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Обращение к читателям

Dear colleagues and friends!
Soon we will be summing up the results of 2025, writing numerous reports and closing projects, preparing to celebrate the main 

winter holiday that we love since childhood, and planning for the future.… Well, today you still have the opportunity to spend several 
hours reading your favorite journal, to review its content, to find the most topical for you data, to read it, and even to think about specific 
positions. You will think: “What’s new here?”, and we will mentally answer: “Everything, as always!”, and it will be the pure truth.

In this issue, you will find new data from population study of hearing in younger schoolchildren, and you will strengthen your 
opinion that hearing screening is crucial as it really helps to identify children with any problems early in order to be able to make a 
difference in their lives very quickly. Results of second population study of primary school pupils, published in this issue, indicate high 
sensitivity of the new method for screening cognitive functions in these children, so you can use in your own practice.

You will learn, after reading the journal, that dorsal rhizotomy is good but its efficacy increases only in case of integrated patient 
approach with non-surgical rehabilitation methods. You will also gain new knowledge on sleep-wake cycle alterations in children with ASD.

You will find new arguments for using the most modern biological drugs in patients with very severe pathology, alopecia areata, 
after studying the material on new approaches to its treatment.

Several publications in this issue are devoted to immune-mediated inflammatory diseases and the variants of their prevention: 
potential correlation of obesity with autoimmune diseases, search of new upper respiratory tract inflammation phenotypes in 
patients with inflammatory bowel diseases and psoriasis, effect of breast milk hormones on subsequent children development, 
including overweight and obesity.

Do not miss the “most burning” material about: development of decision-making system helping doctors and dedicated to very 
relevant topic related to quick processing of data on patient’s complaints and individual symptoms with generation of quick tips for 
the physician; remarkable observations on children health unintentionally affected with drugs used by parents locally; as well as 
traditional news digest.

Have pleasant reading, colleagues!
Kind regards, 

Editor-in-Chief, Member of the RAS, Professor, Honoured Scientist of the Russian Federation, 
Head of the Department of Faculty Pediatrics at the Institute of Maternity

and Childhood of Pirogov Russian National Research Medical University,
Head of Pediatrics and Child Health Research

Institute in Petrovsky National Research Centre of Surgery,
Professor of MSU-BIT University of Shenzhen (China),

WНO consultant, Member of the International Pediatric Association (IPA)
Standing Committee Board,

the Past-President of the European Рaediatric Аssociation (EPA/UNEPSA),
Honorary professor of University of Foggia (Italy),

Honorary member of  pediatric department of Royal College of Physicians of Ireland
Leyla Namazova-Baranova

Глубокоуважаемые коллеги, дорогие друзья!

Совсем скоро мы будем подводить итоги 2025 года, писать многочисленные отчеты и закрывать про-
екты, готовиться отмечать любимый с детства главный зимний праздник и строить планы на будущее… 
Ну а сегодня еще есть возможность провести пару часов за чтением любимого журнала — ознакомиться 
с содержанием, найти наиболее интересующий вас материал, прочитать его и даже обдумать отдельные 
положения. «И что тут новенького?» — подумаете вы, а мы мысленно ответим: «Да как всегда — все!» 
И это будет чистой правдой.

В этом номере вы увидите новые данные популяционного исследования слуха у младших школьников, 
которые укрепят вас во мнении, что проверка слуха очень нужна, потому что она реально помогает рано 
выявить детей с проблемами, чтобы очень быстро иметь возможность изменить их жизнь к лучшему. 
А результаты еще одного популяционного исследования младшеклассников, опубликованные в этом 
номере, свидетельствуют о высокой чувствительности разработанной авторами новой методики скри-
нинга когнитивных функций у этих учащихся, которую можно взять в собственную работу.

Прочитав журнал, вы узнаете, что дорзальная ризотомия — это хорошо, но ее эффективность повы-
шается лишь при комплексном подходе к пациенту с использованием нехирургических методов реабилитации. А также получите 
новые знания об альтерации цикла «сон – бодрствование» у детей с РАС.

Изучив материал о новых подходах к лечению очень тяжелой патологии — гнездной алопеции у детей, вы найдете новые аргу-
менты для применения наиболее современных биологических препаратов у этих пациентов.

Несколько публикаций в новом номере посвящены теме иммуновоспалительных заболеваний и возможностям их профилак-
тики — потенциальной связи ожирения с аутоиммунными болезнями, поиску новых фенотипов воспаления со стороны верхних 
дыхательных путей у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника и псориазом, влиянию гормонов грудного молока 
на последующее развитие детей, в том числе формирование избыточной массы тела и ожирения.

Не пропустите материал «на злобу дня» — о разработке в помощь медикам системы принятия решений, посвященный очень 
актуальной теме, связанной с быстрой обработкой информации по жалобам и отдельным симптомам пациента с генерацией 
быстрых подсказок для лечащего врача, невероятно интересные наблюдения о непреднамеренном воздействии на здоровье детей 
препаратов, применяемых родителями местно, а также традиционный дайджест новостей.

Приятного прочтения, коллеги!
С уважением,

 главный редактор журнала, академик РАН, профессор, заслуженный деятель науки РФ, 
заведующая кафедрой факультетской педиатрии Института материнства и детства
ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России (Пироговский Университет),

руководитель НИИ педиатрии и охраны здоровья детей
НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского»,

профессор Университета МГУ-ППИ в Шэньчжэне (Китай),
советник ВОЗ, член бюро Исполкома Международной педиатрической ассоциации, 

паст-президент Европейской педиатрической ассоциации (EPA/UNEPSA),
почетный профессор Университета Фоджа (Италия), 

почетный член педиатрического факультета Королевского колледжа терапевтов Ирландии
Лейла Сеймуровна Намазова-Баранова
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Оригинальная статья

ОБОСНОВАНИЕ
Центральные слуховые расстройства (ЦСР) — груп-

па нозологий, характеризующаяся трудностями перцеп-

тивной обработки слуховой информации в центральной 

нервной системе и нейробиологической активности, 

которая лежит в основе этой обработки. На сегодняш-

ний день данные об эпидемиологии ЦСР широко варьи-

руют [1–4]. Среди взрослого населения распростра-

ненность ЦСР варьирует от 10 до 95%, увеличиваясь 

с 17% среди лиц в возрасте 50–54 лет [5] до 27–75% 

в возрастной группе старше 55 лет [6], достигая 95% 

в возрастной группе старше 80 лет [5, 6]. Рост распро-

страненности ЦСР с возрастом отмечен и в ряде других 

исследований [7, 8].

Среди детей со стойкими нарушениями слуха ЦСР 

диагностированы в 5% случаев [9]. По оценкам аме-

риканских аудиологов, распространенность ЦСР среди 

детей составляет 2–3%, вдвое чаще у мальчиков [10, 

11]. У детей ЦСР диагностируют как в дошкольном, 

так и в старшем школьном возрасте, чаще на более 

поздних этапах обучения, когда повышаются акаде-

мические требования и/или изменяется акустическая 

обстановка [12]. Эпидемиология ЦСР в российской 

популяции детей младшего школьного возраста изуче-

Обоснование. Сведения об эпидемиологии центральных слуховых расстройств (ЦСР) противоречивы и вариабель-

ны. Эпидемиология ЦСР в России малоизученна. Цель исследования — изучить распространенность ЦСР среди 

детей младшего школьного возраста. Методы. Проведен скрининг среди учеников младшего возраста общеоб-

разовательной школы (учащиеся 1–4-го классов). Подозрение на наличие ЦСР регистрировали с использованием 

опросника Фишера. При обнаружении отклонений проводили аудиологическое тестирование периферического 

отдела слухового анализатора и психоакустическое тестирование центральной слуховой обработки. Результаты. 

Опросник Фишера заполнен 222 учениками. Отклонение от нормы обнаружено у 65 (29,3%) детей, из них аудиоло-

гическое тестирование проведено у 56 детей. Патология периферического отдела слухового анализатора выявлена 

у 11 (20%) детей. Психоакустическое тестирование центральных отделов слуховой системы выполнено у 45 детей, 

из них наличие достоверного ЦСР подтверждено у 32 (71,1%). Данные дети отличались от тех, у кого отсутствовали 

ЦСР, меньшей монауральной разборчивостью речи в шуме как справа, так и слева (р < 0,001) и меньшим значе-

нием стандартного дихотического числового теста (р = 0,029). У 12 (26,7%) детей выявлены признаки ЦСР (погра-

ничная группа), у 1 ребенка (2,2%) ЦСР не подтвердились. Заключение. Результаты свидетельствуют о высокой 

распространенности ЦСР среди детей младшего школьного возраста, что диктует важность дополнения программ 

аудиологического скрининга школьников методами, позволяющими выявлять признаки не только периферических, 

но и центральных нарушений.

Ключевые слова: центральные слуховые расстройства, анкета Фишера, психоакустическое тестирование, 

дети

Для цитирования: Гребенюк И.Э., Гарбарук Е.С., Бобошко М.Ю., Туфатулин Г.Ш. Распространенность центральных 

слуховых расстройств у детей младшего школьного возраста. Педиатрическая фармакология. 2025;22(5):538–543. 

doi: https://doi.org/10.15690/pf.v22i5.2959
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Prevalence of Central Auditory Disorders in Primary

School-aged Children

Irina E. Grebenuk1, 2, 3, Ekaterina S. Garbaruk4, 5, Maria Yu. Boboshko5, Gaziz Sh. Tufatulin1, 6, 7, 8

1 Saint-Petersburg Research Institute of Ear, Throat, Nose and Speech, Saint-Petersburg, Russian Federation 
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6 Children’s City Surdology Center, Saint-Petersburg, Russian Federation
7 I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Saint-Petersburg, Russian Federation
8 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation

Background. Information about the epidemiology of central auditory disorders (CADs) is contradictory and variable. The 

epidemiology of CADs in Russia is poorly studied. The aim of the study is to investigate the prevalence of CADs among primary 

school children. Methods. Screening was carried out among younger students of a general education school (students of 

grades 1–4). Suspicion of the presence of CADs was recorded using the Fisher questionnaire. When deviations were detected, 

audiological testing of the peripheral part of the auditory analyzer and psychoacoustic testing of the central auditory processing 

were carried out. Results. The Fisher questionnaire was completed by 222 students. Abnormalities were detected in 65 (29.3%) 

children, and audiological testing was performed on 56 children. Pathology of the peripheral auditory analyzer was identified in 

11 (20%) children. Psychoacoustic testing of the central auditory system was performed on 45 children, and 32 (71.1%) children 

were found to have significant CADs. These children differed from those who did not have CADs in that they had lower monaural 

speech intelligibility in noise on both the right and left (p < 0,001) and lower standard dichotic number test scores (p = 0,029). 

Twelve (26.7%) children showed signs of CADs (borderline group), and one child (2.2%) did not show CADs. Conclusion. The 

results indicate a high prevalence of CADs among primary school-aged children, which highlights the importance of supplementing 

audiological screening programs for schoolchildren with methods that can detect signs of both peripheral and central disorders.

Keywords: central auditory disorders, Fisher questionnaire, psychoacoustic testing, children

For citation: Grebenuk Irina E., Garbaruk Ekaterina S., Boboshko Maria Yu., Tufatulin Gaziz Sh. Prevalence of Central Auditory 

Disorders in Primary School-aged Children. Pediatricheskaya farmakologiya — Pediatric pharmacology. 2025;22(5):538–543. (In 

Russ). doi: https://doi.org/10.15690/pf.v22i5.2959

на в нескольких исследованиях с использованием 

опросников [13], но не инструментальных методов 

исследования.

Цель исследования

Изучить распространенность ЦСР среди российских 

детей младшего школьного возраста.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено проспективное когортное исследование.

Условия проведения исследования

В исследование включали учеников МАОУ СОШ № 12 

г. Таганрога, поскольку администрация этой образова-

тельной организации выразила согласие на проведение 

исследования на ее базе.

Контактная информация о родителях не собиралась. 

Информация распространялась через учителей, кото-

рые связывались с родителями и предоставляли ссылку 

на опросник. Учителя были информированы о целях 

и задачах исследования.

Период проведения скрининга (с момента рассыл-

ки приглашений до заполнения опросника последним 

участником) составил 14 дней, период проведения диа-

гностического этапа — 7 дней.

Критерии соответствия

В исследование включали учеников младшего воз-

раста с 1-го по 4-й класс.

Критерии невключения не были запланированы.

В процессе проведения исследования опреде-

лены следующие критерии исключения: отказ роди-

телей от проведения аудиологических тестов и выяв-

ленная патология периферического отдела слухового 

анализатора (слух на одно или оба уха более 15 дБ ПС 

по воздушной проводимости в соответствии с критерия-

ми Европейского консенсуса по ЦСР [14]).

Целевой показатель исследования

Анализировали распространенность (долю детей 

в выборке исследования) ЦСР. Исследование проведено 

в два этапа — скрининговый и диагностический.

На этапе скрининга подозрение на наличие ЦСР 

устанавливали с использованием опросника Фишера 

для выявления слуховых трудностей [13]. В работе 

Е.С. Гарбарук и соавт. продемонстрировано использова-

ние валидированной для родителей версии опросника 

Фишера (там же представлена версия опросника в пол-

ном объеме, однако чувствительность и специфичность 

инструмента авторами не изучались) [13]. Опросник 

заполняли родители. Опросник включает 25 вопросов, 

каждый из которых оценивается бинарно («да/нет»). 

Подсчитывается количество ответов «нет», умножается 

на 4. Если полученный общий балл менее 67, то требуется 

проведение диагностического обследования на ЦСР [13]. 

Опрос проводили онлайн с рассылкой приглашений, 

содержащих ссылку на электронную форму опросника, 

родителям школьников через учителей. Период с момен-

та рассылки до заполнения опросника составил 14 дней, 

период проведения диагностического этапа — 7 дней. 

Диагностический этап проводился в условиях медицин-

ского кабинета общеобразовательной школы, контакта 

с родителями не было, взаимодействие осуществлялось 

через учителей.

При результате менее 67 баллов проводили диа-

гностическое обследование. В частности, проводили 

аудиологическое обследование — сбор клинико-анам-
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нестических данных и имеющихся жалоб, осмотр ЛОР-

органов, оценку состояния периферического слуха 

посредством акустической импедансометрии, тональ-

ной пороговой аудиометрии в стандартном диапазоне 

частот, речевой аудиометрии в тишине с определени-

ем максимальной разборчивости односложных слов 

и регистрации отоакустической  эмиссии (задержанной 

вызванной и на частоте продукта искажения) и в случае 

отсутствия патологии периферического слуха — оценку 

центральных отделов слуховой системы посредством 

психоакустического тестирования. Обследование про-

водил врач сурдолог-оториноларинголог. Все дети яви-

лись на диагностическое обследование в оговоренные 

сроки.

Психоакустическое тестирование

Оценка монауральной разборчивости речи в тишине 

и тест чередующейся бинауральной речью (ЧБР). В ходе 

речевой аудиометрии в тишине оценивалась монаураль-

ная разборчивость односложных слов для каждого уха 

при комфортном уровне громкости. В качестве речевого 

материала использовались фонетически сбалансиро-

ванные таблицы односложных слов для детей (далее — 

детские артикуляционные таблицы) [15], всего 10 таблиц, 

каждая из которых состоит из десяти слов. Оценивали 

долю (%) правильно воспроизведенных слов для каждо-

го уха. Референсные значения монауральной разбор-

чивости односложных слов в тишине у детей 7–11 лет 

составляют более 90% [15–17]. Затем проводили тест 

ЧБР, при котором каждое слово делится на две части 

и первая из них подается в одно ухо, а вторая последо-

вательно в другое. Определяли долю (%) правильно вос-

произведенных слов. Далее вычисляли разность между 

моно- и бинауральной разборчивостью (ΔЧБР), которая 

в норме не должна превышать 20% [15].

Оценка монауральной разборчивости односложных 

слов в шуме. В каждое ухо по очереди предъявляли 

слова из детских артикуляционных таблиц с одновре-

менной ипсилатеральной подачей белого шума с рав-

ным соотношением интенсивностей речевого и шумо-

вого сигналов (отношение сигнал/шум (SNR) = 0 дБ). 

Оценивалась доля правильно названных слов для каж-

дого уха. Референсные значения монауральной разбор-

чивости односложных слов в шуме при SNR = 0 дБ у детей 

7–11 лет составляют более 70% [16, 17].

Дихотическое тестирование. На каждое ухо испыту-

емого одновременно через головные телефоны пода-

вали различные звуковые стимулы на уровне 65 дБ ПС. 

Тестирование включало 3 вида исследований для каж-

дого ребенка:

1) одновременная подача пары двузначных чисел 

(стандартный дихотический числовой тест; ДЧТ);

2) одновременная подача пары однозначных чисел 

(тест «цифра – цифра» — упрощенная версия стандартно-

го дихотического числового теста для детей);

3) одновременное предъявление однозначного числа 

на одно ухо и односложного слова на другое (тест «циф-

ра – слово» — адаптированная версия дихотического 

теста для детей) [16].

Задача ребенка — повторить оба слова (порядок вос-

произведения не имеет значения). За норму принимает-

ся правильное воспроизведение ≥ 80% пар в каждом 

из трех исследований [10, 16, 18].

Тест обнаружения паузы. Тестирование проводили 

по версии R.W. Keith — ребенку через головные теле-

фоны подавали короткие сигналы продолжительностью 

15 мс со вставленными беззвучными паузами длитель-

ностью от 0 до 40 мс на частотах 500, 1000, 2000 

и 4000 Гц. На каждой частоте транслировалось по 9 сиг-

налов. В ходе тестирования определялся порог обна-

ружения паузы — минимальная длительность паузы, 

при которой испытуемый воспринимает подаваемый 

сигнал как два звука, на каждой из исследуемых частот. 

Порог обнаружения паузы у детей 7–11 лет соответству-

ет референсным значениям для взрослых (менее 20 мс) 

[19, 20]. При идентификации испытуемым паузы только 

более 40 мс, а также в случаях, когда испытуемый вовсе 

не отличал сдвоенные сигналы от одиночных, тест счи-

тался непройденным.

Применявшиеся в исследовании аудиологические 

методики детально описаны в специальных руковод-

ствах [15, 16, 21]. Психоакустическое тестирование про-

водили с использованием CD-плеера, аудиометра, голов-

ных телефонов и диска с записью треков.

На основании результатов психоакустического тести-

рования устанавливали [10, 18]:

1) наличие достоверного ЦСР: отклонение от рефе-

ренсных значений в двух или более психоакустиче-

ских тестах (оценка монауральной разборчивости речи 

в тишине и шуме, тест ЧБР, дихотическое тестирование, 

тест обнаружения паузы);

2) признаки ЦСР (пограничная группа): отклонение 

от нормы не менее чем на два стандартных отклонения 

в одном тесте;

3) отсутствие ЦСР: результаты всех тестов в пределах 

референсных значений.

Статистические процедуры

Необходимый размер выборки предварительно 

не рассчитывали.

Анализ данных выполнен с использованием паке-

та статистических программ StatTech, версия 4.8.1 

(ООО «Статтех», Россия). Описание количественных 

показателей выполнено с указанием медианы (25-й; 

75-й перцентили). Сравнение двух групп (дети с/без ЦСР) 

по количественным показателям проведено с помощью 

U-критерия Манна – Уитни. Различия считались статисти-

чески значимыми при p < 0,05.

Этическая экспертиза

Проведение исследования одобрено Локальным 

этическим комитетом Северо-Западного государствен-

ного медицинского университета им. И.И. Мечникова 

(Санкт-Петербург, протокол № 6 от 02.09.2024). Родители 

детей, приглашенных на диагностическое исследование 

(результат опросника Фишера < 67 баллов), подписыва-

ли информированное добровольное согласие на участие 

ребенка в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анкета была разослана 450 родителям, получены 

ответы от 222 (остальные родители не ответили по раз-

ным причинам: отсутствие интереса к исследованию, 

отсутствие времени, непонимание задач — причины 

отказа отдельно не анализировались). Медиана возрас-

та детей, родители которых приняли участие в опросе, 

составила 9 (8; 11) лет. Медиана оценки по опроснику 

Фишера составила 88 (76; 96) баллов. Среди опрошен-

ных родителей 43 (19,4%) не дали согласия на проведе-

ние ребенку аудиологических тестов для подтверждения 

или исключения ЦСР в случае неудовлетворительного 

результата тестирования. По результатам опроса оценка 

< 67 баллов по опроснику Фишера была установлена 

в 65 (29,3%) случаях. Из них аудиологическое тестирова-
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ние проведено у 56 детей (родители 9 детей отказались 

от обследования).

При проведении базового обследования у 11 (20%) 

из 56 детей выявлена патология периферического отде-

ла слухового анализатора, ввиду чего они не подлежали 

проведению углубленного психоакустического тестиро-

вания для исключения ЦСР на момент исследования. 

Среди 11 детей с выявленной патологией перифериче-

ского слуха у 5 обнаружены обтурирующие серные проб-

ки с одной или двух сторон со снижением слуха, у 3 диа-

гностирована двусторонняя кондуктивная тугоухость 

с тимпанограммой на оба уха типа «С» или «В», вызванная 

экссудативным средним отитом. Дети с серными проб-

ками и кондуктивной тугоухостью направлены на кон-

сультацию к оториноларингологу по месту жительства, 

рекомендовано выполнение психоакустического тести-

рования после коррекции имеющихся нарушений. Кроме 

того, еще у 3 детей диагностирована стойкая тугоухость: 

ребенок 9 лет с впервые выявленной атрезией наружно-

го слухового прохода и кондуктивной тугоухостью III сте-

пени справа, хронической сенсоневральной тугоухостью 

I степени слева; ребенок 11 лет с диагностированным 

до выполнения настоящего исследования двусторонним 

хроническим сенсоневральным снижением слуха (II сте-

пени справа, IV степени слева) и выполненным год назад 

слухопротезированием на оба уха; еще у одного ребенка 

впервые обнаружена сенсоневральная тугоухость (I сте-

пени справа, II степени слева).

У 45 детей с отсутствием патологии периферического 

слуха проведено психоакустическое тестирование. Тест 

ЧБР успешно выполнили 43 (96%) участника, диапазон 

зарегистрированных значений — от 70 до 100%, медиа-

на — 95 (квартили 85; 100). Значения ΔЧБР были в диа-

пазоне от 0 до 25%, медиана — 5 (квартили 5; 10).

Тест оценки разборчивости речи в шуме из 45 обсле-

дованных детей выполнили в соответствии с нормой все-

го 3 (7%) участника при тестировании справа и 6 (13%)  — 

при тестировании слева. Диапазон разборчивости слов 

составил 15–90 и 25–90%, медиана и квартили — 

65 (50; 80) и 75 (65; 85) соответственно. Диапазон 

значений теста обнаружения паузы у 45 обследованных 

детей независимо от частоты варьировал в диапазоне 

от 2 до 40 мс, при этом на частоте 500 Гц не справились 

с тестом 7 (16%) детей, на частоте 1000 Гц — 5 (11%), 

2000 Гц — 12 (27%), 4000 Гц — 8 (18%).

Разброс значений при выполнении дихотического 

теста «цифра – слово» составил 60–100%, медиана — 60 

(квартили 90; 100). При выполнении упрощенной версии 

дихотического числового теста «цифра – цифра» диа-

пазон составил 85–100%, медиана — 85 (квартили 85; 

100). Выполнение стандартного дихотического числово-

го теста с предъявлением двузначных чисел продемон-

стрировало существенный разброс значений — от 25 до 

100%, медиана — 25 (квартили 50; 80). В соответствии 

с запланированными критериями достоверные ЦСР были 

установлены у 32 (71,1%) из 45 детей, прошедших пси-

хоакустическое тестирование, группу «признаки ЦСР», 

или пограничную группу, составили 26,7% (12 человек), 

отсутствие ЦСР отмечено только в одном случае (2,2%).

У детей с ЦСР в сравнении с детьми с отдельными 

признаками ЦСР и без признаков расстройства отмече-

ны более низкие значения разборчивости речи в шуме 

как справа, так и слева (см. таблицу). Кроме того, выяв-

лено статистически значимое различие групп по показа-

телю стандартной ДЧТ и, возможно, по показателям теста 

обнаружения паузы и ΔЧБР (в обоих случаях р < 0,10).

ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам настоящего исследования ЦСР среди 

детей младшего школьного возраста выявлены у 32, 

что составляет 71,1% от детей, не прошедших скринин-

говый этап, которым проводилось психоакустическое 

тестирование. Согласно литературным данным, частота 

патологии в детской популяции варьирует в диапазо-

не от 0,2 до 12% [1–4, 10, 11]. Расхождения в данных 

могут быть обусловлены вариабельностью клинических 

проявлений, высокой частотой коморбидных наруше-

ний, отсутствием стандартизированных диагностических 

критериев, применением различных методов тестиро-

вания и изучением распространенности ЦСР в разно-

родных группах пациентов. Так, по результатам ретро-

спективного скрининга, основанного на рекомендациях 

Американской академии аудиологии (батарея включает 

низкоизбыточные речевые тесты в тишине и шуме, тесты 

бинауральной интеграции и разделения, тесты оценки 

временной обработки), ЦСР среди 243 детей школьно-

Таблица. Результаты психоакустических тестов у детей с/без ЦСР

Table. Results of psychoacoustic tests in children with/without CADs.

Показатели
Наличие ЦСР,

n = 32

Пограничная группа 

и отсутствие ЦСР*, n = 13
p

Тест ЧБР, % 95 (85; 100) 95 (92,5; 97,5) 0,480

ΔЧБР, % 7,5 (5; 13,8) 5 (0; 10) 0,091

Монауральная разборчивость речи в шуме справа, % 55 (45; 75) 85 (75; 85) < 0,001

Монауральная разборчивость речи в шуме слева, % 65 (52,5; 80) 85 (75; 90) < 0,001

Стандартный ДЧТ (двузначные числа), % 60 (45; 71,25) 80 (55; 85) 0,029

Упрощенный ДЧТ «цифра – цифра», % 100 (95; 100) 100 (95; 100) 0,511

Дихотический тест «цифра – слово», % 90 (85; 100) 95 (90; 100) 0,842

Тест обнаружения паузы, мс 10 (2,6; 19,6) 8,3 (1,7; 10,0) 0,053

Примечание. <*> — в данной группе объединены дети с отсутствием каких-либо признаков ЦСР и дети из пограничной группы, име-

ющие единичные признаки ЦСР. ЦСР — центральные слуховые расстройства; ДЧТ — дихотический числовой тест; ЧБР — чередующа-

яся бинаурально речь. ΔЧБР — разность между моно- и бинауральной разборчивостью. Описание выполнено с указанием медианы 

(25-й; 75-й перцентили).

Note. <*> — this group includes children with no signs of CADs and children from the borderline group who have single signs of CADs. 

CADs (ЦСР) — central auditory disorders; DDT (ДЧТ) — dichotic digit test; ABS (ЧБР) — alternating binaural speech. ΔABS — the difference 

between mono- and binaural intelligibility. The description includes the median (25th; 75th percentile).
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го возраста (средний возраст около 10 лет) K. Nagao 

и соавт. (США, 2016), экстраполируя данные на всю попу-

ляцию детей школьного возраста в исследуемом райо-

не, оценили распространенность ЦСР в 0,2% (2 случая 

на 1000 детей) [2]. P. Skarzynski и соавт. (Польша, 2015), 

обследовав более 235 тыс. детей в возрасте от 7 до 

12 лет, сообщили, что распространенность ЦСР в группе 

7-летних детей составила 11,4%, в группе 12-летних — 

11,3% [3]. Однако следует отметить, что диагностику ЦСР 

в этом исследовании проводили только на основании 

дихотического числового теста. V. Iliadou и соавт. (2017) 

сообщили о более высокой распространенности ЦСР 

среди детей, испытывающих трудности в обучении: рас-

стройства (отклонения от нормы результатов по крайней 

мере двух из шести психоакустических тестов) диагно-

стировали у 43% обследованных [14].

Согласно данным литературы, скрининг ЦСР, включа-

ющий специфические диагностические тесты, функцио-

нальное наблюдение за слуховым поведением, опросни-

ки, должен проводиться до выполнения диагностического 

психоакустического исследования. При этом скрининг 

ЦСР может проводиться не только аудиологом, но и лого-

педом или педагогом [22]. Использованный в данном 

исследовании опросник выявления слуховых трудностей 

Фишера (Fisher’s Auditory Checklist, в русскоязычном вари-

анте — опросник Фишера) является простым и доступ-

ным (как для родителей, так и педагогов) инструментом 

скрининга ЦСР, результаты которого легко интерпретиро-

вать. Указанная анкета включает 25 вопросов, которые 

оценивают различные компоненты слуховой обработки, 

среди них — слуховое внимание, понимание речи, вос-

приятие речи в шуме, слухозрительная интеграция [23]. 

Выполнены русскоязычная адаптация и валидация ори-

гинальной версии опросника Фишера в выборке детей 

разного возраста без патологии слуха, что, по мнению 

авторов, является достаточным основанием для исполь-

зования анкеты Фишера в целях скрининга расстройств 

слуховой обработки в педиатрической практике [13, 23].

В настоящем исследовании анкета Фишера проде-

монстрировала высокую способность в отношении выяв-

ления ЦСР, что подтверждается тем, что у 92% детей с диа-

гностированными ЦСР результаты анкетирования были 

ниже установленных пороговых значений. В то же время 

только у 11,6% детей без ЦСР общий балл по шкале был 

меньше 72, что согласуется с результатами исследования 

A.K. Strange и соавт. (2009), в котором было установлено, 

что дети с низкими показателями опросника Фишера 

с большей вероятностью имели неудовлетворительные 

показатели при выполнении психоакустической диагно-

стики («модель Buffalo») [23]. Согласно данным нашего 

исследования, можно также предположить, что опросник 

Фишера обладает предикторной способностью в отноше-

нии выявления не только случаев ЦСР, но и перифериче-

ских расстройств слуха, сопровождающихся проблемами 

в обучении. Эта гипотеза требует проверки.

Ограничения исследования

К ограничениям исследования относится его прове-

дение в одной школе и только среди детей младшего 

школьного возраста. Возможно, что расширение когорты 

обследуемых детей приведет к иным результатам. Авторы 

не исключают, что двухэтапный дизайн исследования, 

при котором на первом этапе родители заполняли опрос-

ник, а диагностическое обследование проходили только 

дети с положительным результатом скрининга, способен 

привести к пропуску детей с ЦСР по сравнению с исследо-

ванием, предполагающим диагностику ЦСР для всех детей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Положительный результат скрининга, основанного 

на применении опросника Фишера, получен у 65 (29,3%) 

детей младшего школьного возраста из 222 обследо-

ванных. Из них аудиологическое тестирование про-

ведено у 56 детей, патология периферического отде-

ла слухового анализатора выявлена у 11 (20%) детей. 

Психоакустическое исследование проведено 45 детям 

с подозрением на ЦСР. Из них достоверные ЦСР вери-

фицированы у 32 (71,1%), признаки ЦСР (пограничная 

группа) — у 12 (26,7%) детей, у 1 ребенка (2,2%) ЦСР 

не подтвердились. Результаты свидетельствуют о высо-

кой распространенности ЦСР среди детей младшего 

школьного возраста, что диктует важность дополнения 

программ аудиологического скрининга школьников 

методами, позволяющими выявлять признаки не только 

периферических, но и центральных нарушений.
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Применение роботизированной 

механотерапии в комплексной 

реабилитации детей c церебральным 

параличом в раннем периоде после 

селективной дорзальной ризотомии: 

проспективное нерандомизированное 

исследование

О.А. Клочкова1, 2, А.М. Мамедъяров1, У.Ш. Ашрафова1, Е.К. Кармазина1,

Д.С. Чиркина1, Л.Х. Ярметова1

1 НИИ педиатрии и охраны здоровья детей НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского»,

Москва, Российская Федерация
2 «Внимание и забота», Москва, Российская Федерация

Обоснование. Механотерапия является эффективным методом реабилитации пациентов с детским церебральным 

параличом (ДЦП), однако потенциал ее использования после селективной дорзальной ризотомии (СДР) мало-

изучен. Цель исследования — оценить возможность применения и влияние на двигательные навыки методов 

роботизированной механотерапии в комплексной реабилитации пациентов, перенесших СДР, в первые месяцы 

после операции. Методы. Проведено проспективное нерандомизированное неконтролируемое одноцентровое 

исследование с участием 22 детей с двусторонними спастическими формами ДЦП в возрасте от 3,5 до 16,9 года 

(медиана — 7,2 года), перенесших СДР за 7–25 дней (медиана — 8 дней) до начала реабилитации. На основании 

осмотра мультидисциплинарной командой специалистов, помимо физических и физиотерапевтических методов 

реабилитации, пациенты получили по 10 процедур механотерапии: виброплатформа Galileo — 22 (100%) пациента, 

сенсорная беговая дорожка с системой поддержки и биологической обратной связью Motek C-mill — 12 (54,5%) 

детей, экзоскелет в детской модификации EA Bambini — 8 (36,4%) пациентов. Результаты. За анализируемый 

период времени у пациентов, использовавших сенсорную дорожку, отмечались статистически значимые улучшения 

параметров походки: увеличение длины шага как правой, так и левой ногой, более равномерное распределение 

веса на конечности, увеличение проходимой дистанции и количества шагов в минуту. У пациентов, получавших 

тренировки с экзоскелетом, значимо увеличилось время тренировки и проходимое расстояние, скорость ходьбы 

и общее количество шагов за тренировку, отмечалось нарастание произвольной активности пациентов в тре-

нажере. Основными ограничивающими факторами к применению методов были болевой синдром, когнитивные 

нарушения и психоэмоциональное состояние детей после операции. Заключение. Применение методов роботизи-

рованной механотерапии может способствовать улучшению выносливости, функциональных навыков и активности 

пациентов в раннем периоде после СДР, однако назначение конкретных методов должно учитывать индивидуаль-

ные ограничения пациентов и сроки, прошедшие от операции.

Ключевые слова: детский церебральный паралич, спастичность, селективная дорзальная ризотомия, механотера-

пия, реабилитация

Для цитирования: Клочкова О.А., Мамедъяров А.М., Ашрафова У.Ш., Кармазина Е.К., Чиркина Д.С., Ярметова Л.Х. 

Применение роботизированной механотерапии в комплексной реабилитации детей c церебральным параличом 

в раннем периоде после селективной дорзальной ризотомии: проспективное нерандомизированное исследова-

ние. Педиатрическая фармакология. 2025;22(5):544–552. doi: https://doi.org/10.15690/pf.v22i5.2960

Автор, ответственный за переписку:

Клочкова Ольга Андреевна, кандидат медицинских наук, заведующая отделом разработки научных подходов к ведению детей с двигательными 

нарушениями НИИ педиатрии и охраны здоровья детей НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского»

Адрес: 119333, Москва, ул. Фотиевой, д. 10, стр. 1, тел. раб.: +7 (499) 137-01-97, тел. моб.: +7 (916) 316-70-08; e-mail: dc.klochkova@gmail.com

Оригинальная статья

ОБОСНОВАНИЕ
Селективная дорзальная ризотомия (СДР) — ней-

рохирургический метод коррекции патологического 

мышечного тонуса (спастичности) в мышцах нижних 

и реже — верхних конечностей у пациентов с различны-

ми неврологическими заболеваниями [1, 2]. Наиболее 

частой целевой группой для данного вмешательства 

служат пациенты с двусторонним спастическим детским 

церебральным параличом (ДЦП), способные к самостоя-

тельной или ассистированной ходьбе — с уровнями раз-

вития больших моторных функций I–III по системе клас-

сификации GMFCS (Gross Motor Function Classification 

System) [3]. Также есть описания применения СДР у паци-

ентов с генетически обусловленными причинами спа-
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Robotic Mechanotherapy in the Comprehensive

Rehabilitation of Children with Cerebral Palsy in the Early 

Period after Selective Dorsal Rhizotomy:

a Prospective Non-Randomized Study

Olga A. Klochkova1,2, Ayaz M. Mamedyarov1, Ulviya Sh. Ashraphova1, Elena K. Karmazina1,

Darya S. Chirkina1, Leyla Kh. Yarmetova1

1 Pediatrics and Child Health Research Institute in Petrovsky National Research Centre of Surgery,

Moscow, Russian Federation
2 The school of Home Nursing “Attention and Care”, Moscow, Russian Federation

Background. Mechanotherapy is an effective method of rehabilitation for patients with cerebral palsy (CP), but its potential use 

after selective dorsal rhizotomy (SDR) is poorly understood. The aim of the study is to evaluate the feasibility and impact of 

robotic механоtherapy methods on the motor skills of patients with spinal cord injury in the first months after surgery. Methods. 

A prospective, non-randomized, uncontrolled, single-center study was conducted involving 22 children with bilateral spastic 

forms of cerebral palsy aged 3.5 to 16.9 years (median age: 7.2 years) who had undergone SDR 7 to 25 days (median: 8 days) 

before the start of rehabilitation. Based on an examination by a multidisciplinary team of specialists, in addition to physical and 

physiotherapeutic rehabilitation methods, the patients received 10 mechanotherapy procedures: Galileo vibration platform for 

22 (100%) patients, Motek C-mill sensory treadmill with support system and biofeedback for 12 (54.5%) children, and EA Bambini 

exoskeleton for 8 (36.4%) patients. Results. During the analyzed period of time, patients who used the sensory track showed 

statistically significant improvements in their gait parameters: an increase in the length of their steps with both their right and left 

legs, a more even distribution of weight on their limbs, and an increase in their walking distance and number of steps per minute. 

Patients who received training with an exoskeleton showed a significant increase in their training time and walking distance, 

as well as an increase in their walking speed and total number of steps per training session, and an increase in their voluntary 

activity on the simulator. The main limiting factors for the usage of these methods were pain syndrome, cognitive impairments, 

and the psychoemotional state of children after surgery. Conclusion. The use of robotic механоtherapy methods can help improve 

patients’ endurance, functional skills, and activity in the early post-SDR period, but the selection of specific methods should take 

into account individual patient limitations and the time elapsed since surgery. 

Keywords: cerebral palsy, spasticity, selective dorsal rhizotomy, mechanotherapy, rehabilitation
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стичности [4], в частности наследственной спастической 

параплегией [5, 6], односторонними формами ДЦП [7] 

и более выраженными двигательными нарушениями 

(GMFCS IV–V) [8].

СДР подразумевает частичное пересечение задних 

(чувствительных) корешков спинного мозга на уровне 

поясничного или (реже) шейного отделов с целью кор-

рекции афферентного звена рефлекторной регуляции 

мышечного тонуса при сохранении моторной регуляции 

[2, 3]. Выбор уровня доступа и пересекаемых чувстви-

тельных спинномозговых корешков определяют в ходе 

клинического тестирования спастичности и гониоме-

трии в каждой группе мышц нижних и верхних конеч-

ностей по ранее описанным протоколам [9]. Операция 

проводится после тщательного отбора пациентов муль-

тидисциплинарной командой специалистов с учетом 

оптимальных критериев для кандидатов на СДР и реаби-

литационного потенциала ребенка [1, 10].

Одним из ключевых аспектов достижения максималь-

ных функциональных результатов после СДР является 

своевременное проведение последовательной и преем-

ственной реабилитации [3, 10, 11]. На сегодняшний день 

не существует единого общепринятого протокола реаби-

литации после СДР, что обусловлено как техническими 

особенностями операции в разных центрах (диктующи-

ми разные сроки начала вертикализации и интенсивно-

сти нагрузки), так и организацией медицинской помощи 

в разных странах: доступностью амбулаторной и ста-

ционарной реабилитации, финансированием системы 

здравоохранения, оснащением центров и т.д. [3]. Однако, 

несмотря на разногласия, в большинстве публикаций 

можно выделить основные общие принципы двигатель-

ной реабилитации в первый год после СДР: начало с пер-

вых дней после операции, непрерывность и преемствен-

ность между стационарным и амбулаторным этапами, 

равномерное распределение нагрузки в зависимости 

от возраста и двигательных возможностей ребенка, тех-

нических аспектов операции, постепенное увеличение 

интенсивности и продолжительности занятий в первые 

месяцы после операции и переход на привычный под-

держивающий режим тренировок через 3–6 мес после 

вмешательства [10, 12].

Одним из компонентов комплексной функциональ-

ной реабилитации пациентов с ДЦП и другими дви-

гательными нарушениями является применение мето-

дов механотерапии, подразумевающей использование 

специальных аппаратов и устройств, способствующих 

выполнению определенных движений, корректирую-

щих патологический паттерн или, напротив, требующих 

дополнительных усилий и тренировки для их выполнения 

[13, 14]. Применение механотерапии у пациентов с ДЦП 

направлено на профилактику и коррекцию патологиче-

ского двигательного стереотипа, тренировку мышечной 

силы и выносливости, снижение патологического тону-

са и улучшение селективного контроля за движениями 

[15–17]. В структуре методов механотерапии выделяют 

роботизированную механотерапию, подразумевающую 

использование роботизированных устройств с нали-
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чием обратной связи и применением игровой или вир-

туальной среды [17]. В систематических обзорах было 

установлено положительное влияние применения робо-

тизированных систем у пациентов с ДЦП на функции 

верхних и нижних конечностей, что не только улучшает 

параметры движений, но и может способствовать повы-

шению участия пациентов в повседневной и социальной 

активности, улучшению качества жизни [18, 19]. 

В найденных иностранных источниках, посвящен-

ных реабилитации пациентов после СДР, речь идет, 

в первую очередь, о характере двигательных нагрузок 

и интенсивности тренировок, но не приводится подроб-

ных рекомендаций о применении тех или иных методов, 

относящихся к механотерапии [3]. В отечественной лите-

ратуре в последние годы вопросу реабилитации после 

СДР стало уделяться все большее внимание [10, 11, 20], 

но в имеющихся источниках нет подробной информации 

о возможностях использования механотерапии после 

СДР. Нам встретились единичные публикации о положи-

тельном опыте применения роботизированных систем 

(тренажера «Локомат») в раннем периоде после орто-

педических операций у пациентов с ДЦП [21], а также 

в группе из 40 детей с различными нейроортопедиче-

скими заболеваниями в раннем послеоперационном 

периоде, в том числе у 6 из них после СДР при ДЦП [22].

Учитывая, что первый этап реабилитации после СДР 

нередко проходит в условиях стационара [3, 12], на наш 

взгляд, представляется практически значимым рассмо-

треть вопрос о расширении возможностей примене-

ния имеющихся в арсенале реабилитационных центров 

методов роботизированной механотерапии для оптими-

зации ранней послеоперационной реабилитации.

Цель исследования

Оценить возможность применения и влияние на дви-

гательные навыки методов роботизированной механо-

терапии в комплексной реабилитации пациентов, пере-

несших СДР, в первые месяцы после операции.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено проспективное нерандомизированное 

неконтролируемое одноцентровое исследование группы 

пациентов, проходивших реабилитацию в ранние сроки 

после операции СДР с применением методов обычной 

и роботизированной механотерапии.

Условия проведения исследования

Отбор пациентов, реабилитация и оценка результа-

тов исследования проводились на базе детского пси-

хоневрологического отделения НИИ педиатрии и охра-

ны здоровья детей НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ им. акад. 

Б.В. Петровского» (Москва). 

Операция СДР всем пациентам, включенным в иссле-

дование, была проведена на базе Отделения нейро-

хирургии НИКИ педиатрии им. акад. Ю. Е. Вельтищева 

ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России 

(Пироговский Университет) (Москва) по единому ранее 

описанному протоколу [23].

Включение пациентов в исследование проводилось 

в период с мая 2023 по апрель 2025 г. 

Все пациенты, включенные в исследование, 

были госпитализированы в детское психоневроло-

гическое отделение для прохождения комплексно-

го восстановительного лечения после операции СДР. 

Продолжительность госпитализации составила от 11 до 

13 дней. 

В первый день госпитализации каждого пациен-

та осматривала мультидисциплинарная бригада вра-

чей-специалистов, включавшая педиатра, невроло-

га, ортопеда, врача лечебной физической культуры 

и физиотерапевта, оценивались текущее состояние 

пациента, реабилитационный потенциал, наличие 

противопоказаний к тем или иным методам реабили-

тации, определялись индивидуальные цели реабили-

тации. На основании оценки общего соматического, 

неврологического и ортопедического статусов паци-

ента, целей реабилитации составлялась индивиду-

альная программа реабилитации, включавшая заня-

тия индивидуальной лечебной физкультурой, массаж, 

физиопроцедуры, направленные, в первую очередь, 

на уменьшение послеоперационного болевого син-

дрома, поддержание объема движений в конечностях 

и повышение функциональной активности пациента. 

В зависимости от индивидуальных показаний занятия 

дополнялись тренировками с использованием меха-

нотерапии, как обычной — виброплатформа Galileo 

(Novotec Medikal, Германия), так и роботизированной: 

экзоскелет в детской модификации EA Bambini (ООО 

«ЭкзоАтлет», Россия), реабилитационный комплекс — 

сенсорная беговая дорожка с системой поддержки 

и биологической обратной связью (БОС) Motek C-mill 

(Motek, Нидерланды). Продолжительность каждой про-

цедуры — 30 мин (могла быть уменьшена в первые дни 

реабилитации в зависимости от переносимости пациен-

том), продолжительность курса — 10 дней. Процедуры 

проводились ежедневно, начиная с первого или второго 

дня госпитализации.

Оценка исходных параметров и результатов вме-

шательства проводилась соответственно в первый 

и последний день запланированного курса реабили-

тации.

Критерии соответствия

Критерии включения пациентов в исследование:

1) возраст пациента от 2 до 17 лет на момент проведе-

ния операции СДР;

2) срок не менее 7 дней и не более 1 мес от СДР на момент 

начала комплексной реабилитации с использова-

нием роботизированной механотерапии (минималь-

ный срок обусловлен необходимостью заживления 

послеоперационной раны и возможностью начала 

вертикализации пациента);

3) наличие у пациента спастической формы ДЦП;

4) уровень больших моторных функций GMFCS I–IV 

до СДР (возможность самостоятельной или ассисти-

рованной вертикализации). 

Критерии невключения:

1) наличие послеоперационных осложнений или проти-

вопоказаний к проведению реабилитации; 

2) несоответствие антропометрических данных паци-

ента техническим возможностям проведения меха-

нотерапии на всех имевшихся тренажерах (при 

возможности проведения хотя бы одного типа про-

цедур пациент включался в исследование);

3) наличие тяжелой интеллектуальной недостаточности 

или нарушений поведения, препятствующих проведе-

нию реабилитации.

Критерии исключения:

1) отказ пациента или его законных представителей 

от проведения всех предложенных методов механо-

терапии в рамках комплексной реабилитации;
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2) появление серьезных нежелательных явлений 

или противопоказаний к продолжению комплексной 

реабилитации.

Целевые показатели исследования

Основной показатель исследования

Изменение параметров самостоятельной или асси-

стированной ходьбы пациентов после курса комплекс-

ной реабилитации с применением роботизированной 

механотерапии в раннем периоде после СДР.

Дополнительные показатели исследования

Выявление индивидуальных параметров пациен-

тов, потенциально влияющих на выбор, переносимость 

и эффективность применения методов роботизирован-

ной механотерапии после СДР. 

Методы измерения целевых показателей

Для оценки влияния проведенной реабилитации 

на функциональную активность пациента использовали 

данные аппаратно-программного обеспечения тренаже-

ров для роботизированной механотерапии. В частности, 

с использованием экзоскелета оценивали изменение 

комфортной продолжительности тренировки, проходимо-

го расстояния, средней скорости и процента активности 

(участия ребенка в совершении движения в экзоскелете), 

общего количества шагов. С использованием данных реа-

билитационного комплекса Motek C-mill оценивали шири-

ну шага, длину шага и время опоры для каждой конечно-

сти, распределение веса и частоту шагов в минуту. 

Оценка ходьбы пациентов осуществлялась в реко-

мендованных ортезах и/или ортопедической обуви. 

Отсутствие самостоятельной ходьбы не являлось препят-

ствием для проведения реабилитации и оценки резуль-

татов, поскольку как в экзоскелете, так и в подвесной 

системе реабилитационного комплекса Motek C-mill обе-

спечивается компенсация и поддержка постурального 

контроля пациента.

Статистические процедуры

Принципы расчета размера выборки

Размер выборки предварительно не рассчитывался.

Статистическая обработка данных проводилась 

с использованием программ Microsoft Office Excel (США), 

Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Для описания количе-

ственных данных указывали медиану, минимальное и мак-

симальное значения (Me (min-max)). Качественные пока-

затели описывали в абсолютных значениях и в долях (%) 

от общего числа. Сравнение зависимых групп прово-

дили с использованием критерия Вилкоксона, сравне-

ние независимых групп — с использованием критерия 

Манна – Уитни. Различия считали статистически значи-

мыми при р ≤ 0,05.

Этическая экспертиза

Законные представители пациентов были проинфор-

мированы о целях, задачах и методах исследования, 

при поступлении в отделение подписывали информиро-

ванное добровольное согласие на проведение описы-

ваемых вмешательств. Исследование является частью 

научно-исследовательской работы (НИР) «Разработка 

технологии применения роботизированной механотера-

пии у детей-инвалидов раннего возраста для формиро-

вания правильного паттерна самостоятельных движе-

ний» — FURG-2023-0076, выполняемой в НИИ педиатрии 

и охраны здоровья детей НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ им. акад. 

Б.В. Петровского».

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования

Всего за указанный период времени в отделение 

были госпитализированы для проведения первичного 

курса реабилитации после СДР 29 детей. Из них крите-

риям соответствовали и были включены в исследование 

22 ребенка. Все пациенты получили запланированные 

вмешательства и успешно завершили участие в иссле-

довании.

Характеристики выборки (групп) исследования

Из 22 включенных в исследование детей 10 (45,5%) 

были мальчиками. Возраст участников на момент про-

ведения СДР составил от 3,5 до 16,9 года, медиана — 

7,2 года. От СДР до начала реабилитации прошло от 7 до 

25 дней, медиана — 8 дней. У всех детей были двусто-

ронние спастические формы ДЦП, из них у 19 (86,4%) 

человек — спастическая диплегия, у 3 — спастиче-

ский тетрапарез. По уровням больших моторных функ-

ций пациенты распределились следующим образом: 

GMFCS II — 2 (9,1%), GMFCS III — 14 (63,6%), GMFCS IV — 

6 (27,3%) человек.

В анамнезе у 4 пациентов ранее было по 1 мяг-

котканной ортопедической операции, у 1 пациента 

15,7 года с GMFCS IV — 3 мягкотканные ортопедические 

операции. Ранее проведенные ортопедические опера-

ции не являлись противопоказанием для комплексной 

реабилитации с использованием механотерапии.

На основании осмотра пациентов мультидисципли-

нарной командой специалистов по индивидуальным 

показаниям из методов механотерапии были использо-

ваны следующие вмешательства: 

1) виброплатформа Galileo (в положении сидя) — у всех 

22 (100%) пациентов; 

2) сенсорная беговая дорожка с системой поддержки 

и БОС Motek C-mill — с учетом послеоперационного 

состояния могла быть применена у 14 пациентов, 

однако после нескольких пробных тренировок заня-

тия были продолжены только у 12 (54,5%) детей, кото-

рые смогли продуктивно выполнять предложенные 

задания; 

3) экзоскелет в детской модификации EA Bambini — 

пробные тренировки проведены у 10 пациентов, 

соответствовавших по своим антропометрическим 

данным размерам экзоскелета, из них 8 (36,4%) 

пациентов смогли пройти полный курс занятий. 

Распределение пациентов, прошедших полный 

курс запланированных занятий с использованием раз-

ных методов механотерапии, представлено в табл. 1. 

У 7 (31,8%) пациентов одновременно применяли все 

три метода механотерапии, у 6 (27,3%) — два метода — 

виброплатформу и беговую дорожку или экзоскелет, 

у 9 пациентов (40,9%) — только один метод реабилита-

ции — виброплатформу.

Основные результаты исследования

Из анализируемых методов механотерапии вибро-

платформа была использована у всех участников иссле-

дования. Процедура хорошо переносилась пациентами, 

и в 18 (81,8%) случаях удалось постепенно значимо 

увеличить продолжительность процедуры (p = 0,0002) 

от исходных 1–3 мин (медиана — 3 мин) до 2–9 мин 

(медиана — 6 мин).

При оценке результатов тренировок 12 пациентов 

с использованием сенсорной беговой дорожки с систе-

мой поддержки и БОС к концу запланированного курса 

реабилитации были отмечены статистические значимые 
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Таблица 2. Изменения параметров походки на фоне использования сенсорной беговой дорожки с системой поддержки и БОС

Table 2. Changes in gait parameters when using a touch-sensitive treadmill with a support system and BFB

Показатели
Первый день реабилитации Последний день реабилитации

Значение р
Ме (min-max)

Длина шага, м

Левая нога 0,29 (0,24–0,45) 0,38 (0,31–0,45) 0,023*

Правая нога 0,31 (0,27–0,51) 0,37 (0,32–0,54) 0,003*

Различия между 

конечностями
0,03 (0–0,19) 0,03 (0,01–0,15) 0,814

Ширина шага, м 0,13 (0,04–0,21) 0,11 (0,03–0,24) 0,646

Время опоры, мин

Левая нога 1,5 (1,3–2,4) 1,6 (1,12–2,12) 0,875

Правая нога 1,5 (1,21–1,91) 1,62 (1,15–2,25) 0,388

Различия между 

конечностями
0,1 (0,05–0,46) 0,05 (0,02–0,38) 0,239

Распределение 

веса, кг

Левая нога 26,45 (23,1–49,1) 27,0 (22,2–49,0) 0,754

Правая нога 25,5 (22,4–58,4) 26,95 (23,2–55,4) 0,48

Различия между 

конечностями
1,4 (0,2–9,3) 0,85 (0,2–6,4) 0,008*

Проходимая дистанция, м 340,5 (7,77–580,0) 569,0 (25,2–1210,0) 0,002*

Количество шагов в минуту 47,2 (35,2–68,4) 49,35 (38,7–65,3) 0,049*

Примечание. <*> — отмечены параметры со статистически значимыми изменениями (р ≤ 0,05) после проведенной реабилитации

Note. <*> — parameters with statistically significant changes (p ≤ 0.05) after rehabilitation

улучшения параметров походки в виде увеличения длины 

шага как правой, так и левой ногой, более равномерного 

распределения веса при опоре на конечности, а также 

увеличения проходимой дистанции и количества шагов 

в минуту (табл. 2).

Анализ результатов реабилитации 8 пациентов 

с использованием экзоскелета также показал значимое 

улучшение выносливости (как времени тренировки, так 

и проходимого расстояния), увеличение скорости ходьбы 

и общего количества шагов за тренировку, повыше-

ние произвольной активности пациентов в тренажере 

(табл. 3).

Дополнительные результаты исследования

Возраст пациентов, проходивших занятия на сенсор-

ной беговой дорожке с БОС и в экзоскелете, значимо 

не отличался от возраста тех, кто не использовал дан-

ные методы реабилитации (p = 0,09 и р = 0,51 соответ-

ственно). Также не было найдено значимых различий 

в сроке, прошедшем от операции у пациентов, занимав-

шихся и не занимавшихся на беговой дорожке (р = 0,62) 

или в экзоскелете (р = 0,11).

Значимого влияния уровня GMFCS на возможность 

тренировок на виброплатформе отмечено не было. 

Беговая дорожка в раннем послеоперационном пери-

оде в нашем исследовании была использована у паци-

ентов с уровнями GMFCS II и III, экзоскелет — только 

у пациентов с уровнем GMFCS III. У 2 пациентов с уров-

нем GMFCS II тренировки в экзоскелете после пробных 

занятий было решено не проводить из-за выраженного 

страха и болевого синдрома при позиционировании 

в тренажере. Для пациентов с GMFCS IV в нашем наблю-

дении экзоскелет не использовался в раннем после-

операционном периоде — как из-за несоответствия 

антропометрических параметров детей размерам трена-

жера у 3 из 6 пациентов, так и из-за более выраженных 

эмоциональных/когнитивных нарушений у остальных 

3 пациентов с GMFCS IV. 

Таблица 1. Характеристики пациентов, получавших реабилитацию различными методами механотерапии

Table 1. Characteristics of patients who received rehabilitation using various methods of mechanotherapy

Характеристика Виброплатформа Беговая дорожка с БОС Экзоскелет

Пол
Мальчики 10 (45,5%) 4 (18,2%) 3 (13,6%)

Девочки 12 (54,5%) 8 (36,4%) 5 (22,7%)

Возраст Med (min-max), лет 7,2 (3,5–16,9) 8,1 (5,9–15,3) 8,1 (5,1–9,9) 

Уровень GMFCS

II 2 (9,1%) 2 (9,1%)

III 14 (63,6%) 10 (45,4%) 8 (36,4%)

IV 6 (27,3%)

Срок, прошедший от операции СДР

Med (min-max), дней
8 (7–25) 8 (7-20) 11 (7–20)

Всего человек 22 (100%) 12 (54,5%) 8 (36,4%)
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Резюме основного результата исследования

Применение методов роботизированной механоте-

рапии может способствовать улучшению выносливо-

сти, функциональных навыков и активности пациентов 

в раннем периоде после СДР, однако назначение тех 

или иных методов должно учитывать индивидуальные 

ограничения пациентов и сроки, прошедшие от опе-

рации. 

Ограничения исследования

Основные ограничения исследования были связаны с:

1) небольшим объемом выборки, состоявшей из 22 

пациентов, и представленностью в ней преимуще-

ственно пациентов с III уровнем больших моторных 

функций по классификации GMFCS (14 (63,6%) паци-

ентов), что влияет на возможность экстраполяции 

полученных выводов на пациентов с другими уров-

нями моторного развития. Кроме того, небольшой 

размер выборки не позволил сравнить результаты 

реабилитации, полученные у пациентов с разными 

уровнями моторных функций, между собой;

2) фиксированным набором методов роботизирован-

ной механотерапии, доступным в отделении, в том 

числе возможностью использования детской моди-

фикации экзоскелета только для пациентов с опре-

деленными антропометрическими параметрами. Это 

привело к ограничению возможности оценки эффек-

тивности данного метода у части пациентов, вклю-

ченных в исследование;

3) одномоментным использованием у пациентов 

нескольких факторов комплексной реабилитации, 

что не позволяет в полной мере выделить влияние 

только одного метода на полученные функциональ-

ные результаты. 

Интерпретация результатов исследования

Реабилитация пациентов с ДЦП, в том числе после 

оперативных вмешательств, — комплексный индиви-

дуальный процесс, в котором до сих пор нет единых 

рекомендаций и методов, подходящих абсолютно всем 

[3, 24], что диктует необходимость продолжения поиска 

оптимальных стратегий помощи. В данном исследова-

нии авторами было акцентировано внимание на оценке 

возможности применения роботизированных методов 

механотерапии для оптимизации комплексной реаби-

литации в раннем послеоперационном периоде после 

СДР, когда пациенты чаще всего проходят стационарную 

реабилитацию и имеют доступ к различным высокотех-

нологичным тренажерам. 

Так, например, ранее в исследовании Г.А. Икоевой 

и соавт. отмечалось, что использование роботизиро-

ванной механотерапии (тренажера «Локомат») в раннем 

периоде после ортопедических операций значительно 

сокращает сроки двигательной реабилитации паци-

ентов с ДЦП по сравнению с традиционной лечебной 

физкультурой [20]. В нашем предыдущем исследова-

нии также продемонстрировано положительное влия-

ние тренировок с использованием сенсорной беговой 

дорожки с БОС на амплитуду движений в суставах, вре-

менные характеристики шагового цикла и постураль-

ную устойчивость пациентов дошкольного и младшего 

школьного возраста с ДЦП [25]. Учитывая полученные 

данные, а также другие публикации об успешном при-

менении роботизированной механотерапии, в том чис-

ле стабилотренинга и тренажеров с БОС, у пациентов 

с ДЦП и последствиями ишемического инсульта [15, 

26, 27], применение данных методов было расширено 

на пациентов в раннем послеоперационном периоде 

после СДР. 

Для всех использованных тренажеров (виброплат-

форма, сенсорная беговая дорожка с системой под-

держки и БОС и экзоскелет) было показано постепенное 

повышение переносимости нагрузок и значимое уве-

личение времени тренировок. К концу запланирован-

ного цикла реабилитации оценка параметров ходьбы 

с использованием сенсорной дорожки показала не толь-

ко значимое (р = 0,002) увеличение проходимой дис-

танции от 340,5 (7,77–580) до 569 (25,2–1210) метров 

и количества шагов в минуту, но и улучшение стабильно-

сти походки за счет более равномерного распределения 

веса пациента на обе конечности. В отличие от преды-

дущего исследования [25], не было отмечено значимых 

изменений ширины шага, что, возможно, могло быть 

связано с отсутствием влияния спастичности на пат-

терн походки в результате проведенной СДР. Другими 

словами, пациенты, перенесшие СДР, поступали на реа-

билитацию с уже откорректированным аддукторным син-

дромом, и проводимые тренировки не влияли значимо 

на данный параметр походки.

Анализ данных тренировок с применением экзоске-

лета также показал значимое улучшение по всем учиты-

ваемым параметрам. К концу реабилитации пациенты 

не только смогли значимо дольше находиться в трена-

жере и проходить большее расстояние, но и проде-

монстрировали увеличение скорости ходьбы и степени 

произвольной вовлеченности в совершаемые движе-

ния. Последний параметр особенно важен с точки зре-

ния постепенного улучшения произвольного контроля 

за походкой после перенесенной операции. 

Таблица 3. Изменения функциональных параметров пациентов на фоне тренировок с использованием экзоскелета

Table 3. Changes in patients’ functional parameters during exoskeleton training

Показатели
Первый день реабилитации Последний день реабилитации

Значение р
Ме (min-max)

Время тренировки, мин 10,23 (7,85–12,43) 22,73 (19,4–28,3) 0,012*

Проходимое расстояние, м 90,57 (54,86–104,86) 223,4 (101,06–357,0) 0,012*

Средняя скорость, м/с 0,09 (0,05–0,3) 0,13 (0,06–1,13) 0,018*

Общее количество шагов за тренировку 167,5 (135–228) 529 (413–817) 0,01*

Произвольная активность в тренажере, % 43,05 (28,4–52,65) 72,16 (52,6–81,2) 0,013*

Примечание. <*> — отмечены параметры со статистически значимыми изменениями (р ≤ 0,05) после проведенной реабилитации

Note. <*> — parameters with statistically significant changes (p ≤ 0.05) after rehabilitation
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Так как не все пациенты, включенные в исследова-

ние, получили все три типа механотерапии, были про-

анализированы факторы, которые потенциально могут 

влиять на назначение или прекращение использования 

того или иного метода в послеоперационном периоде. 

Среди них можно выделить:

 • несоответствие антропометрических параметров 

пациентов размерам конкретного тренажера, что было 

справедливо, в первую очередь, для экзоскелета;

 • непонимание ребенком сути задания и отсутствие 

должного сотрудничества, что особенно актуально 

при проведении тренировок с БОС. По этой причине 

тренировки на сенсорной дорожке были прекращены 

у 2 из 14 пациентов;

 • эмоциональное состояние ребенка в раннем послео-

перационном периоде, когда, несмотря на отсутствие 

хирургических противопоказаний и коррекцию боле-

вого синдрома, пациенты испытывали выраженный 

страх и отказывались от использования тренажера. 

По этой причине было прекращено использование 

экзоскелета у 2 из 10 пациентов. 

Таким образом, из предложенных методов механоте-

рапии меньше всего ограничений к использованию было 

у виброплатформы, занятия на которой были полностью 

проведены всем пациентам. Использование роботизиро-

ванных тренажеров требовало более персонализирован-

ного подхода в назначении и продолжении тренировок.

В нашем исследовании оказалось, что ни возраст, 

ни срок, прошедший от операции (составлявший не менее 

7 дней), не различались у пациентов, использовавших 

и не использовавших перечисленные методы механоте-

рапии. Более значимым фактором для переносимости 

роботизированной механотерапии был индивидуальный 

уровень когнитивного развития и психоэмоционального 

состояния ребенка, что должно учитываться при назна-

чении данных методов. 

Полученные данные соотносятся с результата-

ми наблюдений А.Г. Баиндурашвили и соавт., в кото-

ром на выборке из 40 детей с нейроортопедическими 

заболеваниями было показано, что в раннем периоде 

после операции наилучшую переносимость трениро-

вок с использованием роботизированного комплекса 

«Локомат» демонстрировали либо дети со спинномозго-

выми грыжами (в силу снижения чувствительности), либо 

пациенты с ДЦП после СДР — по сравнению с другими 

пациентами с ДЦП [21]. Снижение спастичности после 

СДР способствовало лучшей переносимости тренировок 

и возможности их начала через 2–3 нед от операции.

Таким образом, СДР, проведенная пациентам с ДЦП, 

может способствовать более эффективному и ком-

фортному использованию методов роботизированной 

механотерапии в раннем послеоперационном периоде, 

а данные методы, в свою очередь, могут дополнять тра-

диционную комплексную реабилитацию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Роботизированные методы механотерапии могут 

быть эффективным дополнением комплексной реаби-

литации пациентов с ДЦП в раннем периоде после 

СДР и способствовать улучшению выносливости, функ-

циональных параметров ходьбы и активности пациен-

тов. Ограничениями к применению конкретных мето-

дик могут быть как медицинские противопоказания 

и болевой синдром, так и уровень когнитивного развития 

ребенка и его психоэмоциональное состояние в послео-

перационном периоде. 
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кишечника, первые результаты исследования)
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Обоснование. Ведение пациентов с мультифакторными иммуновоспалительными заболеваниями (воспалительные 
заболевания кишечника (ВЗК), хронические дерматозы) на современном этапе невозможно без учета клинических 
и биологических фенотипов болезни. Для разработки оптимального контроля над патологическим процессом необ-
ходимо изучение факторов, влияющих на манифестацию, течение и рецидивы заболеваний. Кроме этого, требуется 
понимание фенотипических клинико-иммунологических параметров воспаления, зависящих от основного патологи-
ческого процесса, терапии и состояния других вовлеченных в основной патологический процесс органов и систем, 
в том числе верхних дыхательных путей. Цель исследования — определить основные фенотипические клинико-
иммунологические параметры воспаления у пациентов детского возраста с иммуновоспалительными заболевани-
ями, ассоциированными с патологией верхних дыхательных путей (на примере псориаза и ВЗК). Методы. В иссле-
дование включены 60 детей: по 20 пациентов с псориазом и воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК), 
а также 20 пациентов группы сравнения (условно здоровые дети) в возрасте от 6 лет до 17 лет 11 мес. Все пациенты 
исследуемых групп консультированы педиатром, оториноларингологом, сурдологом, а также аллергологом-иммуно-
логом (по показаниям). Пациенты с псориазом осмотрены дерматовенерологом, дети с ВЗК — гастроэнтерологом. 
Инструментальные методы обследования включали: эндоскопию полости носа и носоглотки, отоскопию, тимпаноме-
трию, тональную пороговую аудиометрию. Лабораторные методы исследования: клинический анализ крови, опреде-
ление уровней АСЛ-О, IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18, IL-19, IL-20, IL-23, TNF-α в сыворотке крови; 
определение сывороточных белков MDC/CCL22 и TLSP/калликреина в сыворотке крови. Всем пациентам целевых 
групп выполнялись экспресс-тест кала на Helicobacter pylori и микробиологические исследования (микологическое 
исследование отделяемого из ротоглотки на грибы рода Candida albicans; бактериологическое исследование отделя-
емого носоглотки на наличие Staphylococcus aureus; исследование микробиоты кишечника). Результаты. Полученные 
данные позволяют выделить ведущую сопутствующую патологию верхних дыхательных путей в обеих исследуемых 
группах — хронический тонзиллит. Анализ состава кишечной микробиоты выявил дисбаланс комменсалов и патоби-
онтов как у детей с ВЗК, так и у пациентов с псориазом. Иммунологически наличие хронического тонзиллита у детей 
с ВЗК сопровождалось повышением уровней IL-23 и MDC/CCL22, у пациентов с псориазом — IL-18 (p < 0,05). Еще 
одна выявленная для детей с псориазом ассоциация — с аллергическим ринитом — также характеризовалась зна-
чимым повышением IL-18 (p < 0,05). Иммунофенотип пациентов с ВЗК демонстрировал повышение IL-23 (p < 0,05), 
детей с псориазом — повышение IL-18 (p < 0,05). Заключение. На данном этапе исследования получены первичные 
клинико-иммунологические маркеры фенотипов воспаления у детей с иммуновоспалительными заболеваниями (на 
примере псориаза и ВЗК), показана их взаимосвязь с патологией верхних дыхательных путей. В настоящий момент 
исследование продолжается; результаты работы позволят усовершенствовать принципы ведения детей с иммуново-
спалительной патологией.
Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), псориаз, дети, фенотип воспаления
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Features of Upper Respiratory Tract Inflammation Phenotypes 

in Children with Various Skin, Respiratory, and Gastrointestinal 

Diseases (Preliminary Research Results)
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Background. The management of patients with multifactorial autoimmune diseases (inflammatory bowel diseases (IBD) and 

chronic dermatoses) is currently impossible without taking into account the clinical and biological phenotypes of the disease. 

To develop optimal disease control, it is necessary to study the factors that influence the manifestation, course, and relapse of 

the diseases. In addition, it is required to understand the phenotypic clinical and immunological parameters of inflammation, 

which depend on the underlying pathological process, the therapy, and the condition of other organs and systems involved in the 

underlying pathological process, including the upper respiratory tract. The aim of the study was to determine the main phenotypic 

clinical and immunological parameters of inflammation in pediatric patients with immune-inflammatory diseases associated with 

upper respiratory tract pathology (using psoriasis and IBD as an example). Methods. The study included 60 children: 20 patients 

with psoriasis and 20 children IBD, as well as 20 patients in the control group (conditionally healthy children) aged 6 years to 

17 years 11 months. All patients in the study groups were consulted by a pediatrician, an otolaryngologist, an audiologist, and 

an allergist (if indicated). Patients with psoriasis were examined by a dermatologist, and children with IBD were examined by a 

gastroenterologist. Instrumental examination methods included nasal and nasopharyngeal endoscopy, otoscopy, tympanometry, 

and tonal threshold audiometry. Laboratory methods of research: clinical blood test, determination of antistreptolysin O, IL-1α, 

IL-1β, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18, IL-19, IL-20, IL-23, and TNF-α levels in blood serum; determination of serum 

proteins (MDC/CCL22) and TLSP/kallikrein in blood serum. All patients in the target groups underwent rapid fecal testing for 

Helicobacter pylori and microbiological studies (mycological examination of oropharyngeal discharge for Candida albicans 

fungi; bacteriological examination of nasopharyngeal discharge for Staphylococcus aureus; and examination of intestinal 

microbiocenosis). Results. The obtained data allow us to identify the leading comorbid pathology of the upper respiratory 

tract in both study groups was chronic tonsillitis. Analysis of the intestinal microbiota composition revealed an imbalance of 

commensals and pathobionts in both children with IBD and patients with psoriasis. Immunologically, the presence of chronic 

tonsillitis in children with IBD was accompanied by increased levels of IL-23 and MDC/CCL22, while in patients with psoriasis it 

was accompanied by increased levels of IL-18 (p < 0.05). Another association identified for children with psoriasis — with allergic 

rhinitis — was also characterized by a significant increase in IL-18 (p < 0.05). The immunophenotype of IBD patients demonstrated 

an increase in IL-23 (p < 0.05), while in children with psoriasis, an increase in IL-18 (p < 0.05). Conclusion. At this stage of the 

study, the primary clinical and immunological markers of inflammation phenotypes in children with autoimmune diseases (using 

the example of psoriasis and IBD) and their relationship with the presence of comorbid pathology of the upper respiratory tract 

have been obtained. The study is currently ongoing; the results of this work will help improve the principles of managing children 

with immune-inflammatory pathology.

Keywords: inflammatory bowel disease (IBD), psoriasis, children, inflammatory phenotype
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ОБОСНОВАНИЕ
Ведение пациентов с мультифа кторными иммуно-

воспалительными заболеваниями (на примере воспа-

лительных заболеваний кишечника (ВЗК) и хрониче-

ских дерматозов), включая диагностику, подбор целевой 

терапии, тактику динамического наблюдения, профилак-

тику рецидивов и прогрессирования данной патологии, 

на современном этапе невозможно без учета клиниче-

ских и биологических фенотипов болезни. На основании 

принципов персонализированной медицины для разра-

ботки оптимального контроля над болезнью необходимо 

выявить критерии и выделить субпопуляции/кластеры/

фенотип/эндотип заболевания для подбора оптимальной 

терапии конкретному пациенту. Рассматривая совре-

менные подходы к ведению пациентов с хроническими 

дерматозами (в частности, с псориазом) и ВЗК, нельзя 

не отметить очевидный прогресс в терапии этих заболе-

ваний у детей. Тем не менее, остается много нерешенных 

проблем, касающихся понимания патогенеза возникно-

вения и обострений хронического иммуновоспалитель-

ного процесса. Недостаточно изучены факторы, влияю-

щие на манифестацию, течение и рецидивы заболеваний, 

нет четкого понимания, какие изменения претерпевает 

основной патологический процесс при наличии комор-

бидной патологии, а также на фоне таргетной терапии.

К ВЗК относят болезнь Крона (БК), язвенный 

колит (ЯК) и недифференцируемый (неопределенный,

неуточненный) колит — хронические рецидивирующие 

заболевания желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) неяс-

ной этиологии, характеризующиеся трансмуральным 

сегментарным гранулематозным воспалением с раз-

витием местных и системных осложнений. Основу раз-

вития данных состояний составляет взаимодействие 

генетических факторов, негативного влияния факторов 
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окружающей среды, аномального иммунного ответа, 

в том числе на фоне изменений разнообразия кишеч-

ной микробиоты [1]. 

В течение последних нескольких десятилетий эпи-

демиологические исследования продемонстриро-

вали, что заболеваемость ВЗК стабилизировалась 

в Северной Америке и Европе, но быстрыми темпами 

растет в Азии, а также в некоторых развитых и разви-

вающихся странах [2–4].

На современном этапе внекишечные проявле-

ния ВЗК активно изучаются, и есть доказательства, 

что в отдельных клинических случаях именно эти симпто-

мы чрезвычайно важны, так как могут предшествовать 

верификации диагноза ВЗК, а в случае обострения 

основного заболевания могут значительно затруднять 

достижение контроля над болезнью [5]. Такие симптомы 

могут включать перемежающуюся лихорадку, артрит, 

артралгии, увеит, кожные высыпания, фолликулит, отста-

вание в росте. Внекишечные проявления ВЗК в ротовой 

полости встречаются с частотой от 0,7 до 37% у взрос-

лых [6] и от 7 до 23% — у детей [7]. Наиболее частым 

внекишечным проявлением ВЗК в полости рта является 

афтозный стоматит, который встречается у детей с часто-

той от 3,2 до 41,7% случаев [8]. Нетипичное клиническое 

течение афтозных стоматитов у детей с ВЗК с тенденци-

ей к рецидивированию требует патоморфологического 

исследования для подтверждения диагноза [9]. 

При этом патогенез афтозных изъязвлений у пациен-

тов с ВЗК, которые могут быть как побочным эффектом 

терапии, так и результатом дефицита нутриентов, вита-

минов и микроэлементов вследствие кишечной мальаб-

сорбции и ректального кровотечения [10, 11], приводить 

к задержке роста, проблемам развития и нарушению 

психологической адаптации [12], до сих пор неясен. 

Совсем недавно сделаны первые шаги в направлении 

выявления причинно-следственной связи и потенциаль-

ных метаболических механизмов ВЗК, ассоциированных 

с аллергическими заболеваниями, в том числе с аллерги-

ческим ринитом [13–15]. 

В то же время другая патология рото- и носоглотки 

у детей с ВЗК, как острая, так и хроническая, пока оста-

ется «за кадром» внимания педиатров и других детских 

специалистов. 

Единичные данные говорят о взаимосвязи повы-

шенного риска кариеса у пациентов с ВЗК со снижением 

всасывания нутриентов, нарушениями функции слюно-

отделения и изменением состава микробиома полости 

рта. Исследование, проведенное M.J. Docktor и соавт. 

[16], продемонстрировало значительное снижение обще-

го разнообразия микробиома полости рта у детей с БК. 

Учитывая предполагаемое взаимодействие «микроб – 

хозяин» при ВЗК, дальнейшее изучение микробиома 

полости рта при таких состояниях имеет потенциальную 

диагностическую и прогностическую ценность [17].

Важнейшую роль в инициировании и поддержании 

воспалительного процесса в тканях кишечника пациен-

тов с ВЗК играют кишечные бактерии. Поставляя анти-

гены и другие стимулирующие факторы, представители 

кишечного микробиома запускают активацию иммунных 

клеток [18]. Изменения состава микробиома кишечника 

при ВЗК развиваются как вследствие активности болез-

ни, воздействия лекарственных препаратов, применя-

емых для терапии ВЗК, и связанного с этим нарушения 

всасывания нутриентов, так и под влиянием различных 

факторов внешней среды, диетических привычек и обра-

за жизни (условия жизни, санитарные меры, уровень 

урбанизации, уровень стресса, антибиотики, используе-

мые в животноводстве, и т.д.) [19]. Безусловно, обсужда-

емая проблема бактериального взаимодействия пред-

ставителей кишечного микробиома, особенно на фоне 

сопутствующей инфекции Clostridium difficile [20], была 

и остается актуальной.

В результате хронического воспаления кишечни-

ка высвобождается множество цитокинов и факторов 

роста, способствующих интенсивному ремоделирова-

нию слизистой оболочки кишечника c замещением ее 

соединительной тканью, что приводит к деформации 

и сужению просвета кишки с формированием стриктур 

и потенциальному развитию кишечной непроходимости, 

являющейся показанием к хирургическому вмешатель-

ству [21, 22].

В последнее время отмечается тенденция к увеличе-

нию количества пациентов, не отвечающих на традици-

онную терапию ВЗК, в связи с чем требуется назначение 

генно-инженерных биологических препаратов, в част-

ности из группы антител к фактору некроза опухоли 

альфа (TNF-α). Агенты против TNF-α играют противовос-

палительную роль, специфически блокируя связывание 

TNF-α с рецепторами, ингибируя выработку интерферона 

гамма (IFN-γ) в толстой кишке и стимулируя Т-лимфоциты 

[23], что может эффективно облегчить воспаление 

кишечника и снизить частоту госпитализаций и хирур-

гических вмешательств у пациентов с ВЗК. При опреде-

ленных обстоятельствах препараты против TNF-α могут 

быть рекомендованы в качестве биологической терапии 

первой линии [24]. Поэтому особенно важно учитывать 

специфику эндотипа/фенотипа болезни для выработ-

ки индивидуального подхода к ведению детей с ВЗК 

и определения прогноза, выбора наиболее эффективной 

терапии, что будет способствовать улучшению качества 

жизни пациентов и предупреждению тяжелых послед-

ствий ВЗК, таких, например, как рак толстого кишечника.

Еще одну важную проблему в педиатрии представ-

ляют хронические дерматозы, в частности псориаз. 

Несмотря на то, что псориаз является вторым после ато-

пического дерматита наиболее частым заболеванием 

кожи у детей [25, 26], это заболевание часто недооцени-

вается, вовремя не диагностируется и несвоевременно 

лечится, представляя собой тяжелую терапевтическую 

проблему [27].

Как и ВЗК, псориаз является мультифакторным забо-

леванием, вызванным взаимодействием между множе-

ственными аллелями генов и факторами окружающей 

среды [28, 29]. Воспалительный процесс при псориа-

зе, характеризующийся развитием аутовоспалительных 

и аутоиммунных реакций, также обусловлен взаимодей-

ствием пролиферирующих кератиноцитов, дендритных 

клеток, нейтрофилов, тучных клеток и Т-лимфоцитов. 

В дебюте псориаза происходит активация toll-подобных 

рецепторов дендритных клеток различными триггерами 

[30]. Активированные дендритные клетки перемеща-

ются в лимфатические узлы и секретируют провоспа-

лительные цитокины — TNF-α, интерлейкины (IL) 23 

и 12. Последние два индуцируют деление и дифферен-

цировку Т-хелперов Th17 и Th1 [31]. Цитокины Th17-

лимфоцитов, а именно IL-17, IL-21 и IL-22, активируют 

избыточную пролиферацию кератиноцитов в эпидерми-

се [32]. Воспалительный путь TNF-α/IL-23/Th17 является 

ключевым для бляшечного псориаза и, соответственно, 

мишенью для лекарственной терапии болезни.

Научные публикации демонстрируют взаимосвязь 

псориаза с некоторыми другими состояниями, в част-

ности гиперлипидемией, метаболическим синдромом, 

сахарным диабетом, ревматоидным артритом, БК 
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и психическими расстройствами [33]. Особое внимание 

уделяется сочетанию псориаза с ожирением у детей. 

Выявлено, что такие пациенты чаще имеют тяжелую 

форму болезни по сравнению с пациентами с псориазом 

и нормальной массой тела [34]. При изучении метаболи-

ческого синдрома у пациентов с псориазом показано, 

что лептин и адипонектин, опосредованно увеличивая 

продукцию провоспалительных цитокинов IL-6, IL-1β, 

IL-12, TNF-α и IL-17 [35], выступают драйверами псориа-

тического воспаления.

Одним из важнейших факторов, предрасполагаю-

щих к развитию псориаза у детей, являются инфекции, 

вызванные β-гемолитическим стрептококком [3 6, 37]. 

Антигенное сходство стрептококковых протеинов и анти-

генов кератиноцитов является основой для реализации 

роли триггера псориатического воспаления. Высокий 

риск манифестации каплевидного псориаза, ассоции-

рованного с наличием стрептококковой инфекции лим-

фоглоточного кольца, отмечается у носителей аллеля 

HLA-Cw6 [38]. Однако состояние носо- и ротоглотки 

у пациентов с псориазом остается неизученным. В даль-

нейшем перспективы молекулярно-генетических иссле-

дований могут стать основой определения эндотипов 

псориаза у пациентов с различными вариантами течения 

болезни.

Помимо бактериальных патогенов, в качестве триг-

гера псориаза рассматривается роль Malassezia spp. 

[39]. При избыточной колонизации кожи грибами рода 

Malassezia вырабатываются IL-17 и другие цитокины, 

что приводит к воспалению кожи вследствие разруше-

ния кожного барьера, активного локального иммунно-

го ответа, а также за счет развития сенсибилизации 

к аллергенам грибов рода Malassezia [40].

Обсуждается роль Helicobacter  pylori в клиниче-

ском течении псориаза. Так, в недавнем систематиче-

ском обзоре подтверждается роль инфекции H. pylori 

в патогенезе псориаза:  пациенты с сопутствующей 

инфекцией H. pylori демонстрируют более высокие 

показатели PASI (Psoriasis Area and Severity Index) 

и уровни цитокинов, связанных с псориазом, — IL-1β, 

IL-6, IL-8 и TNF-α [41].

Таким образом, изучение клинико-лабораторных 

и функциональных параметров иммуновоспалительных 

заболеваний на примере псориаза и ВЗК является 

актуальным и позволит получить новые данные о пато-

генезе этих нозологических групп, выявить основные 

маркеры патологических фенотипов воспаления и их 

возможную взаимосвязь с патологией верхних дыха-

тельных путей у детей, изучить данные показатели 

на фоне терапии таргетными препаратами и в конечном 

итоге усовершенствовать подходы к ведению таких 

пациентов.

Цель исследования

Определить основные фенотипические клинико-

иммунологи ческие параметры воспаления у пациентов 

детского возраста с иммуновоспалительными заболева-

ниями (на примере псориаза и ВЗК), ассоциированными 

с патологией верхних дыхательных путей. На основа-

нии выявленных особенностей фенотипов воспаления 

усовершенствовать принципы ведения детей с данной 

патологией.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

В исследование включены 60 детей: 40 пациентов 

в возрасте от 6 лет до 17 лет 11 мес (20 пациентов с ВЗК 

и 20 пациентов с псориазом) и 20 условно здоровых 

детей (группа сравнения). Группа сравнения включена 

в исследование с целью сопоставления уровней цито-

кинов у здоровых детей, сравнимых по полу, возрасту 

и ИМТ, с результатами пациентов целевых групп.

Критерии соответствия

Критерии включения пациентов в исследование:

 • возраст от 6 лет до 17 лет 11 мес;

 • пациенты с подтвержденным диагнозом хроническо-

го дерматоза (псориаза) или ВЗК (в том числе БК, ЯК), 

установленным в соответствии с клиническими реко-

мендациями; получающие терапию согласно соответ-

ствующим клиническим рекомендациям;

 • подписанное родителем (законным представителем) 

и участником, достигшим возраста 15 лет, информи-

рованное добровольное согласие.

Критерии включения в группу сравнения:

 • возраст от 6 лет до 17 лет 11 мес;

 • отсутствие у пациентов подтвержденных диагнозов 

хронического дерматоза (псориаза) или ВЗК;

 • подписанное родителем (законным представителем) 

и участником, достигшим возраста 15 лет, информи-

рованное добровольное согласие.

Критерии исключения пациентов 

из исследования:

 • отказ от продолжения исследования по причине 

технических сложностей (например, обстоятельств, 

не позволяющих родителям сопровождать ребенка 

в исследовательский центр).

Комплексное мультидисциплинарное 

обследование включало:

 • консультации:

— оториноларинголога;

— сурдолога-оториноларинголога;

— аллерголога;

— педиатра;

— гастроэнтеролога;

— дерматолога;

 • инструментальные методы диагностики:

— диагностическую эндоскопию полости носа 

и носоглотки;

— отоскопию;

— тимпанометрию;

— тональную пороговую аудиометрию;

 • лабораторные методы диагностики:

— общий клинический анализ крови;

— определение уровня антистрептолизина О (АСЛ-О) 

в сыворотке крови;

— определение уровней IL-1a, IL-1b, IL-6, IL-7, IL-8, 

IL-10, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18, IL-19, IL-20, IL-23, 

TNF-α в сыворотке крови;

— определение сывороточных белков (MDC/CCL22);

— определение уровня TLSP/калликреина в сыво-

ротке крови;

— иммуноферментный экспресс-тест кала 

на  H. pylori;

— микробиологическое исследование:

– микологическое исследование отделяемого 

из ротоглотки на грибы рода Candida albicans;

– бактериологическое исследование отделяе-

мого носоглотки на наличие Staphylococcus 

aureus;

–  исследование микробиоценоза кишечника.
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Условия проведения

Работа проводится в НИИ педиатрии и охра-

ны здоровья детей НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ им. акад. 

Б.В. Петровского», сроки — с 2024 по 2026 г. В статье 

представлены промежуточные результаты наблюдения.

Основной исход исследования:

 • выявление характеристик иммунофенотипов воспа-

ления у пациентов с иммуновоспалительными забо-

леваниями и персонализация подходов к ведению (на 

примере ВЗК и псориаза).

Дополнительные исходы:

 • оценка состояния мукозального иммунитета верхних 

дыхательных путей на фоне таргетной терапии у детей 

с ВЗК и псориазом;

 • обоснование гипотезы амбивалентности взаимо-

влияния патогенетических механизмов воспале-

ния у пациентов с псориазом и ВЗК в зависимости 

от выявленных особенностей клинико-лабораторных 

и функциональных параметров;

 • определение основных иммунофенотипов воспа-

ления у пациентов целевых групп в зависимости 

от степени тяжести, активности и длительности 

основного заболевания, вида терапии и выявлен-

ных ассоциированных патологических состояний.

Этическая экспертиза

Тема научно-исследовательской работы одобрена 

Локальным этическим комитетом ФГБНУ «РНЦХ им. акад. 

Б.В. Петровского» (протокол № 7 от 13.09.2024).

Статистический анализ

Статистический анализ выполнен в программе 

Statistica 12. Соответствие распределения количе-

ственных переменных оценивалось с использова-

нием W-критерия Шапиро – Уилка. В случаях, когда 

распределение отличалось от нормального, результа-

ты представлены в виде медианы и межквартильного 

интервала (IQR — Interquartile Range). Различия между 

группами по возрасту и ИМТ оценивались с использова-

нием U-критерия Манна – Уитни. Категориальные пере-

менные представлены в виде абсолютных частот и отно-

сительных долей. Различия в таблицах сопряженности 

оценивались с помощью критерия χ2 Пирсона. Пороговый 

уровень статистической значимости принят для p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика выборки исследования

Всего обследованы 60 детей. В основные группы 

исследования были включены 40 пациентов в возрасте 

от 6 лет до 17 лет 11 мес с установленными на основа-

нии критериев соответствующих клинических рекомен-

даций диагнозами ВЗК (группа I) или псориаза (груп-

па II). Распределение по полу и возрасту представлено 

в табл. 1. В группу сравнения (условно здоровые) вошли 

20 детей (группа III). Распределение по полу и возрасту 

представлено в табл. 2.

Сравнительный анализ исследуемых групп по полу, 

возрасту и ИМТ не выявил значимых различий как между 

целевыми группами (табл. 3), так и между участниками 

исследования в целом и группой сравнения (табл. 4). 

В дальнейшем, при окончательном анализе всей выбор-

Таблица 1. Характеристика участников основных групп (I и II) исследования

Table 1. Characteristics of participants in the main groups (I and II) of the study

Участники Количество % Возраст, лет

Мальчики 23 57,5 12,40 ± 3,4

Девочки 17 42,5 13,75 ± 3,2

Всего 40 100 12,50 ± 3,6

Примечание. Группа I — пациенты с ВЗК, группа II — пациенты с псориазом.

Note. Group I — patients with inflammatory bowel diseases, group II — patients with psoriasis.

Таблица 2. Характеристика участников группы сравнения (III)

Table 2. Characteristics of the participants of the control group (III)

Участники Количество % Возраст, лет

Мальчики 11 55 12,70 ± 3,1

Девочки 9 45 13,65 ± 3,4

Всего 20 100 12,75 ± 3,2

Примечание. Группа III — группа сравнения (условно здоровые дети).

Note. Group III — patients with a control group (conditionally healthy children).

Таблица 3. Сравнительный анализ исследуемых групп по полу, возрасту и ИМТ

Table 3. Comparative analysis of the studied groups by gender, age, and BMI

Показатель/характеристика Группа I Группа II p

Мужской пол, абс. (%) 11 (55) 12 (60)
0,749

Женский пол, абс. (%) 9 (45) 8 (40)

Возраст (лет), Ме (IQR) 13,5 (9,5; 16) 13 (9,5; 15) 0,797

ИМТ, Ме (IQR) 17,5 (16; 19) 18 (16; 22,5) 0,323

Примечание. Группа I — пациенты с ВЗК, группа II — пациенты с псориазом; ИМТ — индекс массы тела.

Note. Group I — patients with inflammatory bowel diseases, group II — patients with psoriasis; BMI (ИМТ) — body mass index.
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ки исследования, будет проведено детальное изучение 

ИМТ, а также соотношений масса тела / возраст, масса 

тела / рост, ИМТ/возраст — для уточнения вклада фак-

тора измененного пищевого статуса в иммунофенотип 

воспаления при исследуемых нозологических формах.

В табл. 5 представлен сравнительный анализ рас-

пределения степени гипертрофии аденоидов в иссле-

дуемых группах. Установлено, что 0-я степень в группе 

ВЗК наблюдается чаще, чем в группе псориаза, различия 

между группами близки к значимым (p = 0,053). Учитывая 

зависимость степени гипертрофии аденоидов от возрас-

та и отсутствие статистически значимой разницы в воз-

расте исследуемых групп, превалирование отсутствия 

аденоидных вегетаций в группе детей с ВЗК требует 

дальнейшего исследования возможного влияния других 

факторов, в том числе терапии и иммунологических 

показателей (при увеличении объема выборки данной 

категории пациентов). Распределение по остальным сте-

пеням гипертрофии аденоидов значимо не отличалось 

между группами.

В табл. 6 представлена частота сопутствующих забо-

леваний верхних дыхательных путей у пациентов целе-

вых групп. В структуре выявленной сопутствующей пато-

логии ЛОР-органов в обеих группах детей преобладал 

хронический тонзиллит: 40% (8) пациентов в группе детей 

с псориазом и 30% (6) — в группе ВЗК. Установлено, 

что аллергический ринит в группе псориаза встреча-

ется статистически значимо чаще, чем в группе ВЗК 

(p = 0,035). Частота встречаемости остальных заболева-

ний сопоставима в группах сравнения (p > 0,05).

Таким образом, анализ мультиморбидности выявил 

преобладание изменений небных миндалин — хрониче-

ский тонзиллит как у детей с псориазом, так и в группе 

ВЗК (40 и 30% соответственно). Аллергическая патоло-

гия в виде аллергического ринита была выявлена только 

в группе пациентов с псориазом (p < 0,05).

При анализе результатов микологического исследо-

вания отделяемого ротоглотки на наличие грибов рода 

Candida albicans значимых отличий между группами 

не выявлено — как по частоте наличия, так и по степени 

Таблица 4. Сравнительный анализ участников исследования по полу, возрасту и ИМТ

Table 4. Comparative analysis of study participants and the control group by gender, age, and BMI

Показатель/характеристика Группа III Группы I и II p

Мужской пол, абс. (%) 10 (50) 23 (57)
0,631

Женский пол, абс. (%) 10 (50) 17 (42,5)

Возраст (лет), Ме (IQR) 13 (9,5; 16) 12,5 (9; 16) 0,692

ИМТ, Ме (IQR) 18,5 (16,5; 22,5) 17,5 (16; 19) 0,354

Примечание. Группа I — пациенты с ВЗК, группа II — пациенты с псориазом, группа III — группа сравнения (условно здоровые дети). 

ИМТ — индекс массы тела.

Note. Group I — patients with inflammatory bowel diseases, group II — patients with psoriasis, group III — patients with a control group 

(conditionally healthy children). BMI (ИМТ) — body mass index.

Таблица 5. Степень гипертрофии аденоидов в исследуемых группах

Table 5. The degree of adenoid hypertrophy in the studied groups

Степень гипертрофии аденоидов Группа I, абс. (%) Группа II, абс. (%) p

0 степень 15 (75) 9 (45) 0,053

I степень 2 (10) 6 (30) 0,114

I–II степень 3 (15) 2 (10) 0,633

II степень 0 1 (5) 0,311

II–III степень 0 2 (10) 0,147

Примечание. Группа I — пациенты с ВЗК, группа II — пациенты с псориазом.

Note. Group I — patients with inflammatory bowel diseases, group II — patients with psoriasis.

Таблица 6. Частота сопутствующей патологии верхних дыхательных путей в исследуемых группах

Table 6. Frequency of concomitant upper respiratory tract pathology in the study groups

Патология верхних дыхательных путей Группа I Группа II p

Острый аденоидит, абс. (%) 1 (5) 2 (10) 0,548

Острый ринофарингит, абс. (%) 2 (10) 0 0,147

Гипертрофия небных миндалин, абс. (%) 0 2 (10) 0,147

Хронический тонзиллит, абс. (%) 6 (30) 8 (40) 0,507

Острый ларингит, абс. (%) 1 (5) 1 (5) 1

Аллергический ринит, абс. (%) 0 4 (20) 0,035

Примечание. Группа I — пациенты с ВЗК, группа II — пациенты с псориазом.

Note. Group I — patients with inflammatory bowel diseases, group II — patients with psoriasis.
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роста. Однако на данном этапе исследования этот резуль-

тат не может быть определяющим в отношении значения 

наличия Candida albicans в отделяемом ротоглотки паци-

ентов изучаемых групп; требуется увеличение выборки 

для уточнения роли данного клинического параметра 

в фенотипе воспаления исследуемых нозологий.

При анализе результатов бак териологического 

исследования отделяемого из носа рост Sta phylococcus 

aureus в группе пациентов с псориазом наблюдался 

чаще, чем у пациентов с ВЗК. Различия статистиче-

ски значимы на уровне p = 0,037, что теоретически 

может свидетельствовать о значении данного патогена 

в клиническом течении псориаза, хотя при сравне-

нии по степени роста среди положительных результа-

тов на S. aureus достоверных различий не выявлено 

(p = 0,093) (табл. 7), в связи с чем требуется подтверж-

дение выявленной тенденции на большем объеме 

выборки в продолжении нашего исследования.

По результатам иммуноферментного экспресс-теста 

кала на H. pylori положительный результат выявлен 

у одного пациента в группе псориаза (5%). В группе паци-

ентов с ВЗК положительных тестов не было; различия 

статистически недостоверны (p = 0,311).

Также выполнен сравнительный анализ с остава 

микробиоты кишечника исследуемых групп пациентов. 

Повышенный рост лактозонегативных Escherichia coli 

статистически значимо чаще наблюдался в группе паци-

ентов с псориазом (p = 0,022). Распределение роста дру-

гих представителей кишечного пейзажа в исследуемых 

группах не отличалось (табл. 8).

  Сравнительный анализ данных анамнеза о часто-

те острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ) 

в год у детей групп I, II и III не выявил статистически 

значимых различий между группами (p > 0,05). Тем 

не менее, отмечается тенденция к более частым ОРВИ 

(> 5 раз в год) у пациентов с псориазом по сравне-

нию с детьми с ВЗК. Из 20 пациентов группы срав-

нения лишь 30% (6) болели ОРВИ с частотой до 3 раз 

в год, остальные 70% не болели вовсе. В то же время 

3–4  раза в год и более 5 раз в год болели 15 и 20% 

детей с псориазом и 20 и 15% пациентов с ВЗК соот-

ветственно (см. рисунок).

 В группе детей с ВЗК в 79% случаев, по данным 

анамнеза, осложнений ОРВИ отмечено не было. У 10% 

(2) пациентов была выполнена аденотомия, у 5% (1) — 

тонзиллэктомия.

Таблица 7. Результаты микробиологического исследования отделяемого из носа на Sta phylococcus aureus

Table 7. Results of microbiological examination of nasal discharge for Staphylococcus aureus

Исследование на

Staphylococcus aureus

Категория
Группа I,

абс. (%)

Группа II,

абс. (%)
p

Есть рост 8 (42) 15 (75) 0,037

Степень роста

102 3 (38) 4 (27)

0,093

103 2 (25) 3 (20)

104 0 7 (47)

105 1 (13) 1 (7)

107 2 (25) 0

Примечание. Группа I — пациенты с ВЗК, группа II — пациенты с псориазом.

Note. Group I — patients with inflammatory bowel diseases, group II — patients with psoriasis.

Таблица 8. Сравнительный анализ состава микробиоты кишечника в исследуемых группах

Table 8. Comparative analysis of the composition of the intestinal microbiota in the study groups

Представители микробиоты Категория
Группа I,

абс. (%)

Группа II,

абс. (%)
p

Clostridium
Норма 15 (79) 18 (90)

0,339
Выше нормы 4 (21) 2 (10)

Lactobacillus
Ниже нормы 9 (47) 7 (35)

0,433
Норма 10 (53) 13 (65)

Bifidobacterium
Ниже нормы 4 (21) 3 (15)

0,623
Норма 15 (79) 17 (85)

Enterococcus
Ниже нормы 7 (37) 12 (60)

0,148
Норма 12 (63) 8 (40)

Escherichia coli типичная
Ниже нормы 5 (26) 11 (55)

0,069
Норма 14 (74) 9 (45)

Escherichia coli лактозонегативная
Норма 18 (95) 13 (65)

0,022
Выше нормы 1 (5) 7 (35)

Staphylococcus aureus
Норма 18 (95) 19 (95)

0,970
Выше нормы 1 (5) 1 (5)

Примечание. Группа I — пациенты с ВЗК, группа II — пациенты с псориазом.

Note. Group I — patients with inflammatory bowel diseases, group II — patients with psoriasis.
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Осложнения ОРВИ в группе детей с псориазом также 

диагностировались редко (по 1 (5%) ребенку перенесли 

пневмонию и фарингит). В отличие от пациентов группы 

ВЗК, в данной группе отмечались частые обострения 

хронического тонзиллита (15% (3) случаев) с частотой 

от 2 до 10 раз в год. Этим пациентам была выполнена 

тонзиллэктомия, у 2 из них сочетавшаяся с аденотомией. 

В группе сравнения осложнений ОРВИ не отмечалось.

Проанал изирован вакцинальный статус детей с ВЗК: 

5% детей не были вакцинированы, сведения о еще 5% 

пациентов не были представлены родителями. Лишь 

20% пациентов группы ВЗК были вакцинированы 

от Streptococcus pneumoniae — патогена, вызывающе-

го значимую долю острых инфекций верхних и нижних 

дыхательных путей, в том числе осложнений. Привиты 

от Haemophilus influenzae были лишь 5% (1); регулярно 

вакцинировались от гриппа только 10% (2) детей.

При анализе вакцинального статуса детей с псориа-

зом выявлено, что из 20 пациентов лишь 20% (4) детей 

привиты от Streptococcus pneumoniae и Haemophilus 

influenzae; от гриппа дети этой группы защищены не были.

Вакцинальный анамнез группы сравнения показал, 

что все дети были вакцинированы в соответствии с наци-

ональным календарем прививок и ежегодно вакциниро-

вались от гриппа, что обеспечивало им лучшую защиту 

от ОРИ в сравнении с непривитыми пациентами с псори-

азом и ВЗК.

Проведен анализ корреляции ИМТ с дл ительно-

стью заболевания и показателем активности ВЗК 

по баллам PCDAI (Pediatric Crohn’s Disease Activity 

Index) для БК и PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis Activity 

Index) для ЯК. Для оценки связи между переменны-

ми использован коэффициент ранговой корреляции 

Спирмена (табл. 9).

По результатам нашего исследования, средние пока-

затели ИМТ пациентов с ВЗК не имели достоверных 

различий с ИМТ детей группы сравнения и пациентов 

с псориазом (p > 0,05). На данном объеме выборки 

не установлено статистически значимой связи ИМТ, кли-

нической активности ВЗК (по баллам PCDAI и PUCAI) 

и длительности заболевания ВЗК (p >  0,05). Однако меж-

ду ИМТ и длительностью заболевания ВЗК наблюдается 

положительная корреляция умеренной силы (r = 0,41). 

Уровень статистической значимости коэффициента кор-

реляции близок к пороговому значению (p = 0,073). 

При анализе корреляции ИМТ с длительностью заболе-

вания и степенью клинической активности ЯК просле-

живается положительная тенденция (r = 0,34). Для окон-

чательного вывода о наличии тенденции к повышению 

ИМТ по мере увеличения длительности заболевания 

требуется увеличение выборки исследования.

Проведен анализ средних значений иммунных марке-

ров воспаления в группе пациентов с ВЗК и детей группы 

сравнения (табл. 10).

Рисунок. Сравнительный анализ частоты острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ) в год у пациентов целевых (I и II) 

и группы сравнения (III)

Примечание. ВЗК — воспалительные заболевания кишечника.

Figure. Comparative analysis of the frequency of acute respiratory viral infections (ARVI) per year in patients from target groups (I и II) and 

a control group (III)

Note. IBD (ВЗК) — inflammatory bowel diseases.

Таблица 9. Результаты корреляционного анализа ИМТ с длительностью заболевания и показателем активности воспалительного 

заболевания кишечника

Table 9. Results of the correlation analysis of BMI with the duration of the disease and the activity index of inflammatory bowel disease

Показатель r p

Длительность заболевания, годы 0,41 0,073

Степень клинической активности БК, баллы PCDAI –0,16 0,706

Степень клинической активности ЯК, баллы PUCAI 0,34 0,374

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; БК — болезнь Крона; ЯК — язвенный колит.

Note. BMI (ИМТ) — body mass index; CD (БК) — Crohn’s disease; UC (ЯК) — ulcerative colitis.
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Анализ показателей иммунных маркеров воспаления 

в группе пациентов с ВЗК показал, что различия средних 

значений IL-7,  IL-15, IL-19 у пациентов с ВЗК и детей груп-

пы сравнения статистически недостоверны, как и раз-

личия средних значений MDC/CCL22 и TLSP/калликреин. 

Значимое повышение средних значений показателей 

иммунных маркеров воспаления у детей с ВЗК было 

определено для IL-12, IL-18, IL-20 и IL-23 (p < 0,05).

При анализе данных показателей в отношении воз-

можной взаимосвязи с наличием патологии верхних 

дыхательных путей у детей в группе ВЗК выявлена ста-

тистически значимая разница в уровнях IL-7, IL-12, IL-18, 

IL-20 и IL-23. Эти маркеры воспаления в группе пациентов 

с ВЗК достоверно превышали значения группы сравнения 

для всех рассмотренных патологий, что может свиде-

тельствовать о выраженной воспалительной активности 

и вкладе данных маркеров в иммунофенотип воспаления 

при ВЗК, ассоциированном с патологией верхних дыха-

тельных путей. Наличие хронического тонзиллита у паци-

ентов с ВЗК, помимо повышения IL-23, демонстрирует ста-

тистически значимое повышение показателя MDC/CCL22 

(1,182 против 0,827 в группе сравнения; p = 0,0331).

Необходимо отметить, что все участники исследова-

ния получали различные виды таргетной терапии. В груп-

пе пациентов с ВЗК распределение по видам терапии 

было следующим:

 • комбинированная терапия (препараты аминосали-

циловой кислоты + иммунодепрессант) — 20% (4) 

пациентов;

 • ингибиторы TNF-α — 10 пациентов, среди которых:

— инфликсимаб в качестве препарата первой 

линии биологической терапии получали 30% (6) 

детей;

— адалимумаб в качестве препарата второй линии 

биологической терапии — 20% (4) пациентов;

 • препарат третьей линии биологической терапии — 

ведолизумаб (селективный блокатор α4β7-интегрина) — 

30% (6) детей.

У всех пациентов с ВЗК, находящихся на терапии, 

было выявлено значимое повышение уровней сыворо-

точных IL-12, IL-18, IL-20 и IL-23 (p < 0,05), что позволяет 

рассматривать эти маркеры в качестве характеристик 

иммунофенотипа воспаления у пациентов с ВЗК.

Проведен анализ связи между степенью тяжести 

течения псориаза, наличием хронического тонзилли-

та и уровнем АСЛ-О. Среди пациентов с псориазом 

в 50% случаев (10 человек) наблюдалось среднетяже-

лое течение заболевания, у другой половины (10 чело-

век) было тяжелое течение. Результат лабораторного 

исследования уровня АСЛ-О был оценен как «норма» 

или «выше нормы». Для анализа связи между пере-

менными был оценен критерий χ2 Пирсона. Значение 

уровня АСЛ-О в сыворотке крови, не превышающее 

референсных значений, было у 12 (60%) пациентов. 

У остальных пациентов среднее значение АСЛ-О соста-

вило 536 ± 218 МЕ/мл (табл. 11). 

Как видно из таблицы, на данном этапе исследования 

не установлено статистически значимой связи наличия 

хронического тонзиллита и уровня АСЛ-О в сыворотке 

крови у пациентов с различной степенью тяжести тече-

ния псориаза.

Проведен сравнительный анализ средних значений 

иммунных маркеров воспаления между группой пациен-

тов с псориазом и группой сравнения (табл. 12).

Как следует из данных табл. 12, пациенты с псори-

азом демонстрировали более высокие уровни IL-18, 

Таблица 10. Значения иммунных маркеров воспаления в сыворотке крови в группе пациентов с воспалительными 

заболеваниями кишечника и в группе сравнения*1

Table 10. Mean values of immune markers of inflammation in the group with inflammatory bowel diseases and the control group*

Показатель Тест Группа I, пг/мл Группа III, пг/мл p

IL-1α t-тест Стьюдента 0,0500 0,049 0,68

IL-7 U-тест Манна – Уитни 0,59 0,45 0,10

IL-12 U-тест Манна – Уитни 2,064 0,515 0,0355

IL-15 U-тест Манна – Уитни 5,53 6,36 0,17

IL-18 t-тест Стьюдента 244,44 164,98 0,0178

IL-19 U-тест Манна – Уитни 3,07 2,95 0,85

IL-20 U-тест Манна – Уитни 45,69 32,50 0,03

IL-23 U-тест Манна – Уитни 2,417 0,955 0,0013

MDC/CCL22 t-тест Стьюдента 0,963 0,827 0,1294

TLSP/калликреин t-тест Стьюдента 0,158 0,126 0,4631

Примечание. <*> — если данные обеих групп распределены нормально и дисперсии равны, использовался параметрический 

t-тест Стьюдента для независимых выборок. Если данные распределены нормально, но дисперсии неравны, применялся t-тест 

Стьюдента с учетом неравенства дисперсий. Если данные не соответствовали нормальному распределению, применялся непара-

метрический тест Манна – Уитни. IL — интерлейкин. Группа I — пациенты с ВЗК, группа III — группа сравнения (условно здоровые 

дети).

Note. <*> — if the data of both groups are normally distributed and the variances are equal, a parametric Student’s t-test for independent 

samples was used. If the data are normally distributed but the variances are unequal, a Student’s t-test was used with the unequal variances 

correction. If the data did not follow a normal distribution, a nonparametric Mann – Whitney test was used. IL — interleukin. Group I — 

patients with inflammatory bowel diseases, group III — patients with a control group (conditionally healthy children).

1 TNF-α в связи с техническими трудностями будет проанализирован при окончательном анализе результатов во всей выборке 

пациентов.
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что может быть связано с активностью воспалительного 

процесса, а также сниженные уровни IL-15, что может 

указывать на нарушения в системе иммунной регуляции 

либо быть признаком подавления иммунной активности 

на фоне таргетной терапии.

Для  большинства иммунных маркеров воспаления 

различия между пациентами с заболеваниями ЛОР-

органов в группах II и III были статистически незначи-

мы, за исключением повы шения уровня IL-18 у детей 

с псориазом и хроническим тонзиллитом (средние зна-

чения 228,70 в II группе и 164,98 — в группе сравнения; 

p = 0,031) и тенденции к повышению IL-23.

У пациентов с псориазом и аллергическим ринитом 

выявлены достоверное повышение уровней IL-18, IL-19 

(p < 0,05) и тенденция к повышению IL-23. Остальные 

показатели не отличались от уровней группы сравнения.

Все участники исследования группы псориаза кроме 

наружной терапии получали следующее лечение:

 • фототерапию — 35% (7) пациентов;

 • системную терапию:

— первой линии (метотрексат) — 15% (3) пациентов;

— второй линии — биологические препараты:

– ингибитор TNF-α этанерцепт — 5% (1);

– ингибитор IL-12 и IL-23 устекинумаб — 30% (6) 

пациентов;

— дополнительные средства системной терапии:

– ингибитор TNF-α адалимумаб — 10% (2);

– ингибитор IL-17А cекукинумаб — 5% (1) паци-

ентов.

При сравнении показателей иммунного статуса паци-

ентов с псориазом с показателями группы сравнения 

выявлено значимое повышение IL-18 и снижение IL-15 

(p < 0,05). 

Анализируя полученные результаты на данном этапе 

исследования, можно дать первичные характеристики 

основным фенотипическим клинико-иммунологическим 

параметрам у детей с ВЗК:

 • 15% пациентов данной категории болеют ОРВИ боль-

ше 5 раз в год, хотя в 79% случаев ОРВИ протекают 

без осложнений;

 • преимущественное большинство пациентов с ВЗК 

не вакцинированы от пневмококковой (в 75% слу-

чаев) и гемофильной инфекций (в 90% случаев), 

не защищены от гриппа; 

 • при оценке доступных в исследовании факторов 

мукозального иммунитета в группе пациентов с ВЗК 

в микробиоте носоглотки выявлен рост S. aureus 

у 42% (8) пациентов и подтверждено наличие грибов 

рода Candida albicans при исследовании отделяемого 

ротоглотки у 21% (4) детей;

 • изменения микробиоты кишечника выявлены 

преимущественно в виде снижения количества 

основных представителей, включая Lactobacillus, 

Bifidobacterium, Enterococcus, Escherichia coli, и повы-

шения количества Clostridium (у 21% (4) пациентов). 

Таким образом, пациенты с ВЗК демонстрируют дис-

биоз в виде несбалансированного бактериального 

состава кишечного микробиома;

Таблица 11. Соотношение степени тяжести течения псориаза, наличия хронического тонзиллита и уровня АСЛ-О

Table 11. The relationship between the severity of psoriasis, the presence of chronic tonsillitis, and the level of ASL-O

Характеристика Категория
Среднетяжелое течение, 

абс. (%) 

Тяжелое течение,

абс. (%) 

АСЛ-О
Норма 6 (60) 6 (60)

Выше нормы 4 (40) 4 (40)

Хронический тонзиллит
Отсутствие заболевания 6 (60) 6 (60)

Наличие заболевания 4 (40) 4 (40)

Примечание. АСЛ-О — антистрептолизин О.

Note. ASL-O (АСЛ-О) — antistreptolysin O.

Таблица 12. Иммунные маркеры воспаления в сыворотке крови в группе пациентов с псориазом и в группе сравнения*

Table 12. Mean values of immune markers of inflammation in the group of patients with psoriasis and in the control group*

Показатель Тест Группа II, пг/мл Группа III, пг/мл p

IL-1α t-тест Стьюдента 0,050 0,049 0,68

IL-7 U-тест Манна – Уитни 0,62 0,45 0,86

IL-12 U-тест Манна – Уитни 0,557 0,515 0,71

IL-15 U-тест Манна – Уитни 0,054 6,36 0,04

IL-18 t-тест Стьюдента 269,275 164,98 0,031

IL-19 U-тест Манна – Уитни 2,704 2,95 0,224

IL-20 U-тест Манна – Уитни 29,786 32,50 0,634

IL-23 U-тест Манна – Уитни 0,998 0,955 0,74

Примечание. <*> — если данные обеих групп распределены нормально и дисперсии равны, использовался параметрический t-тест 

Стьюдента для независимых выборок. Если данные распределены нормально, но дисперсии неравны, применялся t-тест Стьюдента 

с учетом неравенства дисперсий. Если данные не соответствовали нормальному распределению, применялся непараметрический 

тест Манна – Уитни. IL — интерлейкин. Группа II — пациенты с псориазом, группа III — группа сравнения (условно здоровые дети).

Note. <*> — if the data of both groups are normally distributed and the variances are equal, a parametric Student’s t-test for independent 

samples was used. If the data are normally distributed but the variances are unequal, a Student’s t-test was used with the unequal variances 

correction. If the data did not follow a normal distribution, a nonparametric Mann – Whitney test was used. IL — interleukin. Group II — 

patients with psoriasis, group III — a control group (conditionally healthy children).
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 • наиболее часто (в 30% случаев) у пациентов с ВЗК 

выявлена патология верхних дыхательных путей 

в виде хронического тонзиллита. При этом нали-

чие хронического тонзиллита сочеталось со стати-

стически достоверно повышенными уровнями IL-23 

и MDC/CCL22;

 • в целом наличие патологии верхних дыхательных 

путей у детей с ВЗК ассоциировано с повышением 

IL-7, IL-12, IL-18, IL-20, IL-23;

 • статистически достоверное повышение IL-23 свиде-

тельствует о вероятной роли данного маркера в раз-

витии иммунного воспаления у таких пациентов.

Более детально взаимосвязь изменений иммунных 

показателей у пациентов с ВЗК на фоне сопутствующей 

патологии верхних дыхательных путей будет возможно 

оценить при увеличении выборки, что запланировано 

на следующем этапе исследования.

При анализе промежуточных данных в группе паци-

ентов с псориазом фенотип воспаления можно охарак-

теризовать следующими клинико-иммунологическими 

параметрами:

 • каждый пятый пациент с псориазом болеет ОРВИ 

более 5 раз в год, тем не менее, осложнения ОРВИ 

диагностируются редко;

 • наиболее часто диагностирована патология верхних 

дыхательных путей в виде аллергического ринита (20% 

случаев) и хронического тонзиллита (40% случаев);

 • в 15% случаев отмечены частые (до 10 раз в год) обо-

стрения хронического тонзиллита, в связи с чем этим 

пациентам выполнена тонзиллэктомия;

 • пациенты с псориазом лишь в 20% случаев защи-

щены от Streptococcus pneumoniae и Haemophilus 

influenzae, не вакцинированы от гриппа;

 • изменения микробиоты носо- и ротоглотки у паци-

ентов с псориазом характеризуются в 75% (15) слу-

чаев ростом S. aureus (в мазке из носоглотки), у 25% 

(5) детей — наличием грибов рода Candida albicans 

в ротоглотке;

 • более чем в трети случаев (35% (7) пациентов) 

в кишечной микробиоте повышена лактозонегатив-

ная Escherichia coli, что способствует провоспали-

тельному иммунному статусу;

 • у пациентов с псориазом, сопровождаемым хрони-

ческим тонзиллитом и/или аллергическим ринитом, 

отмечено значимое повышение уровня  IL-18 (p < 0,05);

 •  повышение провоспалительного цитокина IL-18 

при наличии сопутствующей патологии верхних дыха-

тельных путей дает основание предполагать, что экс-

прессия IL-18 является одним из важных показателей 

иммунофенотипа воспаления у детей с псориазом.

На следующем этапе исследования планируется 

на большем объеме выборки проанализировать и под-

твердить выявленные тенденции, а также оценить кли-

нико-иммунологические паттерны воспаления у детей 

целевых групп и проанализировать обнаруженные изме-

нения на фоне терапии таргетными препаратами.

ОБСУЖДЕНИЕ
За последние два десятилетия роль регуляторных 

цитокинов в манифестации и прогрессировании заболе-

вания при ВЗК становится все более очевидным фактом 

[42–44]. Цитокины участвуют в системном и локаль-

ном воспалении, обеспечивая хемотаксис и миграцию 

иммунных клеток к воспаленным и поврежденным тка-

ням. Они являются основными медиаторами нормаль-

ного иммунного ответа и обеспечивают взаимодействие 

клеток в кишечнике как в физиологических, так и в пато-

логических условиях. Анализ новых данных поможет 

уточнить патогенез развития ВЗК, тем более что иссле-

дований, касающихся уровней цитокинов у педиатриче-

ских пациентов с ВЗК, все еще мало [45], а их результаты 

противоречивы. Учитывая широкий спектр вариантов 

ассоциированной патологии, трудности достижения кон-

троля над заболеванием у детей с ВЗК, актуальным явля-

ется выявление иммунофенотипа воспаления, первич-

ные характеристики которого получены на данном этапе 

исследования. Так, ассоциация ВЗК с хроническим тон-

зиллитом сопровождается повышением уровней IL-23 

и MDC/CCL22 (p < 0,05). Выявленное значимое повыше-

ние IL-23 позволяет предположить роль данного маркера 

в иммунофенотипе воспаления при ВЗК. 

В исследованиях, проведенных ранее, показаны вза-

имосвязи изменений ИМТ у детей с ВЗК [46]: так, низкий 

ИМТ и недостаточность питания характерны для тяжело-

го, торпидного к терапии течения, в то же время высокий 

ИМТ может быть выявлен у пациентов с недавно диагно-

стированным заболеванием и рассматривается некото-

рыми авторами как прогностический маркер болезни 

и фактор риска слабого ответа на таргетную терапию [47, 

48]. Первичные результаты, полученные в исследовании, 

не показали различий в значениях ИМТ у пациентов 

с ВЗК в сравнении как с условно здоровыми детьми, 

так и с пациентами с таким хроническим иммуновоспа-

лительным заболеванием, как псориаз. В дальнейшем 

после завершения набора пациентов запланировано 

проведение углубленного анализа в группах. 

Показано, что изменения микробиоты и метаболиче-

ской среды кишечника при ВЗК играют первостепенную 

роль в персистенции воспаления, вызывая индукцию 

выработки цитокинов [49]. Полученные в исследова-

нии результаты также продемонстрировали изменения 

кишечной микробиоты у пациентов с ВЗК: увеличение 

патобионтов (C lostridium — у 21% (4) пациентов) и сни-

жение комменсалов (Lactobacillus — у 47% (9) пациен-

тов, Bifidobacterium — у 21% (4) детей и Escherichia coli 

(типичная) — у каждого четвертого (26%)).

Роль микробиома подтверждена и в патогенезе псо-

риаза [50–52]: по результатам наблюдений некоторых 

авторов, нарушения профилей микробиоты кишечни-

ка, низкое разнообразие бактерий положительно кор-

релируют со шкалой PASI [53]. Полученные промежу-

точные результаты в группе пациентов с псориазом 

свидетельствуют о провоспалительной иммунной актив-

ности микробиоты, выражающейся в снижении количе-

ства комменсалов: Lactobacillus — у каждого третьего 

пациента (35%), Enterococcus — у двух третей (60%), 

Escherichia coli (типичной) — у каждого второго (55%) 

ребенка, а также о повышенном росте лактозонегатив-

ных Escherichia coli — у 11 (55%) детей. 

В настоящее время в иммунопатогенезе псориаза 

большое значение уделяется изучению различных фак-

торов риска, способствующих развитию аутоиммунного 

воспаления и влияющих на тяжесть клинического тече-

ния и частоту обострений. Есть данные о значимой кор-

реляции псориаза у детей 10–11 лет с рецидивирующим 

тонзиллитом [54]. Анализ мультиморбидности у пациен-

тов в исследовании выявил преобладание изменений 

небных миндалин — хронический тонзиллит как у детей 

с псориазом, так и в группе ВЗК (40 и 30% соответ-

ственно). Наличие хронического тонзиллита у пациентов 

с псориазом сопровождалось статистически достовер-

ным повышением провоспалительного цитокина IL-18 

(p < 0,05), что позволяет рассматривать ассоциацию 

с патологией верхних дыхательных путей как характе-
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ристику иммунофенотипа псориаза тяжелого течения. 

Пациенты с псориазом продемонстрировали и нали-

чие аллергической патологии — аллергический ринит 

был выявлен только у детей с псориазом (p < 0,05). 

Полученные результаты коррелируют с наблюдениями, 

показавшими ассоциации псориаза с аллергическими 

болезнями [55, 56].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, исследование клинико-иммуно-

логических паттернов воспаления и роли триггеров 

в патогенезе мультифакторных иммуновоспалитель-

ных заболеваний (на примере ВЗК и псориаза) может 

способствовать разработке рекомендаций по оценке 

потенциальных факторов риска, методов профилактики 

прогрессирования основного заболевания и развития 

обострений, что поможет внедрению персонализиро-

ванного подхода к ведению пациентов с хронической 

иммуновоспалительной патологией и позволит повы-

сить качество предоставляемой медицинской помощи 

детям.
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Сравнительная оценка эффективности 

терапии гнездной алопеции у детей 

с применением ингибиторов

янус-киназ: ретроспективное когортное 

исследование

А.И. Материкин, В.В. Иванчиков, А.Д. Алексеева

НИИ педиатрии и охраны здоровья детей НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского»,

Москва, Российская Федерация 

Обоснование. Гнездная алопеция (ГА) — распространенное аутоиммунное заболевание, поражающее до 2% 

от общей популяции и значительно влияющее на качество жизни. Внедрение в практику новых препаратов из груп-

пы ингибиторов янус-киназ расширило терапевтические возможности в лечении тяжелых форм ГА. Современные 

методики терапии обладают большим потенциалом улучшения терапевтического ответа на проводимое лечение 

и повышения дерматологического индекса качества жизни пациентов. Цель исследования — изучить эффек-

тивность терапии и динамику качества жизни у пациентов детского возраста с тяжелыми формами ГА, которые 

получали терапию ингибиторами янус-киназ и сочетание наружной терапии с локальной узкополосной фототе-

рапией. Был проведен ретроспективный отбор историй болезней пациентов, проходивших лечение в отделении 

дерматологии с января 2024 по июнь 2025 г. с диагнозом «алопеция универсальная», которые получали терапию 

ингибитором янус-киназ тофацитинибом в дозе 10 мг/сут, а также сочетанием наружной терапии с применением 

глюкокортикоидов и локальной узкополосной фототерапии 311 нм с последующей оценкой эффективности терапии 

через 16 нед. В качестве основной контрольной точки исследования было выбрано улучшение параметра оценки 

тяжести течения алопеции (SALT) на ≥ 15 баллов от изначальных значений, вторичная точка заключалась в улучше-

нии показателя индекса качества жизни (CDLQI) на ≥ 3. Результаты. Было сформировано две группы. Участники 

первой группы получали терапию тофацитинибом, средний возраст составил 10,07 ± 2,14 года (ДИ 95%); среднее 

значение SALT — 70,4 ± 17,2 балла (ДИ 95%); среднее значение CDLQI — 6,93 ± 2,23 балла (ДИ 95%). Участники вто-

рой группы, родители которых отказались от применения терапии тофацитинибом или имевшие противопоказания 

к данному препарату, в том числе возраст младше 2 лет, и получавшие сочетание наружной терапии и локальной 

узкополосной фототерапии, имели среднее значение возраста 8,87 ± 1,92 года (ДИ 95%), среднее значение SALT 

составило 65,5 ± 13,7 балла (ДИ 95%), а среднее значение показателя CDLQI — 8 ± 1,92 балла (ДИ 95%). В первой 

группе через 16 нед показатель SALT составил 36,33 ± 11,14 балла (р = 0,0212). Во второй группе показатель SALT 

через 16 нед составил 55,07 ± 14,71 балла (р = 0,1978). Показатель CDLQI на 16-й нед в первой группе составил 

3,13 ± 1,65 балла (р = 0,0334). При оценке показателя CDLQI у пациентов второй группы на 16-й нед было полу-

чено значение индекса, равное 4 ± 1,31 балла (р = 0,0035). Заключение. Применение ингибитора янус-киназ 

тофацитиниба в дозе 10 мг/сут приводит к статистически значимому уменьшению показателя SALT в течение 16 нед 

терапии, а также демонстрирует большую эффективность в сравнении с традиционными методами терапии. В обеих 

группах отмечалось улучшение показателя дерматологического индекса качества жизни, однако лучшие результа-

ты продемонстрировали пациенты из первой группы. Ограничением выступала сравнительно небольшая выборка 

участников исследования.
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ОБОСНОВАНИЕ
Гнездная алопеция (ГА) — аутоиммунное заболе-

вание, которое приводит к нерубцовому выпадению 

волос из-за нарушения иммунной привилегии волося-

ного фолликула [1]. Заболеваемость ГА составляет 20,9 

на 100 тыс. человеко-лет с кумулятивной заболеваемо-

стью в течение жизни 2,1% [2]. Заболевание развивает-

ся во всех возрастных группах, при этом у 31–48% всех 

пациентов ГА начинается в возрасте до 20 лет [3, 4].

ГА дебютирует с появления одиночных или мно-

жественных округлых очагов потери волос [5]. Реже 

манифестация происходит с тотального поражения, 

характеризующегося полной потерей волос на голове, 

или универсальной алопеции — с потерей всех терми-

нальных волос на кожном покрове. Часто ГА протекает 

с выпадением бровей, ресниц или волос в зоне роста 

бороды, что иногда является единственным признаком 

заболевания [6].
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Background. Alopecia areata (AA) is common autoimmune disease affecting up to 2% of general population and significantly 

affecting quality of life. The implementation of new medications from the group of Janus kinase inhibitors into practice has 

expanded therapeutic possibilities in the management of severe AA forms. Current methods have big potential in improving 

therapeutic response and patients’ dermatology life quality index. Objective. The aim of the study is to evaluate treatment 

efficacy and quality of life dynamics in pediatric patients with severe AA forms who were administered with Janus kinase inhibitors 

and combination of external therapy with local narrow-band phototherapy. Methods. Retrospective selection of medical histories 

of patients received treatment in the dermatology department from January 2024 to June 2025 was carried out. All of them had 

diagnosis “alopecia universalis” and were administered with Janus kinase inhibitor, tofacitinib, at a dose of 10 mg/day, as well 

as with combination of external therapy with corticosteroids and local narrow-band phototherapy (311 nm) with follow-up and 

treatment efficacy estimation after 16 weeks. The primary endpoint in the study was improvement in alopecia severity score (SALT) 

≥ 15 points from baseline, the secondary endpoint was improvement in quality of life index (CDLQI) score ≥ 3 points. Results. 

Two groups were formed. First group included patients administered with tofacitinib, mean age was 10.07 ± 2.14 years (95% 

CI), mean SALT score — 70.4 ± 17.2 points (95% CI), mean CDLQI score — 6.93 ± 2.23 points (95% CI). Second group included 

patients whose parents refused to use tofacitinib therapy or who had contraindications to this drug, including those under 2 years 

of age, and who received a combination of external therapy and local narrow-band phototherapy, mean age was 8.87±1.92 

years (95% CI), mean SALT score — 65.5 ± 13.7 points (95% CI), mean CDLQI score — 8 ± 1.92 points (95% CI). SALT score was 

36.33 ± 11.14 points (p = 0.0212) in the first group and 55.07 ± 14.71 points (p = 0.1978) in the second group after 16 weeks 

of treatment. CDLQI score at week 16 was 3.13 ± 1.65 points (p = 0.0334) in the first group and 4 ± 1.31 points (p = 0.0035) in 

the second group. Conclusion. Administration of tofacitinib, Janus kinase inhibitor, in a dose of 10 mg/day leads to statistically 

significant decrease in SALT score over 16 weeks of treatment, and shows greater efficacy compared to traditional methods. There 

were improvements in dermatology life quality index in both groups, however, patients from the first group showed better results. 

The only limitation was relatively small sample of study participants.

Keywords: alopecia areata, children, Janus kinase, tofacitinib, pediatrics
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Топические и внутриочаговые глюкокортикоиды 

являются первой линией терапии при ГА [7]. Их эффект 

основан на подавлении иммунологического воспаления 

с участием CD8+ Т-клеток, атакующих волосяные фол-

ликулы [8]. Внутриочаговое введение стероидов обе-

спечивает бόльшую эффективность терапии из-за воз-

можности проникновения действующего агента в дерму 

и воздействия непосредственно на волосяной фолликул 

[9]. Другим применяемым способом терапии является 

фототерапия. Имеются данные об эффективном приме-

нении ультрафиолета А с фотосенсибилизаторами [10] 

и изолированном применении локальной узкополосной 

фототерапии [11], однако их эффективность варьирова-

ла в разных исследованиях.

В настоящее время для терапии тяжелых форм ГА 

активно применяются ингибиторы янус-киназ, эффектив-

ность которых при ГА была случайно выявлена в 2014 г. 

при назначении тофацитиниба пациенту с псориатическим 

артритом и универсальной алопецией [12]. Неожиданная 

эффективность тофацитиниба открыла эру применения 

ингибиторов янус-киназ в терапии ГА, и в настоящее вре-

мя Управлением по санитарному надзору за качеством 

пищевых продуктов и медикаментов США для лечения ГА 

одобрен для использования ритлецитиниб [13], а ранее 

был одобрен барицитиниб [14]. Тофацитиниб, несмотря 

на то, что являлся первым препаратом, продемонстриро-

вавшим свою эффективность, до настоящего времени так 

и не был официально одобрен для лечения ГА. 

В литературе имеется достаточно публикаций об эффек-

тивности и безопасности тофацитиниба при лечении детей 

[15]. По данным метаанализа исследований применения 

тофацитиниба в терапии ГА, ответ на лечение отмечен 

у 49% пациентов [16]. В исследовании серии случаев 

сообщается о хорошей переносимости терапии тофаци-

тинибом [17]. Данные российского регистра ГА у детей 

также подтверждают безопасность тофацитиниба — 

зафиксированы легкие инфекции верхних дыхательных 

и мочевыводящих путей, случаи опоясывающего герпеса, 

фолликулиты и конъюнктивиты, однако подобные нежела-

тельные явления не приводили к серьезным осложнени-

ям и не требовали отмены терапии [18]. Другим важным 

аспектом является разработка комфортных для пациен-

тов схем лечения. Наружная терапия ГА часто сопрово-

ждается низкой приверженностью из-за необходимости 

нанесения наружных препаратов на кожу скальпа и лица, 

а также частым развитием фолликулитов из-за окклюзион-

ных свойств кремов и мазей [19]. Ингибиторы янус-киназ 

применяются в таблетированной форме, которая удобна 

для использования, и прием не сопровождается субъектив-

но неприятными ощущениями, что повышает привержен-

ность терапии и важно в детской практике. Разработка 

новых схем лечения, подразумевающих отказ от наружной 

терапии, когда ее применение не является комфортным 

для пациентов, является актуальной клинической задачей, 

стоящей перед перед специалистами. Изучение использо-

вания тофацитиниба у детей в качестве монотерапии ГА 

является перспективным направлением, которое позволит 

реализовать пациент-орентированный подход в выборе 

алгоритмов терапии. 

Цель исследования

Провести сравнительную оценку индексов SALT 

и CDLQI у пациентов детского возраста с ГА, получавших 

монотерапию с применением тофацитиниба, и у пациен-
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тов, получавших топическую терапию глюкокортикоида-

ми и локальную узкополосную фототерапию 311 нм.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Ретроспективное одноцентровое когортное исследо-

вание.

Условия проведения исследования

Исследование проводилось в период с января 2024 

до июня 2025 г. на базе многопрофильного отделения дер-

матологии Научно-клинического центра №2 Российского 

научного центра хирургии им. акад. Б.В. Петровского 

(г. Москва).

Критерии соответствия

Критериями включения были:

 • наличие ГА с тяжестью поражения, оцениваемой 

по шкале SALT ≥ 20 баллов;

 • возраст от 2 до 17 лет;

 • отсутствие противопоказаний к проведению терапии 

ингибиторами янус-киназ.

Критериями невключения были:

 • наличие противопоказаний к проведению терапии 

ингибиторами янус-киназ;

 • возраст менее 2 лет.

Описание критериев соответствия 

(диагностические критерии)

Участник исследования на момент включения должен 

был иметь тяжесть течения заболевания не ниже 20 бал-

лов по шкале SALT, а также не иметь противопоказаний 

к проведению терапии ингибиторами янус-киназ.

Подбор участников в группы

Было сформировано две группы участников иссле-

дования — получавшие монотерапию тофацитинибом 

в дозе 10 мг/сут и получавшие лечение топическими 

препаратами и локальной узкополосной фототерапией 

311 нм. Во вторую группу вошли дети, родители кото-

рых отказались от применения терапии тофацитинибом 

или имевшие противопоказания к данному препарату, 

в том числе возраст младше 2 лет. Группы формирова-

лись ретроспективно, на основании анализа историй 

болезни пациентов, находившихся на лечении в отделе-

нии дерматологии в указанный период времени.

Целевые показатели исследования

Основной показатель исследования

Улучшение показателя индекса SALT на ≥ 15 баллов 

от исходного значения.

Дополнительные показатели исследования

Улучшение показателя индекса CDLQI на ≥ 3 балла 

от исходного значения.

Методы измерения целевых показателей

Для оценки тяжести ГА использовался индекс SALT — 

Severity of Alopecia Tool (инструмент оценки тяжести 

алопеции), который имеет значения от 0 до 100 баллов 

и отображает процентное поражение алопецией кожи 

скальпа. В качестве дополнительного критерия исполь-

зовался индекс CDLQI — Children’s Dermatology Life 

Quality Index (детский дерматологический индекс каче-

ства жизни), представляющий собой опросник, исполь-

зуемый при оценке качества жизни у детей, страдающих 

дерматологическими заболеваниями. Оценка показате-

лей проводилась на 0-й и 16-й нед.

Переменные (предикторы, конфаундеры, 

модификаторы эффекта)

Не использовались.

Статистические процедуры

Принципы расчета размера выборки

Необходимый размер выборки предварительно 

не рассчитывался.

Статистические методы

Для обработки статистической информации исполь-

зовался пакет программ Microsoft Office Exel (США). 

Группы пациентов были однородны по полу, длитель-

ности заболевания, степени тяжести ГА, оцениваемой 

по шкале SALT, а также имели схожие показатели CDLQI 

с расчетом медианных значений. Сравнительная оценка 

средних значений показателей проводилась на 16-й нед. 

Результаты за период наблюдения сравнивались между 

собой с использованием T-критерия Уилкоксона и счита-

лись статистически значимыми при р ≤ 0,05.

Этическая экспертиза

Все данные пациентов были анонимизированы, 

доступ к исходным табличным данным ограничен (полный 

доступ к этой информации имеют соавторы публикации). 

Исследование проведено в рамках ПНИ «Механизмы 

иммунной привилегии в обосновании новой концепции 

ведения детей с гнездной алопецией». От всех участни-

ков было получено информированное добровольное 

согласие на участие в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования

Для участия в исследовании было отобрано 30 исто-

рий болезни пациентов, которые находились на лечении 

в отделении дерматологии в 2024–2025 гг. с диагно-

зом ГА, с последующим формированием двух групп. 

Участники из первой группы (n = 15) получали моноте-

рапию тофацитинибом, участники второй группы (n = 15) 

придерживались только топической терапии с приме-

нением глюкокортикоидов и локальной узкополосной 

средневолновой фототерапии 311 нм.

Характеристики выборки (групп) исследования

Медиана возраста участников первой группы состави-

ла 9 лет (Q1–Q3: 8–14), среднее значение — 10,07 ± 2,14 

(ДИ 95%). Участники первой группы перед началом тера-

пии имели медиану SALT 53 балла (Q1–Q3: 35–92), сред-

нее значение — 70,4 ± 17,2 (ДИ 95%). Медиана CDLQI 

составила 4 балла (Q1–Q3: 2–8), среднее значение — 

6,93 ± 2,23 (ДИ 95%).

Участники второй группы показали медиану возрас-

та 9 лет (Q1–Q3: 6–11), среднее значение возраста — 

8,87 ± 1,92 (ДИ 95%). Медиана SALT составила 53 балла 

(Q1–Q3: 35–90), среднее значение — 65,5 ± 13,7 (ДИ 

95%). Медиана CDLQI составила 8 баллов (Q1–Q3: 5–11), 

среднее значение — 8 ± 1,92 (ДИ 95%) (см. таблицу). 

При сравнении показателей групп между собой 

не было выявлено статистически значимой разницы 

(р > 0,05) в показателях возраста, а также SALT и CDLQI. 

Основные результаты исследования

В первой группе через 16 нед терапии отмеча-

лись следующие изменения. Показатель SALT соста-
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вил 36,33 ± 11,14 балла. При сравнении показателей 

с использованием Т-критерия Уилкоксона были выяв-

лены значимые различия (р = 0,0212). Только 13,3% 

не достигли контрольной точки. Во второй группе пока-

затель SALT через 16 нед составил 55,07 ± 14,71 балла. 

При сравнении показателей с 0-й нед не было выявлено 

значимых различий (р = 0,1978). При этом 40% участ-

ников второй группы не достигли контрольной точки. 

Данные представлены на рис. 1.

Дополнительные результаты исследования

Показатель CDLQI на 16-й нед в первой группе 

составил 3,13 ± 1,65 балла. При сравнении показателя 

с 0-й нед установлены значимые различия (р = 0,0334). 

100% пациентов достигли вторичной конечной точки 

исследования. При оценке показателя CDLQI у паци-

ентов второй группы на 16-й нед получено значение, 

равное 4 ± 1,31 балла, которое также продемонстри-

ровало значимое улучшение индекса качества жизни 

(р = 0,0035), при этом 93,3% достигли вторичной конеч-

ной точки (рис. 2).

За время проведения исследования не было зафик-

сировано нежелательных явлений, которые бы привели 

к отмене терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Оценивая и сравнивая полученные данные, мож-

но констатировать, что наблюдаются статистически 

значимые отличия через 16 нед терапии с лучшими 

значениями при оценке индекса SALT у пациентов пер-

вой группы. Однако при оценке индекса качества жиз-

ни отмечаются практически сопоставимые результаты 

в обеих группах.

Ограничения исследования

Ограничивающим фактором служит малый объем 

выборки пациентов.

Интерпретация результатов исследования

Терапия тяжелых форм ГА до недавнего времени 

была сложной терапевтической задачей, так как наруж-

ные методы лечения и физиотерапевтического воздей-

ствия зачастую не могли продемонстрировать достаточ-

ного ответа, что было показано в нашем исследовании. 

В то же время применение системных агентов, включая 

такие препараты, как метотрексат и циклоспорин, было 

ограниченным из-за потребности в длительных терапев-

тических циклах и наличия сопряженных нежелательных 

Таблица. Сравнение средних значений изучаемых параметров в исследуемых группах перед началом терапии

Table. Mean values of parameters in study groups before treatment initiation

Группа Возраст SALT CDLQI  P-value

1-я группа 10,07 ± 2,14 70,4 ± 17,2 6,93 ± 2,23  р > 0,05

2-я группа 8,87 ± 1,92 65,5 ± 13,7 8 ± 1,92  р > 0,05
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Рис. 1. Динамика SALT в группах, баллы

Fig. 1. SALT dynamics in groups, points

Рис. 2. Динамика CDLQI, баллы

Fig. 2. CDLQI dynamics, points
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явлений [20]. Другим аспектом проблем терапии ГА была 

низкая приверженность наружной терапии у пациен-

тов из-за сопутствующих нежелательных косметических 

эффектов, связанных с особенностью локализации пато-

логического процесса и формой препаратов, а также 

частым развитием фолликулитов из-за окклюзионных 

свойств кремов и мазей [19]. Учитывая совокупные 

факторы, неудивительно, что успешный опыт примене-

ния ингибиторов янус-киназ в 2014 г. привел к бурному 

интересу клиницистов к этой группе препаратов [12]. 

Потенциальное применение ингибиторов янус-киназ 

в качестве монотерапии может быть допустимой опцией 

у пациентов, которые страдают от сопутствующего дис-

комфорта, вызванного наружным лечением. При работе 

с детьми подобные аспекты приобретают особую зна-

чимость, и подбор комфортной для ребенка терапевти-

ческой стратегии позволит повысить приверженность 

лечению и улучшить итоговый результат. 

Полученные данные подтверждают высокую 

эффективность монотерапии тофацитинибом в дозе 

10 мг/ сут в детском возрасте — только 13,3% пациен-

тов не смогли достигнуть первичной контрольной точ-

ки, тогда как участники исследования второй группы 

в 40% случаев не достигали заданных показателей. 

Также не было зафиксировано нежелательных явле-

ний на фоне проводимой терапии, которые послужили 

бы поводом для отмены лечения. Учитывая полученные 

данные, монотерапия тофацитинибом является допусти-

мой опцией в случаях, когда сопутствующая наружная 

терапия сопровождается частым развитием нежелатель-

ных явлений или является некомфортной из-за субъек-

тивно неприятных ощущений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ГА является распространенным заболеванием со 

значительным влиянием на качество жизни. Активное 

применение современных методов терапии с исполь-

зованием селективных иммуносупрессантов из группы 

ингибиторов янус-киназ способствует развитию эффек-

тивного терапевтического ответа и обладает достаточ-

ной безопасностью для пациентов детского возраста. 

Монотерапия тофацитинибом является возможной опци-

ей, когда применение наружных агентов ограничено 

из-за нежелательных явлений или субъективно непри-

ятных ощущений пациента. 
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Development of Medical Decision Making Support System
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This article is devoted to the development of an intelligence system for medical decision making support (MDMSS) designed for 

reducing the burden on doctors and increase the differential diagnosis accuracy. Hybrid model, as a key feature, is suggested to 

be capable to analyse unstructured clinical history in Russian language. The system architecture, including data base structure, 

text preprocessing module, hybrid symptom extraction mechanism (with linguistic rules and semantic analysis based on BERT 

neural network model), is described.
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Разработка системы поддержки 

принятия врачебных решений
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Статья посвящена разработке интеллектуальной системы поддержки принятия врачебных решений (СППВР), пред-

назначенной для снижения нагрузки на врачей и повышения точности дифференциальной диагностики. В качестве 

ключевой особенности предлагается гибридная модель, которая способна анализировать неструктурированный 

клинический анамнез на русском языке. Описываются архитектура системы, включая структуру базы знаний, 

модуль предобработки текста и гибридный механизм извлечения симптомов, сочетающий лингвистические прави-

ла и семантический анализ на основе нейросетевой модели BERT.
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Оригинальная статья

АКТУАЛЬНОСТЬ
Современная медицина переживает этап фунда-

ментальной трансформации, обусловленный повсе-

местным внедрением цифровых технологий. Этот 

процесс, получивший название «цифровизация систе-

мы здравоохранения», является не просто техниче-

ской модернизацией, а формирует долгосрочные ори-

ентиры развития здравоохранения [1]. В Российской 

Федерации данный вектор развития закреплен на выс-

шем государственном уровне и является неотъемлемой 

частью национальных целей, утвержденных Указом 

Президента № 309 от 7 мая 2024 г. [2], где в качестве 
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стратегических приоритетов обозначены как сохране-

ние здоровья нации, так и «цифровая трансформация 

экономики и социальной сферы».

За последнее десятилетие во врачебную практику 

все более активно входят новые достижения в области 

цифровых технологий, расширяются сферы их приме-

нения в диагностике, лечении, хранении индивидуаль-

ных данных, систематизации методических материалов, 

организации работы медицинских учреждений и т.д. 

В настоящее время одной из основных задач разви-

тия системы отечественного здравоохранения является 

повышение качества предоставляемых услуг за счет 

внедрения в работу медицинских организаций средств 

автоматизированного анализа данных пациентов 

и систем поддержки принятия решений врача (СППВР). 

В Стратегии развития здравоохранения в Российской 

Федерации на период до 2025 года [3] особое внимание 

уделяется использованию современных интеллектуаль-

ных технологий обработки и интерпретации собран-

ной о пациенте информации, позволяющих в условиях 

неполноты и неопределенности данных своевременно 

диагностировать заболевания.

Одной из ключевых проблем первичного звена 

здравоохранения является высокий риск диагностиче-

ских ошибок, обусловленный сочетанием повышенной 

нагрузки на врачей и широкого спектра патологий [4]. 

Последствия таких ошибок, с которыми пациенты риску-

ют столкнуться хотя бы раз в течение жизни [5], крайне 

серьезны. Это может привести к задержке в постановке 

корректного диагноза, что снижает эффективность лече-

ния и негативно сказывается на течении заболевания. 

Именно поэтому применение технологий искусственно-

го интеллекта (ИИ) для поддержки принятия решений 

становится критически важным, поскольку позволяет 

сократить время на диагностику и повысить ее точность, 

что соответствует стратегическим целям персонализа-

ции медицины и оптимизации первичной медико-сани-

тарной помощи и ее амбулаторного этапа [6].

Мировой опыт подтверждает огромный потенциал 

ИИ в медицине. Так, в Японии применение этой системы 

позволило своевременно идентифицировать у пациента 

вторичный лейкоз, развившийся на фоне миелодиспла-

стического синдрома [7]. А нейросетевая модель CHIEF 

(A pathology foundation model for cancer diagnosis and 

prognosis prediction) продемонстрировала высокую точ-

ность в диагностике и прогнозировании онкологических 

заболеваний [8]. В США разработана нейронная сеть IBM 

Watson, которая была внедрена в онкологическую прак-

тику и показала хорошие результаты в 2020 г. — в 73% 

случаев рекомендации по лечению онкологических забо-

леваний от системы Watson совпадали с рекомендация-

ми врачей [9]. В недавнем исследовании было описано 

использование ИИ для прогнозирования детской астмы 

с использованием данных электронных медицинских 

карт детей [10]. В 2024 г. в npj Digital Medicine был опу-

бликован обзор, который показал, что методы обучения 

с подкреплением (RL) позволяют оптимизировать поша-

говые клинические решения и снизить диагностическую 

затратность на 7–12% без потери качества [11]. 

Одновременно с этим в Российской Федерации уже 

активно ведутся разработки программных решений, 

направленных на использование ИИ. Так, в отдель-

ных информационных системах медицинских органи-

заций страны была внедрена программная платформа 

для анализа рентгенологических исследований с помо-

щью технологий ИИ, что позволило, снизив нагрузку 

на рентгенологов, повысить эффективность работы 

специалиста [12]. С целью скрининга новообразований 

кожи в России был разработан программный комплекс 

«ПроРодинки», анализирующий кожные изменения 

и факторы риска по данным, предоставленным паци-

ентами. Фотографии, сделанные пациентами, проходят 

контроль с помощью компьютерных алгоритмов, опре-

деляющих качество снимка, а также наличие и размеры 

новообразования. Анализ выполняется с применением 

нейронной сети, обученной на верифицированном бан-

ке изображений, факторах риска и динамике новооб-

разований [13]. Однако большинство существующих 

решений либо узкоспециализированы, либо ориентиро-

ваны на иностранные языки, что существенно ограни-

чивает их применимость в отечественной клинической 

практике.

Таким образом, разработка отечественной интеллек-

туальной СППВР, способной работать с неструктуриро-

ванным текстом на русском языке, является актуальной 

научной и практической задачей. 

Цель настоящей работы — представить архитекту-

ру программного обеспечения с использованием ней-

ронных сетей, способного проводить анализ неструк-

турированного анамнеза пациента на русском языке, 

извлекать клинически значимые данные и формиро-

вать дифференциально-диагностический ряд вероятных 

заболеваний (рис. 1) [14].

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Разработка СППВР требует комплексного подхода, 

сочетающего инженерию знаний, обработку естествен-

ного языка и методы машинного обучения (см. рис. 1) 

[14]. Предлагаемая система представляет собой много-

компонентную программную платформу, реализован-

ную на языке Python (версия 3.12) с использованием 

фреймворка Django (версия 5.0). Архитектура включает 

три ключевых блока: базу знаний, конвейер обработки 

текста и алгоритм диагностического вывода.

1. База знаний

Основой системы является реляционная база дан-

ных (PostgreSQL), реализованная с помощью Django 

ORM. Данная модель позволяет хранить медицинские 

знания в структурированном и взаимосвязанном виде 

(рис. 2) [14].

База знаний содержит в себе следующие компоненты.

 • Сущности «Диагноз» и «Симптом» являются централь-

ными объектами. Для каждого диагноза хранятся его 

наименования, коды по международным классифи-

каторам (МКБ-10, DSM-5, SNOMED-CT, если таковые 

имеются). Для симптомов предусмотрены синонимы, 

категории и их детальные описания.

 • Весовые коэффициенты и связи. Ключевым элемен-

том является модель, описывающая связь между 

диагнозом и симптомом, которая представляет собой 

взвешенный граф, где каждое ребро (связь) имеет 

атрибуты: частота встречаемости, чувствительность, 

специфичность и флаг патогномоничности. Такая 

детализация позволяет реализовать более точный 

диагностический алгоритм.

 • Демографические модификаторы. Для каждого диа-

гноза определены вероятностные коэффициенты его 

возникновения в зависимости от возраста и пола 

пациента.

 • Лабораторные данные. Система также включает 

модели для учета результатов анализов, где для каж-

дого теста указаны его вес и референсные значения 

для конкретного диагноза. 
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Первичное наполнение атрибутов (частота встречае-

мости, чувствительность, специфичность, патогномонич-

ность) осуществляется с помощью методологии гибрид-

ного анализа. На первом этапе проводится сбор данных 

из анализа литературных источников и клинических 

рекомендаций. На втором этапе используются большие 

языковые модели (LLM): ChatGPT o3, Claude 4 Sonnet, 

Gemini 2.5-Pro и Perplexity Deep Research. Применение 

нескольких моделей позволяет перекрестно проверять 

информацию и значительно снизить вероятность «гал-

люцинаций», свойственных им. Все полученные данные 

проходят обязательную верификацию группой практи-

кующих врачей-экспертов, что является крайне важным 

для обеспечения клинической достоверности и безопас-

ности базы знаний.

Помимо этого, в базу знаний закладываются 

коды по международным классификаторам, включая 

SNOMED-CT. Параллельно с разработкой СППВР ведет-

ся работа по переводу и адаптации на русский язык 

соответствующих терминов SNOMED-CT. Это не только 

обеспечивает соответствие международным стандар-

там, но и создает фундамент для будущей интеропера-

бельности системы с другими медицинскими инфор-

мационными системами и Единой государственной 

информационной системой в сфере здравоохранения 

(ЕГИСЗ) [15], а также позволяет в перспективе обучать 

нейронные сети на открытых международных наборах 

данных [16].

2. NLP-конвейер обработки текста

Входящий неструктурированный текст (жалобы, 

анамнез) проходит через последовательный конвейер 

обработки. NLP — это подход, который используется 

для решения сложных задач в области обработки есте-

ственного языка (Natural Language Processing).

Шаг 1. Предобработка текста проводится с приме-

нением модуля, основанного на библиотеках Natasha 

и pymorphy3, который выполняет:

 • нормализацию: текст приводится к нижнему регистру, 

удаляются лишние пробелы и специальные символы;

Рис. 1. Структура программного обеспечения системы поддержки принятия врачебных решений (СППВР)

Fig. 1. Software structure of the medical decision making support system (MDMSS)
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Fig. 2. Stages of database architecture development
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 • коррекцию орфографии и расшифровку аббреви-

атур: используются словари и алгоритмы нечетко-

го поиска (rapidfuzz [17]) для исправления опеча-

ток и замены медицинских сокращений (например, 

«ЧСС» на «частота сердечных сокращений»);

 • обработку отрицаний: выполняется маркировка 

слов, следующих за отрицательными частицами 

(«не», «нет», «без»), что критически важно для кор-

ректного различения наличия и отсутствия сим-

птома;

 • лингвистический анализ: включает токенизацию, 

лемматизацию и морфологический разбор для при-

ведения слов к их канонической форме. 

Шаг 2. Гибридное извлечение симптомов. Для повы-

шения точности и полноты используется гибридный под-

ход, комбинирующий несколько методов:

 • лингвистические правила: поиск точных совпадений 

симптомов и их синонимов, а также анализ кон-

текстных фраз и грамматических трансформаций 

(например, «пациент тревожен»  симптом «тревож-

ность»);

 • семантический поиск: для анализа предложений, 

не содержащих прямых совпадений, применяется 

нейросетевая модель distilrubert-base-cased-conver-

sational [18]. Модель преобразует текст и симптомы 

из базы знаний в векторные представления (эмбед-

динги) и вычисляет косинусную близость между ними. 

Это позволяет идентифицировать симптомы, описан-

ные синонимично или косвенно;

 • дедупликация и приоритизация: результаты всех мето-

дов объединяются, а дубликаты удаляются (дубли-

катом считается пара с коэффициентом сходства 

Жаккара > 0,8). Система отдает предпочтение более 

точным методам (например, прямое совпадение име-

ет больший вес, чем семантическое), что позволяет 

сформировать итоговый, наиболее релевантный спи-

сок симптомов.

Шаг 3. Извлечение личностных характеристик 

пациента. Специальный модуль извлекает из текста 

возраст, пол и другие релевантные характеристики 

пациента для использования в качестве модифика-

торов.

3. Алгоритм диагностического вывода (RL)

На заключительном этапе система рассчитывает 

вероятность каждого диагноза из базы знаний на осно-

ве извлеченного списка симптомов. Алгоритм является 

многофакторным и учитывает:

 • базовую вероятность: рассчитывается как отноше-

ние суммы весов совпавших симптомов к общей 

сумме весов всех симптомов, характерных для дан-

ного диагноза. Вес каждого симптома, в свою оче-

редь, зависит от его частоты, чувствительности 

и специфичности;

 • бонус за количество симптомов: диагнозы, для кото-

рых совпало большее количество симптомов, полу-

чают дополнительный вес;

 • возрастно-половой модификатор: итоговая вероят-

ность корректируется с учетом вероятности возник-

новения диагноза в конкретной демографической 

группе;

 • патогномоничные симптомы: наличие таких симпто-

мов резко повышает итоговую вероятность диагноза.

Формула расчета:

Score(D) = Score(P) × Mage_gender ×

× (1 + Bpatho) × (1 + Bcount );

формула базовой вероятности:

Score(P) =
(wi × fi × sensi × speci)

n
i = 1∑

(wj × fj × sensj × specj)
m
j = 1∑

 

,

где Score(D)  — итоговая (апостериорная) вероятность 

наличия диагноза D при наблюдаемых симптомах S_obs; 

Score(P) — базовая вероятность, рассчитанная как взве-

шенная сумма характеристик наблюдаемых симптомов;  

Mage_gender — демографический модификатор (коэффи-

циент от 0 до ~1.5), который корректирует вероятность 

на основе возраста и пола пациента; Bpatho — бонус-

ный коэффициент за наличие патогномоничных симпто-

мов (симптомов, однозначно указывающих на болезнь); 

Bcount — бонус за количество симптомов, которые 

наблюдаются у диагноза D; n — количество наблюдае-

мых у пациента симптомов, релевантных для диагноза D;  

m — общее количество симптомов, характерных для диа-

гноза D; w — вес или важность симптома для диагно-

стики; f — частота встречаемости симптома при данном 

диагнозе; sens — чувствительность (sensitivity) теста 

или симптома, то есть доля истинно положительных 

результатов.

В результате формируется ранжированный список 

из 5 наиболее вероятных диагнозов, который и предо-

ставляется врачу в качестве результата работы системы. 

Весь процесс от получения запроса до выдачи результа-

та записывается для последующего анализа и отладки.

Программное окружение: Intel Core i5-8400 (6 × 2,8 ГГц), 

16 ГБ RAM, ОС Ubuntu 22.04 LTS.

Используемые библиотеки и версии представлены 

в таблице.

Время отклика прототипа (N = 200 случаев): медиана 

14,2 с (IQR 10–30 с) при среднем объеме текста 1000–

1300 символов.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе исследования был разработан и протести-

рован функциональный прототип системы поддержки 

принятия врачебных решений (СППВР). Данный прото-

Таблица. Используемые библиотеки и версии

Table. Used libraries and versions

Категория Библиотека Версия

Web-/API
Django 5.2

djangorestframework 3.16.0

ORM-админ django-nested-admin 4.1.1

NLP / русская морфология

natasha 1.6.0

pymorphy3 2.0.3

razdel 0.5.0

yargy 0.16.0

Орфография / fuzzy-поиск RapidFuzz 3.12.2

ML / DL

transformers 4.49.0

torch 2.7.0

tokenizers 0.21.0

sentencepiece 0.2.0

Математика / графы
numpy 2.2.3

networkx 3.4.2

HF Hub huggingface-hub 0.29.2
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тип продемонстрировал способность выполнять полный 

цикл анализа предоставляемого врачом клиническо-

го случая: от обработки неструктурированного текста 

до формирования ранжированного списка диагностиче-

ских гипотез.

Для демонстрации работы прототипа были проанали-

зированы два обезличенных клинических случая. 

Случай 1:

«Девочка 4 лет. Жалобы на боль и припухлость 

в коленных и голеностопных суставах в течение 

нескольких месяцев. Отмечается утренняя скован-

ность, проходящая в течение часа после начала дви-

жения. Наблюдается периодическое повышение тем-

пературы до субфебрильных значений. Наличие травм 

отрицается».

При анализе данного клинического случая систе-

ма продемонстрировала высокую точность в распоз-

навании ключевых симптомов. NLP-модуль успешно 

идентифицировал 10 клинических признаков, харак-

терных для суставного синдрома. Для выявления таких 

специфичных симптомов, как «Утренняя скованность» 

и «Лихорадка», были применены как методы прямого 

совпадения, так и семантический поиск, позволивший 

выявить неявно описанные симптомы. Одновременно 

с этим модуль обработки персональных данных коррект-

но извлек из текста возраст пациента («4 года (48 меся-

цев)») и пол («Женский»).

Наиболее значимым результатом стала работа 

алгоритма дифференциальной диагностики. На основе 

совокупности клинических и демографических данных 

система сформировала список из 5 наиболее вероят-

ных диагнозов: «Ювенильный идиопатический артрит 

(M08.0) — высокая вероятность»; «Олигоартикулярный 

юношеский идиопатический артрит (M08.4) — средняя 

вероятность»; «Другие юношеские артриты (M08.8) — 

низкая вероятность»; «Юношеский артрит с систем-

ным началом (M08.2) — низкая вероятность»; «Артрит 

при системной красной волчанке (M32.1) — низкая 

вероятность». Важно отметить, что все предложенные 

гипотезы относятся к единой нозологической группе 

заболеваний соединительной ткани. Это свидетельству-

ет о способности системы определять основной диа-

гностический вектор и правильно классифицировать 

патологию в соответствии с международными стандарта-

ми. После этого из представленного списка возможных 

диагнозов врач выбирает наиболее вероятную гипотезу 

и переходит к этапу ее верификации, при необходимости 

назначая дополнительные лабораторно-инструменталь-

ные исследования.

Технические аспекты. Обработка входного текста, 

состоящего из 36 токенов, заняла 3477 мс (0,05795 мин 

или 3,5 с). В ходе предобработки была выполнена одна 

орфографическая коррекция, что подтверждает устойчи-

вость конвейера к незначительным неточностям во вход-

ных данных.

Случай 2:

«Мальчик, 14 лет. Ежегодно в весенне-летний пери-

од беспокоят заложенность носа, обильные водянистые 

выделения и многократное чихание. Одновременно 

отмечаются зуд в носу, покраснение и зуд глаз, сле-

зотечение. Отмечаются ухудшение состояния на улице 

в сухую погоду и улучшение после дождя или в поме-

щении».

В ходе обработки данного клинического случая, 

описывающего классическую картину поллиноза, 

система продемонстрировала эффективную работу 

по распознаванию симптомов аллергического профиля. 

NLP-конвейер выявил 7 релевантных клинических при-

знаков. Система корректно извлекла демографические 

данные пациента.

Диагностический модуль показал высокую релевант-

ность результатов. На основе 4 совпавших ключевых 

симптомов система с уверенностью вывела на первое 

место диагноз «Аллергический ринит, вызванный пыль-

цой растений» (код по МКБ-10: J30.1) с вероятностью пол-

ного соответствия представленному анамнезу. Помимо 

этого, система предложила следующие варианты: 

«Вазомоторный ринит (J30.0) — средняя вероятность»; 

«Круглогодичный аллергический ринит (J30.3) — низкая 

вероятность»; «Острый назофарингит (насморк) (J00) — 

низкая вероятность».

Технические аспекты. Полный цикл обработки вход-

ного текста, содержащего 43 токена, занял 3334,5 мс 

(0,055575 мин или 3,3 с).

Общая техническая производительность. Тестирование 

прототипа на серии из 200 клинических случаев пока-

зало, что медианное время отклика системы составляет 

в среднем 14,2 с (при среднем объеме текста 1000–1300 

символов) на используемом оборудовании.

ОБСУЖДЕНИЕ
Разработанный прототип СППВР успешно справ-

ляется с поставленной задачей — преобразованием 

неструктурированного анамнеза в структурированный 

набор клинических признаков и формированием на их 

основе релевантных диагностических гипотез.

Ключевым преимуществом разработанной системы 

является гибридный механизм извлечения симптомов. 

Сочетание лингвистических правил, обеспечивающих 

скорость и точность для стандартных формулировок, 

и семантического поиска на основе нейросети BERT, 

который позволяет улавливать синонимичные и описа-

тельные конструкции, обеспечивает высокую полноту 

и точность анализа.

Разработанная программа не ставит окончательный 

диагноз, а формирует ранжированный список гипо-

тез. Кроме того, алгоритм работы системы прозрачен: 

он демонстрирует вклад каждого компонента (симпто-

мов, демографии) в итоговый балл. В результате раз-

работанное программное обеспечение не замещает 

полностью специалиста, а способствует повышению 

качества диагностики. Таким образом, СППВР позво-

ляет сократить путь пациента к корректному диагнозу 

и необходимой терапии, потенциально избавляя его 

от лишних обследований и неверного медикаментозно-

го лечения.

Вместе с тем, на этапе прототипирования был выяв-

лен ряд ограничений и направлений для дальнейшей 

работы:

 • семантическая избыточность: программа может 

выделить два семантически близких симптома, 

что не приводит к ошибке, так как оба «симптома» 

указывают на один и тот же диагностический кла-

стер. Однако в будущем требуется внедрение моду-

ля семантической кластеризации для объединения 

подобных синонимичных признаков в одну сущность;

 • ограниченность базы знаний: на данный момент 

в базе знаний разработанной программы имеется 

ограниченное количество поддерживаемых диагно-

зов. Дальнейшее развитие предполагает ее масшта-

бирование;

 • зависимость от качества данных. Эффективность 

системы напрямую зависит от полноты и достовер-

ности ее базы знаний.
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Перспективами дальнейшего развития должны 

стать следующие направления.

1. Расширение базы знаний и тонкая настройка нейро-

сетевой модели на большом корпусе обезличенных 

медицинских текстов.

2. Интеграция с федеральными и региональными 

медицинскими информационными системами (МИС) 

и ЕГИСЗ с использованием кодов SNOMED-CT.

3. Дальнейшее развитие СППВР с помощью обучения 

с подкреплением (Reinforcement Learning). Такая 

модель сможет не просто предлагать диагнозы, 

но и рекомендовать оптимальную последователь-

ность дальнейших диагностических шагов (например, 

какие анализы назначить или какие уточняющие 

вопросы задать пациенту).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработанный прототип интеллектуальной систе-

мы поддержки принятия врачебных решений доказал 

жизнеспособность концепции гибридного анализа 

неструктурированных русскоязычных анамнестиче-

ских данных. Система выделяет клинические признаки 

из свободного текста, комбинируя лингвистические 

правила и семантическое сходство BERT-эмбеддингов. 

Она выстраивает прозрачный диагностический ряд, 

где каждый балл можно «разложить» на вклад симпто-

мов, демографических факторов и патогномоничных 

признаков. Также данная модель масштабируема, так 

как опирается на стандартные для отрасли технологии 

и содержит коды SNOMED-CT, что создает возмож-

ность для последующей интеграции с ЕГИСЗ. В резуль-

тате дальнейшее развитие системы и ее интеграция 

в клиническую практику способны не только оптими-

зировать работу врача, но и снизить риск диагности-

ческих ошибок.
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Обоснование. Трудности в обучении являются распространенной проблемой в младшем школьном возрасте, 

затрагивая до 30–40% учащихся. Они часто связаны с легкими когнитивными нарушениями, однако существующие 

методы их диагностики трудоемки и не подходят для массовых обследований. Это создает потребность в быстрых 

и доступных скрининговых инструментах для своевременного выявления детей из группы риска. Цель исследова-

ния — провести психометрическую проверку валидности разработанной скрининг-методики ИСКОН-78 для оценки 

когнитивных функций у детей младшего школьного возраста путем сопоставления ее результатов с общепризнан-

ными психодиагностическими инструментами. Методы. В наблюдательном одномоментном проспективном иссле-

довании приняли участие 102 ребенка в возрасте от 7 до 8 лет 11 мес. Проводилось тестирование с использова-

нием разработанной скрининг-методики, оценивающей слухоречевую память, вербально-логическое мышление, 

конструктивный праксис, аналитико-синтетические способности понимания сюжета и произвольное внимание. 

Для оценки конструктивной валидности применялись тест Векслера (WISC), нейропсихологическое обследование 

по методу А.Р. Лурии и тест Тулуза – Пьерона. Связь между показателями оценивалась с помощью коэффициента 

ранговой корреляции Спирмена. Результаты. Установлены статистически значимые корреляции между показа-

телями всех субтестов скрининговой методики ИСКОН-78 и аналогичными по содержанию показателями валиди-

рующих инструментов. В частности, результаты субтеста «Слухоречевая память» коррелировали с показателями 

пробы «10 слов» и состоянием фонематического слуха; субтест «Кубики Коса» показал высокую согласованность 

с классической версией из теста Векслера (r = 0,736, p < 0,0001); «Сюжетные картинки» — с выполнением задания 

«Интерпретация сюжетных картин» (r = 0,587, p < 0,0001); эффективность выполнения «Корректурной пробы» — 

с устойчивостью внимания Тулуза – Пьерона (r = 0,556, p < 0,0001). Заключение. Разработанная скрининг-мето-

дика продемонстрировала достаточную конструктивную валидность. Данный инструмент может быть рекомендован 

для скрининг-оценки когнитивных функций с целью выявления детей младшего школьного возраста из группы 

риска по развитию трудностей в обучении для их последующей углубленной диагностики.

Ключевые слова: диагностика, когнитивные функции, легкие когнитивные нарушения, трудности обучения, млад-
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ОБОСНОВАНИЕ
Трудности в обучении являются одной из наиболее 

распространенных проблем в младшем школьном воз-

расте. По данным Института возрастной физиологии 

РАО, они наблюдаются у 30–40% учащихся начальных 

классов [1]. В основе этой проблемы зачастую лежат 

легкие когнитивные нарушения (ЛКН), к которым отно-

сят дисфазии развития, дислексию (специ-фическое рас-

стройство навыков чтения), дисграфию (расстройство 

навыков письма), дискалькулию (расстройство счетных 

навыков), диспраксию (расстройство координации дви-

жений) и синдром дефицита внимания с гиперактив-

ностью (СДВГ), легкое когнитивное расстройство, сме-

шанные специфические расстройства психологического 
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Diagnostic Study of the Sensitivity of the Population Screening 

Method for Cognitive Functions in Primary School Children
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Background. Learning difficulties are a common problem in primary school, affecting up to 30–40% of students. They are often 

associated with mild cognitive impairments, but existing methods for diagnosing them are time-consuming and not suitable for 

large-scale surveys. This creates a need for quick and accessible screening tools to identify at-risk children in a timely manner. 

The aim of the study is to conduct a psychometric validation of the developed screening method for assessing cognitive 

functions in primary school-aged children by comparing its results with generally accepted psychodiagnostic tools. Methods. 

A one-time observational prospective study involved 102 children aged 7 to 8 years and 11 months. The study used a developed 

screening method to assess auditory-verbal memory, verbal-logical thinking, constructive praxis, analytical-synthetic abilities 

for understanding the plot, and voluntary attention. To assess the construct validity, the Wechsler Intelligence Scale for Children 

(WISC), the A.R. Luria neuropsychological examination, and the Tuloz – Pieron test were used. The relationship between the 

indicators was assessed using the Spearman rank correlation coefficient. Results. Statistically significant correlations were 

established between the indicators of all subtests of the screening methodology and similar indicators of validating instruments. 

In particular, the results of the “Auditory — speech memory” subtest correlated with the indicators of the “10 words” test and 

the state of phonemic hearing; the “Kohs Block Design” subtest showed high consistency with the classical version of the Wexler 

test (P = 0.736, P < 0.0001); “Story pictures” — with the performance of the task “Interpretation of plot pictures” (P = 0.587, 

P < 0.0001); the effectiveness of the Dot cancellation test is associated with the stability of the Toulouse – Pieron attention 

(P = 0.556, P < 0.0001). Conclusion. The developed screening method demonstrated sufficient construct validity. This tool can 

be recommended for screening assessment of cognitive functions in order to identify children of primary school age from the risk 

group for the development of learning difficulties for their subsequent in-depth diagnostics.
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развития [2]. Важно отметить, что когнитивные дефициты 

в школьном возрасте могут не только обусловливать 

школьную неуспеваемость, но и приводить к вторичным 

эмоциональным и поведенческим расстройствам, а так-

же к школьной дезадаптации [3–5].

Масштаб проблемы подтверждается как между-

народными, так и отечественными исследованиями. 

Распространенность отдельных нарушений в детской 

популяции составляет: для специфических расстройств 

речи — 3,7–7,6% [6–8], дислексии — 5,3–7% [9, 10], 

дискалькулии — 3–6,5% [11], СДВГ — 4–6% [12, 13], 

моторно-координационных расстройств — около 5% [14]. 

Исследования на российских выборках показывают, 

что у 20–25% детей 6–8 лет наблюдается незрелость 

регуляторных функций, а у 10–15% — специфические 

нарушения школьных навыков [1]. На выборке 11-летних 

школьников была показана распространенность соче-

танных случаев ЛКН (у 7,5% детей) [15]. 

Высокая распространенность данных нарушений 

и тяжесть их последствий определяют социальную зна-

чимость проблемы. Существующие методы диагностики 

являются трудоемкими, продолжительными по времени, 

преимущественно доступными в клинических условиях, 

в индивидуальном порядке. Это создает потребность 

в разработке и валидации скрининговых инструментов, 

отличающихся быстротой проведения и доступностью 

для популяционного обследования. Внедрение таких 

методик позволит увеличить охват детской популяции, 

своевременно выявлять детей из группы риска и оказы-

вать им своевременное лечение, снижая риск негатив-

ных последствий. 

Предлагаемая в данном исследовании скрининг-

методика направлена на оценку когнитивных сфер, 

которые связаны с риском возникновения трудностей 

в обучении: слухоречевая память, вербально-логиче-

ское мышление, зрительно-пространственные функции 

(конструктивный праксис), наглядно-образное мышле-

ние и понимание причинно-следственных связей, про-

извольное внимание. Таким образом, психометриче-

ская проверка и подтверждение валидности данного 

инструмента является актуальной задачей, решение 

которой будет способствовать совершенствованию 

системы ранней диагностики и профилактики школьной 

неуспеваемости.

Цель исследования

Цель настоящего исследования заключается в пси-

хометрической проверке валидности разработанной 

скрининг-методики ИСКОН-78 на основании оценки кон-

структивной валидности с общепризнанными психодиаг-

ностическими инструментами.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Исследование является наблюдательным одно-

моментным проспективным. Выборка формирова-

лась из числа обратившихся в НИИ педиатрии и охра-

ны здоровья детей НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ им. акад. 
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Б.В. Петровского» (г. Москва) для прохождения вакцина-

ции и согласившихся принять участие в исследовании. 

Окончательное решение о включении в исследование 

принималось на основании неврологического осмотра.

Критерии соответствия

Критерии включения: возраст от 7 лет до 8 лет 

11 мес 29 дней в интервале от момента включения 

до завершения включительно; проживание в Москве 

и Московской области; наличие заполненного и подпи-

санного законными представителями ребенка информи-

рованного добровольного согласия в бумажной форме; 

отсутствие жалоб родителей/учителей/воспитателей 

на трудности учебной/познавательной деятельности; 

отсутствие резидуальных неврологических симптомов 

при исследовании неврологического статуса невроло-

гом; отсутствие органических и функциональных невро-

логических заболеваний (включая тики, энурез, изоли-

рованные дизартрии, дислалии, регулярные головные 

боли, нарушения сна, пароксизмальные состояния и дру-

гие патологические состояния), умственной отсталости, 

расстройств аутистического спектра, других психических 

расстройств; отсутствие хронических инвалидизирующих 

соматических заболеваний.

Критерии невключения: наличие органических 

и функциональных неврологических заболеваний (вклю-

чая тики, энурез, изолированные дизартрии, дислалии, 

регулярные головные боли, нарушения сна, пароксиз-

мальные состояния и другие патологические состояния), 

умственной отсталости, расстройств аутистического 

спектра, других психических расстройств; хронических 

инвалидизирующих соматических заболеваний; жалобы 

родителей/учителей/воспитателей на трудности учеб-

ной/познавательной деятельности.

Условия проведения

Исследование проведено на базе НИИ педиатрии 

и охраны здоровья детей НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ им. акад. 

Б.В. Петровского», г. Москва.

Продолжительность исследования

Исследование проведено в период с января 2023 

по декабрь 2024 года. Обследование участников прово-

дилось в несколько этапов (3 посещения длительностью 

до 60 мин) с целью исключения влияния фактора утомле-

ния на результаты в промежуток от 3 дней до 3 нед.

Тестируемые диагностические методы

Исследуемый (экспериментальный) 

диагностический метод ИСКОН-78

Первый этап исследования заключался в прове-

дении тестирования скрининг-методикой медицинским 

психологом. Разработанный инструмент скрининговой 

оценки ИСКОН-78 состоит из пяти субтестов.

1. Оценка слухоречевой памяти с помощью методи-

ки из диагностического комплекса ДИАКОР [16]. 

В ходе выполнения субтеста исследователь назы-

вает три слова, испытуемый должен их запомнить 

и повторить, далее называются следующие три сло-

ва, и испытуемый должен их запомнить и повторить. 

Далее испытуемый должен вспомнить и назвать три 

слова из первой группы, после этого — три слова 

из второй группы. В случае хотя бы одной ошиб-

ки процедура повторяется в том же виде еще раз. 

При точном выполнении субтест считается завершен-

ным, но максимальное количество попыток — пять. 

Исследователь протоколирует все ответы, а также 

записывает все неправильные ответы и неправильно 

произнесенные звуки в словах (например, вместо 

«мина» — «мена»). Через 5 мин испытуемому пред-

лагается вернуться к заданию и еще раз повторить 

слова из первой и второй групп. По окончании выпол-

нения подсчитываются результаты. Чем меньше 

попыток уходит на достижение результата, тем выше 

оценка в баллах за краткосрочное запоминание: 

максимум 6 (правильные повторы с первой попыт-

ки) — минимум 0 (не удалось точно воспроизвести 

слова ни в одной из 5 попыток). Дополнительно оце-

нивался объем максимально точно воспроизведен-

ных ребенком слов при краткосрочном запоминании 

(от 0 до 6 слов). Долгосрочное запоминание оценива-

ется также шестибалльной шкалой по количеству точ-

но воспроизведенных слов: 6 баллов — шесть точно 

воспроизведенных слов, 0 баллов — ни одного точно 

воспроизведенного слова. Использованы группы слов 

из раздела сходных по звучанию, ритмически сгруппи-

рованных («рана-пена-тина» — «мина-сено-шина»).

Субтест уже валидирован в методике ДИАКОР [16], 

тем не менее, с целью подтверждения валидности 

использования данного диагностического инстру-

мента в рамках разработанной скрининг-методики 

был проведен дополнительный анализ конструктив-

ной валидности.

2. Второй субтест оценивает вербально-логиче-

ское мышление и состоит из двух частей-субте-

стов. Первая — решение трех логических задач 

(«Логические задачи»). Две из них требуют от ребенка 

логического рассуждения на доступном его возра-

сту уровне с сопровождением зрительной подсказ-

ки для помощи в удержании содержания задачи 

и исключения влияния фактора внимания. Вторая 

основана на понимании сравнительных конструкций: 

«больше», «дальше» и т.п. За каждую решенную задачу 

ребенок получал балл, таким образом, за задание 

можно набрать от 0 до 3 баллов. Вторая часть заклю-

чалась в построении аналогий — классическом зада-

нии на оценку одной из способностей вербально-

логического мышления (субтест «Аналогии»). Задания 

предъявлялись на карточках, всего 6 предъявлений, 

первое из которых являлось одновременно обучаю-

щим. На левой стороне карточки расположены две 

картинки, ребенку необходимо понять, что связывает 

их между собой. Затем он должен для рисунка справа 

выбрать один из четырех предложенных вариантов, 

который будет аналогичным образом связан со сти-

мулом, как и пара слева. При обучающем предъяв-

лении психолог проговаривает названия изображен-

ных объектов и обращается к ребенку: «Посмотри, 

здесь нарисованы две картинки, между ними есть 

какая-то связь, что их связывает между собой?» Если 

ребенок затрудняется озвучить связь, то психолог ее 

проговаривает. Далее обращается внимание на пра-

вую часть карточки и проговаривается инструкция: 

«Теперь подбери к этой картинке [название изобра-

жения] такую из [перечисление изображений под сти-

мульной картинкой], которая будет связана таким же 

образом, как и эти две [указывается на левую пару]». 

Если после этого ребенок сам понимает, какая кар-

тинка будет правильным выбором, то психолог под-

тверждает верный ход рассуждения и засчитывает 

балл за задание. Если нет, то специалист называет 

правильный ответ, объясняет его, и балл не засчи-

тывается. В оставшихся заданиях психолог только 

проговаривает картинки для фокусировки внимания 
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на всех предложенных ответах, но не оказывает иной 

помощи. За субтест «Аналогии» ребенок может полу-

чить от 0 до 6 баллов, по 1 баллу ставится за каждое 

верно выполненное задание.

3. Оценка конструктивного праксиса (субтест «Кубики 

Коса»). При выполнении субтеста «Кубики Коса» 

обследуемый должен выложить из специальных куби-

ков Коса узор как на предъявленной ему карточ-

ке. Время выполнения ограничено в зависимости 

от уровня трудности заданий: для более легких узо-

ров из 4 кубиков — 75 секунд, для узора из 9 куби-

ков — 150 секунд. Первое предъявление является 

обучающим и не учитывается в итоговых результатах; 

тестовых заданий — три. Результаты выполнения сум-

мируются, и выводится общий балл: от 0 до 3 баллов.

4. Оценка способности к аналитико-синтетической оцен-

ке сюжетных изображений (субтест «Сюжетные кар-

тинки»). Обследуемому предъявляется серия из четы-

рех картинок, рассказывающих единую историю. 

Ребенку нужно выложить их в верной последова-

тельности и рассказать, какая история изображена. 

Психолог оценивает корректность последовательно-

сти и понимание основного сюжета истории в 2 бал-

ла за каждый из двух параметров. Если с первой 

попытки ребенок не справляется с одним из пара-

метров, то ему предъявляется дополнительная кар-

точка-подсказка, однако в таком случае получаемый 

балл за выполнение снижается до 1. Итоговый балл 

за выполнение последовательности начисляется 

в соответствии с табл. 1. Всего ребенку предъявляет-

ся 4 последовательности, полученные итоговые бал-

лы за них суммируются, и, таким образом, ребенок 

может набрать за субтест от 0 до 12 баллов.

5. Оценка произвольного внимания (субтест 

«Корректурная проба»). Субтест «Корректурная проба» 

является модификацией классического диагностиче-

ского инструмента — пробы Бурдона с добавлением 

условий, позволяющих оценить переключение внима-

ния. Ребенку предъявлялся лист с цифрами, которые 

посередине разделены черной вертикальной линией. 

Требовалось в течение 5 минут выделять цифры «2» 

и «6» определенным образом: слева от черной линии 

все «2» вычеркивать, а «6» обводить в кружочек; 

после черной линии, справа, делать наоборот: все 

«2» обводить, а «6» зачеркивать. Обследуемый дол-

жен выполнять задание последовательно, построч-

но. Перед началом выполнения ребенка обучали 

на тренировочных строчках до усвоения инструкции. 

Результат оценивали по трем параметрам: скорость 

(объем обработанных символов); точность (коли-

чество общих ошибок при выполнении: пропуски, 

неверное обведение, а также исправленные ошиб-

ки) и эффективность — интегративный показатель, 

рассчитываемый по формуле: «скорость / точность». 

Введенный показатель эффективности необходим 

для оценки общей успешности детей, их способности 

справляться с заданием в хорошем темпе и с высо-

кой точностью.

На втором этапе проводилось обследование клас-

сическими методиками психологической диагностики, 

используемыми для оценки когнитивных особенностей, 

медицинскими психологами.

1. Тест интеллекта Векслера для детей (WISC, пер-

вая версия, русскоязычная адаптация) [17]. 

Использовались вербальная и невербальная шкалы 

для расчета показателей вербального (ВИ), невер-

бального (НИ) и общего интеллекта (IQ), а также 

отдельные субтесты, которые измеряют схожие с суб-

тестами скрининга характеристики:

 • субтест «Арифметический» для валидации зада-

ния «Логические задачи» и субтеста «Интегральный 

показатель вербально-логического мышления». 

Субтест из теста Векслера состоит преимущественно 

из арифметических задач, которые требуют осмысле-

ния вербально сформулированных условий. Несмотря 

на то, что субтесты опираются на разные типы задач, 

сравнение результатов их выполнения оправданно, так 

как в основе их выполнения лежат общие способности: 

вербальные способности и флюидный интеллект;

 • субтест «Сходство» для валидации субтеста «Аналогии». 

Субтест «Сходство» оценивает способность к выявле-

нию связей между понятиями, что является одним 

из показателей вербального мышления;

 • субтест «Последовательные картинки» для вали-

дации субтеста «Сюжетные картинки». Суть зада-

ния заключается в том, что ребенку необходимо 

в верной последовательности выложить картинки, 

которые представляют собой части единого сюже-

та. Содержательно субтесты имеют принципиальные 

отличия: для выполнения субтеста Векслера доста-

точно продемонстрировать правильный порядок 

картинок, даже если смысл происходящего оценен 

обследуемым неверно, в то время как для выполне-

ния «Сюжетных картинок» необходимо не только пра-

вильно расположить последовательность, но и кор-

ректно описать сюжет происходящего, раскрывая его 

Таблица 1. Начисление баллов за выполнение серии из субтеста «Сюжетные картинки»

Table 1. Scoring for the “Story Pictures” subtest

Оценка за последовательность Оценка за понимание сюжета Итоговый балл

2 2 4

1 2 4

0 2 3

2 1 2

1 1 2

0 1 1 

2 0 0

1 0 0

0 0 0
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содержание и вербализуя ключевые детали истории 

(например, в последовательности «Джем» указать, 

что мальчик взял с полки варенье без спроса). Таким 

образом, инструкция задания ИСКОН-78 является 

более требовательной к ребенку;

 • субтест «Кубики Коса» для валидации субтеста 

«Кубики Коса». Задания не отличаются инструкцией, 

имеют различия только в предъявляемых стимулах 

и в системе начисления баллов, направлены на изу-

чение общего конструкта;

 • субтест «Шифровка» для валидации субтеста 

«Корректурная проба». Субтест измеряет общие 

характеристики внимания (концентрацию, распреде-

ление, переключение).

Также анализировалась связь показателя вербаль-

ного интеллекта и интегрально-вербального показа-

теля и входящих в него заданий, а кроме того, связь 

невербального показателя интеллектуальных способ-

ностей с субтестом «Кубики Коса», так как невербальный 

интеллект лежит в основе способности к выполнению 

интеллектуальных операций с наглядно-образным мате-

риалом.

Субтесты оценивались в баллах по шкале от 0 

до 20 в соответствии с возрастными нормативами теста. 

Показатели вербального, невербального и общего 

интеллекта — в баллах IQ.

2. Нейропсихологическое обследование по мето-

ду А.Р. Лурии в адаптации для детского возраста 

Ж.М. Глозман, А.Е. Соболевой [18]. Применялись про-

бы:

 • субтест «10 слов» — для валидации субтеста на слухо-

речевую память из «ДИАКОР»;

 • субтест «Зрительная память» — для оценки связи 

между параметрами мнестической деятельности 

разной модальности — зрительной и слухоречевой 

(методика из «ДИАКОР»);

 • субтест «Фонематический слух» — для оценки связи 

между способностью к запоминанию и сформиро-

ванностью фонематического слуха, так как в данном 

возрастном периоде у части детей еще могут наблю-

даться трудности дифференциации фонематически 

сходных слов;

 • субтест «Задачи» — для валидации задания 

«Логические задачи» и субтеста «Интегральный пока-

затель вербально-логического мышления». Выбор 

субтеста «Задачи» из нейропсихологического обсле-

дования объясняется содержательной общностью: 

одна из задач батареи А.Р. Лурии относится к типу 

логических, вторая — арифметическая, которая 

при этом опирается на понимание логико-граммати-

ческих конструкций. Способность к решению логи-

ческих задач, сформулированных через вербальную 

ситуативную инструкцию, опирается на возможности 

вербального интеллекта в виде построения и провер-

ки ментальных моделей;

 • субтест «Аналогии» — для валидации задания 

«Аналогии» и субтеста «Интегральный показатель вер-

бально-логического мышления». Субтест «Аналогии» 

из батареи А.Р. Лурии содержательно аналогичен 

заданию из скрининга: они имеют схожую инструк-

цию и ставят одинаковую задачу перед обследуемым;

 • субтест «Зрительно-пространственный гнозис» 

для валидации субтеста «Кубики Коса», так как выпол-

нение субтеста «Кубики Коса» опирается на зритель-

но-пространственные представления;

 • субтест «Интерпретация сюжетных картин» — 

для валидации субтеста «Сюжетные картинки». Оба 

задания требуют объяснения содержания предъ-

явленной последовательности событий, раскрытия 

сюжета, однако в задании из батареи А.Р. Лурии нет 

необходимости восстановления порядка изображе-

ний;

 • субтест «Динамический праксис» — для валидации 

корректурной пробы. Задание нейропсихологическо-

го тестирования заключается в усвоении двигатель-

ной программы «Кулак – ребро – ладонь».

Каждый субтест оценивался по шкале от 0 до 3 в соот-

ветствии с методическими указаниями методики, где чем 

меньше балл, тем лучше показатель функции. Шкала: 0; 

0,5; 1; 1,5; 2; 3. Для каждого балла субтеста в методике 

описаны критерии соответствия.

3. Тест внимания Тулуза – Пьерона является одной 

из модификаций классической методики корректур-

ной пробы Бурдона и использовался для оценки харак-

теристик внимания и работоспособности: скорости, 

точности и устойчивости внимания, устойчивости ско-

рости [19]. Вычисляемые показатели методики исполь-

зуются для валидации субтеста «Корректурная проба». 

Отличие между методиками заключается в особен-

ностях инструкции. Тест Тулуза – Пьерона требует зри-

тельно-пространственной ориентировки между схо-

жими стимулами, в то время как в методике ИСКОН-78 

стимулы более легкие для дифференцирования (циф-

ры) и используется инструкция на переключение меж-

ду способами выполнения.

Регистрация результатов применения 

диагностических тестов

Анализ результатов проведен специалистами, про-

водившими процедуру диагностики: Т.Ю. Гогберашвили, 

Т.А. Константиниди, С.Х. Садиллоевой, Н.Е. Сергеевой. 

Неопределенные результаты не учитывались. Если 

неопределенные результаты были получены по скри-

нинг-методике, участник исключался, если по валидиру-

ющим методикам — результат игнорировался, а участ-

ник не исключался из обследования. Часть участников 

не прошли все диагностические процедуры по валиди-

рующим методикам ввиду организационных сложностей, 

такие участники не исключались.

Этическая экспертиза

Включение в исследование осуществляли на осно-

вании подписанного информированного добровольного 

согласия на участие в обследовании от законного пред-

ставителя.

Статистический анализ

Принципы расчета размера выборки

Размер выборки предварительно не рассчитывался.

Методы статистического анализа данных

Статистический анализ данных проведен с исполь-

зованием IBM SPSS Statistics version 26 (Нью-Йорк, 

США). Показатели, не соответствующие нормальному 

распределению, описывались на основании медианы

межквартильного размаха (1-м и 3-м квартилями), соот-

ветствующие — среднего и стандартного отклонения. 

Анализ нормальности распределения оцениваемых 

параметров проводился по одновыборочному критерию 

нормальности Колмогорова – Смирнова. Большинство 

данных оказалось ненормально распределено, по этой 

причине для оценки связи между показателями скринин-

говой методики ИСКОН-78 и валидирующих тестов исполь-

зовался коэффициент ранговой корреляции Спирмена.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники исследования

Итоговая выборка — 102 ребенка, из них 47 

(46,1%) — девочки. Средний возраст — 7,93 ± 0,71. 

Скрининговое обследование завершили 102 человека; 

тест Векслера — 102, нейропсихологическое — 84, 

Тулуза – Пьерона — 96. Характеристики выборки пред-

ставлены в табл. 2.

Результаты диагностических тестов

Субтест «Слухоречевая память»

Полученные результаты представлены в табл. 3. 

Наибольшие корреляции обнаружены между показате-

лями долгосрочного запоминания и зрительной памя-

ти (r = 0,725, p < 0,0001), кратковременной памяти 

и уровнем выполнения задания на фонематический слух 

(r = 0,550, p < 0,0001). Количество воспроизведенных 

Таблица 2. Общая характеристика участников

Table 2. General characteristics of the participants

Показатель Значение

Общие характеристики

Число участников, n 102

Пол, n (%)

• Мальчики 55 (53,9%)

• Девочки 47 (46,1%)

Возраст, лет 7,93 ± 0,71

Результаты скрининговой методики ИСКОН-78

Объем выполнения (корректурная проба), знаков 304,45 ± 95,43

Неисправленные ошибки 6,00 [3,00; 12,00]

Точность выполнения, % 95,95 [97,90; 99,70]

Эффективность 5,50 [3,67; 8,49]

Краткосрочная память, баллы 1,0 [0,00; 2,00]

Краткосрочное запоминание — количество воспроизведенных слов 5,00 [3,00; 6,00]

Долгосрочное запоминание, баллы 4,00 [3,00; 5,00]

Фонематические парафазии 2,00 [0,00; 5,00]

Логические задачи, баллы 3,00 [2,00; 3,00]

Аналогии, баллы 3,00 [2,00; 4,00]

Интегративный показатель вербально-логического мышления, баллы 5,00 [4,00; 7,00]

Субтест «Кубики Коса», баллы 2,00 [2,00; 3,00]

Субтест «Сюжетные картинки», баллы 8,00 [4,00; 11,00]

Результаты теста интеллекта Векслера (WISC)

Вербальный интеллект 109,06 ± 14,15

Невербальный интеллект 107,43 ± 13,05

Общий интеллект 108,91 ± 12,76

Субтест «Арифметический», баллы 12,00 [9,00; 14,00]

Субтест «Сходство», баллы 13,00 [11,00; 15,00]

Субтест «Последовательные картинки», баллы 12,00 [10,00; 15,00]

Субтест «Кубики Коса», баллы 15,00 [13,00; 17,00]

Субтест «Шифровка», баллы 9,00 [6,00; 11,00]

Результаты теста внимания Тулуза – Пьерона

Скорость 32,81 ± 10,08

Точность 0,93 [0,89; 0,96]

Устойчивость скорости 4,99 [3,71; 6,63]

Устойчивость внимания 1,34 [0,97; 1,97]

Результаты нейропсихологического обследования

Краткосрочное запоминание (10 слов), баллы 0,50 [0,00; 1,00]

Долгосрочное запоминание (10 слов), баллы 0,50 [0,00; 1,00]

Фонематический слух, баллы 0,75 [0,00; 1,00]

Зрительная память, баллы 0,75 [0,00; 1,50]

Задачи, баллы 0,50 [0,00; 1,50]

Аналогии, баллы 0,00 [0,00; 1,00]

Зрительно-пространственный гнозис, баллы 0,00 [0,00; 1,00]

Интерпретация сюжетных картин, баллы 0,00 [0,00; 1,00]

Динамический праксис, баллы 1,00 [0,00; 1,00]
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слов при краткосрочном запоминании показало значи-

мые связи со всеми валидирующими методиками: с кра-

тковременным (r = 0,439, p < 0,0001) и долговременным 

(r = 0,305, p < 0,0001) запоминанием, а также с фоне-

матическим слухом (r = 0,335, p < 0,0001) и зрительной 

памятью (r = 0,229, p < 0,0001). Показатель кратко-

временного запоминания статистически значимо свя-

зан с объемом краткосрочного запоминания «10 слов» 

(r = 0,405, p < 0,0001) и с объемом долгосрочного запо-

минания (r = 0,262, p = 0,016) в нейропсихологиче-

ском обследовании. Объем сохраняемой информации 

при долговременном запоминании значимо коррелиру-

ет с аналогичным показателем нейропсихологического 

обследования (r = 0,476, p < 0,0001).

Субтест «Вербально-логическое мышление»

«Логические задачи»

Успешность решения логических задач 

из скрининг-методики коррелирует с лучшим выполне-

нием «Арифметического» субтеста Векслера (r = 0,590, 

p < 0,0001) и решением задач из нейропсихологиче-

ской батареи А.Р. Лурии (r = 0,559, p < 0,0001) (табл. 4). 

Уровень вербального интеллекта тоже демонстрирует 

положительную корреляцию с выполнением логических 

задач скрининга (r = 0,491, p < 0,0001).

«Аналогии»

Более высокие баллы за выполнение субтеста 

«Аналогии» (табл. 5) тесно связаны с результатами субте-

ста «Сходство» из теста Векслера (r = 0,548, p < 0,0001) 

и выполнением пробы «Аналогии» из батареи Лурии 

(r = 0,525, p < 0,0001). Выявлена значимая положитель-

ная корреляция с вербальным интеллектом (r = 0,488, 

p < 0,0001).

Общий интегративный показатель вербально-

логического мышления ИСКОН-78 также коррелиру-

ет с измеряемыми показателями (табл. 6): вербаль-

ным интеллектом (r = 0,494, p < 0,0001), уровнем 

выполнения заданий «Аналогии» (r = 0,518, p < 0,0001) 

и «Задачи» (r = 0,526, p < 0,0001) из нейропсихологиче-

ского тестирования.

Субтест «Кубики Коса»

Результаты выполнения субтеста, направленного 

на оценку конструктивного праксиса, показали высо-

кую степень согласованности с классической версией 

(r = 0,736, p < 0,0001) (табл. 7). Кроме того, показатель 

выполнения исследуемого авторского субтеста значимо 

связан с уровнем невербального интеллекта (r = 0,489, 

p < 0,01) и более слабо — с показателем зрительно-про-

странственного гнозиса (r = 0,291, p = 0,007).

Таблица 4. Корреляция субтеста «Логические задачи» с параметрами валидирующих методик

Table 4. Correlation of the “Logic Tasks” subtest with the parameters of validating methods

Логические задачи 

(скрининг) 

Арифметический субтест 

(тест Векслера)

Задачи (нейропсихологическое 

тестирование)

Вербальный интеллект

(тест Векслера)

r 0,590 0,559 0,491

p < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

n 102 84 102

Таблица 5. Корреляция субтеста «Аналогии» с параметрами валидирующих методик

Table 5. Correlation of the “Analogies” subtest with the parameters of validating methods

Аналогии

(скрининг)

Сходство

(тест Векслера)

Аналогии (нейропсихологическое 

обследование)

Вербальный интеллект

(тест Векслера)

r 0,548 0,525 0,488

p < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

n 102 84 102

Таблица 3. Корреляция показателей субтеста на слухоречевую память с параметрами валидирующих методик, n = 84

Table 3. Correlation of subtest scores for auditory-verbal memory with parameters of validating methods, n = 84

Показатель (скрининг)

Краткосрочное 

запоминание

10 слов 

Долгосрочное запоминание

10 слов (нейропсихологическое 

обследование)

Фонематический 

слух

Зрительная 

память

Краткосрочная память
r 0,405 0,262 0,550 –

p  < 0,0001 0,016 < 0,0001 –

Краткосрочное 

запоминание — количество 

воспроизведенных слов

r 0,439 0,305 0,335 0,229

p < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

Долгосрочное запоминание
r 0,435 0,476 0,250 0,725

p < 0,0001 < 0,0001 0,034 < 0,0001

Фонематические парафазии
r – – 0,432 –

p – – < 0,0001 –
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Субтест «Сюжетные картинки»

Успешность выполнения задания «Сюжетные картин-

ки» показала сильную связь с заданием на интерпрета-

цию последовательности сюжетных картинок из нейроп-

сихологического обследования (r = 0,587, p < 0,0001) 

(табл. 8). Обнаружена корреляция с уровнем невербаль-

ного интеллекта (r = 0,348, p < 0,0001) и слабая связь 

с субтестом теста Векслера «Последовательные картин-

ки» (r = 0,223, p = 0,033).

Субтест «Корректурная проба»

Показатели разработанной пробы ИСКОН-78 на вни-

мание (табл. 9) продемонстрировали высокую согласо-

ванность с параметрами теста Тулуза – Пьерона. Объем 

выполнения пробы значительно коррелирует со скоро-

стью в тесте Тулуза – Пьерона (r = 0,708, p < 0,0001) и его 

точностью (r = 0,525, p < 0,0001). Также выявлена его 

связь с динамическим праксисом (r = 0,483, p < 0,0001).

Дети, допускающие больше неисправленных ошибок, 

хуже справляются с выполнением субтеста «Шифровка» 

(r = –0,603, p < 0,0001).

Более точные дети при выполнении пробы скринин-

га допускают меньше ошибок при выполнении пробы 

Тулуза – Пьерона (r = 0,400, p < 0,01) и имеют более 

высокий показатель устойчивости внимания (r = 0,408, 

p < 0,0001). Кроме того, параметр точности коррелирует 

с результатами субтеста «Шифровка» из теста Векслера 

(r = 0,319, p = 0,001), пробой на динамический праксис 

(r = 0,268, p = 0,014), устойчивостью скорости при выпол-

нении пробы Тулуза – Пьерона.

Показатель эффективности значимо коррелирует 

с ключевыми параметрами валидирующего теста: устой-

чивостью внимания (r = 0,556, p < 0,0001), точностью 

(r = 0,523, p < 0,0001), скоростью (r = 0,365, p < 0,0001). 

Также он связан с субтестами «Динамический праксис» 

(r = 0,583, p < 0,0001), «Шифровка» (r = 0,319, p = 0,001).

Нежелательные явления

Нежелательные явления не обнаружены.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Проведенное исследование было посвящено пси-

хометрической проверке разработанной скрининговой 

методики ИСКОН-78. Основной результат заключает-

ся в эмпирическом подтверждении ее конструктивной 

валидности. Установлены статистически значимые связи 

между показателями субтестов скрининга и аналогичны-

ми по содержанию показателями общепризнанных диа-

гностических инструментов: теста Векслера (WISC), ней-

ропсихологического обследования по методу А.Р. Лурии 

и теста внимания Тулуза – Пьерона.

Обсуждение основного результата исследования

Субтест «Слухоречевая память» показал себя 

как валидный инструмент оценки мнестических про-

цессов. Установленная связь с классической пробой 

«10 слов» подтверждает, что он измеряет способность 

как к непосредственному удержанию информации, так 

и к ее долговременному сохранению. Особую диагности-

ческую ценность представляет выявленная взаимосвязь 

с состоянием фонематического слуха. В настоящее время 

исследователи сходятся на том, что дефицит фонемати-

ческой осведомленности (phonemic awareness) является 

Таблица 6. Корреляции интегративного показателя вербально-логического мышления с параметрами валидирующих методик

Table 6. Correlations of the integrative indicator of verbal-logical thinking with the parameters of validating methods

Интегративный показатель 

вербально-логического 

мышления

Аналогии 

(нейропсихологическое 

обследование)

Задачи 

(нейропсихологическое 

обследование)

Вербальный интеллект

(тест Векслера)

r 0,518 0,526 0,494

p < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

n 84 84 102

Таблица 7. Корреляция субтеста «Кубики Коса» с параметрами валидирующих методик

Table 7. Correlation of the Kohs Block Design subtest with the parameters of validating methods

Субтест «Кубики Коса»

(скрининг)

Субтест «Кубики Коса»

(тест Векслера)

Зрительно-

пространственный гнозис 

(нейропсихологическое 

тестирование)

Невербальный интеллект 

(тест Векслера)

r 0,736 0,291 0,498

p < 0,0001 0,007 < 0,0001

n 102 84 102

Таблица 8. Корреляция субтеста «Сюжетные картинки» с параметрами валидирующих методик

Table 8. Correlation of the “Story Pictures” subtest with the parameters of validating methods

Сюжетные картинки 

(скрининг)

Субтест «Последовательные 

картинки» (тест Векслера)

Интерпретация 

сюжетных картин 

(нейропсихологическое 

обследование)

Невербальный интеллект

(тест Векслера)

r 0,223 0,587 0,348

р 0,033 < 0,0001 < 0,0001

n 102 84 102
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одним из ключевых факторов риска развития дислексии 

и дисграфии [20, 21]. Таким образом, особенность сти-

мульного материала, характеризующегося как сходный 

по звучанию и ритмически сгруппированный, позволяет 

выявить группу детей с данным дефицитом и вторичным 

нарушением мнестического процесса. Сильная связь 

между показателем долговременной памяти и зритель-

ным запоминанием показывает, что субтест также обна-

руживает мнестические модально-неспецифические 

нарушения.

Субтест, оценивающий вербально-логическое мыш-

ление, показал согласованность с классическими мето-

диками. С одной стороны, результаты интегративного 

показателя согласуются как с субтестами «Аналогии» 

и «Сходство», которые опираются на уровень сформиро-

ванности понятий и доступность основных мыслительных 

операций — сравнения, обобщения и построения анало-

гий, так и с субтестами, которые оценивают способность 

к переработке вербальной информации, построению 

плана решения и выполнению арифметических действий 

(субтесты «Арифметический», «Задачи»). Данный блок 

важен для скрининг-диагностики, так как исследования 

показывают, что для успешного обучения по матема-

тике недостаточно арифметических навыков. Наряду 

со сформированностью внимания понимание языка 

(language comprehension) и сформированность понятий 

(concept formation) являются более важными факторами 

в младшем школьном возрасте [22]. При этом способ-

ность делать выводы из прочитанного (inference making), 

что является частью вербально-логического мышления, 

отличает более успешных учеников [23]. 

Высокая согласованность результатов субтеста 

«Кубики Коса» с его версией из теста Векслера под-

тверждает его валидность в оценке зрительно-про-

странственных способностей, способности к анализу 

и синтезу наглядно-образной информации и конструктив-

ного праксиса. При этом более слабая связь с субтестом 

«Зрительно-пространственный гнозис» подтверждает, 

что субтест «Кубики Коса» опирается на более широкий 

круг способностей. Исследования показывают, что этот 

субтест отражает подвижный интеллект и уровень невер-

бальных способностей в целом [24], чувствителен к пора-

жениям теменных и лобных долей [25], а также показате-

лен при выявлении детей с невербальными трудностями 

обучения (дети, у которых достаточно высокие вербаль-

ные способности, но трудности с математикой, ориентаци-

ей в пространстве и с социальной адаптацией) [26]. 

Субтест «Сюжетные картинки» показал достаточную 

согласованность с субтестом «Интерпретация сюжет-

ных картин», но слабую связь с субтестом из теста 

Векслера. Объяснение данного результата видится 

в разнице инструкций. Нейропсихологическое исследо-

вание и ИСКОН-78 ближе по содержанию друг к другу 

и требуют вербального пояснения ответа, четкого фор-

мулирования причинно-следственных связей, что необя-

зательно в «Последовательных картинках». При этом зна-

чение данного субтеста для скрининга определяет его 

отражение способности к осмыслению деталей в изо-

бражениях, выстраиванию верной логической цепочки 

и вербализации связного повествования. Современные 

исследования, изучающие проблемы чтения, показыва-

ют, что осмысление контекста и способность к установ-

лению причинно-следственных связей являются фун-

даментом понимания смысла прочитанного (reading 

comprehension) [27]. В отличие от простого декодиро-

вания, оно требует от ребенка умения делать выводы 

и понимать подтекст, на что направлено данное задание.

Субтест «Корректурная проба» показал согласо-

ванность между схожими конструктами. Объем выпол-

нения пробы выраженно коррелирует с аналогичным 

по содержанию параметром «Скорости» в тесте Тулуза 

– Пьерона, а также умеренно связан с показателем 

«Динамический праксис», который отражает способность 

к переключению и регуляторные навыки. Показатель 

«Неисправленные ошибки», который должен отражать 

нарушения в концентрации и распределении внима-

ния, показывает высокую согласованность с параме-

тром, который направлен на оценку внимания (суб-

тест «Шифровки»). Ожидаемо, что показатель «Точность», 

в котором учитываются также «импульсивные» ошибки, 

то есть исправленные ошибки неправильного способа 

выделения числа, имеет связь с рядом параметров: 

Таблица 9. Корреляция показателей корректурной пробы скрининга с параметрами валидирующих методик

Table 9. Correlation of the results of the screening proofreading test with the parameters of the validating methods

Корректурная проба

(скрининг) 

Скорость

(тест Тулуза – 

Пьерона)

Точность 

(тест Тулуза – 

Пьерона)

Устойчивость 

скорости 

(тест Тулуза – 

Пьерона)

Устойчивость 

внимания 

(тест Тулуза – 

Пьерона)

Субтест 

«Шифровка» 

(тест 

Векслера)

Динамический

праксис 

(нейропсихологическое 

обследование)

Объем

выполнения

r 0,708 0,525 – – – 0,483

р < 0,0001 < 0,0001 – – – < 0,0001

n 96 96 – – – 84

Неисправленные 

ошибки

r – – – – –0,603 –

р – – – – < 0,0001 –

n – – – – 102 –

Точность

выполнения

r – 0,400 0,222 0,408 0,319 0,268

р – < 0,0001 0,030 < 0,0001 0,001 0,014

n – 96 96 96 102 84

Эффективность

r 0,365 0,523 – 0,556 0,319 0,583

р < 0,0001 < 0,0001 – < 0,0001 0,001 < 0,0001

n 96 96 – 96 102 84
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показателем точности и устойчивости внимания из теста 

Тулуза – Пьерона, «Шифровками», а также динамиче-

ским праксисом, что указывает на его чувствительность 

как к параметрам внимания, так и к регуляторным спо-

собностям. Благодаря усложненной инструкции, требую-

щей переключения между правилами, задание измеряет 

компонент управляющих функций (executive functions) — 

когнитивную гибкость. Управляющие функции опре-

деляют успешность адаптации ребенка к школе [28]. 

Способность гибко переключать внимание, тормозить 

импульсивные ответы и удерживать в памяти инструкцию 

является основой для саморегуляции и произвольного 

поведения, необходимых для продуктивной когнитивной 

работы. Учет показателя эффективности выполнения 

задания, который одновременно учитывает скорость 

и точность, демонстрирует значимую связь с показате-

лями валидирующих тестов, а также позволяет выделить 

детей, которые либо слишком медленно переключаются 

между заданиями, либо слишком импульсивны и допу-

скают много ошибок при высокой скорости работы. Этот 

результирующий показатель кажется нам наиболее важ-

ным при оценке произвольного внимания и когнитивной 

гибкости и определении группы риска. 

Таким образом, разработанная скрининг-методи-

ка ИСКОН-78 является концептуально обоснованным 

инструментом, позволяющим провести быструю оценку 

когнитивных функций и предикторов школьных труд-

ностей. Ее практическая ценность заключается в воз-

можности раннего выявления специфического профиля 

риска у ребенка и определения маршрута дальнейшей 

прицельной диагностики и терапии.

Ограничения исследования

Отсутствие рандомизации, способ формирования 

выборки и участие детей, проживающих на момент 

исследования в Москве и Московской области, могут 

негативно влиять на репрезентативность исследования. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Трудности в обучении, обусловленные легкими ког-

нитивными нарушениями, являются одной из наиболее 

актуальных проблем в педиатрии, что подтверждается 

высокой распространенностью этих состояний. Ключевой 

нерешенной задачей остается своевременное выявление 

детей из группы риска, поскольку стандартные методы 

диагностики трудоемки и недоступны для массового при-

менения. Настоящее исследование было посвящено вали-

дации нового скринингового инструмента, предназначен-

ного для решения этой проблемы применительно к детям 

младшего школьного возраста. Полученные результаты 

эмпирически подтвердили его конструктивную валид-

ность: было показано, что показатели методики статисти-

чески значимо коррелируют с результатами классических 

методик оценки когнитивных функций. Методологическое 

содержание подобранных и разработанных субтестов 

позволяет выявлять все ключевые патокогнитивные пат-

терны, лежащие в основе легких когнитивных наруше-

ний у детей, а именно: патологию фонематического вос-

приятия, слухоречевой памяти, произвольного внимания, 

конструктивного праксиса и двух звеньев вербально-

логического мышления. Таким образом, данное исследо-

вание вносит вклад в решение проблемы популяционной 

скрининговой диагностики, представляя собой валидный 

инструмент для быстрой, но всеобъемлющей оценки зна-

чимых для патогенеза ЛКН когнитивных функций для детей 

младшего школьного возраста. Научная и клиническая 

значимость работы заключается в том, что использова-

ние утвержденной методики в рамках профилактических 

популяционных осмотров позволит определять группы 

риска для свое-временного оказания прицельной диагно-

стической и терапевтической помощи.
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Влияние некоторых гормонов грудного 

молока у матерей с различной 

массой тела на физическое развитие 

потомства в раннем возрасте

Н.Ю. Отто1, А.А. Джумагазиев1, Н.М. Шилина2, Д.А. Безрукова1, Е.Ю. Сорокина2,

А.В. Филипчук1, Е.А. Нетунаева2

1 Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань, Российская Федерация
2 Федеральный исследовательский центр питания, биотехнологии и безопасности пищи,

Москва, Российская Федерация

Обоснование. Ожирение у детей стало одной из самых серьезных проблем здравоохранения XXI в., затрагивающей 

как развитые, так и развивающиеся государства. Широкая распространенность ожирения подчеркивает важность 

изучения его причин и механизмов патогенеза, что позволит лучше понять основные направления лечения и про-

филактики этого состояния, которые должны быть реализованы в различных сферах жизни общества: дома, в обра-

зовательных и лечебно-профилактических учреждениях и на национальном уровне. Цель исследования — изучить 

возможное влияние некоторых гормонов грудного молока (ГМ) (лептина, грелина, адипонектина, инсулиноподоб-

ного фактора роста 1 (ИПФР–1)) у матерей с избыточной массой тела (ИзМТ) и ожирением на физическое развитие 

потомства в раннем возрасте. Методы. В проспективном исследовании изучались две группы детей, находящихся 

на грудном вскармливании в течение первого года жизни. Первая группа включала 48 детей, рожденных от мате-

рей с ИзМТ и ожирением, с медианой индекса массы тела (ИМТ) матерей 32,75 [min 26,1; max 43,03] кг/м2. В кон-

трольную группу вошли 35 детей, рожденных от матерей с нормальной массой тела (медиана ИМТ — 21,1 [min 17,9 

max 24,7] кг/м2). Результаты. Влияние ИзМТ и ожирения у матери в период беременности на физическое развитие 

ребенка начинает проявляться после рождения с 9 мес жизни — прежде всего ускоренным ростом длины тела, 

а к 2–3 годам — и ИзМТ. В ГМ выявлена отрицательная корреляция ИМТ с ИПФР-1 (r = −0,455, p = 0,021) и положи-

тельная — между ИМТ и адипонектином (r = 0,45, p = 0,042). Найдены пороговые значения показателей гормонов 

ГМ, которые статистически значимо чаще регистрируются у матерей с ИзМТ и ожирением: ИПФР-1 < 12,0 нг/ мл 

(p = 0,0027), адипонектин ≥ 0,5 мкг/мл (p = 0,020), грелин < 0,6 пг/мл (p = 0,006). Установлены достоверное увели-

чение длины тела младенцев в возрасте 6 мес при потреблении ими молока с уровнем ИПФР-1 < 12 нг/мл и досто-

верно более высокая масса тела в возрасте 2 и 3 лет. В группе детей, потреблявших ГМ с содержанием грелина 

< 0,6 пг/мл, выявлена достоверно более высокая масса тела в возрасте 3 лет по сравнению с детьми, потребляв-

шими ГМ с более высоким уровнем гормона. Заключение. Уровни ИПФР-1 ГМ < 12 нг/мл и грелина < 0,6 пг/мл 

могут служить биомаркерами ускоренного физического развития детей от матерей с ИзМТ и ожирением. Влияние 

некоторых гормонов ГМ у матерей на физическое развитие детей раннего возраста является неоднозначной про-

блемой, требующей дальнейшего изучения.

Ключевые слова: дети, гормоны грудного молока, ожирение, физическое развитие
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ОБОСНОВАНИЕ
Влияние на ребенка, выношенного и рожденного 

в условиях материнского ожирения, может проявляться 

в виде изменения антропометрических показателей 

в период младенчества и раннего детства. В контексте 

изучения проблемы ожирения в диаде «мать – дитя» 

ключевое значение придается не только влиянию мате-

ринского метаболического дисбаланса на внутриутроб-

ного ребенка, но и сохранению этого влияния после 

рождения посредством грудного вскармливания (ГВ).

По результатам метаанализа с включением 

25 исследований за период с 1997 по 2014 г., в кото-

ром изучались данные из 12 стран с общим участи-

ем 226 508 человек [1], было признано значение ГВ 

в формировании здоровья, а ГВ идентифицировано 

как важный протективный фактор против детского ожи-

рения. Установлено, что ГВ обратно пропорционально 

связано с риском раннего ожирения у детей в возрасте 

от 2 до 6 лет, и существует зависимость между продол-

жительностью ГВ и снижением риска раннего детского 

ожирения [2–4], а раннее введение прикорма ассоци-

ируется с избыточной массой тела (ИзМТ) [5]. Роль ГВ 

в профилактике ожирения может заключаться в эпиге-

нетической модификации генов, регулирующих пищевое 
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The Effect of Certain Hormones in Breast Milk from Mothers 

with Different Body Weights on the Physical Development 

of Offspring at an Early Age

Natalia Yu. Otto1, Anvar A. Dzhumagaziev1, Natalia M. Shilina2, Dina A. Bezrukova1, Elena Yu. Sorokina2, 

Anatoliy V. Filipchuk1, Ekaterina A. Netunaeva2

1 Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russian Federation
2 Federal Research Center for Nutrition, Biotechnology and Food Safety, Moscow, Russian Federation

Background. Childhood obesity has become one of the most serious health problems of the 21st century, affecting both 

developed and developing countries. The widespread prevalence of obesity underscores the importance of studying its causes 

and pathogenesis mechanisms, which will allow for a better understanding of the main directions of treatment and prevention of 

this condition, which should be implemented in various spheres of society: at home, in educational and medical institutions, and 

at the national level. The aim of the study is to study the possible effect of certain breast milk (BM) hormones (leptin, ghrelin, 

adiponectin, insulin-like growth factor 1 (IGF-1)) in overweight and obese mothers on the physical development of offspring at 

an early age. Methods. A prospective study examined two groups of infants who were breastfed during the first year of life. The 

first group included 48 children born of overweight and obese mothers with a median maternal body mass index (BMI) of 32.75 

[min 26.1; max 43.03] kg/m2. The control group included 35 children born of mothers with normal body weight (median BMI was 

21.1 [min 17.9 max 24.7] kg/m2). Results. The effect of overweight and obesity in the mother during pregnancy on the physical 

development of the child begins to manifest itself after birth from the age of 9 months, primarily through accelerated growth in 

body length, and by the age of 2-3 — overweight. BM showed a negative correlation of BMI with IGF-1 (r = –0.455, p = 0.021) and 

a positive correlation between BMI and adiponectin. (r = 0,45, p = 0,042). The threshold values of BM hormones were found, which 

are statistically significantly more often recorded in overweight and obese mothers: IGF-1 < 12.0 PG/mL (p = 0.0027), adiponectin 

≥ 0.5 Mcg/mL (p = 0.020), ghrelin < 0.6 PG/mL (p = 0.006). There was a significant increase in the body length of infants aged 

6 months when they consumed BM with IGF-1 levels < 12 PG/mL and significantly higher body weight at the ages of 2 and 3 years. 

In the group of children who consumed BM with ghrelin content < 0.6 PG/mL, a significantly higher body weight was found at the 

age of 3 years compared with children who consumed BM with a higher level of the hormone. Conclusion. IGF-1 levels in BM 

< 12 PG/mL and ghrelin < 0.6 PG/mL can serve as biomarkers of accelerated physical development of children from overweight 

and obese mothers. The effect of certain hormones in breast milk from mothers on the physical development of young children is 

an ambiguous problem that requires further study.

Keywords: children, breast milk hormones, obesity, physical development

For citation: Otto Natalia Yu., Dzhumagaziev Anvar A., Shilina Natalia M., Bezrukova Dina A., Sorokina Elena Yu., Filipchuk 
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поведение, адипогенез, скорость метаболизма, липид-

ный и углеводный обмен, поэтому грудному молоку (ГМ) 

отводится роль основного эпигенетического модулятора 

экспрессии генов при ГВ [6–8].

ГМ кроме необходимых для роста и развития ребен-

ка макро- и микронутриентов, обладающих пищевой 

ценностью, содержит также большое количество регу-

ляторных компонентов, таких, например, как гормоны 

ГМ — регуляторы энергетического гомеостаза, к кото-

рым относятся лептин, адипонектин, грелин, инсули-

ноподобный фактор роста 1 (ИПФР-1) [1]. Присутствуя 

также и в крови, они отвечают за степень насыщения 

ребенка, влияют на его пищевое поведение и рост [9]. 

Однако роль этих гормонов, содержащихся в ГМ, до кон-

ца не ясна.

Ранее было показано, что повышенное содержание 

ИПФР-1 наблюдается в ГМ, потребляемом младенцами, 

демонстрирующими при исключительно ГВ ускоренные 

темпы физического развития, что, как известно, явля-

ется фактором риска развития ожирения [10, 11]. Более 

поздние исследования показали, что ИПФР-1 ассоцииро-

ван с ростом тела младенца в длину [12].

Гормон лептин синтезируется адипоцитами, воздей-

ствуя на специфические рецепторы клеток-мишеней, 

регулирует аппетит, объем потребляемой пищи, репро-

дуктивную функцию, способствует половому созреванию 

и становлению фертильности [13, 14]. При увеличении 

секреции лептина на фоне ожирения угнетается продук-

ция адипонектина. Это инициирует развитие инсулино-

резистентности, поэтому уровень лептина ассоциируется 

с тяжестью ожирения [15].

Грелин, создающий орексигенный эффект, усиливает 

аппетит и набор массы тела, стимулирует гормон роста 

и адипогенез. Установлено, что уровень грелина зна-

чительно повышается от переднего к заднему молоку, 

но снижается в течение лактации [16].

Цель исследования

Цель исследования — изучить степень возможно-

го влияния некоторых гормонов ГМ (лептина, грелина, 

адипонектина, ИПФР-1) у матерей с ИзМТ и ожире-

нием на физическое развитие потомства в раннем 

возрасте.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено проспективное исследование «случай – 

контроль».
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Критерии соответствия

Критерии включения общие для группы контроля 

(группа «К») и исследования (группа «И»).

Критерии включения кормящих женщин в исследо-

вание:

 • матери группы «К» с индексом массы тела (ИМТ) 24,9–

18,5 кг/м2, группа «И» — > 24,9 кг/м2 до и в период 

беременности (II–III семестр), давшие письменное 

информированное согласие на участие в исследова-

нии;

 • одноплодная беременность;

 • родоразрешение через естественные родовые пути 

в срок 37–42 нед;

 • исключительно ГВ в течение первых 4 мес, затем ГВ 

до 1 года;

 • отсутствие приема лекарственных препаратов в свя-

зи с заболеванием.

Критерии невключения кормящих женщин в иссле-

дование:

 • отсутствие информированного согласия;

 • операции на груди матери и пирсинг;

 • мастит в послеродовом периоде и другие гнойно-сеп-

тические заболевания;

 • тяжелое состояние и обострение хронических забо-

леваний;

 • органическое поражение гипоталамо-гипофизарной 

области, надпочечников (по данным магнитно-резо-

нансной, компьютерной томографии).

Критерии включения в исследование детей:

 • морфологически и функционально зрелые доношен-

ные новорожденные дети (по шкале Ballard Score) 

[17];

 • новорожденные дети по комплексной оценке состоя-

ния здоровья, входящие в 1-ю и 2-ю группу.

Критерии невключения в исследование детей:

 • новорожденные дети с подозрениями на заболева-

ния (инфекционные и неинфекционные);

 • новорожденные дети с аномалиями и пороками раз-

вития;

 • наследственная патология по данным неонатального 

скрининга;

 • родовая травма, гемолитическая болезнь и другие 

заболевания периода новорожденности.

Условия проведения

Исследование было проведено на базе ФГБОУ ВО 

Астраханский ГМУ Минздрава России с набором групп 

пациентов из ГБУЗ АО АМОКБ и исследованием показа-

телей гормонов ГМ на базе ФГБУН «ФИЦ питания, био-

технологии и безопасности пищи».

Продолжительность исследования 

Период включения пациентов в группу «К»: 

с 01.01.2023 по 01.01.2024. Набор пациентов в группу 

«И» проводился с 01.01.2023 по 01.01.2024 на базе 

Областного перинатального центра г. Астрахани.

Описание медицинского вмешательства

В проспективном исследовании изучались две груп-

пы детей, получавших ГМ в течение первого года жизни: 

первая группа включала 48 детей, рожденных от мате-

рей с ИзМТ и ожирением, с медианой ИМТ матерей 32,75 

[min 26,1; max 43,03] кг/м2, в контрольную группу вошли 

35 детей от матерей с нормальной массой тела (медиана 

ИМТ 21,1 [min 17,9; max 24,7] кг/м2).

Матери, у которых в ГМ на 10–14-й день после родов 

исследовались гормоны лептин, грелин, адипонектин 

и ИПФР-1, были родоразрешены в областном перина-

тальном центре (ОПЦ) г. Астрахани, находились вместе 

с детьми в послеродовом акушерском отделении ОПЦ 

и были объединены в две группы. У 10 матерей груп-

пы «И» и 10 матерей группы «К» исследованы все 4 гор-

мона (лептин, грелин, адипонектин, ИПФР-1), у остальных 

матерей гормоны исследованы выборочно. В основную 

группу по лептину вошли 16 матерей с ИзМТ и ожире-

нием, в группу сравнения или контроля — 12 матерей 

с оптимальной массой тела; в группу ИПФР-1 соответ-

ственно 19 и 15; адипонектина — 18 и 13; грелина — 

16 и 12. Исследования лептина, грелина, ИПФР-1 и ади-

понектина проводили в сыворотке ГМ, полученной путем 

его центрифугирования в течение 15 мин при 1200 g 

на центрифуге ThermoFisherScientific SL 16R при 4 °С. 

Отобранную сыворотку ГМ аликвотировали и замора-

живали до момента исследования при −20 °С. Уровни 

гормонов ГМ определяли с помощью наборов для имму-

ноферментного анализа в лаборатории ФГБУН «ФИЦ 

питания биотехнологии и безопасности пищи».

Определялись антропометрические параметры мас-

сы и длины тела детей и их матерей, характер вскарм-

ливания, этническая принадлежность. ИМТ вычисляли 

по формуле А. Кетле: методом деления массы тела (кг) 

на рост в квадрате (м2). ИзМТ и ожирение у детей уста-

навливались с помощью международных критериев ИМТ 

(Standard Deviation Score Body Mass Index (SDS BMI) 

для ИзМТ — ≥ +1– < 2 SDS, для ожирения — ≥ +2 SDS) 

с учетом возраста и пола ребенка. У детей до 2 лет при-

менялась шкала INTERGROWTH-21 [18], использовались 

данные Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 

по нормативным значениям роста и массы тела для детей 

в виде таблиц и кривых для возраста 0–5 лет и для воз-

раста 5–19 лет и программные средства ВОЗ Anthro 

и Anthro+ [19, 20], у матерей — при ИМТ ≥ 25 кг/ м2.

Методы регистрации исходов

Данные о пациентах и об антропометрических пока-

зателях массы и длины тела в группе «К» и в группе «И» 

получены при анализе медицинской документации — 

истории развития новорожденного. Данные заносились 

в таблицу Excel.

Этическая экспертиза 

Обследование и взятие биологических образцов 

(грудное молоко) выполнено после подписания инфор-

мированного добровольного согласия матерью, после 

одобрения Локального этического комитета ФГБОУ ВО 

Астраханский ГМУ Минздрава России (протокол № 7 

от 22 февраля 2023 г.). Обследование проведено в соот-

ветствии с Хельсинкской декларацией (1964) в отноше-

нии биомедицинских исследований с участием людей 

и последующими поправками к ней.

Статистический анализ 

Принципы расчета размера выборки

Размер выборки предварительно не рассчитывался.

Методы статистического анализа данных

Статистическая обработка, применяемая в работе 

для оценки достоверности результатов, проводились 

в Microsoft Excel с помощью сводных таблиц и описа-

тельных статистик из подключаемого пакета анализа 

StatSoft STATISTICA 10.0.1011 для персонального ком-

пьютера, статистической программы DATAtab, Австрия 

(URL: https://datatab.net) и SPSS 23. Данные исследова-

лись на нормальность, после чего принималось решение 
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об использовании конкретного статистического мето-

да. Результаты представлены в виде среднего значе-

ния и стандартного отклонения (М ± σ) либо в виде 

медианы и минимальных и максимальных значений. 

Статистическая значимость межгрупповых различий 

оценивалась с помощью критериев: Стьюдента (t) — 

в случае нормального распределения, в противном слу-

чае — Манна – Уитни (U) для двух групп. Для качествен-

ного сравнительного анализа применялся хи-квадрат 

(χ2), а корреляционные взаимосвязи изучались с помо-

щью критерия Пирсона (Rxy) и ранговой корреляции 

Спирмена (RS).

Статистических различий в возрасте матерей ана-

лизируемых групп не выявлено. Средняя величина ИМТ 

матерей группы «И» — 33,49 ± 3,64, группы «К» — 21,31 ± 

1,76 кг/м2. Медиана ИМТ матерей группы «И» составила 

32,75 [26,1; 43,03] кг/м2, группы «К» — 21,1 [17,9; 24,7] 

кг/м2 (p < 0,001, статистически значимо) (рис. 1).

По структуре национальной принадлежности мате-

рей обеих групп, включенных в исследование, различий 

не выявлено. Русские матери составили 54,17% (кон-

троль — 48,6%), казашки — 25% (контроль — 25,5%), 

далее по составу следуют татарки — 6,25% (контроль — 

8,5%), калмычки — 4,17% (0), чеченки — 4,17% (2,9%), 

армянки — 2,08% (2,9%), азербайджанки — 2,08% (0), 

жительницы Дагестана — 2,08% (2,9%).

Оценка показателей состояния новорожденных 

детей по шкале APGAR на 1-й и 5-й мин не выявила 

значимых различий. В группе детей от матерей с ИзМТ 

и ожирением результат соответствовал 7 [min 5; max 8] 

баллам и в группе контроля — 7 [min 6; max 8] баллам 

на 1-й мин и соответственно 8 [min 7; max 9] баллам и 8 

[min 7; max 9] баллам на 5-й мин.

Показатели длины тела при рождении детей от мате-

рей из группы «И» (среднее значение 52,7 ± 2,36 см, 

медиана 53,0 [min 47,0; max 58,0] см) и от матерей груп-

пы «К» (среднее значение 53,05 ± 2,23 см, медиана 53,0 

[47,0; 58,0] см) статистически значимо не отличаются; 

z-score длины тела при рождении у детей группы «И» и «К» 

совпадают: 1,61 [0,61; 2,83] (p = 0,91).

Среднее значение массы тела при рождении 

в группе исследования 3454,17 ± 511,8, медиана 

3420,0 [min 2390,0; max 4720,0] г, в группе контро-

ля — соответственно 3432,8 ± 435,4 и 3390,0 [1960,0; 

4480,0] г (p = 0,191); z-score массы тела детей в группе 

«И» при рождении составила 0,54 [−0,22; 1,28], группы 

«К» 0,26 [−0,66; 0,76] (р = 0,88).

Рис. 1. Показатели медиан ИМТ матерей в сравниваемых группах

Примечание. ИМТ — индекс массы тела.

Fig. 1. Indicators of median BMI of mothers in the compared groups

Note. BMI (ИМТ) — body mass index.

Из программы исследования выбыли 2 ребенка (по 

одному из каждой группы), так как они были переведе-

ны на искусственное вскармливание. При сравнении 

частоты регистрации искусственного вскармливания 

в анализируемых группах детей статистических раз-

личий не установлено (р = 0,331). В группе матерей 

с ИзМТ и ожирением была выявлена статистически зна-

чимая прямая взаимосвязь между длительностью пери-

ода кормления грудью и ИМТ матери (r = 0,45, p = 0,01), 

в группе контроля корреляция очень слабая (r = 0,12, 

p > 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В процессе наблюдения за детьми основной 

и контрольной групп, выявлены существенные различия 

в таком критерии, как длина тела в 1 мес жизни (в абсо-

лютных числах различия в длине тела составили 1,1 см): 

z-score группы «И» 1,44 [1,15; 1,66], «К» 1,09 [0,85; 1,37] 

(р = 0,0003).

В 3 (z-score: «И» 0,52 [0,09; 1,09], «К» 0,52 [0,09; 0,96]; 

р = 0,22) и 6 мес статистических различий не выявлено 

(z-score: «И» 0,583 [−0,25; 1,43], «К» 0,130 [−0,25; 0,58]; 

р = 0,128).

Статистически значимые различия в показателях 

длины тела обнаружены между группами в возрасте 

9 мес. Дети основной группы в среднем демонстриру-

ют более высокие показатели физического развития 

по z-оценкам ВОЗ: «И» 0,82 [0,58; 1,17], «К» 0,65 [0,41; 

0,92] (р = 0,045). В возрасте 1 года у детей основной 

группы также выявлено статистически и клинически зна-

чимое преимущество в показателях длины тела по срав-

нению с контрольной группой: z-score «И» 0,98 [0,37; 

1,49], «К» 0,57 [0,18; 0,96] (р = 0,030). Рост > +2 SDS 

в группе «И» имели 6,4% детей («К» 0%).

В 2 года жизни различие между группами сравнения 

по показателю длины тела детей небольшое, в пользу 

основной группы: «И» 1,07 [0,74; 1,38]; «К» 0,92 [0,62; 

1,18] (р = 0,076).

К 3 годам дети основной группы имеют статистически 

значимо более высокие показатели роста: z-score 1,44 

[0,15; 1,66], среднее 1,45 ± 0,42 (р = 0,002); среднее зна-

чение роста в основной группе 98,7 ± 1,37 см; медиана 

99,0 [min 96,0; max 101,0] см (контроль — среднее зна-

чение 98,0 ± 1,18; медиана 98,0 [96,0; 101,0] см) (рис. 2).

В ходе сравнения массы тела по z-оценкам детей 

при рождении статистических различий в обследуемых 

группах не выявлено.
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Сравнение данных по такому признаку, как окруж-

ность головы новорожденных детей, в наблюдаемых 

группах не установило статистических различий (p > 0,05). 

У детей из основной группы среднее значение окружно-

сти головы при рождении составило 35,1 ± 1,29, медиа-

на — 35,0 [min 31,0; max 38,0] см, у детей из группы кон-

троля — соответственно 35,4 ± 1,1 и 35,0 [32,0; 38,0] см.

Значимые отличия в показателях массы тела установ-

лены в 6 мес жизни, когда в группе исследования масса 

тела > +1…+2 SDS встречается в 39,6% случаев, против 

группы контроля — 8,8% (z-score «И» 0,19 [−0,31; 0,94], 

«К» −0,06 [−0,69; 0,56]; p = 0,048) и в 9 мес (z-score «И» 

0,50 [−0,17; 1,17], «К» 0,06 [−0,56; 0,72]; p = 0,037). В 1 год 

жизни (z-score «И» 0,55 [0,00; 1,071], «К» 0,50 [0,14; 0,79]; 

p = 0,25) различия незначимы.

К 2 годам детей с ИзМТ в основной группе становит-

ся почти в 2 раза больше — 58,3 %; z-score 0,46 [−0,35; 

1,58] (контроль — 26,5%; z-score −0,24 [−0,94; 0,29]; 

р = 0,003) (рис. 3).

Наиболее существенные различия по массе тела 

отмечаются к 3 годам жизни: масса тела детей основ-

ной группы статистически значимо выше по сравнению 

с таковой у детей контрольной группы (z-score: «И» 2,07 

[1,87; 2,73], «К» 0,97 [0,70; 1,37]; p < 0,001). В возрасте 

3 лет в группе «И» медиана массы тела составила 17,8 

[15,4; 19,1] , а среднее значение — 17,7 ± 0,797 кг; в груп-

пе «К» медиана массы тела — 16,1 [15,1; 17,5], а среднее 

значение — 16,01 ± 0,611 кг.

Таким образом, влияние ИзМТ и ожирения у мате-

ри в период беременности на физическое развитие 

ребенка начинает проявляться после рождения с 9 мес 

жизни — прежде всего ускоренным ростом тела > 90-го 

перцентиля, а к 2–3 годам — и ИзМТ.

Проведено сравнение уровней гормонов ГМ между 

основной и контрольной группами с учетом пола ребенка 

(табл. 1).

По результатам сравнения уровней гормонов ГМ 

в основной и контрольной группах с учетом пола детей 

выявлено следующее:

 • значимых различий по лептину у мальчиков не уста-

новлено, у девочек в основной группе тенденция 

к снижению (p = 0,08);

 • у мальчиков в основной группе значимо выше 

показатели грелина (p = 0,02), особенно высокие 

значения (> +2SD) у  28,6% детей, у девочек раз-

личий нет;

 • контрольная группа имеет более высокие уровни ади-

понектина у детей обоих полов (p = 0,001 для мальчи-

ков, p = 0,01 для девочек); сильнее выражено у маль-

чиков (разница медиан −1,37 SD);

 • различия по ИПФР-1 значимы только у мальчиков 

(p = 0,04), у девочек отмечается тенденция (p = 0,09); 

показатели ИПФР-1 в основной группе ниже.

По мере увеличения ИМТ матерей отмечается изме-

нение уровней исследуемых гормонов (рис. 4).

Для оценки силы взаимосвязи уровней гормонов ГМ 

с массой тела матерей была проведена оценка корре-

ляции между показателями ИМТ (кг/м2) всех кормящих 

женщин и уровнем гормонов ИПФР-1, лептина, адипо-

нектина и грелина в ГМ и установлены статистически 

значимые показатели. Выявлены отрицательная (обрат-

ная) корреляция между ИМТ и ИПФР-1 (r = −0,5), положи-

тельная (прямая) корреляция между ИМТ и гормоном ГМ 

Рис. 2. Медиана роста детей в возрасте 3 лет от матерей с ожирением и без ожирения в сравнении

Fig. 2. Median growth of children aged 3 years from obese and non-obese mothers in comparison

58,3  

26,5  

    
     

Рис. 3. Доля детей, имеющих в возрасте 2 лет избыточную 

массу тела, от матерей с ожирением и матерей с нормальной 

массой тела в сравнении (%)

Примечание. <*> — статистически значимо, p < 0,05. ИзМТ — 

избыточная масса тела.

Fig. 3. Proportion of overweight children aged 2 years from obese 

mothers and mothers with normal body weight in comparison (%)

Note. <*> — statistically significant, p < 0.05. OW (ИзМТ) — 

overweight.
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Таблица 1. Гендерные различия гормонов грудного молока в исследуемых группах

Table 1. Gender differences in breast milk hormones in the study groups

1. Лептин, нг/мл

Мальчики:

Группа Среднее z SD Медиана [IQR] > +2SD < −2SD

Основная 0,15 0,92 0,27 [−0,10; 0,36] 14,3% 0%

Контроль 0,02 1,20 0,25 [−0,18; 0,35] 11,1% 0%

Тест Манна – Уитни p = 0,62 (незначимо)

Девочки:

Группа Среднее z SD Медиана [IQR]

Основная −0,42 0,78 −0,41 [−0,62; −0,27]

Контроль 0,21 0,95 0,28 [0,15; 0,50]

Тест Манна – Уитни p = 0,08 (тенденция к различиям)

2. Грелин, пг/мл

Мальчики:

Группа Среднее z SD Медиана [IQR]

Основная 0,72 1,30 1,19 [0,65; 2,23]

Контроль −0,56 2,00 −0,30 [−0,55; 0,54]

Тест Манна – Уитни p = 0,02* (значимо)

Девочки:

Группа Среднее z SD Медиана [IQR]

Основная −0,12 0,85 −0,10 [−0,45; 0,45]

Контроль 0,05 1,70 0,51 [0,44; 0,55]

Тест Манна – Уитни p = 0,89 (незначимо)

3. Адипонектин, мг/мл

Мальчики:

Группа Среднее z SD Медиана [IQR]

Основная −0,70 0,85 −0,85 [−1,15; −0,40]

Контроль 0,56 0,95 0,52 [0,35; 0,87]

Тест Манна – Уитни p = 0,001* (значимо)

Девочки:

Группа Среднее z SD Медиана [IQR]

Основная −0,53 0,65 −0,40 [−0,55; −0,35]

Контроль 0,34 0,85 0,52 [0,20; 0,85]

Тест Манна – Уитни p = 0,01* (значимо)

4. ИПФР-1, пг/мл

Мальчики:

Группа Среднее z SD Медиана [IQR]

Основная −0,45 1,30 −0,50 [−1,30; 0,30]

Контроль 0,38 0,72 0,20 [0,05; 0,60]

Тест Манна – Уитни p = 0,04* (значимо)

Девочки:

Группа Среднее z SD Медиана [IQR]

Основная −0,30 0,85 −0,25 [−0,50; 0,30]

Контроль 0,31 0,60 0,20 [−0,10; 0,60]

Тест Манна – Уитни p = 0,09 (тенденция)

Примечание. <*> — статистически значимо, IQR — интерквартильный диапазон; ИПФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1.

Note. IQR — interquartile range; IGF-1 (ИПФР-1) — insulin-like growth factor 1.
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адипонектином (r = 0,45), а также слабая прямая корре-

ляция «ИМТ − грелин» (r = 0,24) и очень слабая положи-

тельная — «ИМТ − лептин» (r = 0,16) (табл. 2).

Из выявленных коррелятивных взаимосвязей ИМТ 

всех обследованных матерей и гормонов ГМ стати-

стическую значимость имеют корреляции между ИМТ 

и ИПФР- 1 (p = 0,021), ИМТ и адипонектином (p = 0,042) 

(рис. 5).

В группе «И» получена положительная корреляция 

между ИМТ матерей и уровнями ИПФР-1 в ГМ (r = 0,365). 

Сила связи по шкале Чеддока — умеренная (уравнение 

парной линейной регрессии: y = 9,24895 + 0,07333 × x), 

но зависимость признаков статистически незначима 

(p = 0,138), как и в группе матерей «К» — коэффициент 

корреляции незначим (рис. 6).

Не выявлено статистически значимых корреляци-

онных взаимосвязей между уровнями лептина и ИМТ 

матерей в группах сравнения (рис. 7).

В группе матерей «И» выявлена прямая, умеренная, 

но статистически незначимая корреляционная связь 

между ИМТ и уровнем адипонектина в ГМ, в группе «К», 

напротив, обнаружена значимая обратная корреляция 

между указанными признаками (р = 0,015) (рис. 8).

Выявлена статистически значимая прямая связь 

между ИМТ матерей группы «И» и грелином ГМ (p = 0,007) 

(рис. 9).

Таким образом, в общей когорте матерей с уве-

личением ИМТ отмечаются снижение уровня ИПФР-1 

(p = 0,021) и увеличение адипонектина (p = 0,042). 

При исследовании матерей группы «И» получена прямая 
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Рис. 4. Индивидуальные значения гормонов грудного молока по отношению к ИМТ матерей

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ИПФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1.

Fig. 4. Individual values of breast milk hormones in relation to maternal BMI

Note. BMI (ИМТ) — body mass index; IGF-1 (ИПФР-1) — insulin-like growth factor 1.

Таблица 2. Корреляционная взаимосвязь ИМТ и гормонов грудного молока

Table 2. Correlation between BMI and breast milk hormones

ИМТ ИПФР-1 Лептин Адипонектин Грелин

ИМТ
Корреляция 1 –0,5 0,16 0,45 0,24

p 0,021* 0,492 0,042* 0,294

ИПФР-1
Корреляция –0,5 1 –0,08 –0,4 0,08

p 0,021* 0,729 0,073 0,737

Лептин
Корреляция 0,16 –0,08 1 –0,01 0,08

p 0,492 0,729 0,974 0,73

Адипонектин
Корреляция 0,45 –0,4 –0,01 1 –0,08

p 0,042* 0,073 0,974 0,746

Грелин
Корреляция 0,24 0,08 0,08 –0,08 1

p 0,294 0,737 0,73 0,746

Примечание. <*> — статистически значимо, p < 0,05. ИМТ — индекс массы тела; ИПФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1.

Note. <*> — statistically significant, p < 0.05. BMI (ИМТ) — body mass index; IGF-1 (ИПФР-1) — insulin-like growth factor 1.
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корреляция с грелином (p = 0,007). В связи с этим было 

решено исследовать физическое развитие детей обе-

их групп в зависимости от уровня гормонов ГМ. В ходе 

проспективного наблюдения установлено, что дети, про-

демонстрировавшие более высокие показатели дли-

ны тела в возрасте 6 мес при уровне ИПФР-1 в ГМ 

< 12 нг/ мл, в дальнейшем, в возрасте 2 и 3 лет имели 

достоверно повышенную массу тела по сравнению с деть-

ми, потреблявшими ГМ с уровнем ИПФР-1 > 12 нг/ мл: 

16950 ± 761 г против 15300 ± 1059 г соответственно 

в возрасте 2 лет (р = 0,013) и 17075 ± 1146 г про-

тив 16225 ± 1068 г соответственно в возрасте 3 лет 

(р = 0,003). Аналогично группа детей, потреблявших ГМ 

со сниженным уровнем грелина (< 0,6 пг/мл), в возрасте 

3 лет продемонстрировала достоверно более высокую 

массу тела по сравнению с группой детей, потреблявших 

ГМ с содержанием грелина > 0,6 пкг/мл: 17850 ± 1029 г 

против 16225 ± 1132 соответственно, р = 0,043.

Далее была поставлена цель: уточнить, с какой часто-

той у женщин групп «И» и «К» регистрируются показатели 

ИПФР-1 < 12 нг/мл и грелина < 0,6 пг/мл, которые дали 

ассоциацию с ИзМТ детей в возрасте 2–3 лет. Результат 

исследования уровней ИПФР-1 в ГМ показал, что коли-

чество женщин с ИзМТ и ожирением, имеющих уровень 

ИПФР-1 ниже 12,0 нг/мл, статистически значимо больше, 

чем в группе кормящих грудью женщин с нормальной 

массой тела (табл. 3).

Далее была изучена возможная связь физического 

развития детей не только с материнским ожирением, 

но и с отдельно взятым уровнем гормонов в ГМ с целью 

Рис. 5. Уровни гормонов (ИПФР-1 и адипонектина) в грудном молоке у женщин в зависимости от ИМТ

Примечание. ИПФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1; ИМТ — индекс массы тела.

Fig. 5. Levels of hormones (IGF-1 and adiponectin) in breast milk in women depending on BMI

Note. IGF-1 (ИПФР-1) — insulin-like growth factor 1; BMI (ИМТ) — body mass index. 

Корреляция R P

ИМТ матерей с ожирением и ИПФР-1 в ГМ матерей с ожирением 0,36 0,125

ИМТ матерей с нормальной массой тела и ИПФР-1 в ГМ матерей с нормальной массой тела 0,04 0,874

Рис. 6. Корреляция ИМТ матерей основной и контрольной групп с уровнями ИПФР-1 в грудном молоке

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ИПФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1; ГМ — грудное молоко.

Fig. 6. Correlation of maternal BMI in the main and control groups with IGF-1 levels in breast milk

Note. BMI (ИМТ) — body mass index; IGF-1 (ИПФР-1) — insulin-like growth factor 1; BM (ГМ) — breast milk.
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выявления изолированного влияния значений выше 

или ниже порогового уровня. В табл. 4–8 и на рис. 8, 9 

приведены результаты изучения антропометрии детей 

при различных уровнях ИПФР-1 в ГМ в динамике на про-

тяжении первого года жизни.

Как видно из результатов (табл. 4–8), потребление 

ГМ с уровнем ИПФР-1 < 12,0 нг/мл в возрасте 3, 6, 9 мес 

связано с несколько более высокими показателями мас-

сы тела, а в 1, 6, 9, 12 мес — длины тела, достоверные 

отличия между группами по длине тела наблюдаются 

в возрасте 6 мес.

Исследование уровней адипонектина в ГМ позволи-

ло установить, что женщин с ИзМТ и ожирением, имею-

щих уровень адипонектина ≥ 0,5 мкг/мл, статистически 

значимо больше, чем в группе кормящих женщин с нор-

мальной массой тела (табл. 9).

Далее была изучена возможная связь физиче-

ского развития младенцев с уровнем адипонектина 

в ГМ с целью выявления изолированного его влияния 

(табл. 10–14, рис. 10).

Как видно из результатов (табл. 10–14, рис.10), 

уровень адипонектина ≥ 0,5 мкг/мл в возрасте 3, 6, 9 

мес ассоциируется с более высокими показателями 

массы тела, хотя отличия недостоверны. В анализиру-

емых группах не выявлено зависимости показателей 

длины тела на первом году с уровнем адипонектина 

≥ 0,5 мкг/ мл в ГМ.

Уровни грелина в ГМ ≤ 0,6 пг/мл значимо чаще реги-

стрируются в основной группе женщин по сравнению 

с группой контроля (табл. 15).

Затем мы изучили возможную связь физического 

развития младенцев с уровнем грелина в ГМ с целью 

выявления изолированного его влияния (табл. 16–20, 

рис. 11).

Как видно из результатов (табл. 16–20, рис. 11), уро-

вень грелина < 0,6 пг/мл в возрасте 3, 6, 12 мес ассоци-

ируется с несколько более высокими показателями мас-

сы тела. Незначительное опережение длины тела выяв-

лено в 6 и 12 мес жизни ребенка. Отличия статистически 

незначимы.

Таким образом, при изучении гормонов ГМ в ана-

лизируемых группах были найдены пороговые значе-

ния показателей гормонов ГМ, которые статистиче-

ски значимо чаще регистрируются у матерей с ИзМТ 

и ожирением: ИПФР-1 < 12,0 нг/мл (p = 0,0027), ади-

понектин ≥ 0,5 мкг/ мл (p = 0,020), грелин < 0,6 пг/ мл 

Корреляция R P

ИМТ матерей с ожирением и лептина в ГМ матерей с ожирением –0,12 0,657

ИМТ матерей с нормальной массой тела и лептина в ГМ матерей с нормальной массой тела –0,1 0,765

Рис. 7. Корреляция ИМТ матерей основной и контрольной групп с уровнями лептина в грудном молоке

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ГМ — грудное молоко.

Fig. 7. Correlation of maternal BMI in the main and control groups with leptin levels in breast milk

Note. BMI (ИМТ) — body mass index; BM (ГМ) — breast milk.

Таблица 3. Уровень ИПФР-1 в грудном молоке у женщин с избыточной массой тела и ожирением в сравнении с таковым у женщин 

с нормальной массой тела

Table 3. The level of IGF-1 in breast milk in overweight and obese women compared with that in normal-weight women

Объект

исследования

Медиана ИМТ 

матерей

Всего женщин

в каждой группе

Количество женщин 

с уровнем ИПФР-1

< 12,0 нг/мл

Количество женщин 

с уровнем ИПФР-1

≥ 12,0 нг/мл

χ2 p

Женщины с ИзМТ 

и ожирением

33,4

[30,4; 43,0]
19 12 7

9,06 0,0027Женщины с нормальной 

массой тела

20,8

[18,3; 23,5]
15 1 14

Всего 34 13 21

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ИПФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1; ИзМТ — избыточная масса тела.

Note. BMI (ИМТ) — body mass index; IGF-1 (ИПФР-1) — insulin-like growth factor 1; OW (ИзМТ) — overweight.
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(p = 0,006). В данном исследовании не выявлено ассо-

циации ИзМТ и ожирения у матерей с гормоном ГМ 

лептином. Выявлена взаимосвязь опережающего пре-

имущественно по росту физического развития детей 

с указанными пороговыми значениями гормонов ГМ 

вне зависимости от наличия или отсутствия ожирения 

у матери.

Вероятность (относительный риск — RR) изме-

нения показателей гормонов ГМ, таких как ИПФР- 1 

(< 12,0 нг/ мл), адипонектин (≥ 0,5 мкг/мл), грелин 

(< 0,6 пг/мл), при воздействии таких факторов, как ИзМТ 

и ожирение матери, возрастает: ИПФР-1 — в 9,5 раза, 

адипонектина — в 3,13, грелина — в 5,82 раза (табл. 21).

Нежелательные явления

В процессе исследования нежелательные явления 

не зарегистрированы.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Обсуждение основного результата исследования

Влияние ИзМТ и ожирения у матери в период бере-

менности на физическое развитие ребенка начинает 

проявляться после рождения с 9 мес жизни — прежде 

всего ускоренным ростом длины тела, а к 2–3 годам — 

и ИзМТ.

Гормональные профили молока различаются 

в зависимости от пола ребенка. Наибольшие различия 

Корреляция R P

ИМТ матерей с ожирением и адипонектина в ГМ 0,4 0,097

ИМТ матерей с нормальной массой тела и адипонектина в ГМ –0,66 0,015

Рис. 8. Корреляция ИМТ матерей основной и контрольной групп с уровнями адипонектина в грудном молоке

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ГМ — грудное молоко.

Fig. 8. Correlation of maternal BMI in the main and control groups with adiponectin levels in breast milk

Note. BMI (ИМТ) — body mass index; BM (ГМ) — breast milk.

Корреляция R P

ИМТ матерей с ожирением и грелина в ГМ 0,63 0,007

ИМТ матерей с нормальной массой тела и грелина в ГМ –0,09 0,795

Рис. 9. Корреляция ИМТ матерей основной и контрольной групп с уровнями грелина в грудном молоке

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ГМ — грудное молоко.

Fig. 9. Correlation of maternal BMI in the main and control groups with ghrelin levels in breast milk

Note. BMI (ИМТ) — body mass index; BM (ГМ) — breast milk.
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Таблица 4. Показатели массы и длины тела детей в возрасте 1 мес в зависимости от уровня ИПФР-1 в грудном молоке

Table 4. Indicators of body weight and length of children aged 1 month, depending on the level of IGF-1 in breast milk

Уровень ИПФР-1 у всех женщин 

с учетом порогового значения

Всего

результатов

Масса тела

в 1 мес, г

Q2 (x~)*

Масса тела

в 1 мес

IQR*

Длина тела

 в 1 мес, см

Q2 (x~)*

Количество женщин с уровнем ИПФР-1 

< 12,0 нг/мл
13

4300,0

[3600,0; 5350,0]

4300,0

(IQR: 4175,0; 4850,0)

55,5

[53; 57,0]

Количество женщин с уровнем ИПФР-1 

> 12,0 нг/мл
21

4400,0

[3650,0; 5100,0]

4400,0

(IQR: 4100,0; 4650,0)

55,0

[52; 58,0]

Примечание. Q2 (x~)* — медиана; IQR — интерквартильный диапазон. ИПФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1. <*> — отличия 

между группами достоверны, р < 0,05.

Note. Q2 (x~)* — median; IQR — interquartile range. IGF-1 (ИПФР-1) — insulin-like growth factor 1. <*> — the differences between the 

groups are significant, p < 0.05.

Таблица 5. Показатели массы и длины тела детей в возрасте 3 мес в зависимости от уровня ИПФР-1 в грудном молоке

Table 5. Indicators of body weight and length of children aged 3 months, depending on the level of IGF-1 in breast milk

Уровень ИПФР-1 у всех женщин

с учетом порогового значения

Всего 

результатов

Масса тела

в 3 мес, г

Q2 (x~)*

Масса тела

в 3 мес

IQR*

Длина тела

в 3 мес, см

Q2 (x~)*

Количество женщин с уровнем ИПФР-1 

< 12,0 нг/мл
13

6050,0

[5100,0; 7200,0]

6050,0

(IQR: 5800,0; 6425,0)

61,0

[59; 64,0]

Количество женщин с уровнем ИПФР-1 

> 12,0 нг/мл
21

5800,0

[5250,0; 7860,0]

5800,0

(IQR: 5550,0; 6250,0)

61,0

[58; 64,0]

Примечание. Q2 (x~)* — медиана; IQR — интерквартильный диапазон. ИПФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1. <*> — отличия 

между группами достоверны, р < 0,05.

Note. Q2 (x~)* — median; IQR — interquartile range. IGF-1 (ИПФР-1) — insulin-like growth factor 1. <*> — the differences between the 

groups are significant, p < 0.05.

Таблица 6. Показатели массы и длины тела детей в возрасте 6 мес в зависимости от уровня ИПФР-1 в грудном молоке

Table 6. Indicators of body weight and length of children aged 6 months, depending on the level of IGF-1 in breast milk

Уровень ИПФР-1 у всех женщин

с учетом порогового значения

Всего 

результатов

Масса тела

в 6 мес, г

Q2 (x~)*

Масса тела

в 6 мес

IQR*

Длина тела

в 6 мес, см

Q2 (x~)*

Количество женщин с уровнем ИПФР-1 

< 12,0 нг/мл
13

7725,0

[7150,0; 9250,0]

7725,0

(IQR: 7350,0; 8350,0)

69,0

[66; 71]

Количество женщин с уровнем ИПФР-1 

≥ 12,0 нг/мл
21

7550,0

[6750,0; 9100,0]

7550,0 

(IQR: 7400,0; 8000,0)

67,0

[64; 71]

Примечание. Q2 (x~)* — медиана; IQR — интерквартильный диапазон. ИПФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1. <*> — отличия 

между группами достоверны, р < 0,05.

Note. Q2 (x~)* — median; IQR — interquartile range. IGF-1 (ИПФР-1) — insulin-like growth factor 1. <*> — the differences between the 

groups are significant, p < 0.05.

Таблица 7. Показатели массы и длины тела детей в возрасте 9 мес в зависимости от уровня ИПФР-1 в грудном молоке

Table 7. Indicators of body weight and length of children aged 9 months, depending on the level of IGF-1 in breast milk

Уровень ИПФР-1 у всех женщин

с учетом порогового значения

Всего 

результатов

Масса тела

в 9 мес, г

Q2 (x~)*

Масса тела

в 9 мес

IQR*

Длина тела

в 9 мес, см

Q2 (x~)*

Количество женщин с уровнем ИПФР-1 

< 12,0 нг/мл
13

9225,0

[8450,0; 10800,0]

9225,0

(IQR: 8550,0; 9775,0)

73,5

[70,5; 78]

Количество женщин с уровнем ИПФР-1 

≥ 12,0 нг/мл
21

9195,0

[8400,0; 10300,0]

9195,0

(IQR: 8950,0; 9500,0)

73,0

[70; 77,0]

Примечание. Q2 (x~)* — медиана; IQR — интерквартильный диапазон. ИПФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1. <*> — отличия 

между группами достоверны, р < 0,05.

Note. Q2 (x
~)* — median; IQR — interquartile range. IGF-1 (ИПФР-1) — insulin-like growth factor 1. <*> — the differences between the 

groups are significant, p < 0.05.
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Таблица 8. Показатели массы и длины тела детей в возрасте 1 года в зависимости от уровня ИПФР-1 в грудном молоке

Table 8. Indicators of body weight and length of children aged 1 year, depending on the level of IGF-1 in breast milk

Уровень ИПФР-1 у всех женщин

с учетом порогового значения

Всего 

результатов

Масса тела

в 1 год, г

Q2 (x~)*

Масса тела

в 1 год

IQR*

Длина тела

в 1 год, см

Q2 (x~)*

Количество женщин с уровнем ИПФР-1 

< 12,0 нг/мл
13

10500,0

[9250,0; 11650,0]

10500,0

(IQR: 9575,0; 11025,0)

78,5

[74; 80,5]

Количество женщин с уровнем ИПФР-1 

≥ 12,0 нг/мл
21

10525,0

[9550,0; 11250]

10525,0

(IQR: 10125,0; 

10800,0)

77,0

[74; 80,0]

Примечание. Q2 (x~)* — медиана; IQR — интерквартильный диапазон. ИПФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1. <*> — отличия 

между группами достоверны, р < 0,05.

Note. Q2 (x~)* — median; IQR — interquartile range. IGF-1 (ИПФР-1) — insulin-like growth factor 1. <*> — the differences between the 

groups are significant, p < 0.05.

Таблица  9. Уровень адипонектина в грудном молоке у женщин с избыточной массой тела и ожирением в сравнении с таковым 

у женщин с нормальной массой тела

Table 9. The level of adiponectin in breast milk in overweight and obese women compared with that in normal-weight women

Объект исследования
Медиана

ИМТ матерей

Всего женщин

в каждой группе

Количество 

женщин с уровнем 

адипонектина

≥ 0,5 мкг/мл

Количество 

женщин с уровнем 

адипонектина

< 0,5 мкг/мл

χ2 p

Женщины с ИзМТ

и ожирением

33,9

[26,1; 43,0]
18 13 5

5,46 0,020
Женщины с нормальной 

массой тела

20,8 

[18,8; 23,5]
13 3 10

Всего 31 16 15

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ИзМТ — избыточная масса тела.

Note. BMI (ИМТ) — body mass index; OW (ИзМТ) — overweight.

Таблица 10. Показатели массы и длины тела детей в возрасте 1 мес в зависимости от уровня адипонектина в грудном молоке

Table 10. Indicators of body weight and length of children aged 1 month, depending on the level of adiponectin in breast milk

Уровень адипонектина у всех 

женщин с учетом порогового 

значения

Всего 

результатов

Масса тела

в 1 мес, г

Q2 (x~)*

Масса

в 1 мес

IQR*

Длина тела

в 1 мес, см

Q2 (x~)*

Количество женщин с уровнем 

адипонектина ≥ 0,5 мкг/мл
16

4600,0

[3600,0; 5350,0]

4600,0

(IQR: 4000,0; 4950,0)

56,0

[53; 57,0]

Количество женщин с уровнем 

адипонектина < 0,5 мкг/мл
15

4300,0

[4000,0; 5100]

4300,0

(IQR: 4225,0; 4750,0)

55,0

[53; 58,0]

Примечание. Q2 (x~)* — медиана; IQR — интерквартильный диапазон. <*> — отличия между группами достоверны, р < 0,05.

Note. Q2 (x~)* — median; IQR — interquartile range. <*> — the differences between the groups are significant, p < 0.05.

Таблица 11. Показатели массы и длины тела детей в возрасте 3 мес в зависимости от уровня адипонектина в грудном молоке

Table 11. Indicators of body weight and length of children aged 3 months, depending on the level of adiponectin in breast milk

Уровень адипонектина у всех 

женщин с учетом порогового 

значения

Всего 

результатов

Масса тела

в 3 мес, г

Q2 (x~)*

Масса

в 3 мес

IQR*

Длина тела в 3 мес, 

см

Q2 (x~)*

Количество женщин с уровнем 

адипонектина ≥ 0,5 мкг/мл
16

5950,0

[5100,0; 7200,0]

5950,0

(IQR: 5750,0; 6650,0)

61,0

[58; 64,0]

Количество женщин с уровнем 

адипонектина < 0,5 мкг/мл
15

5900,0

[5550,0; 7860,0]

5900,0

(IQR: 5725,0; 6675,0)

61,0

[60; 64,0]

Примечание. Q2 (x~)* — медиана; IQR — интерквартильный диапазон. <*> — отличия между группами достоверны, р < 0,05.

Note. Q2 (x~)* — median; IQR — interquartile range. <*> — the differences between the groups are significant, p < 0.05.
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Таблица 13. Показатели массы и длины тела детей в возрасте 9 мес в зависимости от уровня адипонектина в грудном молоке

Table 13. Indicators of body weight and length of children aged 9 months, depending on the level of adiponectin in breast milk

Уровень адипонектина

у всех женщин

с учетом порогового значения

Всего 

результатов

Масса тела

в 9 мес, г

Q2 (x~)*

Масса

в 9 мес.

IQR*

Длина тела

в 9 мес, см

Q2 (x~)*

Количество женщин с уровнем 

адипонектина ≥ 0,5 мкг/мл
16

9300,0

[8400,0; 8550,0]

9300,0

(IQR: 8800,0; 10300,0)

73,0

[69; 78,0]

Количество женщин с уровнем 

адипонектина < 0,5 мкг/мл
15

9195,0

[8550,0; 10550,0]

9195,0

(IQR: 9150; 9475,0)

73,5

[70; 77,0]

Примечание. Q2 (x~)* — медиана; IQR — интерквартильный диапазон. <*> — отличия между группами достоверны, р < 0,05.

Note. Q2 (x~)* — median; IQR — interquartile range. <*> — the differences between the groups are significant, p < 0.05.

Таблица 14. Показатели массы и длины тела детей в возрасте 1 года в зависимости от уровня адипонектина в грудном молоке

Table 14. Indicators of body weight and length of children aged 1 year, depending on the level of adiponectin in breast milk

Уровень адипонектина

у всех женщин

с учетом порогового значения

Всего 

результатов

Масса тела

в 1 год, г

Q2 (x~)*

Масса

в 1 год

IQR*

Длина тела

в 1 год, см

Q2 (x~)*

Количество женщин с уровнем 

адипонектина ≥ 0,5 мкг/мл
16

10550,0

[9250,0; 11650,0]

10550,0

(IQR: 10000,0; 11150,0)

77,0

[74; 80,5]

Количество женщин с уровнем 

адипонектина < 0,5 мкг/мл
15

10550,0

[9600,0; 11550,0]

10550,0

(IQR: 10400,0; 10800,0)

78,0

[74; 80,0]

Примечание. Q2 (x~)* — медиана; IQR — интерквартильный диапазон. <*> — отличия между группами достоверны, р < 0,05.

Note. Q2 (x~)* — median; IQR — interquartile range. <*> — the differences between the groups are significant, p < 0.05.

Таблица 12. Показатели массы и длины тела детей в возрасте 6 мес в зависимости от уровня адипонектина в грудном молоке

Table 12. Indicators of body weight and length of children aged 6 months, depending on the level of adiponectin in breast milk

Уровень адипонектина

у всех женщин

с учетом порогового значения

Всего 

результатов

Масса тела

в 6 мес, г

Q2 (x~)*

Масса

в 6 мес

IQR*

Длина тела

в 6 мес, см

Q2 (x~)*

Количество женщин с уровнем 

адипонектина ≥ 0,5 мкг/мл
16

7725,0

[6850,0; 9250,0]

7725,0

(IQR: 7325,0; 8350,0)

68,0

[64; 71,0]

Количество женщин с уровнем 

адипонектина < 0,5 мкг/мл
15

7600,0

[7400,0; 9150,0]

7600

(IQR: 7525,0; 8450,0

68,0

[66; 71,0]

Примечание. Q2 (x~)* — медиана; IQR — интерквартильный диапазон. <*> — отличия между группами достоверны, р < 0,05.

Note. Q2 (x~)* — median; IQR — interquartile range. <*> — the differences between the groups are significant, p < 0.05.

Рис. 10. Медиана массы тела детей в 1, 3, 6, 9 и 12 мес жизни в зависимости от уровня адипонектина в грудном молоке

Fig. 10. Median body weight of children at 1, 3, 6, 9, and 12 months of age, depending on the level of adiponectin in breast milk
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Та блица 15. Уровень грелина в грудном молоке у женщин с избыточной массой тела и ожирением в сравнении с таковым 

у женщин с нормальной массой тела

Table 15. The level of ghrelin in breast milk in overweight and obese women compared with that in women with normal body weight

Объект исследования
Медиана 

ИМТ матерей

Всего женщин

в каждой группе

Количество женщин 

с уровнем грелина

< 0,6 пг/мл

Количество женщин 

с уровнем грелина

> 0,6 пг/мл

χ2 p

Женщины с ИзМТ

и ожирением

33,4

[29,5; 43,0]
16 9 7

7,54 0,006Женщины без ожирения
20,7

[18,3; 24,7]
12 0 12

Всего 28 9 19

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ИзМТ — избыточная масса тела.

Note. BMI (ИМТ) — body mass index; OW (ИзМТ) — overweight.

Таблица 16. Показатели массы и длины тела детей в возрасте 1 мес в зависимости от уровня грелина в грудном молоке

Table 16. Indicators of body weight a nd body length of children aged 1 month, depending on the level of ghrelin in breast milk

Уровень грелина у всех женщин с 

учетом порогового значения

Всего 

результатов

Масса тела

в 1 мес, г

Q2 (x~)*

Масса

в 1 мес

IQR*

Длина тела

в 1 мес, см

Q2 (x~)*

Количество женщин с уровнем грелина 

< 0,6 пг/мл
9

4250,0

[3750,0; 5350,0]

4250,0

(IQR: 4150,0; 4900,0)

55,0

[53; 57,0]

Количество женщин с уровнем грелина 

≥ 0,6 пг/мл
19

4300,0

[3600,0; 5100,0]

4300,0

(IQR: 4000,0; 4750,0)

55,0

[52; 58,0]

Примечание. Q2 (x~)* — медиана; IQR — интерквартильный диапазон. <*> — отличия между группами достоверны, р < 0,05.

Note. Q2 (x~)* — median; IQR — interquartile range. <*> — the differences between the groups are significant, p < 0.05.

Таблица 17. Показатели массы и длины тела детей в возрасте 3 мес в зависимости от уровня грелина в грудном молоке

Table 17. Indicators of body weight and body length of children aged 3 months, depending on the level of ghrelin in breast milk

Уровень грелина у всех женщин с 

учетом порогового значения

Всего 

результатов

Масса тела

в 3 мес, г

Q2 (x~)*

Масса

в 3 мес

IQR*

Длина тела

в 3 мес, см

Q2 (x~)*

Количество женщин с уровнем грелина 

< 0,6 пг/мл
9

6050,0

[5350,0; 7200,0]

6050

(IQR: 5800,0; 6450,0)

61,0

[58; 63,0]

Количество женщин с уровнем грелина 

> 0,6 пг/мл
19

5750,0

[5100,0; 7860,0]

5750,0

(IQR: 5400,0; 6450,0)

61,0

[59; 64,0]

Примечание. Q2 (x~)* — медиана; IQR — интерквартильный диапазон. <*> — отличия между группами достоверны, р < 0,05.

Note. Q2 (x~)* — median; IQR — interquartile range. <*> — the differences between the groups are significant, p < 0.05.

Таблица 18. Показатели массы и длины тела детей в возрасте 6 мес в зависимости от уровня грелина в грудном молоке

Table 18. Indicators of body weight and body length of children aged 6 months, depending on the level of ghrelin in breast milk

Уровень грелина у всех женщин

с учетом порогового значения

Всего 

результатов

Масса тела

в 6 мес, г

Q2 (x~)*

Масса

в 6 мес

IQR*

Длина тела

в 6 мес, см

Q2 (x~)*

Количество женщин с уровнем грелина 

< 0,6 пг/мл
9

7575,0

[7050,0; 9250,0]

7575,0

(IQR: 7350,0; 8625,0)

68,25

[64; 70,0]

Количество женщин с уровнем грелина 

> 0,6 пг/мл
19

7550,0

[6750,0; 9100,0]

7550,0

(IQR: 7350,0; 8000,0)

67,0

[65;71,0]

Примечание. Q2 (x~)* — медиана; IQR — интерквартильный диапазон. <*> — отличия между группами достоверны, р < 0,05.

Note. Q2 (x~)* — median; IQR — interquartile range. <*> — the differences between the groups are significant, p < 0.05.
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Таблица 19. Показатели массы и длины тела детей в возрасте 9 мес в зависимости от уровня грелина в грудном молоке

Table 19. Indicators of body weight and body length of children aged 9 months, depending on the level of ghrelin in breast milk

Уровень грелина у всех женщин

с учетом порогового значения

Всего 

результатов

Масса тела

в 9 мес, г

Q2 (x~)*

Масса

в 9 мес

IQR*

Длина тела

в 9 мес, см

Q2 (x~)*

Количество женщин с уровнем грелина 

< 0,6 пг/мл
9

9275,0

[8400,0; 10800,0]

9275,0

(IQR: 8550,0; 10000,0)

73,0

[71; 78,0]

Количество женщин с уровнем грелина 

> 0,6 пг/мл
19

9150,0

[8450,0; 10450,0]

9150,0

(IQR: 8700,0; 9300,0)

73,0

[70; 77,0]

Примечание. Q2 (x~)* — медиана; IQR — интерквартильный диапазон. <*> — отличия между группами достоверны, р < 0,05.

Note. Q2 (x~)* — median; IQR — interquartile range. <*> — the differences between the groups are significant, p < 0.05.

Таблица 20. Показатели массы и длины тела детей в возрасте 1 года в зависимости от уровня грелина в грудном молоке

Table 20. Indicators of body weight and body length of children aged 1 year, depending on the level of ghrelin in breast milk

Уровень грелина у всех женщин

с учетом порогового значения

Всего 

результатов

Масса тела

в 1 год, г

Q2 (x~)*

Масса

в 1 год

IQR*

Длина тела

в 1 год, см

Q2 (x~)*

Количество женщин с уровнем грелина 

< 0,6 пг/мл
9

10675,0

[9550,0; 11650,0]

10675

(IQR: 9675,0; 11075,0)

77,8

[75; 80,5]

Количество женщин с уровнем грелина 

> 0,6 пг/мл
19

10450,0

[9250,0; 11400,0]

10450,0

[IQR: 9975,0; 10725,0]

77,0

[74; 80,0]

Примечание. Q2 (x~)* — медиана; IQR — интерквартильный диапазон. <*> — отличия между группами достоверны, р < 0,05.

Note. Q2 (x~)* — median; IQR — interquartile range. <*> — the differences between the groups are significant, p < 0.05.
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Рис. 11. Медиана массы тела детей в 1, 3, 6, 9 и 12 мес жизни в зависимости от уровня грелина в грудном молоке

Fig. 11. Median body weight of children at 1, 3, 6, 9, and 12 months of age, depending on the level of ghrelin in breast milk

наблюдаются для грелина и адипонектина у мальчиков. 

В основной группе и у мальчиков, и у девочек отмеча-

ются более низкие показатели лептина, грелина, адипо-

нектина и ИПФР-1 по сравнению с контрольной группой 

(исключение — лептин у мальчиков). Пол ребенка может 

быть важным фактором при оценке влияния ГМ на мета-

болическое программирование.

ИМТ матери является фактором, который тесно свя-

зан с уровнем гормонов ГМ. При анализе корреляции 

ИМТ всех кормящих матерей, участвовавших в иссле-

довании, и гормонов ГМ (ИПФР-1, лептин, адипонек-

тин, грелин) выявлены отрицательная (обратная) связь 

ИМТ – ИПФР-1 (r = −0,455, p = 0,021) и положительная 

(прямая) связь ИМТ – адипонектин (r = 0,45, p = 0,042), 

то есть чем больше ИМТ матери, тем ниже уровень 

ИПФР-1 и выше уровень гормона адипонектина в ее 

ГМ. В отдельно взятых группах (группа «И» — матери 

с ИзМт/ ожирением и группа «К» — матери из груп-

пы контроля) значимых корреляционных взаимосвязей 

между ИМТ и гормонами ГМ не получено (p > 0,05), 

за исключением адипонектина в группе «К» (обратная 

связь) и грелина в группе «И» (прямая связь). В обзорной 

публикации, в которой представлены противоречивые 

результаты исследований из разных стран за последние 

годы о влиянии лептина, грелина, ИПФР-1, адипонектина 

в ГМ, все авторы сходятся в одном: исследованные гор-

моны играют важную роль в регуляции аппетита и энер-

гетического баланса [6].

Относительный риск изменения показателей гормо-

нов ГМ, таких как ИПФР-1 (< 12,0 нг/мл), адипонектин 
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(≥ 0,5 мкг/мл) и грелин (< 0,6 пг/мл), при воздействии 

таких факторов, как ИзМТ и ожирение матери, возрас-

тает: ИПФР-1 — в 9,50 раза, адипонектина — в 3,13, 

грелина — в 5,82 раза. Дети, продемонстрировавшие 

более высокие показатели длины тела в возрасте 6 мес 

при уровне ИПФР-1 в ГМ < 12 нг/мл, имели достоверно 

повышенную массу тела по сравнению с детьми, потреб-

лявшими ГМ с уровнем ИПФР-1 > 12 нг/мл, в возрасте 

2 лет (р = 0,013) и в возрасте 3 лет (р = 0,003). Аналогично 

группа детей, потреблявших ГМ со сниженным уровнем 

грелина (< 0,6 пкг/мл), в возрасте 3 лет продемонстри-

ровала достоверно более высокую массу тела по срав-

нению с группой детей, потреблявших ГМ с содержанием 

грелина ≥ 0,6 пкг/мл (р = 0,043). Это может указывать 

на склонность к более высокому уровню физического 

развития детей, потребляющих ГМ с пониженным уров-

нем ИПФР-1 и грелина. А поскольку среди таких матерей 

было больше женщин с ИзМТ и ожирением, то можно 

предполагать, что ИзМТ и ожирение являются основной 

причиной повышенного физического развития потом-

ства этих женщин, а уровень ИПФР-1 и грелина может 

служить биомаркером, отражающим влияние ожирения 

матери на уровень физического развития детей.

Дальнейшие исследования с включением других внеш-

них факторов влияния на ИМТ, а также генетических фак-

торов могут более объективно оценить степень их воз-

действия на гармоничность физического развития детей.

Ограничения исследования

К ограничениям представленного исследования мож-

но отнести малый объем выборки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Неоднозначные результаты, представленные в дан-

ном исследовании, могут быть объяснены рядом факто-

ров, влияющих на темпы роста и развития детей в первые 

годы жизни, — это меняющийся состав молока на протя-

жении периода вскармливания ребенка, наличие в нем 

большого количества нутриентов и их возможное сово-

купное влияние. Необходимы дальнейшие исследования 

для определения роли гормонов ГМ в физическом раз-

витии детей. 

ВЫРАЖЕНИЕ ПРИЗНАТЕЛЬНОСТИ
Авторы выражают признательность за поддержку 

исследования заместителю главного врача перинаталь-

ного центра И.П. Малышевой, заведующей кафедрой 

акушерства и гинекологии педиатрического факультета 

с курсом ПДО д.м.н., профессору Л.В. Дикаревой.

ACKNOWLEDGEMENTS
The authors would like to thank the Deputy Chief 

Physician of the Perinatal Center, Irina P. Malysheva, Head 

of the Department of Obstetrics and Gynecology at the 

Faculty of Pediatrics with a PhD course, Professor Lyudmila 

V. Dikareva, for supporting the study.

ВКЛАД АВТОРОВ
Н.Ю. Отто — обоснование концепции исследования, 

проектирование методологии исследования, сбор дан-

ных, анализ полученного материала, редактирование.

А.А. Джумагазиев — сбор данных, обзор публикаций 

по теме статьи, анализ полученного материала, написа-

ние текста рукописи.

Н.М. Шилина — сбор данных, анализ полученного 

материала.

Д.А. Безрукова — сбор данных, анализ полученного 

материала, написание текста рукописи.

Е.Ю. Сорокина — сбор данных, анализ полученного 

материала.

А.В. Филипчук — анализ полученного материала, 

написание текста рукописи.

Е.А. Нетунаева — сбор данных, анализ полученного 

материала.

AUTHORS’ CONTRIBUTION
Natalia Yu. Otto — validation of the study concept, study 

methodology, data collection, received data analysis, editing.

Anvar A. Dzhumagaziev — data collection, review 

of publications on the manuscript topic, received data 

analysis, writing.

Natalia M. Shilina — data collection, received data 

analysis.

Dina A. Bezrukova — data collection, received data 

analysis, writing.

Elena Yu. Sorokina — data collection, received data 

analysis.

Таблица 21. Относительный риск изменения показателей гормонов грудного молока (ИПФР-1, адипонектин, грелин) 

в зависимости от показателей ИМТ

Table 21. Relative risk of changes in breast milk hormone levels (IGF-1, adiponectin, ghrelin) depending on BMI

ИПФР-1 < 12,0 нг/мл Адипонектин ≥ 0,5 мкг/мл Грелин ≤ 0,6 пг/мл

Абсолютный риск в основной группе (EER) 0,632 0,722 0,529

Абсолютный риск в контрольной группе (CER) 0,067 0,231 0,091

Относительный риск (RR) 9,474 3,130 5,824

Стандартная ошибка относительного риска (S) 0,982 0,527 0,980

Нижняя граница 95% ДИ (CI) 1,383 1,114 0,852

Верхняя граница 95% ДИ (CI) 64,907 8,793 39,793

Снижение относительного риска (RRR) 8,474 2,130 4,824

Разность рисков (RD) 0,565 0,491 0,439

Чувствительность (Se) 0,923 0,813 0,900

Специфичность (Sp) 0,667 0,667 0,556

Примечание. ИПФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1; ИМТ — индекс массы тела; ДИ — доверительный интервал.

Note. IGF-1 (ИПФР-1) — insulin-like growth factor 1; BMI (ИМТ) — body mass index; CI (ДИ) — confidence interval.
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Клинический случай

Экзогенная гиперандрогения у детей 

в результате непреднамеренного 

воздействия топическими андрогенами

К.С. Куликова1, 2, 3, 4, Н.Ю. Калинченко1, А.А. Колодкина1, 5, Е.В. Бублик4, А.Н. Тюльпаков2, 3

1 Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии им. акад. И.И. Дедова, 

Москва, Российская Федерация
2 Медико-генетический научный центр им. акад. Н.П. Бочкова, Москва, Российская Федерация
3 Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова 

(Пироговский Университет), Москва, Российская Федерация
4 Ильинская больница, Москва, Российская Федерация
5 Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии

им. В.И. Кулакова, Москва, Российская Федерация

Обоснование. Применение топических андрогенов в последние годы приобретает все более широкую популяр-

ность в связи с доступностью и простотой использования в домашних условиях. Однако низкая осведомленность 

о предосторожности при применении топического геля может приводить к непреднамеренному вторичному воз-

действию препаратом на третьих лиц, включая риск развития экзогенной гиперандрогении у детей. Описание 

клинических случаев. В статье приведено описание 5 пациентов (3 мальчика и 2 девочки), поводом обследо-

вания которых были признаки преждевременного полового развития (ППР): лобковое оволосение, увеличение 

полового члена или клитора, ускорение роста и опережение костного возраста. По результатам у всех пациентов 

были выявлены изолированное повышение уровня тестостерона в крови, низкие значения гонадотропных гор-

монов и других показателей стероидного профиля. В ходе повторного проактивного опроса родителей стало 

известно об использовании отцами пациентов трансдермальных форм тестостерона и несоблюдении ими правил 

предосторожности по возможному попаданию данных средств на кожу детей. После исключения экзогенного 

воздействия андрогена у всех пациентов уровень тестостерона в крови снизился до препубертатных значений. 

При динамическом наблюдении у двоих пациентов запустилось гонадотропинзависимое ППР, что потребовало 

назначения терапии трипторелином. Заключение. Данная серия случаев показывает необходимость повыше-

ния осведомленности врачей и пациентов о возможном риске развития экзогенной гиперандрогении у детей 

при непреднамеренном воздействии трансдермальными андрогенами в результате применения этих препара-

тов родителями или опекунами и, соответственно, о важности соблюдения мер предосторожности. Тщательный 

сбор семейного и социального анамнеза у детей с признаками преждевременного полового созревания имеет 

важное значение в своевременности диагностики экзогенной причины гиперандрогении и выборе обследования 

и лечения.
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ОБОСНОВАНИЕ
Применение топических андрогенов в последние 

годы приобретает все более широкую популярность 

в связи с доступностью и простотой использования 

в домашних условиях. Более того, эти факторы при-

водят к тому, что топические андрогены нередко при-

меняются не только по медицинским показаниям, 

но и с косметическими целями (бодибилдинг, наращи-

вание и поддержание мышечной массы, внешняя при-

влекательность, повышение либидо, снижение веса). 

Однако низкая осведомленность о предосторожностях 

при использовании топического геля может приводить 

к непреднамеренному вторичному воздействию пре-

паратом на третьих лиц, включая риск развития пери-

ферического преждевременного полового развития 

(ППР) у детей [1, 2] вследствие пассивного всасывания 

при контакте с кожей [3, 4].

Гиперандрогения в детском возрасте — это состоя-

ние, которое требует обязательного тщательного обсле-

дования, так как подход к терапии зависит от причин 

ее возникновения. При проведении дифференциальной 

диагностики гиперандрогении детского возраста необхо-

димо помнить об экзогенных причинах, что подчеркивает 

важность тщательного сбора семейного и социального 

анамнеза у детей с признаками ППР на начальном этапе 

обследования. Необходимо активно уточнять информа-

цию о том, применяют ли родители или опекуны какие-

либо средства, в том числе содержащие андрогены.

В настоящей статье приводится описание серии слу-

чаев экзогенной гиперандрогении у детей вследствие 
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Exogenous Hyperandrogenism in Children due to Unintentional 

Exposure to Topical Androgens
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Background. The usage of topical androgens has become increasingly popular in recent years due to their availability and ease 

of use at home. However, a lack of awareness about the precautions to be taken when using topical gels can lead to unintended 

secondary exposure of third parties, including the risk of developing exogenous hyperandrogenism in children. Case Reports 

describe 5 patients (3 boys and 2 girls) who were examined for signs of precocious sexual development (PSD): pubic hair, 

enlargement of the penis or clitoris, accelerated growth, and advanced bone age. All patients showed isolated increases in 

blood testosterone levels, low values of gonadotropic hormones, and other indicators of the steroid profile. During a repeated 

proactive survey of parents, it was revealed that the patients’ fathers were using transdermal forms of testosterone and were 

not following the precautions to avoid exposing their children to these products. After eliminating the exogenous exposure 

to androgen, all patients’ blood testosterone levels returned to prepubertal levels. During follow-up, two patients developed 

gonadotropin-dependent PSD, necessitating the initiation of triptorelin therapy. Conclusion. These case reports highlight the 

need for increased awareness among physicians and patients of the potential risk of developing exogenous hyperandrogenism 

in children with unintentional exposure to transdermal androgens as a result of parental or guardian use of these medications 

and, consequently, the importance of taking precautions. Thorough collection of family and social history in children with signs 

of precocious puberty is essential in the timely diagnosis of an exogenous cause of hyperandrogenism and in the selection of 

examination and treatment.
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использования топических андрогенов их отцами, два 

из которых являются семейными примерами.

 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ
Клинический пример № 1

Девочка, 6 лет, со слов родителей с 5,0–5,5 лет 

отмечено медленно прогрессирующее лобковое оволо-

сение и незначительное увеличение молочных желез. 

При осмотре рост — 123 см (2,0 SD), масса тела — 22 кг 

(–0,65 SD индекса массы тела (ИМТ)), кожа чистая, поло-

вое развитие по Таннеру: В2Р2, менструации (Ме) отсут-

ствуют. По данным мультистероидного профиля отмеча-

лось изолированное повышение уровня тестостерона 

до 4,9 нмоль/л (норма 0–0,5), при нормальных значениях 

17-ОН-прогестерона (17-ОНР), андростендиона, дегидро-

эпиандростерона и кортизола; уровни лютеинизирую-

щего гормона (ЛГ), эстрадиола (Э2) соответствовали 

допубертатным значениям. Костный возраст (по Tanner – 

Whitehouse 20, TW20) составил 8,5 лет при хроноло-

гическом — 6 лет. При ультразвуковом исследовании 

(УЗИ) органов малого таза данных за увеличение раз-

меров матки и яичников, а также за наличие объемных 

образований не получено. На основании проведенного 

обследования были исключены все возможные эндоген-

ные причины гиперандрогении. По данным диагностиче-

ской пробы с аналогом гонадотропин-рилизинг-гормона 

(Гн-РГ) были получены допубертатные значения ЛГ и фол-

ликулостимулирующего гормона (ФСГ), что исключало 

наличие гонадотропинзависимого ППР. Во время повтор-

ной беседы с родителями стало известно, что отец паци-

ентки с подросткового возраста наблюдается с диагно-

зом «Гипогонадотропный гипогонадизм» и в постоянном 

режиме получает трансдермальный препарат тестосте-

рона. Препарат наносит ежедневно на кожу бедер и рук. 

Отец часто обнимает дочь, девочка спит с родителями. 

Отец был переведен на инъекционные формы эфиров 

тестостерона, после чего при повторном анализе крови 

через 2 нед уровень тестостерона у ребенка снизился 

до 0,6 нмоль/л. Через 3 мес у девочки стало отмечаться 

дальнейшее увеличение молочных желез. При осмотре 

рост — 127 см (1,96 SD), скорость роста — 11,3 см/ год 

(5,5 SD), половое развитие по Таннеру: В2-3Р1, Ме 

abs. Уровень эстрадиола в крови — 95 пмоль/л (норма 

< 138). При пробе с Гн-РГ максимальный уровень ЛГ 

составил 34 Ед/л, что подтверждает начало гонадотро-

пинзависимого ППР. Пациентке назначена терапия трип-

торелином.

Клинический пример № 2 

Девочка, 12 мес, обследована в стационаре по пово-

ду прогрессирующего лобкового оволосения, увеличе-

ния клитора и повышенной потливости. Данные жало-

бы появились с 8 мес. Известно, что ребенок рожден 

на сроке 37 нед с массой тела 2490 г (–0,95 SD) и длиной 

тела 43 см (–2,4 SD). При обследовании в 11 мес было 

выявлено изолированное повышение уровня тестосте-

рона до 16,2 нмоль/л. На момент обследования в 12 мес 

рост — 73 см (–0,7 SD), масса тела — 10,9 кг (+1,9 SD 

ИМТ), отмечались повышенная жирность волос, комедо-

ны на коже лица, гипертрофия клитора с головкой около 

1,5 см, увеличение больших половых губ; половое разви-

тие по Таннеру: B1P2-3, Ме abs. В мультистероидном про-

филе выявлено изолированное незначительное повы-

шение уровня тестостерона — до 0,7 нмоль/л (норма 

0,0–0,5), остальные параметры соответствовали рефе-

ренсным значениям. В крови также был незначительно 
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повышен уровень дегидроэпиандростерона сульфата — 

до 0,6 мкмоль/л (норма 0,01–0,5). По результатам УЗИ 

органов брюшной полости, надпочечников и малого таза 

патологических образований не обнаружено, размеры 

матки и яичников были допубертатными. Костный воз-

раст соответствовал 9 мес (по TW20). При диагностике 

методом полимеразной цепной реакции ген SRY не обна-

ружен. При повторном расспросе родителей получена 

дополнительная информация: отец девочки ежеднев-

но использовал гель тестостерона трансдермально 

для повышения либидо, данный препарат он начал при-

менять еще до рождения ребенка. Последние 10 дней 

до госпитализации ребенок с отцом не контактировал, 

что объясняет снижение уровня тестостерона до практи-

чески нормальных значений. Таким образом, была уста-

новлена экзогенная причина гиперандрогении.

Клинические примеры № 3 и № 4

Пациенты являются сибсами.

Родители мальчика, 3 лет 6 мес, обратились с жалоба-

ми на прогрессирующее увеличение размеров половых 

органов, частые эрекции, появление лобкового оволо-

сения, высокие темпы роста, агрессивное поведение. 

При осмотре: рост — 115 см (+3,8 SD), масса тела — 

25,5 кг (+2,5 SD ИМТ), скорость роста — 17,1 см/ год 

(+7,3 SD). При осмотре обращало на себя внимание хоро-

шее развитие мышц, акне на спинке носа и коже лба. 

Половое развитие по Таннеру: G3P2, длина полового 

члена — 7 см, объем яичек 1–1,5 мл, подмышечное ово-

лосение отсутствовало. На боковой поверхности кожи 

живота выявлено пятно цвета «кофе с молоком» раз-

мером около 3 см. При первичном расспросе родители 

отрицали использование ими каких-либо средств, содер-

жащих андрогены. Костный возраст (по TW20) составил 

6,5 лет. В гормональном профиле отмечалось повышение 

уровня тестостерона до 13,1 нмоль/л (норма 0,2–0,8) 

при низких значениях ЛГ и ФСГ. По результатам обсле-

дования у пациента исключены врожденная дисфункция 

коры надпочечников (ВДКН) или опухоль, продуцирующая 

хорионический гонадотропин человека. Пациенту про-

ведена диагностическая проба с аналогом Гн-РГ (трип-

торелин): максимальный уровень ЛГ составил 4,3 Ед/л. 

По данным УЗИ органов брюшной полости, надпочечни-

ков и яичек патологических образований не обнаружено. 

Учитывая наличие гонадотропиннезависимого ППР, пятна 

цвета «кофе с молоком», с целью возможного выявления 

очагов фиброзной дисплазии в рамках синдрома Мак-

Кьюна – Олбрайта проведена рентгенография костей 

нижних конечностей, данных за патологические измене-

ния костной ткани не выявлено. 

При сборе семейного анамнеза выяснилось, 

что у пациента имеется младший брат, 1 года 3 мес, 

у которого также отмечается увеличение в размере поло-

вого члена в течение последних 6 мес. При осмотре брата 

пробанда выявлены незначительное ускорение роста (83 

см, +1,3 SD), увеличение размеров полового члена (4 см), 

объем яичек — 2 мл, лобковое оволосение отсутство-

вало, на коже живота также имелось пятно цвета «кофе 

с молоком» размером до 0,5 см. В гормональном профиле 

зафиксировано изолированное повышение тестостеро-

на до 2,0 нмоль/л (норма 0–1,2). С учетом семейного 

анамнеза и проведенного обследования заподозрен диа-

гноз «Семейный тестотоксикоз», обусловленный активи-

рующей мутацией гена LHCGR. Согласно литературным 

данным, при тестотоксикозе патогенные варианты чаще 

выявляются в экзоне 11 гена LHCGR. Однако при секвени-

ровании данного участка гена патологических вариантов 

выявлено не было, в связи с чем анализ был расширен 

до секвенирования таргетной панели генов по нарушению 

формирования пола, по результатам которого патогенных 

вариантов не обнаружено. 

С целью предотвращения дальнейшей прогрессии 

полового развития, костного возраста, а также с целью 

улучшения ростового прогноза и социальной адаптации 

старшему ребенку была назначена терапия ингибитора-

ми ароматазы 3-го поколения (анастрозол) в сочетании 

с антиандрогенами (бикалутамид).

Спустя 10 дней от начала терапии получена инфор-

мация, что отцом детей применяется трансдермаль-

ный препарат тестостерона в больших количествах 

(5–10 пакетиков/сут, 1 пакет содержит 50 мг тестосте-

рона) с целью поддержания мышечной массы в течение 

последних 2 лет. Отец находился в регулярном контакте 

с детьми. Также стало известно, что мать пациен-

тов отмечает у себя нарушение менструального цикла, 

появление угревой сыпи на коже спины и огрубление 

голоса. Отец детей прекратил применение геля. Терапия 

анастрозолом и бикалутамидом старшему мальчику 

была отменена, при контрольном обследовании (через 

7 дней) уровень тестостерона в крови снизился до пре-

пубертатных значений, также родители отметили изме-

нения в поведении и внешнем виде ребенка: стал спо-

койным, практически полностью исчезла угревая сыпь 

на лице и значительно снизилась частота эрекций. 

Через 4 мес после снижения уровня тестостерона 

мать вновь отметила появление акне на лице и огрубле-

ние голоса у старшего ребенка. При осмотре выявлено 

увеличение объема яичек до 5 мл, в связи с чем пред-

положено развитие истинного гонадотропинзависимого 

ППР, подтвержденного при пробе с Гн-РГ: максимальный 

уровень ЛГ составил 12,6 Ед/л. Уровень тестостерона 

в крови — 1,0 нмоль/л (норма 0,4–1,0).

Начата терапия препаратами трипторелина.

Клинический пример № 5 

Родители мальчика, 4 лет 3 мес, обратились по пово-

ду увеличения наружных гениталий, появления лобко-

вого оволосения и усиленного запаха пота, ускорения 

темпов роста. Данные симптомы появились с 4 лет. 

Известно, что отец ребенка использовал гель, содер-

жащий тестостерон, с целью снижения веса в течение 

последних 6 мес, в этот же период времени у пациента 

стали появляться и прогрессировать вторичные призна-

ки полового развития. Также отец сообщил, что после 

рождения младшего ребенка, 5 мес назад, мальчик всег-

да засыпает с ним. Пациент был направлен на обследо-

вание, а отец ребенка после беседы сразу отказался 

от аппликаций тестостерона. При поступлении: рост — 

110 см (+1,56 SD), масса тела — 20 кг (+0,8 SD ИМТ), 

кожа чистая, половое развитие по Таннеру: P3G2-3, 

объем яичек — по 4 мл. Костный возраст составил 

4,3 года (по TW20). В мультистероидном анализе крови 

уровень тестостерона — 0,3 нмоль/л (норма 0,0–1,25,5), 

17-ОНР — 1,0 нмоль/л (норма 0,2–3,5). При диагности-

ческой пробе с аналогом Гн-РГ (трипторелин) макси-

мальный уровень ЛГ составил 2,8 Ед/л. При УЗИ объем 

правого тестикула — 1,0 мл, левого — 1,2 мл, допол-

нительных объемных образований в паренхиме яичек 

не определялось. По результатам УЗИ надпочечников 

патологических изменений не обнаружено.

ОБСУЖДЕНИЕ 
В описанных случаях экзогенный характер

гиперандрогении был установлен путем исключе-

К
Л

И
Н

И
Ч

Е
С

К
И

Й
 С

Л
У

Ч
А

Й
C

L
IN

IC
A

L
 C

A
S

E



613

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Ч
Е

С
К

А
Я

 Ф
А

Р
М

А
К

О
Л

О
Г

И
Я

 /
 2

0
2

5
 /

 Т
О

М
 2

2
 /

 №
 5

P
E

D
IA

T
R

IC
 P

H
A

R
M

A
C

O
L

O
G

Y
. 

2
0

2
5

;2
2

(5
)

ния всех возможных эндогенных причин: нарушения 

стероидогенеза, объемных образований гонад, над-

почечников, гонадотропинзависимого ППР, гонадо-

тропиннезависимых форм — синдрома Мак-Кьюна – 

Олбрайта – Брайцева и тестотоксикоза. Несоответствие 

клинической картины и данных обследования привело 

к проведению повторного проактивного опроса родите-

лей. Указание на то, что отцами детей применяются топи-

ческие андрогены, позволило окончательно установить 

причину гиперандрогении.

Внедрение в клиническую практику андрогенов 

с трансдермальным введением привело к появлению 

такого состояния, как непреднамеренное вторичное воз-

действие андрогенами. Хорошо известно, что трансдер-

мальные кремы или гели могут оставаться активными 

на коже, увеличивая риск воздействия на окружающих, 

с которыми человек контактирует. Эта непреднамерен-

ная контактная передача критична для детей из-за боль-

шей площади контакта по отношению к поверхности тела 

и более тонкой кожи, облегчающей диффузию. 

Первое сообщение о ППР вследствие непреднаме-

ренного экзогенного воздействия кремом, содержащим 

тестостерон, опубликовано в 1999 г. [1]. В 2010 г. A. Patel 

и соавт. представили сообщение о пренатальной вири-

лизации у младенца женского пола из монохориальной 

двойни из-за вторичного воздействия на мать геля тесто-

стерона, которым пользовался отец, при этом у второго 

ребенка признаки гиперандрогении появились после 

рождения [5, 6]. С увеличением использования этих пре-

паратов количество публикаций о вирилизации у детей 

вследствие вторичного воздействия андрогенов резко 

возросло по всему миру [7–13].

В 2009 г. Управление по санитарному надзору 

за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 

(FDA) выпустило предупреждение и обязало произво-

дителей топических андрогенов указывать в инструкции 

к препаратам информацию о потенциальных послед-

ствиях и рекомендации по правильному использованию 

для минимизации воздействия на женщин и детей [3]. 

Однако необходимо и подробное разъяснение леча-

щими врачами правил применения трансдермальных 

андрогенов: тщательное мытье рук после нанесения 

препарата и закрытие обработанной области одеждой 

как минимум в течение 2 ч после использования про-

дукта; ограничение или полное исключение вероятно-

сти непрямого контакта (домашнее белье) окружающих 

с остатками гелей или кремов на основе тестостерона. 

В каждом представленном случае отцы детей отрицали 

то, что врачом, которым был назначен препарат, была 

предоставлена исчерпывающая информация о риске 

побочных эффектов для окружающих и необходимости 

строгого соблюдения мер предосторожности, и во всех 

случаях отцами была проигнорирована информация 

из инструкции. 

Воздействие тестостерона на детей при использо-

вании топических стероидов членом семьи трудно уста-

новить, поскольку родители не сообщают спонтанно 

о применении гелей тестостерона и не знают о риске 

воздействия через контакт. Следовательно, при появле-

нии признаков ППР у ребенка допубертатного возраста 

педиатр или детский эндокринолог должен при сборе 

анамнеза уточнить факт использования местно приме-

няемых стероидов кем-либо из членов семьи, так как это 

могут быть не только отцы, но и другие родственники.

В 2021 г. S. Azova и соавт. опубликовали случай раз-

вития ППР у мальчика вследствие непреднамеренного 

воздействия тестостероном, который попадал на кожу 

ребенка в результате тесного контакта с дедушкой, 

который, в свою очередь, использовал гель андрогена 

по поводу гипогонадизма [12].

Наиболее часто у детей при экзогенном воздействии 

тестостерона отмечаются лобковое оволосение, уве-

личение полового члена или клитора, ускорение роста 

и опережение костного возраста. В гормональном про-

филе у таких пациентов имеется изолированное повы-

шение уровня тестостерона. Все эти признаки присут-

ствовали у наших пациентов. Как правило, уровень 

тестостерона нормализуется после прекращения воз-

действия. В зависимости от длительности воздействия 

долгосрочные последствия могут отсутствовать или при-

вести к растормаживанию собственной гипоталамо-

гипофизарно-гонадной оси и развитию гонадотропинза-

висимого ППР [7, 12].

У представленных пациентов № 1 и № 3 через нес-

колько месяцев после прекращения экзогенного воз-

действия запустилось гонадотропинзависимое ППР, 

что потребовало назначения терапии трипторелином. 

Предлагаемые механизмы развития центрального 

ППР включают в себя прайминг-эффект половых сте-

роидов на гипоталамус или ответ на резкое снижение 

уровня половых стероидов после достижения контроля 

над основной этиологией ППР.

В литературе представлены данные наблюдения 

за пациентами (n = 35), которые подверглись непредна-

меренному воздействию тестостероном, только у 54,3% 

из этой группы наблюдалась полная или частичная 

регрессия признаков полового развития, в двух случа-

ях — дальнейшая прогрессия пубертата и развитие гона-

дотропинзависимого ППР в течение нескольких месяцев 

после прекращения воздействия, в результате чего потре-

бовалось назначение аналогов Гн-РГ, у 20% пациентов 

информация о дальнейшем развитии отсутствует [7, 12].

Своевременность установления экзогенной причи-

ны вирилизации имеет большое значение, так как это 

определяет алгоритм обследования и выбор тактики 

ведения. В ряде случаев низкая информированность 

врачей о возможном экзогенном характере гиперан-

дрогении может приводить к назначению достаточно 

большого количества обследований, что затягивает диа-

гностику и увеличивает финансовые затраты. В доступ-

ной литературе сообщается о случаях, когда по причине 

отсутствия информации о возможном экзогенном воз-

действии тестостероном детям с вирилизацией ошибоч-

но устанавливали диагноз ВДКН и назначали терапию 

глюкокортикоидами.

У пациента № 3 первоначально был ошибочно запо-

дозрен вариант гонадотропиннезависимого ППР вслед-

ствие активирующей мутации в гене рецептора ЛГ. 

Данный диагноз представлялся наиболее вероятным, 

исходя из клинической картины, семейного анамнеза 

и данных обследования пациента, что привело к назна-

чению терапии антиандрогенами и блокаторами аро-

матазы. Аналогичный случай был представлен ранее 

в сообщении S. Azova и соавт. (2021) [12]. 

Дифференциальная диагностика обязательна, если 

высокий уровень тестостерона сохраняется после пре-

кращения воздействия. Это может быть связано с вторич-

ной активацией гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси 

(центральное ППР) либо вирилизирующими опухолями 

гонад или надпочечников [7, 12]. A. Green и соавт. (2014) 

сообщили о задержке в диагностике вирилизирующей 

карциномы надпочечника и ложном рецидиве заболева-

ния у девочки, которая подверглась воздействию тесто-

стерона, который местно использовал ее отец [9].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на то, что непреднамеренное воздей-

ствие трансдермальными андрогенами, приводящее 

к вирилизации у детей, достаточно широко представле-

но в научной литературе и в инструкции по препарату 

имеется предупреждение, оно по-прежнему остается 

упускаемой из виду причиной ППР, приводя к назначе-

нию чрезмерного количества обследований и, возмож-

но, неправильному выбору тактики лечения.
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Sleep-wake Cycle Alterations in Children and Adolescents

with Autism Spectrum Disorders (Narrative Review)

Lyubov V. Rychkova, Irina M. Madaeva, Olga N. Berdina, Diana G. Cherkashina

Scientific Centre for Family Health and Human Reproduction Problems, Irkutsk, Russian Federation

Autism spectrum disorders (ASDs) are heterogeneous group of neuropsychiatric developmental disorders characterized 

by abnormal social interactions, communication, and stereotypical behavior. Major part of children and adolescents with 

ASDs have comorbid sleep-wake cycle alterations such as insomnia, circadian dysregulation, breathing disorders during 

sleep, parasomnia, etc. The interaction between ASDs and sleep disorders is multifactorial and bidirectional. There is data 

on biological, psychological, socio-environmental factors that contribute to sleep problems development, including sensory 

hyperreactivity, alterations of melatonin circadian rhythm, genetic mutations, inter- and externalizing behavior, changes in 

the environment. Disease itself, comorbid conditions (attention deficient hyperactivity disorder, mood disorders, epilepsy), 

as well as drugs used to treat them often have negative effects on sleep macro- and microstructure. This review examines 

and discusses the problem of sleep-wake cycle alterations in children with ASDs, its prevalence, structure, etiopathogenesis, 

clinical manifestations, sleep architecture features, diagnostic principles, and management options. Timely detection and 

treatment of sleep-wake cycle alterations in patients with ASDs can lead to improvements not only in their sleep quality, but 

also in overall functioning and development, as well as in overall family well-being.

Keywords: autism spectrum disorders, sleep, sleep disorders and circadian dysregulation, polysomnography, children, adolescents.

For citation: Rychkova Liubov V., Madaeva Irina M., Berdina Olga N., Cherkashina Diana G. Sleep-wake Cycle Alterations in Children 

and Adolescents with Autism Spectrum Disorders (Narrative Review). Pediatricheskaya farmakologiya — Pediatric pharmacology. 
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Обзор литературы

Альтерации цикла «сон – бодрствование» 

у детей и подростков с расстройствами 

аутистического спектра

(обзор литературы)

Л.В. Рычкова, И.М. Мадаева, О.Н. Бердина, Д.Г. Черкашина

 Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека, Иркутск, Российская Федерация

Расстройства аутистического спектра (РАС) — это гетерогенная группа нарушений нейропсихического развития, 

характеризующихся отклонениями в социальном взаимодействии, коммуникации и стереотипным поведением. 

Значительная часть детей и подростков с РАС имеет сопутствующие изменения цикла «сон – бодрствование», 

например инсомнию, расстройства циркадного ритма, нарушения дыхания во время сна, парасомнии и др. 

Взаимодействие между РАС и нарушениями сна является многофакторным и двунаправленным. Имеются сведения 

о биологических, психологических, социально-средовых факторах, которые способствуют формированию проблем 

со сном, включая сенсорную гиперреактивность, альтерации циркадного ритма мелатонина, генетические мута-

ции, интер- и экстернализирующее поведение, изменение в окружении. Как само заболевание, так и коморбидные 

состояния (например, синдром дефицита внимания с гиперактивностью, расстройства настроения, эпилепсия), 

а также лекарственные препараты, используемые для их лечения, часто оказывают негативное влияние на макро- 

и микроструктуру сна. В данном обзоре рассматривается и обсуждается проблема нарушений цикла «сон – бодр-

ствование» у детей с РАС, а именно их распространенность, структура, этиопатогенез, клинические проявления 

и особенности архитектуры сна, принципы диагностики и варианты лечения. Своевременные выявление и лечение 

нарушений цикла «сон – бодрствование» у пациентов с РАС могут привести к улучшению не только качества их сна, 

но и общего функционирования и развития, а также благополучия семьи в целом.

Ключевые слова: расстройства аутистического спектра, сон, на рушения сна и циркадных ритмов, полисомногра-

фия, дети, подростки
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ВВЕДЕНИЕ
Расстройства аутистического спектра (РАС) пред-

ставляют собой гетерогенную группу нарушений ней-

роонтогенетического развития, характеризующихся 

качественными отклонениями в социальных взаимо-

действиях и моделях общения, а также ограниченным, 

стереотипным, повторяющимся репертуаром интересов 

и действий и неравномерным интеллектуальным разви-

тием, часто с умственной отсталостью [1, 2]. Эти отклоне-

ния развития являются характерной особенностью функ-

ционирования человека в жизненных ситуациях, влияют 

на его личный, социальный и в последующем на акаде-

мический и профессиональный рост, что обусловливает 

необходимость их раннего выявления, прежде всего 

врачами первичного звена, для своевременного оказа-

ния эффективной медицинской помощи [3].

По данным Всемирной организации здравоохране-

ния, частота РАС в мировом масштабе соответствует 

1 случаю на 100 детей до 18 лет с преобладанием лиц 

мужского пола (примерно 4 : 1), однако эти показатели 

могут варьировать в зависимости от региона и условий 

проведения исследований [4]. По данным отечествен-

ных исследователей, распространенность РАС среди 

детского населения Российской Федерации составляет 

от 1,7 до 177,7 на 100 тыс. человек [5]. В последние годы 

распространенность РАС имеет тенденцию к увеличе-

нию, что частично может быть обусловлено изменениями 

диагностических критериев.

Клиническая картина РАС, включающая широкий 

спектр проявлений (от легкой формы, позволяющей 

ребенку сформировать навыки самообслуживания, 

до тяжелой, требующей постоянного ухода и поддержки), 

может развернуться в течение первых трех лет жизни, 

но основные симптомы способны сохраняться пожиз-

ненно. РАС приводят к значительным нарушениям пси-

хического развития ребенка в коммуникативно-рече-

вой и познавательной сферах, а именно расстройствам 

внимания, памяти, восприятия, речи, интеллектуальной 

недостаточности и социальной дезинтеграции [2, 6]. 

Часто РАС сопровождаются другими состояниями, такими 

как эпилепсия, депрессия, расстройства аффективной 

сферы и тревожные расстройства, синдром дефицита 

внимания и гиперактивности, повышенная раздражи-

тельность, агрессия и аутоагрессия, расстройства пита-

ния, заболевания желудочно-кишечного тракта, аллер-

гия, головные боли [7, 8].

Многочисленные исследования показывают, 

что большинство детей и подростков с РАС испытыва-

ют проблемы с соблюдением режима сна, его каче-

ством и продолжительностью [9–25], которые могут 

возникать в результате сложных взаимодействий 

между биологическими, психологическими, социаль-

ными, экологическими и семейными факторами. Было 

обнаружено, что проблемы интернализации и экстер-

нализации поведения тесно связаны с изменениями 

паттерна сна при РАС [25]. Как известно, полноценный 

сон необходим для развития головного мозга и обще-

го здоровья. Нарушения сна могут значительно вли-

ять на структуру и функцию мозга, приводя к дис-

функции нейротрансмиттерных систем, метаболизма, 

гормонального баланса и воспалительных процессов, 

потенциально способствуя развитию и/или утяжелению 

соматических и нервно-психических заболеваний [26–

29]. Поэтому нарушения цикла «сон – бодрствование» 

у пациентов с РАС могут существенно влиять на каче-

ство жизни как самих детей, так и лиц, осуществляющих 

уход за ними. 

Таким образом, целью этого обзора явилось пред-

ставление и обсуждение данных исследований о нару-

шениях цикла «сон – бодрствование» у детей и под-

ростков с РАС, а именно об их распространенности, 

структуре, этиопатогенезе, клинических проявлениях, 

особенностях архитектуры сна, принципах диагностики 

и коррекции. 

Осуществлен пои ск и анализ литературных источ-

ников, а именно обзоров литературы, метаанализов, 

оригинальных исследований и клинических случаев, 

в российских и международных базах данных eLibrary 

и PubMed с временным охватом публикаций за послед-

ние 20 лет по следующим ключевым словам: аутизм, 

расстройства аутистического спектра, нарушения сна, 

циркадные ритмы, дети, подростки, мелатонин, струк-

тура сна, полисомнография, терапия, поведенческая 

коррекция, хронотерапия, применение медикамен-

тов (autism, autism spectrum disorders, sleep disorders, 

circadian rhythms, children, adolescents, melatonin, sleep 

structure, polysomnography, therapy, behavioral correction, 

chronotherapy, medication use). По соответствующим 

запросам и комбинациям в базе данных eLibrary было 

найдено 213 результатов, в базе данных PubMed — 1204 

результата. Авторы провели анализ заголовков и анно-

таций статей независимо друг от друга. По результатам 

данного анализа в обзор литературы всего было включе-

но 47 релевантных полнотекстовых исследований. 

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И СТРУКТУРА 
НАРУШЕНИЙ СНА У ДЕТЕЙ С РАС
По данным литературы, хронические проблемы со 

сном распространены в структуре детско-подростковой 

популяции с диагнозом РАС и встречаются в 2–3 раза 

чаще (от 40 до 95%), а также имеют более тяжелое 

течение, чем у детей с нейротипичным развитием [1, 

14, 30]. Наиболее частыми проблемами со сном у детей 

и подростков с РАС, описанными в литературе, являются 

уменьшение общего времени сна, длительная латенция 

сна и низкая его эффективность [18]. Эти особенно-

сти можно объяснить нарушениями циркадных ритмов 

и синдромом поведенческой инсомнии, формирующимся 

вследствие наличия у ребенка стойких неадаптивных 

ассоциаций засыпания (укачивание, «сонная» игрушка, 

присутствие взрослых и т.д.), отсутствие которых суще-

ственно затрудняет укладывание и мешает восстановле-

нию сна при ночных пробуждениях, а также нарушения 

установок сна, проявляющихся сопротивлением укла-

дыванию, появлением страха темноты, кошмаров, болей 

или неприятных ощущений в постели. Дети с РАС чаще 

сталкиваются с трудностями засыпания и частыми про-

буждениями с увеличением общего времени бодрство-

вания в течение ночи по сравнению с детьми с типичным 

развитием. 

Так, по данным недавнего исследования 

M.A. Mohammed и соавт. (2024) [24] с участием роди-

телей 92 детей с РАС, проблемы инициации сна отме-

чались у 71 ребенка (77%) дошкольного возраста (68% 

мальчиков), сопротивление укладыванию — у 48 детей 

(52%), нарушения циркадного ритма в виде опережения 

фазы сна — у 61%, парасомнии (ночной энурез, ночные 

кошмары, двигательные расстройства во сне, бруксизм 

и др.) — около 40%, нарушения дыхания во время сна 

(НДС) — у 14%, сочетание различных нарушений сна — 

у 50% респондентов.

В другом исследовании американских ученых, про-

веденном среди пациентов с РАС младшего школьного 

возраста, также было отмечено превалирование инсом-
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нических жалоб (трудности инициации и поддержания 

сна — 56%, затруднения утреннего пробуждения — 45%), 

а также проявлений парасомний — в 53% случаев [11]. 

Жалобы на НДС отмечались у 25% детей, а проявления 

выраженной дневной сонливости — у 31% пациентов 

с РАС в возрасте от 6 до 12 лет.

В работе A. Tomkies и соавт. (2019) было отмечено 

увеличение распространенности НДС у детей и под-

ростков с РАС 2–18 лет при наличии коморбидного ожи-

рения до 58% [19]. Особенно высокий риск развития 

нарушений в цикле «сон – бодрствование» наблюдается 

у детей с более выраженными симптомами аутизма 

и сопутствующими интеллектуальными нарушениями 

[22]. Несмотря на имеющиеся данные о распространен-

ности нарушений цикла «сон – бодрствование» при РАС, 

следует отметить, что большинство исследований были 

проведены в развитых странах, а также среди паци-

ентов с выраженным интеллектуальным дефицитом 

и преимущественно по данным субъективной оценки, 

поэтому проблема изучения частоты и длительности 

расстройств сна при этой патологии в более широкой 

популяции и при их объективизации остается предме-

том научных дискуссий. 

ПРЕДПОЛАГАЕМЫЕ ЭТИОПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ФАКТОРЫ В РАЗВИТИИ НАРУШЕНИЙ СНА ПРИ РАС
Согласно литературным данным, нарушения цикла 

«сон – бодрствование» у детей с РАС могут быть вызва-

ны биологическими, поведенческими, психологическими 

и экологическими факторами [15, 22]. Точные меха-

низмы, которые дали бы понять, как именно РАС свя-

заны с нарушениями сна, в настоящее время до конца 

не изучены. Исследования показали, что у детей с РАС 

могут быть морфологические и функциональные наруше-

ния структур головного мозга, что потенциально может 

являться причиной расстройств сна. Довольно часто 

подобные изменения затрагивают кору больших полу-

шарий, особенно ее фронтальные и префронтальные 

отделы, а также связанные с ними части лимбической 

системы, включая миндалевидные тела. В норме эти 

структуры участвуют в правильном чередовании перио-

дов сна и бодрствования [15]. Кроме того, у детей с РАС 

отмечаются функциональные и органические нарушения, 

связанные с мозжечком: гипоплазии, дефицит клеток 

Пуркинье, повышенный глиоз, а также патологии фор-

мирования кортикоцеребеллярных и связывающих моз-

жечок с лимбической системой мозга путей. Мозжечок 

также важен для контроля мышечной активности во вре-

мя сна, особенно когда речь идет о фазе «быстрого» сна 

(ФБС) [21]. 

Несмотря на то, что регуляция сна у детей с РАС оста-

ется недостаточно изученной, нарушения циркадных рит-

мов при аутизме могут быть результатом мутаций генов, 

участвующих в процессах регуляции сна и бодрствова-

ния (например, PER1, PER2, CRY, NPAS2). Например, гены 

PER и CRY участвуют в цикле «сон – бодрствование» 

через ауторегуляторные генетические петли обратной 

связи. Их активация зависит от доменов белков BMAL1, 

CLOCK или NPAS2. Обнаружение связи между РАС и одно-

нуклеотидными полиморфизмами в PER1, PER3 и NPAS2 

предполагает, что «часовые» гены могут быть вовлечены 

в патогенез нарушений сна при РАС [31]. Кроме того, 

снижение уровня мелатонина, вызванное мутациями 

генов ASMT, MTNR1A и MTNR1B, наряду с функциональ-

ными аномалиями базальных холинергических нейронов 

переднего мозга, может привести к аномальным пере-

ходам ритма сна – бодрствования у пациентов с РАС [32].

В патогенезе нарушений сна при РАС также обсужда-

ются и некоторые другие генетические предпосылки. Так, 

например, мутации в генах HRH1, HRH2 и HRH3 усилива-

ют экспрессию гистаминовых рецепторов в заднем гипо-

таламусе, потенциально повышая способность гиста-

мина вызывать возбуждение; мутации в генах KCNQ3 

и PCDH10 вызывают атипичную модуляцию воздействия 

миндалевидного тела на орексинергические нейро-

ны, потенциально вызывая гипервозбудимость гипо-

таламической орексиновой системы; мутации в генах 

AHI1, ARHGEF10, UBE3A и SLC6A3 влияют на синтез, 

катаболизм и процессы обратного захвата дофамина, 

что может повышать концентрацию дофамина в среднем 

мозге [22]. Также было доказано, что расстройства сна, 

связанные с фазой медленного сна (ФМС), ассоции-

рованы с недостатком масляной кислоты, дефицитом 

железа и дисфункцией таламического ретикулярного 

ядра, вызванными изменениями гена PTCHD1. При этом 

мутации в генах HTR2A, SLC6A4, MAOA, MAOB, TPH2, 

VMATs, SHANK3 и CADPS2 могут вызывать структурные 

и функциональные аномалии дорсального ядра шва 

и миндалевидного тела, что может изменить ФБС [22].

Активно изучаются и гормональные биомаркеры. 

К этой группе относят мелатонин и кортизол. Мелатонин 

— ключевой регулятор циркадных ритмов, синтезиру-

емый в шишковидной железе (эпифизе). Доказанным 

фактором, вовлеченным в нарушения цикла «сон – бодр-

ствование» у пациентов с РАС, является альтерация 

секреторной экспрессии мелатонина, обозначенная 

как эндофенотип РАС. У детей с РАС часто наблюдаются 

сниженный уровень мелатонина в ночное время и повы-

шение его дневных концентраций, а также нарушенный 

ритм секреции и дефекты ферментов синтеза мела-

тонина (ASMT, CYP1A2) [31]. Отмечено, что нарушение 

регуляции экспрессии мелатонина может быть связано 

с аномалиями его синтеза. Доказательства гиперсе-

ротонемии и низкой активности N-ацетилсеротонин-О-

метилтрансферазы — фермента, кодирующего синтез 

мелатонина, при РАС указывают на глобальное наруше-

ние цепи «серотонин – N-ацетилсеротонин – мелатонин» 

при РАС [18, 33].

Рядом авторов предложена концепция роли ней-

ротрансмиттера гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) 

в патофизиологии нарушений сна при РАС. Известно, 

что у лиц с аутизмом отмечаются более низкие уровни 

ГАМК в мозге, снижение количества и плотности ГАМК-А-

рецепторов в лобной коре, а также делеция и дупликация 

хромосомы 15q (которая содержит гены, кодирующие 

несколько субъединиц ГАМК-рецептора), что является 

доказательствами нарушенной ГАМКергической функ-

ции у этих пациентов [34]. Являясь основным тормозным 

нейротрансмиттером в центральной нервной системе, 

ГАМК участвует в ингибировании клеточных популяций, 

способствующих бодрствованию, в стволе мозга, гипо-

таламусе и базальном переднем мозге. ГАМК действует 

через рецепторы ГАМК А, ГАМК В и ГАМК С, первый 

из которых наиболее известен своей ролью в инициации 

и поддержании сна. Длительные пробуждения у детей 

с РАС могут быть связаны с мутациями в генах MECP2, 

VGAT и SLC6A1, которые снижают ингибирование ГАМК 

в нейронах голубого пятна, что приводит к гиперактив-

ности норадренергических нейронов [22, 35]. Так, нару-

шения функций ГАМК могут объяснить пре- и интрасом-

нические нарушения у детей и подростков с РАС. 

В генезе нарушений цикла «сон – бодрствование» 

у педиатрических пациентов с РАС могут играть роль 

и сенсорные нарушения, такие как повышенная чув-
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ствительность к внешним стимулам, нарушения обра-

ботки сенсорной информации и дисбаланс сенсорной 

интеграции, а также поведенческие факторы, напри-

мер проблемы с саморегуляцией, стереотипное поведе-

ние, нарушения коммуникации, ритуальное поведение. 

Хорошо известно, что подготовка ко сну связана с рядом 

изменений в окружающей среде, например с ослабле-

нием окружающего света и шума. Эти изменения явля-

ются внешними временными сигналами (стимулами), 

регулирующими биологические ритмы. Однако нали-

чие отличительных поведенческих черт у детей с РАС, 

а именно непереносимости изменений, настойчивости 

в отношении однотипности и трудностей в социальной 

коммуникации, приводит к тому, что эти пациенты вос-

принимают указанные внешние сигналы окружающей 

среды как факторы стресса. Чтобы противостоять им, 

дети демонстрируют неадаптивные стратегии преодо-

ления, такие как интернализирующее поведение, о чем 

свидетельствует повышенная тревожность перед сном, 

и экстернализирующее поведение с истериками и про-

тестным поведением в ответ на попытки изменения сте-

реотипного поведения перед сном, что усиливает нару-

шения в цикле «сон – бодрствование» [18]. Известна 

биопсихосоциальная модель проблем со сном при РАС 

[18], которая предполагает двунаправленную связь меж-

ду нарушениями цикла «сон – бодрствование» и клиниче-

скими симптомами аутизма.

Таким образом, нарушения сна у детей с РАС тес-

но сопряжены с морфофункциональными аномалиями 

структур головного мозга и нейронных коммуникаций, 

связанных с циклом «сон – бодрствование», вызван-

ными преимущественно мутациями соответствующих 

генов, а также поведенческими особенностями паци-

ентов, такими как дефицит социальных и коммуника-

тивных навыков, избыточная стереотипность поведения 

и более строгое соблюдение необычных ритуалов, агрес-

сивность, гиперактивность, непослушание, раздражи-

тельность, аффективные расстройства и др. При этом 

понимание причин и механизмов их развития необхо-

димо для разработки эффективных методов коррекции 

и улучшения качества жизни как самих пациентов, так 

и их семей.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ НАРУШЕНИЙ 
ЦИКЛА «СОН – БОДРСТВОВАНИЕ» У ДЕТЕЙ 
И ПОДРОСТКОВ С РАС
Первые признаки нарушений сна у детей с РАС 

родители обычно замечают в возрасте до трех лет. 

При этом раннее появление проблем со сном корре-

лирует с тяжестью их течения. Также в исследованиях 

отмечено, что характер нарушений цикла «сон – бодр-

ствование» у детей с разными формами РАС оказыва-

ется схожим [9, 10].

Характерной особенностью детей с РАС является 

потребность придерживаться ритуалов, связанных 

с отхождением ко сну (системы постоянных, повторяю-

щихся действий, которые помогают настроиться на сон 

и/или уснуть), не свойственных детям с типичным ней-

роразвитием (например, настоятельное требование 

удерживания ребенка взрослым за руку, сидения его 

рядом в постели, укладывания всех членов семьи в одно 

и то же время, определенного вида расстилания кро-

вати, порядка закрывания штор и др.) [10]. Отмеченные 

ранее механизмы преодоления внешних стрессоров при-

водят к физическому и психическому перевозбуждению, 

которое влечет за собой и/или усиливает трудности ини-

циации и поддержания сна.

Кроме частых ночных пробуждений к интрасомниче-

ским нарушениям у пациентов с РАС относят ряд патоло-

гических феноменов, связанных с фрагментированным 

сном и повышенным количеством эраузлов на ЭЭГ сна, 

а именно спутанные пробуждения, ночные страхи и сно-

хождения (сомнамбулизм) [24].

К другим парасомниям при РАС можно отнести рит-

мические двигательные нарушения (биение и враще-

ние головой, вращение туловища, маятникообразные 

раскачивания, периодические движения конечностей 

во время сна), наступающие во время укладывания 

и продолжающиеся в течение поверхностных стадий 

сна, бруксизм, кататрению (стоны во время сна), ночной 

энурез [9]. Ранние утренние пробуждения (обычно до 6 ч 

утра) или затруднение при пробуждении также являются 

характерной особенностью паттерна сна у детей и под-

ростков с РАС, что обусловлено нарушениями в работе 

внутренних биологических часов [24]. 

По данным некоторых исследований, кроме инсомни-

ческих и парасомнических расстройств дети с РАС имеют 

проявления НДС [19, 23], такие как храп, остановки 

дыхания во время сна (апноэ/гипопноэ) и избыточная 

дневная сонливость. Среди основных причин подобных 

симптомов авторы рассматривали ожирение, мышечную 

гипотонию, оральную моторную апраксию и др. 

Следует отметить, что характерной особенностью 

клинических проявлений нарушений цикла «сон – бодр-

ствование» у пациентов с РАС является уменьшение их 

выраженности по мере взросления ребенка, что, с одной 

стороны, может быть обусловлено накоплением родите-

лями опыта правильного ухода за ним, с другой — созре-

ванием структур и функциональных связей головного 

мозга. 

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ВЫЯВЛЕНИЮ 
НАРУШЕНИЙ ЦИКЛА «СОН – БОДРСТВОВАНИЕ» 
У ПЕДИАТРИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ С РАС
Многочисленные исследования, включая метаана-

лизы, изучали изменения паттерна цикла «сон – бодр-

ствование» и архитектуры сна при РАС с использова-

нием субъективных и объективных методов [14, 17, 

20, 36]. Критерии диагностики расстройств сна у детей 

с РАС являются стандартизированными и основывают-

ся на Международной классификации болезней 10-го 

пересмотра (МКБ-10), Международной классификации 

расстройств сна 3-го пересмотра (ICSD-3) или 5-м изда-

нии Диагностического и статистического руководства 

по психическим расстройствам (DSM-5).

Диагностический поиск нарушений цикла «сон – бодр-

ствование» у пациентов с РАС следует начинать с оценки 

клинических симптомов, а также субъективных методов 

обследования (опрос, анкетирование, заполнение днев-

ников сна). Наиболее часто применяемым за рубежом 

и в Российской Федерации опросником у детей с РАС 

является Children’s Sleep Habits Questionnaire (CSHQ) — 

опросник для оценки поведения детей во время сна [24, 

37, 38]. Для детей среднего и старшего школьного воз-

раста с РАС, по данным зарубежных авторов, могут быть 

применены специализированные подростковые опрос-

ники — Adolescent Sleep Wake Scale (ASWS) и Adolescent 

Sleep Hygiene Scale (ASHS) [16], а в нашей стране — моди-

фицированная версия CSHQ — анкета Adolescent Sleep 

Habits Survey (ASHS) (русскоязычная адаптированная 

версия) [39].

Положительным качеством анкетных методик явля-

ются простота и быстрота их проведения, возможность 

субъективно оценить качество сна и предположить нали-
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чие расстройств сна на основании ощущений и жалоб 

пациента (в более старшем возрасте и при сохранном 

интеллекте) и/или его родственников. Однако трудно-

сти в общении, с которыми сталкиваются пациенты 

с РАС, могут усложнить процесс диагностики. Поэтому 

применение объективных методов для диагностики 

нарушений сна при РАС имеет широкое распростране-

ние и позволяет верифицировать такие заболевания, 

как инсомния, НДС, нарколепсия, сомнамбулизм, син-

дром периодических движений конечностей, бруксизм 

и др. «Золотым стандартом» объективной диагностики 

расстройств сна, в том числе у пациентов с аутизмом, 

является полное ночное полисомнографическое иссле-

дование (ПСГ) — запись основных параметров жизне-

деятельности во время сна (электроэнцефалограммы 

(ЭЭГ), электроокулограммы, электромиограммы, элек-

трокардиограммы, потока дыхания, дыхательных усилий, 

пульсоксиметрии) под видео- и аудиомониторированием 

[20]. Однако ее проведение в стационарных условиях 

является дорогостоящим и затратным с точки зрения 

материальных и человеческих ресурсов исследованием. 

В связи с этим диагностическую ценность представляют 

беспроводные амбулаторные системы для записи ПСГ 

и мониторинга ЭЭГ во время сна [40].

При отсутствии возможности проведения ПСГ могут 

быть использованы скрининговые методы, например 

для диагностики НДС — респираторный (кардиореспира-

торный) мониторинг или пульсоксиметрия. Для дифферен-

циальной диагностики повышенной дневной сонливости 

и верификации центральных гиперсомний (например, 

нарколепсии) у детей школьного возраста с РАС может 

быть использован тест множественной латенции ко сну 

(МЛС-тест) [41].

Для объективной оценки ритма «сон – бодрство-

вание» в клинической практике и научных исследова-

ниях нередко применяют метод актиграфии — запись 

двигательной активности в течение длительного вре-

мени с помощью специального наручного устройства 

в виде часов. Периоды сна по данным актиграфии опре-

деляются по наименьшей двигательной активности 

[17]. Недостатком метода по сравнению с видео-ЭЭГ 

или видео-ПСГ является трудность определения дей-

ствий пациента во время пробуждений и их причины. 

Актиграфию не рекомендуют использовать как самосто-

ятельный метод диагностики нарушений сна, а предлага-

ют применять, например, в сочетании с ПСГ. 

Таким образом, принципы диагностики нарушений 

цикла «сон – бодрствование» у педиатрических паци-

ентов с РАС соответствуют общепринятым методам 

обследования в сомнологии, а их выбор может быть 

обусловлен ведущей клинической симптоматикой, воз-

растом ребенка, диагностическими и штатными воз-

можностями медицинского учреждения. При этом ПСГ 

под видео-/ аудиоконтролем признается приоритет-

ным методом объективной диагностики нарушений сна 

у детей и подростков с РАС и не должно заменяться 

скрининговыми исследованиями при имеющейся воз-

можности его проведения.

ОСОБЕННОСТИ АРХИТЕКТУРЫ СНА ПРИ РАС
ПО ДАННЫМ ПОЛИСОМНОГРАФИИ
Исследования архитектуры сна с помощью ПСГ 

у пациентов с РАС разного возраста выявляют специфи-

ческие макро- и микроструктурные изменения, отлича-

ющие их от типично развивающихся сверстников. Так, 

были объективизированы трудности с инициацией и под-

держанием сна. При проведении ПСГ у детей с аутиз-

мом зачастую выявляются увеличение времени общей 

латенции сна, частые ночные пробуждения и снижение 

эффективности сна на 10–15% [13].

Особое внимание обращает на себя уменьшение 

продолжительности ФБС, что коррелирует с тяжестью 

коммуникативных нарушений. Также у детей с РАС было 

обнаружено значительное уменьшение дельта-актив-

ности (1–4 Гц) в ФМС. Эти изменения могут отражать 

незрелость таламокортикальных связей. Важно отме-

тить, что обнаружена четкая связь между уменьшением 

длительности ФМС и нарушениями памяти и обучения 

у данной категории пациентов [13].

Некоторые комплексные ночные исследования, 

включавшие ЭЭГ и мониторинг сердечного ритма, выяви-

ли у детей с РАС более частые пробуждения, связанные 

с повышенной симпатической активностью. Также была 

обнаружена зависимость между уровнем тревожности 

и индексами фрагментации сна [12].

ЭЭГ-маркеры во время сна у детей с РАС, страдаю-

щих его расстройствами, характеризуются избыточной 

высокочастотной активностью. При анализе спектраль-

ных характеристик ЭЭГ у пациентов с РАС обнаруже-

на повышенная бета-активность (15–30 Гц) в ФМС 

с одновременным снижением мощности тета-ритма 

(4–7 Гц) [42], что может иметь значение для понимания 

механизмов сенсорных нарушений при данном забо-

левании. Имеются исследования, отмечающие связь 

между эпилептиформной активностью и нарушениями 

сна. У 30–40% детей с РАС выявляются эпилептиформ-

ные разряды на ЭЭГ, особенно во время ФМС [43, 44]. 

При этом наличие такой патологической активности 

коррелирует с более выраженными нарушениями архи-

тектуры сна [44].

У детей с РАС экстернализирующее поведение было 

связано с более поверхностным сном (увеличение пред-

ставленности 1–2-й стадии ФМС) и более короткой про-

должительностью 3-й стадии ФМС (медленноволновой 

сон; МВС) и ФБС [18]. При этом доказано, что существует 

двунаправленная связь между экстернализацией и нару-

шением макроструктуры сна. Рядом ученых были про-

демонстрированы альтерации нейрофизиологических 

паттернов ФМС, а именно снижение общего количества 

и плотности «сонных веретен» (СВ) при РАС, особенно 

у пациентов, страдающих формами заболевания со сни-

жением интеллекта [45].

Известно, что СВ — «вспышки» веретенообразной 

формы на ЭЭГ-кривой частотой 12–14 Гц — формируют-

ся в ФМС под влиянием ретикулярного ядра таламуса 

и синхронизируются таламокортикальными нейронны-

ми сетями. СВ могут играть роль «шлюза» для внеш-

ней сенсорной информации во время сна, инициируют 

и поддерживают состояние сна, а также стимулируют 

процессы нейропластичности [46–48]. Поэтому сниже-

ние плотности и активности СВ при РАС может отражать 

известные морфофункциональные нейронные альте-

рации, а также характерные изменения когнитивной 

деятельности.

Таким образом, указанные изменения макро- 

и микроструктуры сна могут отражать нарушения про-

цесса созревания центральной нервной системы и фор-

мирования специфических нейронных связей между 

ключевыми областями мозга, участвующих в регуляции 

ритма сна и бодрствования (в том числе таламокорти-

кальных нейронных путей), а также сенсорные нару-

шения со сниженной способностью дифференцировать 

поступающие в кору головного мозга внешние стимулы, 

характерные для детей с РАС. 
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ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ СТРАТЕГИИ В КОРРЕКЦИИ 
НАРУШЕНИЙ ЦИКЛА «СОН – БОДРСТВОВАНИЕ» 
У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ С РАС
Нарушения цикла «сон – бодрствование» у данной 

группы населения требуют разработки эффективных 

патогенетически обоснованных терапевтических страте-

гий и подходов — с целью не только улучшения качества 

сна лиц с РАС, но и благотворного влияния на днев-

ное поведение, функционирование и качество жизни 

как самих пациентов, так и их семей. 

В современных руководствах по лечению инсом-

нии и других нарушений сна у лиц с РАС рекомендует-

ся комплексный подход, включающий как поведенче-

ские, так и фармакологические стратегии [21]. Более 

того, даже если клинические рекомендации диктуют 

соблюдение гигиены сна и/или поведенческую терапию 

в качестве первой линии лечения расстройств цикла 

«сон – бодрствование», только около 25% пациентов 

реагируют на такую терапию. С другой стороны, пове-

денческие методы лечения и образовательные програм-

мы для родителей в сочетании с приемом мелатонина 

оказались наиболее эффективной стратегией в борьбе 

с различными нарушениями сна, превосходящей другие 

методы [37, 49].

Подходы к лечению различаются в зависимости 

от конкретной проблемы со сном. При инсомнии лечение 

обычно включает поведенческую терапию, изменение 

образа жизни, нефармакологическую и медикаментоз-

ную коррекцию. Пациентов с верифицированными НДС 

следует направлять к оториноларингологу для определе-

ния тактики лечения [23], однако при тяжелой гипоксе-

мии необходим подбор режима неинвазивной  вентиля-

ции легких во время сна, особенно в периоперационном 

периоде, при неэффективности хирургической коррек-

ции НДС, а также при наличии коморбидной патологии, 

например ожирения [50].

В современной медицинской практике применяются 

следующие методы коррекции нарушений цикла «сон – 

бодрствование» у детей с РАС.

1. Поведенческие техники. В данную подгруппу вхо-

дят поведенческие методы воздействия в отношении 

окружения ребенка, направленные на уменьшение вли-

яния стрессовых для него факторов, нарушающих сон: 

формирование режима дня, создание предсказуемого 

ритуала перед сном, использование визуальных подска-

зок, уменьшение сенсорной нагрузки и регулирование 

физической активности [51]. Однако набор и продолжи-

тельность рутинных мероприятий отхода ко сну должны 

быть ограничены, чтобы не спровоцировать агрессию 

и протест ребенка на изменение ситуации. В качестве 

основной стратегии лечения инсомнии рекомендуется, 

в первую очередь, использовать поведенческие мето-

ды, среди которых важнейшую роль играет соблюдение 

гигиены сна с помощью установленных правил и когни-

тивно-поведенческих техник [21, 51]. Важно исключить 

наличие других нарушений сна с помощью сбора под-

робного анамнеза и при необходимости — специаль-

ных нейрофизиологических обследований [21]. После 

устранения этих факторов врачи должны рассказать 

родителям о поведенческих техниках, которые помогут 

улучшить сон [52].

2. Нефармакологическая коррекция. Особого вни-

мания в лечении нарушений цикла «сон – бодрство-

вание» у детей с РАС заслуживают нефармакологиче-

ские методики. Для коррекции циркадных ритмов сна 

и бодрствования (нормализация ритма выработки мела-

тонина) может быть показано проведение светотерапии 

в первый час после пробуждения ребенка при помощи 

специальных ламп с длиной волны около 400–480 нм 

(синий спектр излучения). В вечернее время следует 

ограничивать освещенность помещения, где находит-

ся ребенок [10]. Другим немедикаментозным методом 

терапии нарушений сна и циркадных ритмов при РАС 

является хронотерапия, то есть постепенный сдвиг вре-

мени наступления сна ребенка на более поздние часы 

с интервалом в 3 ч до тех пор, пока не будет достигнуто 

желаемое время сна [53]. Однако данный метод может 

иметь ограниченное применение в детской практике, так 

как при этом нарушается ночной сон ухаживающих лиц, 

которые должны подстраиваться под режим сна ребен-

ка. В литературе имеются сведения о положительном 

влиянии массажа и других расслабляющих мануальных 

техник для коррекции нарушений сна у детей и подрост-

ков с РАС, которые выполняются обученными лицами, 

ухаживающими за ребенком, перед сном до уклады-

вания в постель [54], а также применения методов 

физиотерапии, например транскраниальной магнитной 

стимуляции [55].

3. Медикаментозная терапия. Если поведенческие 

стратегии и нефармакологическая коррекция не оказы-

вают желаемого эффекта на сон и дневное поведение 

ребенка с РАС, в рекомендациях предлагается исполь-

зовать лекарственные препараты. Однако следует 

отметить, что при рассмотрении необходимости фарма-

кологического лечения нарушений цикла «сон – бодр-

ствование» у детей с РАС важно учитывать несколько 

факторов, а именно их причину, возраст и историю болез-

ни ребенка, фармакокинетические свойства лекарства, 

имеющиеся данные об эффективности, безопасности 

препарата и лекарственные взаимодействия с сопут-

ствующими препаратами [21]. Обычно лекарственными 

средствами первой линии медикаментозной терапии 

инсомнии у детей с РАС являются препараты мелатонино-

вого ряда (начиная с низких доз — 1–3 мг за 30–60 мин 

до предполагаемого времени сна и с постепенным повы-

шением дозы на 1–3 мг каждые 1–2 нед до дости-

жения максимальной дозы 10 мг/сут) и препараты 

железа (1–2 мг/ кг/ день с титрованием до уровня ферри-

тина в сыворотке ≥ 30–50 нг/мл, максимальная суточная 

доза — 6 мг/кг/день) [49].

Исходя из имеющихся литературных данных об изме-

нении метаболизма незаменимых аминокислот (в том 

числе триптофана как предшественника мелатонина) 

у пациентов с РАС [56, 57], может обсуждаться приме-

нение L-триптофана в комплексной терапии нарушений 

сна [58, 59]. Назначение снотворных лекарственных 

средств из группы бензодиазепинов не имеет доста-

точной доказательной базы в педиатрической практике 

и должно проводиться по строгим показаниям ввиду 

многочисленных побочных эффектов, ограниченной воз-

можности использования у детей, риска формирования 

лекарственной зависимости. При этом имеются данные 

о негативном влиянии бензодиазепинов на структуру 

сна, в частности о еще более выраженном уменьшении 

доли ФБС [10].

У детей школьного возраста с РАС допустимо приме-

нение препаратов из группы селективных ингибиторов 

обратного захвата серотонина, анксиолитиков, стиму-

ляторов альфа-адренорецепторов, что может способ-

ствовать уменьшению раздражительности, снижению 

тревожности, улучшению настроения и сна [34]. Однако 

фармакологические стратегии коррекции нарушений 

цикла «сон – бодрствование» у детей и подростков с РАС 

требуют дальнейшего уточнения. Также одним из важ-
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ных моментов медикаментозного лечения является кор-

рекция сопутствующих состояний, таких как эпилепсия, 

гидроцефалия, детский церебральный паралич, мигрень, 

хронический запор, хроническая диарея, гастроэзо-

фагеальный рефлюкс, воспалительные заболевания 

кишечника, нарушения обмена аминокислот и витами-

нов (фолиевой кислоты или витамина B12), лизосомные 

болезни накопления, аутоиммунные и аллергические 

заболевания и др. [60].

Таким образом, можно сделать вывод, что терапия 

расстройств цикла «сон – бодрствование» более эффек-

тивна при комплексном персонализированном подходе. 

При этом лечение следует начинать с нефармакологиче-

ских воздействий и подключать лекарственные препара-

ты только в случае выраженных стойких нарушений сна, 

в том числе при наличии сопутствующих заболеваний. 

Необходимо учитывать все индивидуальные соматиче-

ские и психические особенности ребенка. Семья должна 

быть активно вовлечена в процесс коррекции наруше-

ний сна и циркадных ритмов у детей с РАС, а команде 

медицинских специалистов различного профиля следует 

проводить регулярный мониторинг эффективности тера-

пии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нарушения цикла «сон – бодрствование» являются 

значимой проблемой для детей и подростков с РАС, 

а также существенно влияют на качество жизни их 

семей. Родителям следует обращать внимание на про-

блемы со сном у таких детей, что позволит выявлять 

нарушения сна на ранней стадии, своевременно назна-

чать дополнительные диагностические обследования 

и рациональные схемы лечения, обеспечивающие его 

патогенетическую обоснованность, достаточно высо-

кую эффективность и безопасность применения, тем 

самым улучшая качество жизни не только детей с РАС, 

но и их семей.

При этом педиатрам и неврологам необходимо актив-

но выявлять наличие жалоб на нарушения сна и повы-

шенную дневную сонливость у детей с РАС при регуляр-

ных диспансерных осмотрах и своевременно назначать 

соответствующие лечебно-профилактические меропри-

ятия.

Из вышесказанного следует, что для ведения детей 

с диагнозом РАС и сопутствующими расстройствами 

сна необходимы индивидуальный комплексный подход 

к диагностике и лечению, а также учет индивидуальных 

особенностей ребенка, поскольку именно при выборе 

подобной стратегии медико-психологического сопрово-

ждения таких пациентов можно достичь значительного 

улучшения их качества сна, что положительно скажется 

на общем функционировании и развитии детей и благо-

получии семьи в целом.
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Correlations Between Obesity and Autoimmune Diseases
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Chronic subacute inflammation typical for obesity may underlie the development of autoimmune diseases. Increased adipokines 

(such as leptin and resistin) and proinflammatory cytokines secretion are crucial in pathogenesis. Chronic inflammation in obesity 

promotes accelerated pancreatic β-cells apoptosis, leads to demyelination and damage to neuronal axons, intestinal microbiome 

changes, and impaired synthesis of thyroid hormones. Altogether, it can result in development of such conditions as type 1 diabetes 

mellitus, disseminated sclerosis, inflammatory bowel diseases, and autoimmune thyroiditis. Timely management obesity maн prevent 

autoimmune diseases development.
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Ожирение и аутоиммунные заболевания. 

Механизмы взаимосвязи

А.И. Хавкин1, 2, В.П. Новикова3, А.В. Налетов4, Л.А. Подорова3,

М.Ю. Комиссарова3, 5, Д.И. Масюта4
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Хроническое вялотекущее воспаление, характерное для ожирения, может лежать в основе развития аутоиммунных 

заболеваний. В патогенезе играют роль увеличение секреции адипокинов, таких как лептин и резистин, а также 

повышенная секреция провоспалительных цитокинов. Хроническое воспаление при ожирении способствует уско-

ренному апоптозу β-клеток поджелудочной железы, демиелинизации и повреждению аксонов нейронов, измене-

нию состояния микробиома кишечника и нарушению синтеза гормонов щитовидной железы, что ведет к развитию 

таких состояний, как сахарный диабет 1-го типа, рассеянный склероз, воспалительные заболевания кишечника 

и аутоиммунный тиреоидит. Своевременная терапия ожирения может лежать в основе предотвращения развития 

аутоиммунных заболеваний.

Ключевые слова: ожирение, аутоиммунные заболевания, сахарный диабет, воспалительные заболевания кишеч-

ника, целиакия
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Обзор литературы

ВВЕДЕНИЕ
Аутоиммунные заболевания (АЗ) — обширный 

класс заболеваний, характеризующихся патологиче-

ской выработкой аутоантител против тканей собствен-

ного организма, который включает в себя сахарный 

диабет 1-го типа (СД1), аутоиммунный тиреоидит (АИТ), 

R
E

V
IE

W

ревматоидный артрит (РА), рассеянный склероз (РС), 

системную красную волчанку (СКВ), воспалительные 

заболевания кишечника (ВЗК) и многие другие. В осно-

ве патогенеза АЗ лежит развитие хронического воспа-

ления без воздействия определенных провоцирующих 

факторов [1].
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и тяжестью ожирения. Макрофаги принято разделять 

на две группы в зависимости от типа мембранного анти-

гена и секреции цитокинов: тип М1 — классически акти-

вированный, который играет провоспалительную роль, 

и тип М2 — альтернативно активированный, обладаю-

щий противовоспалительной активностью [19]. При ожи-

рении наблюдается увеличение числа макрофагов 1-го 

типа (типа М1), которые образуют скопления вокруг 

адипоцитов и напрямую оказывают влияние на развитие 

системного воспаления, индуцируя продукцию большого 

количества провоспалительных цитокинов [20]. Причем 

IL-6, вырабатываемый адипоцитами, способствует нако-

плению макрофагов в жировой ткани, что запускает 

замкнутый круг воспалительных реакций [18]. 

Цель исследования

Изучить взаимосвязь развития АЗ и ожирения 

на основании опубликованных современных данных, 

посвященных данной проблеме.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В базах данных PubMed и eLibrary был проведен 

поиск работ, опубликованных с 2004 по 2024 г., с исполь-

зованием ключевых слов: ожирение, аутоиммунные 

заболевания, сахарный диабет, рассеянный склероз, 

тиреоидит, воспалительные заболевания кишечника, 

псориаз, хроническое воспаление.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сахарный диабет 1-го типа 

Несмотря на то, что СД1 является генетически детер-

минированным заболеванием, в настоящее время под-

тверждается влияние факторов окружающей среды, 

которые могут ускорить появление его симптомов [21]. 

Есть данные о роли ожирения в возникновении или уси-

лении симптоматики, хотя результаты имеющихся иссле-

дований достаточно противоречивы. 

Взаимосвязь патогенеза ожирения и СД1 может быть 

объяснена «гипотезой ускорителя», которая базируется 

на трех аспектах — генетической предрасположенно-

сти, инсулинорезистентности и аутоиммунной направ-

ленности. Считается, что набор массы тела вызывает 

повышение резистентности к инсулину, которая ведет 

к гипергликемии. Высокий уровень глюкозы в крови, 

в свою очередь, ускоряет апоптоз β-клеток поджелу-

дочной железы у лиц, генетически предрасположенных 

к аутоиммунным заболеваниям. «Гипотеза ускорителя» 

подчеркивает, что увеличение степени ожирения ведет 

к снижению порога реализации генетической предрас-

положенности, в результате чего у большего числа людей 

с генетическим профилем низкого риска развивается 

СД1 [22]. «Гипотеза ускорителя» подтверждается и гене-

тической связью между СД1, СД2 и ожирением. Так, 

полиморфизм гена TCF7L2 считается значимым фак-

тором риска развития как СД2, так и СД1 у лиц старше 

12 лет, что позволяет предположить влияние внешних 

факторов риска на реализацию эндокринной патологии 

[23]. По данным C.T. Ferrara и соавт., такому риску более 

подвержены пациенты женского пола [24]. 

Гормон адипонектин, вырабатываемый клетка-

ми жировой ткани, оказывает регулирующее влияние 

на β-клетки поджелудочной железы. Однако выясне-

но, что у пациентов с СД1 и ожирением количество 

рецепторов адипонектина на моноцитах значительно 

снижено, что может ослаблять ингибирующее действие 

гормона на пролиферацию Т-клеток и являться одним 

из звеньев патогенеза СД1 на фоне ожирения [25]. Так, 

За последние десятилетия распространенность АЗ 

значительно выросла, что особенно выражено в отноше-

нии эндокринных и ревматических заболеваний, а так-

же патологии желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [2–6]. 

При этом частота АЗ растет параллельно с увеличением 

распространенности ожирения и метаболического син-

дрома среди населения нашей планеты [3]. На период 

2024 г. около 380 млн детей и подростков в мире страда-

ли от избыточной массы тела или ожирения, и эти пока-

затели имеют тенденцию к увеличению. В основе данной 

тенденции лежит не только генетическая предраспо-

ложенность, но и особенности современного образа 

жизни детей, который включает в себя увеличение вре-

мени, проведенного за экраном гаджетов, уменьшение 

физической активности и несбалансированное питание 

с повышенным потреблением ультрапереработанных 

продуктов, характеризующихся высоким содержанием 

легкоусвояемых углеводов и жиров [7–9]. На сегодняш-

ний день ученые все чаще указывают на взаимосвязь 

ожирения и АЗ, учитывая их общие патогенетические 

звенья, которые реализуются в формировании вялотеку-

щего хронического воспаления [1, 5].

В настоящее время установлено негативное влияние 

ожирения на состояние сердечно-сосудистой, нервной, 

дыхательной, пищеварительной и эндокринной систем, 

что приводит к развитию различного рода коморбидных 

заболеваний и даже повышению риска смерти в моло-

дом возрасте [10–12]. Современные данные свидетель-

ствуют о том, что ожирение может влиять на функции 

иммунной системы, что обусловливает актуальность 

изучения вопроса сочетанного развития ожирения и АЗ. 

Жировая ткань как эндокринный орган активно 

секретирует цитокины, называемые адипокинами, игра-

ющие важную роль в метаболизме [13]. Были иденти-

фицированы сотни адипокинов, среди которых наибо-

лее распространенными считаются адипонектин, лептин 

и резистин. Ожирение связано с дисфункцией адипоци-

тов, что приводит к активации сигнальных путей, таких 

как NF- B, увеличению продукции провоспалительных 

цитокинов, снижению выработки адипонектина и усиле-

нию липолиза.

Вялотекущее хроническое воспаление, которое лежит 

в основе патогенеза ожирения, влечет за собой развитие 

и прогрессирование аутоиммунных процессов, особенно 

в детском и подростковом возрасте [14–17]. Ожирение 

способствует развитию гипертрофии, гипоксии и повы-

шенной гибели адипоцитов. Подобные изменения в жиро-

вой ткани способствуют усиленной выработке адипоци-

тами таких провоспалительных цитокинов, как фактор 

некроза опухоли альфа (TNF-α), интерлейкин (IL) 6, IL-8, 

и многих других, что приводит к усиленной инфильтрации 

жировой ткани циркулирующими моноцитами, макро-

фагами и другими иммунными клетками, которые могут 

быть ключевыми медиаторами воспаления жировой тка-

ни и развития резистентности к инсулину [18].

Например, действие TNF-α в крови влияет на раз-

личные клетки врожденного и адаптивного иммунитета. 

В норме резкое повышение уровня TNF-α приводит 

к активации эффекторных Т-клеток, что важно для защи-

ты от патогенов. Позже эта активация подавляется из-за 

влияния TNF-α на регуляторные T-лимфоциты (Treg). 

Хроническое воздействие данного цитокина при ожире-

нии способно приводить к иммуносупрессии и развитию 

аутоиммунных реакций [18].

Наиболее распространенным типом иммунных кле-

ток жировой ткани являются макрофаги, концентра-

ция которых тесно коррелирует с размером адипоцитов 
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в работе C. Ferrara-Cook и соавт. выяснено, что увели-

чение индекса массы тела (ИМТ) выше 85-го перценти-

ля является фактором риска образования аутоантител 

к β-клеткам поджелудочной железы у пациентов группы 

риска по развитию СД1, что значительно уменьшает сро-

ки возникновения клинических симптомов заболевания 

[22]. Группа израильских ученных в своем исследова-

нии с участием подростков также пришла к выводам, 

что чрезмерно высокий ИМТ у здоровых в остальном 

подростков связан с повышенным риском развития 

СД1 [26]. В датском исследовании, в котором приня-

ли участие 238 пациентов с СД1, с помощью моделей 

логистической регрессии была оценена связь между 

ИМТ у пациентов в возрасте 7 и 13 лет и последующим 

риском развития СД1. Установлено, что более высокий 

ИМТ в 7 и 13 лет был связан с повышенным риском раз-

вития СД1 во взрослом возрасте [27]. Схожие резуль-

таты получены в работе M.A. Buryk и соавт., где среди 

обследованных пациентов в количестве 261 человека 

более высокие уровни аутоантител к β-клеткам поджелу-

дочной железы наблюдались у детей, чей ИМТ превышал 

85-й перцентиль, что также может свидетельствовать 

о повышении риска развития СД1 у пациентов с ожире-

нием [28]. Однако есть и противоположные результаты. 

Так, в работе M. Cedillo и соавт. не было выявлено связи 

между ожирением и уровнем аутоантител к β-клеткам 

поджелудочной железы [29].

Рассеянный склероз

РС — хроническое воспалительное заболевание 

центральной нервной системы (ЦНС), приводящее 

к демиелинизации и нейродегенерации, в ходе которого 

антиген-специфические Т-клетки инфильтрируют ткани 

ЦНС. При взаимодействии с антигенами Т-клетки синте-

зируют цитокины, что активирует лейкоциты и приводит 

к каскаду воспалительных реакций. При этом воспали-

тельные процессы в жировой ткани способны усугубить 

патологический процесс в ЦНС при РС [30].

M. Bistrom и соавт. в своем исследовании срав-

нивали концентрацию лептина в сыворотке крови 

у 649 пациентов, у которых впоследствии развился РС, 

и у 649 представителей группы контроля. Повышение 

уровня лептина было связано с увеличением риска раз-

вития РС у лиц моложе 20 лет и у всех мужчин. Напротив, 

у женщин в возрасте 30–39 лет риск развития РС сни-

жался при повышенной концентрации лептина. Авторы 

приходят к выводу, что повышение уровня лептина явля-

ется фактором риска развития РС у молодых людей [31].

Схожие результаты о связи повышенного уровня 

лептина и развития РС получили авторы перекрестного 

исследования, в котором приняли участие 309 пациен-

тов с РС и 322 обследованных группы контроля, прове-

денного для установления влияния избыточной массы 

тела / ожирения в отношении повышения риска разви-

тия РС в подростковом или раннем взрослом возрасте. 

Установлено, что избыточная масса тела в возрасте 

15  лет и ожирение в возрасте 20 лет увеличивают риск 

развития РС. Выявлено, что повышение уровня лептина 

приводило к увеличению аутореактивной пролиферации 

Т-клеток, снижению индукции апоптоза и способствова-

ло секреции провоспалительных цитокинов. Обратная 

корреляционная связь была обнаружена между уров-

нями лептина и циркулирующими клетками Treg. Лептин 

ингибировал пролиферацию Treg. Эффекты лептина 

на эффекторные Т-клетки были опосредованы повыше-

нием фосфорилирования STAT3 и ERK1/2 и снижением 

ингибитора клеточного цикла P27/KIP1. Напротив, воз-

действие лептина на Treg было обусловлено снижением 

фосфорилирования ERK1/2 и повышением регуляции 

p27/KIP1. Авторы делают вывод, что лептин стимулирует 

аутореактивную пролиферацию Т-клеток и секрецию 

провоспалительных цитокинов, но подавляет пролифе-

рацию Treg [32].

Воспалительные заболевания кишечника

ВЗК представляют собой хронические воспалитель-

ные заболевания с неясной этиологией и патофизиоло-

гией, которые до сих пор полностью не изучены [33–35]. 

Многочисленные клинические исследования показали 

связь между ожирением и ВЗК, в основном с болезнью 

Крона (БК), поскольку патогенез данных заболеваний 

имеет сходные черты, включая дисфункцию адипоци-

тов, дисбиоз кишечника и хроническое воспаление. 

Результаты указывают на особую роль висцеральной 

жировой ткани, и в частности брыжеечной жировой тка-

ни, также известной как «ползучий жир», в патогенезе 

воспаления кишечника. Предполагается, что в патогене-

зе ВЗК задействованы измененная функция адипоцитов 

и нерегулируемая продукция адипокинов, таких как леп-

тин и адипонектин [36].

Еще одна теория, объясняющая патогенез разви-

тия ВЗК на фоне ожирения, основывается на данных 

о микробиоте кишечника. Диета с высоким содержанием 

липидов при  ожирении снижает разнообразие микро-

биоты кишечника, что, в свою очередь, приводит к умень-

шению количества противовоспалительных видов бакте-

рий или метаболитов [37, 38].

В то время как развитие язвенного колита (ЯК) ассоци-

ировано с недостаточностью массы тела, БК достаточно 

часто развивается на фоне ожирения. Предполагается, 

что повышенный синтез жировой тканью провоспали-

тельных цитокинов, в частности IL-6, повышает проница-

емость кишечного барьера и лежит в основе развития 

воспаления в кишечнике [39].

Ретроспективное исследование, проведенное 

C.R. Rowan и соавт., продемонстрировало характерное 

наличие висцерального ожирения у пациентов с БК, 

но не при ЯК [40]. D.O. Magro и соавт. в своем исследо-

вании также показали увеличение количества висце-

рального жира у пациентов с БК по сравнению с кон-

трольной группой [41]. В ретроспективном исследовании 

С. Buning и соавт. у пациентов с БК было повышено 

содержание висцерального жира, что было связано 

со стриктурированием/фистулизацией и более высокой 

активностью заболевания [42]. M.L. Cravo и соавт. уста-

новили, что висцеральное ожирение является фактором 

риска более высокой активности БК [43]. По сравнению 

с вышеупомянутыми исследованиями D.P. Yadav и соавт. 

не обнаружили связи между висцеральным ожирением 

и активностью заболевания как при БК, так и при ЯК. 

В исследование были включены индийские пациенты, 

что могло привести к отличным от других исследова-

ний результатам, учитывая особенности патогенеза ВЗК 

у азиатских пациентов [44].

Ожирение также связано с низким уровнем адипо-

нектина, которое в том числе наблюдается и у пациентов 

с ВЗК. В исследовании in vivo, проведенном на экспе-

риментальной линии мышей, установлено, что инъек-

ции адипонектина уменьшают ректальное кровотече-

ние, вызванное декстрансульфатом натрия (DSS). Также 

адипонектин снижал экспрессию IL-1β и TNF-α в толстой 

кишке и концентрацию липополисахаридов в сыворотке 

крови, усиливая экспрессию белков плотных контактов 

(зонулина и окклюдина). В дополнение к этому исследо-

О
Б

З
О

Р
 Л

И
Т

Е
Р

А
Т

У
Р

Ы
R

E
V

IE
W



627

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Ч
Е

С
К

А
Я

 Ф
А

Р
М

А
К

О
Л

О
Г

И
Я

 /
 2

0
2

5
 /

 Т
О

М
 2

2
 /

 №
 5

P
E

D
IA

T
R

IC
 P

H
A

R
M

A
C

O
L

O
G

Y
. 

2
0

2
5

;2
2

(5
)

ванию in vivo исследование in vitro показало, что адипо-

нектин улучшает барьерную функцию и снижает экспрес-

сию медиатора воспаления в клетках Caco-2 [44]. 

Необходимо отметить, что современные данные 

демонстрируют противоположные результаты относи-

тельно влияния ИМТ на развитие ВЗК [45–47]. Как низ-

кие, так и высокие значения ИМТ оказывают влияние 

на возникновение ВЗК. Например, в крупном исследо-

вании C.B. Jensen и соавт. в когорте из 316 799 человек 

из Копенгагенского регистра школьных медицинских 

карт изучено, был ли ИМТ в возрасте от 7 до 13 лет 

связан с более поздним развитием ВЗК. Среди всех 

обследованных БК была диагностирована у 1500 чело-

век, а ЯК — у 2732. Установлено, что увеличение ИМТ 

на 1 единицу было связано со значительным снижением 

риска развития ЯК и с повышением риска формирова-

ния БК при постановке диагноза до 30 лет [47].

В недавнем исследовании A. Yerushalmy-Feler и соавт. 

при обследовании 152 детей с ВЗК, из которых 85 стра-

дали БК, а 67 — ЯК, было установлено, что как низкие, 

так и высокие показатели ИМТ при диагностике и после-

дующем наблюдении можно рассматривать в качестве 

маркеров неблагоприятного исхода при ВЗК у детей [39].

В метаанализе K. Jiang и соавт. проведена оценка 

влияния ожирения / избыточной массы тела в отношении 

развития послеоперационных осложнений у пациентов 

с ВЗК. В анализ было включено 15 исследований с уча-

стием 12 622 пациентов, прооперированных по пово-

ду ВЗК. Выявлено, что по сравнению с пациентами 

с нормальной массой тела пациенты с ВЗК с ожирением 

имеют повышенный риск развития послеоперационных 

осложнений, включая вероятность повторной лапарото-

мии. Среди неинфекционных осложнений при ожирении 

значительно возрастает только частота висцеральных 

повреждений. Авторы делают вывод, что ожирение явля-

ется фактором риска развития хирургических ослож-

нений у пациентов с ВЗК, в основном выражающихся 

в инфекционных осложнениях [48].

Аутоиммунный тиреоидит

АИТ характеризуется образованием аутоантител про-

тив тканей щитовидной железы (антитела к рецептору 

тиреотропного гормона (АТ-ТТГ), антитела к тиреоид-

ной пероксидазе (АТ-ТПО) и антитела к тиреоглобулину 

(АТ-ТГ)). Известно, что ожирение связано с изменения-

ми гормонального статуса, включая нарушение синтеза 

тиреотропного гормона (ТТГ) и гормонов щитовидной 

железы. Тем не менее, до сих пор не до конца понятно, 

каким образом ожирение влияет на функции щитовид-

ной железы и развитие аутоиммунных процессов в ней. 

Так, в исследовании E. Garcia-Garcia и соавт. изу-

чалась вероятность изменений функций щитовидной 

железы в зависимости от массы тела у здоровой попу-

ляции детей и подростков. В исследовании приняли 

участие 1317 здоровых детей в возрасте от 2 до 16 лет. 

Установлено повышение уровня ТТГ у лиц с избыточной 

массой тела относительно детей с нормальной массой 

тела. Распространенность АИТ была ниже у лиц с нор-

мальной массой тела относительно лиц с избыточной 

массой тела и ожирением [49].

В популяционном китайском исследовании B. Wang 

и соавт. с участием 2808 взрослых китайцев установ-

лено, что женщины с ожирением имеют более высокий 

риск развития гипотиреоза и в том числе и более высо-

кий риск развития субклинического гипотиреоза, чем 

женщины без ожирения. Для мужчин данной зависимо-

сти не установлено. Продемонстрировано, что показа-

тели ИМТ имели сильную прямую корреляционную связь 

с уровнем АТ-ТПО у мужчин и показателем АТ-ТГ у женщин. 

Таким образом, результаты исследования указывают 

на половые различия в связи ожирения с АИТ, что можно 

объяснить разным типом распределения жировой ткани 

у мужчин и женщин [50].

Предполагается, что в основе общих звеньев патоге-

неза ожирения и АИТ лежит повышение уровня лептина, 

который при ожирении повышает риск формирования 

АИТ. Лептин стимулирует транскрипцию про-тиреотропин-

рилизинг-гормона и, следовательно, транскрипцию ТТГ, 

усиливает активность дейодиназ. Однако TNF-α, IL-6 

и другие провоспалительные цитокины подавляют экс-

прессию мРНК натрий-йодидного симпортера и актив-

ность поглощения йода, влияя на активность поглоще-

ния йода клетками щитовидной железы человека [51]. 

Помимо этого, продуцируемые цитокины также могут 

вызывать вазодилатацию и повышение проницаемости 

кровеносных сосудов щитовидной железы, что приво-

дит к морфологическим и функциональным изменениям 

в органе.

Системная красная волчанка

В исследовании X. Wang и соавт., в котором принима-

ли участие 47 пациентов с СКВ, установлен повышенный 

уровень лептина в сыворотке крови у этих пациентов, 

особенно с умеренной и тяжелой активностью заболева-

ния. Важно отметить, что повышенная концентрация леп-

тина у пациентов с СКВ имела прямую корреляционную 

связь с активностью заболевания и обратную — с коли-

чеством Treg. Следовательно, повышенный уровень леп-

тина может служить прогностически неблагоприятным 

признаком тяжелого течения заболевания. При этом 

ингибирование лептина ex vivo приводило к увеличению 

Treg, что предполагает перспективу применения данной 

методики в будущем у пациентов с СКВ [52].

Целиакия 

Традиционно принято считать, что нутритивный 

статус больных целиакией характеризуется дефици-

том массы тела. Однако в последние годы появились 

данные, что гистологические изменения в кишечнике, 

специфические для целиакии, встречаются у индиви-

дуумов как с нормальной, так и с избыточной массой 

тела / ожирением. Большинство исследователей пола-

гают, что это связано с тем, что безглютеновая диета 

(БГД), которая является основным методом лечения, 

содержит избыток жиров и простых сахаров, что под-

вергает пациентов риску развития метаболических 

осложнений, включая метаболический синдром и мета-

болически ассоциированную жировую болезнь печени. 

При этом большая длительность соблюдения диеты 

повышает риск развития метаболического синдрома 

у больных целиакией [53].

Так, в недавнем систематическом обзоре и метаана-

лизе R. De Giuseppe изучена взаимосвязь между целиа-

кией и избыточной массой тела или ожирением у детей 

школьного возраста. В целом результаты клинических 

исследований показали, что частота формирования 

избыточной массы тела или ожирения у детей школьного 

возраста (6–17 лет), страдающих целиакией, составляла 

от 3,5 до 20%. Авторы приходят к выводу, что хотя цели-

акия традиционно связана со снижением массы тела 

в связи с развитием синдрома мальабсорбции, необ-

ходимо с высокой настороженностью подходить к диа-

гностике данного аутоиммунного заболевания у детей 

с избыточной массой тела и ожирением [54].
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В недавнем индийском исследовании оценивалась 

распространенность метаболического синдрома и жиро-

вой дистрофии печени у пациентов с целиакией. В группу I 

были включены 54 пациента с целиакией перед началом 

БГД; в дальнейшем 44 обследованных данной группы 

через 1 год соблюдения БГД прошли повторное обследо-

вание. В группу II вошли 130 пациентов с целиакией, 

соблюдавших БГД в течение более 1 года. В группе I сре-

ди пациентов исходно до начала проведения БГД мета-

болический синдром был диагностирован у 5 (11,4%), 

а через год соблюдения БГД — у 9 (18,2%) больных. 

Число пациентов с жировой дистрофией печени увели-

чилось с 6 (14,3%) в начале исследования до 13 (29,5%) 

после 1 года БГД (р = 0,002). В группе II среди пациентов, 

соблюдавших БГД в среднем в течение 4 лет, у 26,3% 

был диагностирован метаболический синдром и у 23% — 

жировая дистрофия печени. Исследователи приходят 

к выводу, что пациенты с целиакией подвержены высо-

кому риску развития метаболического синдрома и жиро-

вой дистрофии печени, распространенность которых 

значительно возрастает при соблюдении БГД [55].

Псориаз

Псориаз — кожное заболевание, которое не только 

влияет на кожу, но и связано с проблемами отложения 

жировой ткани организма, а также ведет к хроническому 

воспалению низкой степени интенсивности. Обострение 

псориаза связывают с ожирением и метаболическим син-

дромом, употреблением алкоголя, курением, недосыпани-

ем и малоподвижным образом жизни. Риск развития мета-

болического синдрома у пациентов с псориазом на 40% 

выше, чем в общей популяции. Изменение образа жиз-

ни может существенно облегчить течение заболевания. 

Отмечено, что чем выше показатель PASI (индекс площади 

и тяжести псориаза), тем выше риск развития ожирения 

у пациентов. Научные данные указывают, что патогенети-

ческая связь между ожирением и псориазом может быть 

многофакторной. Пищевые привычки, образ жизни, гене-

тические факторы и кишечный микробиом на сегодняшний 

день рассматриваются в качестве ведущих факторов про-

грессирования обеих патологий [56–58].

В недавнем метаанализе S.H. Ko и соавт., включав-

шем 10 клинических исследований с участием 1163 чело-

век, изучалось влияние изменения образа жизни, 

использования низкокалорийной диеты, физических 

упражнений на состояние пациентов с ожирением и псо-

риазом. Установлено, что по сравнению с традиционной 

терапией псориаза соблюдение низкокалорийной диеты 

может привести к 75% или большему улучшению от исход-

ного уровня согласно индексу PASI. Соблюдение дие-

тических рекомендаций, вероятно, обеспечивает более 

выраженное улучшение показателя дерматологического 

индекса качества жизни (DLQI) по сравнению с обычным 

уходом за кожей у пациентов. Сочетание использования 

диетической коррекции с программой физических упраж-

нений, вероятно, уменьшает тяжесть псориаза в сравне-

нии с традиционной терапией заболевания [59]. 

В систематическом обзоре и метаанализе, прове-

денном N.J. Korman и соавт., установлено, что общая 

частота коморбидности псориаза и ожирения соста-

вила 25%; у детей и подростков данный показатель 

составил 18%, а у взрослых — 35%. При этом у женщин 

коморбидность заболеваний встречалась несколько 

чаще (38% обследованных) относительно мужчин (23%). 

Распространенность ожирения при умеренной степени 

тяжести псориаза составила 36%, при тяжелой — 30%, 

а при легкой степени — 27%. На Африканском конти-

ненте коморбидность изучаемых заболеваний имела 

самую высокую распространенность — 60%, в Азии 

данный показатель составил 40%, в то время как Европа 

и Северная Америка имели схожую распространенность 

изучаемой коморбидности — 34 и 31% соответствен-

но. Авторы работы указывают на важность выявления 

и лечения ожирения у пациентов с псориазом для замед-

ления прогрессирования заболевания [60, 61]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, хроническое вялотекущее воспаление 

при ожирении играет большую роль в развитии многих 

АЗ. Пациентам с ожирением необходим контроль лабо-

раторных показателей для своевременной диагностики 

аутоиммунного процесса. Предполагается, что лечение 

ожирения в детском и подростковом возрасте может пре-

пятствовать развитию или облегчить течение АЗ.
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Новости педиатрической фармакологии

FDA одобрило первый генотерапевтический 
препарат от спинальной мышечной атрофии
для лиц старше 2 лет

FDA одобрило первый препарат для лечения 
дефицита тимидинкиназы 2-го типа

«Круг добра» включил в перечень нозологий
два генетических заболевания

Управление по санитарному надзору за качеством 

пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) 

одобрило Itvisma (онасемноген абепарвовек) компа-

нии Novartis — первый генотерапевтический препа-

рат для лечения спинальной мышечной атрофии (СМА) 

у детей старше 2 лет. 

Itvisma вводится только один раз интратекально 

(в спинномозговую жидкость). Аденоассоциированный 

вирус (AAV9) доставляет функциональную копию гена 

SMN1 напрямую к моторным нейронам, восстанавливая 

выработку белка SMN и останавливая прогрессирова-

ние патологии. 

Прямое введение в спинномозговую жидкость 

позволяет использовать меньшую дозу вектора без при-

Управление по санитарному надзору за качеством 

пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) одо-

брило первый препарат для лечения крайне редкого 

дефицита тимидинкиназы 2-го типа (TK2d) — Kygevvi 

(доксецитин (doxecitine) + доксрибтимин (doxribtimine)). 

Заболеванием страдают 13–14 тыс. человек в мире. 

Лекарство будут выпускать в форме порошка для приго-

товления перорального раствора. Оно показано только 

тем, у кого болезнь проявилась до исполнения 12 лет.

Тимидинкиназа 2 — фермент в митохондриях, необ-

ходимый им для производства энергии в виде аде-

нозинтрифосфата (АТФ). Дефицит этого белка из-за 

генетических мутаций приводит к истощению энергии 

в мышечных клетках. Они начинают повреждаться 

и отмирать, в результате чего возникает миопатия (сла-

бость мышц): теряется способность ходить, дышать и гло-

тать. Дефицит TK2d часто приводит к смерти в течение 

трех лет после появления первых симптомов.

Экспертный совет фонда «Круг добра» включил в пере-

чень нозологий еще два тяжелых генетических забо-

левания — синдромы Донохью и активированной PI3-

киназы дельта (APDS) — и добавил в перечень закупаемых 

препаратов лениолисиб и аксатилимаб.

Синдром Донохью относится к категории чрезвы-

чайно редких заболеваний: он встречается реже, чем 

один случай на миллион. В мире известно всего око-

ло 100 таких пациентов. Заболевание представляет 

вязки к массе тела, обеспечивая быстрое начало дей-

ствия и точное воздействие на генетическую причину 

СМА. 

Эффективность подтверждена в фазе III клиниче-

ских исследований STEER и STRENGTH. Препарат улуч-

шил моторные функции участников: через год лечения 

они набрали в среднем на 2,4 балла больше по шкале 

HFMSE (оценивает способность сидеть, стоять, ходить 

и выполнять другие движения; всего 66 баллов). При есте-

ственном течении СМА без лечения функции ухудшают-

ся в среднем на 0,6 балла в год.

Источник: https://pharmvestnik.ru/content/news/fda-

odobrilo-pervuu-gennuu-terapiu-ot-spinalnoi-myshechnoi-

atrofii-dlya-lic-starshe-2-let.html

В составе препарата два нуклеозида — готовых 

строительных блока для синтеза митохондриальной ДНК. 

Они проникают в митохондрии, минуя дефектный фер-

мент, и нормализуют производство АТФ. Это помогает 

восстановить энергоснабжение мышечных клеток и их 

функции.

В фазе II клинических исследований с участи-

ем 82 человек Kygevvi снизил риск смерти на 86% 

по сравнению с контрольной группой, не принимавшей 

препарат. Благодаря препарату в 75% случаев удалось 

восстановить хотя бы одну утраченную двигательную 

функцию. Среди пациентов (n = 31), подключенных 

к ИВЛ, 5 (16%) начали дышать самостоятельно после 

курса лечения и отказались от использования аппа-

рата.

Источник: https://pharmvestnik.ru/content/news/

FDA-odobrilo-pervyi-preparat-dlya-lecheniya-deficita-

timidinkinazy-2-go-tipa.html

собой самый тяжелый вариант инсулинорезистентности, 

не поддающийся стандартной терапии. Совет фонда так-

же согласовал категории детей с синдромом Донохью, 

которым показана терапия препаратом мекасермин. 

Эксперты особо отметили, что без лечения дети с синдро-

мом Донохью могут погибнуть в младенческом возрас-

те, в то время как своевременно назначенное лечение 

увеличивает продолжительность жизни и улучшает ее 

качество. Мекасермин представляет собой синтетиче-
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скую форму человеческого инсулиноподобного факто-

ра роста 1. Препарат с этим действующим веществом, 

Increlex, выпускает немецкая Ipsen Pharma. Ранее он уже 

закупался «Кругом добра» для лечения детей с синдро-

мом Ларона.

APDS связан с различными видами иммунодефи-

цита, что приводит к инфекциям и лимфопролифера-

ции. У пациентов критично увеличиваются лимфоузлы, 

растет риск появления лимфом и других патологий. 

В России известно о семи детях с этим заболеванием. 

Таргетный препарат лениолисиб, который совет рас-

смотрел в качестве лечения для больных APDS, под тор-

говым названием Joenja выпускает биофармацевти-

ческая компания Pharming Group со штаб-квартирой 

в Нидерландах.

На заседании также была рассмотрена возмож-

ность включить в перечень закупок препарат акса-

тилимаб в качестве терапии хронической реакции 

«трансплантат против хозяина». Также утверждены 

категории детей, которым показано назначение пре-

парата. Аксатилимаб, совместная разработка аме-

риканских биофармацевтических компаний Syndax 

и Incyte, выпускается под брендом Niktimvo.

Источник: https://gxpnews.net/2025/11/krug-

dobra-vklyuchil-v-perechen-nozologij-eshhe-dva-

geneticheskih-zabolevaniya/
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Памяти коллеги

Владимир Кириллович Таточенко

(23.03.1931–17.10.2025)

С глубоким прискорби-

ем сообщаем, что 17 ок-

 тября 2025 г. на 95-м году 

жизни скончался выдаю-

щийся отечественный пе -

диатр и ученый, блес тящий 

клиницист, заслуженный 

деятель науки РФ, экс-

перт Всемирной органи-

зации здравоохранения, 

доктор медицинских наук, 

профессор Владимир 

Кириллович Таточенко.

После окончания с отличием Второго Московского 

медицинского института в 1954 г. он был зачислен в кли-

ническую ординатуру Института педиатрии АМН СССР. 

В его стенах прошел путь длиною в 70 лет: с 1961 г. 

являлся старшим научным сотрудником пульмонологи-

ческого отделения, с 1976 г. возглавлял инфекционное, 

с 1999 по 2007 г. — диагностическое отделение, с 2007 г. 

занимал должность главного научного сотрудника отде-

ления пульмонологии и аллергологии.

В 1959 г. В.К. Таточенко защитил кандидатскую дис-

сертацию на тему «Бронхолегочные поражения при пер-

вичном туберкулезе у детей», в 1968 г. — докторскую 

диссертацию «Здоровье детского населения и проблемы 

здравоохранения Индии». В своем научном творчестве 

он представил новую трактовку первичного туберкуле-

за, хронических неспецифических заболеваний легких, 

изучил структуру ОРИ, этиологию и клинику пневмоний 

и бронхитов, создал новую классификацию этих забо-

леваний и разработал рациональные схемы их терапии. 

Обоснованные им сокращение числа противопоказа-

ний и совмещение прививок дали возможность заметно 

повысить охват детского населения вакцинацией, остано-

вить эпидемию дифтерии и ликвидировать полиомиелит. 

За победу над полиомиелитом в нашей стране Владимир 

Кириллович был награжден именной медалью ВОЗ.

С 1962 по 1965 г. Владимир Кириллович также рабо-

тал в качестве медицинского советника отделения UNICEF 

в Юго-Восточной Азии. С 1968 по 1986 г. он совме-

щал клиническую работу с руководством отделом между-

народного здравоохранения НИИ социальной ги гиены 

им. Н.А. Семашко. С 1967 по 1997 г. принял учас тие более 

чем в 50 заседаниях Комитетов экспертов и научных 

групп ВОЗ, многократно выезжал в страны Европы и Азии 

для помощи в разработке программ по иммунизации 

и охране материнства и детства. В течение 28 лет редакти-

ровал русское издание Бюллетеня ВОЗ. С 1993 по 2004 г. 

являлся членом Комитета советников Европейского бюро 

ВОЗ по Расширенной программе иммунизации.

В.К. Таточенко автор более 300 научных трудов. Его 

справочники «Педиатру на каждый день», «Антимикробная 

химиотерапия в педиатрии», «Практическая пульмоно-

логия детского возраста», клинические рекомендации 

«Лихорадочные синдромы у детей» останутся на долгие 

годы настольными книгами российских педиатров. Под его 

руководством подготовлены 16 докторов и 72 кандидата 

медицинских наук.

В.К. Таточенко всегда отличали доброта, скромность, 

искреннее желание помочь людям. Его жизненный путь 

является достойным примером добросовестного труда, 

самоотдачи, любви к избранному делу. Его высочайший 

профессионализм, целеустремленность, мудрость сни-

скали глубокое уважение и заслуженное признание кол-

лег и учеников. 

Светлая память о Владимире Кирилловиче Таточенко 

навсегда останется в наших сердцах! 

Союз педиатров России




