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Глубокоуважаемые коллеги!

Существует расхожее заблуждение, что дет-
ский организм — это просто уменьшенная ко-
пия взрослого. Практикующий педиатр зна-
ет обратное: перед ним система в постоянном 
становлении, где многие процессы развора-
чиваются на границе видимого и невидимого. 
Номер, который вы держите в руках, проходит 
этот путь целиком — от самого частого и знако-
мого к самому сложному.
Открывает выпуск исследование клинико-
лабораторных и рентгенологических особенно-
стей течения внебольничной пневмонии у де-
тей раннего и младшего дошкольного возраста 
по данным Московского инфекционного ста-
ционара — тот фундамент повседневной прак-
тики, без которого не обходится работа ни од-
ного детского врача. Далее следует материал
о лихорадке – состоянии, знакомом каждому 

педиатру, но не переставшем быть предметом научного поиска.
Исследование роли микроРНК грудного молока в формировании иммун-
ных реакций у недоношенных напоминает, что фундамент здоровья закла-
дывается задолго до первого клинического симптома.
Редкое клиническое наблюдение лимфангиогемангиомы переднего средо-
стения показывает: за каждым таким случаем стоит врач, не удовлетворив-
шийся первым и самым простым объяснением.
Работа о современных МРТ-методах оценки жировой фракции тел позвон-
ков показывает, как лучевая диагностика приближает раннюю профилакти-
ку патологии костной ткани.
Обзор о реабилитации детей с врожденной аномалией наружного и сред-
него уха смещает фокус с диагноза на долгий путь восстановления функции
и качества жизни ребенка.
Завершает номер работа о предикторах эффективности и долгосрочных ис-
ходах кетогенной диетотерапии у детей с фармакорезистентной эпилепсией. 
Она напоминает: даже там, где медикаментозные возможности исчерпаны, 
у клинициста остаются инструменты, требующие лишь точности и терпения
в подборе.
Так выстраивается драматургия этого номера: от массовой практики — к ред-
кому случаю, от молекулы — к клинике, от диагностики — к реабилитации
и лечению. Желаю вам вдумчивого и полезного чтения.

С уважением,
И.М. Османов, главный редактор журнала «Практика педиатра»,
главный внештатный специалист педиатр Департамента здравоохранения
города Москвы, главный врач Детской городской клинической больницы
имени З.А. Башляевой Департамента здравоохранения города Москвы,
доктор медицинских наук, профессор
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С 1 июня 2026 года молочная смесь HiPP Combiotic® получила сертификацию 
HALAL, подтверждающую соответствие продукта исламским нормам 
питания. Однако значение этого события выходит за рамки религиозного 
одобрения. Халяль – это не просто «разрешено для мусульман». Это система, 
которая накладывает на производителя строгие требования к чистоте, 
прозрачности и безопасности сырья. То, что делает продукт допустимым
с точки зрения веры, одновременно делает его максимально безопасным для 
детского питания. Сертификация HALAL подразумевает подтвержденное 
соответствие исламским нормам питания, проверку производства по 
строгим стандартам качества и безопасности, регулярные аудиты состава, 
оборудования, помещений и документации. Таким образом, сертификат 
становится дополнительным независимым подтверждением высокого 
качества продукции.

Грудное молоко служит ключевым источником иммунной защиты для младенца. Помимо антител, 
оно содержит целый спектр биологически активных компонентов – лактобактерии, пребиотики, 

факторы роста, которые поддерживают становление и укрепление иммунной системы. Естественное 
вскармливание способствует формированию здоровой микрофлоры кишечника, а это, в свою очередь, 
напрямую связано с полноценной работой иммунитета. В ситуациях, когда грудное вскармливание 
невозможно, смесь HiPP Combiotic®, содержащая лактобактерию грудного молока L.Fermentum®, 
становится актуальным выбором неонатолога и педиатра для новорожденного.

HiPP Combiotic® разработаны по образцу грудного молока и содержат пробиотики – лактобактерии 
L.Fermentum®, выделенные из грудного молока, и пребиотики GOS, подобные олигосахаридам 
грудного молока. Клинически доказано, что такое сочетание

• обеспечивает хорошую переносимость смеси;

• снижает частоту колик и срыгиваний;

• препятствует развитию диареи;

• способствует укреплению иммунитета;

• способствует росту полезных бактерий в кишечнике1.

Особого внимания заслуживает роль L.Fermentum®. Микробная среда, которую формирует эта 
лактобактерия как мощный пробиотик, напоминает ту, что возникает при кормлении грудным молоком: 
в кишечнике создаются условия для заселения собственных, нативных (а не искусственно введенных) 
бифидобактерий. Это помогает в предотвращении колик.

Первый год жизни – это особенно важное время, так как на этом этапе закладывается основа иммунитета. 
Грудное молоко играет особую роль в этом процессе, поэтому мамы, принимающие решение об 
искусственном вскармливании, должны проконсультироваться со своим педиатром для подбора 
оптимальной молочной смеси.

1 Maldonado J. et al. JPGN 2012; 54: 55–61; Ben XM et al. World J Gastroenterol 2008; 14: 6564–6568; Fanaro S. et al. JPGN 2009; 48: 82–88;

Sierra C. et al. Eur J Nutr 2015; 54: 89–99; Ashley C. et al. Nutrition Journal 2012; 11: 38.

HIPP COMBIOTIC®:
сертификация HALAL сертификация HALAL 
как дополнительный критерий качествакак дополнительный критерий качества
и безопасности детской молочной смесии безопасности детской молочной смеси
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Резюме: Внебольничные пневмонии остаются одной из наиболее актуальных проблем педиатрической практики. Целью исследова-
ния, проведенного на базе ГБУЗ «Детская городская клиническая больница им. З.А. Башляевой ДЗМ», являлся анализ клинико-лабора-
торных особенностей течения внебольничной пневмонии у детей раннего и младшего дошкольного возраста в зависимости от прово-
димой противовирусной терапии. Ретроспективно проанализировано 180 историй болезней пациентов с диагнозом «внебольничная 
пневмония» за период 2023 г., разделенных на две группы: пациенты, получавшие в составе комплексного лечения также противо-
вирусную терапию препаратом рекомбинантного интерферона альфа-2b с антиоксидантами (Виферон®), и пациенты, получавшие 
только комплексную терапию без включения препарата Виферон®. Полученные результаты показывают эффективность включения 
препарата Виферон® в комплексное лечение внебольничных пневмоний у детей в виде ускорения клинического улучшения, снижения 
выраженности дыхательных нарушений и формирования более адекватной иммунной реакции.

Summary: Community-acquired pneumonias remain one of the most pressing problems in pediatric practice. The aim of the study, conducted 
at the Z.A. Bashlyaeva Children’s City Clinical Hospital of the Moscow Department of Health, was to analyze the clinical and laboratory features 
of the course of community-acquired pneumonia in children of early and early preschool age, depending on the antiviral therapy admin-
istered. A retrospective analysis was conducted on 180 patient case histories diagnosed with community acquired pneumonia in 2023. The 
patients were divided into two groups: those who received antiviral therapy as part of comprehensive treatment (recombinant interferon alfa 
2b with antioxidants, Viferon®), and those who received only comprehensive therapy without the inclusion of Viferon®. The results obtained 
demonstrate the effectiveness of incorporating the drug Viferon® into the comprehensive treatment of community acquired pneumonia in 
children, as evidenced by accelerated clinical improvement, reduced severity of respiratory disorders, and the development of a more adequate 
immune response.

Для цитирования: Мазанкова Л.Н., Драчева Н.А., Османов И.М., Борзакова С.Н. Клинико-лабораторные и рентгенологические особенности 

течения внебольничной пневмонии у детей раннего и младшего дошкольного возраста по данным инфекционного стационара в г. Москве // 

Практика педиатра. 2026. № 3. С. 5–9.

For citation: Mazankova L.N., Dracheva N.A., Osmanov I.M., Borzakova S.N. Clinical, laboratory, and radiological features of the course of community 

acquired pneumonia in children of early and early preschool age, based on data from an infectious diseases hospital in Moscow // Pediatrician’s Practice. 

2026. No. 3. P. 5–9.

АКТУАЛЬНОСТЬ
В российской педиатрии, как и в большинстве стран 
мира, пневмонию определяют как «острое инфекци-
онное заболевание легочной паренхимы, диагности-
руемое по синдрому дыхательных расстройств и/или 
физикальным данным, а также инфильтративным из-
менениям на рентгенограмме» [1, 2]. Такое определение 
предполагает диагноз пневмонии только в «рентгенпо-
ложительных» случаях инфекций нижних дыхатель-
ных путей.

Внебольничная пневмония (ВП) у детей раннего возрас-
та остается одной из наиболее значимых проблем педиа-
трии ввиду высокой распространенности и существенного 
вклада в структуру детской смертности. Согласно дан-
ным ВОЗ, пневмония является причиной 14% всех случа-
ев смерти детей в возрасте до 5 лет. По оценкам ЮНИСЕФ,
ежегодно пневмония уносит жизни более 725 000 детей 
младше 5 лет [3–5].

В Российской Федерации в 2023 г. зафиксирован значи-
тельный рост заболеваемости ВП среди детского населения. 



ПУЛЬМОНОЛОГИЯ

№ 3 • 2026

6

Согласно данным Государственного доклада Роспотребнад-
зора «О состоянии санитарно-эпидемиологического благо-
получия населения в Российской Федерации в 2023 году», 
показатель заболеваемости ВП составил 498,02 случая на
100 тыс. населения, что на 22% превысило уровень предыду-
щего года. Среди детей заболеваемость возросла на 80,7% по 
сравнению с 2022 г. Наивысшие показатели заболеваемости 
наблюдались в возрастной группе детей от 1 года до 2 лет, 
составив 1465,5 случая на 100 тыс., что на 19,4% превышало 
уровень предыдущего года (1227,37 на 100 тыс.) [6].

В 2024 г. тенденция к росту заболеваемости сохра-
нилась. По данным Роспотребнадзора, общая заболева-
емость ВП в России достигла 866,62 случая на 100 тыс.
населения, что в 1,7 раза выше, чем в 2023 г. Среди дет-
ского населения рост заболеваемости был еще более вы-
раженным: в 2024 г. показатель составил 1790,94 случая 
на 100 тыс. детского населения, что свидетельствует
о росте в 2,2 раза. Наиболее высокие показатели заболе-
ваемости традиционно регистрировались у детей в воз-
расте 1–2 лет (1503 на 100 тыс.) [7].

Особую актуальность проблема приобретает во вре-
мя пандемии и в постпандемийный период, характери-
зующийся изменением этиологической структуры ВП
с ростом доли бактериальных (до 79%) и атипичных воз-
будителей (до 57%) [8–10]. У детей раннего возраста ре-
спираторные вирусы обнаруживаются у 80% больных, 
преобладают респираторно-синцитиальный вирус, бока-
вирус, аденовирусы и вирус парагриппа 3-го типа [14–17].
Высокая частота вирусно-бактериальных ассоциаций 
определяет необходимость поиска оптимальных подхо-
дов к комплексной терапии, включающих не только этио-
тропные антибактериальные средства, но и препараты с 
противовирусной и иммуномодулирующей активностью.

Препараты рекомбинантного интерферона альфа-2b,
в частности Виферон®, обладают доказанной эффектив-
ностью в составе комплексной терапии пневмоний у де-
тей, способствуя сокращению сроков заболевания, умень-
шению продолжительности антибактериальной терапии 

и снижению частоты рецидивов инфекции [12, 13, 18].
В исследовании Т.М. Рябовой с соавт. установлено досто-
верное снижение риска развития повторных пневмоний 
у детей раннего возраста, получавших Виферон® Суппо-
зитории 150 000 МЕ в комплексном лечении острой ВП
(p = 0,005) [14]. 

Однако остаются недостаточно изученными клини-
ко-лабораторные особенности течения заболевания у де-
тей раннего и младшего дошкольного возраста в зави-
симости от применения противовирусной терапии, что 
определяет необходимость дальнейшего исследования
и систематизации данных для оптимизации лечебной так-
тики в данной возрастной группе, что и послужило пово-
дом для проведения нашего исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – проанализировать клинико-
лабораторные особенности течения внебольничной пнев-
монии у детей раннего и младшего дошкольного возрас-
та в зависимости от проводимой противовирусной терапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Ретроспективно проанализировано 180 историй болезни 
пациентов с подтвержденным диагнозом «внебольнич-
ная пневмония», средней степени тяжести в возрасте от 
1 месяца до 6 лет 11 месяцев 29 дней, госпитализирован-
ных в инфекционный госпиталь ГБУЗ «Детская город-
ская клиническая больница им. З.А. Башляевой ДЗМ»
в течение 2023 г. 

Все пациенты были разделены на две группы. В группу 1
вошли пациенты с внебольничной пневмонией, получав-
шие в составе комплексной терапии противовирусную 
терапию препаратом рекомбинантного интерферона аль-
фа-2b с антиоксидантами Виферон® в дозировке 150 000 
МЕ по 1 суппозиторию 2 раза в день в течение 7–10 дней.
В группу 2 вошли пациенты с внебольничной пневмони-
ей, которых лечили без применения препарата Виферон®. 
Все пациенты получали антибактериальную терапию со-
гласно действующим на период исследования клини-
ческим рекомендациям МЗ РФ «Пневмония (внеболь-

ничная)», возрастная категория – дети (2022),
а также назначалась посиндромная и симптома-
тическая терапия с учетом клинической карти-
ны заболевания.

У всех пациентов проводилась диагностика 
РНК/ДНК-возбудителей 13 распространенных 
сезонных респираторных инфекций в назофа-
рингеальном мазке с помощью RТ-PCR: респира-
торно-синцитиального вируса (hRSV), метапнев-
мовируса человека (hMPV), аденовируса (hAdV), 
бокавируса (hBoV), риновируса (hRV), вируса 
парагриппа 1–4 (hPiv 1, hPiv 2, hPiv 3, hPiv 4), се-
зонных коронавирусов (hCoV-229E, hCoV-OC43, 
hCoV-NL63, hCoV-HKU-1) с использованием на-
бора реагентов «АмплиСенс® ОРВИ-скрин-FL»  
(табл. 1). Вирусная ДНК/РНК была экстрагиро-
вана из 100 мкл образца, используя комплект ре-
агентов «РИБО-преп» (АмплиСенс, Россия). 

Таблица 1. Этиология респираторных вирусных 
возбудителей у детей с ВП

Возбудители ОРВИ Группа 1
n = 90: n/%

Группа 2
n = 90: n/%

РСВ 19/21,1 21/23,3

Риновирус 7/7,7 5/5,5

Метапневмовирус 3/3,3 3/3,3

Сезонный коронавирус – 3/3,3

Аденовирус 6/6,6 4/4,4

Бокавирус 2/2,2 2/2,2

Парагрипп – 2/2,2

Грипп – 1/1,1

Другие возбудители – 2/2,2

Всего обнаружено 37/40,9 43/47,5
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Диагноз «внебольничная пневмония» в каждом случае 
подтверждался путем проведения лучевых методов иссле-
дования: учитывая возраст детей, вошедших в исследова-
ние, предпочтение отдавалось проведению рентгеногра-
фии легких. У всех пациентов проводилось лабораторное 
обследование: исследование общего анализа крови, био-
химический анализ крови, определяли уровень С-реак-
тивного белка.

Количественные показатели представлены в виде 
средней и стандартного отклонения либо медианы и 
межквартильного размаха в зависимости от распреде-
ления данных. Сравнение двух групп выполнялось с 
использованием t-теста или критерия Манна – Уитни 
для количественных переменных и χ²-теста либо точ-
ного критерия Фишера для категориальных перемен-
ных. Уровень статистической значимости принят рав-
ным p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В анализ были включены 180 пациентов с внебольнич-
ной пневмонией, равномерно распределенных между дву-
мя группами: 90 детей получали комплексное лечение

с включением препарата рекомби-
нантного интерферона альфа-2b с ан-
тиоксидантами Виферон® Суппозито-
рии 150 000 МЕ по 1 суппозиторию 2 
раза в день в течение 7–10 дней (далее 
группа 1) и 90 больных получали толь-
ко базовую терапию (далее группа 2). 

Половой состав был сопоста-
вимым: доля мальчиков составила 
60,0% в группе 1 и 58,9% в группе 2
(p = 0,540), что исключает влияние 
гендерных признаков на клиниче-
ские варианты течения заболевания.

Возрастная структура характери-
зовалась умеренными различиями: 
доля детей 3–6 лет 11 месяцев соста-
вила 20,0% в группе 1 и 32,2% в груп-
пе 2 (р > 0,05). 

При анализе симптомов ВП на момент постановки ди-
агноза частота встречаемости ведущих симптомов (лихо-
радка, кашель, снижение аппетита, интоксикация) была 
одинаковой в обеих группах (все показатели практиче-
ски достигали 100%). При этом были выявлены отдель-
ные отличительные черты: одышка встречалась чаще в 
группе 1 в сравнении с группой 2 (45,6% против 38,9%,
p = 0,005), а хрипы в легких регистрировались существен-
но реже (63,3% против 100,0% соответственно, p = 0,010), 
что косвенно указывает на несоответствие физикальных 
и клинических симптомов течения заболевания объему 
поражения легочной ткани у детей, получавших противо-
вирусную терапию (табл. 2). 

Медианная длительность заболевания была досто-
верно ниже у пациентов из группы 1 – 10 дней против
12 дней (p < 0,001). Продолжительность госпитализации так-
же была меньше – 6 дней против 7 дней (p = 0,002) (рис. 1). 

Анализ длительности основных симптомов у паци-
ентов выявил значимые различия в скорости регресса 
воспалительных проявлений у детей, получавших про-
тивовирусную терапию препаратом рекомбинантно-
го интерферона альфа-2b с антиоксидантами Виферон®.

Таблица 2. Частота встречаемости основных симптомов

Симптомы группа 1, n (%) группа 2, n (%) p

Лихорадка 89 (98,9%) 90 (100,0%) –

Кашель 90 (100,0%) 90 (100,0%) –

Насморк 71 (78,9%) 86 (95,6%) –

Одышка 41 (45,6%)* 35 (38,9%)* 0,005

Снижение аппетита 90 (100,0%) 90 (100,0%) –

Интоксикация 90 (100,0%) 90 (100,0%) –

Гипоксемия 40 (44,4%) 35 (38,9%) 0,125

Снижение активности 90 (100,0%) 90 (100,0%) –

Изменения аускультации 90 (100,0%) 90 (100,0%) –

Хрипы 57 (63,3%)* 90 (100,0%)* 0,010

Гиперемия зева 90 (100,0%) 90 (100,0%) –

Рис. 1. Длительность заболевания Рис. 2. Длительность и вариабельность лихорадки у пациентов
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В группе 1 отмечалось статистически достоверное со-
кращение длительности лихорадки, насморка, сниже-
ния аппетита, интоксикации, снижения активности и ау-
скультативных изменений. Это указывает на ускоренное 
клиническое улучшение по сравнению с группой 2 (табл. 
3, рис. 2).

Патологические изменения по результатам рентгено-
графии легких были выявлены у всех пациентов обеих 
групп. При этом различия в распространенности воспа-
лительного процесса не достигли статистической значи-
мости, что подтверждает сопоставимость групп по ис-
ходному объему поражения легочной ткани на старте 
этиотропной антибактериальной терапии и противови-
русного лечения.

Обращает на себя внимание тенденция к более лока-
лизованному воспалению легочной ткани и меньшей ча-
стоте встречаемости двустороннего процесса в группе 1 
по сравнению с группой 2 (рис. 3).

При исследовании показателей клинического анализа 
крови и уровня С-реактивного белка (СРБ) для выбран-
ных групп за период наблюдения достоверных разли-

чий зарегистрировано не было, 
что подтверждает сопостави-
мость анализируемых когорт па-
циентов между собой. При этом в 
группе 1 лейкоцитарная формула 
была ассоциирована с более вы-
раженной лимфоцитарной реак-
цией и тенденцией к более низ-
ким значениям СРБ, что отражает 
особенности иммунного ответа 
и более благоприятную динами-
ку восстановления у пациентов,
получавших противовирусную те-
рапию препаратом рекомбинант-
ного интерферона альфа-2b с ан-
тиоксидантами Виферон®.

Суммарный анализ ключе-
вых показателей, которые отра-

жают тяжесть заболевания, демонстрирует эффектив-
ность противовирусной терапии препаратом Виферон®, 
что ассоциируется с более быстрым восстановлением 
(сокращение длительности заболевания), меньшей рас-
пространенностью объема поражения легочной ткани, 
выраженной лимфоцитарной реакцией и тенденцией
к более низкому уровню воспалительных маркеров 
(СРБ) (рис. 4). 

Таким образом, итоговые данные подтверждают бла-
гоприятный профиль противовирусной терапии препара-
том рекомбинантного интерферона альфа-2b с антиокси-
дантами Виферон® и его потенциальную роль в ускорении 
клинического улучшения у пациентов раннего и младше-
го возрастов с внебольничной пневмонией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Все три уровня оценки – клинический, рентгенологиче-
ский и лабораторный – демонстрируют однонаправлен-
ную тенденцию: пациенты, получавшие противовирус-
ную терапию препаратом Виферон®, продемонстрировали 
более быстрое выздоровление по сравнению с контроль-

Таблица 3. Длительность основных опорных симптомов у пациентов с ВП

Симптом Группа 1
Медиана (IQR), дни

Группа 2
Медиана (IQR), дни p-value

Лихорадка 6,0 (6,0; 7,0)* 7,0 (6,0; 8,0)* <0,001

Кашель 7,0 (6,0; 8,0) 7,0 (6,0; 8,0) 0,311

Насморк 6,0 (6,0; 8,0)* 7,0 (6,0; 9,5)* 0,001

Одышка 3,0 (3,0; 4,0) 4,0 (3,0; 4,0) 0,185

Снижение аппетита 6,0 (6,0; 7,0)* 7,0 (6,0; 8,0)* <0,001

Интоксикация 6,0 (6,0; 7,0)* 7,0 (6,0; 8,0)* <0,001

Гипоксемия 3,0 (3,0; 4,0) 3,0 (2,5; 4,0) 0,858

Снижение активности 6,0 (6,0; 7,0)* 7,0 (6,0; 8,0)* <0,001

Аускультативные изменения 6,0 (6,0; 7,0)* 7,0 (6,0; 8,0)* 0,001

Хрипы 7,0 (6,0; 8,0) 7,0 (6,0; 8,0) 0,483

Гиперемия зева 7,0 (6,0; 8,0) 7,0 (6,0; 8,0) 0,134

Рис. 3. Локализация воспалительного процесса в легочной ткани

по данным рентгенографии органов грудной клетки, %

Рис. 4. Forest plot ключевых различий в анализе исследуемых

групп больных ВП
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ной группой, имели менее выраженные дыхательные на-
рушения и показали более благоприятный профиль им-
мунного ответа.

Совокупность полученных данных подтверждает, что 
терапия с использованием препарата интерферона аль-
фа-2b человеческого рекомбинантного с антиоксидантами 
(Виферон® Суппозитории 150 000 МЕ) способствует сни-
жению воспаления, ускорению клинического улучшения, 
снижению выраженности дыхательных нарушений и фор-
мированию более адекватной иммунной реакции у паци-
ентов с внебольничной пневмонией раннего и младшего 
школьного возраста. Выявленные различия, включая ста-
тистически значимые показатели и устойчивые клиниче-
ские тенденции, позволяют рассматривать применение 
препарата Виферон® Суппозитории в составе комплексно-
го лечения детей с внебольничной пневмонией как тера-
пию с потенциальным преимуществом в ускорении вос-
становления и улучшении клинической динамики. 
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ЛИХОРАДКА У ДЕТЕЙ: ОТ НЕЙРОИММУННЫХ МЕХАНИЗМОВ
К РАЦИОНАЛЬНОЙ АНТИПИРЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ
Ключевые слова: лихорадка, интерферон, дети, лечение, ибупрофен, парацетамол, острая респираторная инфекция, 
температура у детей
Keywords: fever, interferon, children, treatment, combination therapy, ibuprofen, paracetamol, acute respiratory infection, fever in children

Резюме. Лихорадка является одной из наиболее частых причин обращения за медицинской помощью в педиатрической практике
и назначения симптоматической терапии. Умеренное повышение температуры сопровождается изменениями врожденного
и адаптивного иммунного ответа, при этом выраженность интерферонового ответа определяется прежде всего особенностями воз-
будителя, вирусной нагрузкой, состоянием эпителиального барьера и иммунной системы пациента, а не степенью повышения тем-
пературы тела. Ключевое значение при решении вопроса о назначении жаропонижающей терапии имеет оценка общего состояния, 
уровня сознания, дыхания, гемодинамики, степени дегидратации и возраста пациента. По данным клинических исследований и ме-
таанализов, фиксированная комбинация парацетамола и ибупрофена (Ибуклин Юниор®) обеспечивает более быстрое, выраженное
и стойкое снижение температуры тела по сравнению с монотерапией за счет одновременного воздействия на разные звенья патоге-
неза – жаропонижающего, обезболивающего и противовоспалительного эффектов, при сопоставимом с монокомпонентами профиле 
безопасности; фиксированная дозировка компонентов комбинации на 25–35% ниже применяемой при монотерапии, что обеспечи-
вает дозосберегающий эффект без потери клинической эффективности.

Summary. Fever is one of the most common reasons for seeking medical care in pediatric practice and for prescribing symptomatic therapy. Mod-
erate elevation in body temperature is accompanied by changes in innate and adaptive immune responses, whereas the magnitude of the inter-
feron response is determined primarily by pathogen-specific characteristics, viral load, and the state of the epithelial barrier and immune system 
of the patient, rather than by the degree of temperature elevation. Key considerations in deciding whether to initiate antipyretic therapy include 
assessment of the patient's general condition, level of consciousness, respiratory status, hemodynamics, degree of dehydration, and age. According
to clinical trial and meta-analysis data, the fixed-dose combination of paracetamol and ibuprofen (Ibuklin Junior®) provides faster, more pro-
nounced, and more sustained reduction in body temperature compared with monotherapy, owing to its simultaneous action on multiple pathoge-
netic pathways – antipyretic, analgesic, and anti-inflammatory effects – while demonstrating a safety profile comparable to that of the individual 
components; the fixed dosage of the combination components is 25–35% lower than that used in monotherapy, providing a dose-sparing effect 
without loss of clinical efficacy.

Для цитирования: Бережанский П.В. Лихорадка у детей: от нейроиммунных механизмов к рациональной антипиретической терапии // 

Практика педиатра. 2026. № 3. С. 10–17.

For citation: Berezhansky P.V. Fever in children: from neuroimmune mechanisms to rational antipyretic therapy // Pediatrician’s Practice. 2026. No. 3. P. 10–17.

Повышение температуры тела выше возрастных значе-
ний у детей является одной из наиболее частых при-

чин обращения за педиатрической помощью и назна-
чения лекарственных средств в амбулаторной практике 
наряду с жалобами на боль и кашель [1]. 

Нормальная температура тела не является фиксиро-
ванной величиной. В 1851 г. на основании проведенного 
исследования и более миллиона измерений было предло-
жено среднее референсное значение нормальной темпера-
туры 37 °C [2]. Дальнейшие исследования показали широ-
кий индивидуальный диапазон и выраженную суточную 
вариабельность показателей нормальной температуры 
тела, в связи с чем универсальное среднее значение нор-
мы было признано 36,6 °C [3, 4]. 

Температура тела имеет тесную взаимосвязь с ней-
роиммуноэндокринной регуляцией и зависит от мно-
жества факторов: от места измерения, возраста пациен-
та, пола, времени суток и индивидуальных особенностей 
пациента [5–9]. Вариабельность температуры тела при 
инфекционных заболеваниях имеет прямое клиниче-
ское значение для терапии и оценки прогноза. Иссле-
дования во взрослой популяции с включением более
20 000 пациентов выявили зависимость исходной темпе-
ратуры и отдаленных последствий: повышение темпера-
туры на +1 °C коррелирует с увеличением риска леталь-
ности на 3,5% в течение года. Аналогичных исследований 
в педиатрической практике не проводилось [10]. Сочета-
ние лихорадки с различными факторами риска (длитель-
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ность лихорадки, полипрагмазия, возраст пациента) мо-
жет ассоциироваться с риском неблагоприятного исхода. 
Клиническая оценка у детей должна быть ориентирована 
на оценку общего состояния пациента и своевременность 
выявления признаков потенциально тяжелого состояния, 
а не только на степень повышения температуры тела.

ЛИХОРАДКА И ГИПЕРТЕРМИЯ:
ПРИНЦИПИАЛЬНЫЕ РАЗЛИЧИЯ

В основе лихорадки и гипертермии лежат принципиально 
разные патогенетические и иммунологические механизмы. 

Лихорадка – регулируемое повышение температуры 
тела вследствие изменения «установочной точки» тер-
морегуляции в преоптической области переднего гипо-
таламуса, особенно в медиальной преоптической зоне 
у передней стенки III желудочка, где расположены тер-
мочувствительные нейроны, оценивающие температуру 
крови и информацию от периферических терморецеп-
торов. На изменение «установочной точки» организм 
начинает воспринимать текущую температуру тела как 
недостаточную и активирует одновременно механиз-
мы теплопродукции с сохранением тепла, что клини-
чески проявляется вазоспазмом, ознобом, повышением 
мышечной активности, а также изменением поведения 
ребенка. Указанный процесс теплопродукции будет 
продолжаться до тех пор, пока температура крови, по-
ступающей в гипоталамус, не будет соответствовать но-
вому повышенному уровню «установочной точки» [11]. 
Схема патогенеза лихорадки при инфекционном забо-
левании представлена на рисунке 1. Данная модель от-
ражает основные механизмы лихорадки, однако следу-
ет учитывать, что вклад отдельных медиаторов зависит 
от возбудителя, соотношение участия клеточного и гу-
морального звена иммунитета, возраста пациента, тяже-
сти заболевания, локализации воспаления и общего со-
стояния организма.

Гипертермия, в свою очередь, может развиться при 
тепловом ударе, тяжелой физической нагрузке, особен-
но в жаркую погоду, и при некоторых токсических и ле-
карственных реакциях. Изменения «установочной точки»
в гипоталамусе в этом случае не происходит. Патофизио-
логически гипертермия сопровождается чрезмерной про-
дукцией тепла при нарушенной теплоотдаче, в организме 
отсутствуют как экзогенные, так и эндогенные пирогены 
[12]. Поэтому антипиретики не устраняют основную при-
чину ее возникновения. Таким образом, по своему био-
логическому значению лихорадка – это защитно-при-
способительная реакция, а гипертермия – нарушение 
терморегуляции, что определяет различие подходов к ве-
дению таких пациентов [1].

БИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ ЛИХОРАДКИ
Лихорадка сопровождает большинство острых инфекций 
детского возраста, при которых она в первую очередь вы-
полняет защитную функцию – повышение иммунного от-
вета – и препятствует размножению вирусов и бактерий. 

Рис. 1. Упрощенная модель патогенеза лихорадки (рисунок автора)

 
* PAMP и DAMP – два класса молекулярных сигналов, с помощью 

которых врожденный иммунитет распознает соответственно ин-

фекцию и повреждение тканей. Оба активируют рецепторы распо-

знавания образов PRR. PAMP (pathogen-associated molecular patterns – 

патоген-ассоциированные молекулярные паттерны) – вирусные РНК 

и ДНК, бактериальные липополисахариды, пептидогликаны, липо-

протеины и другие микробные молекулы. DAMP (damage-associated 

molecular patterns, молекулярные паттерны, ассоциированные

с повреждением) – эндогенные молекулы, высвобождающиеся при 

клеточном стрессе и повреждении: АТФ, HMGB1, митохондриальная 

ДНК, внеклеточная ДНК, белки теплового шока, продукты окисли-

тельного стресса и др. Таким образом, источником PAMP служат 

всегда патогены, а DAMP – клетки самого организма.

* PRR – pattern recognition receptors – это рецепторы распознава-

ния образов.

* COX-2 (ЦОГ) – циклооксигеназа-2, индуцируемый при воспале-

нии фермент. 

* PGE2 – простагландин E2, липидный медиатор, один из ключе-

вых конечных посредников лихорадочной реакции.

* NF-KB (nuclear factor kappa B) – семейство транскрипционных 

факторов. После активации он перемещается в ядро клетки и 

включает экспрессию генов воспалительного и иммунного ответа.

* Инфламмасома – крупный внутриклеточный белковый комплекс, 

который собирается в ответ на определенные сигналы инфекции 

или клеточного повреждения. Ее функция – активировать каспазу-1.

Инфекция / тканевое повреждение

PAMP и DAMP

PRR: TLR, RIG-I / MDA5, NLR, cGAS-STING

NF-KB, инфламмасома, цитокиновые сигналы

IL-1β, инфламмасома, цитокиновые сигналы

Преоптическая область гипоталамуса

Повышение установочной точки

Озноб, вазоконстрикция,
повышение температуры

COX-2  PGE2
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Например, лихорадка напрямую замедляет репликацию 
вируса и одновременно повышает восприимчивость гра-
мотрицательных бактерий к лизису [13].

При инфекционном процессе лихорадка повышает эф-
фективность иммунного ответа, стимулируя как врожден-
ный, так и адаптивный компоненты иммунной системы. 
Лихорадку можно рассматривать и как своего рода «рео-
стат» организма, который по мере выздоровления снижа-
ет интенсивность воспаления, возвращая организм к нор-
мальному гомеостазу [14, 15]. Так миграция лимфоцитов 
восстанавливается до базального уровня в течение 6 ча-
сов после снижения температуры до нормальных значе-
ний [16]. Именно изменение общей температуры способ-
ствует активации отрицательной обратной связи, которая 
защищает ткани от повреждений, вызванных чрезмерным 
высвобождением цитокинов после инфекции [17, 18].

Прямое воздействие температуры до 40 °C на врожден-
ный иммунитет выражается в усилении рекрутирова-
ния нейтрофилов и их окислительного стресса, повыше-
нии фагоцитарной активности антигенпрезентирующих 
клеток (АПК), увеличении экспрессии молекул главного 
комплекса гистосовместимости (MHC) I/II типа и кости-
муляторов CD80/CD86 на дендритных клетках, а также 
индукции белков теплового шока. Именно более эффек-
тивная дендритноклеточная презентация антигена и про-
дукция ИЛ-12 создают условия для поляризации CD4+ 
T-клеток в направлении Th 1.

Лихорадка также оказывает прямое влияние и на два 
главных этапа активации адаптивного иммунитета: 
• усиление миграции T- и B-лимфоцитов в лимфатиче-

ские узлы;

• снижается порог активации T-клеток, что усиливает 
взаимодействия T-клетки с АПК [17]. 
Влияние лихорадки на иммунный ответ организма

на протяжении всего периода течения заболевания пред-
ставлен в таблице 1. 

ЛИХОРАДКА И ИНТЕРФЕРОНОВЫЙ ОТВЕТ
Часто выжидательная тактика родителей и законных 
представителей ребенка с лихорадкой связана с извест-
ным мифом о том, что «чем выше температура, тем 
больше интерферона». Лихорадка и интерфероновый от-
вет часто развиваются в рамках одного инфекционного 
процесса, однако являются следствием пересекающихся, 
но не идентичных иммунных путей. 

Интерфероны I типа включают главным образом 
ИФН-α и ИФН-β, тогда как интерфероны III типа пред-
ставлены ИФН-λ, чьи биологические эффекты особен-
но выражены в барьерных тканях, включая респиратор-
ный эпителий. Клеточные источники ИФН-I и ИФН-III 
напрямую зависят от вида инфекционного агента и по-
раженной ткани. При респираторных вирусных инфек-
циях главным индуктором выступают эпителиальные 
клетки дыхательных путей, дендритные клетки, моноци-
ты и макрофаги. Для ряда респираторных вирусов имен-
но ИФН-λ может быть преобладающим интерфероновым 
ответом слизистой оболочки [19, 20]. 

Синтез интерферона I и III типа инициируется распо-
знаванием патоген-ассоциированных молекулярных пат-
тернов через PRR-рецепторы, например RIG-I и MDA5 
распознают вирусную dsRNA, а эндосомальные Toll-по-
добные рецепторы TLR3, TLR7/8 и TLR9 реагируют на 

Таблица 1. Основные этапы взаимодействия лихорадки и иммунной системы

Этап Клетки-
участники

Эффект температуры
выше нормальных значений

Иммунологическое
значение

Проникновение
и распознавание
патогена

Макрофаги, нейтрофилы,
дендритные клетки

Индукция ИЛ-1, ИЛ-6,
ФНО-α, PGE2

Начало воспаления и терморегу-
ляторного ответа

Изменение
«установочной точки» ИЛ-6, COX-2, PGE2 Повышение терморегуляторной 

точки и температуры тела
Координация метаболического
и иммунного ответа

Врожденная
защита

Нейтрофилы, макрофаги, 
NK-клетки

Усиление миграции клеток, 
активация фагоцитоза
и окислительного взрыва

Ограничение распространения 
патогена до развития 
специфического ответа

Антигенпрезентация Дендритные клетки, MHC I/II, 
CD80/CD86, ИЛ-12

Усиление захвата и презентации 
антигена

Начало активации адаптивного 
иммунитета

Т-клеточная
активация TCR, CD4+ и CD8+ T-клетки, ИЛ-2

Усиление пролиферации, стаби-
лизация контакта с антигенпре-
зентирующими клетками, сниже-
ние порога активации

Эффекторный ответ
и элиминация патогена

Гуморальный
ответ 

B-клетки, IgG, плазматические 
клетки

Улучшение клеточной
кооперации 

Созревание IgG и иммунологиче-
ской памяти

Разрешение
воспаления

Снижение ИЛ-6/PGE2, возвраще-
ние температуры к норме

Ослабление температурного
иммуномодулирующего сигнала

Восстановление
гомеостаза
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dsRNA, ssRNA, CpG-ДНК, а также определены отдель-
ные рецепторы, распознающие бактериальные паттерны 
в инфицированных и антигенпрезентирующих клетках. 
Принципиально важно, что этот патофизиологический 
процесс не имеет термического порога: он запускает-
ся при контакте рецептора с лигандом внутри или на по-
верхности клетки независимо от того, повысилась темпе-
ратура тела или нет [21, 22]. 

Пирогенная реакция преимущественно связана с ци-
токинами, COX-2 и PGE2, тогда как продукция ИФН-I/III 
главным образом определяется распознаванием вирус-
ных нуклеиновых кислот и репликативных промежуточ-
ных продуктов вирусов [23]. 

В первую очередь эффективность и количество 
ИФН-ответа определяются возбудителем, репликативной 
активностью, вирусной нагрузкой, количеством повре-
жденных/инфицированных клеток, возрастом ребенка 
и его генетическими особенностями, иммунным стату-
сом и сопутствующими заболеваниями. Иными словами, 
интерферон – это ответ на количество представленного 
антигена, а не на повышение температуры тела. В связи 
с этим выжидательная тактика при лихорадке у ребенка 
с целью «тренировки иммунитета» является неоправдан-
ной и в некоторых случаях может быть опасной [24].

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ЛИХОРАДКИ
Одновременно с активацией иммунной системы лихорад-
ка повышает метаболические потребности организма и при 
отсутствии адекватной терапевтической тактики может 
приводить к ухудшению течения инфекционного процес-
са: усилению тахикардии, учащению дыхания, увеличению 
потери жидкости (иногда незаметной для родителей и вра-
чей), нарушению сна и снижению аппетита. Такие измене-
ния особенно критичны для младенцев, детей до 3 лет и де-
тей с хроническими заболеваниями сердца, легких, нервной 
системы, нарушением питания и почечной дисфункцией.

Повышение температуры тела увеличивает потреб-
ность организма в кислороде и глюкозе, создавая мета-
болическую нагрузку на органы и ткани, а длительное 
воздействие эндогенных пирогенов (ИЛ-1β, TNF-α) на 
развивающуюся нервную систему может приводить к 
временному регрессу приобретенных навыков (речевых, 
бытовых и гигиенических). Данные проявления объяс-
няются феноменом «болезненного поведения» и перерас-
пределением энергетических ресурсов от синаптогенеза
в пользу иммунного ответа.

На каждый градус подъема температуры выше 37 °C 
основной обмен возрастает примерно на 10–13%. У детей 
раннего возраста и детей до 3 лет это приводит к быстро-
му истощению запасов гликогена и переводит организм
в режим глюконеогенеза за счет распада мышечных бел-
ков (катаболизм).

Высокая температура ускоряет потерю жидкости че-
рез дыхание и потоотделение, а при затяжном течении 
лихорадки профузное потоотделение и отказ от еды спо-
собствуют формированию дефицита железа, цинка и ви-

таминов группы B. Дефицит цинка напрямую коррелирует 
с длительностью инфекционного процесса и нарушением 
функции натуральных киллеров (NK-клеток), тем самым 
замыкая порочный круг воспаления.

Сохраняющаяся высокая температура нарушает сон 
ребенка и родителей, снижает физическую активность
и затягивает период восстановления.

Истинная опасность в виде теплового повреждения 
ЦНС начинается на уровнях выше 42 °C, что при обыч-
ной инфекционной лихорадке физиологически достига-
ется редко благодаря эндогенным ограничителям термо-
регуляции, но при этом длительная высокая гипертермия 
(особенно выше 40 °C) сопряжена с повреждением цен-
тральной нервной системы. Исследования ранее фиксиро-
вали нарушение когнитивных функций и памяти уже при 
температуре ядра тела 38,8 °C [25–27]. 

В то же время повышение температуры тела являет-
ся лишь одним из компонентов клинической картины 
инфекционного процесса и ее значимость нередко пе-
реоценивается, тогда как на первый план должна выхо-
дить комплексная оценка общего состояния пациента. 
Лихорадка неспецифична для большинства инфекций
и представляет собой универсальный врожденный от-
вет организма на патоген, и сама по себе она не позволяет 
установить этиологию заболевания, определить степень 
тяжести процесса или риск бактериального осложнения. 
И, конечно, лихорадка не заменяет оценку общего состо-
яния пациента – уровень сознания, степень дегидрата-
ции, выраженность болевого синдрома, характер дыха-
ния, сердцебиения и другие витальные функции. 

ЛИХОРАДКА МЕЖДУ ДВУМЯ КРАЙНОСТЯМИ,
ОТ «ЛИХОРАДКОФОБИИ» ДО «ЛИХОРАДКОФИЛИИ»

В педиатрической практике сохраняются две противопо-
ложные крайности. Первая из них, «лихорадкофобия», 
представляет собой убеждение в том, что сама по себе 
высокая температура неизбежно приводит к поврежде-
нию головного мозга, судорогам, тяжелым осложнениям
и требует немедленного медикаментозного вмешатель-
ства. Вторая, условно обозначаемая как «лихорадкофи-
лия», – это тенденция к переоценке защитной роли ли-
хорадки и отказу от симптоматического лечения, иногда 
даже при плохой переносимости болезни ребенком и при 
развитии критических состояний.

Обе позиции смещают фокус с состояния пациента на 
цифры термометра: в первом случае температура воспри-
нимается как угроза, во втором – как безусловный при-
знак пользы для иммунитета. Такие представления спо-
собствуют нерациональной терапии, необоснованному 
чередованию препаратов, несоблюдению интервалов, 
подмене медикаментозного лечения физическими мето-
дами охлаждения, применению неразрешенных лекар-
ственных средств у детей, ошибкам в расчете дозы и от-
срочке диагностики тяжелых состояний. 

Рациональная тактика требует комплексной оценки 
ребенка. Приоритетом при снижении температуры тела 
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являются облегчение болевого синдрома и дискомфорта, 
поддержание нормального сна и своевременное распо-
знавание ухудшения состояния. Снижение температуры 
не сокращает продолжительность заболевания и не слу-
жит способом профилактики его осложнений.

Современный подход к ведению ребенка с лихорад-
кой предполагает отказ от крайностей и ориентирован 
прежде всего на клиническую оценку пациента. Целью 
антипиретической терапии является не нормализация 
температуры, а облегчение состояния ребенка (лечение 
клинического дискомфорта, а не цифры) [25]. Решение
о назначении антипиретической терапии должно основы-
ваться на клинической оценке ребенка: 
• вялость и снижение активности; 
• сонливость, отказ от питья, снижение реакции на 

окружающие раздражители; 
• выраженный дискомфорт, плач, невозможность успо-

коиться; 
• изменение цвета кожи, тахипноэ, признаки обезвожи-

вания; 
• у детей до 3 месяцев любая лихорадка требует немед-

ленной оценки независимо от степени [26, 27]. 

РИСК-ОРИЕНТИРОВАННЫЙ ПОДХОД
К ОЦЕНКЕ РЕБЕНКА С ЛИХОРАДКОЙ

Национальный институт здоровья и клинического совер-
шенствования Великобритании (NICE – National Institute 
for Health and Care Excellence) разработал клинические ре-
комендации и критерии стратификации риска для детей 
младше 5 лет. В основу этих критериев положена клини-
ческая характеристика пациента и в значительно мень-
шей степени – показатели температуры тела [28]. Для 
стратификации риска серьезного заболевания предложе-
на система «светофор» (traffi  c light system), объединяю-
щая признаки низкого, промежуточного и высокого ри-
ска, что представлено в таблице 2.

Высокий риск, обозначается как «красная зона», соответ-
ствует неблагоприятному течению болезни, сопровождаю-
щейся лихорадкой, и требует срочной госпитализации.

В случае среднего риска («желтая зона») пациенту не-
обходима повторная очная оценка симптомов и решение 
о проведении лабораторных/инструментальных обследо-
ваний на амбулаторном этапе. При неустановленном диа-
гнозе следует опираться на рекомендации, разработанные 
для высокого риска.

При низком риске тяжелого заболевания рекомендуют 
амбулаторное наблюдение при условии, что родители оце-
ниваются как «надежные». Если симптомы не разрешают-
ся в течение двух суток, следует обратиться за медицин-
ской помощью для переоценки симптомов.

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ
К АНТИПИРЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ У ДЕТЕЙ

Согласно рекомендациям ВОЗ «Лечение лихорадки при 
острых респираторных инфекциях у детей» (WHO, 1993) 

и отечественным руководствам, жаропонижающие сред-
ства ранее здоровым детям старше 3 месяцев следует на-
значать при температуре тела выше 39,0 °С (измеренная 
ректально) или 38,5 °С (измеренная субаксиллярно) и/
или при ломящих болях в мышцах и головной боли при 
более низких показателях термометрии [29].

В группах риска рекомендовано назначение антипире-
тиков при температуре тела (измеренной субаксиллярно) 
выше 38,0 °C: 
• дети первых 3 месяцев жизни;
• дети с фебрильными судорогами в анамнезе;
• дети с хронической патологией центральной нервной 

системы;
• дети с врожденными пороками сердца;
• пациенты с наследственными и приобретенными ме-

таболическими нарушениями;
• дети с выраженной непереносимостью лихорадки и су-

щественным ухудшением самочувствия [30]. 

Согласно клиническим рекомендациям, современная 
антипиретическая терапия должна быть направлена 
прежде всего на улучшение самочувствия ребенка
и повышение качества жизни в период заболевания. 
Каждый случай заболевания надо оценивать 
индивидуально и контролировать совокупность 
жалоб, не ставя в приоритет показания термометрии.

Одобренными рациональными немедикаментозными 
мерами при лихорадке у ребенка являются:
• обеспечение адекватного питьевого режима с учетом 

возраста и переносимости; 
• предупреждение перегревания ребенка;
• использование легкой свободной одежды;
• поддержание комфортной температуры окружающей 

среды;
• динамическая оценка гидратации, дыхания, поведе-

ния, цвета кожных покровов и уровня сознания;
• физические методы охлаждения – обтирание водой 

комнатной температуры.

Не рекомендуется использовать методы физического 
охлаждения, сопровождающиеся дискомфортом для ре-
бенка: обтирания холодной водой, спиртом или уксусо-
содержащими растворами, поскольку они не улучшают 
прогноз заболевания и могут вызывать дополнительные 
нежелательные реакции.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ ЛИХОРАДКИ
Жаропонижающие средства не должны назначаться для 
регулярного курсового приема вне зависимости от уров-
ня температуры, поскольку это резко искажает темпера-
турную кривую и может затруднить диагностику основ-
ного заболевания. 

Выбор жаропонижающего средства для детей следует 
основывать прежде всего на его безопасности, комплекс-
ном воздействии (жаропонижающий, обезболивающий 
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и противовоспалительный эффект) и эффективности.
В терапевтических дозах препарат не должен вызывать 
побочных эффектов, а разрыв между терапевтической
и токсической дозой должен быть достаточно большим.

Для купирования лихорадки у детей показаны толь-
ко две молекулы – ибупрофен и ацетаминофен (парацета-
мол). Они относятся к разным фармакотерапевтическим 
группам и имеют разные точки приложения [29, 31].

Несмотря на сходный клинический результат, пре-
параты имеют различные механизмы действия. Параце-
тамол преимущественно реализует эффекты через цен-
тральные механизмы регуляции боли и температуры, 
тогда как ибупрофен относится к группе нестероидных 
противовоспалительных препаратов и оказывает как ан-
типиретическое, так и противовоспалительное действие.

КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ ПАРАЦЕТАМОЛОМ
И ИБУПРОФЕНОМ

В современной клинической практике все больше внима-
ния уделяется комбинированному использованию параце-
тамола и ибупрофена. Теоретическим обоснованием такого 
подхода является воздействие на различные звенья воспа-
лительного каскада, лежащие в основе развития лихорадки. 
Одним из представителей данной группы является ком-
бинированный препарат Ибуклин Юниор®, содержащий 

ибупрофен 100 мг и парацетамол 125 мг в форме диспер-
гируемых таблеток [32].

Потенциальными преимуществами комбинированной 
терапии являются:
• синергия действия двух веществ из разных фармако-

терапевтических групп (НПВП и анальгетика-антипи-
ретик) с разным механизмом действия (центральным 
и периферическим); 

• одновременное жаропонижающее, обезболивающее
и противовоспалительное действие;

• увеличение выраженности клинического действия по 
сравнению с монопрепаратами; 

• дозосберегающий эффект – возможность достижения 
терапевтического эффекта при уменьшении доз от-
дельных компонентов.

Согласно опубликованным данным, использование 
фиксированной комбинации позволяет достигать тера-
певтического эффекта при дозах компонентов, которые 
в 1,5–2,5 раза ниже применяемых при монотерапии [32].

Важно отметить также точность и простоту дозиро-
вания Ибуклин Юниор® – дозы точно рассчитаны в за-
висимости от веса и возраста ребенка. При этом форма 
диспергируемой таблетки сочетает в себе удобство табле-

Таблица 2. Стратификация риска серьезного заболевания «светофор» NICE, 2025

Критерий
«Выглядит

нормально» /
зеленая зона

Промежуточная
настороженность /

желтая зона

«Выглядит больным» /
красная зона

Активность
и контакт

Нормально отвечает 
на социальные сти-
мулы

Реагирует не как обычно Нет реакции на социальные стимулы

Реакция Доволен
или улыбается Нет улыбки Выраженно неблагополучный общий вид

в оценке врача

Бодрствование Бодрствует или
быстро просыпается

Просыпается лишь после длительной
стимуляции

Не просыпается; при пробуждении
не остается бодрствующим

Плач Сильный обычный 
плач или не плачет Снижение активности Слабый, пронзительный

или непрерывный плач

Дыхание
Нет признаков
из желтой или 
красной зоны

Раздувание крыльев носа; ЧДД >50/мин
в 6–12 мес; >40/мин после 12 мес;
SpO2 95%на воздухе; хрипы/крепитация

Стонущее дыхание; ЧДД >60/мин;
умеренные или выраженные втяжения груд-
ной клетки

Окраска кожных
покровов

Нормальная
окраска кожи,
губ и языка

Родители отмечают бледность ребенка Бледность, мраморность,
пепельный или синий оттенок

Признаки дегидра-
тации и нарушения 
кровообращения 

Нормальные кожа 
и глаза, влажные 
слизистые

Тахикардия: >160/мин до 12 мес; >150/мин 
в 12–24 мес; >140/мин в 2–5 лет;
капиллярное наполнение 3 с; сухие
слизистые, сниженный диурез, сниженное 
питание у младенца

Сниженный тургор кожи

Возраст, темпера-
тура и прочие
признаки

Нет желтых или 
красных признаков

Возраст 3–6 мес и температура 39 °C;
лихорадка 5 дней; озноб; припухлость су-
става/конечности; ребенок не опирается на 
конечность или не пользуется ею

Возраст <3 мес и температура 38 °C; неблед-
неющая геморрагическая сыпь; выбухающий 
родничок; ригидность затылочных мышц; 
эпилептический статус; очаговая неврологи-
ческая симптоматика; фокальные судороги
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тированной и жидкой лекарственных форм одновремен-
но: более быстрое всасывание и хорошая биодоступность, 
удобство для пациентов, испытывающих проблемы с гло-
танием лекарств, легкость в транспортировке и длитель-
ный срок хранения препарата.

В отечественном наблюдательном исследовании, 
включавшем детей с острыми инфекциями дыхательных 
путей и лихорадкой, средняя исходная температура тела 
составляла 38,8 °С. Уже через 1 час после приема комби-
нированного препарата температура снижалась в сред-
нем до 37,6 °С, а через 4 часа нормотермия была зареги-
стрирована у 62% пациентов [33].

Вместе с тем применение комбинированной тера-
пии следует рассматривать исключительно как часть 
комплексного ведения ребенка с лихорадкой. Независи-
мо от выбора антипиретического средства, первостепен-
ное значение сохраняют своевременная оценка тяжести 
состояния пациента, выявление тревожных симптомов, 
контроль гидратационного статуса и динамическое кли-
ническое наблюдение.

Таким образом, современная антипиретическая те-
рапия направлена прежде всего на улучшение самочув-
ствия ребенка и повышение качества жизни в период 
заболевания, тогда как выбор конкретного препарата 
должен основываться на индивидуальных особенностях 
пациента, клинической ситуации и действующих реко-
мендациях. 

Статья опубликована при поддержке ООО «Др. Редди'с 
Лабораторис»
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Резюме. Закономерным этапом формирования новой модели здравоохранения является развитие персонализированной медици-
ны. Это стало возможным благодаря расширению информации о пациенте, что ассоциировано с расшифровкой генома, углублением 
представлений о физиологических и метаболических процессах в организме. В представленном обзоре коротко освещены обозначен-
ные аспекты и обращено внимание на необходимость хронофармакологической коррекции атерогенных нарушений у детей, совер-
шенствующей персонализированный подход к лечению пациентов.
Summary. The development of personalized medicine is a logical step in the formation of a new healthcare model. This became possible due to 
the expansion of information about the patient which is associated with the decipher of the genome, the deepening of ideas about the physi-
ological and metabolic processes in the body. This review briefly highlights the designated aspects and attention is paid to need of chronophar-
macological correction of atherogenic disorders in children which improves the personalized approach to treating patients.

Для цитирования: Персонализированная коррекция атерогенных нарушений у детей с учетом хронофармакологического подхода /
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Патология сердечно-сосудистой системы на протяжении 
многих десятилетий остается основной причиной смер-

ти во всех странах мира. Повышенный уровень холестери-
на у детей играет важную роль в развитии атеросклероза и, 
как следствие, сердечно-сосудистых заболеваний. Наслед-
ственные нарушения обмена липидов являются распро-
страненной патологией и основной причиной повышенно-
го уровня липидов в детском и подростковом возрасте. Они 
значительно повышают риск развития атеросклероза. 

Среди наследуемых форм нарушений обмена липи-
дов наибольшее значение в педиатрической популяции 
имеют моногенные гиперлипидемии, из которых наибо-
лее распространены гиперхолестеринемия и гипертриг-
лицеридемия. Моногенные формы гиперлипидемии – это 
наследственные заболевания, которые связаны со значи-
тельной заболеваемостью и смертностью. 

Наиболее распространенной формой моногенной ги-
перхолестеринемии является семейная гиперхолестери-
немия (СГ). СГ – это группа генетических нарушений, 
которые приводят к серьезному повышению уровня холе-
стерина в крови и в конечном итоге к преждевременному 
развитию сердечно-сосудистых заболеваний. СГ в боль-
шинстве случаев наследуется по аутосомно-доминантно-
му типу. Частота гетерозиготной формы СГ составляет
1 : 200 – 1 : 500, а гомозиготной – 1 : 1 000 000 [1].

Причинами доминантной формы гиперхолестерине-
мии и гипертриглицеридемии являются мутации в ге-
нах LDLR, APOB, PCSK9, рецессивной формы – мутации 
в генах LDLRAP1, ABCG5, ABCG8, CYP7A1, LIPA, LPL, 
APOCII, APOA5, GPIHBP1, APOE2/E2. Следствие данных 
мутаций – полное отсутствие или замедление удаления 
липопротеинов низкой плотности из плазмы вследствие 
дефицита рецепторов к липопротеинам низкой плотно-
сти (ЛПНП) на клеточной мембране гепатоцитов, обу-
словливающее повышение их уровня в крови и отложе-
ние в стенках сосудов преимущественно эластического 
и мышечно-эластического типа с формированием ате-
росклеротических бляшек. Полигенные формы гипер-
липидемии во взрослой популяции фиксируются в 40% 
случаев. В наибольшей степени они проявляют себя в со-
четании с модифицируемыми факторами риска, такими 
как избыточный вес, погрешности в питании, курение, 
недостаточная физическая активность. 

Диагностика семейной гиперхолестеринемии долж-
на проводиться у детей с наличием факторов риска (отя-
гощенная наследственность, уровень холестерина (ХС) 
ЛПНП свыше 4 ммоль/л) начиная с возраста 1–2 года. При 
выявлении патогенной мутации у одного из родителей об-
следование ребенка должно осуществляться при уровне 
ХС ЛПНП свыше 3,5 ммоль/л. Генетическое тестирование –
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крайне важная составляющая диагностики наследствен-
ных форм гиперлипидемий, обеспечивающая верифика-
цию диагноза и персонализированный подход к назначе-
нию терапии. При этом наиболее полную информацию 
представляет полноэкзомное секвенирование генома,
т. к. оно позволяет выявить не только мутацию, обусловив-
шую развитие заболевания, но и сопутствующие мутации, 
способные повлиять на течение заболевания, восприим-
чивость к терапии и развитие нежелательных реакций на 
применяемые препараты [1]. К диагностическим критери-
ям гомозиготной формы семейной гиперхолестеринемии 
относятся: наличие двух мутантных аллелей в генах LDLR, 
APOB, PCSK9 или  LDLRAP1, а также уровень ХС ЛПНП 
более 13 ммоль/л (500мг/дл) или уровень ХС ЛПНП более 
8 ммоль/л на фоне гиполипидемической терапии у детей
в возрасте до 10 лет с сухожильными или кожными ксан-
томами и высоким уровнем ЛПНП у обоих родителей.

В настоящее время статины являются препаратами 
первого выбора для гиполипидемической терапии у де-
тей, страдающих семейной СГ. Необходимо также отме-
тить, что пациентам с гомозиготной формой СГ препарат 
из группы статинов назначается сразу после верифика-
ции диагноза в максимально переносимой дозе в соста-
ве комбинированной терапии, включающей также эзе-
тимиб (препарат из группы селективных ингибиторов 
абсорбции холестерина), а при гетерозиготной форме – 
при достижении 8-летнего возраста. В случаях недоста-
точной эффективности стартовой терапии у детей старше 
12 лет следующим шагом является добавление эволоку-
маба (препарат из группы моноклональных антител, свя-
зывающийся с ферментом PCSK9, предотвращающий тем 
самым распад рецепторов к ЛПНП на поверхности гепа-
тоцитов и снижающий концентрацию ЛПНП в плазме 
крови). При необходимости выполняется аферез ЛПНП. 
В критических случаях показана трансплантация пече-
ни. Целевой уровень ЛПНП при проведении гиполипиде-
мической терапии пациентам с СГ составляет 2,5 ммоль/л 
при отсутствии у пациента сердечно-сосудистых заболе-
ваний атеросклеротического генеза и 1,5 ммоль/л при на-
личии таковых.

Большинство препаратов из группы статинов первич-
но метаболизируется двумя членами суперсемейства ци-
тохрома Р450: CYP3A4 и CYP3A5. При этом мононуклео-
тидный полиморфизм CYP3A5*3 является наиболее рас-
пространенным в различных этнических группах и тесно 
связан с развитием побочных эффектов при применении 
различных препаратов из группы статинов в виде гепато-
токсичности и миопатии. В большинстве случаев разви-
тие побочных эффектов дозозависимо. Таким образом, 
генотипирование данного полиморфизма у пациентов
с нарушениями обмена липидов может оказать большую 
помощь в подборе препарата и дозировки [2]. 

Поскольку существующие в настоящее время терапев-
тические возможности не позволяют достичь оптималь-
ного уровня липопротеинов низкой плотности у всех па-
циентов, учеными проводятся дальнейшие активные 

исследования и разрабатываются новые группы препара-
тов, в частности содержащие такой функционально важ-
ный фрагмент липопротеинов высокой плотности, как 
аполипопротеин Е (АпоЕ). В эксперименте на мышах но-
вый препарат показал высокую антиатерогенную эффек-
тивность, сопоставимую с препаратом, содержащим апо-
липопротеин А. Было также установлено, что нарушение 
функции гена, кодирующего в организме АпоЕ, вызыва-
ет такую редкую аутосомно-рецессивную форму дисли-
пидемии, как наследственная дисбеталипопротеидемия, 
сопровождающаяся повышением у пробандов уровней 
общего холестерина и триглицеридов. Риск наступления 
сердечно-сосудистых событий у данных пациентов очень 
высок, лечение в настоящее время проводится комбина-
цией препаратов из групп статинов и фибратов.

Не менее важную роль в терапии атеросклероза, а в дет-
ской популяции зачастую приоритетную, играет коррек-
ция образа жизни и питания. Основным принципом ди-
етической коррекции при атеросклерозе, в том числе об-
условленном семейной гиперхолестеринемией, является 
ограничение доли жиров в рационе до 20–30%. При этом 
насыщенные жиры, содержащиеся в красном мясе, моло-
ке и молочных продуктах, должны составлять не более 
7–10% калорийности рациона, в связи с чем предпочти-
тельно употребление обезжиренных (у детей школьно-
го возраста и взрослых) либо низкожировых молочных 
продуктов (рекомендовано детям раннего возраста). Ос-
новная доля жиров должна быть представлена мононе-
насыщенными и полиненасыщенными жирами (расти-
тельные масла, авокадо, орехи, рыба, мягкий маргарин), 
необходимо также исключить из рациона трансжиры, со-
держащиеся в выпечке промышленного производства
и фастфуде, кокосовое и пальмовое масла. Доля углеводов 
в калорийности рациона не должна превышать 50–60% 
(следует употреблять каши из цельнозерновых злаков
и другие продукты, содержащие длинноцепочечные угле-
воды). Обязательно присутствие в рационе продуктов, 
богатых пектином (яблоки, сливы) и растворимых пище-
вых волокон, растительных стеролов и станолов (орехи, 
бобовые). Важно указывать пациентам на необходимость 
ежедневных физических упражнений (30 минут в день) 
для поддержания оптимального уровня ЛПВП. Рекомен-
дуется контроль массы тела, исключение курения и упо-
требления алкогольных напитков, соблюдение физиоло-
гичного режима дня [3]. 

В настоящее время проводится активное изучение свя-
зи полиморфизма молекул микроРНК, играющих роль ре-
гуляторов экспрессии генов с развитием целого ряда соци-
ально значимых заболеваний, включая злокачественные 
новообразования, атеросклероз, инфаркт миокарда, са-
харный диабет. Уже расшифрован целый ряд полиморфиз-
мов, связанных с развитием отдельных нозологических 
форм [4]. Каждая молекула микроРНК способна регули-
ровать работу множества генов. Благодаря плейотропному
механизму действия, молекула микроРНК потенциально 
может оказывать терапевтическое влияние на различные 
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клетки и ткани. Так, в эксперименте на мышах было уста-
новлено, что гиперэкспрессия молекулы miR-30c ингиби-
рует синтез липидов в печени. Это приводит к снижению 
уровня липидов крови. Таким образом, стимуляция экс-
прессии данного гена может быть использована для лече-
ния гиперлипидемии и атеросклероза. Сходным образом 
коррекция обмена липидов в эксперименте была достиг-
нута изменением экспрессии и других молекул (miR-122, 
miR-33, miR-148, miR-128). Существует два потенциаль-
ных пути использования микроРНК в терапевтических 
целях: экзогенная микроРНК может быть введена в клет-
ку для замещения функции эндогенной молекулы, синтез 
которой снижен/отсутствует при той или иной патологии; 
другой путь предполагает использование синтетических 
олигонуклеотидов для стимуляции или блокирования 
функции определенного гена. Еще более широкое приме-
нение получило использование сигнальных молекул РНК, 
отличие которых от микроРНК заключается в регуля-
ции работы только одного гена, что обусловливает боль-
шую точность в достижении терапевтической мишени. 
Примером такой терапии является препарат инклизиран, 
представляющий собой химически синтезированную сиг-
нальную молекулу, контролирующую работу гена PCSK9, 
одного из ключевых генов, регулирующих липидный об-
мен. Этот препарат уже показал высокую эффективность
в снижении уровня ЛПНП в крови [4]. 

Использование таргетных препаратов, влияющих на 
эпигенетические модификации, – очень многообещаю-
щий подход к восстановлению экспрессии генов и пре-

дотвращению изменений сосудистого фенотипа [5, 6]. 
Есть несколько примеров того, как конкретные препара-
ты могут быть использованы для изменения ландшафта 
модификаций ДНК/гистонов (табл.). Новые данные ука-
зывают на то, что циркулирующие ангиогенные клетки, 
эндотелиальные клетки-предшественники и, в более об-
щем плане, стволовые клетки костного мозга участвуют в 
восстановлении сосудов и поддержании сосудистого го-
меостаза посредством различных механизмов, включая 
местное приживление и паракринное действие.

Эпигенетические механизмы вносят существенный 
вклад в изменение функциональной активности этих кле-
ток [8]. В самом деле, метилирование ДНК снижается на 
промоторах генов, связанных с самообновлением, тогда 
как промоторы генов, регулирующих дифференцировку, 
обычно гиперметилированы [9]. Показано, что фармако-
логическая блокада ДНК-метилтрансферазы с помощью 
RG108 омолаживает стволовые клетки, полученные из 
костного мозга, путем сброса экспрессии генов, связан-
ных со старением [10]. Установленные данные могут от-
крыть перспективы для эпигенетического репрограмми-
рования ex vivo клеток, полученных из костного мозга, 
для планирования методов лечения атеросклероза и ише-
мической болезни сердца. 

Утвержденный FDA препарат Вориностат (суберои-
ланилид гидроксамовая кислота), ингибитор гистонде-
ацетилазы, предотвращает разобщение eNOS, передачу 
сигналов NF-kB и окислительный стресс при эксперимен-
тальном диабете [11]. Вориностат также способствует 

Таблица. Эпигенетические препараты с потенциальным применением для профилактики
и лечения атеросклероза [7]

Лекарственный
препарат

Эпигенетический
механизм Основной эффект

RG108 DNMT ингибитор RG108 сбрасывает экспрессию генов, связанных со старением,
в стволовых клетках костного мозга

Азацитидин
(5-AZA) DNMT ингибитор Подавляет активацию генов воспаления в эндотелиальных клетках

(SAHA) /
Вориностат HDAC ингибитор Предотвращает разобщение eNOS и активацию передачи сигналов NF-kB

при сахарном диабете. Активизирует аутофагию

Натрий бутират HDAC ингибитор Подавляет передачу сигналов NF-kB и транскрипцию NF-kB-зависимых
воспалительных молекул

Ресвератрол HDAC ингибитор Улучшает функцию эндотелия у пациентов с ожирением и диабетом за счет активация SIRT1

Метформин HDAC ингибитор Сохраняет экспрессию генов, участвующих в функционировании бета-клеток и передачу 
сигналов инсулина через активацию SIRT1

GLP-1 HDAC ингибитор Модулирует активность SIRT1, сохраняя таким образом передачу сигналов инсулина

Куркумин HAT ингибитор Снижает экспрессию проатерогенных цитокинов и уменьшает размер атеросклеротических 
поражений

Апабеталон BET ингибитор
Стимулирует обратный транспорт холестерина, индуцируя ApoAI экспрессию
и повышение уровня ЛПВП. Уменьшает системное воспаление, а также действует
как антитромботический агент

Примечание: DNMT – ДНК метилтрансфераза, HAT – гистон ацетилтрансфераза, HDAC – гистон деацетилаза,
HMT – гистон метилтранфераза.
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аутофагии, процессу, который нарушается при атероскле-
розе [12]. В экспериментальных моделях атеросклеро-
за было показано, что ингибитор HDAC бутират натрия 
снижает сигнальные и воспалительные молекулы NF-kB, 
а именно TNF-α, IL-6, VCAM-1 и ICAM-1 [13]. Длитель-
ное лечение активатором SIRT1 ресвератролом улучша-
ет функцию эндотелия и чувствительность к инсулину у 
пациентов с ожирением и сахарным диабетом 2-го типа 
[14]. Метформин и глюкагоноподобный пептид 1 (GLP-1), 
широко используемые противодиабетические препараты, 
также показали, что они модулируют активность SIRT1, 
тем самым влияя на ацетилирование гистонов и транс-
крипцию генов, участвующих в функции бета-клеток
и сохранении передачи сигналов инсулина [15].

Было показано, что куркумин, ацетилтрансфера-
зы p300, снижает индуцированную липополисахарида-
ми экспрессию ключевых проатерогенных цитокинов, 
таких как MCP-1, IL-1β и TNF-α, в первичных моноци-
тах человека, а также снижает поляризацию макрофагов 
[16]. Длительное лечение (4 месяца) куркумином умень-
шало размер атеросклеротических поражений у мы-
шей с двойным нокаутом ApoE и LDLr [17]. Более того, 
рандомизированное двойное слепое исследование
с участием 240 человек с дабетом 2-го типа показало 
снижение риска сердечно-сосудистых заболеваний по-
сле 6 месяцев приема пищевых добавок куркумина, при-
мером чего является более низкая скорость пульсовой 
волны и улучшенный метаболический профиль [18].
Использование липосомального куркумина, наночастиц 
и фосфолипидного комплекса куркумина представляет 
собой современную стратегию повышения клинической 
применимости этого соединения.

Третьим большим классом молекул, обладающим вы-
соким терапевтическим потенциалом в лечении атеро-
склероза, являются длинноцепочечные некодирующие 
молекулы РНК, функционирующие в организме в тес-
ной связи с двумя вышеназванными классами молекул. 
Так, молекула CHROME (cholesterol homeostasis regulator 
of miRNA expression) обеспечивает регуляцию системного 
гомеостаза холестерола в печени и макрофагах в зависи-
мости от количества липидов, поступающих с пищей, что 
было доказано в эксперименте на обезьянах (при рационе, 
обогащенном жирами, уровень данной молекулы в крови 
был значительно выше, чем при низкожировом рационе). 

Антисенс-терапия – еще один биологический метод 
лечения различных заболеваний, в том числе атероскле-
роза, основанный на ингибировании синтеза белка, уча-
ствующего в развитии заболевания, путем блокирования 
трансляции его мРНК с помощью комплементарных к ней 
коротких нуклеотидных последовательностей [19, 20].
Антисмысловые олигонуклеотиды (АСО) определяют-
ся как олигонуклеотиды длиной от 8 до 50 нуклеотидов, 
которые целиком или частично связываются с мРНК по 
принципу комплементарности Ватсона – Крика и пре-
пятствуют дальнейшей трансляции мРНК в белок. Ли-
пидный обмен человека регулируется многими генaми, 

большинство из которых могут являться потенциальны-
ми мишенями для «антисмысловой» терапии. Их разра-
ботка ведется целым рядом фармацевтических компаний.
В настоящее время в клиническую практику внедрен пре-
парат кинамро (международное название мипомерсен), 
блокирующий синтез апобелка В100 (апоВ100). На се-
годняшний день препарат используется в качестве вспо-
могательной терапии для лечения пациентов с гомо-
зиготной формой СГ. Эффективность мипомерсена в 
педиатрии (возраст от 12 до 18 лет) для снижения апоВ100
и ХС-ЛПНП у пациентов с  гомозиготной формой СГ не-
давно продемонстрирована при проведении анализа дан-
ных третьей фазы клинических испытаний [19].

 На сегодняшний день ученые всего мира уделяют 
большое внимание исследованиям механизмов регуля-
ции взаимосвязи организма и отдельных систем, орга-
нов, клеток и клеточных органелл между собой и с окру-
жающим миром, как в состоянии условной нормы, так и 
при развитии различных патологических процессов, что 
необходимо для оптимизации диагностики и лечения.
В связи с этим важную роль в развитии персонализиро-
ванной медицины играет хронобиология человека, т. е. 
подчиненность разнообразных физиологических процес-
сов циркадным ритмам (ЦР). 

В настоящее время достоверно установлено, что все 
физиологические процессы в организме протекают рит-
мично и большинство физиологических показателей, 
определяемых у пациентов в клинике, подчинены пре-
имущественно циркадианному (околосуточному рит-
му). Для разных показателей структура ритма (амплиту-
да, воспроизводимость ритма, стабильность фазы) может 
значительно варьировать, причем характер этих вариа-
ций часто зависит от состояния здоровья. Большинство 
функциональных генов проявляет ЦР на этапах экспрес-
сии, причем ритмические процессы свойственны прежде 
всего наиболее консервативным генам в разных тканях, 
присущих разным живым существам [21–24]. ЦР других 
генов специфичны для отдельных тканей и органов. В це-
лом же у приматов циркадную ритмичность проявляют 
более 80% генов, кодирующих белок [23]. Наличие выра-
женной суточной динамики клинических показателей оз-
начает одно: незнание или непонимание закономерностей 
этой динамики и ЦР неизбежно будет приводить к невер-
ной интерпретации результатов и высокой частоте диа-
гностических ошибок [21]. Кроме того, во многих случаях 
наибольшую диагностическую и прогностическую цен-
ность представляют ночные значения физиологических 
показателей [25].

Оптимальная синхронизация клеточных биологиче-
ских часов подразумевает фазовую подстройку и согла-
сование фундаментальных циркадных ритмов метабо-
лизма (соотношения фаз ассимиляции и диссимиляции)
и баланса окислительно-восстановительных реакций [21]. 
К основным понятиям хронобиологии относится цирка-
дианный фенотип (ЦФТ) – совокупность индивидуаль-
ных особенностей амплитудно-фазовых параметров ЦР 
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(в том числе показателей, которые оцениваются в клини-
ке с целью диагностики заболеваний), обладающих раз-
ной зависимостью от режима сна, экзогенных факторов и 
разной степенью устойчивости к факторам десинхрони-
зации. Важнейшими параметрами ЦФТ являются: период 
(τ), фаза (φ), амплитуда (А) и средний уровень (МЕЗОР) 
[21]. В зависимости от доли эндогенного и экзогенного 
компонентов в формировании ЦФТ того или иного по-
казателя изменяется амплитуда колебаний значения по-
казателя. Так, максимальная изменчивость в пределах ЦР 
присуща гормонам, амплитуда колебаний которых со-
ставляет до 300%. К числу экзогенных факторов, оказы-
вающих наибольшее влияние на циркадные ритмы ор-
ганизма, относятся уровень освещенности, режимы сна
и питания. При этом необходимо учитывать, что в утрен-
ние часы, непосредственно после пробуждения, свет наи-
более полезен, затем в течение дня его условная польза 
снижается, а в вечерние и ночные часы речь идет уже о 
световом загрязнении, которое пагубно сказывается на 
обмене веществ и здоровье [21]. Некоторые из физиоло-
гических показателей, напротив, подчиняются только эн-
догенным, генетически обусловленным ритмам [21]. В од-
ном из исследований было продемонстрировано, что у 
человека около 15% всех метаболитов с малой молекуляр-
ной массой имеют циркадные колебания. Среди них более 
75% составляют липиды, в основном жирные кислоты. 
Из этой работы выяснилось, что эндогенные циркадные 
часы являются основным регулятором колебаний липид-
ного профиля плазмы, так как изменения в графике сна 
или питания не влияют существенно на их динамику [26]. 

Таким образом, определение хронотипа каждого паци-
ента позволяет дифференцировать патологические откло-
нения показателей от физиологических, ассоциирован-
ных с индивидуальным циркадным ритмом. В настоящее 
время наиболее доступным в повседневной клинической 
практике методом определения хронотипа является ан-
кетирование пациентов по одному из двух наиболее рас-
пространенных методов: по Horne-Ostberg, 1976 [21] либо 
по Мюнхенскому тесту. Хронотип определяется по инди-
видуальным предпочтениям в режиме активности и сна, 
градуируется в зависимости от числа набранных баллов 
на три основных варианта: утренний тип (жаворонки), 
средний (голуби), вечерний (совы). Хронотип человека 
примерно на 50% обусловлен генетическими факторами, 
а также подвержен воздействию экзогенных, в том чис-
ле социально обусловленных факторов. Имеются весо-
мые доказательства о сопряженности вечерних хроноти-
пов с повышенным риском заболеваемости и смертности, 
в частности полученные при анализе данных биобанка 
почти полумиллиона англичан [21, 26]. Вечерние хроно-
типы также более склонны к нездоровому характеру пи-
тания: более редкие приемы пищи, в более позднее вре-
мя, более крупными порциями. При этом отмечается 
более сниженный уровень липопротеинов высокой плот-
ности (ЛПВП), более высокая распространенность апноэ 
сна и более высокий уровень стрессовых гормонов [21].

Во многих исследованиях прослеживается взаимо-
связь между нарушениями сна, его дефицитом и изме-
нениями липидного и углеводного метаболизма [21, 27].
При этом большое значение для прогнозирования здоро-
вья и продолжительности жизни имеет представленность 
REM-фазы сна. Ряд исследователей предлагают исполь-
зование соотношение REM-фазы / общей продолжитель-
ности сна как независимого предиктора заболеваемости
и смертности пациентов от всех причин [21, 28].  

Чувствительность и толерантность организма к хи-
мическим веществам, в том числе к лекарственным пре-
паратам, так же как и другие процессы в организме, мо-
гут значительно варьировать в зависимости от времени 
суток [29]. За последние годы хронотерапия соверши-
ла существенный рывок в развитии и рассматривается 
как перспективный метод повышения эффективности 
и снижения рисков при проведении фармакотерапии 
самых различных заболеваний всех систем организма. 
Так, исследование циркадного ритма основных показа-
телей работы сердечно-сосудистой системы показало их 
значительную амплитуду с максимальной активностью
в ранние утренние часы, с чем связано наступление 
большинства сердечно-сосудистых катастроф именно 
в это время суток. С учетом этих данных прием стати-
нов, антиагрегантов и антигипертензивных препаратов 
у взрослых пациентов рекомендуется рано утром. Иссле-
дование влияния режима приема препаратов в детском 
и подростковом возрасте на их эффективность является 
одной из приоритетных задач ближайших лет. 

В свете всего сказанного чрезвычайно актуальной яв-
ляется разработка новых методов доставки лекарственных 
средств в клетки-мишени. Данная проблема решается на 
сегодняшний день через развитие наномедицины. Нано-
мерные системы доставки лекарств разрабатываются с ис-
пользованием различных органических, неорганических, 
липидных и полимерных биоматериалов. Многочислен-
ные исследования показали тесную связь между размером, 
формой, структурой наномолекулы и оказываемых ею эф-
фектов. Благодаря таргетной форме доставки в клетку на-
нолекарства имеют огромный потенциал в сфере профи-
лактики, диагностики и лечения различных заболеваний, 
включая и атеросклероз. У них крайне низкий риск по-
бочных эффектов. В настоящее время ряд нанопрепаратов 
проходит регистрацию в США. Однако еще существует ряд 
нерешенных вопросов, связанных с применением данных 
средств (выведение их из организма, сложные технологии 
производства, высокая стоимость), что требует дальней-
шей активной работы специалистов – нанобиологов, гене-
тиков и фармакологов в данном направлении [30]. 
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Резюме. Лимфатические и венозные мальформации (лимфангиогемангиомы) – это опухолеподобные образования, сочетающие дис-
пластические, лимфатические и венозные сосудистые структуры. Лимфангиогемангиомы редко встречаются в средостении. В данной 
статье представлен клинический случай медиастинальной лимфангиогемангиомы. 10-летний ребенок был дообследован в связи со слу-
чайной находкой на рентгенограмме органов грудной клетки образования переднего верхнего средостения. На компьютерной томо-
графии грудной клетки образование демонстрировало контрастное усиление, схожее с тканью лимфоузлов и лакунарным накоплением 
контрастного препарата, сосуд, питающий образование, отходил от левой плечеголовной вены. Опухоль была полностью удалена. Хи-
рургический образец сочетал признаки венозной и лимфатической дисплазии, был поставлен окончательный диагноз медиастиналь-
ной лимфангиогемангиомы. Цель представленного клинического наблюдения – продемонстрировать особенности диагностики редко-
го образования у ребенка 10 лет, выявленного случайно и подтвержденного гистологически как лимфангиогемангиома.

Summary. Lymphatic and venous malformations (lymphangiohemangiomas) are tumor – like formations that combine dysplastic lymphatic and 
venous vascular structures. Lymphangiohemangiomas are rarely found in the mediastinum. This article presents a clinical case of mediastinal 
lymphangiohemangioma. A 10-year-old child was further examined due to the accidental discovery of an anterior superior mediastinum for-
mation on a chest X-ray. On computed tomography of the chest, the formation showed contrast enhancement similar to lymph node tissue and 
lacunar accumulation of contrast agent, the vessel feeding the formation was moving away from the left brachiocephalic vein. The tumor was 
completely removed. The surgical sample revealed combined signs of venous and lymphatic dysplasia, and a definitive diagnosis of mediastinal 
lymphangiohemangioma was made. The purpose of the presented clinical observation is to demonstrate the diagnostic features of a rare condi-
tion in a 10-year-old child, identified by chance and confirmed histologically as a lymphangiohemangioma.

Для цитирования: Лимфангиогемангиома переднего средостения у ребенка 10 лет: клинический случай / Э.С.-А. Шахвалиева, Ю.О. Погорелов, 

П.Н. Султанова [и др.] // Практика педиатра. 2026. № 3. С. 24–27.

For citation: Lymphangiohemangioma of the anterior mediastinum in a 10 year old child: a clinical case / E.S.-A. Shakhvalieva, Yu.O. Pogorelov,

P.N. Sultanova [et al.] // Pediatrician’s Practice. 2026. No. 3. P. 24–27.

ВВЕДЕНИЕ
Лимфатические и венозные мальформации – лимфан-
гиогемангиомы, также употребляются термины «гемо-
лимфангиома», «лимфатико-венозная мальформация», 
«лимфатико-капиллярная мальформация» – это опухо-
леподобные образования, сочетающие диспластические 
лимфатические и венозные сосудистые структуры [1–3]. 
Лимфангиогемангиомы средостения встречаются край-
не редко, и в англоязычной литературе описано лишь не-
сколько случаев [4].

Клинические проявления зависят от локализации
и размера: образование может протекать бессимптомно 
и выявляться случайно либо становиться причиной ком-
прессии окружающих структур, болевого синдрома [2].

Большинство поражений проявляются в раннем дет-
стве, и наиболее распространенными местами локали-
зации лимфатических мальформаций становятся шея
и подмышечные впадины. Менее распространенным – 

средостение, причем переднее средостение является наи-
более часто встречающимся [5]. 

Лучевые методы, прежде всего компьютерная томогра-
фия (КТ) органов грудной клетки, позволяют определить 
анатомическую локализацию, структуру, отношение к плев-
ре, средостению и сосудам, однако окончательная верифика-
ция диагноза требует морфологического исследования [2, 6].

Цель представленного клинического наблюдения –
продемонстрировать особенности диагностики редко-
го образования у ребенка 10 лет, выявленного случайно
и подтвержденного гистологически как лимфангиоге-
мангиома.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Ребенок 10 лет доставлен в стационар по направлению 
поликлиники. 

Со слов матери, ребенок болен 12 дней: отмечалось 
повышение температуры тела до 38,6 градусов, головная 
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боль в течение 5 дней. Через 6–7 дней после самостоятель-
ного лечения появился насморк, лающий кашель. В по-
ликлинике выполнена рентгенография органов грудной 
клетки (ОГК) – выявлено объемное образование средо-
стения (рис. 1).

При госпитализации в стационар была выполнена 
компьютерная томография ОГК с внутривенным контра-
стированием. По результатам КТ ОГК выявлено объем-
ное образование передне-верхнего средостения, лежащее 
слева, ограниченное камерами сердца справа, тимусом 
спереди и легочной тканью слева, размерами до 52 × 40 
× 100 мм, с накоплением контрастного препарата тканью 
образования по типу лимфатической ткани (рис. 2). 

В структуре образования визуализируются неодно-
родные множественные участки лакунарного накопле-
ния контрастного препарата до 500 HU (рис. 3). Соз-
дается впечатление о росте образования из лимфоузла
(6 группа).

К образованию подходит дополнительный сосуд диа-
метром до 9 мм, отходящий от левой плечеголовной вены 
(рис. 4).

По результатам КТ ОГК: КТ-картина образования пе-
редне-верхнего средостения (вероятно, лимфангиогеман-
гиома).

Выполнено оперативное вмешательство в объеме: уда-
ление новообразования в средостении.

Описание проведенной операции. При ревизии 
плевральной полости визуализируется объемное муль-
тикистозное образование с извитыми сосудами, интимно 
прилегающее к перикарду, левой ножке тимуса, уходящее 
в апертуру, размерами 10 × 6 × 6 см. Поэтапно вскрыта

Рис. 1. Рентгенография органов 

грудной клетки, выполненная 

амбулаторно. Визуализируется 

расширение левых отделов 

средостения – вероятно, 

образование средостения

Рис. 2. Компьютер-

ная томография 

ОГК с внутривен-

ным контрастиро-

ванием.

А) – нативная фаза,

Б) – артериальная 

фаза, В) – венозная 

фаза

Рис. 3. Компьютерная томография ОГК с внутривенным 

контрастированием. Лакунарное накопление контрастного 

препарата указано стрелками 

А Б В
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висцеральная плевра, начата диссекция образования. Тупым 
и острым способом образование выделено от перикар-
да и левой ножки тимуса. Краниально выявлена сосуди-
сто-кистозная мальформация, уходящая к левой плече-
головной вене. При дальнейшей ревизии проксимально 
образования определяется диафрагмальный нерв, кото-
рый в краниальном направлении уходит в образование 
и далее в структуре не визуализируется. После пересе-
чения диафрагмального нерва образование мобилизова-
но проксимально. При обработке питающей сосудистой 
мальформации (гемангиомы) в проекции апертуры по-
лучено кровотечение, наложен зажим, конверсия, удале-
ние бронхоблокатора, начата трансфузия эритроцитар-
ной массы. При ревизии выявлен источник кровотечения 
(питающая сосудистая мальформация, отходящая от пле-
чеголовного ствола), прошит, перевязан. Кровотечение 
остановлено. Суммарно эвакуировано до 600 мл крови
и сгустков. Образование довыделено полностью, удалено. 
Пликация диафрагмы не выполнялась. Достигнута пол-
ная реэкспансия левого легкого. Макропрепарат пред-
ставлен на рисунке 5.

Послеоперационная рентгенография грудной клетки 
представлена на рисунке 6.

Результаты патологоанатомического исследования:
в материале определяется образование в фиброзно-
жировой капсуле, состоящее из тонкостенных сосудов,
заполненных кровью, и сосудистых каналов, заполнен-
ных эозинофильной, белковой жидкостью с рассеянными
лимфоцитами и лимфоидными скоплениями с реактив-
ными герминативными центрами, кальцификатами. Ги-
стологическая картина наиболее соответствует комбини-
рованной лимфо-венозной сосудистой мальформации.

ОБСУЖДЕНИЕ
Среди всех патологий передне-верхнего средостения лим-
фатические и сосудистые образования встречаются крайне 
редко и представляют диагностические трудности даже при 
использовании современных методов визуализации [1–3].

По данным доступных медицинских публикаций, сведе-
ния о лимфангиогемангиомах ограничиваются единичны-
ми клиническими наблюдениями, что не позволяет сфор-
мировать унифицированные диагностические критерии и 
стандартизированные подходы к ведению таких пациен-
тов [7]. Несмотря на клиническую картину, которую опи-
сывают в литературе, чаще данную патологию выявляют 
случайно при обследовании по другому нозологическому 
заболеванию либо при динамическом наблюдении [8].  

Лимфангиогемангиомы, как правило, не рассматри-
ваются как врожденные аномалии, однако нередко вы-
являются в сочетании с другими сосудистыми маль-
формациями; наиболее часто описывается ассоциация
с персистирующей левой верхней полой веной [9]. В нашем 

Рис. 5. Макропрепарат

Рис. 6. Рентгенография органов грудной клетки, выполненная 

после операции. Визуализируется релаксация левого купола 

диафрагмы

Рис. 4. Компьютерная томография ОГК с внутривенным 

контрастированием. Питающий сосуд указан стрелкой
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наблюдении отмечена сосудистая мальформация, исходя-
щая от левой плечеголовной вены. Лимфангиогемангиому 
следует включать в спектр дифференциальной диагности-
ки при случайном выявлении низкоплотного образова-
ния средостения, особенно у пациентов детского возраста. 
К характерным КТ-признакам лимфангиогемангиомы от-
носится визуализация усиливающихся венозных каналов 
в венозную фазу контрастирования. Во всех наблюдениях 
при контрастном усилении отмечалось выраженное уси-
ление сосудистого рисунка, что свидетельствовало о связи 
образования с магистральными венозными коллатераля-
ми [8–9]. В нашем клиническом случае при КТ было выяв-
лено контрастное усиление образования с визуализацией 
сосудистых каналов / венозных структур. Характер нако-
пления контрастного препарата – замедленный тип кон-
трастирования, соответствующий сосудистому образова-
нию с низким кровотоком и лимфоидному компоненту. 

При выборе тактики лечения важно понять, что обра-
зование является сосудистой мальформацией с низким 
кровотоком, а не определять, является ли она преимуще-
ственно венозной или лимфатической [10]. 

В клиническом наблюдении, представленном в ста-
тье зарубежных коллег C. Candice и соавт., также отмеча-
лось прилежание (контакт) левого диафрагмального нерва 
к образованию; аналогичная анатомическая особенность 
выявлена и в нашем случае, что потребовало его резекции 
в ходе оперативного вмешательства [3].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лимфангиогемангиома – редкое смешанное сосудистое 
образование, которое может протекать бессимптомно и 
выявляться случайно при обследовании. КТ органов груд-
ной клетки является ключевым этапом уточнения лока-
лизации и распространенности процесса, однако лучевые 
признаки не всегда позволяют надежно отличить смешан-
ную сосудистую мальформацию от кист и опухолей сре-
достения/легкого. Окончательный диагноз устанавливает-
ся морфологически. Представленный случай является не 
только редким наблюдением, но и подчеркивает важность 
поэтапного подхода: от случайной рентгенологической 
находки – к детальной КТ-оценке и гистологической вери-

фикации, что обеспечивает обоснованный выбор тактики 
лечения и последующего наблюдения. 
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СОВРЕМЕННЫЕ МРТ-МЕТОДЫ АНАЛИЗА
ЖИРОВОЙ ФРАКЦИИ ТЕЛ ПОЗВОНКОВ У ДЕТЕЙ
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Резюме. Актуальность: Жировая фракция (ЖФ) костного мозга позвонков является важным биомаркером метаболического здоровья
и структурной целостности костной ткани. У детей оценка ЖФ особенно важна ввиду физиологической конверсии красного костного моз-
га в желтый, нарушения которой связаны с гематологическими, метаболическими заболеваниями и последствиями терапии. Магнитно-
резонансная томография (МРТ) представляет собой неинвазивный метод оценки ЖФ без лучевой нагрузки в отличие от КТ-денситоме-
трии. Цель исследования: Провести сравнительный анализ и оценить степень корреляции между двумя современными МРТ-методами –
протонной магнитно-резонансной спектроскопией (1H-МРС) и методом Dixon (CSE MRI) – в количественной оценке жировой фракции 
тел позвонков у детей. Материалы и методы: Проведено обследование 51 пациента (средний возраст 10,7 ± 3,4 года), поступившего
в НИИ НДХиТ с 06.2025 по 07.2025 с подозрением на компрессионный перелом. Исследования выполнялись на МР-томографе Philips 
Ingenia Ambition 1.5T. Количественная оценка ЖФ проводилась в телах позвонков Th12 и L1 двумя методами: 1H-МРС с использованием 
последовательности STEAM (TE = 12,8 мс, TR = 2500 мс, размер вокселя = 20 × 15 × 10 мм) с обработкой в LCModel и методом Dixon (T2W_
mDixon_TSE, TE = 90 мс, TR = 2500 мс) с расчетом жировой фракции в программе RadiAnt DICOM Viewer. Статистический анализ включал 
расчет коэффициента корреляции Пирсона. Результаты: Выявлена выраженная положительная корреляционная связь между значени-
ями жировой фракции, полученными методами 1H-МРС и Dixon. Для тел позвонков Th12 и L1 коэффициент корреляции (r) составил 0,9
(p < 0,001). Заключение: Высокая степень корреляции между 1H-МРС и методом Dixon свидетельствует о высокой согласованности дан-
ных методов при количественной оценке жирового компонента костного мозга. Это подтверждает возможность их взаимозаменяемого 
использования для оценки метаболических характеристик позвоночника у детей. Метод Dixon, будучи более быстрым и позволяющим 
оценивать больший объем ткани, может быть предпочтителен в рутинной клинической практике.

Summary. Background: The bone marrow fat fraction (FF) of the vertebrae is a critical biomarker of metabolic health and structural bone integrity. 
In pediatric populations, FF assessment is particularly important due to physiological conversion of red bone marrow to yellow marrow. Disruptions 
in this process are associated with hematological disorders, metabolic diseases, and iatrogenic side effects. Magnetic Resonance Imaging (MRI) of-
fers a non-invasive modality for FF assessment without ionizing radiation, unlike CT densitometry. Objective: To perform a comparative analysis and 
evaluate correlation between two advanced MRI techniques – proton magnetic resonance spectroscopy (1H-MRS) and Dixon method (CSE MRI) –
in the quantitative assessment of vertebral body fat fraction in children. Material and Methods: A study included 51 patients (mean age 10,7 ± 3,4 
years) with suspected compression fractures who were admitted to the Clinical Research Institute for Emergency Pediatric Surgery and Trauma –
Dr Roshal’s Clinic in Moscow in June and July 2025. Philips Ingenia Ambition 1.5T MRI scanner was used for imaging. Quantitative FF assessment was 
made for Th12 and L1 vertebral bodies using two techniques: 1H-MRS with STEAM sequence (TE = 12,8 ms, TR = 2500 ms, voxel size = 20 × 15 × 10 mm)
processed via LCModel, and Dixon method (T2W_mDixon_TSE, TE = 90 ms, TR = 2500 ms) with FF calculation performed by RadiAnt DICOM Viewer. 
Statistical analysis performed calculations with Pearson correlation coefficient. Results: A strong positive correlation was found out between fat 
fraction values obtained by 1H-MRS and Dixon method. For Th12 and L1 vertebral bodies, correlation coefficient (r) was 0,9 (p < 0,001). Conclusion: 
A high degree of correlation between 1H-MRS and Dixon method demonstrates significant concurrence between these techniques for quantitative 
assessment of bone marrow fat component. Thus, it confirms a potential for their interchangeable application in evaluating metabolic characteristics 
of the spine in children. Dixon method, being faster and analyzing larger tissue volumes, may be preferable in the routine clinical practice.

Для цитирования: Современные МРТ-методы анализа жировой фракции тел позвонков у детей / Д.А. Исмиев, Т.А. Ахадов, И.А. Мельников, 

А.Н. Яковлев // Практика педиатра. 2026. № 3. С. 28–32.

For citation: Modern MRI techniques to analyze the vertebral body fat fraction in children / D.A. Ismiev, T.A. Akhadov, I.A. Melnikov,

A. N. Yakovlev // Pediatrician's Practice. 2026. No. 3. P. 28–32.

ВВЕДЕНИЕ (АКТУАЛЬНОСТЬ)
Жировая фракция (ЖФ) костного мозга тел позвонков 
признана важным биомаркером, отражающим как ме-
таболическое здоровье, так и структурную целостность 
костной ткани [1–3]. Традиционные методы оценки со-
стояния костной ткани, такие как рентгеновская остео-

денситометрия, не всегда доступны в педиатрической 
практике, а ее альтернатива, КТ-денситометрия, сопряже-
на со значительной лучевой нагрузкой, что крайне неже-
лательно для детского организма [4, 5].

В педиатрической популяции оценка состава костного 
мозга имеет свои особенности. Параллельно с процессом 
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набора костной массы у детей происходит физиологическая 
конверсия красного (гемопоэтического) костного мозга
в желтый (жировой) [6–8]. Нарушение этого динамического 
процесса может быть связано с рядом серьезных патологи-
ческих состояний, включая заболевания крови (например, 
апластическую анемию) [1, 9], метаболические нарушения, 
остеопороз, а также являться следствием проводимой тера-
пии, в частности применения глюкокортикоидов [3, 5, 10].

В этом контексте магнитно-резонансная томография 
(МРТ) выступает как оптимальный метод визуализации. 
Благодаря тому что МР-сигнал формируется преимуще-
ственно протонами водорода, входящими в состав воды 
и жира, МРТ позволяет неинвазивно и без ионизирующе-
го излучения проводить количественную оценку водно-
жирового состава костного мозга [4, 6].

Существует несколько МРТ-подходов для количе-
ственного анализа жировой фракции. К наиболее точным 
и распространенным относятся локализованная про-
тонная магнитно-резонансная спектроскопия (¹H-МРС) 
и МРТ, кодированная по химическому сдвигу (Chemical 
Shift -Encoded MRI, или метод Dixon). ¹H-МРС позволя-
ет детально оценить метаболический профиль в ограни-
ченном объеме (вокселе) [2, 11, 12], тогда как метод Dixon 
обеспечивает разделение сигналов воды и жира на всем 
протяжении сканируемой области [13–15]. Несмотря на 
их активное применение, вопрос о согласованности и вза-
имозаменяемости этих методов в педиатрической прак-
тике остается актуальным.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Провести сравнительный анализ и оценить степень корре-
ляции между двумя современными МРТ-методами – про-
тонной магнитно-резонансной спектроскопией (¹H-МРС) 
и методом Dixon – в количественной оценке жировой 
фракции тел позвонков у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На базе ГБУЗ НИИ НДХиТ – Клиники доктора Рошаля 
в период с 06.2025 по 07.2025 было проведено исследова-
ние, в которое был включен 51 пациент (средний возраст 
10,7 ± 3,4 года). Критерии включения в исследование: па-
циенты в возрасте от 5 до 18 лет, поступившие в клинику 
с подозрением на компрессионный перелом тел позвон-
ков. Критериями исключения являлись наличие ослож-
ненных переломов тел позвонков, а также хирургические 
вмешательства на позвоночнике.

МР-исследования проводились на томографе Philips 
Ingenia Ambition 1.5Т. Протокол сканирования позвоноч-
ника включал стандартные последовательности для оцен-
ки наличия травмы в позвонках, а также специализиро-
ванные последовательности для количественной оценки 
жировой фракции: ¹H-МРС и T2W_mDixon_TSE.

Для получения спектров использовалась стандартная 
последовательность STEAM. Параметры сканирования 
были следующими: время эхо (TE) = 12,8 мс, время повто-
рения (TR) = 2500 мс, число усреднений (NSA) = 32, общее 

время накопления – 2,5 минуты. Объем интереса (VOI) 
размером 20 × 15 × 10 мм позиционировался в централь-
ных отделах тел позвонков Th 12 и L1 (рис. 1). 

 
Рис. 1. Локализация спектроскопического вокселя в теле позвонка

Обработка полученных спектров выполнялась в ав-
томатическом режиме с использованием программного 
обеспечения LCModel (рис. 2). Расчет жировой фракции 
производился по формуле, основанной на интегральных 
интенсивностях пиков жира и воды:

, FF = Ifat + Iwater

Ifat

где FF – содержание жира, Ifat – интенсивность сигнала 
жира, Iwater – интенсивность сигнала воды.

 Для альтернативной оценки жировой фракции при-
менялась T2-взвешенная последовательность mDixon TSE 
со следующими параметрами: TE = 90 мс, TR = 2500 мс,
поле обзора (FOV) 300 × 550 × 66 мм, размер вокселя
0,85 × 1,1 × 4 мм, матрица 352 × 495 × 15. Данная последова-
тельность за одно сканирование позволяла получить раз-
дельные изображения «только вода» (Water-only), «только 
жир» (Fat-only), а также фазовые изображения (In-phase).

Анализ изображений Dixon проводился в программе 
RadiAnt DICOM Viewer. В центральной части тел позвон-
ков Th 12 и L1 на сагиттальных срезах размещался регион 
интереса (ROI) в форме эллипса (рис. 3). Фиксировались 
средние значения интенсивности сигнала на изображени-
ях «только жир» и «только вода». Жировая фракция рас-
считывалась по формуле:

, FF = Sfat + Swater

Sfat × 100%

где FF – содержание жира, Sfat  – значения пикселей, которые 
учтены в изображении только для жира, Swater  – значения 
пикселей, которые учтены в изображении только для воды. 

Для оценки связи между показателями жировой фрак-
ции, полученными двумя методами, использовался коэф-
фициент корреляции Пирсона (r). Статистически значи-
мыми считались различия при p < 0,05.
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Рис. 3. Подсчет данных жировой фракции Th12–L1 позвонков

в режиме DIXON water only и DIXON fat only

РЕЗУЛЬТАТЫ
При анализе данных, полученных у 51 пациента, была 
выявлена выраженная положительная корреляционная 
связь между содержанием жировой фракции, измерен-
ным с помощью ¹H-МРС, и значениями, полученными 
методом Dixon.

Для тел позвонков Th 12 коэффициент корреляции (r) 
по данным ¹H-МРС и Dixon составил 0,9 (p < 0,001) (рис. 4).
Для тел позвонков L1 наблюдалась аналогичная сильная 
корреляция (рис. 5).

 
Рис. 4. Корреляционная связь между содержанием жировой 

фракции в теле позвонка Th12 по данным 1H-МРС и Dixon

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные нами результаты демонстрируют высо-
кую степень согласованности между двумя передовыми 
МРТ-методами количественной оценки жировой фрак-
ции костного мозга у детей. ¹H-МРС часто рассматрива-

Рис. 2. Анализ спектров в LCModel
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ется как референсный неинвазивный метод для оценки 
состава тканей, поскольку он обеспечивает прямое изме-
рение метаболитов (протонов воды и жира) в заданном 
объеме. Высокая точность этого метода подтверждается 
результатами зарубежных работ. В работах Arentsen и со-
авт., а также MacEwan и соавт., было показано, что данные 
о жировой и водной фракциях костного мозга, получен-
ные с помощью методов ¹H-МРС, демонстрируют силь-
ную корреляцию с результатами прямых гистологических 
исследований [16, 17]. Дополнительным подтверждением 
надежности метода служат данные Cohen и соавт., кото-
рыми была установлена значимая связь между показате-
лями жировой ткани костного мозга в образцах биопсии 
гребня подвздошной кости и значениями ¹H-МРС в по-
звоночнике [18]. 

Доказанная корреляция МР-спектроскопии с гисто-
логическим составом ткани открывает перспективы для 
расширения диагностической значимости спектроско-
пии. В работе А.С. Иванцовой и соавт. (2021) продемон-
стрировано, что МР-спектроскопия может выступать
в качестве альтернативного метода оценки прочности 
костной ткани [2].

Метод Dixon, в свою очередь, является методом полу-
чения изображений, который позволяет не только коли-
чественно оценить жировую фракцию, но и сделать это на 
всем протяжении сканируемой области (в нашем случае –
всего грудопоясничного отдела позвоночника). Это по-
зволяет избежать ошибок, связанных с гетерогенностью 
распределения жира в теле позвонка, и дает более общую 
оценку. Использование данного подхода оптимизирует 
диагностику, так как он не требует тщательного позици-
онирования вокселя, сложного анализа спектральных пи-
ков и позволяет оперативно получить необходимую ин-
формацию о жировой фракции в телах позвонков.

Методы магнитно-резонансной томографии для опре-
деления жировой фракции в тканях на основе алгоритма 
Dixon подразделяются на двуточечные (two-point) и мно-
гоэховые (multi-echo) последовательности [15]. Традици-
онным методом рассматривается многоэховый подход. 

Однако в нашей работе мы использовали двуточечный 
вариант метода Dixon, сокращенный по времени сканиро-
вания. Несмотря на использование меньшего количества 
эхо-сигналов, этот подход позволяет получить результа-
ты, сопоставимые с данными эталонной спектроскопии.

Высокая корреляция (r > 0,9, p < 0,001), выявленная
в нашем исследовании, говорит о том, что более быстрый 
и менее требовательный к оператору метод Dixon может 
служить надежной альтернативой ¹H-МРС для количе-
ственной оценки жировой фракции в педиатрической 
практике. Это открывает перспективы для его широко-
го внедрения в рутинные протоколы МРТ позвоночника
у детей, особенно в группах риска (пациенты, получаю-
щие глюкокортикоидную терапию, с гематологическими 
или метаболическими нарушениями, а также пациенты
с низкоэнергетическими компрессионными переломами).

К ограничениям данной работы следует отнести не-
большой размер выборки (n = 51). Кроме того, в работе 
не проводилось сопоставление с КТ-денситометрией, что 
является следующим логичным шагом в наших исследо-
ваниях.

ВЫВОДЫ
В ходе нашего исследования установлена выраженная по-
ложительная корреляционная связь между содержанием 
жировой фракции в телах позвонков Th 12 и L1 у детей, 
измеренным методами протонной магнитно-резонанс-
ной спектроскопии (¹H-МРС) и методом Dixon. Высо-
кая степень согласованности подтверждает возможность 
взаимозаменяемого использования данных, полученных 
методами МР-спектроскопии и Dixon, при оценке мета-
болических характеристик позвоночника у детей. Полу-
ченные результаты указывают на перспективность даль-
нейших исследований, направленных на сопоставление 
данных МР-методов с результатами КТ-денситометрии 
для более комплексной оценки состояния костной ткани 
у детей. 

Литература
1. Кривенцова Н.А., Терещенко Г.В. Оценка клеточности кост-

ного мозга методом магнитно-резонансной томографии при 
апластической анемии у детей // Вопросы гематологии/онколо-
гии и иммунопатологии в педиатрии. 2023. Т. 22, № 1. C. 73–77. 
DOI: 10.24287/1726-1708-2023-22-1-73-77.

2. Протонная магнитно-резонансная спектроскопия как альтер-
нативный количественный метод оценки прочности костей / 
А.С. Иванцова, П.Е. Меньщиков, У.А. Полякова [и др.] // Аль-
манах клинической медицины. 2021. Т. 49, № 1. C. 49–55. DOI: 
10.18786/2072-0505-2021-49-002.

3. MR-based proton density fat fraction (PDFF) of the vertebral bone 
marrow diff erentiates between patients with and without osteoporot-
ic vertebral fractures / F.T. Gassert, A. Kufner, F.G. Gassert [et al.] //
Osteoporosis International. 2022. Vol. 33, No. 2. P. 487–496. DOI: 
10.1007/s00198-021-06147-3.

4. Proton density fat fraction: magnetic resonance imaging applica-
tions beyond the liver / I.S. Idilman, A.E. Yildiz, A.D. Karaosmano-

Рис. 5. Корреляционная связь между содержанием жировой 

фракции в теле позвонка L1 по данным 1H- МРС и Dixon

70,00

60,00

50,00

40,00

30,00

20,00

FF
 п

о 
да

нн
ы

м
 D

ix
on

FF по данным 1H-МРС

r = 0,9, p < 0,001

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00



ЛУЧЕВАЯ ДИАГНОСТИКА

№ 3 • 2026

32

glu [et al.] // Diagnostic and Interventional Radiology. 2022. Vol. 28, 
No. 1. P. 83–91. DOI: 10.5152/dir.2021.21845.

5. Ward L.M., Konji V.N., Ma J. Th e management of osteoporosis in 
children // Osteoporosis International. 2016. Vol. 27, No. 7. P. 2147–
2179. DOI: 10.1007/s00198-016-3515-9.

6. Proton density fat fraction MRI of vertebral bone marrow: Accura-
cy, repeatability, and reproducibility among readers, fi eld strengths, 
and imaging platforms / F.C. Schmeel, T. Vomweg, F. Träber [et al.] //
Journal of Magnetic Resonance Imaging. 2019. Vol. 50, No. 6.
P. 1762–1772. DOI: 10.1002/jmri.26748.

7. MR Imaging of Pediatric Bone Marrow / B.Y. Chan, K.G. Gill,
S.L. Rebsamen, J.C. Nguyen // RadioGraphics. 2016. Vol. 36, No. 6.
P. 1911–1930. DOI: 10.1148/rg.2016160056.

8. Person A., Janitz E., Th apa M. Pediatric Bone Marrow: Normal and 
Abnormal MRI Appearance // Seminars in Roentgenology. 2021. 
Vol. 56, No. 3. P. 325–337. DOI: 10.1053/j.ro.2021.05.002.

9. Quantifying Bone Marrow Fat Fraction and Iron by MRI for Distin-
guishing Aplastic Anemia from Myelodysplastic Syndromes / Z. Zeng,
X. Ma, Y. Guo [et al.] // Journal of Magnetic Resonance Imaging. 
2021. Vol. 54, No. 6. P. 1754–1760. DOI: 10.1002/jmri.27769.

10. Glucocorticoids and Body Fat Inversely Associate with Bone Marrow
Density of the Distal Radius in Healthy Youths / J. Esche, L. Shi, 
M.F. Hartmann [et al.] // Th e Journal of Clinical Endocrinology 
& Metabolism. 2019. Vol. 104, No. 6. P. 2250–2256. DOI: 10.1210/
jc.2018-02108.

11. Quantitative MRI and spectroscopy of bone marrow / D.C. Karampi-
nos, S. Ruschke, M. Dieckmeyer [et al.] // Journal of Magnetic Reso-
nance Imaging. 2018. Vol. 47, No. 2. P. 332–353. DOI: 10.1002/
jmri.25769.

12. MR-Based Assessment of Bone Marrow Fat in Osteoporosis, Diabe-
tes, and Obesity / C. Cordes, T. Baum, M. Dieckmeyer [et al.] // Fron-
tiers in Endocrinology. 2016. Vol. 7, No. 74. P. 1–7. DOI: 10.3389/
fendo.2016.00074.

13. Dixon W.T. Simple proton spectroscopic imaging // Radiology. 
1984. Vol. 153. P. 189–194. DOI: 10.1148/radiology.153.1.6089263.

14. Quantitative MRI Dixon signal drop and fat fraction for diff erentiating 
bone marrow lesions: a two-center prospective analysis / M.I. Metwally, 
Y.E. Almalki, M.F. Khalil [et al.] // European Radiology Experimental. 
2025. Vol. 9, No. 1. P. 89. DOI: 10.1186/s41747-025-00615-9.

15. Comparison of the accuracy of commercial two-point and multi-
echo Dixon MRI for quantifi cation of fat in liver, paravertebral mus-
cles, and vertebral bone marrow / T. Haueise, F. Schick, N. Stefan,
J. Machann // European Journal of Radiology. 2024. Vol. 172.
P. 111359. DOI: 10.1016/j.ejrad.2024.111359.

16. Validation of marrow fat assessment using noninvasive imaging 
with histologic examination of human bone samples / L. Arentsen, 
M. Yagi, Y. Takahashi [et al.] // Bone. 2015. Vol. 72. P. 118–122. DOI: 
10.1016/j.bone.2014.11.002.

17. Proton density water fraction as a biomarker of bone marrow cellu-
larity: Validation in ex vivo spine specimens / I.J. MacEwan, N.E. Gle-
mbotski, D. D’Lima [et al.] // Magnetic Resonance Imaging. 2014. 
Vol. 32, No. 9. P. 1097–1101. DOI: 10.1016/j.mri.2014.03.005.

18. Marrow adiposity assessed on transiliac crest biopsy samples cor-
relates with noninvasive measurement of marrow adiposity by 
proton magnetic resonance spectroscopy (1H-MRS) at the spine 
but not the femur / A. Cohen, W. Shen, D.W. Dempster [et al.] //
Osteoporosis International. 2015. Vol. 26, No. 10. P. 2471–2478. 
DOI: 10.1007/s00198-015-3161-7.



НЕОНАТОЛОГИЯ

№ 3 • 2026

33

Е.С. Чистякова, Г.Н. Чистякова, д-р мед. наук, профессор, К.П. Шакирова, канд. мед. наук
А.В. Устюжанин, канд. мед. наук, А.И. Гаева, И.И. Ремизова, канд. биол. наук
ФГБУ «Уральский научно-исследовательский институт охраны материнства и младенчества»
Минздрава России, г. Екатеринбург

РОЛЬ МИКРОРНК ГРУДНОГО МОЛОКА В ФОРМИРОВАНИИ 
ИММУННЫХ РЕАКЦИЙ У НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ
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Резюме. Выхаживание недоношенных новорожденных детей и разработка подходов по улучшению качества их жизни – важные и ак-
туальные проблемы современной педиатрии. Новорожденные дети, родившиеся раньше срока, имеют ряд физиологических и имму-
нологических особенностей, что влечет за собой высокий риск развития инфекционных осложнений и заболеваний обмена веществ. 
Наиболее доступным, эволюционно выверенным и эффективным инструментом профилактики неонатальных патологических состоя-
ний является вскармливание грудным молоком. Парадоксально, но такой естественный продукт, как грудное молоко, представляет со-
бой сложную исследовательскую задачу для биологии, химии и медицины ввиду своего многоуровневого и динамично изменяющегося 
состава. МикроРНК, выделенные из внеклеточных везикул молока относительно недавно, стали предметом многочисленных научных 
работ, позволивших предположить, что грудное молоко не только «вскармливает», но и «программирует» развитие ребенка. Данный 
обзор посвящен роли микроРНК грудного молока в формировании иммунных реакций у недоношенных новорожденных детей. 

Summary. The care of preterm newborns and the development of approaches to improve their quality of life are important and pressing issues 
in modern pediatrics. Preterm infants exhibit a number of physiological and immunological peculiarities, which entail a high risk of infectious 
complications and metabolic disorders. The most accessible, evolutionarily validated, and effective tool for preventing neonatal pathological 
conditions is breastfeeding. Paradoxically, such a seemingly simple natural product – human breast milk – has become a complex research 
challenge for biology, chemistry, and medicine due to its multilevel and dynamically changing composition. MicroRNAs recently isolated from 
milk-derived extracellular vesicles have attracted considerable scientific interest and have been the focus of numerous research efforts, which 
have suggested that breast milk not only ‘nourishes’ but also ‘programs’ a child’s development. This review focuses on the role of breast milk 
microRNAs in shaping immune responses in preterm infants.

Для цитирования: Роль микроРНК грудного молока в формировании иммунных реакций у недоношенных новорожденных / Е.С. Чистякова,

Г.Н. Чистякова, К.П. Шакирова [и др.] // Практика педиатра. 2026. № 3. С. 33–39.

For citation: The role of microRNAs in breast milk in the formation of immune responses in premature newborns / Chistyakova E.S., Chistyakova G.N.,
Shakirova K.P.  [et al.] // Pediatrician’s Practice. 2026. No. 3. P. 33–39.

ВВЕДЕНИЕ
Грудное молоко с его уникальной комбинацией из необ-
ходимых питательных веществ и биологически активных 
факторов является золотым стандартом для питания до-
ношенных и недоношенных новорожденных детей, рав-
ноценной замены которому не существует [1, 2]. Есте-
ственное вскармливание не просто обеспечивает ребенка 
питательными веществами, но и вносит значительный 
вклад в развитие всех органов и систем, в том числе сти-
мулирует запуск иммунитета. 

Дети, получающие естественное вскармливание, имеют 
более низкие риски развития острых и хронических заболе-
ваний, включая респираторные инфекции, диарею, некроти-
зирующий энтероколит (НЭК), сепсис, аллергии, сахарный 
диабет 1-го и 2-го типа, ожирение, синдром раздраженно-
го кишечника и болезнь Крона [3–7]. Это объясняется слож-
ным, многокомпонентным и вариабельным составом, влиять 
на который могут многочисленные факторы, связанные с ма-
терью, ребенком и окружающей средой, в том числе стадия 
лактации, время суток, срок родов, особенности питания ма-

тери, наличие у женщины экстрагенитальных заболеваний,
а также, по некоторым данным, пол новорожденного [1, 8, 9]. 

Большое количество научных работ посвящено ана-
лизу состава грудного молока, однако его молекулярная 
архитектура и ее влияние на рост и развитие ребенка ис-
следована недостаточно полно. В последние годы активно 
изучается роль внеклеточных везикул грудного молока, 
играющих важнейшую роль в межклеточной коммуни-
кации, иммуномодуляции, становлении микробиома ки-
шечника [6, 10]. Содержащиеся в них некодирующие РНК 
(в том числе микроРНК) являются важными регулятора-
ми эпигенетических процессов. 

Цель данного обзора – систематизация современных 
научных данных о микроРНК грудного молока и их вли-
янии на формирование иммунитета у недоношенных но-
ворожденных детей.

СОСТАВ И ФУНКЦИИ ЭКЗОСОМ ГРУДНОГО МОЛОКА
Внеклеточные везикулы (ВВ) – это гетерогенная группа 
мембранных микрочастиц, ограниченных липидным би-
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слоем и не способных к самостоятельной репликации [11]. 
Выделяют три основные субпопуляции ВВ: микровезику-
лы (частицы диаметром от 100 до 1000 нм), экзосомы (ча-
стицы диаметром от 30 до 150 нм) и апоптотические тель-
ца (фрагменты погибших клеток диаметром от 1 до 5 мкм). 
Хотя весь спектр ВВ, по-видимому, имеет важнейшее функ-
циональное значение, именно молочным экзосомам (MEX) 
посвящено большинство последних исследований. В соста-
ве ВВ обнаружены поверхностные рецепторы, мембранные 
и растворимые белки, липиды и нуклеиновые кислоты, ме-
таболиты. ВВ отражают особенности исходной клетки, об-
наруживаются в биологических жидкостях организма и
в культуральных средах различных клеточных линий [12]. 

Интерес к изучению ВВ возрос после того, как они 
были обнаружены в антигенпрезентирующих клетках,
а также появились сообщения о том, что они играют ак-
тивную роль в иммунном ответе in vivo, участвуют в ремо-
делировании внеклеточного матрикса, служат сигнальны-
ми молекулами для других клеток-мишеней, регулируют 
процесс апоптоза, а также могут быть использованы для 
ранней диагностики онкологических заболеваний и дру-
гих патологий [12, 13, 14].

ВВ продуцируются различными живыми клетками 
(например, дендритными клетками, лимфоцитами, эпите-
лиальными клетками и т. д.) и содержатся в биологических 
жидкостях, таких как кровь, моча, слюна, спинномозго-
вая жидкость, молоко [12]. В грудном молоке они впер-
вые были описаны в 2007 г. [15], но их активное изучение 
началось около 10–15 лет назад. Результаты проведенных 
исследований позволяют судить о том, что содержащие-
ся во ВВ биологически активные вещества, белки, пепти-
ды, микроРНК и мРНК имеют функциональное значение 
для развития новорожденного и регуляции его иммунных 
функций [6, 13, 16]. Так, содержащийся в ВВ трансформи-
рующий фактор роста бета (TGF-β) участвует в запуске 
выработки sIgА, развитии барьерной функции кишечни-
ка и формировании иммунитета [13]. По результатам ра-
боты Yahui Zhou и соавт. (2021) были сделаны выводы, что 
кольцевые РНК (circRNAs) MEX через сигнальный путь 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) стимулируют 
пролиферацию и миграцию эпителиальных клеток тонко-
го кишечника, способствуя его созреванию [16]. 

МИКРОРНК ГРУДНОГО МОЛОКА
Среди ключевых компонентов MEX выделяют микроРНК 
(miRNA) – малые некодирующие РНК со средней длиной 
22–25 нуклеотидов, способные регулировать экспрессию 
ключевых генов в неонатальных энтероцитах и напрямую 
влиять на созревание кишечного барьера и иммунные ре-
акции [6, 17]. Грудное молоко оказалось самой богатой био-
логической жидкостью по содержанию микроРНК, в нем 
выделено, по разным данным, от 600 до 1400 зрелых ми-
кроРНК [6, 17], источником которых в основном являют-
ся эпителиальные и иммунные клетки молочной железы 
[18]. При грудном вскармливании микроРНК оказывают 
прямое действие на клетки кишечника или в составе MEX 

способны преодолевать биологические барьеры и попадать 
в системное кровообращение, осуществляя тканеспеци-
фическую эпигенетическую регуляцию многих функций 
[6]. Наибольшее количество MEX накапливается в печени 
и селезенке благодаря фагоцитарной активности макро-
фагов Купфера в этих органах [19]. Своей стабильностью 
и устойчивостью к воздействию желудочного сока и фер-
ментов желудочно-кишечного тракта микроРНК обязаны 
двухслойной фосфолипидной мембране MEX [10].

Систематический обзор, проведенный L. Tingö и соавт. 
(2021) [20], показал, что в десятку наиболее распростра-
ненных микроРНК, обнаруженных в липидной, клеточной 
и обезжиренной фракциях грудного молока, входят miR-
148a-3p, miR-30a/d-5p, miR-22-3p, miR-146b-5p, miR-200a/
c-3p и let-7a-5p, let-7f-5p, let-7b-5p. В работе B. Vahkal и со-
авт. (2025) среди наиболее часто выделяемых микроРНК
были указаны дополнительно miR-16-5p и miR-26а-5p 
[14], а в исследовании E. Ahlberg и соавт. (2025) – miR-141-
3p, miR-181-5p, miR-378a-3p и miR-429-3p [21]. 

При этом грудное молоко женщин, родивших преж-
девременно, имеет уникальный профиль микроРНК, ока-
зывающий влияние на формирование траекторий роста и 
развития ребенка с учетом его индивидуальных особен-
ностей, степени зрелости органов и систем, а также по-
требности в пассивной защите (с этой же целью в молози-
ве у женщин с преждевременными родами концентрация 
IgA и лизоцима выше, чем при своевременных родах) [22]. 

Содержание некоторых высокоэкспрессируемых ми-
кроРНК (например, miR-30d-5p, let-7b-5p, let-7a-5p) со-
поставимы в грудном молоке женщин, родивших в срок,
и родоразрешенных преждевременно, тогда как концен-
трация других (miR-148a, miR-378, miR-1260, miR-4783) 
существенно варьирует в зависимости от срока гестации 
[23, 24, 25, 26], что может свидетельствовать об их участии 
в сложных процессах адаптации и созревания недоно-
шенных детей. Кроме того, содержание микроРНК может 
меняться с течением времени, демонстрируя как суточ-
ные, так и более длительные колебания [21], закономер-
ности которых пока не до конца изучены и понятны.

МикроРНК грудного молока в настоящее время счита-
ются ключевыми регуляторами многочисленных биоло-
гических процессов [27]. Предполагается, что они способ-
ны регулировать до 60% всех транскрибируемых мРНК 
[21] и активно влиять на созревание иммунной системы 
путем регуляция продукции цитокинов, например ин-
гибировать производство провоспалительных цитоки-
нов (TNF-α, IL-6), способствуя подавлению системного
и местного воспаления в кишечнике [6]. 

Среди наиболее распространенных в человеческом мо-
локе микроРНК, оказывающих влияние на созревание и 
функционирование иммунной системы ребенка, можно вы-
делить несколько семейств. Наиболее часто в грудном моло-
ке человека и других млекопитающих встречается miR-148, 
которая участвует в регулировании выработки цитокинов 
и пролиферации Т-клеток, играет ключевую роль в созре-
вании кишечника, формировании барьерной функции и 
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подавлении сигнализации ядерного фактора-κB (NF-κB).
Кроме того, miR-148 влияет на активность ДНК-метил-
трансферазы 1 (DNMT1) и, таким образом, играет важ-
нейшую роль в процессах метилирования ДНК и эпигене-
тической регуляции [28]. В свою очередь miR-31 усиливает 
регенерацию энтероцитов, способствуя их пролиферации 
при воспалении, а miR-21 регулирует проницаемость плот-
ных контактов (TJ), поддерживая функциональность ки-
шечного барьера [28, 29]. В свою очередь miR-223 и miR-
181а действуют на популяции человеческих Т-клеток и 
гранулоцитарных клеток, влияя на иммунный гомеостаз 
новорожденных детей, miR-155 путем активации сигналь-
ного пути IL-2/STAT5 способствует дифференцировке ре-
гуляторных Т-клеток (Treg), участвуя в процессах имму-
нологической толерантности [30, 21]. Помимо иммунного 
воздействия, микроРНК способны влиять на метаболиче-
ские процессы, так, например, miR-26a-5p участвует в регу-
лировании адипогенеза.

На основании ряда исследовательских данных вы-
двигается предположение о том, что микроРНК грудно-
го молока могут проникать в бактериальные клетки и 
напрямую влиять на их рост и размножение, являясь не-
видимым «дирижером» динамического равновесия ми-
крофлоры кишечника [17, 28, 31]. А взаимодействия в 
треугольнике «микроРНК» – «микробиом кишечника» – 
«иммунная система хозяина» являются решающими для 
формирования гомеостаза в желудочно-кишечном трак-
те [32]. 

Наличие MEX в грудном молоке коррелирует с более 
«здоровым» микробным профилем у детей, что связано в 
том числе с взаимодействием их содержимого и олигоса-
харидов человеческого молока (HMO), которые действу-
ют как пребиотики и предотвращают адгезию патогенов к 
энтероцитам [6, 33]. По данным C. Leroux и соавт. (2021), 
молочные микроРНК способны ингибировать реплика-
цию различных вирусов, защищая таким образом ново-
рожденного от ряда вирусных заболеваний, в том числе 
гастроэнтеритов [27]. В экспериментах на животных было 
установлено, что введение MEX молока в питание приве-
ло к значительному увеличению разнообразия полезных 
кишечных бактерий в сравнении с животными, получа-
ющими безмолочную диету, а также к повышению уров-
ня секреторного иммуноглобулина А (sIgA) в кишечнике 
[34].

Таким образом, присутствие микроРНК в пита-
нии особенно важно для недоношенных новорожден-
ных детей, которые обладают сниженной иммуноло-
гической резистентностью и входят в группу высокого
риска по возникновению инфекционных осложнений. 

ОСОБЕННОСТИ КИШЕЧНОГО ИММУНИТЕТА
И МИКРОБИОМА У НЕДОНОШЕННЫХ 

НОВОРОЖДЕННЫХ ДЕТЕЙ
Существенной предпосылкой к развитию инфекцион-
ных заболеваний и их неблагоприятному исходу у не-
доношенных детей является «неготовность» иммунной

системы новорожденного к внеутробным условиям жиз-
ни [35]. Особенно высоки показатели инфекционных ос-
ложнений у детей, разлученных с матерью и не получаю-
щих грудное молоко. 

Сразу после рождения иммунная система ребенка ха-
рактеризуется наличием физиологического угнетения: 
ограниченная антиоксидантная и противовоспалитель-
ная активность, повышенная проницаемость физических 
барьеров (в том числе слизистой кишечника), сниженная 
кислотность в желудке (химический барьер), функцио-
нальная недостаточность нейтрофилов, задержка функ-
ционирования Т-клеток и секреции собственных им-
муноглобулинов (в частности, sIgA у доношенных детей 
начинает вырабатываться на 7–30-е сутки после рожде-
ния, а у недоношенных лишь с 40-го дня), дефицит систе-
мы комплемента [36, 37].

В качестве одного из первых защитных барьеров на 
пути патогенных микроорганизмов служит кишечник, 
являющийся крупнейшим иммунным органом [35]. Мож-
но выделить три основных компонента «кишечной защи-
ты»: эпителий с его специализированными клетками, вы-
деляющими антимикробные пептиды (AMPs) и слизь, 
симбиотическая микробиота, врожденные лимфоидные 
клетки (ILCs), являющиеся частью GALT (Gut-Associated 
Lymphoid Tissue – лимфоидная ткань, ассоциированная
с кишечником).

Врожденные иммунные стратегии защиты отличаются 
в тонком и толстом кишечнике. Пристеночная слизь в тон-
ком кишечнике имеет прерывистый слой с меньшим ко-
личеством бокаловидных клеток (goblet cells), зато крип-
ты кишечника обогащены клетками Панета (Paneth cells), 
секретирующими AMPs, а плазматические клетки (plasma 
B cells) собственной пластинки (lamina propria) продуци-
руют sIgA. Толстый кишечник использует непрерывный 
и плотный слой слизи, чтобы «отделить» микробиоту от 
эпителиального слоя, при этом sIgA и AMPs играют вто-
ричную роль в защите [38].

Помимо слоя слизи, барьерную функцию выполняет 
непрерывный ряд кишечного эпителия, клетки которого 
плотно прилегают друг к другу, образуя TJ. TJ препятству-
ют инвазии микроорганизмов и перемещению крупных 
молекул, что обеспечивается работой белков межклеточ-
ных соединений: окклюдина, зонулина, клаудинов [39].
У недоношенных новорожденных детей незрелость ки-
шечного барьера связана в том числе с нарушением работы 
TJ. При этом содержимое MEX в эксперименте на живот-
ных повышало экспрессию мРНК и содержание белков TJ, 
защищая тем самым целостность кишечного барьера [28].

GALT – самое большое скопление лимфоидной ткани 
в организме, ее главной функцией является распознава-
ние и устранение одних антигенов и формирование им-
мунологической толерантности к другим [40]. 

Незрелость иммунной системы кишечника у недоно-
шенных детей характеризуется сниженным количеством 
ILCs, нарушением выработки цитокинов и AMPs, осла-
бленной перистальтикой. Сниженное количество бокало-
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видных клеток и клеток Панета у таких детей тесно свя-
зано с более тонким слоем защитной пристеночной слизи 
в кишечнике и приводит к увеличению риска «преодоле-
ния» эпителиального барьера патогенными и условно-па-
тогенными микроорганизмами [35].  

Важной особенностью недоношенных детей являет-
ся повышенная экспрессия Toll-подобных рецепторов
4 (TLR4) на эпителии кишечника, что связано с их уча-
стием в дифференцировке стволовых клеток кишечника. 
Активация TLR4 приводит к выработке провоспалитель-
ных цитокинов, в том числе интерлейкина-17 (IL-17), ин-
терлейкина-8 (IL-8), которые привлекают в очаг воспале-
ния нейтрофилы, а также вызывает усиленный апоптоз 
эпителиоцитов [41], играя важную роль в патогенезе 
НЭК. Установлено, что miR-146a, miR-155, miR-125b и 
miR-21, содержащиеся в MEX, оказывают влияние на ак-
тивность TLR, регулируя экспрессию мРНК, и способны 
подавлять вызванную TLR выработку воспалительных 
цитокинов [28]. 

Помимо сдвига баланса в сторону провоспалитель-
ных цитокинов, у недоношенных новорожденных детей 
наблюдается нарушение барьерной функции кишечника, 
снижение трансэпителиального сопротивления кишеч-
ной ткани, увеличение притока маннитола и повышенную 
экспрессию мРНК-киназы легкой цепи миозина (MLCK) –
регулятора проницаемости TJ [42]. 

КИШЕЧНЫЙ МИКРОБИОМ НОВОРОЖДЕННЫХ ДЕТЕЙ
Микробиота желудочно-кишечного тракта вносит боль-
шой вклад в становление иммунитета, в том числе за счет 
усиления барьерной функции слизистой оболочки, взаи-
модействия метаболитов бактерий-симбионтов со специ-
фическими рецепторами (арил-углеводородный рецеп-
тор – AHR, GPR41 и GPR43, PXR), влияния на выработку 
короткоцепочечных жирных кислот (в особенности бути-
рата) и воздействия на паттерн-распознающие рецепторы 
(PRR), которые являются важными звеньями врожденного 
иммунитета и отвечают за распознавание патогенов [6, 43]. 

Формирование микробиома новорожденного является 
мультифакториальным процессом. Нарушить его станов-
ление могут различные причины, такие как преждевремен-
ные роды, рождение с помощью кесарева сечения, анти-
биотикопрофилактика в родах, назначение антибиотиков 
ребенку в первые дни жизни, замена грудного молока ис-
кусственными смесями, колонизация младенца госпиталь-
ными штаммами, разлучение с матерью и др. [36, 41].

Микробиом кишечника выступает в качестве ключе-
вого фактора влияния на GALT [39, 40]. Выделяющиеся 
бактериями-симбионтами одноцепочечные РНК участву-
ют в регуляции и запуске многих процессов, в свою оче-
редь sIgA способны оказывать каталитическое действие 
на нуклеиновые кислоты бактерий [44], а микроРНК мо-
лока могут влиять на рост и размножение бактериальных 
клеток [17, 31]. Предполагается, что содержимое MEX 
способно повышать уровень антимикробного лектина 
(RegIIIγ) [28], главной задачей которого является обеспе-

чение пространственной сегрегации и поддержания ки-
шечного гомеостаза.

Проведенные на животных эксперименты показали, 
что у гнотобионтов (животные, выращенные в стериль-
ных условиях) отмечается низкое количество пейеровых 
бляшек и дистрофия лимфоидных структур, снижение
в 10 раз содержания В-лимфоцитов, продуцирующих IgA, 
выявлено сокращение количества гранулоцитов и их не-
способность к фагоцитозу. После имплантации стериль-
ным животным представителей нормальной кишечной 
микробиоты (лактобацилл, бифидобактерий), у подопыт-
ных животных происходило развитие иммунных струк-
тур GALT. Эта экспериментальная модель показывает 
нормальные онтогенетические процессы параллельного 
становления биоценоза и иммунной системы кишечни-
ка [39]. У новорожденного ребенка в норме происходит 
близкий по характеру процесс.

В последние годы появилось мнение, что колонизация 
кишечника начинается еще во внутриутробном перио-
де при заглатывании плодом околоплодных вод [43, 45], 
а также за счет возможного влияния собственного ми-
кробиома матки [46]. Существует гипотеза, что микроор-
ганизмы, присутствующие в цервикальном канале жен-
щины, способны проникать в полость матки вместе со 
сперматозоидами, а затем попадать в яйцеклетку во время 
оплодотворения, имплантации или ранних стадий эмбрио-
нального развития [43]. Однако процесс внутриутроб-
ной колонизации плода изучен недостаточно и остается 
предметом дискуссий, что обусловливает необходимость 
проведения лонгитюдных исследований с участием бе-
ременных женщин и новорожденных. Большинство ис-
следователей по-прежнему придерживается мнения, что 
формирование кишечного микробиома у новорожден-
ных детей начинается после рождения, когда они всту-
пают в контакт с микробиотой влагалища, кишечника и 
кожи матери [47]. Дальнейшее развитие кишечного ми-
кробиома ребенка определяется комплексом факторов, 
включая поступление микроорганизмов с молозивом и 
грудным молоком, контакт с микрофлорой кожи матери 
и медицинского персонала, а также воздействие бактерий 
из окружающей среды [6].

Понимание роли поступающей с грудным молоком 
микрофлоры дает частичное объяснение закономерно-
сти: общая концентрация бактерий в молозиве (медиа-
на: 3,44 log10 КОЕ/мл) выше, чем в переходном (2,2 log10 
КОЕ/мл) и зрелом молоке (2,68 log10 КОЕ/мл) (р < 0,00001) 
[48]. Это свидетельствует о том, что молозиво, благодаря 
своему уникальному составу (высокое содержание бел-
ков, sIgA, лактоферрина) и микробному составу, является 
первым «иммуностимулятором» («теплой прививкой»), 
обеспечивающим пассивную защиту и запуск иммунных 
процессов у новорожденного [49, 50]. 

Характерные отличия имеет микробиота кишечника 
у недоношенных детей, что проявляется замедленной ко-
лонизацией и ограниченным микробным разнообрази-
ем, снижением количества Bifi dobacterium и Lactobacillus 
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и увеличением доли потенциально-патогенных бактерий 
[17, 18]. P.T. Dobbler и соавт. (2017) в своем исследовании 
пришли к выводу, что преобладание Citrobacter koseri или 
Klebsiella pneumoniae, низкое разнообразие микробиоты 
и низкий процент Lactobacillus в первые дни жизни кор-
релируют с высоким риском развития НЭК у недоношен-
ных детей [30].

В первые месяцы жизни ребенка исключительно груд-
ное вскармливание является основной стратегией по фор-
мированию здорового микробиоценоза кишечника [51], 
что особенно важно для недоношенных детей. Эталоном 
принято считать микробиом кишечника доношенного 
ребенка, рожденного через естественные родовые пути и 
получающего с рождения питание материнским молоком 
[6, 52]. Грудное молоко, еще до начала XXI века считав-
шееся стерильным, по данным последних проведенных 
исследований, обладает уровнем бактериального разно-
образия выше, чем фекалии младенцев или матерей. В нем 
обнаружена бактериальная, грибковая, архейная, эукарио-
тическая и вирусная ДНК [53, 54]. 

Микробиом кишечника можно определить как cлож-
но-организованную динамическую «живую» систему, все 
участники и компоненты которой находятся в тесном кон-
такте с организмом хозяина и взаимосвязаны друг с дру-
гом по принципу синергии, что обеспечивает им взаи-
мовыгодное существование [40, 55]. Возраст-зависимое 
формирование кишечного микробиоценоза обеспечива-
ет колонизационную резистентность слизистых оболочек 
желудочно-кишечного тракта, регулирует важные метабо-
лические и физиологические функции, такие как усвоение 
питательных компонентов, обмен веществ, стимулиру-
ет развитие иммунной системы, поддерживает гомеостаз 
организма в течение всей жизни [6, 45]. Возникающие по 
различным причинам дисбиотические состояния кишеч-
ника у новорожденных детей приводят к нарушению сте-
реотипного развития иммунной системы ребенка, форми-
руют условия для возникновения кратко- и долгосрочных 
осложнений и заболеваний, таких как сепсис, НЭК, ожире-
ние, сахарный диабет, аллергические заболевания [45, 56].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Грудное молоко – лучший выбор для кормления ребен-
ка и лекарство, позволяющее сохранить детское здоро-
вье. Еще в 1913 г. выдающийся реформатор здравоохране-
ния Фредерик Т. Кинг заявил, что грудное вскармливание 
не только необходимо для детского здоровья, но и явля-
ется правом ребенка по рождению. Сложный, многоком-
понентный, эволюционно выверенный состав позволяет 
обеспечить новорожденных детей питанием, иммунной 
защитой, способствует гармоничному росту и развитию, 
улучшает нейроповеденческие показатели. 

Несмотря на многолетние интенсивные исследования 
состава и функций грудного молока, его комплексная био-
логическая природа остается недостаточно изученной. Тем 
не менее очевидна роль грудного вскармливания в период 
ранней неонатальной адаптации. Содержащиеся в грудном 

молоке регуляторные РНК, сигнальные белки и липиды от-
вечают за эпигенетическое программирование иммунной 
системы и метаболизма в критический период постнаталь-
ного развития. MEX участвуют в регуляции пролиферации 
эпителиоцитов, созревании и активности стволовых кле-
ток кишечника, а также улучшают кишечный барьер, в том 
числе за счет укрепления TJ. Кроме того, MEX ослабляют 
локальное воспаление в кишечнике, что подчеркивает их 
важнейшее влияние на профилактику НЭК у недоношен-
ных новорожденных детей. МикроРНК MEX обеспечива-
ют сложные и эффективные перекрестные взаимодействия 
между микробиотой, эпителиоцитами и иммунными клет-
ками, что имеет решающее значение для поддержания здо-
ровья кишечника новорожденных детей. 

Механизмы и закономерности этих сложных взаимо-
действий не до конца понятны, их расшифровка может 
стать потенциальным терапевтическим средством для про-
филактики и лечения ряда заболеваний детского возрас-
та. Понимание влияния различных компонентов грудного 
молока на организм детей позволит в будущем разрабаты-
вать и внедрять персонализированные программы вскарм-
ливания. MEX и стволовые клетки грудного молока стали 
предметом активных исследований в последние годы имен-
но благодаря тому, что их таргетное применение способно 
ключевым образом воздействовать на здоровье детей. 
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РЕАБИЛИТАЦИЯ ПАЦИЕНТОВ С ВРОЖДЕННОЙ АНОМАЛИЕЙ 
РАЗВИТИЯ НАРУЖНОГО И СРЕДНЕГО УХА. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
Ключевые слова: микротия, врожденная атрезия наружного слухового прохода, формирование наружного слухового прохо-
да, тимпанопластика, пористый полиэтиленовый имплантат, реконструкция ушной раковины
Keywords: microtia, congenital atresia of the external auditory canal, formation of the external auditory canal, tympanoplasty, porous 
polyethylene implant, reconstruction of the auricle

Резюме. Врожденная микротия в сочетании с атрезией наружного слухового прохода (АНСП) представляет собой сложную клиническую 
проблему, требующую комплексного подхода к функциональной и эстетической реабилитации пациента. Частота данной патологии 
составляет около 1 случая на 10 000–15 000 новорожденных. Сочетанный дефект ушной раковины и АНСП ведет к выраженной кондук-
тивной тугоухости и грубому косметическому дефекту, что существенно снижает качество жизни пациентов и их социальную адаптацию. 
Настоящий обзор литературы посвящен анализу современных подходов к диагностике, классификации и хирургическому лечению па-
циентов с врожденными аномалиями наружного и среднего уха и проведен на основании анализа 47 источников, отобранных из баз 
данных PubMed, eLIBRARY и National Library of Medicine за период 1967–2025 гг. Систематизированы данные об эмбриологии пороков 
развития уха, применяемых классификационных системах, методах реконструкции ушной раковины и восстановления звукопроводя-
щей функции. Особое внимание уделено одномоментным хирургическим вмешательствам, сочетающим реконструкцию ушной рако-
вины пористым полиэтиленовым имплантом с использованием васкуляризированной височно-теменной фасции, пересадку свободных 
кожных трансплантатов и формирование наружного слухового прохода, дополненных тимпанопластикой аутофасцией, мобилизацией 
цепи слуховых косточек или оссикулопластикой. Показано, что предложенный комплексный подход обеспечивает стойкое формирова-
ние НСП, значимое улучшение слуха и удовлетворительный эстетический результат при минимальном числе осложнений.

Summary. Congenital microtia combined with atresia of the external auditory canal (EAC) represents a complex clinical challenge requiring a 
comprehensive approach to both functional and aesthetic rehabilitation. The prevalence of this condition is approximately 1 per 10,000–15,000 
live births. The combined defect of the auricle and sound-conducting apparatus results in significant conductive hearing loss and cosmetic de-
formity, substantially impairing quality of life and psychosocial adaptation. This literature review analyzes modern approaches to the diagnosis, 
classification, and surgical treatment of patients with congenital anomalies of the external and middle ear. Based on an analysis of 47 sources 
selected from the PubMed, eLIBRARY, and National Library of Medicine databases for the period 1967–2025, this paper systematizes data on 
the embryology of ear malformations, the classification systems used, methods for auricular reconstruction, and the restoration of sound con-
duction. Particular attention is paid to single-stage surgical interventions that combine reconstruction of the auricle with a porous polyethylene 
implant using a vascularized temporoparietal fascia, free skin grafting, and formation of the external auditory canal with tympanoplasty using 
an autologous fascial graft over mobilized auditory ossicles or ossiculoplasty with a titanium prosthesis. The proposed comprehensive approach 
has been shown to ensure stable formation of the external auditory canal, significant hearing improvement, and a satisfactory aesthetic result 
with a minimal number of complications.
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ВВЕДЕНИЕ
Врожденная аномалия развития наружного и среднего
уха – микротия в сочетании с атрезией наружного слухо-
вого прохода (АНСП) – относится к числу наиболее слож-
ных пороков развития в детской оториноларингологии. 
Частота встречаемости составляет от 1 до 5 случаев на
10 000 новорожденных, с преобладанием правосторон-

них (58–61%) и односторонних (70–90%) форм. Данная 
патология влечет за собой стойкую кондуктивную туго-
ухость и выраженный косметический дефект, совокупно 
обусловливающие нарушение речевого развития, соци-
альную адаптацию и снижение качества жизни детей [1].

Хирургическая коррекция микротии и атрезии НСП 
представляет значительную техническую сложность и 
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остается предметом дискуссий. В мировой литературе 
описаны различные подходы к реконструкции ушной ра-
ковины с использованием аутологичного реберного хря-
ща, пористых полиэтиленовых имплантатов или внутри-
костных имплантатов. Актуальной остается проблема 
выбора оптимального метода и сроков одномоментного 
восстановления наружного уха, слухового прохода и зву-
копроводящей системы среднего уха [2, 3].

Отсутствие единой общепринятой системы выбора 
хирургической тактики, высокий риск послеоперацион-
ных осложнений (рестеноз НСП, латерализация неотим-
панальной мембраны (НТМ), экструзия имплантата)
и сложность анатомических взаимоотношений в зоне 
операции определяют актуальность систематизации
накопленного опыта и формирования доказательной 
базы [2, 4].

Цель. Систематизировать данные мировой литерату-
ры о методах диагностики, классификации и комплекс-
ной хирургической реабилитации пациентов с врожден-
ными аномалиями наружного и среднего уха, а также 
обосновать преимущества одномоментного подхода, со-
четающего реконструкцию ушной раковины с формиро-
ванием наружного слухового прохода и восстановлением 
слуховой функции.
Методология поиска литературы. Поиск источников 
проводился в базах данных PubMed, eLIBRARY и National 
Library of Medicine за период с 1967 по 2025 г. Первона-
чально идентифицировано 120 публикаций. После при-
менения критериев включения – оригинальные иссле-
дования, систематические обзоры, клинические серии и 
руководства, посвященные диагностике и хирургическо-
му лечению микротии и атрезии НСП – и исключения ду-
блирующих источников для итогового анализа отобрано 
47 публикаций.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
1. Эпидемиология и этиология

Распространенность микротии варьирует от 0,83 до 
17,4 случая на 10 000 новорожденных в зависимости от 
региона и этнической принадлежности [5]. Систематиче-
ский анализ данных 92 программ мониторинга врожден-
ных пороков развития по всему миру (8917 случаев) уста-
новил общую распространенность микротии и анотии на 
уровне 2,06 на 10 000 новорожденных, при этом изоли-
рованная микротия составила 1,55 на 10 000, а анотия –
0,36 на 10 000 [6]. 

Географическое и этническое распределение патоло-
гии характеризуется выраженной неоднородностью. По-
вышенные показатели зарегистрированы в странах Цен-
тральной и Южной Америки (PR = 2,58), Азии (PR = 1,39) 
и Северной Европы (PR = 1,13). В этническом аспекте наи-
большая частота отмечается среди коренных народов Аме-
рики (PR = 2,81), испаноязычного населения (PR = 2,55) и вы-
ходцев из стран Азии и Тихоокеанского региона (PR = 1,83)
[7]. В Чили и Эквадоре распространенность микротии пре-
вышает среднемировые показатели в 3–8 раз, что, вероят-

но, обусловлено сочетанным влиянием генетических и сре-
довых факторов [5].

Установлено, что микротия преобладает у лиц муж-
ского пола, при этом правосторонняя локализация встре-
чается чаще левосторонней [8]. Частота врожденной 
атрезии наружного слухового прохода составляет 1 слу-
чай на 10 000–20 000 новорожденных, причем у лиц муж-
ского пола данная патология регистрируется в 2,5 раза
чаще и преимущественно носит односторонний харак-
тер [9]. 

Этиология микротии и атрезии НСП является много-
факторной. Среди установленных патогенетических фак-
торов рассматриваются вирусные инфекции в ранние 
сроки беременности, преэклампсия, воздействие неблаго-
приятных факторов окружающей среды, а также генети-
ческие предрасположенности. К тератогенным факторам, 
ассоциированным с развитием микротии, относятся пре-
параты витамина А (ретиноиды), сосудистые нарушения 
(ишемия первой и второй жаберных дуг) и генетические 
аберрации [10]. 

Генетические факторы играют существенную роль
в развитии патологии. Исследование конкордантности 
у монозиготных (26,3%) и дизиготных (2,9%) близнецов 
выявило значимые различия (p = 0,023), что подтвержда-
ет вклад наследственных механизмов [5]. Скопинговый 
обзор (2025), включавший 30 исследований, идентифи-
цировал 40 уникальных генов и один локус предраспо-
ложенности (4p15.32–4p16.2), ассоциированных с несин-
дромальной микротией и атрезией НСП. Наиболее часто 
цитируемыми генами-кандидатами для изолированной 
микротии являются HOXA2, MUC6 и GSC; для изоли-
рованной атрезии НСП идентифицирован ген TSHZ1.
Тем не менее ни одна патогенная мутация с установлен-
ной причинно-следственной связью на сегодняшний день 
не подтверждена [5, 10].
2. Классификации аномалий

Для систематизации аномалий наружного уха пред-
ложен ряд классификаций, однако ни одна из них не яв-
ляется универсальной для всех типов мальформаций. 
Благодаря внедрению современных методов лучевой ди-
агностики (КТ, МРТ) точность оценки аномалий со вре-
менем существенно возросла. В целом существует корре-
ляция между степенью деформации ушной раковины и 
выраженностью кондуктивной тугоухости, однако воз-
можны исключения. В литературе описаны случаи атре-
зии наружного слухового прохода при нормальной ушной 
раковине и, в редких случаях, микротии с нормальным 
наружным слуховым проходом и сохранной барабанной 
перепонкой [11, 12]. Среди наиболее распространенных 
классификационных систем для мальформаций наруж-
ного уха выделяют классификацию Weerda для аномалий 
ушной раковины и наружного слухового прохода (1988) 
[13], классификацию Альтмана для врожденной атрезии 
уха (atresia auris congenita, 1955) [14], а также классифика-
ции Kösling (1989) и Teunissen, Cremers (1993) для изоли-
рованных мальформаций среднего уха [17].
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По Weerda (1988) выделяют три степени мальформа-
ций. При дисплазии I степени можно различить многие 
структуры нормальной ушной раковины. Выделяют:
1) макротию,
2) лопоухость,
3) криптотию (карманное ухо),
4) отсутствие верхней части завитка,
5) небольшие деформации: отсутствие козелка, ухо сати-

ра, бугорок Дарвина, ухо Шталя,
6) колобому (поперечная расщелина),
7) деформации мочки (гиперплазия/гипоплазия/апла-

зия/расщелина), 
8) чашевидную деформацию ушной раковины (II типа).

При дисплазии II степени возможно идентифици-
ровать некоторые структуры нормальной ушной рако-
вины. Для частичной реконструкции ушной раковины 
можно использовать дополнительную кожу и хрящи. 
Выделяют:
1) чашевидную деформацию ушной раковины III типа,
2) малую ушную раковину. Гипоплазия верхней и сред-

ней трети ушной раковины, гипоплазия (или аплазия) 
нижней трети ушной раковины. Часто сочетается с 
дистопией и стенозом НСП, изредка с атрезией НСП, 
возможны мальформации барабанной перепонки.
Дисплазия III степени также называется анотией и 

относится к сложному типу аномалий. В анатомической 
структуре не определяется ни один элемент нормальной 
ушной раковины. При полной реконструкции использу-
ется большое количество кожи и хрящевой ткани [13].

Учитывая тесную взаимосвязь эмбрионального раз-
вития наружного слухового прохода и среднего уха,
Альтманн (1955) предложил классификацию сочетанной 
мальформации, известной как atresia auris congenita. Суще-
ствует три типа аномалий данной категории:
• Мальформация 1 степени, характеризующаяся легкой 

деформацией наружного слухового прохода, нормаль-
ной или гипопластической барабанной полостью, де-
формацией слуховых косточек и хорошо развитым 
пневматизированным сосцевидным отростком.

• Мальформация 2 степени (промежуточная деформа-
ция), при которой наружный слуховой проход закан-
чивается слепо или полностью отсутствует. Кроме 
того, барабанная полость узкая, слуховые косточки 
деформированы и фиксированы, а также наблюда-
ется снижение пневматизации воздухоносных ячеек
в сосцевидном отростке.

• Мальформация 3 степени, включающая тяжелые де-
формации, такие как отсутствие наружного слухового 
прохода, гипоплазия среднего уха, сильная деформа-
ция слуховых косточек и практически полное отсут-
ствие пневматизации сосцевидного отростка [14].
При мальформации наружного слухового прохода по 

классификации Weerda (1988) описаны три типа:
• Стеноз наружного слухового прохода типа А – значи-

тельное сужение наружного слухового прохода при 
сохранности всех слоев кожи.

• Стеноз наружного слухового прохода типа B – наруж-
ный слуховой проход частично развит, в медиальной 
части определяется атрезия.

• Стеноз наружного слухового прохода типа С – наблю-
дается полная атрезия костной части НСП [13]. 

3. Предоперационная диагностика и балльные системы
Мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) 

височных костей в настоящее время является основным 
методом лучевой диагностики, применяемым при пред-
операционной оценке пациентов с врожденной атрези-
ей наружного слухового прохода. Данный метод позво-
ляет получить детализированную информацию о состо-
янии структур наружного, среднего и внутреннего уха, 
что имеет решающее значение при планировании хирур-
гического вмешательства [12].

МСКТ-исследование обеспечивает оценку степени 
пневматизации сосцевидного отростка, размеров и объ-
ема барабанной полости, состояния слуховых косточек, 
наличия овального и круглого окон, а также особенно-
стей хода канала лицевого нерва. Особое внимание уде-
ляется его аномальному расположению, поскольку это 
существенно повышает риск интраоперационных ослож-
нений. Кроме того, визуализируются структуры внутрен-
него уха, что позволяет исключить сочетанные пороки 
развития [15].

На основе данных МСКТ разработан ряд классифика-
ций и прогностических балльных систем, направленных 
на стандартизацию отбора пациентов и оценку вероят-
ности успешного хирургического лечения. Наибольшее 
клиническое применение получили 10-балльная шкала
R.A. Jahrsdoerfer (1992) [16] и 17-балльная шкала Х.М. Ди-
аба (2012) [17].

Шкала R.A. Jahrsdoerfer базируется на анализе клю-
чевых анатомических структур среднего уха, по данным 
МСКТ. Критерии шкалы включают наличие стремени
(2 балла), наличие овального окна, адекватные размеры 
барабанной полости, нормальное положение канала ли-
цевого нерва, наличие молоточка и наковальни, степень 
пневматизации сосцевидного отростка, сохранность нако-
вальне-стременного сочленения, наличие круглого окна,
а также морфологию ушной раковины (по 1 баллу за каж-
дый показатель). Максимальная сумма составляет 10 бал-
лов. Показатель шкалы Jahrsdoerfer ≥6 баллов служит кри-
терием отбора пациентов для хирургического лечения, 
тогда как значения ниже указанного порога сопряжены с 
более высоким риском неудовлетворительного функцио-
нального исхода [16].

Шкала Х.М. Диаба представляет собой более детали-
зированную систему, включающую расширенное коли-
чество параметров (суммарно 17 баллов), что позволяет 
более точно учитывать анатомические особенности ви-
сочной кости (табл. 1) [17]. 

Таким образом, МСКТ в сочетании с прогностически-
ми балльными системами позволяет объективизировать 
предоперационную оценку, оптимизировать отбор па-
циентов и повысить эффективность хирургического ле-
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чения при врожденных аномалиях развития наружного
и среднего уха.
4. Методы реконструкции ушной раковины

В настоящее время в клинической практике приме-
няются три основных метода реконструкции ушной ра-
ковины: использование аутологичного реберного хряща, 
пористых полиэтиленовых имплантатов (Su-Por, Medpor, 
Omnipore) и остеоинтегрируемых имплантатов для про-
тезирования съемным эпитезом [3, 18].

Реконструкция с использованием аутологичного ре-
берного хряща, впервые предложенная R. Tanzer (1959) 
и в дальнейшем усовершенствованная W. Brent и соавт., 
рассматривается как золотой стандарт благодаря опти-
мальной биосовместимости и стабильным долгосроч-
ным эстетическим результатам. Основу отопластики так-
же составила техника Nagata (1993), предусматривающая 
двухэтапную реконструкцию с применением хряща VI–
IX ребер и во многом определившая современные хирур-
гические протоколы [19]. Метод выполняется поэтапно и, 
как правило, применяется у пациентов не ранее 6–8 лет, 
что обусловлено необходимостью достаточного объема и 
упругости реберного хряща для формирования каркаса 
ушной раковины [20, 21].

Аллопластическая реконструкция пористым полиэти-
леном (Reinisch, 1991) предусматривает одномоментное 
покрытие имплантата васкуляризированным височно-те-
менным фасциальным лоскутом, что снижает риск экс-
трузии. Ключевым преимуществом данного подхода яв-
ляется возможность выполнения реконструкции в более 
раннем возрасте (с 3 лет), зачастую в один хирургический 
этап с формированием НСП [23]. 

Вместе с тем использование синтетических матери-
алов сопряжено с риском осложнений, среди которых 
наиболее распространена экструзия имплантата, а так-
же инфекционные и воспалительные реакции. Согласно 
международному консенсусу (2019) реконструкция с при-
менением пористого полиэтилена рассматривается как 
один из стандартных методов коррекции микротии у де-
тей младшего возраста [24, 25].

Протезирование ушной раковины с использованием 
силиконовых эпитезов, фиксируемых на остеоинтегри-
рованных имплантатах посредством магнитной или ба-
лочной системы фиксации (Vistafi x, BAHA) применяется 
у пациентов с противопоказаниями к хирургической ре-
конструкции либо при неудовлетворительных результа-
тах ранее выполненных операций. Он обеспечивает вы-
сокий эстетический эффект, однако требует регулярного 
ухода, периодической замены протеза и не позволяет вос-
становить собственные ткани пациента [26, 28, 30].

Таким образом, каждый из представленных мето-
дов имеет свои показания, преимущества и ограниче-
ния. Выбор оптимальной тактики реконструкции должен 
основываться на индивидуальных анатомических осо-
бенностях пациента, его возрасте, а также оценке потен-
циальных рисков и ожидаемых функционально-эстетиче-
ских результатов.

5. Одномоментная реконструкция ушной раковины
с использованием эндопротеза и устранение атре-
зии НСП
Предоперационное планирование и разметка. При 

односторонней микротии в качестве эталона использу-
ется здоровое ухо. Форма ушной раковины переносится 
на прозрачную пленку и служит шаблоном для модели-
рования имплантата из пористого полиэтилена, а также 
для определения правильного положения реконструи-
руемого уха относительно противоположной стороны. 
При двусторонней микротии шаблон изготавливается 
по усредненным возрастным параметрам ушной ракови-
ны [27, 29]. Ушная раковина располагается на симметрич-
ном расстоянии от латерального края глазницы и откло-
няется кзади на 20 градусов относительно вертикальной 
линии. Направление ветвей поверхностной височной ар-
терии определяется с помощью допплерографии и КТ-
ангиографии [2, 31, 32].

Таблица 1. Прогностическая шкала Х.М. Диаба 

Анатомические
особенности Находки Баллы

Выраженность
антрума

Снижение менее чем на 30% 2
Снижение на 30–50% 1
Снижение более 50% 0

Расположение
сигмовидного
синуса

Нормальное расположение 2
Предлежание с прикрытием
1/3 мастоидальной части 1

Предлежание с прикрытием
2/3 мастоидальной части 0

Расположение височно-
нижнечелюстного
сустава

Незначительная дислокация 2
Средняя дислокация 1
Выраженная дислокация 0

Пневматизация
сосцевидного
отростка

Снижение менее чем на 30% 2
Снижение на 30–50% 1
Снижение более 50% 0

Полость
среднего уха

Широкая 2
Средняя 1
Отсутствует 0

Лицевой
нерв

Нормальное расположение 2
Небольшая дислокация 1
Значительная дислокация 0

Молоточек
+ наковальня

Не определяется 0
Определяется 1

Стремя
Не определяется 0
Определяется 1

Окно
преддверия

Определяется 1
Не определяется 0

Окно
улитки

Определяется 1
Не определяется 0

Сумма баллов 17 
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Хирургическая техника. Под эндотрахеальным нар-
козом с нейромониторингом и навигацией выполняется 
разрез позади рудиментарных структур ушной раковины. 
Мобилизуется височно-теменная фасция на сосудистой 
ножке. На основе данных МСКТ формируется НСП в ана-
томических границах: спереди – ямка ВНЧС, сзади – ость 
Генле, сигмовидный синус, сверху – височная линия. Вы-
полняется аттикотомия, идентифицируются наковальня, 
удаляется атретическая пластинка для расширения объ-
ема барабанной полости и мобилизации слуховой цепи.
В случае выраженной деформации слуховых косточек 
или нарушения их контакта выполняется оссикулопла-
стика [2, 35–37]. Неотимпанальная мембрана создается из 
фасциального лоскута, укладываемого в сформирован-
ную тимпанальную борозду. Имплантат из пористого по-
лиэтилена фиксируется к фасции височной мышцы и над-
костнице сосцевидного отростка, покрывается лоскутом 
из височно-теменной фасции и полнослойным кожным 
трансплантатом из паховой области [15, 36, 38].

Послеоперационное ведение. Наружный слуховой 
проход тампонируется с использованием латексных про-
текторов и губчатых тампонов Merocel на срок трех не-
дель. В течение трех недель каждые 3–4 дня на тампон ин-
стиллируются капли офлоксацина 0,3% и дексаметазона 
0,1%; выполняются перевязки с обработкой ушной рако-
вины гепариновой мазью и наложением повязок с перу-
анским бальзамом [37]. После удаления тампонов перед 
выпиской НСП рыхло тампонируется гемостатической 
губкой до контрольного осмотра через 1–2 месяца [24, 36].

После выписки пациенту рекомендуется исключить 
попадание воды в оперированное ухо. Первая аудиоме-
трия выполняется после удаления остатков гемостатиче-
ской губки – через 2–3 месяца после операции. Оконча-
тельная оценка функциональных результатов проводится 
не ранее чем через 12 месяцев, поскольку к этому сроку 
завершается полное срастание неотимпанальной мембра-
ны и пересаженного кожного лоскута [24, 37].
6. Результаты и осложнения

Оценка слуховой функции устранения НСП прово-
дится по данным тональной пороговой аудиометрии не 
ранее чем через 12 месяцев после операции. Общеприня-
тым критерием успешного вмешательства считается до-
стижение среднего порога слуха по воздушной проводи-
мости ≤30 дБ в диапазоне речевых частот (500–3000 Гц) 
[16]. По данным ряда авторов, удовлетворительный функ-
циональный результат достигается у 50–75% оперирован-
ных пациентов, однако в отдаленные сроки наблюдения 
отмечается тенденция к ухудшению показателей вслед-
ствие рестеноза НСП и/или латерализации неотимпа-
нальной мембраны [35, 39].

Согласно литературным данным применение одно-
моментного подхода с использованием пористого по-
лиэтиленового имплантата обеспечивает стойкое фор-
мирование просвета НСП у большинства пациентов в 
отдаленные сроки наблюдения. Применение навигаци-
онных систем и интраоперационного нейромониторинга 

позволяет минимизировать риск ятрогенного поврежде-
ния лицевого нерва, однако не заменяет необходимости 
систематической хирургической подготовки и глубокого 
знания анатомии [37, 40].

Эстетические результаты реконструкции ушной ра-
ковины оцениваются по степени симметрии, четкости 
рельефа и стабильности положения имплантата в отда-
ленном периоде. Большинство авторов сообщают о высо-
кой степени удовлетворенности пациентов и их родите-
лей эстетическим исходом вмешательства, выполненного 
с использованием пористого полиэтилена [34, 41]. Рекон-
струкция с применением аутологичного реберного хряща 
также демонстрирует стабильные долгосрочные резуль-
таты, однако сопряжена с деформацией донорской зоны 
грудной клетки, которая при длительном наблюдении вы-
является у 30–50% пациентов [42]. Сравнительный анализ 
двух методов не выявил статистически значимых разли-
чий в итоговых эстетических показателях, однако рекон-
струкция с использованием пористого полиэтилена по-
зволяет достичь сопоставимого результата в более ранние 
сроки и за меньшее число хирургических этапов [43].

Наиболее частыми послеоперационными осложнени-
ями со стороны НСП являются рестеноз и латерализа-
ция неотимпанальной мембраны, требующие повторных 
вмешательств в 30–46% случаев [44]. Рестеноз обуслов-
лен избыточным рубцеванием кожного трансплантата и, 
как правило, развивается в течение первых 12–24 месяцев 
после операции. Латерализация неотимпанальной мем-
браны приводит к нарастанию кондуктивной тугоухости
и является одной из основных причин неудовлетвори-
тельных функциональных исходов [45].

Значимым интраоперационным осложнением служит 
ятрогенное повреждение лицевого нерва вследствие ано-
мального положения его канала, выявляемое у 23–58% па-
циентов с атрезией НСП. Наиболее типичными варианта-
ми аномального хода являются смещение нерва кпереди 
и книзу в области тимпанального сегмента, а также его 
бифуркация. По данным литературы, интраоперацион-
ная травматизация лицевого нерва встречается в 0,5–2%
случаев [46].

При использовании пористого полиэтилена наиболее 
значимыми осложнениями являются его экструзия и ин-
фицирование. Риск экструзии существенно снижается 
при использовании васкуляризированного фасциального 
лоскута для покрытия имплантата и составляет, по раз-
личным данным, от 2 до 10%. Инфекционные осложнения 
чаще развиваются в раннем послеоперационном периоде 
и, как правило, поддаются консервативной терапии [47]. 

Таким образом, одномоментный подход к реконструк-
ции ушной раковины и хирургическому лечению атре-
зии НСП демонстрирует приемлемые функциональные 
и эстетические результаты при условии тщательного пре-
доперационного отбора пациентов, использования со-
временных навигационных технологий и соблюдения хи-
рургической техники. Дальнейшее совершенствование 
методов реконструкции и стандартизация протоколов 
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послеоперационного ведения остаются актуальными на-
правлениями исследований в данной области.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Врожденная микротия в сочетании с атрезией наружно-
го слухового прохода представляет собой сложную ме-
дицинскую проблему, требующую комплексного муль-
тидисциплинарного подхода. Успех реабилитации 
определяется точной предоперационной диагностикой 
(МСКТ, балльные системы), тщательным отбором паци-
ентов и выбором оптимальной хирургической тактики. 
Одномоментный подход к устранению атрезии и микро-
тии с использованием пористого полиэтиленового им-
плантата демонстрирует приемлемые функциональные и 
эстетические результаты. Применение нейромониторин-
га и навигации повышает безопасность вмешательства.

Высокая частота таких осложнений, как рестеноз НСП 
и латерализация неотимпанальной мембраны, указывает 
на необходимость дальнейшей стандартизации хирурги-
ческих протоколов, совершенствования методов после-
операционного ведения и накопления доказательной 
базы в рамках многоцентровых исследований. 
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Резюме: Реакция на укус насекомого индивидуальна у каждого человека: у одних развивается минимальный местный процесс, у других 
возникает выраженная аллергическая реакция и/или инфекционное поражение. Буллезные дерматиты, возникающие как результат 
укусов кровососущих насекомых, представляют собой междисциплинарную проблему, актуальную для современной детской дерма-
тологии, инфекционных болезней, аллергологии и хирургии. В педиатрии выбор терапии должен учитывать как профилактику сенси-
билизации, так и предотвращение вторичного инфицирования. В статье описано клиническое наблюдение ребенка 1 года 9 месяцев 
с атипичной реакцией на укус мухи, вследствие чего развился инфицированный буллезный дерматит. Лечение носило комплексный 
подход с сочетанием противоаллергической, противовоспалительной, антибактериальной терапии и местной антисептической об-
работкой с использованием спиртового раствора 0,027% хлоргексидина биглюконата. Полученные результаты свидетельствуют о вы-
сокой эффективности комплексной терапии и безопасности авторской методики местной антисептики. Применение разработанного 
подхода рекомендуется в педиатрической практике при наличии аналогичных клинических ситуаций.

Summary: The reaction to an insect bite is individual for each person: some develop a minimal local process, while others experience a pronounced 
allergic reaction and/or infectious damage. Bullous dermatitis resulting from blood-sucking insect bites is an interdisciplinary problem relevant to 
modern pediatric dermatology, infectious diseases, allergology, and surgery. In pediatrics, the choice of therapy should take into account both the 
prevention of sensitization and the prevention of secondary infection. The article describes a clinical observation of a 1-year-and-9-month-old child 
with an atypical reaction to a fly bite, which resulted in the development of infected bullous dermatitis. The treatment was based on a comprehen-
sive approach, combining antihistamine, anti-inflammatory, and antibacterial therapy, as well as local antiseptic treatment using an alcohol solution 
of 0,027% chlorhexidine bigluconate. The results obtained demonstrate the high effectiveness of the comprehensive treatment.

Для цитирования: Инфицированный буллезный дерматит, вызванный укусом мухи, у ребенка раннего возраста (клиническое наблюдение) / 

О.Г. Саркисян, А.Н. Сурков, И.И. Бабич [и др.] // Практика педиатра. 2026. № 3. С. 47–50.

For citation: Infected bullous dermatitis caused by a fly bite in an early age child (clinical observation) / O.G. Sarkisyan, A.N. Surkov, I.I. Babich [et al.] // 

Pediatrician’s Practice. 2026. No. 3. P. 47–50.

ОБОСНОВАНИЕ
Буллезные дерматиты, возникающие как результат уку-
сов кровососущих насекомых, представляют собой меж-
дисциплинарную проблему, актуальную для современной 
детской дерматологии, инфекционных болезней, аллер-
гологии и хирургии. По данным различных эпидемиоло-
гических исследований, среди всех причин острых кож-
ных поражений у детей на укусы насекомых приходится 
до 18% обращений за неотложной медицинской помощью 
летом, а у дошкольников и детей младшего возраста этот 
показатель достигает 22–28%, а в сельской местности –
до 44%. Описаны случаи тяжелых аллергических и бул-
лезных реакций, сопровождающихся значительным ри-

ском вторичного инфицирования кожи, особенно при 
расчесах и сопутствующем дерматите [1].

В последние годы отмечается рост заболеваемости 
дерматитами, ассоциированными с укусами мух, осо-
бенно в летний период в регионах юга России, что тре-
бует повышенного внимания врачей первичного звена 
здравоохранения [2, 3]. К числу наиболее эпидемиологи-
чески значимых насекомых относятся мухи, в частности 
представитель вида настоящие мухи отряда двукрылые –
осенняя жигалка (Stomoxys calcitrans), весьма устойчи-
вая к различным климатическим условиям, активно па-
разитирующая на животных и человеке, способная пере-
носить широкий спектр патогенных бактерий и вирусов, 
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опасных заболеваний, в том числе таких как тиф, туля-
ремия, трипаносомоз, сибирская язва, дизентерия, холе-
ра, полиомиелит, стрептококковую и стафилококковую 
инфекции и т. д., а также вызывать как немедленные, так
и отсроченные гиперчувствительные реакции [4].

Патогенез буллезной реакции включает несколько 
компонентов: непосредственное воздействие слюны на-
секомого, обладающей аллергенным действием; меха-
ническое повреждение кожи; сенсибилизацию иммуно-
компетентных клеток; а в ряде случаев – присоединение 
бактериальной или грибковой инфекции. Особую груп-
пу риска составляют дети, обладающие функциональной 
незрелостью иммунной системы и предрасположенно-
стью к развитию экссудативных, гиперергических и вто-
ричных инфекционных реакций. Реакция чаще проте-
кает по типу контактной аллергии IV типа (замедленная 
гиперчувствительность по Джеллу и Кумбсу), что обу-
словливает длительное течение, тяжесть симптомов и вы-
сокий риск осложнений. Современные исследования под-
тверждают участие провоспалительных цитокинов (IL-4, 
IL-5, IL-13) и медиаторов сенсибилизации в развитии оте-
ка, булл, воспалительных инфильтратов [5–9].

Клиническая картина варьирует от локального оте-
ка и эритемы до образования напряженных булл, эро-
зий, гнойного отделяемого, регионарного лимфаденита
и системных проявлений в виде повышения температу-
ры, болей, нарушения двигательной активности. При не-
своевременной диагностике и терапии возможен переход 
в хроническую форму, формирование рубцов, лимфос-
таза, что существенно влияет на качество жизни ребенка
и требует длительного наблюдения у врача.

У детей выраженность клинических проявлений обу-
словливается анатомо-физиологическими особенностями 
кожного барьера, которые существенно влияют на харак-
тер и тяжесть воспалительных и буллезных реакций. Эпи-
дермис у детей тоньше, чем у взрослых, базальная мем-
брана сформирована недостаточно полно, что снижает 
прочность дермо-эпидермального соединения и предрас-
полагает к более легкому образованию пузырей при вос-
палении и механическом воздействии. Клетки базально-
го слоя обладают высокой митотической активностью, 
однако процессы дифференцировки кератиноцитов за-
медлены, что отражается на функциональной незрелости 
эпидермального барьера. Дерма у детей характеризует-
ся меньшей плотностью коллагеновых и эластических во-
локон, преобладанием незрелых форм коллагена, а также 
повышенной гидрофильностью основного вещества, что 
способствует быстрому развитию отека и экссудации при 
воспалительных процессах. Сосудистая сеть дермы отно-
сительно богата и функционально лабильна, что обуслов-
ливает склонность к выраженной гиперемии, усиленной 
экссудации и быстрому распространению воспалитель-
ной реакции за пределы первичного очага. Придатки кожи 
(потовые и сальные железы) у детей раннего возраста мор-
фологически и функционально незрелы, секреция кож-
ного сала снижена, что приводит к дефициту липидного 

компонента гидролипидной мантии. В результате умень-
шаются антимикробные и барьерные свойства кожи, по-
вышается трансэпидермальная потеря воды и создаются 
условия для колонизации условно-патогенной микрофло-
ры [10]. Совокупность указанных анатомо-морфологиче-
ских факторов объясняет высокую частоту выраженных 
экссудативных, буллезных и вторично инфицированных 
кожных реакций у детей раннего возраста и диктует необ-
ходимость особенно щадящего и патогенетически обосно-
ванного подхода к выбору местной и системной терапии. 

Учитывая вышеперечисленные факторы, в лечении не-
обходимо сочетать противоаллергическую терапию с адек-
ватной антисептической обработкой, а при наличии при-
знаков инфицирования – с антибактериальной поддержкой 
согласно современным рекомендациям по инфекциям кожи 
и мягких тканей, в связи с чем разработка безопасных и эф-
фективных методов местной антисептики (в частности,  
препаратов хлоргексидина биглюконата в оптимальных 
концентрациях) актуальна и подчеркнута в ряде междуна-
родных и отечественных руководств, включая клинические 
рекомендации по лечению кожных инфекций и подготов-
ке хирургических ран у детей. Однако в педиатрии вопросы 
выбора антисептика, дозировок, кратности и способа нане-
сения требуют дальнейших исследований с позиций эффек-
тивности и безопасности для растущего организма [11, 12].

В клиническом примере представлен случай реакции 
пациента на укус мухи, лечение которого проведено ком-
плексно совместно с местным применением 0,027% спир-
тового раствора хлоргексидина биглюконата.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен ретроспективный анализ амбулаторной карты па-
циента, находившегося на лечении в ГБУ РО «Детская город-
ская больница» г. Новошахтинска. Информированное согла-
сие родителей на публикацию случая получено (04.07.2025).

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Родители ребенка И. (1 год 9 месяцев) обратились на при-
ем к детскому хирургу с жалобами на беспокойство, боли и 
ограничение движений правой верхней конечности, подъ-
ем температуры до 37,5 °C. В анамнезе – аллергические реак-
ции, атопический дерматит, инсектная аллергия. Со слов ма-
тери, в день возникновения симптомов был зафиксирован 
множественный контакт с мухой, по описанию похожей на 
вид Stomoxys calcitrans, после чего через несколько часов по-
явилась выраженная гиперемия, нарастающий локальный 
отек и образование крупных пузырей (булл), заполненных 
прозрачным, затем мутным содержимым. На фоне кожного 
процесса наблюдалось ухудшение общего состояния.

При осмотре ребенка общее состояние оценивалось 
удовлетворительно. Температура тела ребенка составля-
ла 37,2 ºС, кожные покровы и видимые слизистые были 
естественного окраса. Кардиореспираторный статус был 
без особенностей. Локально область поражения охваты-
вала тыльную и ладонную поверхности кисти. Был визуа-
лизирован выраженный отек правой кисти и нижней тре-
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ти правого предплечья. Отмечалась резкая болезненность 
при пальпации и пастозность мягких тканей, гиперемия 
кожных покровов, доходящая до средней трети предпле-
чья. В зоне максимального поражения отмечались множе-
ственные буллезные элементы – пузыри диаметром от 0,7 
до 2,5 см, часть из которых сливалась, формируя крупные 
конгломераты (рис. 1). Буллы напряженные, куполообраз-
ной формы, хорошо контурированы, стенки утолщены, 
содержимое серозно-геморрагическое и серозно-гной-
ное, что свидетельствовало о признаках инфицирования.
По данным клинического анализа крови, был выявлен 
незначительный лейкоцитоз до 14,0 × 109/л, увеличение 
СОЭ до 16 мм/ч и увеличение эозинофилов до 6%.
• Терапевтическая стратегия

С первых часов назначено системное лечение: с экс-
тренной десенсибилизирующей и противовоспалитель-
ной целью проведена однократная внутримышечная инъ-
екция глюкокортикоидов, учитывая возраст ребенка, 
проведенное хирургическое пособие, с превентивной це-
лью назначен цефалоспорин III поколения, с целью аналь-
гезии – нестероидный противовоспалительный препарат, 
в качестве десенсибилизации применен антигистамин-
ный препарат.

С целью предупреждения развития бактериальных ос-
ложнений проведена местная хирургическая обработка 
ран: вскрытие булл (патогенная микрофлора при бактерио-
логическом исследовании содержимого пузырей не выяв-
лена) с последующей антисептической обработкой 3% пе-
рекисью водорода, далее перевязки с использованием ав-
торской методики – накладывались марлевые повязки, 
пропитанные водно-спиртовым раствором хлоргексиди-
на биглюконата 0,027% (патент RU 2818152 C1) при следу-
ющем соотношении компонентов, мас. %: хлоргексидин 
0,05% – 50%, спирт этиловый ректификованный 95% –
21,1%, вода дистилированная – 28,9%. Кратность перевя-
зок – 6–7 раз в сутки. Родители обучены методике обработ-
ки, получены рекомендации по уходу, включая частую сме-
ну антисептических повязок согласно авторской методике.
• Динамика состояния и исход

На третьи сутки родители жалоб не предъявляли, при 
объективном осмотре отека предплечья и кисти не отме-
чалось, сохранялась умеренная гиперемия кожных по-
кровов только в области ран, в центре которых четко 
визуализировалось место укуса (рис. 2). Продолжена на-
значенная терапия. На седьмые сутки: купирование вос-
палительного процесса, значительное улучшение обще-
го состояния, формируется эпителизация в области ран, 
движения в кисти восстанавливаются. На десятые сутки 
наступило полное выздоровление, раны эпителизирова-
лись, рубцы и поствоспалительные изменения отсутство-
вали (рис. 3), восстановилась двигательная активность, 
нормализовались лабораторные показатели. Осложне-
ний и рецидивов не было в течение одного месяца наблю-
дения. Родители выразили удовлетворенность лечением, 
отмечена высокая оценка как эффективности, так и безо-
пасности местной антисептической методики.

ОБСУЖДЕНИЕ
Рассмотренный клинический случай подтверждает слож-
ность и многокомпонентность подхода к лечению бул-
лезных дерматитов у детей, развившихся после укуса 
Stomoxys calcitrans. Подобные ситуации требуют междис-
циплинарного участия (аллерголог, дерматолог, педиатр, 
инфекционист, хирург) и персонифицированного веде-
ния пациента. В последние годы внимание специалистов 
сосредоточено на поиске новых антисептических средств, 
обладающих максимальной эффективностью и мини-
мальным риском нежелательных реакций.

В описанном наблюдении был реализован комплекс-
ный терапевтический алгоритм, сочетающий назначе-
ние глюкокортикостероидов, антигистаминных средств 
и антибактериальных препаратов с инновационной мест-
ной обработкой ран 0,027% спиртовым раствором хлор-
гексидина биглюконата. Подход обоснован патентом RU 
2818152 C1, в котором отражены оптимальные параме-
тры воздействия препарата для получения максимально-
го репаративного эффекта без токсического воздействия 
на кожу ребенка [13].

В обсуждаемом случае локальное применение спирто-
вого раствора хлоргексидина 0,027% позволило достичь 
раннего купирования воспаления, резкого уменьшения 
отека, предотвращения вторичного инфицирования и 
ускорения заживления пораженной зоны. Полученные 
результаты согласуются с данными систематических об-
зоров [14], согласно которым у детей раннего возраста 
применение растворов хлоргексидина в концентрациях 
до 0,05% при правильной методике обработки не приво-
дит к осложнениям и не задерживает эпителизацию.

Многочисленные публикации последних лет подчер-
кивают, что применение традиционных антисептиков в 
высокой концентрации у детей чревато нарушением эпи-
дермального барьера, химическими ожогами и замедле-
нием эпителизации. На этом фоне использование низко-
концентрированных спиртовых растворов хлоргексидина 
позволяет достичь необходимого антимикробного эффек-
та, минимизировать риск аллергии, ускорить заживление 
и повысить уровень комфорта для ребенка и родителей.

Анализ современной научной литературы демонстри-
рует тенденцию к индивидуализации подхода – рекомен-
дованы не только устранение инфекции и восстановление 
кожного барьера, но и предотвращение сенсибилизации, 
хронических изменений, психологических последствий 
для ребенка. Особый акцент делается на обучении роди-
телей методам ежедневного ухода за ранами, регулярно-
сти смены повязок, соблюдению протоколов антисептики 
и контролю за динамикой состояния.

Случай показателен с точки зрения осложненного ал-
лергического анамнеза, высокой скорости достижения 
клинической ремиссии, полной эпителизации фокуса по-
ражения без формирования рубцов и вторичных измене-
ний, что подтверждает перспективность предложенного 
алгоритма лечения для широкого внедрения в практику 
детской дерматологии, хирургии и педиатрии.
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В перспективе дальнейшие иссле-
дования должны включать много-
центровые наблюдения, оценку раз-
личных концентраций растворов, 
анализ показателей безопасности и 
эффективности в различных воз-
растных группах, а также сравнение 
с альтернативными схемами лечения 
буллезных поражений у детей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Комплексное ведение буллезных дерма-
титов у детей с отягощенным аллерго-
анамнезом должно включать рацио-
нальное сочетание противоаллергиче-
ской, противовоспалительной, анти-
бактериальной терапии и современную 
методику безопасной антисептики. Ло-
кальное использование 0,027% спирто-
вого раствора хлоргексидина биглюко-
ната по предложенной методике может 
быть рекомендовано для более широко-
го внедрения в детскую практику. 
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Рис. 1. Первые сутки лечения. Множествен-

ные буллезные элементы – пузыри диаме-

тром от 0,7 до 2,5 см. Буллы напряженные,

куполообразной формы, хорошо конту-

рированы, стенки утолщены, содержимое 

серозно-геморрагическое и серозно-

гнойное. Гиперемия кожных покровов 

доходит до средней трети предплечья

Рис. 2. Третьи сутки лечения –

умеренная гиперемия кожных покровов 

только в области ран, в центре которых 

четко визуализируется место укуса

Рис. 3. Десятые сутки лечения –

раны эпителизировались, рубцы

и поствоспалительные изменения 

отсутствуют
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Резюме. Актуальность. Фармакорезистентная эпилепсия (ФРЭ) у детей остается одной из наиболее сложных проблем современной дет-
ской неврологии. Кетогенная диетотерапия является эффективным методом лечения пациентов, у которых не удается достичь контроля 
приступов при применении противоэпилептических препаратов. Вместе с тем выраженность и длительность клинического ответа на 
диету значительно различаются у разных пациентов, а факторы, определяющие долгосрочную эффективность терапии, остаются недо-
статочно изученными. Определение предикторов ответа на кетогенную диетотерапию позволит совершенствовать подходы к выбору 
лечебной тактики и повысить эффективность ведения детей с ФРЭ. Цель исследования: оценить противосудорожную эффективность ке-
тогенной диеты (КД), динамику тяжести приступов, факторы долгосрочного клинического ответа и безопасность лечения у детей с ФРЭ. 
Материалы и методы. Проведено одноцентровое наблюдательное ретроспективно-проспективное сравнительное исследование, вклю-
чившее 250 детей в возрасте 1–8 лет. Основную группу составили 150 пациентов, которым была назначена классическая КД; контроль-
ную – 100 детей, получавших стандартную противоэпилептическую терапию. Наблюдение продолжалось до 24 месяцев. Клинически 
значимым ответом считали снижение частоты приступов не менее чем на 50%. Тяжесть приступов оценивали по Hague Seizure Severity 
Scale (HSS). Результаты. Через 24 месяца клинический ответ достигнут у 94/150 (62,7%) пациентов основной группы и у 38/100 (38,0%) де-
тей контрольной группы (p < 0,001). Относительный риск ответа составил 1,65 (95% ДИ 1,25–2,18), абсолютное увеличение вероятности 
ответа – 24,7%, число больных, которых необходимо лечить для получения одного дополнительного ответа, – 4,1. Средний показатель 
HSS снизился с 69,9 ± 45,7 до 31,1 ± 30,7 балла в основной группе и с 58,6 ± 36,7 до 41,1 ± 34,7 балла в контрольной группе; относитель-
ное снижение составило 55,5 и 29,9% соответственно (p < 0,01). Ранний ответ через 3 месяца был связан с сохранением эффекта через
24 месяца: долгосрочный ответ отмечен у 85,0% ранних респондеров и у 37,1% пациентов без раннего ответа (ОШ 9,59; 95% ДИ 4,35–21,14).
Нежелательные явления зарегистрированы у 18,0% пациентов и преимущественно были легкими или умеренными. Заключение.
КД повышает вероятность клинически значимого снижения частоты приступов и обеспечивает более выраженное уменьшение их тяже-
сти по сравнению со стандартной терапией. Наиболее информативным практическим признаком долгосрочной эффективности являет-
ся ранняя динамика приступов, тогда как уровень кетонемии не должен использоваться как единственный прогностический критерий.

Summary. Relevance. Pharmacoresistant epilepsy (PRE) in children remains one of the most challenging problems in modern pediatric neurology. 
Ketogenic diet therapy is an effective treatment method for patients who cannot achieve seizure control with antiepileptic drugs. At the same time, 
the severity and duration of the clinical response to the diet vary significantly among different patients, and the factors determining the long term 
effectiveness of the therapy remain insufficiently studied. Identifying predictors of response to ketogenic diet therapy will make it possible to improve 
approaches to selecting treatment strategies and increase the effectiveness of managing children with PRE. Objective: to evaluate the anticonvulsant 
efficacy of the ketogenic diet (KD), the dynamics of seizure severity, factors influencing long term clinical response, and the safety of treatment in 
children with PRE. Materials and methods. A single center observational retrospective prospective comparative study was conducted, including 250 
children aged 1–8 years. The main group consisted of 150 patients who were prescribed the classic KD; the control group included 100 children who 
received standard antiepileptic therapy. The observation period lasted up to 24 months. A clinically significant response was considered to be a reduc-
tion in the frequency of seizures by at least 50%. The severity of seizures was assessed using the Hague Seizure Severity Scale (HSS). Results. After 24 
months, a clinical response was achieved in 94/150 (62,7%) patients in the main group and in 38/100 (38,0%) children in the control group (p < 0,001). 
The relative risk of response was 1,65 (95% CI 1,25–2,18), the absolute increase in the probability of response was 24,7%, the number of patients 
who need to be treated to receive one additional response was 4,1. The average HSS score decreased from 69,9 ± 45,7 to 31,1 ± 30,7 points in the 
main group and from 58,6 ± 36,7 to 41,1 ± 34,7 points in the control group; the relative decrease was 55,5 and 29,9%, respectively (p < 0,01). An early 
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response at 3 months was associated with the maintenance of the effect at 24 months: a long term response was observed in 85,0% of early respond-
ers and in 37,1% of patients without an early response (OR 9,59; 95% CI 4,35–21,14). Adverse events were reported in 18,0% of patients and were 
predominantly mild or moderate. Conclusion. KD increases the likelihood of a clinically significant reduction in the frequency of seizures and provides 
a more pronounced decrease in their severity compared to standard therapy. The most informative practical indicator of long term effectiveness is the 
early dynamics of seizures, while the level of ketonemia should not be used as the sole prognostic criterion.

Для цитирования: Предикторы эффективности и долгосрочные исходы кетогенной диетотерапии у детей с фармакорезистентной эпилепсией /

Е.Г. Лукьянова, С.О. Айвазян, К.В. Осипова [и др.] // Практика педиатра. 2026. № 3. С. 51–56.

For citation: Predictors of efficacy and long term outcomes of ketogenic diet therapy in children with pharmacoresistant epilepsy / E.G. Lukyanova,

S.O. Ayvazyan, K.V. Osipova [et al.] // Pediatrician’s Practice. 2026. No. 3. P. 51–56.

ВВЕДЕНИЕ
Фармакорезистентная эпилепсия (ФРЭ) формируется 
при отсутствии стойкой ремиссии после двух адекватно 
выбранных и переносимых схем противосудорожной те-
рапии [1]. У детей длительное сохранение приступов со-
провождается риском нарушения нейроразвития, 
снижением повседневной активности и экономи-
ческим ростом нагрузки на семью. Поэтому кли-
ническая оценка лечения должна учитывать не 
только число приступов, но и их тяжесть, длитель-
ность эффекта и переносимость терапии.

Кетогенная диета (КД) занимает устойчи-
вое место среди немедикаментозных методов 
лечения лекарственно-устойчивой эпилепсии.
Ее противосудорожная эффективность под-
тверждена рандомизированными исследования-
ми, систематическими обзорами и международны-
ми рекомендациями [2–6]. Вместе с тем результаты 
отдельных центров различаются, а практические 
вопросы прогнозирования долгосрочного ответа 
остаются нерешенными. В частности, неясно, в ка-
кой мере возраст, этиология, исходная тяжесть за-
болевания, уровень кетонемии и раннее снижение 
частоты приступов позволяют прогнозировать со-
хранение эффекта.

Цель исследования: оценить противосудо-
рожную эффективность КД, динамику тяжести 
приступов, факторы долгосрочного клиническо-
го ответа и безопасность диетотерапии у детей
с фармакорезистентной эпилепсией.

Материалы и методы: проведено одноцентро-
вое наблюдательное ретроспективно-проспектив-
ное сравнительное исследование. В исследование 
включено 250 детей с ФРЭ: 150 пациентов основ-
ной группы, получавших КД, и 100 пациентов кон-
трольной группы, находившихся на стандартной 
противоэпилептической терапии. Группы сравни-
вали по основным клинико-демографическим ха-
рактеристикам, включая возраст, пол, этиологию 
эпилепсии, тип приступов, исходную частоту при-
ступов и количество применяемых противоэпи-
лептических препаратов (табл. 1).

Средний возраст пациентов основной группы 
составлял 3,9 ± 2,2 года. Генетическая этиология 
эпилепсии установлена у 67 (44,7%) детей, струк-

турная – у 47 (31,3%), неуточненная – у 36 (24,0%). Гене-
рализованные приступы имели 70 (46,7%) пациентов, фо-
кальные – 35 (23,3%), эпилептические спазмы – 45 (30,0%). 

 Исходная частота эпилептических приступов была
сопоставимой в обеих группах: высокая судорожная на-

Таблица 1. Исходная клинико-демографическая характеристи-
ка пациентов основной и контрольной групп

Показатель
Кетогенная

диетотерапия
(n = 150)

Контрольная 
группа

(n = 100)
Возраст, годы, M ± SD 3,9 ± 2,2 4,1 ± 1,9

Пол, n (%)

мальчики 82 (55,0%) 68 (68,0%)

девочки 68 (45,0%) 32 (32,0%)

Этиология эпилепсии, n (%)

генетическая 67 (44,7%) 36 (36,0%)

структурная 47 (31,3%) 25 (25,0%)

неуточненная (криптогенная) 36 (24,0%) 39 (39,0%)

Возрастные группы, n (%)

1–2 года 48 (32,0%) 18 (18,0%)

3–4 года 52 (34,7%) 47 (47,0%)

5–8 лет 50 (33,3%) 35 (35,0%)

Исходная частота приступов, n (%)

<50 приступов/сут 38 (25,3%) 26 (26,0%)

50 приступов/сут 112 (74,7%) 74 (74,0%)

Типы приступов, n (%)

генерализованные 70 (46,7%) 39 (39,0%)

фокальные 35 (23,3%) 18 (18,0%)

эпилептические спазмы 45 (30,0%) 43 (43,0%)

Количество ранее применявшихся 
противоэпилептических препаратов, M ± SD 7,01 ± 2,91 4,1 ± 1,9

Примечание: данные представлены как среднее значение (M) ± стандарт-
ное отклонение (SD) для количественных показателей и как абсолютное 
число пациентов (n) и процент (%) для категориальных показателей. Срав-
нение исходных характеристик групп проводилось с использованием со-
ответствующих статистических критериев. Статистически значимые раз-
личия выявлены по распределению пола (p = 0,035), возрастным группам
(p = 0,033), этиологической структуре (p = 0,040) и числу ранее применяв-
шихся противоэпилептических препаратов (p < 0,001).
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грузка (≥50 приступов в сутки) отмечалась у 112 (74,7%) па-
циентов группы КД и у 74 (74,0%) пациентов контрольной 
группы (p = 1,0) (табл. 2).

КД назначали в соответствии с рекомендациями 
International Ketogenic Diet Study Group [2]. Использовали 
классический вариант с начальным кетогенным соотноше-
нием 3:1 и последующей индивидуальной коррекцией. Ке-
тогенная диета включала специализированные продук-
ты лечебного питания Ketocal 3:1 (Кетокал 3:1) и Ketocal 4:1
(Кетокал 4:1), объем потребления которых рассчитывался ин-
дивидуально с учетом потребностей пациентов в нутриентах 
и особенностей питания. Состояние пациентов оценивали до 
начала лечения и через 3, 6, 12, 18 и 24 месяца. К 24-му месяцу 
диету продолжали 106 из 150 пациентов (70,7%).

Основной конечной точкой было снижение частоты 
приступов не менее чем на 50% от исходного уровня. До-
полнительно выделяли полную ремиссию, снижение на 
90–99%, 50–89%, 1–49% и отсутствие эффекта. Тяжесть 
приступов оценивали по Hague Seizure Severity Scale (HSS) 
[7]. Для анализа раннего прогноза сопоставляли ответ че-
рез 3 и 24 месяца. Безопасность оценивали по частоте за-
регистрированных нежелательных явлений (НЯ).

Количественные показатели представлены как M ± 
SD, категориальные – как n (%). Применяли t-критерий 
Стьюдента или критерий Манна – Уитни, парный t-кри-

терий или критерий Вилкоксона, χ² или точный крите-
рий Фишера. Рассчитывали относительный риск (RR), 
абсолютную разницу рисков и число больных, которых 
необходимо лечить (NNT). Для связи раннего и долго-
срочного ответа рассчитано отношение шансов с 95% 
доверительным интервалом. Уровень значимости при-
нят равным p < 0,05.

Исследование выполнено с соблюдением принципов 
Хельсинкской декларации. Получено информированное 
согласие законных представителей. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
На протяжении периода наблюдения в группе кетоген-
ной диетотерапии отмечалось постепенное снижение тя-
жести эпилептических приступов. Средний показатель 
по шкале Hague Seizure Severity Scale (HSS) уменьшился
с 69,9 ± 45,7 балла исходно до 46,6 ± 38,5 балла через 3 ме-
сяца и до 31,1 ± 30,7 балла через 24 месяца наблюдения.

В контрольной группе динамика была менее выражен-
ной: средний показатель HSS снизился с 58,6 ± 36,7 балла 
исходно до 56,6 ± 34,3 балла через 3 месяца и 41,1 ± 34,7 балла
через 24 месяца (табл. 3).

Таким образом, применение КД сопровождалось бо-
лее выраженным снижением тяжести эпилептических 
приступов по сравнению со стандартной противосудо-
рожной терапией.

К 24 месяцам относительное снижение среднего зна-
чения HSS составило 55,5% в группе кетогенной ди-
етотерапии и 29,9% в контрольной группе (p < 0,01),
что свидетельствует о более выраженном уменьшении 
тяжести сохраняющихся приступов у пациентов, полу-
чавших КД.

Для оценки долгосрочной эффективности КД исполь-
зовали анализ intention-to-treat (ITT), при котором в рас-
чет включались все пациенты, первоначально включен-
ные в исследование.

Через 24 месяца снижение частоты эпилептических 
приступов ≥50% отмечалось у 94 из 150 пациентов (62,7%) 
группы кетогенной диетотерапии и у 38 из 100 пациентов 
(38,0%) контрольной группы (p < 0,001).

Полная свобода от присту-
пов достигнута у 28 пациентов 
(18,7%) в группе КД и у 6 пациен-
тов (6,0%) в контрольной группе 
(рис. 1, табл. 4).

За весь период наблюдения кли-
нически значимый ответ был заре-
гистрирован у 94 из 150 пациентов 
(62,7%).

Относительный риск достиже-
ния клинически значимого ответа 
при применении КД составил: RR =
1,65 (95% ДИ 1,25–2,18).

Абсолютное увеличение веро-
ятности ответа составило: 62,7% – 
38,0% = 24,7. 

Таблица 2. Исходная частота эпилептических 
приступов у пациентов основной и контрольной групп 
до начала лечения

Исходная частота
приступов КД, n (%) Контроль, n (%)

<50 приступов в сутки 38 (25,3%) 26 (26,0%)

50 приступов в сутки 112 (74,7%) 74 (74,0%)

Примечание: данные представлены в виде абсолютного числа 
пациентов (n) и процентного соотношения (%). Исходная часто-
та эпилептических приступов была сопоставимой в обеих груп-
пах: 50 приступов в сутки отмечались у 112 (74,7%) пациентов 
группы КД и у 74 (74,0%) пациентов контрольной группы.

Таблица 3. Динамика показателей тяжести эпилептических приступов по 
шкале Hague Seizure Severity Scale (HSS) на фоне кетогенной диетотерапии 
в сравнении с контрольной группой

Период КД: n HSS, M ± SD Контроль: n HSS, M ± SD

Исходно 150 69,9 ± 45,7 100 58,6 ± 36,7

3 месяца 145 46,6 ± 38,5 96 56,6 ± 34,3

6 месяцев 128 36,6 ± 33,6 90 52,7 ± 37,8

12 месяцев 120 34,4 ± 32,7 84 54,4 ± 30,5

18 месяцев 114 31,9 ± 30,9 78 48,7 ± 36,9
24 месяца 106 31,1 ± 30,7 72 41,1 ± 34,7

Примечание: данные представлены как среднее значение (M) ± стандартное отклонение 
(SD), n – число пациентов, включенных в анализ на соответствующем этапе наблюдения.
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Число пациентов, которых необходимо пролечить для 
получения одного дополнительного клинического ответа: 
NNT = 1 / 0,247 = 4,1.

Таким образом, применение КД примерно у четырех 
пациентов позволяло получить один дополнительный 
клинически значимый ответ по сравнению со стандарт-
ной терапией.

При анализе факторов, связанных с эффективно-
стью КД, большинство исходных характеристик па-
циентов не показало статистически значимой связи с 
результатом лечения. Возраст начала диетотерапии, 
возраст дебюта эпилепсии, длительность заболевания, 
этиология, тип приступов, исходная частота присту-
пов, количество ранее применявшихся противоэпи-
лептических препаратов и исходный показатель HSS 
достоверно не различались между пациентами с отве-
том и без ответа.

Средний уровень кетоновых тел также не показал 
статистически значимой связи с клиническим ответом:
4,2 ± 1,1 ммоль/л у пациентов с ответом против
4,0 ± 1,2 ммоль/л у пациентов без ответа (p = 0,31).

Предикторы долгосрочного ответа на кетогенную
диетотерапию. 

Наиболее выраженная связь была выявлена между 
ранним ответом на терапию и долгосрочным результатом 
лечения.

Среди 80 детей, у которых через 3 месяца терапии отме-
чалось снижение частоты приступов ≥50%, долгосрочный 
ответ через 24 месяца сохранялся у 68 пациентов (85,0%).

Среди 70 пациентов без раннего ответа улучшение че-
рез 24 месяца отмечено у 26 детей (37,1%).

Отношение шансов достижения долгосрочного отве-
та составило:

OR = 9,59 (95% ДИ 4,35–21,14).
Среди пациентов с ранним ответом на КД вероятность 

сохранения клинически значимого эффекта через 24 месяца 
была выше по сравнению с пациентами без раннего ответа.

Нежелательные явления зарегистрированы у 27 из
150 пациентов (18,0%). Наиболее часто отмечались дис-
пепсические явления – у 14 детей (9,3%), гиперлипидемия –
у 8 пациентов (5,3%). Выраженный кетоз наблюдался
у 4 детей (2,7%), гематурия – у 1 пациента (0,7%).

В большинстве случаев выявленные нарушения были 
скорректированы изменением состава рациона, режима 
диетотерапии и проведением поддерживающей терапии. 
Тяжелых НЯ, потребовавших отмены КД, не зарегистри-
ровано.

Для оценки факторов, связанных с сохранением эф-
фективности кетогенной диетотерапии, был проведен 
анализ клинических и метаболических показателей у па-
циентов с наличием и отсутствием долгосрочного отве-
та через 24 месяца наблюдения. Оценивали влияние воз-
раста начала диетотерапии, возраста дебюта эпилепсии, 
длительности заболевания, этиологии эпилепсии, типа 
приступов, количества ранее применявшихся противо-
эпилептических препаратов, исходной тяжести присту-
пов и уровня кетоновых тел.

Полученные данные показали отсутствие статисти-
чески значимой связи между большинством исходных 
клинических характеристик и долгосрочным ответом на 
кетогенную диетотерапию. Возраст пациента, возраст де-
бюта эпилепсии, длительность заболевания, этиология, 
тип приступов, исходный показатель тяжести приступов 
и уровень кетоновых тел не являлись самостоятельными 
предикторами эффективности лечения.

Наиболее значимым фактором оказался ранний кли-
нический ответ на терапию. У пациентов со снижени-
ем частоты приступов ≥50% через 3 месяца вероятность 
сохранения эффекта через 24 месяца была существенно
выше (таб. 5). Среди пациентов с ранним ответом дол-
госрочный клинический эффект сохранялся у 85,0%, 
тогда как среди пациентов без раннего ответа – у 37,1%
(p < 0,001) (рис. 2).

Таблица 4. Распределение пациентов по категориям 
клинического ответа на лечение в группах кетогенной 
диетотерапии и контроля

Категория ответа КД, n (%) Контроль, n (%)

Полная ремиссия, 100% 28 (18,7) 6 (6,0)

Снижение на 90–99% 18 (12,0) 8 (8,0)

Снижение на 50–89% 48 (32,0) 24 (24,0)

Снижение на 1–49% 38 (25,3) 42 (42,0)

Нет эффекта/ухудшение 18 (12,0) 20 (20,0)
Общий ответ 50% 94 (62,7) 38 (38,0)

Примечание: данные представлены в виде абсолютного числа 
пациентов (n) и процентного соотношения (%). Клинический от-
вет определялся как снижение частоты эпилептических присту-
пов на 50%. Категории ответа являются взаимоисключающими. 
Общий ответ 50% включал пациентов с полным прекращением 
приступов, снижением частоты приступов на 90–99% и 50–89%.

Рис. 1. Распределение пациентов по категориям ответа

на лечение при применении кетогенной диетотерапии

и стандартной терапии
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Таким образом, оценка эффективности кетогенной 
диетотерапии уже через 3 месяца после ее начала может 
использоваться как ранний прогностический критерий 
дальнейшего ответа на лечение.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Полученные данные подтверждают клиническую эффек-
тивность КД в реальной практике специализированно-
го центра. Частота ответа 62,7% находится в диапазоне, 
описанном в систематических обзорах и крупных клини-
ческих исследованиях, где снижение частоты приступов 
не менее чем на 50% обычно достигается у 40–60% детей,
а в отдельных когортах – чаще [3–6, 8–10]. Более высо-
кая доля респондеров в настоящем исследовании может 

быть связана с ранним возрастом пациен-
тов, отбором в специализированном цен-
тре и длительным индивидуальным сопро-
вождением семей.

Важным результатом является выра-
женное снижение HSS. Этот показатель от-
ражает длительность приступов, наруше-
ние сознания и постиктальные проявления, 
поэтому его динамика дополняет традици-
онный подсчет числа приступов. Даже при 
неполной ремиссии уменьшение тяжести 
приступов может снижать риск травм, экс-
тренных госпитализаций и функциональ-
ных ограничений.

Практически значимым оказался ранний ответ. Веро-
ятность сохранения эффекта через два года у ранних ре-
спондеров была почти в десять раз выше, чем у пациентов 
без выраженной динамики в первые три месяца. Этот ре-
зультат поддерживает рекомендацию проводить первую 
содержательную оценку КД через 3 месяца, одновременно 
учитывая переносимость, приверженность семьи и воз-
можность дальнейшей индивидуальной коррекции раци-
она [2]. Отсутствие раннего ответа не исключало поздне-
го улучшения полностью, однако существенно снижало 
его вероятность.

Уровень кетонемии не следует трактовать как прямую 
меру противосудорожной эффективности. Кетоны под-
тверждают достижение метаболического режима и по-

Таблица 5. Связь раннего ответа на кетогенную диетотерапию через 
3 месяца с долгосрочным ответом через 24 месяца

Ответ
через 3 месяца

Ответ 50%
через 24 месяца

Нет ответа
через 24 месяца Всего

Снижение 50% 68 (85,0%) 12 (15,0%) 80

Снижение <50% 26 (37,1%) 44 (62,9%) 70

Примечание: данные представлены в виде абсолютного числа пациентов (n)
и процентного соотношения (%). Ранний ответ определялся как снижение ча-
стоты эпилептических приступов на 50% через 3 месяца после начала кетоген-
ной диетотерапии. Долгосрочный ответ оценивали через 24 месяца наблюдения 
и определяли как снижение частоты приступов на 50%.

Таблица 6. Факторы, ассоциированные с долгосрочным клиническим ответом на кетогенную диетотерапию 
через 24 месяца наблюдения 

Фактор

Пациенты
с ответом 50%

через 24 мес
(n = 94)

Пациенты
без ответа <50%

через 24 мес
(n = 56)

p

Возраст начала КД, годы, M ± SD 3,7 ± 2,1 4,1 ± 2,4 0,34
Возраст дебюта эпилепсии, годы, M ± SD 1,1 ± 1,0 1,3 ± 1,2 0,42
Длительность заболевания до КД, годы, M ± SD 2,8 ± 1,9 3,1 ± 2,0 0,38

Этиология эпилепсии, n (%)
генетическая 45 (47,9%) 22 (39,3%) 0,34
структурная 27 (28,7%) 20 (35,7%) 0,41
неуточненная 22 (23,4%) 14 (25,0%) 0,82

Тип приступов, n (%)
генерализованные 46 (48,9%) 24 (42,9%) 0,49
фокальные 22 (23,4%) 13 (23,2%) 0,98
эпилептические спазмы 26 (27,7%) 19 (33,9%) 0,45
Количество ранее применявшихся ПЭП, M ± SD 6,8 ± 2,7 7,3 ± 3,1 0,31
Исходный HSS, M ± SD 68,1 ± 44,5 72,9 ± 47,2 0,56
Средний уровень кетоновых тел, ммоль/л 4,2 ± 1,1 4,0 ± 1,2 0,31
Ответ через 3 месяца 50%, n (%) 68 (72,3%) 12 (21,4%) <0,001

Примечание: данные представлены в виде среднего значения (M) ± стандартного отклонения (SD) для количественных показателей
и абсолютного числа пациентов (n) с указанием процентного соотношения (%) для категориальных показателей. Долгосрочный ответ 
определяли как снижение частоты эпилептических приступов 50% через 24 месяца наблюдения.
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могают контролировать соблюдение диеты, но клиниче-
ский ответ определяется совокупностью механизмов и 
индивидуальных факторов. В исследовании пациенты с 
близкими уровнями кетонемии могли иметь различный 
результат, что согласуется с современным представлени-
ем о многофакторном действии КД [11, 12] (таб. 6).

Исследование имеет ограничения. Наблюдательный 
дизайн не исключает остаточного смешения, а группы 
различались по отдельным исходным характеристикам. 
Данные HSS через 24 месяца были доступны не у всех 
пациентов. Решение о назначении КД принималось кли-
нически, поэтому рандомизация отсутствовала. Вместе 
с тем крупная для одного центра выборка, контрольная 
группа, двухлетнее наблюдение и единый протокол со-
провождения повышают практическую ценность ре-
зультатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У детей с ФРЭ применение КД ассоциировано с более вы-
сокой частотой клинически значимого ответа и более вы-
раженным снижением тяжести приступов по сравнению 
со стандартной терапией. Абсолютная разница вероятно-
сти ответа составила 24,7%, NNT – около 4. Раннее сни-
жение частоты приступов не менее чем на 50% через 3 ме-
сяца является сильным признаком сохранения эффекта 
к 24 месяцам. Уровень кетонемии целесообразно исполь-
зовать для контроля метаболического режима, но не как 
единственный предиктор эффективности.

Этические аспекты: исследование проводилось в соот-
ветствии с принципами Хельсинкской декларации. Ин-
формированное добровольное согласие на проведение 
кетогенной диетотерапии, медицинское наблюдение и ис-
пользование обезличенных клинических данных в науч-
ных целях было получено от родителей или иных закон-
ных представителей всех пациентов. 
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Рис. 2. Связь раннего ответа через 3 месяца с долгосрочной 

эффективностью кетогенной диетотерапии через 24 месяца
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