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РЕЗЮМЕ

Цель. Провести анализ факторов, влияющих на  энтеральное вскармливание новоро-
жденных с  врожденными пороками сердца (ВПС), перенесших кардиохирургическое 
лечение. Пациенты и методы. В исследование включены 214 доношенных новорожден-
ных с ВПС, которым выполнено кардиохирургическое лечение: 63 ребенка с паллиатив-
ной коррекцией ВПС и 151 ребенок с радикальной коррекцией ВПС. Анализированы 
параметры течения раннего послеоперационного периода, сроки начала энтерального 
вскармливания и достижения полного объема самостоятельного питания из бутылочки 
с соской, частота грудного вскармливания, длительность госпитализации. Результаты. 
Применение искусственного кровообращения (ИК) во время операции ассоциировалось 
с большей длительностью искусственной вентиляции легких (ИВЛ) и инотропной тера-
пии после операции. Выявлены положительные корреляции (r > 0,6) между длительно-
стью ИВЛ, инотропной терапии, длительностью пребывания в отделении реанимации 
и сроками начала питания из бутылочки с соской (в том числе без докорма через зонд). 
Новорожденные с паллиативной коррекцией ВПС значимо позже могли сосать из буты-
лочки, чем дети с радикальной коррекцией: отмечена большая частота докорма через 
зонд к  моменту выписки (15,7 % vs. 1,8 %, p = 0,0016), большая продолжительность 
пребывания в стационаре. Дети, которым выполнена операция Норвуда, были способны 
питаться из рожка в  значимо более поздние сроки, чем новорожденные, перенесшие 
другие виды операций. Заключение. Новорожденным с ВПС требуется персонифици-
рованный подход к энтеральному вскармливанию в зависимости от видов перенесен-
ных кардиохирургических вмешательств. Факторами, влияющими на  вскармливание 
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ABSTRACT

Objective: to analyze the factors affecting enteral feeding ability of neonates with congenital 
heart defects (CHD) who underwent cardiac surgery. Patients and methods. The study in-
cluded 214 full-term newborns with CHD who underwent cardiac surgery: 63 children with 
palliative correction of CHD and 151 children with radical correction of CHD. The charac-
teristics of the early postoperative period, the timing of bottle feeding with additional gavage 
feeding, the achievement of the full volume of bottle feeding, the incidence of breastfeeding 
after surgery, and the duration of hospitalization were analyzed. Results. The use of cardio-
pulmonary bypass (CPB) was associated with a longer duration of mechanical ventilation and 
inotropic therapy after cardiac surgery. Positive correlations (r > 0.6) were revealed between 
the duration of mechanical ventilation, inotropic therapy, of stay in the intensive care unit 
and the timing of the bottle feeding ability (including without additional gavage feeding).  

новорожденных, являлись применение ИК, продолжительность ИВЛ и инотропной те-
рапии после операции.

Ключевые слова: врожденные пороки сердца, дисфагия, искусственное кровообраще-
ние, операция Норвуда, паллиативная коррекция, питание новорожденных, радикаль-
ная коррекция.

Для цитирования: Каплина А.В., Чугреева О.Н., Зарецкая Ю.Б., Трескина Н.А., Перву-
нина Т.М., Петрова Н.А. Энтеральное вскармливание новорожденных с врожденными 
пороками сердца после кардиохирургического лечения  — анализ возможностей. Рос-
сийский журнал персонализированной медицины. 2023; 3(2):7-22. DOI: 10.18705/2782-
3806-2023-3-2-7-22.
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Список сокращений: АИК  — аппарат искус-
ственного кровообращения, Ант. пал. — антеград-
ный паллиатив, Ао — аорта, ВПР — врожденные 
пороки развития, ВПС  — врожденные пороки 
сердца, ИВЛ — искусственная вентиляция легких, 
КоА — коарктация аорты, ЛА — легочная артерия, 
МБТШ  — модифицированный системно-легоч-
ный шунт по  Blalock-Taussig, оп. Ао  — операция 
на аорте, оп. АП — операция артериального пере-
ключения, ОРИТН — отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии новорожденных, ПЖ — правый 
желудочек, СГЛОС — синдром гипоплазии левых 
отделов сердца, ТМА — транспозиция магистраль-
ных артерий. 

ВВЕДЕНИЕ

У новорожденных с  врожденными пороками 
сердца (ВПС) до и после операции существует по-
вышенный риск трудностей с  кормлением, частота 
дисфагии у детей данной группы составляет от 14 % 
до  51 % [1]. Дети с  ВПС различных возрастных 
групп имеют больше трудностей, связанных с  эн-
теральным вскармливанием, чем их здоровые свер-
стники [2]. Проблемы с кормлением имеют серьез-
ные последствия для качества жизни детей с  ВПС 
и их семей, поскольку они влияют на краткосрочное 
и долгосрочное развитие нервной системы, связан-
ное с  ростом и  питанием, сенсорной регуляцией 
и  социально-эмоциональной связью с  родителя-
ми и другими лицами, осуществляющими уход [3]. 

Причинами нарушения энтерального вскармливания 
у новорожденных с ВПС в послеоперационном пе-
риоде являются, с одной стороны — дискоординация 
сосания и  глотания [4], с  другой  — высокая энер-
гоемкость процесса сосания и  физическая нагруз-
ка, которую испытывает ребенок во время сосания 
на  фоне недостаточности кровообращения. Кроме 
того, дети с ВПС и дисфагией имеют высокий риск 
заболеваний нижних дыхательных путей (пневмо-
нии, бронхиолит, респираторный дистресс), связан-
ных с аспирацией [5]. Новорожденные с ВПС имеют 
более высокую потребность в энергии и нутриентах, 
однако нарушение сосания и глотания у детей после 
кардиохирургических вмешательств может ограни-
чить возможности дотации нутриентов.

Цель исследования: провести анализ факто-
ров, влияющих на  характеристики энтерального 
вскармливания новорожденных с  ВПС, перенес-
ших кардиохирургическое лечение.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования. Проведено ретроспек-
тивное когортное исследование характеристик эн-
терального вскармливания новорожденных с кри-
тическими ВПС, перенесших кардиохирургическое 
лечение.

В исследование включены 266 доношенных детей 
с критическими ВПС, родившихся в Перинатальном 
центре ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» МЗ РФ 
в течение четырех лет (с 1 января 2019 г. по 31 декабря 

Newborns with palliative correction were able to feed from bottle significantly later than chil-
dren with radical correction: there was a higher frequency of supplementary gavage feeding 
by the time of discharge (15.7 % vs. 1.8 %, p = 0.0016), a longer length of stay in hospital. 
Children who underwent the Norwood procedure were able to bottle feeding significantly later 
than newborns after other types of surgery. Conclusion. Newborns with CHD require a per-
sonalized approach to enteral feeding, depending on the types of cardiac surgery undergone. 
Factors influencing the feeding of newborns were the use of CPB, the duration of mechanical 
ventilation and inotropic therapy after surgery.

Key words: cardiopulmonary bypass, congenital heart defects, dysphagia, enteral feeding of 
neonates, Norwood procedure, palliative cardiac surgery, radical cardiac surgery.

For citation: Kaplina AV, Chugreeva ON, Zaretskaya YuB, Treskina NA, Pervunina TM, Petro-
va NA. Enteral feeding abilities of neonates with congenital heart diseases underwent cardi-
ac surgery — analysis of opportunities. Russian Journal for Personalized Medicine. 2023; 
3(2):7-22. (In Russ.) DOI: 10.18705/2782-3806-2023-3-2-7-22.
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2022 г.), которым выполнено кардиохирургическое ле-
чение в неонатальном периоде (с 0 до 28 суток жиз-
ни). Диагностика ВПС проводилась врачом-кардиоло-
гом по результатам эхокардиографии после рождения.

Критерии исключения: наличие сопутствую-
щих врожденных пороков развития (ВПР), требу-
ющих оперативного лечения в неонатальном пери-
оде, ВПР челюстно-лицевой области, летальный 
исход в послеоперационном периоде. Данные ново-
рожденных с  генетическими синдромами (n = 11) 
представлены отдельно, учитывая возможное вли-
яние синдрома на способность к сосанию и усвое-
нию энтерального питания.

Методы исследования. Анализированы данные 
о  сроках и  видах кардиохирургического лечения, 
применения аппарата искусственного кровообраще-
ния (АИК) во время операции, длительности искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ) и  инотропной 
терапии в послеоперационном периоде, продолжи-
тельности пребывания в  отделении реанимации, 
времени первого кормления из рожка (бутылочки 
с  соской) с  докормом через зонд после операции, 
сроках перехода на полное самостоятельное пита-
ние без докорма через зонд, длительности госпита-
лизации. Сложность оперативного вмешательства 
оценивалась по шкале Aristotle score [6].

Рис. 1. Этапы формирования выборки
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Таблица 1. Подгруппы новорожденных в зависимости от варианта кардио
хирургического лечения. Сроки операции представлены в виде медианы [Q1–Q3]

Подгруппа, ВПС Операция Доступ Сутки 
опер.

Aris-
totle n

Радикальная коррекция ВПС:

1. Подгруппа детей с операциями на аорте без АИК
(оп. Ао без АИК):

Левосто-
ронняя 
задне-
боковая 
торако-
томия

7
[4–11]

7
[6–7]

38

- коарктация 
аорты/гипоплазия 
дуги аорты

- резекция суженного участка аорты 
с формированием косого анастомоза 
по типу «конец-в-конец» (n=17)

- гипоплазия 
дистальной дуги 
аорты

- реконструкция дистальной части 
дуги аорты аутотканями (по Amato 
в модификации) (n=21)

2. Подгруппа детей операциями на аорте с АИК
(оп. Ао с АИК):

Средин-
ная стер-
нотомия

7
[6–11]

6,3
[6–7]

18

- гипоплазия дуги 
аорты

- резекция суженного участка 
аорты, реконструкция дуги аорты 
с использованием заплаты (n=9)

- критический 
стеноз аортального 
клапана

- открытая чрезаортальная 
комиссуротомия аортального 
клапана (n=7)

- перерыв дуги 
аорты

- устранение перерыва дуги аорты 
собственными тканями (n=2)

3. Подгруппа детей с операцией артериального 
переключения (с реимплантацией устьев коронарных 
артерий) у детей с транспозицией магистральных артерий,
с АИК (оп. АП, АИК)
- простая ТМА, процедура Рашкинда в дооперационном 
периоде (n = 36)
- ТМА без процедуры Рашкинда в дооперационном 
периоде (n = 48)

Средин-
ная стер-
нотомия

6
[4–9]

10
[10–
11]

84

Паллиативная коррекция ВПС:

4. Подгруппа детей с формированием правостороннего 
модифицированного системно-лёгочного шунта по Blalock-
Taussig с АИК (МБТШ, АИК)

Средин-
ная стер-
нотомия

11
[6–14]

6,3 21

5. Подгруппа детей с антеградной паллиативной 
коррекцией при  атрезии клапана ЛА, тетраде Фалло 
(инфундибулэктомия ПЖ, трансаннулярная пластика 
выходного отдела ПЖ и ствола ЛА), с АИК (Ант. пал.)

Средин-
ная стер-
нотомия

12
[6–13]

8 14

6. Подгруппа детей с операцией Норвуда при синдроме 
гипоплазии левых отделов сердца (СГЛОС), с АИК 
 (оп. Норвуда)

Средин-
ная стер-
нотомия

8
[4–12]

14,5 10

Паллиативные кардиохирургические вмешательства без применения АИК (n=12): формирова-
ние модифицированного системно-лёгочного шунта (n=4), суживание ствола лёгочной артерии 
(ЛА) манжетой (n=6),  имплантация стента в открытый артериальный проток и раздельное сужива-
ние ветвей ЛА (n=2). Сутки опер. — сутки жизни, когда проведено кардиохирургическое лечение. 
Arirstotle — баллы по шкале Aristotle score.
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Попытки начала энтерального питания из рожка 
(бутылочки с соской) в послеоперационном перио-
де проводились у новорожденных при отсутствии 
респираторной поддержки, отсутствии тахипноэ, 
стабильности гемодинамики (стабильном артери-
альном давлении без инотропной терапии, отсут-
ствии эпизодов апноэ, десатурации в покое, а также 
отсутствии десатурации во время сосания), усвое-
нии энтерального питания. Готовность к питанию 
из рожка определялась при наличии сосательного 
рефлекса, способности к сосанию пустышки.

Статистическая обработка данных проводилась 
при помощи программы GraphPad Prism 6.0 (GraphPad 
Software, Inc., США). Для анализа номинативных дан-
ных применялся точный критерий Фишера, анализ 
количественных данных проводился при помощи не-
параметрического критерия Манна-Уитни. Данные 
представлены в  виде медианы и  межквартильного 
интервала [Q1–Q3, включительно]. Результаты счита-
лись статистически значимыми при p < 0,05.

Проведен анализ корреляционной матрицы 
(коэффициенты корреляции Спирмена) при по-
мощи программного обеспечения R версии 4.2.2  
(R Core Team, 2022) с применением пакетов “corrr”, 
“reshape2”. Визуализация данных проведена при 
помощи пакета “ggplot2”.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

1.	 Формирование выборки исследования
В результате соблюдения критериев исключе-

ния сформирована выборка из 214 детей (рис. 1).
На первом этапе новорожденные разделены 

на группы в зависимости от вида кардиохирурги-
ческого лечения (соответственно анатомии ВПС): 
основную группу составили 63 ребенка, которым 
выполнена паллиативная коррекция ВПС, группа 
сравнения  — 151 ребенок с  радикальной коррек-
цией ВПС. В группах выделены подгруппы детей 
в зависимости от применения АИК во время кар-
диохирургического лечения.

На втором этапе с  целью персонифицирован-
ной оценки влияния оперативного лечения на воз-
можности энтерального вскармливания новоро-
жденных отдельно сформированы подгруппы 
новорожденных в зависимости от варианта карди-
охирургического лечения (табл. 1).

В таблице 1 представлены основные виды кар-
диохирургических операций у 184 детей. Новоро-
жденные с другими различными операциями (n = 
30) не включены в данные подгруппы в связи с ге-
терогенностью видов операций.

Рис. 2. Врожденные пороки сердца новорожденных основной группы и группы 
сравнения, которым выполнено кардиохирургическое лечение в неонатальном 
периоде. Оттенками красного цвета показаны ВПС с дуктус-зависимым системным 
кровотоком, оттенками синего цвета — ВПС с дуктус-зависимым легочным кровотоком 

Сокращения: ЕЖ — единственный желудочек сердца; ДМЖП — дефект межжелудочковой пере-
городки; АЛА — атрезия легочной артерии; ст. ЛА — стеноз легочной артерии; ТМА — транспози-
ция магистральных артерий; ст. ВОЛЖ — стеноз выходного отдела левого желудочка; А. трикусп. 
кл. — атрезия трикуспидального клапана; ДОС ПЖ — двойное отхождение сосудов от правого же-
лудочка; СГЛОС — синдром гипоплазии левых отделов сердца; КоА — коарктация аорты; А. митр. 
кл. — атрезия митрального клапана; митр. ст. — митральный стеноз; ст. Ао. Кл. — стеноз аорталь-
ного клапана; гипопл. дуги — гипоплазия дуги аорты; ТАДЛВ — тотальный аномальный дренаж 
легочных вен; АВК — атриовентрикулярный канал.
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2.	 Характеристика групп новорожденных
Группы пациентов сопоставимы по сроку геста-

ции, массе тела при рождении, баллам по  шкале 
Апгар на 1 и 5 минутах жизни. Оперативное лече-
ние ВПС у детей, которым выполнена паллиатив-
ная коррекция, проводилось в более поздние сроки. 
Оперативные вмешательства у  новорожденных, 
которым выполнена радикальная коррекция ВПС, 
имели более высокие баллы по  шкале Aristotle 
score (шкала, применяемая для оценки сложности 
кардиохирургических вмешательств). Характери-
стика пациентов представлена в таблице 2.

Варианты ВПС у  новорожденных основной 
группы и  группы сравнения представлены на ри-
сунке 2.

3.	 Особенности течения раннего послеопера-
ционного периода и характеристики энтерального 
вскармливания новорожденных

Новорожденным, которым проводилось кар-
диохирургическое лечение с  применением 
АИК, требовалась большая длительность ИВЛ 
и  инотропной терапии после операции, большая 
продолжительность пребывания в отделении реа-
нимации и  интенсивной терапии новорожденных 

(ОРИТН) в  сравнении с  детьми, оперированными 
без применения АИК (как в основной группе, так 
и в группе сравнения) (табл. 3).

Отмечены особенности энтерального вскармли-
вания у детей, перенесших паллиативную коррек-
цию ВПС. Новорожденные, которым проводилась 
паллиативная коррекция ВПС с АИК (в сравнении 
с детьми с радикальной коррекцией ВПС с АИК), 
значимо позже могли сосать из рожка без докорма 
через зонд (рис. 3), им требовался больший срок 
от начала питания из рожка до перехода к самосто-
ятельному энтеральному вскармливанию без до-
корма через зонд (табл. 3). Новорожденным с пал-
лиативной коррекцией ВПС с АИК значимо чаще 
требовался докорм через зонд на момент выписки 
(15,7 % vs. 1,8 %, p = 0,0016), выявлена большая 
продолжительность пребывания в стационаре по-
сле операции в  сравнении с детьми, которым вы-
полнена радикальная коррекция ВПС с  АИК (32 
[22–50] vs. 25 [21–33], p = 0,0024).

Между подгруппами детей, перенесших палли-
ативную коррекцию ВПС как с применением АИК, 
так и без АИК во время операции, отсутствовали 
значимые различия по  срокам начала питания из 
рожка с  докормом через зонд, времени перехода 

Таблица 2. Сравнение групп новорожденных по исходным характеристикам

Параметры Основная группа, 
n = 63

Группа сравнения, 
n = 151 p

Гестационный возраст (медиана, [IQR]), 
недели

39,9 [39,0+40,3] 39,7 [39,0–40,0] 0,3693

Масса тела при рождении (медиана, 
[IQR]), г

3 345 [2 943–3 645] 3 365 [3 065–3 700] 0,4593

Сроки операции (медиана, [IQR], сутки 
жизни

10 [6–14] 7 [5–10] 0,0016

ЗВУР у ребенка, n (%) 6 (9,5 %) 13 (8,6 %) 1,0

Мальчики, n (%) 37 (58,7 %) 90 (59,6 %) 0,8761

Оценка по шкале Апгар, 1 минута 
(медиана, [IQR])

7 [7–7] 7 [7–7] 0,9366

Оценка по шкале Апгар, 5 минута 
(медиана, [IQR])

8 [8–8] 8 [7–8] 0,0292

Дуктус-зависимые ВПС, n (%) 59 (93,7 %) 142 (94,0 %) 0,8265

Max. доза алпростадила до операции 
(медиана, [IQR])

30 [20–30] 30 [15–30] 0,6450

Aristotle (медиана, [IQR]) 6,3 [6,3–8] 10 [7–10] 0,0008

Примечание: ЗВУР — задержка внутриутробного развития.
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Таблица 3. Параметры течения послеоперационного периода и характеристики 
энтерального вскармливания новорожденных

Параметры

Основная группа,
n = 63 p осн. 

(АИК vs.
без АИК)

Группа сравнения, 
n = 151 p ср.

(АИК vs. 
без АИК)

p осн. vs. ср.

опер. 
АИК,
n = 51

опер.
без АИК,

n = 12

опер. 
АИК, 

n = 111

опер.
без АИК, 

n = 40
АИК без АИК

Длительность ИВЛ, сут. 
п/о

5 [3–7] 2 [2–3] 0,0035* 4 [2–6] 1 [1–2]
< 

0,0001* 0,1056 0,0007*

Длительность инотроп-
ной терапии, сут

4 [3–6] 3 [1,3–4] 0,0268* 4 [2–5] 1 [1–2]
< 

0,0001* 0,5736 0,0144*

Отсроченное закрытие 
стернотомной раны,  
n (%)

21 
(41,2 %)

0 -- 48 
(43,2 %)

0 -- 0,8650 --

Начало ЭП после 
операции, сут. п/о

2 [1–3] 1 [1–2] 0,1789 2 [1–2] 1 [1–2] 0,0038* 0,4933 0,5962

Начало ЭП из рожка  
(с докормом через 
зонд), сут. п/о

11 [6–18] 7 [3–13] 0,1566 9 [5–14] 3 [2–5]
< 

0,0001* 0,0995 0,0316*

ЭП через дуоденаль-
ный зонд п/о, n (%)

3 (5,9 %) 0 1,0 2 (1,5 %) 0 1,0 0,1800 --

Длительность 
пребывания в ОРИТН, 
сут. п/о

8 [6–14] 6 [5–9] 0,0536 7 [5–12] 4 [2–6]
< 

0,0001* 0,4909 0,0105*

Срыгивания п/о 
длительно, n (%)

8
(15,7 %)

3
(25 %)

0,4249 8 (7,2 %)
2

(5 %)
1,0 0,1532 0,0739

Промежуток времени 
от начала ЭП из рожка 
с докормом через зонд, 
до ЭП только из рожка, 
сут.

7 [3–12] 5 [1–12] 0,4137 5 [2–8] 3 [1–6] 0,0291* 0,0341* 0,6903

ЭП только из рожка, 
сут. п/о

20
[13–30]

12
[5–35]

0,2616 14
[10–21]

7
[4–14]

< 
0,0001* 0,0244* 0,1150

Докорм через зонд при 
выписке, n (%)

8 (15,7 %) 1 (8,3 %) 1,0

1-зонд, 
1-гастро-

стома
(общ. 
1,8 %)

1 (2,5 %) 1,0 0,0016* 0,4118

Перевод на совместное 
пребывание с мамой, 
сут. п/о

24
[14–29]

15
[14–21]

0,1325 15
[11–21]

11
[8–17]

0,0030* 0,0004* 0,0507

Могли сосать из груди 
к моменту выписки, 
n (%)

7
(13,7 %)

0 0,3292 31 
(27,9 %)

15 
(37,5 %)

0,3169 0,0711 0,0112*

Длительность 
пребывания в 
стационаре п/о, сут. п/о

32
[22–50]

15
[14–31]

0,1999 25
[21–33]

19
[14–26]

0,0007* 0,0024* 0,0525

Количественные данные представлены в  виде медианы [Q1–Q3]. Сокращения: *  — p < 0,05; 
опер. — операция; АИК — аппарат искусственного кровообращения; ИВЛ — искусственная венти-
ляция легких; сут. п/о — сутки после операции; ЭП — энтеральное питание; ОРИТН — отделение 
реанимации и интенсивной терапии новорожденных.
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на вскармливание из рожка без докорма через зонд. 
Более медленное сосание, утомляемость при физи-
ческой нагрузке, связанной с  сосанием, у новоро-
жденных, вероятно, могут быть обусловлены сер-
дечной недостаточностью, гипоксемией на  фоне 
недостаточности кровообращения в  структуре 
паллиативно корригированного ВПС.

Новорожденные, которым проводилась радикаль-
ная коррекция ВПС с применением АИК, в отличие 
от  детей, перенесших радикальную коррекцию без 
АИК, имели значимо большую продолжительность 
ИВЛ и инотропной терапии, большую длительность 
пребывания в ОРИТН, в более поздние сроки были 
переведены на  совместное пребывание с  матерью, 
имели большую продолжительность пребывания 
в стационаре после операции. Дети, перенесшие ра-
дикальную коррекцию ВПС без АИК, в значимо бо-
лее ранние сроки были способны сосать из рожка (3 
[2–5] vs. 7 [3–13], p = 0,0316) (рис. 3), у них отмечена 
большая частота питания из груди к моменту выпи-
ски (37,5 % vs. 0, p = 0,0112), чем у детей с паллиа-
тивной коррекцией ВПС без АИК.

4.	 Особенности энтерального вскармливания 
новорожденных в  зависимости от  видов перене-
сенного кардиохирургического лечения

На втором этапе исследования выделены под-
группы новорожденных в  зависимости от  видов 

кардиохирургических операций (табл. 1, рис. 4). 
Новорожденные, которым выполнена операция 
Норвуда, значимо позже были способны сосать 
из рожка, позже переходили на  питание только 
из рожка без докорма через зонд, чем дети других 
подгрупп. Двоим детям, перенесшим операцию 
Норвуда, требовалось питание через дуоденальный 
зонд в раннем послеоперационном периоде в  свя-
зи с  частыми обильными срыгиваниями. Двоим 
детям требовался докорм через желудочный зонд 
к моменту выписки из стационара.

Новорожденные, которым проведена операция 
в  связи с  коарктацией аорты / гипоплазией дуги 
аорты без применения АИК, в значимо более ран-
ние сроки были способны к  самостоятельному 
энтеральному вскармливанию без докорма через 
зонд, чем новорожденные других подгрупп (рис. 
4). Не выявлено значимых различий по срокам на-
чала питания из рожка между детьми с ТМА в за-
висимости от  проведения процедуры Рашкинда 
в дооперационном периоде.

Проведен анализ коэффициентов корреля-
ции Спирмена между параметрами течения по-
слеоперационного периода и  характеристиками 
энтерального вскармливания (рис. 5). У  ново-
рожденных, перенесших как радикальную, так 
и  паллиативную коррекцию ВПС, выявлены по-
ложительные корреляционные связи между дли-

Рис. 3. Сроки начала энтерального вскармливания из рожка (бутылочки с соской) 
у новорожденных в зависимости от применения аппарата искусственного 
кровообращения (АИК) во время кардиохирургических операций 

Сокращения: осн. гр. — основная группа (дети с паллиативной коррекцией ВПС); сравн. гр. — 
группа сравнения (дети с радикальной коррекцией ВПС).
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тельностью ИВЛ, инотропной терапии, длитель-
ностью пребывания в ОРИТН и временем начала 
питания из рожка, сроками перехода к вскармли-
ванию из рожка без докорма через зонд. Таким 
образом, можно предположить, что новорожден-
ные, которые нуждались в более длительной ИВЛ 
и инотропной терапии, в более поздние сроки пе-
реходили на вскармливание из рожка без докорма 
через зонд.

Сроки начала питания из рожка положительно 
коррелировали со сроками перевода на совместное 
пребывание с  матерью, длительностью пребыва-
ния в  стационаре после операции (дети, которые 
были способны питаться из рожка в более поздние 
сроки после операции, имели большую длитель-
ность пребывания в стационаре) (рис. 5).

5.	 Особенности энтерального вскармливания 
у новорожденных с генетическими синдромами

На этапе формирования выборки выделена под-
группа новорожденных с генетическими синдрома-
ми (табл. 4), которые могли повлиять на энтераль-
ное вскармливание в послеоперационном периоде.

Диагностика генетических синдромов про-
водилась в  лаборатории ФГБУ «НМИЦ им.  

В. А. Алмазова» Минздрава России в рамках об-
следования. Новорожденные с  синдромом Ди 
Джорджи (n = 4) имели различные варианты ВПС 
(табл. 4). У детей отмечалось тяжелое течение ран-
него послеоперационного периода в связи с выра-
женными гемодинамическими нарушениями (не-
обходимостью длительной инотропной терапии, 
n = 2), развитием высокой легочной гипертензии 
(n = 1), развитием динамической кишечной непро-
ходимости в  раннем послеоперационном периоде 
(n = 1). Одному ребенку требовалась длительная 
экстракорпоральная мембранная оксигенация 
после операции в  связи с  выраженной сердечной 
недостаточностью, на  16-е сутки после операции 
произошел летальный исход. Трое детей длитель-
но находились в ОРИТН после операции (12, 52, 48 
суток). Новорожденные с синдромом Ди Джорджи 
получали докорм через зонд на  момент выписки 
в связи с вялым сосанием из рожка (были способ-
ны высасывать до 15–20 мл).

Дети с синдромом Эдвардса не могли сосать из 
рожка, к моменту выписки получали питание через 
желудочный зонд (n = 1), гастростому (n = 1).

В течение периода наблюдения у 9 новорожден-
ных с ВПС был выявлен синдром Дауна. У 4 из 9 

Рис. 4. Сроки начала энтерального питания из рожка, а также перехода 
к самостоятельному вскармливанию без докорма через зонд у новорожденных  
при различных видах кардиохирургических операций 

Сокращения: оп. — операция, МБТШ — модифицированный системно-легочный шунт по Blalock-
Taussig; АИК — аппарат искусственного кровообращения; ант. пал. — антеградный паллиатив; оп. 
Ао — операции на аорте; пр./без пр. Рашкинда — с/без применения процедуры Рашкинда; АП — 
операция артериального переключения.
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детей с синдромом Дауна и ВПС также выявлены 
ВПР желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), в  свя-
зи с чем дети не вошли в подгруппу наблюдения 
(атрезия двенадцатиперстной кишки у  2 детей, 
атрезия прямой кишки и  ануса у  1, болезнь Гир-
шпрунга у 1 ребенка). Одному ребенку с синдро-
мом Дауна и ВПС (без сопутствующих ВПР ЖКТ) 
потребовалось кардиохирургическое лечение в не-
онатальном периоде (табл. 4). Новорожденная 
с синдромом Дауна к моменту выписки могла вы-
сасывать из рожка до 25 мл, в связи с чем получала 
докорм через зонд.

Новорожденная с  мозаицизмом с  преобладаю-
щей линией, включающей 47 хромосом по  сверх-
численной маркерной хромосоме неизвестного 
происхождения (mos47,XX,+mar[14]/46,XX[2]), 
начала сосать из рожка с 7 суток после кардиохи-
рургического лечения, к 9 суткам после операции 
получала питание полностью из рожка.

Новорожденные с синдромом Корнелии де Лан-
ге (n = 1) и  синдромом Дурсуна (n = 1) не  могли 
сосать из рожка, в  связи с чем получали питание 
через гастростому.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведен ретроспективный анализ методов 
энтерального вскармливания новорожденных 
с  критическими ВПС в  зависимости от  вида кар-
диохирургического лечения (радикальное vs. пал-
лиативное), особенностей операции и применения 
АИК во время операции.

Новорожденные, перенесшие паллиативную 
коррекцию ВПС, имели ряд особенностей в  срав-
нении с  детьми, которым выполнена радикальная 
операция: они в значимо более поздние сроки были 
способны полностью высасывать назначенный объ-
ем из рожка, чаще требовался докорм через зонд 
к  моменту выписки, отмечена большая продол-
жительность пребывания в  стационаре после опе-
рации. Особо следует отметить подгруппу детей 
после операции Норвуда, которые были способны 
к энтеральному вскармливанию без докорма через 
зонд в  значимо более поздние сроки, чем новоро-
жденные, перенесшие другие виды вмешательств.

Полученные результаты подтверждают данные 
других исследований. По  данным Piggott K. D. 

Рис. 5. Коэффициенты корреляции Спирмена между параметрами течения 
послеоперационного периода и сроками питания из рожка

Представлены коэффициенты с p < 0.01. А — группа новорожденных, которым выполнена ради-
кальная коррекция ВПС (с АИК и без АИК); Б — группа новорожденных, которым выполнена палли-
ативная коррекция ВПС (с АИК и без АИК). Сокращения: длит-ть госпит. п/о — длительность пре-
бывания в стационаре после операции; СП — совместное пребывание; ЭП — энтеральное питание; 
ОРИТН — отделение реанимации и интенсивной терапии новорожденных; длит-ть инотр. тер. — дли-
тельность инотропной терапии; длит-ть ИВЛ — длительность искусственной вентиляции легких, сут.
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Таблица 4. Генетические синдромы и особенности энтерального вскармливания 
новорожденных с врожденными пороками сердца, оперированных в неонатальном 
периоде

Синдромы n Варианты ВПС Сопутствующие ВПР
Нач. ЭП  

из рожка, 
сут п/о

ЭП при 
выписке

Cиндром Ди 
Джорджи 
(del22q11.2) 

4 АЛА+ДМЖП
СГЛОС
Общий артер ствол
Перерыв дуги 
аорты

Ср. расщелина 
твердого неба
Двусторонняя 
косолапость
Пиелоэктазия слева
Нет

23
53
148
Летальный 
исход п/о

Рожок+зонд
Рожок+зонд
Рожок+зонд
---

Синдром Эдвардса
(Трисомия 18)

2 Гипоплазия дуги 
аорты, коарктация 
аорты

Двойное 
отхождение 
сосудов от правого 
желудочка

Двустор. лучевая 
косорукость, больше-
берцовая гемимелия 
справа, левосторон-
няя косолапость, аге-
незия левой почки
Перемычки от радуж-
ки к передней капсуле 
хрусталика, КАПР ле-
вого легкого, добавоч-
ная почка слева

Не сосет

Не сосет

Через 
гастростому

Зонд

Синдром Дауна 
(Трисомия 21)

1 Полная форма 
АВК, несбаланси-
рованный вариант. 
Гипертрофическая 
кардиомиопатия

Гемангиома 
пояснично-
крестцового отдела 
позвоночника

5 Рожок+зонд 
(высасывает 
до 25 мл)

mos47, XX, 
+mar[14]/46, XX[2]

1 Коарктация аорты Агенезия желчного 
пузыря

7 Рожок

Синдром 
Кляйнфельтера
(47 XXY)

1 Транспозиция 
магистральных 
сосудов с комбини-
рованным (клапан-
ным+подклапан-
ным) стенозом на 
легочной артерии

Нет
В послеоперационном 
периоде постгеморра-
гическая окклюзион-
ная тетравентрикуляр-
ная гидроцефалия

72 (после 
наружного 
вентри-
кулярного 
дрениро-
вания)

Рожок

Синдром Корнелии 
де Ланге (вариант 
rs587783902 в 
гетерозиготном 
состоянии в экзоне 
10 из 47 гена 
NIPBL)

1 Гипоплазия дуги 
аорты, коарктация 
аорты

Гипоплазия мозжечка; 
микроцефалия; 
добавочная доля 
селезёнки; spina bifida 
posterior C1-Th2, S2, 
ГПОД

Не сосет Через 
гастростому

Синдром Дурсуна 
(мутация гена 
G6PC3)

1 Клапанно-
подклапанный 
стеноз легочной 
артерии. Первичная 
врожденная 
легочная 
гипертензия

Врожденная 
нейтропения, 
врожденный гипо-
тиреоз, дисплазия 
паренхимы почек, 
поясничная дистопия 
почек

Не сосет Через 
гастростому

Сокращения: АЛА  — атрезия легочной артерии; ДМЖП  — дефект межжелудочковой перего-
родки; СГЛОС — синдром гипоплазии левых отделов сердца; АВК — атриовентрикулярный канал; 
КАПР — кистозно-аденоматозный порок развития легкого; ГПОД — грыжа пищеводного отвер-
стия диафрагмы.
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и  коллег (2018 г.), факторами риска гастростомии 
у  новорожденных, перенесших операцию Норву-
да, являются дисфункция голосовых связок (от-
ношение шансов (ОШ) 1,1, 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 1,0–1,4) и  более длительная про-
должительность введения седативных или нарко-
тических средств (ОШ 1,1, 95 % ДИ 1,03–1,2) [7]. 
Предикторами нарушения сосания у детей с един-
ственным желудочком сердца являлись длитель-
ная интубация и продолжительность энтеральной 
паузы, а также наличие гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни [8]. Kwa L. и  соавторы (2022  г.) 
проводили фиброоптическую оценку функции 
глотания у 48 детей с ВПС, при этом у всех была 
выявлена дисфагия, из них у 10 детей обнаружен 
парез голосовых связок [5]. По данным Pereira K. D. 
R. и соавторов (2015 г.), частота орофарингеальной 
дисфагии у  детей с  ВПС в  возрасте до  7 месяцев 
составляет 84 % [9]. Для оценки степени дисфагии 
у новорожденных с ВПС авторы применяли шкалу 
готовности к  энтеральному вскармливанию недо-
ношенных новорожденных Preterm Oral Feeding 
Readiness Assessment scale [10].

Наиболее частым клиническим признаком дис-
фагии у новорожденных с ВПС является наруше-
ние координации сосания, глотания и дыхания [3]. 
Нарушения координации сосания проявляются 
эпизодами десатурации, увеличением частоты сер-
дечных сокращений, частоты дыхания, кашлем, 
удушьем, рвотными позывами, слезящимися гла-
зами при кормлении через рот [3].

Фактором риска нарушения орофарингеальной 
координации, дисфагии у детей с ВПС (в том чис-
ле после операции Норвуда) является дисфункция 
голосовых связок в  результате повреждения воз-
вратного гортанного нерва после пластики дуги 
аорты [7]. Дисфункция голосовых связок увеличи-
вает риск аспирации при глотании из-за неадекват-
ной защиты дыхательных путей [1].

Нарушение иннервации грудного отдела пище-
вода в результате хирургической травмы, длитель-
ная ИВЛ, влияние наркоза, гипотермии во время 
операции также могут являться факторами ри-
ска дисфагии. Данные факторы способны влиять 
на  пищеводные рефлексы и  приводить к  наруше-
нию функции пищевода [11].

Интересно отметить, что в  нашем исследова-
нии в  группе детей, перенесших радикальную 
коррекцию ВПС, ряду новорожденных выполнили 
операцию на  дуге аорты (при гипоплазии дуги), 
однако они не имели трудностей при энтеральном 
вскармливании.

Помимо дисфагии, особенности энтерального 
вскармливания у  новорожденных с  ВПС, перенес-

ших кардиохирургическое лечение, связаны с  не-
достаточностью кровообращения, необходимостью 
ограничения физической нагрузки в раннем послео-
перационном периоде. Jones C. и соавторами (2021 г.) 
описаны факторы риска нарушений энтерального 
вскармливания в  зависимости от  анатомии ВПС. 
ВПС с усилением легочного кровотока ассоциирова-
ны с развитием застойной сердечной недостаточно-
сти с тахипноэ, повышенной работой дыхания, что 
приводит к  необходимости кормления через зонд, 
задержке роста. Дефекты со  сниженным легочным 
кровотоком приводят к развитию гипоксии, которая 
также может препятствовать энтеральному вскарм-
ливанию. Дефекты с внутрисердечным смешивани-
ем, в том числе с единственным желудочком сердца, 
требуют тонкого баланса для обеспечения адекват-
ного легочного и системного кровотока [3]

По данным нашего исследования, применение 
искусственного кровообращения во время ради-
кальной операции было ассоциировано не  только 
с  более тяжелым течением послеоперационного 
периода (большей длительностью ИВЛ, инотроп-
ной терапии), но  и с  более поздними сроками на-
чала вскармливания из рожка, поздним переходом 
к вскармливанию без докорма через зонд, большей 
длительностью пребывания в  стационаре после 
операции. Полученные результаты согласуются 
с  данными исследования Jadcherla S. R. и  коллег 
(2009 г.): в подгруппе детей с цианотическими ВПС 
применение АИК было связано с большей продол-
жительностью пребывания в  стационаре, более 
поздним переходом к вскармливанию из рожка [12].

Тем не  менее, в  нашем исследовании в  подгруп-
пах детей с паллиативной коррекцией ВПС различия 
в зависимости от применения АИК были менее вы-
ражены: дети, которым выполнена паллиативная кор-
рекция ВПС без АИК, так же нуждались в длитель-
ном питании через зонд после операции и длительном 
пребывании в стационаре, как и дети с паллиативной 
коррекцией с применением АИК, что может быть обу-
словлено не только нарушениями сосания и глотания, 
но и недостаточностью кровообращения в условиях 
паллиативно корригированного ВПС.

Средняя распространенность нарушения гло-
тания в  исследованиях, включавших детей с  бо-
лее сложными, цианотическими вариантами ВПС, 
была значимо выше: 49,9 % (95 % ДИ 37,8–61,7 %) 
по сравнению с 32,5 % (95 % ДИ 20,0–43,3 %) при 
ацианотических ВПС [1].

По данным обзора Norman V. и  соавторов 
(2022  г.), существует несколько факторов, связан-
ных с нарушениями глотания у детей с ВПС: труд-
ности с  координацией дыхания и  глотания из-за 
учащенного дыхания и  работы дыхания (связан-
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ные с ВПС), усталость и снижение выносливости, 
приводящие к  неадекватному потреблению кало-
рий. Гастроэзофагеальный рефлюкс часто встреча-
ется у детей с ВПС и часто связан с нарушениями 
глотания и  высоким риском аспирации [1]. Сред-
няя распространенность зондового питания при 
выписке у детей с ВПС составила 31,3 % (95 % ДИ 
22,9–45,3 %) [1].

Ряд протоколов ведения детей с  ВПС после 
кардиохирургических вмешательств включает 
флюороскопическую оценку акта глотания [13, 14]. 
Оценка функции голосовых связок и  выявление 
нарушения глотания после операции Норвуда по-
зволит как можно раньше выявить детей из группы 
риска по  нарушению вскармливания и  адаптиро-
вать режим кормления для них [15]. После введения 
в практику рутинной оценки состояния голосовых 
связок после операции Норвуда и оценки функции 
глотания даже без клинических проявлений отме-
чено увеличение частоты выявления паралича го-
лосовых связок с 10 % до 45 % [15].

Трудности, связанные с кормлением, у ново-
рожденных с синдромом ДиДжорджи могут быть 
обусловлены нарушением координации сосания, 
глотания и дыхания, а также небно-глоточной не-
достаточностью. Кроме того, нельзя исключить 
роль нарушения внутриутробного формирова-
ния черепных нервов при синдроме ДиДжорджи. 
По данным экспериментального исследования 
Karpinski B. A. и соавторов (2014), у мышей LgDel 
с мутацией, аналогичной мутации при синдроме 
ДиДжорджи, выявлено нарушение формирования 
чувствительных ганглиев в тройничном (V), язы-
коглоточном (IX) или блуждающем (X) черепных 
нервах, которые иннервируют области, связанные 
с питанием и глотанием.

Недостатком нашего исследования является от-
сутствие методов объективной оценки функции 
глотания, что также связано с  его ретроспектив-
ным характером. Нарушение функции глотания 
у детей с ВПС в исследовании можно было пред-
положить по  необходимости длительного пита-
ния через зонд, применения дуоденального зонда, 
поздним срокам начала питания из рожка без до-
корма через зонд, однако нельзя исключить роль 
недостаточности кровообращения (особенно при 
паллиативно корригированных ВПС), повышенной 
утомляемости новорожденных при физической на-
грузке, связанной с сосанием.

Выяснение патофизиологических механизмов 
нарушения моторики глотки и пищевода у новоро-
жденных с ВПС может помочь разработать более эф-
фективные стратегии профилактики и лечения нару-
шения энтерального вскармливания у детей с ВПС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Характеристики энтерального вскармливания 
(способность к сосанию из рожка, сроки перехода 
на  полное самостоятельное питание без докорма 
через зонд), а также сроки перевода на совместное 
пребывание с матерью, длительность пребывания 
в стационаре значимо различались в  зависимости 
от вида оперативного лечения. Применение искус-
ственного кровообращения во время операции, 
продолжительность ИВЛ и  инотропной терапии 
после операции являлись факторами риска нару-
шений энтерального вскармливания новорожден-
ных с  ВПС. Дети, перенесшие операцию Норву-
да, составляли особую группу риска по развитию 
нарушения сосания, дисфагии после операции. 
Учитывая значимые положительные корреляции 
между временем перехода на энтеральное вскарм-
ливание без докорма через зонд, сроками перевода 
на совместное пребывание с матерью, длительно-
стью пребывания в стационаре, изучение факторов 
риска дисфагии у  новорожденных с  ВПС имеет 
особую важность. Новорожденным с ВПС требует-
ся персонифицированный подход к  энтеральному 
вскармливанию в зависимости от видов перенесен-
ных кардиохирургических вмешательств.
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РЕЗЮМЕ

Введение. Тотальный аномальный дренаж легочных вен (ТАДЛВ) относится к таким 
состояниям в детской сердечно-сосудистой хирургии, которые требуют проведения ди-
агностики и хирургического лечения в кратчайшие сроки. Вследствие отсутствия пря-
мого соединения легочных вен с левым предсердием, системный и легочный венозный 
кровоток дренируется в  правые отделы сердца, вызывая перегрузку правых отделов 
объемом и давлением, тогда как преднагрузка левых камер зависит от межпредсердного 
сообщения. Особенности гемодинамики порока создают предпосылки для нарушения 
правильного распространения электрического импульса, а  необходимость хирургиче-
ской реконструкции на уровне предсердий — субстрат для формирования нарушений 
ритма в послеоперационном периоде. Цель исследования: определение «специфиче-
ских» ЭКГ-маркеров ТАДЛВ, имеющих значение при проведении дифференциальной 
диагностики критических состояний у детей, а также анализ основных параметров ЭКГ 
у детей с тотальным аномальным дренажом легочных вен до и после оперативного вме-
шательства для определения базового ЭКГ паттерна, его изменений в раннем и отдален-
ном послеоперационных периодах с  целью установления потенциальных нарушений 
ритма и  проводимости у  данной категории пациентов. Материалы и  методы. В  ис-
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следование включены 30 пациентов с ТАДЛВ с двухжелудочковой физиологией кро-
вообращения, у которых измерялась длительность и амплитуда зубца Р, длительность 
интервала PQ, комплекса QRS, интервала QT, оценивался основной источник ритма, 
замещающих ритмов, нарушений проводимости. Проводилась оценка электрокардио-
граммы пациентов в дооперационном, раннем и отдаленном послеоперационном пери-
одах, с выполнением сравнительного анализа дооперационных и послеоперационных 
данных ЭКГ. Результаты. На дооперационном этапе во всех случаях регистрировался 
синусовый ритм, длительность зубца Р составила 62,6 ± 10,6 (40–80) мсек, интервала 
PQ — 104,1 ± 15 (80–160) мсек, комплекса QRS — 64,3 ± 13,5 (40–100) мсек, интервала 
QT — 253,1 ± 29,5 (210–350) мсек, ЭОС(<a) — 130,9 ± 44,4 (-70–185). После операции 
(9,3 ± 6,5 суток) в 25 (83,3 %) наблюдениях регистрировался синусовый ритм, еще в 4 
(13,3 %) — эктопический предсердный, в 1 (3,3 %) — узловой ритм. При сравнитель-
ном анализе дооперационных и ранних послеоперационных данных ЭКГ, статистиче-
ски достоверные различия были выявлены для зубца Р и интервала QT, а также ЭОС. 
В отдаленном послеоперационном периоде статистически достоверные различия были 
выявлены для зубцов P и QRS, а также интервалов PQ и QT. Данные изменения не но-
сили патологический характер, укладываясь в рамки «взросления» пациентов, однако 
выявлена высокая частота распространения дисфункции синусового узла в отдаленном 
послеоперационном периоде. Выводы. У пациентов с ТАДЛВ на дооперационном эта-
пе не  выявлено «специфических» ЭКГ проявлений порока при стандартной электро-
кардиографии, которая характеризуется признаками перегрузки правых камер объемом 
и давлением, с положительной ЭКГ-динамикой после нормализации внутрисердечной 
гемодинамики. ЭКГ-обследование, проводимое в ранние сроки после операции, не вы-
явило типичных нарушений ритма и проводимости, ассоциированных с реконструктив-
ными вмешательствами на уровне предсердий, однако отдаленный период характери-
зовался высокой частотой распространения дисфункции синусового узла у пациентов 
после хирургического лечения ТАДЛВ.

Ключевые слова: тотальный аномальный дренаж легочных вен, ЭКГ.

Для цитирования: Морозов А.А., Мовсесян Р.Р., Афонина Я.Г., Васичкина Е.С. Анализ 
электрокардиограммы у детей с тотальным аномальным дренажом легочных вен до и 
после оперативного лечения порока. Российский журнал персонализированной медици-
ны. 2023;3(2):23-30. DOI: 10.18705/2782-3806-2023-3-2-23-30.
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ABSTRACT

Introduction. TAPVC is a condition that requires diagnosis and surgical treatment in a short 
period of time. As the result of an absence of the direct connection between pulmonary veins 
and left atrium, systemic and pulmonary venous return drainage to the right heart with vol-
ume and pressure overload. At the same time, left heart preload is depending on atrial septal 
defect. The hemodynamic features of the TAPVC create conditions for abnormal spread of 
electric impulses, whereas necessity of surgical reconstruction on the atrial level — reasons 
for rhythm and conduction disturbance in postoperative period. Aim of the study: detection 
of specific EKG markers of TAPVC for differential diagnosis of critical conditions in chil-
dren, analysis of basis pre- and postoperative EKG to determine EKG pattern in children with 
TAPVC, registration of EKG changing in early and late postoperative period to define the po-
tential rhythm and conduction disturbance in patients with TAPVC. Materials and methods. 
The data of biventricular TAPVC patients were reviewed. We estimated characteristic of P, 
PQ, QRS, QT, rhythm and conduction disturbance and evaluated pre- and postoperative EKG 
data, with their comparison in 30 patients. Results. Preoperative EKG (9,3 ± 6,5 days) showed 
sinus rhythm in all cases, P wave was 62,6 ± 10,6 (40–80) msec, PQ — 104,1 ± 15 (80–160) 
msec, QRS — 64,3 ± 13,5 (40–100) msec, QT — 253,1 ± 29,5 (210–350) msec, electric axis of 
the heart — 130,9 ± 44,4 (-70 ± 185). Postoperative rhythm was sinus in 83,3 % cases, atrial 
ectopic — 13,3 %, AV node rhythm — 3,3 %. The comparison of pre- and postoperative EKG 
data showed significant (p < 0,05) difference in P, QT, and electric axis of the heart measure-
ments. In late postoperative period we detected non-pathological differences in P, PQ, QRS, 
QT compared early posleoperative period, but sinus node dysfunction frequency was high in 
late postoperative period. Conclusion. There are no specific ECG markers in preoperative 
TAPVC patients. The standard EKG showed right heart volume and pressure overloud with 
positive changing of it after surgical correction of TAPVC. The early postoperative EKG did 
not showed “typical” rhythm and conduction disturbance after surgery at the atrial level, but 



СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ   |  CARDIOVASCULAR DISEASES

26    Том  № 3      2      2023   

Тотальный аномальный дренаж легочных вен 
(ТАДЛВ) относится к  редким врожденным поро-
кам сердца, встречаясь от 1,5 до 3 % от всех ВПС 
[1, 2], и характеризуется отсутствием прямого со-
единения всех легочных вен с  левым предсерди-
ем, в результате чего легочный венозный возврат, 
вне зависимости от  типа порока, дренируется 
в бассейн системных вен и далее в правые отделы 
сердца [3]. Исходные анатомические нарушения 
формируют патологические изменения гемодина-
мики в виде перегрузки правых отделов объемом 
и давлением с развитием дилатации правых камер 
сердца [4]. Отсутствие прямого соединения легоч-
ных вен с  левым предсердием создает опосредо-
ванную преднагрузку к левым отделам сердца, что 
ведет к уменьшению левых камер сердца. Сочета-
ние анатомических и гемодинамических факторов 
может отражаться на распространении электриче-
ского импульса, регистрируемого на  электрокар-
диограмме. Кроме того, данные ряда исследований 
демонстрируют распространенность проблемы на-
рушений ритма и проводимости у пациентов в от-
даленном периоде после хирургической коррекции 
ТАДЛВ, в том числе с асимптомным клиническим 
течением. Исходя из этого, целью настоящей рабо-
ты является поиск «специфических» ЭКГ-маркеров 
данного порока, имеющих значение при проведе-
нии дифференциальной диагностики критических 
состояний у  детей, а  также анализ основных па-
раметров ЭКГ у  детей с  тотальным аномальным 
дренажом легочных вен до  и после оперативного 
вмешательства для определения базового ЭКГ 
паттерна, его изменений в послеоперационном пе-
риоде с целью установления потенциальных нару-
шений ритма и проводимости у данной категории 
пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В работе были использованы данные пациен-
тов детского возраста, оперированных по  поводу 
тотального аномального дренажа легочных вен 
с  двухжелудочковой физиологией кровообраще-
ния (пациенты с сочетанными ВПС и унивентри-
кулярным кровообращением в  работу не  вклю-
чались). Стандартная электрокардиография 
выполнялась в 12 отведениях на скорости записи 50 
мм/с, с усилением до 20 мВ. Измерялась длитель-
ность и амплитуда зубца Р, длительность интерва-
ла PQ, комплекса QRS, интервала QT, оценивался 
основной источник ритма, замещающих ритмов, 
АВ диссоциации, АВ блокады и т.д., проводилась 
оценка ЧСС (средней, минимальной и максималь-
ной). При оценке ЧСС и  интервальных значений 
ЭКГ за эталон нормы принимались значения, по-
лученные в  ходе клинико-эпидемиологического 
исследования «ЭКГ-скрининг детей и подростков 
Российской Федерации» [5]. Проводилась оценка 
электрокардиограммы пациентов в  дооперацион-
ном и  послеоперационном периодах, с  выполне-
нием сравнительного анализа дооперационных 
и послеоперационных данных ЭКГ. Средний воз-
раст пациентов составил 2 ± 2,47 (0,03–12) меся-
цев. На дооперационном этапе и в раннем послео-
перационном периоде были проанализированы 30 
исследований пациентов, из которых супракарди-
альный тип порока был диагностирован в 17 слу-
чаях, кардиальный — в 7 случаях, инфракардиаль-
ный — в 3 случаях и смешанный — в 3 случаях 
ТАДЛВ. В отдаленном послеоперационном пери-
оде проведена оценка ЭКГ данных 22 пациентов. 
При проведении количественные параметры отра-
жены в виде среднего ± SD и с размахом min-max, 

patients require a long-time dynamic observation after TAPVC surgery because of higy fre-
quency of sinus node dysfunction in late postoperative period.	  

Key words: EKG, total anomalous pulmonary venous connection. 

For citation: Morozov AA, Movsesyan RR, Afonina YG, Vasichkina ES. Аnalysis of preopera-
tive and postoperative electrocardiogram in children with total anomalous pulmonary venous 
connection. Russian Journal for Personalized Medicine. 2023;3(2):23-30. (In Russ.) DOI: 
10.18705/2782-3806-2023-3-2-23-30.
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для оценки статистической достоверности раз-
личий анализируемых показателей использован 
Т-критерий Уилкоксона, выявления корреляцион-
ных связей — критерий Спирмена (Statistica 10.0, 
StatSoft. Inc., USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ

При анализе дооперационных электрокардио-
графических данных 30 детей с ТАДЛВ регистри-
ровался синусовый ритм, увеличение электриче-
ской активности предсердий выявлено в 21 (70 %) 
случае, правого желудочка — в 20 (66,6 %) случа-
ях, в 16 (53,3 %) случаях определялось сочетанное 
повышение электрической активности предсердий 
и правого желудочка, что отражает гемодинамику 
порока в  виде перегрузки правых отделов сердца 
объемом и  давлением. Нарушение внутрижелу-
дочковой проводимости было выявлено у 12 (40 %) 
детей, ПБПНПГ — в 1 (3,3 %) случае, блокада пе-
редне-верхнего разветвления ЛНПГ — в 1 (3,3 %) 
случае.

Длительность зубца Р составила 62,6 ± 10,6 (40–
80) мсек, интервала PQ — 104,1 ± 15 (80–160) мсек, 
комплекса QRS — 64,3 ± 13,5 (40–100) мсек, интер-
вала QT — 253,1 ± 29,5 (210–350) мсек, ЭОС(<a) — 
130,9 ± 44,4 (-70–185). 

Проведение корреляционного анализа выявило 
прямую взаимосвязь (р < 0,05) между возрастом 
пациентов и значением длительности зубца P (ρ = 
0,52) и комплекса QRS (ρ = 0,64), а также интерва-
ла PQ (ρ = 0,43) (рис. 1). Достоверной корреляции 
между типом порока, наличием дооперационной 

обструкции легочного кровотока, размерами лево-
го желудочка и данными ЭКГ выявлено не было.

При оценке послеоперационных данных ЭКГ, 
полученных на 9,3 ± 6,5 (2–30) сутки после прове-
дения хирургической коррекции порока, длитель-
ность зубца Р составила 53,9 ± 10,8 (30–80) мсек, ин-
тервала PQ — 103,9 ± 21,4 (50–160) мсек, комплекса 
QRS — 62,3 ± 10,8 (40–100) мсек, интервала QT — 
285,5 ± 32,4 (220–350) мсек, ЭОС (<a) — 123,2 ± 41,5 
(-70± 170).	 В 25 (83,3%) наблюдениях реги-
стрировался синусовый ритм, еще в  4 (13,3 %)  — 
эктопический предсердный, в 1 (3,3 %) — узловой 
ритм. Повышенная электрическая активность пред-
сердий определялась в  9 (30 %) случаях, правого 
желудочка  — в  16 (53,3 %) случаях, в  7 (23,3 %) 
случаях  — сочетанное увеличение электрической 
активности предсердий и правого желудочка. Полу-
ченные электрокардиографические данные доопе-
рационного и  послеоперационного периода обоб-
щены и представлены в таблице 1.

При сравнительном анализе дооперационных 
и послеоперационных данных ЭКГ, статистически 
достоверные различия (р < 0,05) были выявлены 
для зубца Р и интервалов QT, а также ЭОС, кото-
рые представлены на рисунке 2 (а, б, в). 

В дальнейшем нами была проведена оценка ос-
новных электрокардиографических характеристик 
у  22 пациентов (от 2 до  19 лет) с  ТАДЛВ в  отда-
ленном послеоперационном периоде. При сопо-
ставлении основных электрокардиографических 
характеристик пациентов, полученных в  раннем 
и отдаленном послеоперационных периодах, была 
выявлена статистически достоверная разница зуб-

Рис. 1. Корреляция возраста пациентов с ТАДЛВ с данными электрокардиографии
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цов P (р = 0,01) и QRS (р = 0,002), интервалов PQ (р 
= 0,03) и QT (р ˂  0,001), а также положения электри-
ческой оси сердца (р ˂ 0,01), однако эти изменения 
не носили патологический характер, укладываясь 
в  рамки «взросления» пациентов. Однако по  ре-
зультатам обследования синусовый ритм регистри-

ровался лишь у 27,3 % пациентов. У всех осталь-
ных пациентов (72,7 %) имели место проявления 
дисфункции синусового узла (ДСУ) в  виде реги-
страции миграции водителя ритма у 68,2 %, эпизо-
дов эктопического предсердного ритма — у 27,3 % 
и ритма из АВ соединения.

Таблица 1. Исходные и ранние послеоперационные характеристики ЭКГ 
у пациентов с ТАДЛВ

До операции После операции

Mean ± SD Min ÷ Max Mean ± SD

P 62,6 ± 10,6 40 ÷ 80 53,9 ± 10,8

PQ 104,1 ± 15 80 ÷ 160 103,9 ± 21,4

QRS 64,3 ± 13,5 40 ÷ 100 62,3 ± 10,8

QT 253,1 ± 29,5 210 ÷ 350 285,5 ± 32,4

ЭОС 130,9 ± 44,4 -70; 185 123,2 ÷ 41,5

Рис. 2. Результаты сравнительного анализа до- и послеоперационных ЭКГ-данных
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ОБСУЖДЕНИЕ

Отсутствие прямого дренирования легочного 
венозного возврата в  левое предсердие создает 
особую гемодинамическую картину, при кото-
рой системный и  легочный венозный кровоток 
дренируется в  правое предсердие, вне зависи-
мости от типа ТАДЛВ. Следствием данных ана-
томических нарушений и их гемодинамических 
проявлений является выраженная перегрузка 
правых отделов объемом и давлением, что ведет 
к дилатации правых камер сердца, а также лево-
сторонней девиации межжелудочковой перего-
родки [6, 7]. 

Кроме того, отсутствие прямой преднагрузки 
левых отделов сердца ведет к уменьшению раз-
меров левого предсердия и левого желудочка [8]. 
Данные анатомо-гемодинамические аспекты по-
рока создают предпосылки для возможного фор-
мирования особенностей распространения элек-
трического импульса. В результате проведенного 
анализа данных пациентов с  ТАДЛВ на  доопе-
рационном этапе ожидаемых «специфических» 
ЭКГ-проявлений ТАДЛВ выявлено не было. Для 
детей с  данным пороком характерен синусовый 
ритм с  основными электрокардиографическими 
параметрами, отражающими гиперволемиче-
ский тип кровообращения малого круга крово-
обращения с перегрузкой правых отделов объе-
мом и давлением у пациентов с ТАДЛВ, которые 
коррелируют с возрастом пациентов. Нормализа-
ция внутрисердечной гемодинамики способству-
ет редукции перегрузки правых отделов сердца, 
с достоверным уменьшением длительности зуб-
ца Р по сравнению с дооперационным периодом, 
а  также уменьшением электрической активно-
сти правых отделов сердца. Исходя из получен-
ных данных, у пациентов с ТАДЛВ не выявлено 
«специфических» ЭКГ-проявлений порока при 
стандартной электрокардиографии, ЭКГ-кар-
тина характеризуется признаками перегрузки 
правых камер объемом и  давлением, с  положи-
тельной ЭКГ-динамикой после нормализации 
внутрисердечной гемодинамики. Электрокарди-
ографическое обследование, проводимое у  па-
циентов в ранние сроки после оперативного ле-
чения порока, не выявило типичных нарушений 
ритма и  проводимости, ассоциированных с  ре-
конструктивными вмешательствами на  уровне 
предсердий, однако выявление высокой частоты 
дисфункции синусового узла в  отдаленном пе-
риоде требует проведения регулярного обследо-
вания больных после коррекции ТАДЛВ, в  том 
числе асимптомных пациентов [9].
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РЕЗЮМЕ

Своевременная диагностика сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у  лиц, занима-
ющихся спортом, и  динамическое наблюдение за ними имеют важное значение для 
первичной профилактики внезапной сердечной смерти (ВСС). В нашем исследовании 
представлены клинико-инструментальные сведения о состоянии здоровья юных атле-
тов, имеющих различные сердечно-сосудистые отклонения. Продолжение длительного 
проспективного наблюдения за несовершеннолетними спортсменами будет способство-
вать принятию оптимальных решений при персонифицированной оценке их состояния, 
направленных главным образом на охрану здоровья юных атлетов и развитие их спор-
тивной карьеры.

Ключевые слова: внезапная сердечная смерть, дети, кардиоваскулярный скрининг, сер-
дечно-сосудистые заболевания, спорт, юные спортсмены.
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ABSTRACT

Early diagnosis of cardiovascular diseases in people involved in sports, and dynamic moni-
toring of them are important for the primary prevention of sudden cardiac death. Our study 
presents clinical and instrumental information about the health status of young athletes with 
various cardiovascular abnormalities. Continued long-term prospective follow-up of underage 
athletes will contribute to the adoption of optimal decisions in the individual assessment of 
the athlete’s condition, aimed mainly at protecting the health of a young athlete, as well as 
developing his sports career.

Key words: cardiovascular disease, cardiovascular screening, children, sport, sudden cardiac 
death, young athletes.
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Список сокращений: АВ — атриовентрикуляр-
ная, ВС — внезапная смерть, ВСС — внезапная сер-
дечная смерть, СМИ — средства массовой инфор-
мации, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, 
ССС — сердечно-сосудистая система, ФН — физи-
ческая нагрузка, ЭКГ — электрокардиография.

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время проблема внезапной смерти 
(ВС) продолжает оставаться важнейшей в  клини-
ческой и  спортивной кардиологии. Ее изучению 
посвящено немало исследований и аналитических 
обзоров [1–4]. Около 90 % случаев ВС у спортсме-
нов приходится на патологию сердечно-сосудистой 
системы (ССС) [4].

Безусловно, регулярная физическая нагрузка 
(ФН) способствует снижению риска различных 
заболеваний, в том числе кардиологических и он-
кологических, а  также оказывает благоприятное 
влияние на  течении депрессии [5]. Однако в  ряде 
исследований также было показано, что спорт, 
особенно профессиональный, вследствие больших 
интенсивных ФН сопряжен с риском ВСС [4]. До-
статочно работ посвящено сравнению рисков ВСС 
у  спортсменов и  молодых людей, не  связанных 
с  интенсивной ФН. Так, в  Италии выявили, что 
вероятность ВСС у подростков и молодых людей, 
занимающихся спортом, в 2,5 раза выше [5]. Фран-
цузские исследования подтверждают эту взаимос-
вязь. По их данным, физическая активность в 4,5 
раза повышает риск ВСС у  лиц в  возрасте 10–35 
лет, занимающихся спортивной деятельностью [2]. 
В  похожем анализе в  Соединенных Штатах Аме-
рики относительный риск ВСС у атлетов молодого 
возраста в 3,65 раза выше, чем у обычных школь-
ников и студентов [3].

Однако точная распространенность ВСС у юных 
спортсменов остается неизвестной, так как многие 
исследования включают большой возрастной ох-
ват с  существенной долей пожилых участников, 
что может значительно отражаться на эпидемиоло-
гических показателях, а  также в  связи с  тем, что 
большинство исследований основывается на отче-
тах врачей или сведениях из средств массовой ин-
формации (СМИ). Поэтому сообщаемая в литера-
туре частота ВСС у юных спортсменов различна. 
Так, по данным Европейской ассоциации сердечно-
го ритма, каждый год у 1–2 из 100 000 спортсме-
нов в возрасте от 12 до 35 лет фиксируют ВСС [5]. 
В  итальянском исследовании данный показатель 
составляет 3,6 на 100 000 в год [6]. Американский 
Регистр ВС молодых спортсменов демонстрирует 
до 115 случаев ВСС в год [7].

Следует отметить, что в  России вопрос ВСС 
в спорте в сравнении с другими странами мало из-
учен и требует проведения больших исследований. 
Официальных отечественных данных о  частоте 
ВСС у спортсменов нет. В основном весь опыт из-
учения данной проблемы представлен информаци-
ей о некоторых случаях ВСС в СМИ и единичных 
публикациях. Так, по данным Л. М. Макарова и со-
авторов за 2016–2017 гг., показатель частоты ВСС 
среди молодых спортсменов составил 1,4:100 000 
в год [8]. При этом спортсмены, имеющие заболе-
вания сердца, подвергаются в  2,8 раза большему 
риску ВСС, чем лица, не  занимающиеся спортом 
[7]. Безусловно, любая профессиональная спор-
тивная деятельность требует повышенного внима-
ния к здоровью спортсменов, особенно со стороны 
сердца. Основной мерой первичной профилактики 
ВСС у  спортсменов является кардиоваскулярный 
скрининг, главная цель которого — выявление ра-
нее не диагностированных ССЗ, ассоциированных 
с высоким риском развития неблагоприятных собы-
тий. На  территории Российской Федерации скри-
нинг у  лиц, занимающихся спортом, проводится 
согласно приказу Минздрава РФ от 23 октября 2020 
г. № 1144н (до 2021 г. действовал приказ № 344н).

Следует подчеркнуть, что молодой возраст 
спортсменов не служит гарантией здоровья со сто-
роны сердца. Поэтому распознавание заболева-
ний на раннем этапе, особенно в отсутствие кли-
нической картины, крайне важно, так как именно 
бессимптомно протекающая патология представ-
ляет наибольшую опасность. При выявлении сер-
дечно-сосудистых отклонений возникает вопрос 
допуска спортсмена к  тренировочно-соревнова-
тельному процессу. Диагностированы могут быть 
как патологические состояния, так и  структур-
но-функциональные изменения ССС, возникшие 
вследствие интенсивных физических тренировок, 
которые зачастую граничат с нормой. Поэтому су-
ществует риск недооценки или чрезмерной интер-
претации полученных в ходе обследования резуль-
татов. Для правильного решения вопроса о допуске 
к спорту лиц с ССЗ или пограничными состояни-
ями возникает необходимость сбора более долго-
срочных клинических данных о них.

В настоящее время в России, несмотря на акту-
альность вопроса, сведения о здоровье спортсменов 
детского возраста ограничены. Систематические 
исследования по отдельному изучению особенно-
стей течения и рисков выявленных изменений ССС 
у несовершеннолетних спортсменов в нашей стра-
не не проводились. Также неизвестна точная часто-
та ССЗ у  молодых спортсменов. Отсутствие офи-
циальных регистров заболеваний ССС у  атлетов 
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затрудняет как динамическое наблюдение за ними, 
так и возможность оценки рисков ВС. Вопросы до-
пуска/недопуска к тренировочно-соревновательно-
му процессу при различных отклонениях в работе 
ССС в России решены не полностью и совсем не за-
трагивают несовершеннолетних спортсменов, как 
специфическую и отдельную категорию лиц, зани-
мающихся спортом.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить структуру и распространенность ССЗ 
у учащихся спортивных школ г. Санкт-Петербурга 
в возрасте 6–18 лет с помощью ведения электрон-
ной базы данных.

ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ

1.	 Создать базу данных и систематизировать 
сведения о  ССЗ у  учащихся спортивных школ  
г. Санкт-Петербурга в возрасте 6–18 лет.

2.	 Проанализировать результаты скрининго-
вого обследования молодых спортсменов школ г. 
Санкт-Петербурга в возрасте 6–18 лет.

3.	 Оценить распространенность ССЗ и  уста-
новить наиболее часто встречающиеся структур-
ные аномалии сердца и нарушения ритма и прово-
димости сердца.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании принимали участие мальчики 
и девочки от 6 до 18 лет включительно, занимаю-
щиеся спортом на  базах спортивных школ олим-
пийского резерва г. Санкт-Петербурга. Исследова-
ние выполнено на базе СПб ГБУЗ «Межрайонный 
врачебный физкультурный диспансер № 1». Одо-
брение локального этического комитета меди-
цинского учреждения и  подписание пациентами 
информированного согласия являлись обязатель-
ными условиями для участия в программе. После 
подписания информированного согласия пациен-
ты заполняли опросник с  предоставлением своих 
контактных данных, информации о наличии фак-
торов риска и анамнеза ССЗ.

Разработка электронной базы данных проходи-
ла в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздра-
ва России.

В период с сентября по ноябрь 2020 года проа-
нализировано 5 600 амбулаторных карт учащихся 
спортивных школ в  возрасте 6–18 лет, проходив-
ших диспансеризацию согласно Приказу Минздра-
ва РФ № 314н. Из них 102 (1,8 %) ребенка имели 
патологию со  стороны ССС (78 (76,5 %) мальчи-

ков). Средний возраст спортсменов составил 12,9 ± 
2,43 года. На основании результатов их углублен-
ного медицинского обследования была создана 
электронная база данных, содержащая следующие 
сведения: жалобы, семейный анамнез, данные фи-
зического развития, результаты лабораторных ис-
следований (клинический и биохимический анализ 
крови, общий анализ мочи), электрокардиография 
(ЭКГ) покоя, с ФН и восстановительного периода, 
суточное мониторирование ЭКГ, суточное мони-
торирование артериального давления, эхокарди-
ография покоя и  с ФН, нагрузочные пробы. База 
данных регулярно пополняется. Выполнена стати-
стическая обработка данных при помощи пакетов 
программ Microsoft Excel 2003.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Созданная нами электронная база данных была 
зарегистрирована в  Роспатенте, и  получено сви-
детельство № 2020622555 от  16 декабря 2020 г. 
Анализ результатов кардиологического скринин-
га показал, что у  60 (58,8 %) спортсменов реги-
стрировались нарушения ритма и  проводимости 
сердца. Среди них чаще всего встречались желу-
дочковые аритмии, которые были диагностирова-
ны у 35 человек (34,3 %). При этом у 2 (2 %) спор-
тсменов желудочковая аритмия регистрировалась 
на фоне ФН. Наджелудочковые нарушения ритма 
наблюдались у  12 спортсменов (11,7 %). Феномен 
WPW зарегистрирован только у  2 учащихся (у 1 
пациента  — интермиттирующий тип, у  1  — ма-
нифестирующий тип). Синусовая брадикардия 
отмечалась у  7 (6,9 %) юных атлетов. Самым ча-
стым нарушением проводимости была неполная 
блокада правой ножки пучка Гиса (n = 23, 22,5 %). 
Атриовентрикулярная (АВ) блокада 1 степени за-
регистрирована у  6 (5,9 %) учащихся. Наиболее 
часто встречаемой структурной патологией серд-
ца, по  данным нашего исследования, оказалось 
открытое овальное окно, диагностированное у 11 
спортсменов (10,8 %). Реже встречался открытый 
артериальный проток (гемодинамически незна-
чимый)  — у  9 учащихся (8,8 %). Двустворчатый 
аортальный клапан верифицирован у  6 юных 
спортсменов (5,8 %). У  2 из них имелись ослож-
нения в виде нарушения функции клапана: у 1 —  
аортальная недостаточность 2 степени, у  1  —  
аортальный стеноз. В проведенном исследовании 
лишь у 2 (2 %) учащихся была выявлена кардио-
миопатия — некомпактный миокард. Обоим паци-
ентам рекомендовано комплексное стационарное 
обследование с  проведением магнитно-резонанс-
ной томографии сердца с  контрастированием 
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и  молекулярно-генетическим анализом. Артери-
альная гипертензия наблюдалась у 8 детей (7,8 %).  
Также важно подчеркнуть, что у всех юных спор-
тсменов отсутствовал отягощенный семейный 
анамнез, в частности, случаи ВСС в семье, а также 
наличие наследственной патологии ССС. В итоге 
по результатам исследования не имеют допуска к за-
нятиям спортом и соревнованиям 7 человек (6,8 %).  
У 2 человек причинами отвода от  дальнейших 
занятий спортом были симпатозависимые желу-
дочковые нарушения ритма (желудочковая экс-
трасистолия), 1 ребенок имел манифестирующий 
феномен WPW, 2 пациента  — подозрение на  не-
компактный миокард. Ребенок с дефектом межже-
лудочковой перегородки также отстранен от тре-
нировочно-соревновательного процесса в  связи 
с наличием гемодинамически значимого порока.

ОБСУЖДЕНИЕ

Отсутствие знаний о  распространенности ССЗ 
среди детей, занимающихся спортом, а также про-
блема их несвоевременной диагностики и лечения 
актуальна во всем мире. 

В России проводится систематический предсорев-
новательный скрининг спортсменов, в основе которо-
го лежит опыт европейских стран. Однако вопрос об 
участии в соревнованиях спортсменов с заболевани-
ями сердца до сих пор остается дискуссионным. Зна-
ния о распространенности и структуре ССЗ в попу-
ляции юных спортсменов позволяют оценить риски 
ВСС и сделать занятия спортом более безопасными.  
Наше исследование показывает, что из 5 600 об-
следуемых спортсменов 102 (1,8 %) имели отклоне-
ния в ССС. Важно отметить, что никто из данных 
учащихся не  имел жалоб аритмогенного харак-
тера (перебоев в  работе сердца, болей в  области 
сердца и  т. д.), синкопальных состояний, а  также 
отягощенного семейного анамнеза по  ВСС. Это 
подчеркивает значимость объективных методов ди-
агностики для выявления кардиологических забо-
леваний, таких как ЭКГ покоя и эхокардиография.  
В большинстве исследовательских работ среди наи-
более распространенных заболеваний, ассоциирую-
щихся с высоким риском ВСС у спортсменов моложе 
35 лет, ведущее место занимает гипертрофическая 
кардиомиопатия [9, 10]. По данным нашего регистра, 
ни у одного из учащихся спортивных школ не было 
выявлено случаев гипертрофии миокарда.

По данным Национальной Коллегии атлетиче-
ской ассоциации Соединенных Штатов Америки, 
в исследовании доктора Хармона у 31 % спортсме-
нов, умерших ВС, при вскрытии не было обнару-
жено никаких патоморфологических изменений 

в  сердце, так называемая аутопсия-негативная 
смерть [11]. Вероятно, в таких случаях имели место 
фатальные нарушения ритма.

По результатам нашей работы нарушения рит-
ма сердца вносят существенный вклад в структуру 
сердечно-сосудистой патологии. При этом желу-
дочковые аритмии среди них представлены макси-
мально. Следует отметить, что данная патология 
сопряжена с  риском развития жизнеугрожающих 
событий. Особенно обращают на  себя внимание 
нарушения ритма, индуцированные ФН. Такие 
состояния могут быть обусловлены наследствен-
ными заболеваниями, например, каналопатиями. 
Наиболее часто встречающимся из этой группы 
патологических состояний является синдром удли-
ненного интервала QT [12]. В нашей работе у всех 
юных атлетов, по данным поверхностной ЭКГ по-
коя, пробы с ФН, интервал QT был в пределах нор-
мальных значений. Паттерны других каналопатий 
(синдром Бругада, катехоламинергическая поли-
морфная желудочковая тахикардия) по данным об-
следований не были обнаружены.

Еще одним часто диагностируемым заболева-
нием у  спортсменов, с  которым ассоциировано 
развитие желудочковых аритмий, считается арит-
могенная кардиомиопатия правого желудочка [13]. 
Данная патология также сопряжена с высоким ри-
ском ВСС в  молодом возрасте [13]. Клинико-ин-
струментальные критерии этого заболевания у на-
ших спортсменов отсутствовали.

Традиционно считается, что для спортсменов 
вследствие повышения тонуса блуждающего нерва 
характерна синусовая брадикардия и  АВ-блокада 
1 степени [14]. У наших учащихся синусовая бра-
дикардия имела умеренный и бессимптомный ха-
рактер, а АВ-блокады выше 1 степени зарегистри-
рованы не были. Однако, даже если эти состояния 
протекают бессимптомно, они требуют динами-
ческого наблюдения и  проведения пробы с  дози-
рованной ФН. Существует опасность пропустить 
такие опасные патологии, как прогрессирующие 
заболевания проводящей системы сердца, синдром 
слабости синусового узла.

Безусловно, ведущая роль в  оценке структур-
но-функционального состояния сердца принадле-
жит эхокардиографии. У спортсменов, по данным 
нашего исследования, наиболее часто встречались 
такие структурные аномалии развития, как от-
крытое овальное окно и  открытый артериальный 
проток, гемодинамически незначимые. Особое 
внимание в  работе уделялось атлетам, имеющим 
двустворчатый аортальный клапан. Несмотря на то 
что зачастую данный порок протекает бессим-
птомно и длительное время не вызывает значимых 
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нарушений в работе сердца, существует риск таких 
серьезных осложнений, как дисфункция аорталь-
ного клапана в виде стеноза и/или недостаточности, 
аневризматическая дилатация и расслоение восхо-
дящей части аорты [15]. Также у лиц, имеющих эту 
аномалию, повышен риск развития бактериального 
эндокардита. Поэтому двустворчатый аортальный 
клапан требует динамического наблюдения за эхо-
кардиографическими параметрами сердца, в  том 
числе во время пробы с ФН [16, 17]. 

Несомненно, кардиоваскулярный скрининг спо-
собствует решению наиважнейшего вопроса для 
спортсмена  — допуска к  тренировочно-соревнова-
тельному процессу. Не всякое отклонение в ССС тре-
бует отстранения от  дальнейших занятий спортом. 
Очень важно при оценке состояния функции сердца 
определить патологию, повышающую риск жизнеу-
грожающих состояний и ВСС, а также приводящую 
к инвалидизации спортсмена.

К сожалению, на данный момент наши результаты 
ограничиваются малой выборкой, малым периодом 
наблюдения, а также элементом случайности. Кроме 
того, не учитывался уровень тренированности спор-
тсменов. Бесспорно, наши результаты первичны и не 
могут быть перенесены на общую популяцию. Для 
получения более достоверных данных, а также для 
обеспечения персонализированного подхода, необ-
ходимо продолжить ведение электронного регистра.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Оценка состояния ССС у  юных спортсменов 
привлекает огромное внимание со  стороны как 
медицинского общества, так и самих атлетов и их 
родителей. Ранняя диагностика патологии сердца 
позволяет своевременно решить вопрос о допуске 
спортсмена к  тренировочно-соревновательному 
процессу, а также принять меры в отношении про-
грессирования заболевания и профилактики ВСС. 
Наше исследование предоставляет клинико-ин-
струментальные сведения о  состоянии здоровья 
юных атлетов, имеющих изменения со  стороны 
сердца. Ведение электронной базы позволяет про-
анализировать изменения в ССС в результате дли-
тельных интенсивных тренировок, а также изучить 
влияние различных факторов, в том числе и гене-
тических, на функцию сердца. Это в свою очередь 
позволит оценить риски ВС и спрогнозировать ко-
личество действующих атлетов.
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РЕЗЮМЕ

Аритмогенная кардиомиопатия (АКМП) — генетически детерминированное заболева-
ние с высоким риском внезапной сердечной смерти (ВСС). Спектр генетических при-
чин данного заболевания достаточно широк и включает мутации как в десмосомных, 
так и  недесмосомных генах. Положительный результат генетического обследования 
используется в качестве диагностического инструмента у пациентов с АКМП, поэтому 
его правильная интерпретация — один из ключевых факторов персонифицированного 
подхода к ведению пациента с данной патологией. В обзоре представлены обобщенные 
современные представления о генетической природе АКМП.
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ABSTRACT

Arrhythmogenic cardiomyopathy (ACM) is a genetically determined disease with a high risk 
of sudden cardiac death (SCD). The spectrum of genetic causes of this disease is quite wide 
and includes mutations in both desmosomal and non-desmosomal genes. A positive result 
of a genetic examination is used as a diagnostic tool in patients with ACM, so its correct 
interpretation is one of the key factors in a personalized approach to managing a patient with 
this pathology. The review presents generalized modern ideas about the genetic nature of 
ACM.

Key words: arrhythmogenic cardiomyopathy, children, desmosoma, genotyping, sudden 
cardiac death.
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Список сокращений: АКМП  — аритмоген-
ная кардиомиопатия, БиВ  — бивентрикулярная, 
ВСС — внезапная сердечная смерть, ЛЖ — левый 
желудочек, ПЖ — правый желудочек, СН — сер-
дечная недостаточность.

ВВЕДЕНИЕ

АКМП  — заболевание с  фиброзно-жировым за-
мещением миокарда, ведущим симптомом которого 
является сочетание структурных и  электрических 
аномалий сердца [1–2]. Кроме того, данная патология 
ассоциирована с крайне высоким риском ВСС [1–3].

Первоначально считалось, что в патогенез вов-
лечен исключительно ПЖ, однако в  последние 
годы исследования показали возможность пора-
жения и левого желудочка (ЛЖ) [3]. В настоящее 
время принято выделять не  только классическую 
ПЖ форму, но и бивентрикулярные (БиВ) и ЛЖ фе-
нотипические варианты [3].

Диагностика АКМП основана на  многопара-
метрическом подходе, в  основе которого лежат 
данные об электрокардиографических аномалиях 
и  желудочковых нарушениях ритма, структур-
ных и морфофункциональных изменениях сердца, 
а  также учитываются сведения о  семейном анам-
незе (наследственности) [3]. Следует подчеркнуть, 
что, в отличие от других кардиомиопатий, одним 
из «основных» диагностических признаков АКМП 
в настоящее время является идентификация у па-
циента вероятно патогенной/патогенной мутации 
[4–5]. Однако первые диагностические критерии, 
предложенные в 1994 году, еще не учитывали мо-
лекулярно-генетическую природу заболевания 

[6]. Лишь в  2010 году при пересмотре Task Force 
Criteria 1994, в качестве «большого» критерия было 
предложено использовать положительный резуль-
тат генетического обследования [4]. Принимая во 
внимание поражение не  только ПЖ, но  и левого, 
в 2020 году были представлены новые Падуанские 
критерии, которые на  данный момент находятся 
на  этапе валидации [5]. При стратификации па-
циента согласно как Task Force 2010, так и  Паду-
анским критериям, в  зависимости от  количества 
«больших» и  «малых» критериев диагноз может 
быть интерпретирован как «достоверный», «веро-
ятный» и «возможный» [3–5].

Роль генетического обследования особенно ве-
лика в  сомнительных диагностических случаях. 
Нередко после положительных результатов геноти-
пирования пациенты переходят из категории «воз-
можного» или «вероятного» диагноза в категорию 
«достоверного» диагноза АКМП, что безусловно 
влияет на  тактику ведения больного, особенно 
в отношении профилактики ВСС [3]. Также важно 
подчеркнуть, что для диагностики неклассических 
форм заболевания согласно новым Падуанским 
критериям генетическая верификация диагноза 
обязательна [5].

Действительно, еще в 1980-х наблюдения за се-
мейными случаями данной патологии позволили 
предположить ее наследственный характер [7]. 
На  сегодня доказано, что АКМП является гене-
тически детерминированным заболеванием [3, 7]. 
Однако, несмотря на  открытие большой группы 
генов, вызывающих заболевание, в 10–20 % случа-
ев результат генетического исследования остается 
отрицательным [3, 9].

Рис. 1. Гены, ассоциированные с аритмогенной кардиомиопатией, в зависимости 
от года открытия. Цвета указывают на субклеточное расположение и/или 
функциональную связь. Адаптировано на русский язык [8]
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Безусловно, понимание генетической приро-
ды заболевания имеет прямое значение для диа-
гностики и  лечения. Так, по  данным литературы 
в  11 % случаев ВСС может возникать как первое 
проявление заболевания еще до появления струк-
турных изменений, что в свою очередь подчерки-
вает значимость генетического исследования [9]. 
Кроме того, неверная интерпретация результата 
генетического исследования может привести к ги-
пер-/гиподиагностике, упущению правильного 
диагноза и  неправильному семейному скринингу, 
недооценке риска ВСС и  определению неверной 
тактики ведения пациента [10].

В данном обзоре мы описываем современные 
представления о генетической природе АКМП.

Генетическая природа АКМП. Как уже было 
отмечено, большинство пациентов с АКМП имеют 
семейный анамнез заболевания. Однако неполная 
пенетрантность и переменная экспрессивность об-
уславливают широкую вариабельность клиниче-
ских проявлений патологии даже в пределах одной 
семьи — от легких фенотипов до тяжелых случаев, 
включая ВСС [11]. В настоящее время описано око-
ло 26 различных генов, ассоциированных с разви-
тием АКМП [8].

АКМП классически считается заболеванием 
кардиальной десмосомы с преимущественно ауто-
сомно-доминантной, реже аутосомно-рецессивной 
формой наследования [12].

Открытие генетических причин АКМП нача-
лось с  исследования двух рецессивных сердеч-
но-кожных синдромов, названных болезнью Нак-
соса и синдромом Карвахаля [13–14].

Так, в 2000 году впервые была описана у паци-
ентов, рожденных от  кровных родственников на-
селения греческого острова Naxos, мутация гена, 
кодирующего цитоскелетный белок плакоглобин 
(JUP). Данный синдромальный вариант АКМП 
с ладонно-подошвенным кератозом и кучерявыми 
волосами был назван болезнью Наксоса [15]. Дру-
гой, аутосомно-рецессивный, синдром у пациентов 
в  Эквадоре, имеющих сердечно-кожные проявле-
ния, а также нарушение функции как правого, так 
и левого желудочков, назван синдромом Карвахаля 
[16]. Ученые установили, что его причиной являет-
ся гомозиготная мутация гена белка десмоплакина 
(DSP) [16].

Данные открытия положили начало целена-
правленному генетическому анализу других де-
смосомных белков у  пациентов с  АКМП, что, 
в  свою очередь, привело к  идентификации пато-
генных вариантов во всех известных десмосомных 
генах (рис.1) [8, 13–14].

На сегодняшний день, согласно данным литера-
туры, по крайней мере у 50 % пациентов с АКМП 
обнаруживаются патогенные или вероятно пато-
генные мутации в  десмосомных генах [17]. Дес-
мосомы, являясь частью межклеточной структуры, 
называемой вставочным диском, отвечают за элек-

Рис. 2. Строение десмосомы. Адаптировано на русский язык [27]
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трические, метаболические и структурные свойства 
кардиомиоцитов и состоят из трех основных групп 
белков: трансмембранные белки (кадгерины) де-
смоколлин-2 (DSC2) и десмоглеин-2 (DSG2), DSP, 
и линкерные белковые белки JUP и плакофиллин-2 
(PKP2), которые являются посредниками между 
кадгеринами и десмоплакином (рис. 2) [10, 11, 17]. 
Около трети пациентов с  АКМП имеют патоген-
ные варианты в  недесмосомных генах, таких как 
ламинин A/C (LMNA/C), десмин (DES), филамин 
C (FLNC), трансмембранный белок 43 (TMEM43), 
рианодиновый рецептор-2 (RyR2), фосфолам-
бан (PLN) и  трансформирующий фактор роста-3 
(TGFβ) [3, 16]. Было показано, что в редких случа-
ях гены, кодирующие адгезивные соединительные 
белки, такие как α-T-катенин (CTNNA3) и N-кадге-
рин (CDH2), также имеют значение для патогенеза 
АКМП, поскольку они обеспечивают межклеточное 
взаимодействие кардиомиоцитов, и их измененные 
функции, с одной стороны, приводят к гибели и за-
мещению кардиомиоцитов фиброзной тканью, а  с 
другой — к изменениям ионных токов и, соответ-
ственно, электрическим нарушениям [17].

По данным литературы, в половине случаев — 
причиной АКМП являются мутации в  десмосом-

ных генах, в 20–30 % — недесмосомных, в 10–20 % 
мутация остается неизвестной [12].

Согласно консенсусному заявлению экспертов 
Общества сердечного ритма от  2019 года для ди-
агностики АКМП рекомендуется использовать 
панель, состоящую из 15 генов  — шаперон-регу-
лятор-3 (BAG3), DES, DSC2, DSG2, DSP, FLNC, 
JUP, домен-связывающий LIM-3 (LDB3), LMNA, 
гомеобоксный белок NKX2-5 (NKX2-5), PKP2, 
PLN, РНК-связывающий белок RBM20 (RMB20), 
альфа-субъединицы белка натриевого канала 5( 
SCN5A), TMEM43 [12].

Тем не менее, несмотря на достигнутые успехи 
в изучении генетического спектра причин АКМП, 
на  сегодняшний день нет четкого представления, 
какие же из перечисленных генов следует исполь-
зовать в  качестве «основного» критерия для диа-
гностики АКМП.

Так, в  недавнем исследовании группа экспер-
тов с использованием полуколичественной модели 
ClinGen при анализе 26 генов, ассоциированных 
с АКМП, выяснила, что в настоящее время только 
8 генов действительно имеют убедительные (PKP2, 
DSP, DSG2, DSC2, JUP, TMEM43) или умеренные 
(PLN, DES) доказательства причины развития дан-

Таблица 1. Сводная таблица основных генов, ассоциированных с АКМП. 
Адаптировано на русский язык [12, 17, 19, 21, 22]

Ген Белок Хромосома, 
локус Форма АКМП Риск ВСС

JUP Плакоглобин 17q21.2 ПЖ, БиВ

DSP Десмоплакин 6p24.3 ЛЖ, БиВ крайне высокий риск

PKP2 Плакофиллин-2
12p11.21

ПЖ, БиВ

DSG2 Десмоглеин-2
18q12.1

ПЖ, ЛЖ, БиВ

DSC2 Десмоколлин-2
18q12.1

ПЖ,БиВ

DES Десмин 2q35 ЛЖ, БиВ

TMEM43
Трансмембран-

ный белок 43
3p25.1 ПЖ, БиВ крайне высокий риск

 PLN Фосфоланбан
 6q22.31

ЛЖ, БиВ крайне высокий риск

Примечания: АКМП  — аритмогенная кардиомиопатия, ВСС  — внезапная сердечная смерть, 
ЛЖ — левый желудочек, ПЖ — правый желудочек, БиВ — бивентрикулярная.
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ного заболевания и  окончательно признаны при-
чинными [18]. Вероятно, это обусловлено тем, что 
мутации в этих генах наиболее часто встречаются 
у пациентов с АКМП и хорошо охарактеризованы 
в литературе [12]. 

Некоторые из генов, не  получивших в  данном 
исследовании убедительных доказательств свя-
зи с АКМП, представлены в редких клинических 
случаях и в настоящее время имеют ограниченные 
данные, но, безусловно, требуют дальнейшего изу-
чения и наблюдения. Они пока не рассматривают-
ся в качестве диагностических критериев АКМП, 
но, вероятно, вносят существенный вклад в патоге-
нез, оказывая влияние на прогрессирование и элек-
трическую нестабильность заболевания [12, 17, 18]. 
Другие же гены, не вошедшие в перечень причин-
ных, также ассоциированы с иными заболевания-
ми сердца, и данные о них также скудны [17, 18].

Кроме того, мутации c неизвестной клиниче-
ской значимостью также не следует рассматривать 
как «основные критерии» заболевания, но  их по-
тенциальную роль в заболевании не стоит исклю-
чать. И, возможно, в  будущем реклассификация 
таких мутаций приведет к пересмотру их патоген-
ности и, соответственно, расширит спектр генети-
ческих причин АКМП [12, 17, 18].

Следует отметить, что данные корреляционного 
анализа между генотип-фенотипическими вариан-
тами АКМП показали, что мутации в десмосомных 
генах приводят к  развитию классической формы 
АКМП, а  в недесмосомных генах — к ЛЖ и БиВ 
формам [12, 17, 19]. Кроме того, мутации в  гене 
PKP2 в большинстве случаев ассоциированы с раз-
витием ПЖ формы АКМП, в то время как мутации 
в генах DSP, DSG2 и PLN чаще наблюдаются у па-
циентов с БиВ или ЛЖ поражением [12, 17, 19].

Стоит подчеркнуть, что генотипирование 
важно не  только в диагностических, но и в про-
гностических целях. Действительно, некоторые 
гены АКМП ассоциированы с более высоким ри-
ском ВСС и  развитием признаков сердечной не-
достаточности (СН) [1–3, 12, 17]. Так, в 2015 году 
Bhonsale с  соавторами провел исследование, це-
лью которого было определить влияние генотипа 
на течение и исход АКМП [20]. Было обнаружено, 
что носители более чем одной мутации (имеющие 
дигенные или сложные гетерозиготные мутации) 
имели худший исход, более ранний дебют забо-
левания, высокий риск ВСС, быстрое прогресси-
рование СН, чем носители одной мутации. Также 
было показано, что мутации в  генах DSP и  PLN 
обусловливают более высокий риск поражения 
ЛЖ. Другие исследователи доказали связь му-
таций в  таких генах, как DSP, DES, PLN, FLNC, 

TMEM43, с худшим прогнозом и высоким риском 
ВСС (табл. 1) [21–22].

В настоящее время генотип рассматривается 
в  качестве фактора риска ВСС помимо пола, воз-
раста, наличия синкопальных состояний, коли-
чества инвертированных зубцов Т, количества 
желудочковых экстрасистол при суточном монито-
рировании электрокардиографии, степени наруше-
ния функции обоих желудочков у больных с дан-
ным заболеванием [12, 17, 23, 24].

Безусловно, тщательное изучение и понимание 
генетических особенностей заболевания играет су-
щественную роль в  развитии персонифицирован-
ной медицины и  индивидуальной стратификации 
риска ВСС у пациентов с АКМП.

Перспективным направление в лечении таких па-
циентов является генная терапия. Так, в  2021 году 
была предложена генная заместительная терапия 
РKP2 на  основе аденоассоциированных вирусных 
векторов [25]. В настоящее время препарат успешно 
апробирован на животных моделях (мыши и прима-
ты), и уже в ближайшем будущем планируются кли-
нические испытания с участием пациентов [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время, несмотря на многопараме-
трический подход, зачастую верификация кли-
нического диагноза АКМП вызывает трудности 
диагностики, особенно в детской популяции. Мо-
лекулярно-генетическое исследование занимает 
центральное место как в постановке диагноза, так 
и  стратификации риска ВСС, что в  свою очередь 
играет ключевую роль в определении тактики веде-
ния пациента. Спектр молекулярно-генетических 
причин АКМП остается областью постоянного 
развития. Правильная интерпретация результатов 
генетического исследования — один из ключевых 
факторов персонифицированного подхода к  веде-
нию пациента с АКМП. Комплексное и междисци-
плинарное взаимодействие между клиницистами, 
врачами-генетиками и пациентами является осно-
вой для дальнейшего изучения молекулярно-гене-
тической природы заболевания и успешной реали-
зации преимуществ знаний в этой области.
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РЕЗЮМЕ

В последнее время увеличилось число сообщений и  клинических наблюдений раз-
личных иммуноопосредованных заболеваний у детей, возникающих после COVID-19, 
в том числе с поражением центральной нервной системы. Настоящий обзор кратко осве-
щает современные знания о возникающих неврологических заболеваниях у детей после 
перенесенной инфекции, вызванной COVID-19, с описанием редкого постковидного яв-
ления по типу PANS-синдрома у ребенка, получавшего лечение в нашем центре.

Ключевые слова: аутоиммунные заболевания, двигательные нарушения у детей, дли-
тельный COVID-19 у детей, тики, COVID-19, PANS-синдром.
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ABSTRACT

Recently, the number of reports and clinical observations of various immune-mediated 
diseases in children that occur after COVID-19, including those with central nervous system 
involvememnt, has increased. This review briefly highlights the current knowledge about 
neurological diseases in children after COVID-19 with a description of a rare post-сovid-19 
case of the PANS syndrome in our center.
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Список сокращений: АПФ-2  — ангиотен-
зинпревращающий фермент 2, ВВИГ  — внутри-
венный иммуноглобулин, ГАМК — гамма-амино-
масляная кислота, ГЭБ  — гематоэнцефалический 
барьер, МРТ  — магнитно-резонансная томогра-
фия, нРИФ  — реакция иммунофлюоресценции 
(непрямая), пМВС  — педиатрический мультиси-
стемный воспалительный синдром, ПЦР  — по-
лимеразно-цепная реакция, РС  — рассеянный 
склероз, СМЖ  — спинномозговая жидкость, 
ФДР  — функциональные двигательные наруше-
ния, ЦНС — центральная нервная система, ACE2 — 
ангиотензин-1-конвертирующий фермент 2, 
CANS — острый нейропсихиатрический симптом, 
COVID-19 — CoronaVIrus Disease 2019, DDC — до-
па-декарбоксилаза, GFAP  — глиальный фибрил-
лярный кислый белок, GlyR — рецептор глицина, 
IgG — иммуноглобулины G, IL-1 — интерлейкин-1, 
MOG  — миелиновые олигодендроцитарные гли-
копротеины, nFL  — нейрофиламент, NMDAR  — 
рецептор N -метил-d-аспартата, PANDAS  — ау-
тоиммунное нервно-психическое расстройство, 
ассоциированное со  стрептококковой инфекцией, 
PANS  — педиатрический нейропсихиатрический 
синдром с острым началом, PITAND — педиатри-
ческое инфекционное аутоиммунное нейропсихи-
атрическое расстройство, TNF  — фактор некроза 
опухоли, VGKC — внеклеточные потенциал-зави-
симые калиевые каналы.

COVID-19 (сокр. от  англ.: COronaVIrus Disease 
2019) — потенциально тяжелая острая респиратор-
ная инфекция, вызываемая коронавирусом SARS-
CoV-2 (2019-nCoV). Заболевание может протекать, 
как в  форме острой респираторной вирусной ин-
фекции с легким течением, так и в тяжелой форме 
[1]. В настоящее время акцент в изучении инфек-
ции стал смещаться в  сторону ее долгосрочных 
осложнений [2]. Имеются многочисленные со-
общения о  случаях развития у  пациентов целого 
ряда иммуновоспалительных заболеваний, таких 
как ревматоидный артрит, псориатический артрит 
и диабет 1 типа одновременно с инфекцией SARS-
CoV-2 или сразу после нее [3–11].

Некоторые клинические признаки COVID-19 
напоминают симптомы аутоиммунных заболева-
ний, таких как антифосфолипидный синдром, вос-
палительный артрит, системная красная волчанка 
и  синдром дерматомиозита с  анти-MDA5 антите-
лами [12–15].

Большой клинический интерес представляет 
чрезвычайно широкий и  разнообразный спектр 
нейропсихических нарушений, возникший в  эпо-
ху инфекции SARS-CoV-2 как у взрослых, так и у 

детей, у которых не отмечалось картины мульти-
системного воспалительного синдрома либо тяже-
лого течения COVID-19.

Патогенетические аспекты поражения нервной 
системы после заражения SARS-CoV-2 в  настоя-
щее время до  конца не  известны. Обонятельный 
путь рассматривается как ворота для входа в ЦНС 
с периферии для ряда семейств вирусов, в том чис-
ле для коронавирусов [16]. Обонятельные нервы 
имеют биполярную нейронную структуру, соеди-
няющую носовой эпителий с областями ЦНС, та-
кими как кора, базальные ганглии и средний мозг, 
которые могут быть поражены при COVID-19 [17]. 
Нейроны обонятельных рецепторов и  обонятель-
ный эндотелий, по-видимому, являются точкой 
входа вируса по  антероградному везикулярному 
аксональному пути [18]. Возникновение гипосмии/
аносмии у  пациентов с  COVID-19 подчеркивает 
этот факт [19, 20].

Гематогенное проникновение SARS-CoV-2, ве-
роятно, происходит через взаимодействие вируса 
с  рецепторами ангиотензинпревращающего фер-
мента 2 (АПФ-2), которые присутствуют в эндоте-
лиальных клетках кровеносных сосудов головного 
мозга, нарушая ГЭБ и повышая его проницаемость 
[21]. Накоплено множество данных, свидетельству-
ющих о том, что COVID-19 способствует активации 
врожденного и/или приобретенного иммунитета, 
что приводит к поражению тех или иных органов 
и систем, а также обладает эндотелиотропным эф-
фектом [22]. Идентифицирован широкий спектр 
аутоантител в  плазме пациентов с  COVID-19, на-
целенных на антигены, связанные с иммунитетом, 
такие как цитокины и хемокины [23].

В частности, известно, что вирус SARS-CoV-2 
преимущественно поражает дыхательные пути, 
но  исследования органоидов головного мозга че-
ловека показали, что воздействие SARS-CoV-2 
связано с  изменением распределения тау-белка 
от  аксонов к  телу клетки, гиперфосфорилирова-
нием и  гибелью нейронов [24, 25]. Тау-белок, ас-
социированный с  микротрубочками центральной 
нервной системы (ЦНС), представляет собой бе-
лок цитоскелета, регулирующий развитие ней-
ронов и  способствующий сборке и  стабильности 
микротрубочек, которые являются важными для 
транспорта везикул в  ЦНС. Патогенез нейродеге-
неративных заболеваний  — таупатий включает 
накопление тау-белка в головном мозге и прогрес-
сирующее нарушение работы синапсов, сопрово-
ждаясь различными когнитивными и  двигатель-
ными синдромами [26]. Косвенные доказательства 
нейротропизма вируса SARS-CoV-2 и  поврежде-
ния астроцитов и нейронов связаны с повышением 



ПЕДИАТРИЯ   |   PEDIATRICS 

 49   Том  № 3     2      2023   

уровней в сыворотке таких биомаркеров, как гли-
альный фибриллярный кислый белок (GFAP), ко-
торый является маркером активации глии [27–29]. 
Антинейрональная направленность иммуногло-
булина G спинномозговой жидкости (IgG) указы-
вает на  нарушения аутоиммунитета в  патогенезе 
неврологических проявлений [30]. Является ли 
неврологическая симптоматика, ассоциированная 
с COVID-19, следствием прямого действия вируса 
и/или запускаемым им иммуноопосредованным 
процессом, остается неизвестным.

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ 
У ДЕТЕЙ В ЭПОХУ COVID-19:  
LONG-COVID (ДЛИТЕЛЬНЫЙ COVID) 

Большая часть опубликованных исследований 
длительно существующего COVID сосредото-
чена на  взрослых, информация о  детях ограни-
чена. На  основании консенсусного мнения пост-
COVID-19 изменения определены как состояние, 
возникающее у людей с вероятной или подтверж-
денной инфекцией SARS-CoV-2, обычно через 3 
месяца после инфекции, продолжительностью 
более 2 месяцев, которое невозможно объяснить 
альтернативными причинами у  взрослых. Анало-
гичного определения для детей или подростков нет 
[31]. Диагноз «пост-COVID-19» внесен в классифи-
кацию МКБ-10 с сентября 2020 года [31].

Установлено, что у  пациентов, перенесших 
новую коронавирусную инфекцию, отмечаются 
когнитивные расстройства: снижение памяти, ум-
ственной работоспособности по  сравнению с  ис-
ходным уровнем или индивидуальной нормой. 
Пациенты указывают на  быструю утомляемость, 
бессонницу, изменение вкуса и/или запаха, нару-
шение терморегуляции, в  виде субфебрилитета 
или фебрилитета, по  типу дизавтономии, голов-
ную боль, мышечную слабость, миалгии, артрал-
гии, парестезии. Эти симптомы нарушают каче-
ство жизни пациентов, требуют дорогостоящего 
обследования с  целью исключения иных причин 
[32–41].

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ, 
СВЯЗАННЫЕ С ПОРАЖЕНИЕМ 
ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
У ДЕТЕЙ 

Спектр неврологических проявлений, возни-
кающих у  детей в  эпоху COVID-19, невероятно 
разнообразен. В  проспективном когортном иссле-
довании Великобритании выявлены 52 из 1 334 
пациентов детского возраста (3,8 (95 % CI 2,9–5,0) 

случая на 100 педиатрических пациентов; средний 
возраст — 9 лет) с неврологическими проявления-
ми, связанными с последствиями педиатрического 
мультисистемного воспалительного синдрома  — 
пМВС (25 пациентов) или инфекции COVID-19 (27 
пациентов). Десять (19 %) детей имели невроло-
гическую симптоматику или нарушения развития 
до пандемии SARS-CoV2. Иммуноопосредованные 
поражения ЦНС были установлены у 13 (48 %) па-
циентов, не  имевших пМВС: у  пяти  — синдром 
Гийенна-Барре, у  четырех  — острый диссемини-
рованный энцефаломиелит (у трех из них найде-
ны антитела к миелиновым олигодендроцитарным 
гликопротеинам — MOG, у трех — другие острые 
демиелинизирующие синдромы и  у одного имел 
место аутоиммунный лимбический энцефалит). 
У двух (7 %) пациентов развился острый психоз и у 
двоих (7 %) зафиксирована хорея. В группе лиц без 
пМВС только у 11 (44 %) из 25 пациентов обнару-
жены аномалии при проведении нейровизуализа-
ции. Иммуномодулирующие препараты получали 
12 пациентов без пМВС. Большинство детей посту-
пали после выздоровления от острого заболевания 
COVID-19; у восьми (15 %) пациентов, без призна-
ков острого респираторного заболевания, но  с не-
врологическими или психиатрическими симптома-
ми, SARS-CoV-2 обнаружен с помощью ПЦР [42.]

Развитие острого диссеминированного энце-
фаломиелита, вероятно связанного с  COVID-19, 
описано коллегами из Сан-Паулу у  ранее здоро-
вого ребенка 9 лет, с  нарушениями походки, гла-
зодвигательной функции и речи, правосторонним 
гемипарезом и  положительными серологически-
ми тестами на  SARS-CoV-2. У  пациента выявле-
ны множественные крупные гиперинтенсивные 
овальные поражения (Т2-ВИ), преимущественно 
в  белом веществе полушарий головного мозга, 
задней части правой внутренней капсулы, инфра-
тенториальной ямки, особенно в  средних ножках 
мозжечка с усилением накопления гадолиния (T1) 
[43]. Описана 12-летняя пациентка с обширной ми-
елопатией шейного отдела спинного мозга, с  раз-
вившимся респираторным дистресс-синдромом 
с  сопутствующей текущей инфекцией COVID-19, 
подтвержденной ПЦР. Лабораторно в  спинномоз-
говой жидкости (СМЖ): SARS-CoV-2 не выявлен. 
МРТ головного мозга и шейного отдела позвоноч-
ника выявила обширную двустороннюю симме-
тричную ограниченную диффузию с вовлечением 
подкоркового и глубокого белого вещества, фокаль-
ное гиперинтенсивное поражение в валике мозоли-
стого тела с ограниченной диффузией и обширную 
цервикальную миелопатию с вовлечением как бе-
лого, так и серого веществ (T2/FLAIR). В динамике 



ПЕДИАТРИЯ   |   PEDIATRICS 

50    Том  № 3      2      2023   

после проведенной терапии метилпреднизолоном 
по  МРТ спинного мозга отмечалось практически 
полное восстановление [44]. McLendon L. A. с кол-
легами описали пациентку 17 мес., поступившую 
в стационар со сглаженностью носогубной склад-
ки, ригидностью шеи, парезом правой верхней ко-
нечности, двусторонней гиперрефлексией нижних 
конечностей и  атаксией туловища, с  положитель-
ным ПЦР на SARS-CoV-2. АНА (антинуклеарные 
антитела), антитела к аквапорину-4 и MOG не вы-
явлены. Лабораторно в СМЖ: минимальный пле-
оцитоз. МРТ спинного мозга: без патологических 
изменений. МРТ головного мозга выявила диффуз-
ную гиперинтенсивность в  корковом и  подкорко-
вом белом веществе. Девочке выставлен диагноз 
«острый диссеминированный энцефалит». Ребен-
ку проведена терапия высокими дозами метил-
преднизолона, внутривенным иммуноглобулином, 
с улучшением неврологического статуса [45]. Kaur 
H. с коллегами описали ранее здоровую девочку 3 
лет с  прогрессирующей слабостью в  конечностях 
с  подтвержденной SARS-CoV-2 инфекцией мето-
дом ПЦР. В спинномозговой жидкости: минималь-
ный плеоцитоз. Антитела к аквапорину-4 и MOG 
отрицательны. МРТ орбит без патологических из-
менений. МРТ спинного и головного мозга — вы-
явлены признаки поперечного миелита от продол-
говатого мозга до среднегрудного уровня. Ребенок 
получил пульс-терапию метилпреднизолоном, 
ВВИГ в дозе 2 г/кг, плазмоферез. В динамике па-
циентке инициирована анти-В-клеточная терапия 
ритуксимабом в связи с упорным сохранением не-
врологической симптоматики [46]. de Ruijter N. S. 
и соавторы сообщили о 15-летнем мальчике с подо-
строй потерей зрения и головной болью и МР-при-
знаками двустороннего оптического неврита с по-
ложительными результатами ПЦР на SARS-CoV-2, 
отрицательным тестом на анти-AQP4-IgG в сыво-
ротке, но положительным на антитела к MOG-IgG. 
Ребенку выставлен диагноз оптиконейромиелита. 
Проведено лечение пульс-терапией метилпредни-
золоном внутривенно. Через две недели после ле-
чения симптомы практически полностью купиро-
вались [47]. Khan A. с коллегами описали похожий 
случай у 11-летнего ребенка с МР-признаками дву-
стороннего асимметричного неврита зрительного 
нерва c антителами к MOG и инфекцией COVID-19. 
При проведении МРТ головного и  спинного моз-
га патологии не  выявлено. Ребенку проведена 
пульс-терапия метилпреднизолоном в  динамике 
с переводом на пероральный прием с выраженным 
клиническим улучшением [48]. Коллеги из США 
описали пять детей с различными демиелинизиру-
ющими расстройствами центральной нервной си-

стемы в контексте острой или недавней инфекции 
COVID-19: 16-летняя девочка с антителами к мие-
линовому олигодендроцитарному гликопротеину 
(MOG), 8-летний мальчик с  острым диссемини-
рованным энцефаломиелитом (ОРЭМ), 13-летняя 
девочка с  расстройством спектра оптикомиелита 
и две девочки 14 и 13 лет с впервые выявленным 
рассеянным склерозом (РС) [49].

ТИКИ

С момента начала пандемии COVID-19 по дан-
ным литературы отмечено заметное увеличение 
случаев внезапного возникновения тяжелых тиков 
и тикоподобных приступов у детей [50]. Патофизи-
ология тиковых расстройств включает нарушение 
функции корково-стриа-таламо-кортикальных це-
пей с  нарушением функции нейротрансмиттеров 
(дофамин, серотонин и гамма-аминомасляная кис-
лота (ГАМК)) [51–53]. Этиология тикоидных рас-
стройств многофакторная и включает в себя, в том 
числе, и  иммуноопосредованный механизм [54]. 
Взаимосвязь между иммунной и  нервной систе-
мами создается за счет связывания классических 
нейротрансмиттеров (серотонин, катехоламины, 
ацетилхолин), гормонов (окситоцин), цитокинов: 
интерлейкин-1 (IL-1) и  фактор некроза опухоли 
(TNF) с рецепторами иммунной, нервной и  эндо-
кринной систем. Иммунные клетки способны про-
дуцировать нейропептиды и  нейротрансмиттеры, 
такие как серотонин, ацетилхолин и  эндорфины. 
Изменения в  путях синтеза дофамина и  серото-
нина могут быть вовлечены в  патофизиологию 
COVID-19 и обуславливать развитие тикозных ги-
перкинезов [55–63].

Нарушенная экспрессия ACE2, вызванная 
SARS-CoV-2, может сопровождаться дисфункцией 
допа-декарбоксилазы с  последующим, потенци-
ально измененным уровнем нейротрансмиттеров 
у пациентов с COVID-19 [63, 64].

Известно, что детские тики начинаются при-
мерно в  возрасте 5–7 лет и  проявляются преи-
мущественно моторными тиками, чаще поражая 
мальчиков в  соотношении 4:1. Тики часто умень-
шаются в течение одного года и характеризуются 
внезапными, быстрыми, повторяющимися, нерит-
мичными движениями или вокализацией и  явля-
ются наиболее распространенными двигательны-
ми расстройствами у  детей. Некоторые из тиков 
могут сохраняться и вызывать различные пробле-
мы, такие как социальный и/или физический дис-
комфорт или эмоциональные нарушения, которые 
могут мешать повседневной деятельности и успе-
ваемости в школе. Тикоидные расстройства часто 
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связаны с  коморбидными нейропсихиатрически-
ми симптомами, которые могут создавать боль-
ше проблем, чем сами тики [65–67]. В  последнее 
время эпидемиология и характеристика тиков из-
менились. Чаще стали болеть девочки-подростки, 
а тики характеризоваться внезапным началом, на-
личием сложных и причудливых моторных и зву-
ковых феноменов [68]. 

Следует помнить, что тики могут быть первым 
симптомом иммуноопосредованного поражения 
ЦНС. Известно, что у  детей с  системной красной 
волчанкой единственным клиническим проявле-
нием длительное время может быть психоневро-
логическая симптоматика: тревожность, когни-
тивные дисфункции (снижение памяти, внимания, 
замедленность психомоторных реакций), тики, 
хорея, нарушение настроения, и обычно подобные 
проявления протекают в мягкой форме и не отра-
жают степени вовлечения ЦНС в  патологический 
процесс. Описаны случаи дебюта системной крас-
ной волчанки у детей с тиков [69, 70].

Наиболее часто острые двигательные расстрой-
ства в  детском возрасте связаны с  несколькими 
причинами: хореей Сиденгама (одно из основ-
ных проявлений острой ревматической лихорад-
ки) [71], детскими аутоиммунными нервно-пси-
хическими расстройствами, ассоциированными 
со  стрептококковой инфекцией (PANDAS), кото-
рые представляют собой клинические состояния, 
характеризующиеся внезапным началом обсес-
сивно-компульсивного расстройства и/или тиков, 
часто сопровождающиеся другими поведенче-
скими симптомами. В том числе к ним относятся 
педиатрический нейропсихиатрический синдром 
с острым началом (PANS), острые нейропсихиатри-
ческие симптомы у детей (CANS) и педиатрические 
инфекционные аутоиммунные нейропсихиатриче-
ские расстройства (PITAND), являющиеся класси-
ческими иммунными заболеваниями базальных 
ганглиев [72, 73]. Наличие тиков в  структуре ау-
тоиммунного энцефалита связано с  наличием ан-
тител к нескольким мишенями, включая рецептор 
N-метил-d-аспартата (NMDAR), внеклеточные 
потенциал-зависимые калиевые каналы (VGKC) 
и  рецептор глицина (GlyR), в  том числе у  детей. 
Это важно знать и не игнорировать роль аутоим-
мунного энцефалита, как причины тикозных рас-
стройств, поскольку эти расстройства часто подда-
ются лечению иммуномодулирующей терапией. 

В литературе имеется мало данных о  нерв-
но-психических дисфункциях у детей в контексте 
COVID-19, которые потенциально могут быть свя-
заны с аномальной иммунной реакцией на инфек-
цию SARS-CoV-2 [74–81].

Среди взрослых пациентов описаны случаи на-
чала неврологических событий после инфицирова-
ния вирусом SARS-CoV-2. Xiong и  соавторы опи-
сали впервые возникшие мышечные спазмы, тики 
и тремор у пациентов, перенесших COVID-19 [82]. 
Garg и коллеги описали 54-летнего мужчину, у ко-
торого появились сгибательные движения головой, 
начавшиеся через 2 месяца после заражения SARS-
CoV-2 [83]. Piscitelli и  соавторы описали 39-лет-
нюю женщину с  функциональным тремором, раз-
вившимся через 7 дней после заражения COVID-19 
[84]. Исследователями из Италии в 2022 году опи-
сана серия из 5 случаев у детей с различными пси-
хоневрологическими проявлениями: мальчик 15 
лет с острым психотическим состоянием; мальчик 
7 лет со  сложными моторными и  вокальными ти-
ками; мальчик 5 лет с глазными тиками, ограниче-
нием в еде, тревогой, нарушением сна и энурезом; 
девочка 3 лет с  раздражительностью, истериче-
ским поведением и  глазными тиками; мальчик 2 
лет и 9 месяцев с острым началом повторяющихся 
и непроизвольных движений лица и миоклонусом 
верхних конечностей. Данные проявления возник-
ли у исходно здоровых детей через разные проме-
жутки времени от 1 недели до нескольких месяцев 
после зафиксированной инфекции SARS-CoV-2, 
идентифицированной методом ПЦР. Вирусная ин-
фекция протекала у данной группы пациентов бес-
симптомно или в  легкой форме. По  результатам 
инструментальных методов обследования (МРТ го-
ловного мозга, ЭЭГ) патологии не выявлено. У всех 
пациентов на  фоне проводимой медикаментозной 
терапии или когнитивно-поведенческой терапии 
отмечалось улучшение, но  частично сохранялись 
неврологические проявления. Ни  одному ребенку 
не  проводились скрининг на  наличие аутоанти-
тел и иммуносупрессивная терапия [85]. Pavone P. 
с  коллегами из Италии описали два случая разви-
тия PANS-синдрома, который начался через 2 не-
дели после положительного мазка из носоглотки 
на COVID-19. Первый пациент мужского пола рос 
и развивался по возрасту до 12 лет. Родители ста-
ли отмечать, что у ребенка появилась психическая 
симптоматика, в виде боязни заражения инфекция-
ми и навязчивого желания часто и тщательно мыть 
руки, а  также снижение аппетита. Интересно то, 
что также отмечалось возникновение мимических 
моторных тиков. Лабораторно выявлены антитела 
к  базальным ганглиям в  титре 1:200. Повторный 
мазок (ПЦР) на SARS-CoV-2 оказался положитель-
ным через 14 дней после первого теста. Второй 
пациент, мальчик 13 лет, госпитализирован в педи-
атрическое отделение из-за внезапного появления 
психических симптомов, таких как компульсивное 
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расстройство, характеризовавшееся употреблени-
ем еды только столовой ложкой и раскладыванием 
своей обуви параллельно. За 13 дней до поступле-
ния в  стационар у  ребенка зафиксированы: лихо-
радка, кашель, кожная сыпь, желудочно-кишечные 
расстройства, положительный ПЦР на  SARS-CoV. 
У  ребенка выявлены моторные и  вокальные тики, 
гиперактивность, агрессивность, раздражитель-
ность, невнимательность, отсутствие аппетита. При 
проведении лабораторных анализов крови отклоне-
ний не выявлено, за исключением наличия антител 
к базальным ганглиям в титре 1:100. В обоих случа-
ях инструментально по МРТ и ЭЭГ патологических 
изменений не выявлено. При проведении когнитив-
но-поведенческой терапии у обоих пациентов кли-
нического улучшения не  достигнуто [86]. Ayşegül 
Efe описал развивший PANS-синдром у  дизигот-
ных сестер-близнецов через 2 недели после бессим-
птомно перенесенного COVID-19. У девочек отме-
чалось острое тяжелое обсессивно-компульсивное 
расстройство, симптомы тревоги, боязнь темноты, 
прерывистые зрительные и/или слуховые галлюци-
нации с одновременным снижением аппетита, а так-
же тремор в руках, слабость проксимальных мышц. 
Лабораторно: общетерапевтические исследования, 
инфекционная панель, антитела: к ТПО, тиреогло-
булину, эндомизию, двуспиральной ДНК; анти-ДН-
Каза и антистрептолизин-О, а также панель на ау-
тоиммунные энцефалиты, церулоплазмин, медь 
отрицательные либо в пределах референсных зна-
чений. По МРТ выявлена легкая атрофия червя моз-
жечка, по ЭЭГ: без эпиактивности. Обеим сестрам 
назначены психотропные препараты и антибиотики 
(амоксициллин-клавуланат). Девочка с более тяже-
лым течением заболевания получала лечение флу-
оксетином, рисперидоном, вальпроатом натрия. 
Вторая сестра лечилась сертралином. Через один 
месяц после этих вариантов лечения потребовалась 
инициация терапии ВВИГ из-за сохраняющихся 
психических и  неврологических симптомов. Уди-
вительно, но  соматические жалобы, ограниченное 
потребление пищи, тяжелая тревога с  галлюцина-
циями, депрессия и  даже легкие неврологические 
симптомы значительно уменьшились через 1 неде-
лю после введения ВВИГ [87].

В качестве примера приводим собственное 
наблюдение: девочка доношенная, полновесная, 
росла и развивалась по возрасту до 8 лет. Извест-
но, что через 3 недели после перенесенной вирус-
ной инфекции SARS-CoV-2 (подтвержденного 
ПЦР — мазок из носоглотки) в легкой форме, де-
вочка стала накручивать волосы на  палец и  же-
вать пряди волос, расценено как функциональное 
двигательное нарушение. Через 3 месяца ребенок 

повторно перенес новую коронавирусную инфек-
цию SARS-CoV-2 (положительный ПЦР  — мазок 
из носоглотки), после чего в течение месяца появи-
лись разнообразные навязчивые движения в  виде 
ритмичного вращения головы, миоклонических 
подергиваний верхнего плечевого пояса, эпизоды 
длились до  15–30 секунд, проходили самостоя-
тельно. На фоне проводимого лечения антипсихо-
тическими и анксиолитическими препаратами по-
ложительного эффекта не достигнуто. В динамике 
отмечалось учащение и  генерализация гиперки-
нетических атак до длительного хореического ги-
перкинеза с присоединением миоклоний диафраг-
мы, сопровождающегося паническим состоянием 
с учащением дыхания, снижением сатурации SрО2 
до  86 % и  АД до  90/40 мм рт. ст., без нарушения 
сознания. Девочка госпитализирована, при обсле-
довании: АНФ 1:2560 (норма < 1:160), гомогенный 
тип свечения (АС-1)  — иммуноблот отрицатель-
ный. Антинейрональные антитела методом нРИФ 
1:1600 (норма < 1:100). В динамике через 3 месяца 
без изменений показателей. Олигоклональный IgG 
в ликворе и сыворотке крови выявил I тип синте-
за. Гипокомплементемии не  выявлено. Антитела 
к бета-2-гликопротеину, кардиолипину IgG и М — 
отрицательные. Признаков цитолиза, азотемии, 
параклинической активности не отмечалось. Диа-
гностика паранеопластических энцефалитов (Yo-1, 
Hu, Ri, CV2, Ma2), антитела к  глутаматдекарбок-
силазе (ГДК/GAD) островков поджелудочной же-
лезы не  выявлены. Исследование ликвора: анти-
тела к  NMDA-рецептору не  выявлены. Цитоз 3/3 
(лимфоциты 100 %) — норма, глюкоза 3,4 ммоль/л 
(норма 2,78–3,89 ммоль/л); белок общий 0,06 г/л 
(норма 0,16–0,33 г/л). Неоднократно проводился 
видео-ЭЭГ-мониторинг: эпилептиформная актив-
ность не  регистрируется, МРТ головного мозга 
с контрастированием: патологических образований 
и участков изменения интенсивности МР-сигнала 
в веществе головного мозга не выявлено. Получала 
лечение: тиаприд, аминофенилмасляная кислота, 
внутривенно амоксициллин + клавулановая кис-
лота, пульс-терапия метилпреднизолоном, затем 
девочка переведена на пероральный прием предни-
золона. На фоне проводимой терапии клинические 
симптомы практически отсутствовали. С момента 
выписки при каждой попытке снижения дозы пе-
роральных глюкокортикостероидов отмечалось 
учащение гиперкинезов (миоклонии верхнего пле-
чевого пояса), коротких вокализмов, навязчивых 
движений в  виде закусывания губ, у  девочки по-
явились фобии (страх темноты и  ощущение при-
сутствия кого-то «чужого» в  комнате). Проведен 
контроль иммунологической активности, выявле-
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но нарастание титра АНФ. В связи с ухудшением 
состояния принято решение о  проведении курса 
ВВИГ в  иммуносупрессивной дозировке в  тече-
ние трех месяцев с постепенным снижением дозы 
преднизолона. В  динамике полностью отменена 
терапия антипсихотическим препаратом, пред-
низолон с  постепенным снижением, продолжена 
терапия аминофенилмасляной кислотой, добавле-
на микофеноловая кислота, завершен курс ВВИГ. 
На этом фоне отмечено улучшение состояния, от-
сутствие генерализованных гиперкинезов, фобий, 
сохраняются редкие эпизоды навязчивых движе-
ний в  дистальных отделах верхних конечностей 
«по типу кручения фонариков», кратковремен-
ные, возникающие на  негативном эмоциональном 
фоне, купирующиеся самостоятельно. Иммуноло-
гическая динамика: АНФ на Нер-линии: в дебюте 
1:1280 => через 3 мес. 1:2560 => через 6 мес. 1:1280 
=> через 9 мес. 1:640 => через 12 мес. 1:320. Анти-
нейрональные антитела: в дебюте 1:1600 => через 3 
мес. 1:1600 => через 6 мес. < 1:100. После заверше-
ния терапии иммуноглобулинами девочка начала 
заниматься с психологом амбулаторно. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Длительный COVID-19 представляет собой се-
рьезную проблему для общественного здравоохра-
нения, и нет рекомендаций по его диагностике и ле-
чению у детей. Проблема двигательных нарушений 
у детей заслуживает более пристального изучения, 
требующего междисциплинарного подхода и  об-
следования, в  том числе иммунологического. От-
сутствие патологических изменений на МРТ и ЭЭГ 
не  исключает иммунопатологического характера 
неврологических проявлений. Требуется более 
пристальное изучение роли вируса SARS-CoV-2 
в спектре патологических состояний ЦНС у детей, 
что позволит определить правильную диагности-
ческую, терапевтическую тактику и  разработку 
механизмов профилактики, включая вакцинацию. 
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РЕЗЮМЕ

В статье приведен краткий обзор этиопатогенетических аспектов синдрома врожденной 
центральной гиповентиляции с акцентом на генотип-фенотипические корелляции, осве-
щены подходы к респираторной поддержке. На основании данных локального регистра 
суммирован опыт ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России, где реализо-
ван систематический мультидисциплинарный подход к лечению и реабилитации детей 
с синдромом врожденной центральной гиповентиляции, что позволяет получить макси-
мально благоприятные результаты по сохранению неврологического и интеллектуаль-
ного потенциала и качества жизни.
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ABSTRACT

The article provides a brief review of the etiopathogenetic aspects of congenital central hy-
poventilation syndrome with an emphasis on genotype-phenotypic correlations, and highlights 
approaches to ventilatory support. Based on the data of the local register, the experience of 
Almazov National Medical Research Centre is summarised. A systematic multidisciplinary 
approach to the treatment and rehabilitation of children with congenital central hypoventila-
tion syndrome that has been implemented provides the most favorable results in preserving 
neurological and intellectual potential and quality of life.
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Список сокращений: ИВЛ  — искусственная 
вентиляция легких, МРТ  — магнитно-резонанс-
ная томография, НИВЛ  — неинвазивная искус-
ственная вентиляция легких, СВЦГВ — синдром 
врожденной центральной гиповентиляции, СДН — 
стимулятор диафрагмального нерва, ТСТ — трахе-
остомическая трубка, CCHS  — Congenital Central 
Hypoventilation Syndrome, LC  — locus ceruleus, 
NPARM — non-polyalanine repeat mutation, NTS — 
nucleus tractus solitarius, PARM — polyalanine repeat 
mutation, RTN — retrotrapezoid nucleus.

ВВЕДЕНИЕ

Синдром врожденной центральной гиповенти-
ляции (СВЦГВ, Congenital Central Hypoventilation 
Syndrome, CCHS), или синдром Ундины  — гене-
тическое заболевание, характеризующееся альве-
олярной гиповентиляцией и нарушением автоном-
ной регуляции дыхания. У пациентов отсутствуют 
вентиляционный ответ и  реакция пробуждения 
при гиперкапнии и  гипоксемии, снижено ощуще-
ние диспноэ. В  большинстве случаев отмечается 
нормовентиляция во время бодрствования и гипо-
вентиляция во сне, наиболее выраженная в  фазу 
медленного сна [1–3]. Предполагаемая частота за-
болевания в  популяции составляет 1:200 000 [4]. 
Заболевание вызвано мутацией в гене PHOX2B [4]. 
Имеется корреляция между генотипом (описаны 
разнообразные патологические варианты в  гене 
PHOX2B) и  тяжестью гиповентиляции и  других 
проявлений. У 20 % детей с СВЦГВ выявляется бо-
лезнь Гиршпрунга. Мультисистемные проявления 
СВЦГВ требуют мультидисциплинарного подхода.

Своевременная диагностика, адекватная венти-
ляционная поддержка, систематический мульти-
дисциплинарный контроль и коррекция возникаю-
щих нарушений, реабилитационные мероприятия 
направлены на минимизацию негативных послед-
ствий гиповентиляции и гипоксии, выявление жиз-
неугрожающих нарушений ритма сердца, контроль 
других признаков дизавтономии.

Мутация гена PHOX2B и ее влияние 
на респираторный контроль

Как было доказано в  2003 году, при синдроме 
СВЦГВ имеется мутация в гене PHOX2B, который 
находится в хромосоме 4p12 [4]. PHOX2B — это бе-
лок, состоящий из 314 аминокислот с двумя корот-
кими и стабильными полиаланиновыми повторами 
из 9 и 20 остатков на С-конце. Он кодирует высо-
коконсервативный гомеодоменовый транскрипци-
онный фактор, который необходим для развития 
нейронов респираторного контроля и  автономной 

нервной системы [5–7]. Большинство (90 %) па-
циентов с CCHS гетерозиготны по рамочной три-
плетной дупликации в последовательности, коди-
рующей 20 аланиновых аминокислот, в  экзоне 3, 
что приводит к  полиаланиновым повторным му-
тациям (polyalanine repeat mutation, PARM), имею-
щим дополнительные 4–13 аланиновых остатков. 
Таким образом, нормальный 20-аланиновый тракт 
расширяется до 24–33 аланиновых повторов с ре-
зультирующими генотипами 20/24–20/33 [8]. Наи-
более распространенными генотипами при CCHS 
являются 20/25, 20/26 и 20/27 PARMs [8]. Порядка 
десяти процентов пациентов с CCHS гетерозигот-
ны по  non-PARM (NPARM). Эти мутации вклю-
чают миссенс- и  нонсенс-мутации и  сдвиг рамки 
считывания. Большинство NPARM мутаций нахо-
дятся в экзонах 2 и 3 [8, 9]. Делеции экзона PHOX2B 
или целого гена составляют < 1 % случаев и связа-
ны с различными фенотипами [5, 9].

Ряд физиологических исследований предпо-
лагает, что при СВЦГВ аномалия находится в об-
ласти ствола мозга, участвующей в  интеграции 
сигналов как центральных, так и периферических 
хеморецепторов. Центральные хеморецепторы об-
наружены в срединной линии, retrotrapezoid nucleus 
(RTN), вентролатеральном квадранте мозгового 
вещества, в nucleus tractus solitarius (NTS) и в locus 
ceruleus (LC). Центральные хеморецепторы чув-
ствительны к  изменениям pH и  pCO2. Перифери-
ческие хеморецепторы расположены в каротидных 
тельцах и чувствительны к изменениям pO2, а так-
же в меньшей степени pH и pCO2. Хеморецепторы 
посылают афферентные сигналы дыхательному 
центру (центральный генератор паттернов) в обла-
сти моста и продолговатого мозга, которые затем 
передают команды дыхательным мышцам. Paton J. 
Y. и соавторы показали, что у детей с СВЦГВ от-
сутствуют дыхательные реакции как на гиперкап-
нию, так и на гипоксию, даже когда они бодрству-
ют, что свидетельствует о ненормальной функции 
центральных и  периферических хеморецепторов 
или аномалии в интеграции этих сигналов в дыха-
тельном центре [1]. Marcus C. L. и коллеги проте-
стировали реакции на  гипоксические и  гиперкап-
нические стимулы у  детей с  СВЦГВ и  показали, 
что в тщательно контролируемых условиях у боль-
шинства пациентов с СВЦГВ наблюдается реакция 
возбуждения, хотя и  притупленная, на  гиперкап-
нию, что демонстрирует сохранность афферентов 
центральных хеморецепторов [3]. Gozal D. и  со-
авторы протестировали респираторные реакции 
на острую гипоксию, гипероксию и  гиперкапнию 
у  детей с  СВЦГВ, которые могли поддерживать 
адекватную вентиляцию во время бодрствования, 
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и обнаружили, что у пациентов с СВЦГВ наблю-
дается вентиляционная депрессия в ответ на гипе-
роксию во время бодрствования, что подтверждает 
сохранность функции периферического хеморе-
цептора [10]. Эти исследования указывают на пер-
вичную физиологическую аномалию интеграции 
афферентных сигналов от  хеморецепторов, а  не 
на аномалии в самих хеморецепторах.

PHOX2B присутствует во всей периферической 
и центральной нервной системе. PHOX2B экспрес-
сируется цепью нейронов, участвующих в сердеч-
но-сосудистом, дыхательном и  пищеварительном 
контроле, и  сохраняется в  большинстве структур 
ствола мозга после рождения, включая чувстви-
тельные к  гиперкапнии нейроны RTN и  нейроны 
NTS, которые обеспечивают функцию перифери-
ческих хеморецепторов [6, 7, 11–13]. Исследования 
подтверждают ключевую роль RTN ствола моз-
га в  контроле дыхания. Считается, что RTN-ней-
роны функционируют в  качестве центральных 
хеморецепторов, регулирующих альвеолярную 
вентиляцию, а также в качестве места интеграции 
возбуждающих афферентных сигналов от  пери-
ферических хеморецепторов, шва и гипоталамуса, 
а также от соседних астроцитов, которые модули-
руют респираторный драйв [14, 15]. У мышей функ-
ция PHOX2B имеет фундаментальное значение для 
развития RTN [16]. Мыши с мутацией PHOX2B, вы-
зывающей тяжелую форму СВЦГВ, рождаются без 
нейронов RTN и умирают при рождении от дыха-
тельной недостаточности [17]. Эти мышиные моде-
ли СВЦГВ показывают, что отсутствие экспрессии 
PHOX2B и агенезия RTN нейронов являются кри-
тическими для контроля дыхания и вегетативной 
регуляции [14]. Хотя у  людей была идентифици-
рована RTN-подобная структура, в настоящее вре-
мя нет никаких доказательств ее недостаточности 
у пациентов с СВЦГВ [18].

PHOX2B необходим для дифференцировки 
всех норадренергических центров в  мозге, вклю-
чая LC [19]. LC не  формируется у  гомозиготных 
PHOX2B-дефицитных мышей [19]. Nobuta H. и кол-
леги (2015 г.) обнаружили нейронные потери в пре-
делах LC в двух летальных неонатальных случаях 
с подтвержденным PHOX2B PARM и NPARM му-
тациями [20]. Модели на  мышах также показали 
неспособность развития LC и  перинатальной ре-
спираторной летальности, что указывает на то, что 
при СВЦГВ развитию нейронов LC препятству-
ет ранняя экспрессия мутантного PHOX2B [20]. 
PHOX2B также экспрессируется в  NTS, который 
передает афферентный сигнал от  каротидных те-
лец (развитие которых также контролируется с по-
мощью PHOX2B) к RTN [11, 13, 14]. Tomycz N. D. 

и соавторы (2010 г.) обнаружили у доношенного ре-
бенка с синдромом Хаддада, который умер на 27-й 
день жизни, гипоплазию LC, задержку созревания 
аркуатного ядра (предполагаемый гомолог вен-
тральных медуллярных нейронов у  животных) 
и  аберрантных пучков в  NTS [21]. Эти аномалии 
предполагают, что СВЦГВ возникает в  сети сай-
тов, критических для хеморецепции [21]. Используя 
функциональную магнитно-резонансную томогра-
фию (МРТ), Ogren J. A. и коллеги (2010 г.) выяви-
ли сниженные и запаздывающие ответы на маневр 
Вальсальвы у  пациентов с  СВЦГВ по  сравнению 
с  контрольной группой, предполагая, что вегета-
тивные нарушения при СВЦГВ наиболее вероятно 
являются результатом поврежденной сети струк-
тур мозга, обеспечивающих симпатический и  па-
расимпатический контроль, а не просто изменений 
в изолированных ядрах ствола мозга [22].

Корреляция генотипа и фенотипа при СВЦГВ
Имеется прямая корреляция между количе-

ством полиаланиновых повторов и  тяжестью за-
болевания: пациенты с  генотипами 20/24 и  20/25 
обычно нуждаются в  респираторной поддержке 
только на время сна, возможна поздняя манифеста-
ция заболевания; наоборот, при генотипах 20/28–
20/33 и NРАRM пациенты обычно нуждаются в по-
стоянной искусственной вентиляции; пациенты 
с генотипами 20/26 и 20/27 занимают промежуточ-
ное положение, степень зависимости от  аппарат-
ной вентиляции варьируется [4, 5, 8, 23, 24]. СВЦГВ 
также следует рассматривать в случаях внезапного 
апноэ в любом возрасте, судорог, внезапной смерти 
[8]. Дети с большим количеством полиаланиновых 
повторов имеют более низкие показатели психомо-
торного и когнитивного развития [25, 26].

Кроме того, чем тяжелее мутация, тем больше 
вероятность других проявлений заболевания: бо-
лезнь Гиршпрунга (выявляется у  20 % больных, 
синдром Хаддада), опухоли нервного гребня (ней-
робластома, ганглионеврома), нарушения обмена 
глюкозы (гипогликемия, признаки гиперинсули-
низма), а также различные признаки вегетативной 
дисфункции (термолабильность, аритмии (пациен-
там с  мутациями 20/27 и  более полиаланиновых 
повторов может потребоваться установка карди-
остимулятора в  связи с  развитием атрио-вентри-
кулярной блокады 1 степени), колебания артери-
ального давления, внезапные эпизоды мышечной 
гипотонии, различные офтальмологические сим-
птомы) [8, 27–29].

Мутации в гене PHOX2B имеют аутосомно-до-
минантный характер и в большинстве случаев воз-
никают de novo, однако в 5–10 % случаев у одного 
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из родителей выявляют бессимптомный мозаи-
цизм [4, 8]. Описаны случаи выявления мутации 
у  нескольких членов семьи с  широким спектром 
тяжести дыхательных проявлений (Bygarski E. 
и  соавторы обнаружили non-PARM мутацию у  9 
членов семьи в четырех поколениях при незначи-
тельных клинических проявлениях), что требует 
дальнейших исследований пенетрантности гена 
и взаимосвязи генотипа и фенотипа [30–32].

Алгоритм диагностики
Согласно официальному заявлению Американ-

ского торакального сообщества (2010 г.) в случае 
подозрения на СВЦГВ необходимо направить об-
разец крови для скринингового исследования гена 
PHOX2B методом полимеразной цепной реакции 
[8]. Данная методика позволит выявить мутацию 
в  95 % случаев СВЦГВ, не  требует длительного 
временного интервала и  доступна по  стоимости. 
В случае отрицательного результата при наличии 
клинической картины СВЦГВ или СВЦГВ с позд-
ним началом, либо желания врача или родителей 
ребенка полностью исключить это заболевание, 
необходимо использовать более дорогостоящий 
метод автоматического секвенирования. Подоб-
ный двухступенчатый алгоритм является наиболее 
экономически обоснованным. Во время ожидания 
результатов генетического тестирования необхо-
димо провести дообследование с целью исключе-
ния других причин гиповентиляции [8]. Оба мето-
да молекулярной диагностики доступны в России, 
возможно выделение ДНК как из цельной, так 
и  из образцов сухой крови [33]. Для исключения 
первичных легочных, неврологических, нейро-
мышечных, сердечно-сосудистых и  врожденных 
метаболических заболеваний необходимо прове-
сти рентгенографию (возможно, компьютерную 
томографию) органов грудной клетки, невроло-
гический осмотр с  возможной биопсией мышц, 
эхокардиографию, МРТ и/или компьютерную 
томографию головного мозга, скрининг на  мета-
болические заболевания. В случае жалоб на запо-
ры должна быть исключена болезнь Гиршпрунга. 
У пациентов с NPARM или генотипом 20/29–20/33 
необходим прицельный поиск опухолей нервного 
гребня, в  особенности нейробластомы. Рекомен-
дуется проведение 72-часового мониторирования 
электрокардиограммы для выявления возможных 
аритмий и синусовых пауз для своевременной по-
становки кардиостимулятора [8].

Терапия
Отсутствуют лекарственные методы терапии 

центральной гиповентиляции. Препараты, стиму-

лирующие дыхательный центр, неэффективны [8]. 
Больным требуется вентиляционная поддержка 
в течение всей жизни.

В настоящее время предложены три стратегии 
респираторной поддержки при СВЦГВ:

1. 	 Американское торакальное общество счи-
тает необходимой вентиляцию через трахеостоми-
ческую трубку (ТСТ) в  течение по  крайней мере 
первых 6–7 лет жизни. При наличии у пациента со-
путствующих врожденных пороков развития (бо-
лезнь Гиршпрунга, аномалии центральной нервной 
системы и др.) и/или других патологических состо-
яний (судорожный синдром и др.) данная методи-
ка имеет приоритет, обеспечивая легкий, быстрый 
и  контролируемый доступ к  дыхательным путям 
ребенка, повышая безопасность, уровень и  каче-
ство жизни всей семьи. В процессе динамического 
наблюдения у детей, нуждающихся в вентиляции 
только во время сна, возможен переход к неинва-
зивной вентиляции с двухуровневым положитель-
ным давлением (Bi-Level) и  одновременной дека-
нюляцией [8].

2. 	 Неинвазивная вентиляция легких (НИВЛ) 
(некоторые центры в Великобритании, Австралии) 
может быть применена с  первых месяцев жизни 
при условии необходимости в ней только во время 
сна по мнению ряда специалистов [34].

3. 	 Имплантация стимулятора диафрагмаль-
ного нерва [35].

Клинически значимые особенности применя-
емых методов респираторной терапии суммиро-
ваны Д. В. Горшковым и соавторами (2019 г.) [36], 
Trang H. и коллегами (2020 г.) [37].

При проведении искусственной вентиляции 
легких целью является достижение состояния нор-
мовентиляции, что включает в  себя выполнение 
следующих принципиальных правил:

•	 достижение нормальных уровней парци-
ального давления кислорода и  сатурации в крови 
пациента  — контроль проводится инвазивно или 
неинвазивно;

•	 к данной группе пациентов недопустимо 
применять понятие «пермиссивной» гиперкапнии, 
парциальное давление углекислого газа в  крови 
всегда должно находиться в границах нормы;

•	 необходимо учитывать фазы сна и глубину 
дефицита центральной регуляции дыхания у каж-
дого отдельного пациента при подборе аппарат-
ной частоты дыхания и уровня чувствительности 
триггера;

•	 CPAP-терапия не  должна использоваться 
для респираторной поддержки, в отсутствие остро-
го воспалительного процесса в  легких дотация 
кислорода не требуется
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Пациентам с  круглосуточной потребностью 
в вентиляции возможна имплантация стимулятора 
диафрагмального нерва (СДН), что позволяет су-
щественно повысить качество жизни: вести актив-
ный образ жизни днем, а  тем, кто вентилируется 
только во время сна и  является носителем трахе-
остомы, дает возможность деканюляции [8, 35, 38].

С диафрагмальным стимулятором ребенок ис-
пользует свою собственную диафрагму в качестве 
дыхательного насоса. Система включает в  себя 
следующие четыре компонента: 1) монополярные 
электроды, которые хирургически имплантиро-
ваны двусторонне на  диафрагмальные нервы; 2) 
приемники, которые хирургически имплантирова-
ны на живот или грудь с двух сторон; 3) антенны, 
которые размещены над приемниками; 4) внешний 
переносной передатчик с  батарейным питанием, 
который генерирует электрическую энергию, ана-
логичную радиочастоте. Электрическая энергия, 
генерируемая внешним передатчиком, передает-
ся через внешние антенны, которые расположены 
над приемниками. Затем приемники преобразуют 
энергию в электрические токи, которые затем под-
водятся к диафрагмальному нерву, стимулируя со-
кращение диафрагм [8, 35].

Идеальный кандидат для СДН должен иметь 
нормальную функцию диафрагмы, интактный ди-
афрагмальный нерв, незначительное заболевание 
легких или его отсутствие и нормальный вес. Па-
циенты с избыточным весом и ожирением не явля-
ются идеальными кандидатами для успешного ис-
пользования СДН, потому что большое количество 
жировой ткани увеличивает расстояние между ан-
теннами и  приемниками диафрагмальных стиму-
ляторов, что приводит к искажению сигналов для 
приемника [8, 35, 38].

СДН позволяет деканюлировать стабильных де-
тей старшего возраста с СВЦГВ, которым необхо-
дима вентиляционная поддержка только во время 
сна. Для проведения СДН без трахеостомии паци-
ент с СВЦГВ должен отвечать следующим требо-
ваниям: 1) зависимость от  вентилятора только во 
время сна; 2) не требовать дневного сна; 3) иметь 
стабильное течение болезни с редкими госпитали-
зациями; 4) не требовать полной вентиляционной 
поддержки во время острых респираторных забо-
леваний; 5) осознавать, что СДН не является без-
опасным методом вентиляции и интубации могут 
быть необходимы при серьезных заболеваниях 
[38]. Недостатком СДН без трахеостомии является 
риск обструктивных апноэ во сне, которые могут 
возникнуть из-за сокращения диафрагмы без со-
путствующего сокращения мышц верхних дыха-
тельных путей [8, 35, 39, 40].

Из-за риска утомления диафрагмы рекомендуется 
использовать СДН не  более 14–16 часов в  день [8, 
35, 41, 42]. Таким образом, во время острого заболе-
вания пациент должен иметь альтернативную форму 
вентиляционной поддержки с  использованием до-
машнего вентилятора через ТСТ или неинвазивно.

СВЦГВ  — заболевание, которое будет сопро-
вождать пациента всю его жизнь вместе с потреб-
ностью в  респираторной поддержке. Эти дети 
нуждаются в  специализированном мультидис-
циплинарном подходе с  регулярным монитори-
рованием. Из особенностей образа жизни людей 
с  СВЦГВ следует выделить необходимость за-
прета на  использование препаратов, обладающих 
седативным действием (за исключением проведе-
ния анестезии в лечебном учреждении), крайнюю 
осторожность в употреблении алкоголя, исключе-
ние ныряния под воду (пациенты не  контролиру-
ют задержку дыхания). Необходима вакцинация 
календарными и  внекалендарными вакцинами. 
По  собственным наблюдениям, гиповентиляция 
усиливается при любых (не только респираторных) 
заболеваниях, сопровождающихся интоксикацией 
и лихорадкой.

Хотя во многом состояние пациента и прогноз 
обусловлены генотипом, тяжесть поражения за-
висит и  от времени, прошедшего до  момента по-
становки правильного диагноза, а  также от  пра-
вильности и своевременности подбора параметров 
респираторной поддержки. Дети с  СВЦГВ при 
адекватно проводимой респираторной поддержке 
в большинстве случаев социально интегрированы.

Опыт ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России

В локальный регистр СВЦГВ ФГБУ «НМИЦ им. 
В. А. Алмазова» Минздрава России на январь 2023 
года включены 29 детей. Распределение патогенных 
вариантов в гене РHОХ2В представлено на рисунке 
1 и соответствует данным литературы [1].

Мы также отметили связь количества полиала-
ниновых повторов и  тяжести клинических прояв-
лений СВЦГВ. PARM 20/25 выявлена у 4 детей, из 
них двое не имели критических нарушений дыха-
ния в первые месяцы и были выписаны из родиль-
ных домов без диагноза на самостоятельном дыха-
нии (так называемый СВЦГВ с поздним началом), 
в результате чего поступили в стационары регионов 
Российской Федерации позднее, на  первом году 
жизни в  состоянии тяжелого декомпенсированно-
го дыхательного ацидоза. У брата-близнеца одного 
из них выявлена такая же мутация, в дальнейшем 
он умер на фоне инфекционного поражения. Один 
из этих двух детей развил судорожный синдром 
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и получает противосудорожную терапию. Все дети 
нуждаются в вентиляции только во сне, в меньшей 
степени в фазу быстрого сна. Троим детям нами на-
чата НИВЛ в режиме ST, один ребенок был трахе-
остомирован до поступления в наш центр. У всех 
четырех детей с мутацией 20/25 психомоторное раз-
витие соответствует возрасту. Из нарушений веге-
тативной регуляции мы выявили косоглазие у двух 
детей и синусовую брадикардию у одного ребенка.

В нашей группе наблюдается 15 детей с PARM 
20/26. Все они требовали ИВЛ с первых дней жиз-
ни, к возрасту 3–4 месяцев нуждались в вентиля-
ции только во сне. Десять детей получают НИВЛ 
с младенчества, два ребенка были деканюлирова-
ны и  переведены на  НИВЛ в  более старшем воз-
расте, два ребенка остаются трахеостомированны-
ми, в  том числе один в связи с ларингомалацией. 
Мы отмечали синусовую брадикардию у 10 детей, 
косоглазие/астигматизм у  4, гастроэзофагальный 
рефлюкс и  запоры у  трех детей. Все дети имеют 
ту или иную степень задержки речи, психомотор-
ное развитие в 14 случаях соответствует возрасту. 
У  одного ребенка на  первом году жизни диагно-
стирован синдром Веста, контроль над судорогами 
непостоянный, имеется грубая задержка психомо-
торного развития. В литературе отсутствуют дан-
ные об ассоциации СВЦГВ и синдрома Веста. Мы 
предполагаем различную этиологию этих состоя-
ний у нашего пациента.

Пять детей имеют PARM 20/27. Они получают 
искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) во сне 
через ТСТ (попытки перевода на НИВЛ до поста-

новки ТСТ в возрасте 4 месяцев у одного из детей 
были безуспешными). Три ребенка имеют задерж-
ку психомоторного развития, однако разграничить 
вклад в ее формирование самого синдрома и пере-
несенной гипоксии вследствие неоптимального ве-
дения в первые месяцы жизни затруднительно. Все 
дети имеют офтальмологическую симптоматику, 
трое — судороги в анамнезе, склонность к бради-
кардии. Одна девочка продемонстрировала нару-
шение обмена глюкозы в виде гипогликемии в воз-
расте 1 года 4 месяцев (клинический пример 1). 
У двух детей диагностирована болезнь Гиршпрун-
га, проведено этапное хирургическое лечение.

Один ребенок имеет мутацию 20/28, поступил 
к нам впервые в возрасте 1 года 9 месяцев. Ребенок 
нуждается в ИВЛ с рождения, диагноз был запо-
дозрен достаточно рано, проводилась адекватная 
респираторная поддержка, сейчас ИВЛ проводит-
ся через трахеостому во время сна, прооперирован 
на  первом месяце жизни по  поводу болезни Гир-
шпрунга. Получает противосудорожную терапию, 
имеет задержку психомоторного развития, сходя-
щееся косоглазие.

В нашем регистре два ребенка с редкими вари-
антами — 20/33 (ночная ИВЛ, болезнь Гиршпрунга, 
оптимальное развитие к  полутора годам) и  20/39. 
Также под нашим наблюдением ребенок с NPARM 
впервые выявленным вариантом в  3 экзоне  
РНОХ2В с  минимальными проявлениями ночной 
гиповентиляции и отсутствием других симптомов.

Таким образом, точная и  своевременная мо-
лекулярно-генетическая диагностика определяет 

Рис. 1. Распределение патогенных вариантов в гене РHОХ2В в когорте пациентов 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России
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не только прогноз заболевания, но и подходы к про-
ведению вспомогательной вентиляции, частоту 
и объем дальнейших диагностических процедур.

Мы приводим два случая СВЦГВ, в первом диа-
гноз был установлен в возрасте 7,5 месяцев, во вто-
ром — на 4-й день жизни.

Клинический пример 1
Девочка А., от третьей беременности (1 — девоч-

ка, пролапс митрального клапана, синдром WPW, 
оперативное лечение; 2  — мальчик, здоров), про-
текавшей на фоне анемии с 36 недель, многоводия, 
отеков беременной, миомы матки, гипотиреоза. 
На момент родов маме 37 лет. Роды срочные на 38 не-
деле путем операции кесарева сечения. Масса тела 
при рождении 3 210 г, длина 51 см, оценка по шкале 
Апгар 5/7 баллов. С  рождения состояние ребенка 
тяжелое, находилась на неинвазивной вентиляции, 
через 2 часа интубация с переводом на ИВЛ в свя-
зи нарастанием дыхательной недостаточности. На-
блюдалась неврологом с диагнозом «перинатальное 
гипоксически-ишемическое поражение централь-
ной нервной системы». В связи с необходимостью 
в постоянной ИВЛ в возрасте 4 месяцев установлена 
ТСТ. Дважды перенесла двустороннюю пневмонию 
(в 1 месяц и в 6 месяцев). Колонизирована полире-
зистентной внутрибольничной флорой. В возрасте 
7,5 месяцев заподозрен СВЦГВ, диагноз подтверж-
ден молекулярно-генетическим методом: выявлена 
мутация в гене РНОХ2В: PARM 20/27. С 10 месяцев 
наблюдается в нашем Центре. Проведен подбор па-
раметров респираторной поддержки, мать обучена 
работе с аппаратом ИВЛ, увлажнителем, медицин-
ским аспиратором, пульсоксиметром, обучена ухо-
ду за трахеостомической канюлей, санации, уста-
новке назо-гастрального зонда, реанимационным 
мероприятиям. Проведенные мероприятия позво-
лили отказаться от проведения ИВЛ во время бодр-
ствования, справиться с инфекционным процессом, 
ребенок впервые покинул отделение реанимации, 
впервые в  жизни была отменена антибактериаль-
ная и инфузионная терапия. С 11,5 месяцев жизни 
ребенок находился дома. В  дальнейшем девочка 
неоднократно госпитализировалась в  Центр для 
коррекции параметров вентиляции и  проведения 
курсов реабилитации. В  1 год 3 месяца и  1 год 4 
месяца  — три эпизода тонико-клонических су-
дорог, на  электроэнцефалограмме отсутствовали 
признаки эпиактивности, выявлена гипогликемия 
до 2,0 ммоль/л. При регулярном мониторировании 
уровня гликемии выявлены колебания от 2,0 до 9,14 
ммоль/л, при этом основная часть времени нормог-
ликемия. На фоне соблюдения диеты и избегания 
голодных пауз в  дальнейшем подобные эпизоды 

не повторялись. Уровень С-пептида при гликемии 
3,0 снижен, уровень инсулина в нижнем референсе, 
что свидетельствует об отсутствии гиперинсулине-
мического генеза. Постпрандиальное повышение 
гликемии предиктирует риск сахарного диабета. 
Генез нарушений обусловлен эпизодами неадек-
ватной секреции инсулина. На фоне задержки ди-
агностики и  подбора терапии, длительного пре-
бывания в  отделении реанимации с  отсутствием 
возможности нахождения родителей у ребенка раз-
вилось гипоксическое поражение головного мозга 
и задержка психомоторного развития: в 11 месяцев 
не сидела, в 1 год 4 месяца — садилась и вставала 
с поддержкой, в 1 год 10 месяцев — ходила с под-
держкой. В настоящее время ходит самостоятельно, 
играет игрушками, но  предпочитает однотипные, 
нарушена социализация  — на  незнакомых людей 
негативная реакция. Продолжена респираторная 
поддержка во время сна: ИВЛ через трахеостоми-
ческую трубку. В возрасте пяти лет имплантирован 
стимулятор диафрагмальных нервов.

Клинический пример 2
Девочка В., от второй беременности (1 беремен-

ность — мальчик 7 лет, здоров), протекала на фоне 
ангины, отеков в  III триместре. Роды 2 срочные 
путем операции кесарева сечения, масса тела при 
рождении 3 720 г, длина 55 см, 8/9 баллов по шкале 
Апгар. С первого дня жизни в  связи со  снижени-
ем сатурации потребовалась дотация кислорода, 
со  второго дня  — ИВЛ. Диагноз СВЦГВ запо-
дозрен на  4-й день жизни, подтвержден молеку-
лярно-генетически  — выявлена мутация в  гене 
РНОХ2В — PARM 20/25. В 1,5 месяца доставлена 
в клинику Центра. В возрасте 1 месяц 20 дней — 
экстубирована. В дальнейшем респираторная под-
держка в режиме ST во сне через назальную маску 
с подобранными параметрами, мать обучена рабо-
те с аппаратом, ребенок выписан домой в возрасте 
2 месяца 1 неделя. В настоящее время продолжена 
неинвазивная респираторная поддержка на  время 
сна в режиме Р-SIMV, девочка активна, контактна, 
психомоторное развитие соответствует возрасту.

В процессе работы сформировались основные 
тактические направления при оказании помощи 
детям с  синдромами, сопровождающимися цен-
тральной гиповентиляцией:

1.	 Своевременная диагностика путем поиска 
мутаций в гене РНОХ2В при подозрении на СВЦГВ;

2.	 Мультидисциплинарная клиническая рабо-
та с  пациентом при формировании тактики лече-
ния, реабилитации и абилитации;

3.	 Выбор оптимального режима и  параме-
тров вспомогательной вентиляции в  зависимости 



ПЕДИАТРИЯ   |   PEDIATRICS 

 65   Том  № 3     2      2023   

от  типа мутации, возраста, степени гиповентиля-
ции, стабильности дыхательных путей, с  учетом 
желаний и  возможностей конкретной семьи, со-
циальных условий проживания, доступности экс-
тренной медицинской помощи;

4.	 Обучение членов семьи проведению вен-
тиляции, уходу за трахеостомой, мониторингу 
состояния, навыкам оказания первичной реани-
мационной помощи, разъяснение особенностей 
социализации детей, необходимости вакцинации, 
ограничений, связанных с приемом некоторых ме-
дикаментов;

5.	 Регулярные (каждые 6–12 месяцев) полисо-
мнографические обследования, эхокардиография, 
холтеровское мониторирование, ультразвуковые 
исследования органов брюшной полости, КТ орга-
нов забрюшинного пространства, заднего средо-
стения, осмотры офтальмолога, оториноларинго-
лога, исследования катехоламинов в моче, оценка 
психомоторного и интеллектуального развития;

6.	 Непосредственно медицинские реабилита-
ционные мероприятия проводятся в ходе регуляр-
ных плановых госпитализаций наряду с  диагно-
стическими и включают в себя массаж, лечебную 
гимнастику, разрешенные виды физиотерапевти-
ческого лечения, занятия в бассейне, занятия с ло-
гопедом, в  том числе комплексы для стимуляции 
орофациальной зоны при нарушениях сосания и/
или глотания в результате длительной интубации 
трахеи и стояния назогастрального зонда;

7.	 Определение возможности и  выполнение 
деканюляции с переводом на неинвазивную венти-
ляцию;

8.	 Определение показаний и  имплантация 
стимулятора диафрагмального нерва;

9.	 Проведение образовательных мероприя-
тий для медицинских работников и семей, публи-
кации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздра-
ва России реализован систематический мультидис-
циплинарный подход к  лечению и  реабилитации 
детей с синдромом врожденной центральной гипо-
вентиляции, что позволяет получить максимально 
благоприятные результаты по  сохранению невро-
логического и интеллектуального потенциала и ка-
чества жизни.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Проблема ведения детей с гипертрофической кардиомиопатией (ГКМП) 
остается актуальной в связи с высоким риском внезапной сердечной смерти (ВСС). Ре-
гистры пациентов с  ГКМП способствуют лучшему пониманию течения заболевания 
и  его исходов. Цель исследования: изучение структуры КМП с  гипертрофическим 
фенотипом, а также выявление клинических, молекулярно-генетических особенностей 
течения ГКМП и исхода у детей на основании анамнестических, клинико-инструмен-
тальных данных электронной базы. Материалы и методы. В настоящее время в базу 
данных включена полная информация о  80 детях от  0 до  18 лет включительно с  ги-
пертрофическим фенотипом КМП. Исследование выполнено на  базе отделения дет-
ской кардиологии и  медицинской реабилитации ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России. База данных содержит анамнез заболевания и семейный анамнез, 
результаты клинического и лабораторно-инструментального обследования, результаты 
молекулярно-генетического исследования. Регистр динамически обновляется. Резуль-
таты. Средний возраст дебюта ГКМП составил 1,75 [0,02; 10,00] лет. Мальчиков было 
больше, чем девочек — 54 (67,5 %). Основными жалобами были снижение толерантно-
сти к физическим нагрузкам у 35 (43,8 %) детей и одышка у 30 (37,5 %) детей. У всех 
пациентов наблюдались признаки сердечной недостаточности (СН): 53 (66,3 %) имели 
признаки 2 функционального класса СН, 26 (32,5 %) — 1 функционального класса и 1 
(1,2 %) — 3 функционального класса. Желудочковые нарушения ритма регистрирова-
лись у 23 (29 %) детей, неустойчивая желудочковая тахикардия у 2 (2,5 %) детей. Фиброз 
миокарда левого желудочка по результатам МРТ сердца обнаружен у 60,7 %. Летальный 
исход был зарегистрирован в 5 % (n = 4) случаев, в среднем на 241 ± 117 сутки жизни. 
У  всех умерших обнаружены фенокопии ГКМП. Заключение. Ведение электронной 
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ABSTRACT

Background. The problem of managing children with hypertrophic cardiomyopathy (HCM) 
remains relevant due to the high risk of sudden cardiac death (SCD). Registers of patients 
with HCM contribute to a better understanding of the course of the disease and its outcomes. 
Objective. To study the structure of CMP with a hypertrophic phenotype, as well as to identify 
clinical, molecular and genetic features of the course of HCM and outcome in children based 
on anamnestic, clinical and instrumental data from an electronic database. Design and meth-
od/ Currently, the database includes complete information on 80 children from 0 to 18 years of 
age inclusive with a hypertrophic phenotype of CMP. The study was performed on the basis of 
the Department of Pediatric Cardiology and Medical Rehabilitation of the V.A. Almazov” of 
the Ministry of Health of Russia. The database contains the history of the disease and family 
history, the results of clinical and laboratory-instrumental examination, the results of molec-
ular genetic research. The register is dynamically updated. Results. The mean age of onset of 
HCM was 1.75 [0.02; 10.00] years. There were more boys than girls — 54 (67.5 %). The main 
complaints were decreased exercise tolerance in 35 (43.8 %) children and shortness of breath 

базы данных пациентов с ГКМП позволит лучше понять влияние факторов, в том числе 
генетических, на течение, исходы и прогноз заболевания в педиатрической популяции.

Ключевые слова: внезапная сердечная смерть (ВСС), гипертрофическая кардиомиопа-
тия (ГКМП), дети, регистр, сердечная недостаточность (СН), фенокопии.

Для цитирования: Фетисова С.Г., Алексеева Д.Ю., Абдуллаев А.Н., Костарева А.А., Верши-
нина Т.Л., Васичкина Е.С. Первые результаты ведения электронного регистра у пациен-
тов детского возраста с гипертрофической кардиомиопатией. Российский журнал персо-
нализированной медицины. 2023;3(2):68-76. DOI: 10.18705/2782-3806-2023-3-2-68-76.
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Список сокращений: АМР — антагонисты ми-
нералокортикоидных рецепторов, ВСС — внезап-
ная сердечная смерть, ГКМП — гипертрофическая 
кардиомиопатия, КМП — кардиомиопатия, ЛЖ — 
левый желудочек, МРТ  — магнитно-резонансная 
томография, NT-proBNP — N-терминальный про-
мозговой натрийуретический пептид, CMЭКГ  — 
суточный мониторинг ЭКГ, СН — сердечная недо-
статочность, ЭхоКГ — эхокардиография.

ВВЕДЕНИЕ

ГКМП является наиболее распространенной 
формой кардиомиопатии (КМП) у детей и основной 
причиной ВСС. Частота встречаемости в  разных 
возрастных группах варьирует от 1:500 до 1:200 [1]. 
Ежегодная заболеваемость ГКМП у детей состав-
ляет от 0,24 до 0,47 на 100 000 человек [2–4].

 В отличие от взрослых, гипертрофия миокар-
да у детей ассоциирована с большой гетерогенной 
группой заболеваний. Помимо мутаций в  сарко-
мерных генах, вклад которых в  развитие ГКМП 
у взрослых наиболее существенен, ГКМП в педи-
атрической популяции характеризуется высокой 
распространенностью несаркомерных причин, 
включая наследственные нарушения метаболиз-
ма, нервно-мышечные и  митохондриальные за-
болевания, на  которые во всем мире приходится 
до  35 % случаев гипертрофии миокарда у  детей 
[5]. Что же касается мутаций в  саркомерных ге-

нах, наиболее часто при ГКМП идентифицируют 
мутации в генах MYBPC3 и MYH7, кодирующих 
миозин-связывающий белок С  и  белок тяжелой 
цепи β-миозина, на их долю у взрослых и у детей 
с дебютом старше 2 лет приходится около полови-
ны случаев ГКМП [1, 3].

ВСС и  прогрессирующая застойная сердечная 
недостаточность (СН) являются основными причи-
нами смерти в детском возрасте. У детей с ГКМП 
наблюдается более высокая смертность по сравне-
нию со взрослой популяцией больных. Так, на пер-
вом году жизни умирает 10 % больных с  ГКМП, 
смертность от всех причин у детей с ГКМП может 
достигать 7 % в  год [1, 6–10]. Особенно высокая 
летальность наблюдается у  детей с  фенокопиями 
ГКМП, что приводит к снижению их представлен-
ности с 30 % в педиатрической популяции до 10 % 
у  взрослых. Дети с  врожденными нарушениями 
обмена веществ и синдромальными пороками раз-
вития имеют значительно худший прогноз в отно-
шении развития СН, чем пациенты с причинными 
мутациями в саркомерных белках [3]. До 40 % де-
тей с дебютом ГКМП до 1 года погибают в первые 
несколько лет жизни, что, вероятно, связано с позд-
ней диагностикой и несвоевременным началом те-
рапии [11]. Кроме того, стратификация риска ВСС 
при ГКМП в педиатрической популяции имеет ряд 
ограничений, в частности, отсутствует инструмент 
для расчета риска ВСС у детей как на первом году 
жизни, так и с синдромальными формами ГКМП.

in 30 (37.5%) children. All children had signs of heart failure (HF): 53 (66.3 %) had signs of 
functional class 2 HF, 26 (32.5 %) — functional class 1 and 1 (1.2 %) — functional class 3. 
Ventricular arrhythmias were recorded in 23 (29 %) children, unstable ventricular tachycardia 
in 2 (2.5 %) children. Myocardial fibrosis of the left ventricle according to the results of MRI 
of the heart was found in 60.7 %. A lethal outcome was registered in 5 % (n = 4) of cases on 
average at 241 ± 117 days of life. All the deceased had phenocopies of HCM. Conclusion. 
Maintaining an electronic database of patients with HCM will allow a better understanding of 
the influence of factors, including genetic ones, on the course, outcomes, and prognosis of the 
disease in the pediatric population.

Key words: children, heart failure (HF), hypertrophic cardiomyopathy (HCM), phenocopies, 
registry, sudden cardiac death (SCD).
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sichkina ES. First results of maintenance of register in electronic form in pediatric patients 
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Следует отметить, что в  последние 2–3 года 
в  зарубежной литературе представлены резуль-
таты анализа данных регистров у  детей с  ГКМП 
[12–15]. К сожалению, в отечественной литературе 
мы не встретили информации о ведении подобных 
регистров в педиатрической популяции. Безуслов-
но, создание и ведение базы данных детей с ГКМП 
позволит исследовать как клинические, так и  мо-
лекулярно-генетические особенности течения за-
болевания, что позволит усовершенствовать алго-
ритм обследования, лечения и профилактику ВСС 
у таких пациентов.

В связи с  вышесказанным, целью нашего ис-
следования было изучение структуры КМП с  ги-
пертрофическим фенотипом, а  также выявление 
клинических, молекулярно-генетических особен-
ностей течения ГКМП и  исхода у  детей на  осно-
вании анамнестических, клинико-инструменталь-
ных данных электронной базы.

ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ:

1. 	 Создать электронную базу данных и систе-
матизировать сведения о пациентах детского воз-
раста с ГКМП, прошедших обследование в ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России.

2. 	 Проанализировать клинические, анамне-
стические данные и  результаты лабораторно-ин-
струментальных методов исследования у  детей 
с ГКМП в возрасте от 0 до 18 лет.

3. 	 Изучить клинические особенности, вариан-
ты течения и исходы ГКМП у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании участвовали дети от 0 до 18 лет 
включительно с  гипертрофическим фенотипом 
КМП. Исследование выполнено на базе отделения 
детской кардиологии и медицинской реабилитации 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России. Одобрение локального этического комите-
та медицинского учреждения и подписание паци-
ентами информированного согласия являлись обя-
зательными условиями для участия в программе.

В настоящее время в  электронный регистр 
включена полная информация о 80 детях с  гипер-
трофическим фенотипом КМП, которые проходи-
ли обследование с 2011 года по ноябрь 2022 года. 
На  основании результатов их углубленного меди-
цинского обследования была создана электронная 
база данных, содержащая следующие сведения: 
краткий акушерский анамнез матери, история ро-
дов и беременности, сведения о жалобах, краткий 
семейный анамнез, особенности периода новоро-

жденности, перенесенные заболевания, обстоя-
тельства выявления ГКМП, данные физикального 
осмотра, результаты лабораторных исследований 
(биохимический анализ крови, в том числе генети-
ческий), а также данные углубленного кардиологи-
ческого обследования: ЭКГ, суточного мониторинга 
ЭКГ (CMЭКГ), эхокардиографии (ЭхоКГ), нагру-
зочные пробы, магнитно-резонансная томография 
(МРТ) сердца. База данных регулярно пополняется. 
Выполнена статистическая обработка данных при 
помощи пакетов программ Microsoft Excel 2003.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Созданная нами электронная база данных была 
зарегистрирована в Роспатенте, и получено свиде-
тельство № 2021621296 от 18 июня 2021 года.

В настоящее время в базу внесены сведения о 80 
детях с фенотипом ГКМП от 0 до 18 лет, средне-
го возраста 11,9 [2,4; 14,6], среди них 54 (67,5 %)  
мальчика.

Анализ данных электронного регистра показал, 
что средний возраст дебюта ГКМП у детей соста-
вил 1,75 [0,02; 10,00] года. Дебют ГКМП в течение 1 
года жизни был выявлен у 19 (23,8 %) детей, прена-
тально диагноз установлен у 4 (5 %) детей. Следует 
отметить, что 2 (2,5 %) детей родились от матерей 
с гестационным сахарным диабетом, который, как 
известно, ассоциирован с  врожденной гипертро-
фией миокарда [16]. По  данным нашего регистра 
эти дети имели врожденную гипертрофию ЛЖ, 
которая сохраняется по настоящий момент наблю-
дения, что позволяет исключить транзиторный ха-
рактер гипертрофии миокарда и требует дальней-
шего генетического исследования.

По данным анамнеза жизни семейные формы 
ГКМП были диагностированы у 14 (17,5 %) детей. 
Случаи ВСС среди родственников были обнаруже-
ны у 12 (15 %) пациентов, при этом 5 (6,3 %) из них 
регистрировались среди семейных форм ГКМП. 

Родились недоношенными 12 (15,0 %) детей, при 
этом у 5 (6,3 %) из них признаки ГКМП отмечены 
в перинатальном периоде. Кесарево сечение было 
проведено 25 (31,3 %) женщинам: у 6 матерей в свя-
зи с  наличием фоновой патологии (3 (3,75 %)  — 
сердечно-сосудистые заболевания (ГКМП, кар-
диосклероз), у 1 женщины (1,25 %) был сахарный 
диабет 1 типа с осложнениями, у 1 — коагулопа-
тия, у 1 пациентки диагностирован вирусный гепа-
тит С), в 8,75 % случаев в связи с осложненным те-
чением беременности (3 (3,75 %) слабость родовой 
деятельности, 2 (2,5 %) раннее излитие околоплод-
ных вод, 1 случай отслойки плаценты, 1 случай по-
перечного положения плода).
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Основными жалобами, с  которыми пациенты 
и  их родители первично обратились к  детскому 
кардиологу, были снижение толерантности к физи-
ческим нагрузкам — у 35 (43,8 %) детей, одышка — 
у 30 (37,5 %) детей, боли в области сердца — у 12 
(15 %) детей, эпизоды учащенного сердцебие-
ния — 9 (11,3 %), пресинкопе, в том числе во время 
физических нагрузок, — у 8 (10 %). Следует отме-
тить, что ни один ребенок/родитель не предъявлял 
жалобы на синкопальные состояния. Асимптомное 
течение ГКМП наблюдалось у 20 (25 %) детей.

По данным осмотра у 10 (12,5 %) детей с ранним 
дебютом ГКМП были выявлены недостаточные ве-
совые прибавки. При первичном обследовании 53 
(66,3 %) ребенка имели признаки 2 функциональ-
ного класса СН, у 26 (32,5 %) — 1 функционально-
го класса и 1 (1,2 %) — 3 функционального класса.

По данным лабораторного исследования сред-
нее значение уровня N-терминального предше-
ственника мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP) (n = 27, 33,8 %) составило 1 494,5 пг/
мл [455; 4297], уровень тропонина I — 0,0145 нг/мл 
[0,002; 0,050675].

По результатам поверхностной ЭКГ и  СМЭКГ 
нарушения ритма и  проводимости регистрирова-
лись у 45 (56,3 %) детей. При этом одиночная же-
лудочковая экстрасистолия была обнаружена у 23 
(29 %) детей, парная желудочковая экстрасисто-
лия — у 5 (6,25 %), пароксизмы неустойчивой же-
лудочковой тахикардии, в  том числе полиморф-
ной — у 2 (2,5 %) детей. Предсердная эктопическая 
активность в виде экстрасистолии обнаружена у 29 
(36,3 %) детей. Сочетание предсердной и желудоч-
ковой экстрасистолии у 12 (15 %) детей.

По результатам ЭхоКГ средняя фракция выбро-
са по Тейхольцу составила 74 % [67; 81], снижение 
фракции выброса менее 55 % по  Тейхольцу было 
выявлено у  3 (3,8 %) пациентов. Толщина меж-
желудочковой перегородки в  диастолу в  среднем 
была 16,0 мм [11,7; 23,0] (в среднем 5,59 [4,2; 13,7] 
по Z-score), толщина свободной стенки ЛЖ в сред-
нем составила 11,0 мм [8,8; 13,9] (в среднем 3,18 
[1,5; 10,4] по  Z-score). Среднее значение пикового 
градиента выходного отдела ЛЖ в покое составило 
19,2 мм рт. ст. [12,4; 74,9]. Обструкция выходного 
отдела ЛЖ наблюдалась у 24 (30,0 %) детей. Повы-
шение давления в легочной артерии свыше 30 мм 
рт. ст. было выявлено у 4 (5 %) детей. Нарушение 
функции клапанного аппарата в виде митральной 
недостаточности 2 и  более степени наблюдалось 
у 5 (6,3 %) детей. Патологии других клапанов вы-
явлено не было.

По результатам МРТ сердца с контрастировани-
ем, которое было проведено у 28 (35,0 %) детей, у 17 

(60,7 %) были выявлены участки фиброза миокарда 
ЛЖ. Гипертрофия правого желудочка (абсолютная 
толщина стенки правого желудочка > 5 мм [1, 17, 
18]) была выявлена у 6 (21 %) пациентов.

Всем детям провели молекулярно-генетическое 
исследование методом секвенирования нового 
поколения с  применением целевой панели обога-
щения на приборе Illumina MiSeq, по результатам 
которого у детей первого года была выявлена боль-
шая представленность фенокопий, что составило 
57 % (n = 14) среди детей с дебютом заболевания 
на  первом году жизни. При этом в  группе фено-
копий преобладали расопатии в 15 % (n = 12) слу-
чаев. У  9 (11,3 %) пациентов старше года обнару-
жены мутации, кодирующие саркомерные белки  
(у 5 детей MYH7, 4 ребенка имели мутацию в гене 
MYBPC3). Анализы оставшихся пациентов нахо-
дятся в работе.

Подавляющее большинство детей с  ГКМП, 
а  именно 64 (80 %) ребенка, получали бета-адре-
ноблокаторы в  связи с  наличием выраженной ги-
пертрофии миокарда, признаков диастолической 
дисфункции ЛЖ, а  также с  целью профилактики 
жизнеугрожающих нарушений ритма сердца [19, 
20]. В  терапии СН использовались антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов (АМР) у  18 
(22,6 %) детей, петлевые диуретики у 3 (3,8 %) де-
тей. Комбинация АМР и петлевых диуретиков была 
назначена 2 (2,5 %) пациентам. Ингибиторы ангио-
тензин-превращающего фермента использовались 
у 5 (6,3 %) детей. Антиаритмическая терапия была 
назначена 3 (3,8 %) детям, 2 (2,5 %) ребенка полу-
чали амиодарон и 1 (1,3 %) ребенок — пропафенон. 
У 1 (1,3 %) пациента проводилась терапия блокато-
рами кальциевых каналов (верапамил).

В связи с  выраженной обструкцией выходно-
го отдела ЛЖ было проведено 6 (7,5 %) операций 
по  иссечению гипертрофированных мышц вы-
ходного отдела ЛЖ по  Морроу, средний возраст 
оперативного лечения составил 9,2 ± 3,9 года. У 5 
(6,3 %) детей миоэктомия была выполнена в связи 
с  выраженными признаками обструкции выход-
ного отдела ЛЖ, так среднее значение пикового 
градиента на  выводном отделе ЛЖ составляло 
127,5 [98,8; 130,0] мм рт. ст. Следует отметить, 
что одному ребенку миоэктомия была проведена 
дважды в возрасте 2 и 7 лет. В одном случае была 
выполнена миоэктомия выходного отдела правого 
желудочка (пиковый градиент на выходном отделе 
правого желудочка составил 22 мм рт. ст.). Соглас-
но критерию Shimizu и  коллег [21], обструкцией 
выходного отдела правого желудочка является 
увеличение пикового градиента более 16 мм рт. ст. 
в покое [1].
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Следует отметить, что по результатам наблюде-
ния летальный исход был у 4 (5 %) детей, в среднем 
на 241 ± 117 сутки жизни. При этом у всех 4 детей 
были выявлены фенокопии ГКМП: у 3 — расопа-
тии, у 1 — врожденные нарушения обмена веществ 
(болезнь Помпе). Основной причиной смерти была 
тяжелая сердечная недостаточность, рефрактерная 
к проводимой медикаментозной терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ

ГКМП представляет гетерогенную группу за-
болеваний у детей [12]. Так, по результатам нашего 
исследования у детей первого года более чем в по-
ловине случаев обнаружены фенокопии ГКМП. 
Согласно Chan и соавторам, большая доля феноко-
пий ГКМП среди детей с ранним дебютом заболе-
вания была отмечена во всех регистрах по ГКМП. 
Дифференциальная диагностика фенокопий 
ГКМП от  изолированной формы заболевания яв-
ляется трудной задачей, поскольку внесердечные 
проявления синдромальной или метаболической, 
нервно-мышечной и  митохондриальной патоло-
гии могут дебютировать не с раннего возраста, а в 
отсроченном периоде [11]. Следует отметить, что 
по нашим данным у пациентов с дебютом ГКМП 
до года превалировали расопатии, что согласуется 
с литературными данными [5].

Для ГКМП характерны 3 возрастных пика фе-
нотипического дебюта, два из них приходятся 
на периоды активного роста детей — первый год 
жизни, а также подростковый период, третий пери-
од приходится на возраст старше 50 лет [14]. Пер-
вичный анализ наших данных показал, что сред-
ний возраст дебюта составил 1,75 [0,02; 10,00] года, 
при этом практически у четверти детей он пришел-
ся на  первый год жизни. Согласно литературным 
данным основными клиническими проявлениями 
при ГКМП являются жалобы на  одышку, сниже-
ние толерантности к  ФН, разнообразные болевые 
ощущения в  грудной клетке кардиалгического и/
или стенокардитического характера, нарушения 
ритма сердца (перебои, учащенное сердцебиение), 
головокружение, пресинкопальные и  синкопаль-
ные состояния [1]. Результаты нашего исследова-
ния не противоречат литературным данным. Так, 
практически в половине случаев отмечались жало-
бы на  снижение толерантности к  физическим на-
грузкам (43,8 %) и одышку (37,5 %).

Течение ГКМП в детском возрасте ассоциирова-
но с клинически значимым проявлением признаков 
СН: симптомы недостаточности кровообращения 
2 функционального класса и  выше, сопровожда-
ющиеся повышенным уровнем NT-proBNP. При 

этом более склонны к развитию СН при сохранной 
систолической функции ЛЖ дети первых двух лет 
жизни, а также пациенты с метаболическими фор-
мами фенокопий ГКМП, болезнью Данона, Пом-
пе и др. [1]. По результатам нашего исследования 
у  всех детей (100 %) имелись признаки СН. При 
этом у  большинства (66,3 %) были симптомы не-
достаточности кровообращения 2 функционально-
го класса. Кроме того, у всех пациентов, которым 
проводилось определение уровня NT-proBNP, он 
был повышенным.

 Своевременная оценка функционального клас-
са СН позволяет назначить или скорректировать 
терапию хронической СН, а также проводить дина-
мический отбор детей для трансплантации сердца 
или установки вспомогательных устройств кровоо-
бращения, таких как мост к пересадке сердца [22]. 
В нашем исследовании не было ни одного пациента, 
перенесшего трансплантацию или ожидающего ее.

Безусловно, самым грозным осложнением 
ГКМП является ВСС, и  нередко она становится 
первым и  единственным проявлением заболева-
ния [23]. 

Желудочковые тахиаритмии являются одной из 
наиболее частых причин ВСС у больных с ГКМП. 
Существенный вклад в  патогенез фатальных на-
рушений ритма сердца вносит развивающаяся при 
ГКМП ишемия миокарда и его электрическая не-
стабильность [1]. Наличие пароксизмов неустой-
чивой желудочковой тахикардии является досто-
верным фактором риска ВСС у детей и  взрослых 
[24, 25]. Данный признак встречается во всех каль-
куляторах оценки риска ВСС как у детей, так и у 
взрослых с ГКМП [24, 25]. По данным нашего ис-
следования желудочковые нарушения ритма были 
зарегистрированы у трети детей, однако неустой-
чивая желудочковая тахикардия, в том числе поли-
морфная, была выявлена лишь в 2,5 % случаев.

Летальность у  детей с  фенокопиями ГКМП, 
а также с дебютом заболевания на первом году жиз-
ни является относительно высокой и сопоставима 
с показателями смертности у детей с врожденны-
ми пороками сердца [5]. В  нашем исследовании 
летальные исходы были зарегистрированы в  5 % 
случаев и  только у  детей на  первом году жизни 
с фенокопиями ГКМП.

Неблагоприятные исходы и  высокий риск ВСС 
при ГКМП ассоциированы с  мутациями в  генах 
FLNC5 (филамин-С), PLN5 (фосфоламбан), SCN5A 
(альфа-субъединица 5 потенциал-зависимого кана-
ла натрия), TMEM435 (трансмембранный белок), 
LMNA (ламин А/С), RMB20 (РНК-связывающий 
мотивирующий протеин 20), десмина; десмосо-
мальными мутациями: DSP (десмоплакин), LBD3 
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(LIM-связывающий домен 3), BAG3 (BCL2 связан-
ный атаноген), NKX2-5 (NK2 гомеобокс 5), KCNQ1, 
KCNH2 (калиевый потенциал-зависимый канал), 
TRPM4 (временный рецепторный потенциал ме-
ластатина 4), альфа-актинина; патогенными мито-
хондриальными мутациями [26]. Следует отметить, 
что на  данный момент большинство молекуляр-
но-генетических исследований пациентов, вклю-
ченных в регистр, находятся в работе. Тем не менее, 
проведение генетического исследования и выявле-
ние аритмогенных мутаций позволит расширить 
алгоритм оценки факторов риска неблагоприятных 
событий в каждом конкретном случае заболевания.

Длительное изучение факторов риска ВСС у де-
тей с  ГКМП привело к  созданию калькулятора 
расчета возможного риска внезапной смерти  — 
HCM Risk-Kids Model, используемого у детей от 1 
до  16 лет [24]. Данный калькулятор был внесен 
в рекомендации по стратификации риска ВСС для 
принятия решения об имплантации кардиоверте-
ра-дефибриллятора в  Европейские клинические 
руководства [27], став тем самым валидированным 
инструментом стратификации риска ВСС. Однако 
его применение ограничено. Так, он не может быть 
использован у детей с фенокопиями ГКМП.

Следует отметить, что в  нашем регистре есть 
все необходимые данные для проведения оценки 
возможного риска ВСС с  помощью калькулятора 
HCM Risk-Kids Model [24], что позволит принять 
решение об имплантации кардиовертера-дефи-
бриллятора в  наиболее ранние сроки, в  качестве 
первичной профилактики внезапной смерти у  де-
тей с ГКМП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, наше исследование предостав-
ляет клинико-инструментальные сведения о паци-
ентах детского возраста с  ГКМП и  ее фенокопи-
ями. Ведение электронной базы данных позволит 
лучше понимать влияние факторов, в том числе ге-
нетических, на течение, исходы и прогноз заболе-
вания в педиатрической популяции. Динамическое 
наблюдение за детьми с ГКМП сделает возможным 
усовершенствование алгоритма диагностики забо-
левания, оценки риска ВСС и  ее профилактики. 
Это позволит своевременно начать лечение таких 
пациентов, разработать новые методы терапии 
и улучшить прогноз.
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РЕЗЮМЕ

Персонифицированная медицина сегодняшнего дня представляет интегральную модель 
выбора диагностических, лечебных средств и  профилактических мероприятий опти-
мальных для конкретного индивидуума с учетом его генетических, физиологических, 
биохимических, психосоциальных и других особенностей.

Наличие особых взаимоотношений сердечно-сосудистой системы и почек подтвержда-
ется значимой разницей в смертности при пороках и в популяции. Возможность вну-
триутробной диагностики пороков ставит задачи особого подхода к ведению таких па-
циентов, что может обеспечить персонифицированный подход. 

В статье представлен опыт персонифицированного подхода к ведению детей с кардио-
ренальным синдромом (сочетанные врожденные пороки сердца и почек).

Ключевые слова: кардиоренальный синдром, олигонефрония, персонифицированный 
подход, постнатальное наблюдение, пренатальная диагностика, фетальное программи-
рование.
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ABSTRACT

Today’s personalized medicine represents an integral model for the selection of diagnostic, 
therapeutic agents and preventive measures that are optimal for a particular individual, taking 
into account his genetic, physiological, biochemical, psychosocial and other characteristics.

The presence of a special relationship between the cardiovascular system and the kidneys are 
confirmed by a significant difference in mortality from malformations and in the population. 
The possibility of prenatal diagnosis of malformations sets the task of a special approach to the 
management of such patients, which can provide a personalized approach.

The article presents the experience of a personalized approach to the management of children 
with cardiorenal syndrome (combined congenital heart and kidney defects).

Key words: cardiorenal syndrome, fetal programming, oligonephronia, personalized ap-
proach, postnatal care, prenatal diagnosis. 
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Первым о персонифицированном подходе в ме-
дицине высказался Гиппократ: «Гораздо важнее 
знать, какой человек имеет заболевание, чем, какая 
болезнь у человека...». Профессор М. Я. Мудров еще 
в XVIII веке писал: «Каждый больной по различию 
сложения своего требует особого лечения. Болезнь 
одна и та же. Лечить надо не болезнь, а больного».

Термин «personalized medicine»  — «персони-
фицированная медицина» впервые ввел в  обиход  
Jain R. R. в опубликованной в 1998 году моногра-
фии «Personalized Medicine» [1]. Цель персонали-
зированной медицины, по мнению лауреата Нобе-
левской премии: найти подходящее лечение, в том 
числе и  лекарства для конкретного больного, и  в 
некоторых случаях даже разработать схему лече-
ния больного в соответствии с его генотипом.

 В  начале XXI столетия все больший интерес 
стали вызывать так называемые пациент-ориен-
тированные диагностика и лечение — personalized 
medicine [2, 3].

Преимуществами персонифицированной ме-
дицины для пациентов являются: эффективные 
и  специфические терапевтические воздействия, 
снижение риска нежелательных эффектов; отсут-
ствие потерь времени из-за ошибок вследствие 
применения неэффективных лекарств; снижение 
стоимости лечения; своевременное подключение 
схем реабилитации и  профилактической медици-
ны [4]. М. А. Пальцев подчеркивает, что в персони-
фицированной медицине выделяются три аспекта: 
персонифицированная профилактика, персонифи-
цированная диагностика, персонифицированное 
лечение [5]. Добавляют к этому оценку риска раз-
вития заболевания, детекцию (раннее выявление 
заболевания на  молекулярном уровне), управле-
ние заболеванием (активный мониторинг ответа 
на  лечение и  прогрессирование заболевания) [6]. 
По  представлению Hamburg M., персонализиро-
ванные лекарственные препараты в кардиореналь-
ной области достигают 21 % и находятся на втором 
месте, уступая только онкологии [7]. Brook Byers 
в «The Personalized Medicine Coalition (PMC)» под-
черкивает: «Персонализированная медицина  — 
это наш шанс революционизировать медицинскую 
помощь, но это будет требовать коллективных уси-
лий новаторов, предпринимателей, регулирующих 
органов, плательщиков и политиков» [8]. 

Между сердечно-сосудистой и  мочевыдели-
тельной системами существует сложная систе-
ма взаимоотношений  — кардиоренальный кон-
тинуум. Сочетание дисфункции сердца и  почек 
усугубляет нарушение функции каждого органа, 
повышая летальность при поражении той или дру-
гой систем [9, 10]. Воздействие неблагоприятных 

факторов во внутриутробном периоде может спо-
собствовать тому, что эффекты программирования 
приводят к  достоверному снижению числа неф-
ронов (олигонефронии), различным изменениям 
в  экспрессии сердечной функции и  генов, многие 
из которых сохраняются в  детском и  зрелом воз-
расте и проявляются как феномен фетального про-
граммирования в структурных и функциональных 
изменениях с  клиническими признаками пораже-
ния почек и сердечно-сосудистой системы [11–13]. 
Наличие особых взаимоотношений сердечно-сосу-
дистой системы и почек подтверждается значимой 
разницей в смертности при пороках и в популяции. 
Возможность внутриутробной диагностики поро-
ков ставит задачи особого подхода к  ведению та-
ких пациентов, что может обеспечить персонифи-
цированный подход. 

Нами разработан персонифицированный подход 
к  ведению детей с  кардиоренальным синдромом 
(сочетанные врожденные пороки сердца и почек).

Пренатальная диагностика
Для диагностики врожденных пороков разви-

тия методом пренатальной эхографии необходима 
хорошо организованная система скринингового 
обследования беременных, взаимодействие специ-
алистов различных уровней обследования.

Пренатальная визуализация, сердце [14]
Обследование сердца проводится оптимально 

между 20 и 22 неделями гестации, хотя некоторые 
аномалии могут быть выявлены в конце I и начале 
II триместров беременности [15].

Особое внимание при УЗИ обращают на:
–	 местоположение плода и  общие аспекты 

развития;
–	 камеры предсердий;
–	 камеры желудочков;
–	 атриовентрикулярные перегородки и  кла-

паны.
Пренатальная консультация на 18–22 неделе ге-

стации:
–	 Диагностика порока сердца (изолирован-

ный; синдромальный).
–	 Прогностические предикторы:
Беременность (недоношенность, показания для 

родоразрешения  — стимуляция родов или роды 
в перинатальном центре).

Прогнозируется для ребенка выживаемость 
(сердечный исход), постнатальная терапия.

Пренатальная визуализация, почки [17]
Почки: визуализируются на УЗИ с 12–15 недели 

гестации.
Мочевой пузырь: визуализируется на УЗИ с 13–

15 недели гестации.
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Кортико-медуллярная дифференцировка — визу-
ализируется на УЗИ с 20–25 недели беременности.

20 неделя гестации: > 90 % амниотической жид-
кости — фетальная моча.

УЗИ для выявления врожденных пороков плода 
(включая пороки почек) во II триместре беременно-
сти, на 18–22 неделе гестации.

По мнению многих специалистов, первое скри-
нинговое исследование сердца и почек плода целе-
сообразно проводить на 10–14 неделе беременности 
в  условиях территориальных женских консульта-
ций, последующие — на 20–24 и 30–34 неделях.

При подозрении на  врожденные пороки раз-
вития сердца и  почек экспертная диагностика (II 
уровень) должна проводиться в  условиях перина-
тальных центров, и  при подтверждении наличия 
порока показано генетическое обследование для 
исключения хромосомной патологии и синдромов.

Пренатальная диагностика дает шанс на  успех 
лечения, позволяя осуществить подготовку к  ро-
доразрешению и раннему неонатальному периоду, 
тем более что методы вмешательства на сердце по-
стоянно усовершенствуются [18].

Пренатальная консультация на 18–22 неделе ге-
стации:

–	 Диагностика порока почек (односторонний 
или двусторонний; синдромальный).

–	 Прогностические предикторы:
Беременность (недоношенность, показания для 

родоразрешения  — стимуляция родов или роды 
в перинатальном центре).

Эксперт прогнозирует для ребенка выживае-
мость (сердечный исход), постнатальная терапия.

Проведение пренатального консилиума в соста-
ве: акушер-гинеколог, педиатр, кардиолог/кардио-
хирург, нефролог/уролог, генетик.

Решение консилиума:
– 	 сроки и место родоразрешения;
– 	 этапность оказания специализированной 

или высокотехнологичной медицинской помощи 
с  учетом анатомии пороков и  вероятным риском 
дестабилизации.

Персонифицированное постнатальное 
наблюдение и лечение ребенка 
с кардиоренальным синдромом (сочетанные 
врожденные пороки сердца и почек)

I этап:
–	 Острый адаптационный период новоро-

жденного, оценка гемодинамической стабильно-
сти, лабораторных и инструментальных критериев 
нарушения функции почек и сердца.

–	 Медико-генетическое консультирование 
с проведением генетического обследования.

–	 Кардиолог:  ЭхоКГ, ЭКГ, КТ грудной клет-
ки; верификация ВПС; прогноз. Консультативное 
заключение кардиолога с  определением сроков 
оперативного лечения.

–	 Нефролог/уролог.
	 УЗИ, КТ, МРТ, рентгеноурологическое об-

следование.
Консультативное заключение нефролога/уроло-

га с определением сроков оперативного лечения.
II этап:
Отделение патологии новорожденных и недоно-

шенных детей.
Детское кардиохирургическое отделение.
Отделение патологии новорожденных и недоно-

шенных детей.
Педиатрическое отделение.
III этап:
Персонифицированное наблюдение ребенка 

в поликлинике.
Участковый педиатр:
– 	 рост, индекс массы тела;
– 	 АД;
– 	 анализ мочи (протеинурия, микроальбуми-

нурия);
– 	 креатинин сыворотки в 4–5 лет.
При стойком АД выше 95 перцентиля, микро-

альбуминурии/протеинурии, высоком сыворо-
точном креатинине, отрицательной динамике при 
УЗИ почек направление к нефрологу.

Кардиолог/кардиохирург: лечение, обследование, 
реабилитация, сроки этапов оперативного лечения.

Нефролог/уролог: лечение, обследование, реа-
билитация, сроки оперативного лечения.

Невролог: лечение, обследование, реабилитация.
Специалисты: лечение, обследование, реабили-

тация.
Генетическое наблюдение семьи.
Программа реабилитации, включение в  про-

грамму обеспечения медикаментами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Персонифицированный подход к  ведению де-
тей с  сочетанными пороками сердца и  почек по-
зволяет раньше типировать врожденные пороки 
развития и  начинать хирургическую коррекцию; 
осуществлять квалифицированное кардиологиче-
ское и  нефрологическое наблюдение и  проводить 
кардиопротекцию и нефропротекцию. Все эти ме-
роприятия способствуют более благоприятному 
течению заболевания (уменьшение прогрессиро-
вания сердечной недостаточности и  хронической 
болезни почек) и  существенному снижению мла-
денческой смертности.
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РЕЗЮМЕ

Проблема питания во время беременности актуальна во всем мире. А  актуальна она 
из-за глобализации, которая привнесла фаст-фуд, сладости и  неправильное питание. 
В результате такого питания голод утоляется, а насыщения организма необходимыми 
нутриентами не  происходит, нет никакой пользы. В  итоге количество приемов пищи 
и их объемы увеличиваются, что приводит к порочному кругу. Мама набирает в весе, 
а плод страдает еще больше: получая сигнал о недостаточном поступлении питатель-
ных веществ, он активирует гены запасания этих нутриентов и  страдает ожирением 
после рождения. Поэтому, начиная с ранних сроков беременности, необходимо прово-
дить оценку пищевого поведения беременной и давать рекомендации по его коррекции. 
Необходимость и важность нутритивной поддержки гестации, адекватной подготовки 
к беременности неоспорима.

Ключевые слова: беременность, дефицит нутриентов, нутритивный статус бере-
менных, нутритивная эпигенетика, образ жизни семьи, питание, фетальное програм-
мирование.
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ABSTRACT

The problem of nutrition during pregnancy is relevant all over the world because of globaliza-
tion. Globalization has brought fast food, sweets and improper nutrition. As a result of such 
nutrition, hunger is quenched, and saturation of the body with the necessary nutrients does not 
occur. As a result, the number of meals and their volumes increase, which leads to a vicious 
circle. Mom gains weight, and the fetus suffers even more: receiving a signal about insuffi-
cient intake of nutrients, it activates the genes for storing these nutrients and becomes obese 
after birth. Therefore, starting from the early stages of pregnancy, it is necessary to evaluate 
the eating behavior of a pregnant woman and make recommendations for its correction. The 
necessity and importance of nutritional support for gestation, adequate preparation for preg-
nancy is undeniable.
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epigenetics, nutritional status of pregnant women, pregnancy.
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Список сокращений: АФК — активные формы 
кислорода, ДНК  — дезоксирибонуклеиновая кис-
лота, ЖДА — железодефицитная анемия, ИМТ — 
индекс массы тела, НЯК  — неспецифический 
язвенный колит, ПНЖК  — полиненасыщенные 
жирные кислоты, ФПН — фетоплацентарная недо-
статочность, DHA  — докозагексаеновая кислота, 
EPA  — эйкозапентаеновая кислота, TLR  — Toll- 
подобные рецепторы.

ВВЕДЕНИЕ

Важность организации питания женщин во вре-
мя беременности и  лактации не  вызывает сомне-
ний и  доказана многочисленными клиническими 
исследованиями [1, 3]. Пищевое поведение жен-
щины во время беременности оказывает значимое 
влияние на акушерские и перинатальные исходы. 
Нарушение количественного и  качественного со-
става питания ассоциировано с  повышенным ри-
ском осложнений гестации, включающих грубые 
структурные врожденные дефекты, ЖДА, токси-
козы, нарушение сосудистого тонуса (артериаль-
ная гипертония или гипотония), невынашивание 
беременности, внутриутробная гипоксия и  гипо-
трофия плода, недоношенность, преэклампсия, при 
которых риск преждевременных родов составляет 
65,6 % [2, 3, 7]. Эти осложнения возникают из-за 
чрезмерного потребления продуктов, богатых жи-
рами и простыми углеводами и малого количества 
овощей и фруктов с недостаточной витаминно-ми-
неральной поддержкой. Среди беременных сфор-
мировано неправильное отношение к питанию во 
время беременности и лактации. Поэтому необхо-
димо проводить работу, направленную на осозна-
ние ими необходимости правильного питания [1].

КЛЮЧЕВЫЕ КОМПОНЕНТЫ ЗДОРОВОЙ 
ДИЕТЫ 

Для того чтобы беременность протекала спо-
койно, с  максимальной минимизацией осложне-
ний, нужно иметь индекс массы тела (ИМТ) в пре-
делах нормальных значений, набранный во время 
беременности вес не должен превышать пороговых 
для исходного ИМТ значений; необходимо полное 
исключение алкоголя, табака, токсинов и употре-
бление соответствующих нутриентов.

ЗАТРАТЫ ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ 

Во время беременности уровень метаболизма 
у  матери увеличивается на  15–20 %, энергозатра-
ты — на 17–20 %, объем крови — на 50 %, потреб-

ность в  железе, фолатах увеличивается на  50 %, 
йоде  — на  47 %, витамине В6  — на  46 %, цин-
ке — на 38 % и витамине В1 — на 27 %. При этом 
количество гемоглобина, альбуминов и  других 
белковых фракций и водорастворимых витаминов 
уменьшается, а количество жирорастворимых ви-
таминов, триглицеридов, холестерина и свободных 
жирных кислот увеличивается.

Рассмотрим нутритивные факторы риска во 
время беременности и группы, кому нужна допол-
нительная нутритивная поддержка: 

– 	 значительное увеличение массы тела до бе-
ременности; 

– 	 избыточный набор веса во время беремен-
ности;

– 	 физиологические, социальные, культурные, 
религиозные или экономические факторы, ограни-
чивающие адекватное питание;

– 	 патология беременности в анамнезе, вклю-
чающая рождение недоношенного плода и патоло-
гия настоящей беременности;

– 	 молодые беременные;
– 	 хронические заболевания (сахарный диа-

бет, фенилкетонурия, гипотиреоз, гипертиреоз, 
болезни крови);

– 	 многоплодная беременность;
– 	 лабораторные показатели вне референсных 

значений (низкий гемоглобин, глюкозурия, гипог-
ликемия, альбуминурия, кетонурия);

– 	 расстройства пищевого поведения;
– 	 пищевые аллергии или непереносимости;
– 	 недостаточный отдых, хронический стресс.

ЭПИГЕНЕТИКА

Эпигенетические процессы начинаются 
до рождения, продолжаются в течение всей жизни 
и влияют на взрослый организм.

Развитие и  функционирование организма зави-
сят не только от информации, наследуемой генети-
чески, но и от эпигенетических факторов. По гипо-
тезе Баркера Д. (2002 г.), в период внутриутробного 
развития происходит программирование плода 
на  эпигенетическом уровне, активируются специ-
фические гены и геномные пути, которые контроли-
руют его развитие и предрасположенность к заболе-
ваниям в будущем. Эти эпигенетические механизмы 
реализуются за счет прямого воздействия на коли-
чество клеток, изменения функции стволовых кле-
ток и изменения регуляторных гормональных осей: 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой и  оси 
инсулиноподобного фактора роста [3, 5, 12]. 

Один из ключевых эпигенетических факторов, 
влияющих на развитие плода — характер питания 
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женщины во время беременности и лактации. Пи-
тание определяет скорость роста, накопления жира 
в  организме, работу ферментных систем и  мета-
болизм в  целом. Программируется риск развития 
ожирения, хронического воспаления, сердечно-со-
судистых заболеваний и сахарного диабета второ-
го типа, неинфекционных заболеваний. Наруше-
ние нутритивного статуса и  стресс могут влиять 
на гормональный обмен матери и плода: на обмен 
глюкокортикоидов, катехоламинов, инсулина, гор-
мона роста. В основе метаболического программи-
рования лежат несколько механизмов, наибольшее 
значение из которых имеет метилирование ДНК 
из-за прямой связи с пищевым рационом. Питание 
на любой стадии онтогенеза может влиять на раз-
витие заболеваний путем изменения экспрессии 
генов (без повреждения самой генной последова-
тельности) с  краткосрочными или отдаленными 
последствиями для организма. Повреждения в эпи-
генетической регуляции генов могут приводить 
к глубоким изменениям в фенотипе.

Известно, что для развития и здоровья ребенка 
особо важна первая тысяча дней (от зачатия до 2 
лет).

Микронутриентный дефицит в  питании бере-
менной способен изменить внутриутробное раз-
витие плода и его метаболизм. Количество пище-
вых веществ, поступающих к плоду, отражает их 
запасы в организме матери, качественные и коли-
чественные стороны ее питания [11]. Дефицит ма-
кро- и  микроэлементов у  матери во время геста-
ции сказывается на фетальном программировании 
и играет важную роль в имплантации и морфоге-
незе, нейрогенезе и формировании сердечно-сосу-
дистой системы плода, влияет на процессы старе-
ния организма [5, 12].

ВИДЫ ДИЕТ

Существует несколько видов диет.
Средиземноморская считается самой полезной. 

Для нее характерно большое потребление овощей, 
растительной пищи и  растительных масел, что 
снижает риск преэклампсии, аномалии роста плода 
и преждевременных родов.

Западная же, напротив, считается вредной вви-
ду высокого потребления обработанного мяса, 
сладких напитков и соленых закусок, что повыша-
ет риск вышеуказанных осложнений.

Существует связь между высоким содержани-
ем жиров в питании матери и избыточным весом 
ребенка при рождении [4], а самыми частыми ос-
ложнениями беременности при таком питании 
оказались угроза прерывания беременности, ран-

ний токсикоз беременных, кровотечения в первой 
и второй половине беременности, анемия беремен-
ных, ФПН, преэклампсия, маловодие [3, 13]. 

Рацион некоторых этнических и  культурных 
групп (например, строгие вегетарианские или ве-
ганские диеты) или сообществ с  ограниченным 
доступом к  недорогим продуктам питания живот-
ного происхождения может приводить к дефициту 
питательных микроэлементов и  неблагоприятным 
исходам беременности [7, 8]. Вегетарианская дие-
та может привести к дефициту витамина В12 и же-
леза, а также к рождению маловесных младенцев, 
увеличению веса во время беременности, гестаци-
онному диабету, гипертензивным расстройствам во 
время беременности и анемии [14]. Веганская дие-
та — причина дефицита DHA, цинка и железа и, как 
следствие, риска преэклампсии и нарушения разви-
тия головного мозга. Однако добавление в рацион 
недостающих нутриентов обеспечивает хороший 
питательный статус во время беременности [15].

Оценка уровня питания и  уровня гиповита-
минозов обязательно должны быть частью сбора 
анамнеза и обследования при каждом обычном по-
сещении врача начиная с  подросткового возраста 
и на протяжении всей репродуктивной жизни [7].

ДИЕТИЧЕСКИЙ ПОДХОД

Некоторые потребности в  питании во время 
беременности сложно удовлетворить лишь с  по-
мощью диеты. В таком случае необходимо употре-
бление пищевых добавок [15].

При составлении рациона следует учитывать 
климатические условия проживания женщины, 
особенности обмена веществ у  коренных жите-
лей. В  рационе увеличивается содержание жира 
(38–40 % всей калорийности, предпочтительны 
ненасыщенные жиры) при одинаковом содержании 
белков и углеводов. Режим питания дробный, 5–6 
раз в день, небольшими порциями с учетом пере-
носимости продуктов питания.

Полноценное питание будущей мамы опреде-
ляется следующими показателями: достаточная 
энергетическая ценность пищи; сбалансирован-
ность рациона по белкам, углеводам, жирам; обе-
спеченность витаминами, минеральными веще-
ствами и другими микронутриентами.

Стоит избегать острых приправ и  пряностей, 
они могут придавать привкус молоку [9]. Для про-
дукции 600–900 мл молока в  сутки женщине не-
обходимо получить дополнительно около 500 ккал 
и дополнительно около 1 000 мл жидкости [7, 9].

Во время беременности рацион питания матери 
должен обеспечивать достаточный запас энергии 
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для удовлетворения ее обычных потребностей, 
а также потребностей растущего плода: для синте-
за новых тканей (плода, плаценты и амниотической 
жидкости) и  роста существующих тканей (матки, 
молочной железы и жировой ткани матери). Потре-
бление энергии колеблется от 7 710 до 9 260 кДж/
сут. Снижение калорийности не  рекомендуется, 
и суточная норма калорий подбирается индивиду-
ально на основе ИМТ до беременности и целевых 
показателей увеличения веса во время беременно-
сти [15], а именно: при ИМТ < 18,5 кг/м2 — 12,5–18 
кг; при ИМТ 18,5–24,9 кг/м2 — 11,5–16 кг; при ИМТ 
25–29,9 кг/м2 — 7–11,5 кг; при ИМТ > 30 кг/м2 — 
5–9 кг [13].

Среди населения, страдающего от  недоедания, 
рекомендуется сбалансированное потребление 
энергии и  белка для предотвращения рождения 
недоношенных детей, преждевременных родов 
и мертворождений [15].

Во время беременности потребление энергии 
возрастает примерно на 85 ккал в день в I триме-
стре, 285 ккал в  день во II триместре и  475 ккал 
в день в III триместре. В III триместре уровень фи-
зической активности обычно снижается, поэтому 
потребление пищи не должно увеличиваться более 
чем на 10  % по сравнению с потребностями до бе-
ременности [10]. Хотя во II и III триместрах бере-
менности пищевые дефициты не приводят к явным 
аномалиям внутриутробного развития, может на-
рушаться формирование структуры и  функции 
органов и  систем (сердечно-сосудистой, нервной, 
эндокринной, пищеварительной), что способно 
вызвать различные патологии: синдром задержки 
роста плода, гипоксии, гипотрофии у родившегося 
ребенка [7]. 

Женщинам с  недостаточным весом может 
не хватать ряда важных микронутриентов, поэтому 
их рацион следует тщательно оценивать и при не-
обходимости дополнять. Женщины с избыточным 
весом или ожирением могут иметь неполноцен-
ный рацион с высокой энергетической ценностью, 
но низким содержанием микронутриентов [8].

Среди беременных часто наблюдаются наруше-
ние углеводного обмена, железодефицитная ане-
мия (более 30 % беременных), дефицит микрону-
триентов, в отдельных регионах отмечено высокое 
содержание насыщенных жирных кислот и  недо-
статочное потребление полноценного белка [11].

Белок играет как структурную (кератин, колла-
ген), так и функциональную (ферменты, транспорт 
белка, гормоны) роли. Основными источниками 
белка являются растительные продукты (бобовые, 
злаки и  орехи) и  продукты животного происхож-
дения (мясо и молочные продукты). Уровень белка 

должен находиться в пределах 25 % от общей энер-
гии [15]. Рацион с низким содержанием белка свя-
зан с повышением риска возникновения нарушения 
толерантности к  глюкозе и  дисфункции β-клеток 
поджелудочной железы, гиперинсулинемии, ин-
сулинорезистентности, гипертензии и костной па-
тологии в зрелом возрасте у ребенка. Белковая не-
достаточность является причиной формирования 
у  плода метаболического фенотипа с  признаками 
кардиометаболических заболеваний, включающих 
гипертензию, избыточную массу тела, нарушение 
толерантности к  глюкозе, дислипидемию и  сосу-
дистую дисфункцию [12]. В рационах беременных 
удельный вес мясопродуктов представлен колбас-
ными изделиями, мясными копченостями и  кон-
сервами. Также отмечено недостаточное потребле-
ние молока и кисломолочных продуктов и редкое 
потребление рыбы. По мнению беременных, рыба 
и блюда из нее вызывают отвращение в I триместре 
[3]. Но употребление рыбы во время беременности 
защищает от атопии, в то время как диета с высо-
ким содержанием мяса способствует повышению 
артериального давления у взрослых и гиперсекре-
ции кортизола [10].

Недостаток белка приводит к  рождению недо-
ношенных детей, уменьшению массы сердца, уве-
личению частоты сердечных сокращений и повы-
шению систолического артериального давления. 
Животный белок более высокого качества, чем 
растительный, поэтому мясо должно быть основ-
ным источником белка, но смешивание различных 
видов овощей значительно повышает качество рас-
тительного белка [13].

Незаменимые жирные кислоты включают ли-
нолевую, альфа-линолевую кислоты и их длинно-
цепочечные производные: арахидоновую кислоту 
(AA), эйкозапентаеновую кислоту (EPA) и докоза-
гексаеновую кислоту (DHA). Пищевые источники 
включают жирную рыбу (скумбрия или лосось), до-
бавки с рыбьим жиром (в основном омега-3). DHA 
влияет на  развитие мозга и  сетчатки плода, EPA 
может снижать синтез тромбоксана А2 из арахи-
доновой кислоты, потенциально снижая риск пре-
эклампсии [15]. Омега-3 ПНЖК аккумулируются 
в центральной нервной системе плода с 30-й неде-
ли внутриутробного развития до 3-го месяца жиз-
ни новорожденного и оказывают влияние на фор-
мирование головного мозга, органов зрения. DHA 
составляет 50 % всех жирных кислот в мембранах 
наружного сегмента палочек сетчатки, что важно 
для фотохимической активности зрительного пиг-
мента палочек родопсина, а  также влияет на  ум-
ственное развитие детей. Дефицит DHA нарушает 
экспрессию генов, ответственных за синтез белков, 
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участвующих в  синаптогенезе [11]. Концентра-
ция DHA в сыворотке крови матери была связана 
с развитием и пластичностью нейронов, передачей 
сигналов, опосредованных рецепторами, текуче-
стью мембран и образованием вторичных мессен-
джеров. Этот тип жирных кислот также влияет 
на модуляцию воспаления, воздействуя на Toll-по-
добные рецепторы (TLR). DHA также играет роль 
предшественника противовоспалительного ли-
пидного медиатора RvD, который предотвращает 
образование продуктов провоспалительной ара-
хидоновой кислоты [13]. Потребление DHA при 
беременности и лактации позволяет сохранить ее 
высокий уровень в грудном молоке для снижения 
частоты IgЕ-ассоциированной аллергии и тяжести 
аллергических проявлений [11].

 Фолиевая кислота является одним из ключевых 
факторов эпигенетической регуляции, участвуя 
в метилировании ДНК плода. Дефицит фолата, ви-
тамина В12 и других доноров метильных групп вли-
яет на степень метилирования и создает предраспо-
ложенность к инсулинорезистентности во взрослом 
возрасте. Отсутствие в рационе В12 (рибофлавина) 
приводило к таким аномалиям развития плода, как 
гидроцефалия, расщепление твердого неба, дефор-
мация конечностей, врожденные пороки сердца. 
Фолиевая кислота предотвращает дефекты нервной 
трубки. Высокая потребность в  фолиевой кислоте 
до и во время беременности, как правило, не может 
быть обеспечена даже хорошо сбалансированной 
диетой [11]. Рекомендуемая доза добавки составля-
ет 400–800 мкг за 2 месяца до зачатия и в I триме-
стре, применение может быть продолжено и после 
12-й недели гестации [13]. Женщинам с  хрониче-
скими заболеваниями (ожирением, сахарным ди-
абетом) или с  отягощенным семейным анамнезом 
(пороки развития нервной трубки у  плода) могут 
потребоваться большие дозы фолиевой кислоты [4].

 Дефицит железа среди женщин репродуктив-
ного возраста чрезвычайно распространен: анеми-
ей страдают 20–25 % женщин в возрасте 15–49 лет. 
Во время беременности это ухудшает оксигенацию 
тканей матери и плода, нарушает образование ней-
ромедиаторов и миелинизацию нервных волокон, 
что будет влиять на  способность к  звуковоспри-
ятию и  обучению у  детей, оказывать негативное 
влияние на  когнитивные функции и  социальное 
взаимодействие ребенка. Железодефицитная ане-
мия в  III триместре беременности ассоциирована 
с  плохими показателями моторного развития де-
тей в возрасте 6 месяцев [11]. Недостаточное по-
требление железа связано с сердечно-сосудистым 
риском, ожирением, гипертонией для детей во 
взрослом возрасте [13].

 Рыба и моллюски, фрукты, овощи, молоко, яйца 
и мясо являются основным источником йода [13]. 
Поскольку бóльшая часть неокортикальной про-
лиферации происходит на ранних сроках беремен-
ности, дефицит йода увеличивает риск задержки 
нервного развития у  ребенка, повышает риск са-
мопроизвольного аборта, влечет более высокую 
смертность, врожденные дефекты и  повреждения 
головного мозга [8, 13].

Магний участвует в энергетическом, пластиче-
ском и электролитном обменах, регулирует процесс 
воспроизведения нуклеиновых кислот. Дефицит 
магния повышает риск инсулинорезистентности 
и увеличивает ожирение у потомства.

 Zn  — важный кофактор ферментов, которые 
участвуют в  синтезе фолиевой кислоты и  репли-
кации нуклеиновых кислот. Он входит в  состав 
и обеспечивает структурную поддержку металло-
протеинов. Цинк занимает ключевую роль в  эм-
бриогенезе, внутриутробном развитии плода и се-
креции молока. Дефицит данного микроэлемента 
во время беременности приводит к задержке роста 
плода [2].

 Низкий уровень витамина D в  пренаталь-
ный период и  у новорожденных может повысить 
восприимчивость к  шизофрении, диабету 1 типа 
и рассеянному склерозу.

Группы риска по  дефициту витамина D: веге-
тарианцы, веганы, представители экваториальной 
расы или те, кто имеют ограниченное воздействие 
солнца (холодный климат, проживание в северных 
широтах, ношение солнцезащитной одежды).

Дефицит витамина D у матери замедляет созре-
вание клубочков плода, что объясняет роль дан-
ного витамина в  фетальном программировании 
и плацентарном развитии.

Экспрессия генов, кодирующая плацентарные 
передатчики кальция при эпигенетической моди-
фикации посредством 1,25(OH)2D, объясняет связь 
содержания витамина D в организме матери и на-
копление минералов в  костях у  новорожденных 
[13]. Таким образом витамин D регулирует каль-
циевый и фосфорный обмен и принимает участие 
в процессах остеогенеза, профилактируя развитие 
рахита у плода и новорожденного. Также он играет 
роль иммуномодулятора, формируя иммунологи-
ческую толерантность при оплодотворении, регу-
лирует ключевые целевые гены, связанные с пра-
вильной имплантацией, и поддерживает гестацию 
посредством влияния на  метаболизм кальция 
в миометрии. Дефицит витамина D во время бере-
менности связывают с  развитием преэклампсии, 
гестационного диабета и  задержки роста плода, 
преждевременных родов, рождения маловесных 
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младенцев [11, 12].Однако, когда добавки витамина 
D сочетались с добавками кальция, риск преждев-
ременных родов увеличивался [21].

 Витамин А обеспечивает правильное функци-
онирование зрительной и  иммунной систем. Его 
дефицит приводит к  куриной слепоте у  матери 
и  повышенному риску материнской смертности, 
а  также сопряжен с  плохими исходами беремен-
ности, включая преждевременные роды, задержку 
внутриутробного развития и  рождение маловес-
ных младенцев [8].

 Кальциевый дефицит — это не только наруше-
ние минерального обмена, костного метаболизма, 
формирование остеопенического синдрома у  ма-
тери и  плода, но  и фактор риска развития артери-
альной гипертензии и  преэклампсии у беременных 
из-за стимуляции секреции паратгормона или ре-
нина: в  результате увеличивается количество вну-
триклеточного кальция в гладкомышечной оболочке 
сосудов и  возникает вазоконстрикция. Адекватное 
обеспечение кальцием способствует нормализации 
артериального давления, снижает риск развития пре-
эклампсии и угрозы прерывания беременности [11].

 Кофеин, являясь компонентом многих популяр-
ных продуктов (чая и кофе), широко потребляется 
беременными женщинами. Вызванное кофеином 
увеличение концентрации катехоламинов (адрена-
лина, дофамина и  серотонина) нарушает плацен-
тарный кровоток и затрудняет трансплацентарный 
транспорт питательных веществ к  плоду. Кофеин 
и его метаболиты легко проникают через плацен-
тарный барьер, а  выведение кофеина задержива-
ется из-за незрелости печени плода [20]. Высокое 
потребление кофеина во время лактации приводит 
к повышенному содержанию в молоке метилксан-
тинов, которые могут вызывать возбуждение ре-
бенка [9].

Влияние кофеина на  течение беременности 
и развитие плода во многом зависит от количества, 
в  котором он употребляется матерью, и, предпо-
ложительно, также от  скорости его метаболизма 
в  организме женщины. Недавние рекомендации 
Европейского органа по  безопасности пищевых 
продуктов (EFSA) и Американского института ме-
дицины ограничили количество кофеина до  200 
мг/день. Высокое потребление кофеина может при-
вести к выкидышу, преждевременным родам и ро-
ждению недоношенного плода, но, несмотря на об-
ширные исследования, доказательства остаются 
неубедительными [21, 22].

Хотя точный механизм антиоксидантного дей-
ствия какао не был согласован, результаты иссле-
дований показывают, что присутствие напитка 
в  рационе может значительно улучшить систему 

окислительной защиты, благодаря оптимизации 
сосудистой функции, профилактике эндотели-
альной дисфункции и  снижению показателей ре-
зистентности к  инсулину. Достаточно 30 мг 70 % 
какао ежедневно [6].

 Дефицит витамина Е может приводить к нару-
шениям постимплантационного развития эмбриона 
вплоть до  гибели. У  родившихся детей отмечали 
аномалии головного мозга, глаз и костей скелета [7].

АНТИОКСИДАНТЫ

Во время беременности происходит усиление 
энергетического обмена, активация процессов 
тканевого дыхания. Избыточная нагрузка на ком-
поненты митохондриальной дыхательной цепи, из-
менения гемодинамики и оксигенации тканей ин-
дуцируют процессы образования активных форм 
кислорода (АФК). Развитие окислительного стрес-
са приводит к таким осложнениям беременности, 
как нарушение эмбриогенеза, преждевременные 
роды, преждевременный разрыв плодных оболо-
чек, преэклампсия, фетоплацентарная недостаточ-
ность, самопроизвольный аборт, идиопатическая 
повторная потеря беременности, синдром задерж-
ки роста плода, гестационный сахарный диабет, 
врожденные пороки развития плода, железодефи-
цитная анемия [17, 19].

Хотя некоторый окислительный стресс неиз-
бежен во время беременности, необходим баланс 
между выработкой окислителей и антиоксидантов. 
Развивающийся плод испытывает высокие энерге-
тические потребности из-за гиперактивного мета-
болизма плаценты. Супероксидные анионы, про-
дуцируемые митохондриями плаценты, являются 
основным источником АФК и перекисного окисле-
ния липидов в плаценте [19].

Факторами, ответственными за перепроизвод-
ство АФК, являются ультрафиолетовое излучение, 
курение сигарет, алкоголь, нестероидные проти-
вовоспалительные препараты, ишемическое по-
вреждение, хронические инфекции и воспалитель-
ные заболевания.  

АФК образуются в процессе окислительной ре-
акции дыхательной цепи митохондрий и системы 
ферментов цитохрома Р450 (CYP) как побочные 
продукты нормального клеточного метаболизма. 
Выработка АФК опосредуется ксенорецепторами 
арильного углеводородного рецептора (AhR), ре-
цептора беременной X (PXR) и  конститутивного 
рецептора андростана (CAR). В  условиях стресса 
клетки вырабатывают многочисленные АФК: су-
пероксидный анион, перекись водорода и  гидрок-
сильный радикал. АФК протонируются с образова-
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нием пергидроксильного радикала, который играет 
роль в перекисном окислении липидов и дестаби-
лизации мембран. Если происходит истощение ан-
тиоксидантных систем, то нарушается окислитель-
но-восстановительный гомеостаз, что приводит 
к окислительному стрессу и опосредованному АФК 
повреждению ДНК, мембран митохондрий и бел-
ков, воспалительным реакциям и  повреждениям, 
связанным с  канцерогенезом, диабетом, нейроде-
генерацией и  старением, болезнью Крона и НЯК. 
Апоптотический ответ, индуцированный транс-
формирующим фактором роста β в фетальных ге-
патоцитах, опосредуется АФК. АФК также являют-
ся индуктором некроза и  активатором аутофагии 
и играют решающую роль в качестве сигнальных 
молекул на протяжении всего пути гибели клеток.  
Существуют системы для нейтрализации АФК — 
антиоксидантные системы, которые состоят из 
ферментативных антиоксидантов, таких как су-
пероксиддисмутаза (SOD)  — фермент первой 
линии системы антиоксидантной защиты, защи-
щающий организм беременной и  плода от  ток-
сического действия супероксидного радикала, 
наиболее агрессивного представителя АФК; ка-
талаза (CAT)  — обезвреживание перекиси водо-
рода; глутатионпероксидаза (GPxs); тиоредоксин 
(Trx), а также неферментативных антиоксидантов. 
Ферментативные антиоксиданты могут прямо или 
косвенно катализировать АФК для защиты клеток. 
Неферментативные антиоксиданты могут нейтра-
лизовать окислительный стресс путем стимули-
рования антиоксидантного фермента или прямой 
обработки окислительной цепной реакции. Все они 
играют жизненно важную роль и в профилактике 
окислительного стресса.

Беременные женщины могут быть под угрозой 
окислительного повреждения, если диета не  по-
ставляет адекватное количество антиоксидантов.

Откуда взять антиоксиданты?
В виде добавок: витамины А, С, Е; цистеин, глу-

татион, метионин; биофлавоноиды, селен, цинк, 
липоевая кислота.

Из еды: зеленые и желтые овощи и фрукты: ви-
ноград, ягоды, морковь; травы: куркума, чай, шпи-
нат; чеснок, какао, красное мясо, почки, печень.

Антиоксиданты  — эндогенные соединения: 
α-токоферол (витамин Е), кислота аскорбиновая 
(витамин С), ретинол (витамин А), β-каротин (про-
витамин А), убихинон (убинон).

Из жирорастворимых витаминов наибольшим 
антиоксидантным действием обладают токоферол, 
ретинол и его провитамин каротин и другие каро-
тинсодержащие лекарственные средства и  БАД. 
Из препаратов водорастворимых витаминов наи-

больший антиоксидантный потенциал отмечается 
у  аскорбиновой кислоты, никотиновой кислоты 
и  никотинамида, цианокобаламина. Токоферола 
ацетат участвует в процессах тканевого дыхания, 
синтезе гема, белков, обладает антиоксидантным 
антирадикальным эффектом. Аскорбиновая кис-
лота является компонентом окислительно-вос-
становительных реакций и влияет на синтез гема 
благодаря участию в процессах всасывания желе-
за. Коэнзим витамина В12 (цианокобаламин) обла-
дает анаболическим действием, активирует обмен 
углеводов и белков. Коэнзим витамина В1 (кокар-
боксилаза) оказывает регулирующее действие 
на обменные процессы в организме — углеводный, 
жировой обмен и, прежде всего, на окислительное 
декарбоксилирование кетокислот (пировиноград-
ной, α-кетоглутаровой и  т. д.). Коэнзим витамина 
В6 (пиридоксаль5-фосфат) является коферментом 
энзимов, которые участвуют в обмене аминокислот 
(процессы декарбоксилирования, переаминирова-
ния и т. д.), принимает участие в обмене триптофа-
на, метионина, цистеина, глутаминовой и  других 
аминокислот.

Витамин А, или ретинол  — это каротиноид, 
вырабатываемый в  печени и  образующийся в  ре-
зультате распада β-каротина. Он напрямую свя-
зывает пероксильные радикалы, прежде чем они 
распространят перекисное окисление на  липиды.  
Витамин С  эффективен для удаления анионного 
супероксидного радикала, перекиси водорода, ги-
дроксильного радикала, синглетного кислорода 
и  реакционноспособного оксида азота. Витамин 
Е действует как кофактор для ферментов глутати-
онпероксидазы, а его присутствие во всех клеточ-
ных мембранах позволяет предположить, что он 
может защищать липиды от окисления. β-каротин 
действует совместно с витамином Е.

Наиболее важными минералами, которые об-
ладают антиоксидантной функцией, являются 
селен и цинк. Они являются компонентами анти-
оксидантных ферментов. Цинк  — это ингибитор 
NADPH-оксидаз, которые катализируют образова-
ние синглетного кислородного радикала из кисло-
рода с использованием NADPH в качестве донора 
электронов. Цинк также является компонентом 
супероксиддисмутазы, которая является важным 
антиоксидантным ферментом, превращающим ра-
дикал синглетного кислорода в перекись водорода. 
Цинк индуцирует выработку металлотионеина, 
который является поглотителем гидроксильного 
радикала. Цинк также действует как эффективное 
противовоспалительное и  антиоксидантное сред-
ство, которое ингибирует активацию NF-κB, инду-
цированную TNF-α .
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Антиоксидантная активность флавоноидов за-
висит от  расположения функциональных групп 
на основе структуры. Как конфигурация, так и об-
щее количество гидроксильных групп существенно 
влияют на механизм антиоксидантной активности. 
Гидроксильная конфигурация B-кольца является 
наиболее значимым фактором поглощения АФК.

Каротиноиды представляют собой группу при-
родных пигментов, которые синтезируются расте-
ниями. Их антиоксидантное свойство заключается 
в том, что возбуждающие каротиноиды рассеива-
ют вновь приобретенную энергию посредством 
серии вращательных и  вибрационных взаимодей-
ствий с  растворителем, возвращаясь таким обра-
зом в невозбужденное состояние и позволяя им га-
сить более радикальные виды. Эти вещества есть 
в  яблоках, абрикосах, цитрусовых, бобовых, гре-
чишных, томатах, моркови. Необходимое суточное 
потребление 30–50 мг [16].

Антиоксиданты применяются в  комплексной 
терапии гестоза с  целью интра- и  антенатальной 
защиты плода.

Применение антиоксидантной терапии унити-
олом в  сочетании с  аскорбиновой кислотой и  ви-
тамином Е позволяет за счет активации антиок-
сидантных систем предупреждать стрессовые 
повреждения в  организме беременной женщины. 
Витамины оказывают положительное влияние 
на состояние фетоплацентарного комплекса за счет 
снижения активности ПОЛ и нормализации коагу-
ляционных свойств крови, они улучшают адапта-
ционные реакции в  системе мать–плацента–плод 
и перинатальные исходы [18].

ФИЗИЧЕСКАЯ НАГРУЗКА 

Физическая активность может не  предотвра-
тить гестационный диабет, но  она может помочь 
справиться с ним и достичь низкого уровня глюко-
зы на 24–28 неделе в тесте толерантности к глюко-
зе и с меньшей вероятностью потребуется инсулин.

Упражнения поощряются во время беременно-
сти из-за многочисленных клинических преиму-
ществ для матери и ребенка, таких как:

– 	 профилактика гестационного диабета;
– 	 снижение риска преждевременных родов 

и преэклампсии;
– 	 снижение риска перинатальной депрессии;
– 	 снижение риска кардиометаболических 

расстройств у плода и во взрослой жизни.
Упражнения во время беременности, по-види-

мому, полезны при беременности, осложненной ги-
пертонией. Однако интенсивность рекомендуемых 
упражнений остается неясной [22].

Физическая активность во время беременно-
сти связана с минимальными рисками и приносит 
пользу большинству женщин, хотя могут потребо-
ваться некоторые изменения в режиме упражнений 
из-за нормальных анатомических и  физиологиче-
ских изменений и  потребностей плода. Физиче-
ская нагрузка допустима только при отсутствии 
акушерских или медицинских осложнений или 
противопоказаний. Физические упражнения могут 
снизить риск следующих осложнений:

– 	 чрезмерное увеличение веса во время бере-
менности;

– 	 гестационный сахарный диабет;
– 	 гестационные гипертензивные расстройства;
– 	 преждевременные роды;
– 	 кесарево сечение;
– 	 недоношенный плод [23].
Безопасные виды физической нагрузки: ходь-

ба, езда на  стационарном велосипеде, аэробные 
упражнения, танцы, нагрузка с  сопротивлением  
(с использованием небольших весов или эластичных 
лент), растяжка, плавание, аквааэробика. Достаточ-
но 30–40 минут ежедневно или 3–4 раза в неделю.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пропаганда здорового образа жизни является 
краеугольным камнем в профилактике расстройств 
и неблагоприятных последствий как у неберемен-
ных, так и у беременных женщин. В связи с этим 
можно тезисно выделить следующие правила:

– 	 обеспечение надлежащего питания и здоро-
вого образа жизни до беременности;

– 	 дефицит питательных микроэлементов нуж-
но распознавать и корректировать с помощью раз-
нообразного рациона питания, потребления обога-
щенных продуктов и, при необходимости, добавок;

– 	 избегать курения, употребления алкоголя 
или использования рекреационных наркотиков 
до зачатия и во время беременности;

– 	 во время беременности каждый день делать 
не менее 30 минут умеренные упражнения. На бо-
лее поздних сроках беременности избегать экстре-
мальной физической нагрузки и тяжелой работы;

– 	 в течение II и III триместра — увеличить по-
требление энергии в рационе примерно на 340−450 
ккал в день;

– 	 сократить воздействие ртути, мышьяка, 
свинца и  кадмия, которые могут поступать через 
продукты питания и воду;

– 	 исключительно грудное вскармливание 
в течение первых 6 месяцев жизни ребенка;

– 	 важные компоненты включают макроэле-
менты (углеводы, волокна, белки, жиры) и микро-
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элементы (железо, фолат, витамин В12, витамин D, 
кальций, йод);

– 	 потребности в  энергии во время беремен-
ности требуют скромного увеличения на 200 ккал/
день в III триместре;

– 	 диета с высоким волокном и низким глике-
мическим индексом помогает гомеостазу глюкозы 
у женщин с диабетом;

– 	 полиненасыщенные жирные кислоты могут 
благотворно увеличить продолжительность бере-
менности и снизить риск преждевременных родов;

– 	 повышенная уязвимость к  дефициту железа 
возникает в  III триместре, и  для подготовки к  вну-
триутробной кровопотере требуются богатые запасы;

– 	 роль добавок витаминов С и Е в снижении 
фетоплацентарной недостаточности требует даль-
нейших исследований;

– 	 добавки кальция снижают развитие гипер-
тонических расстройств беременности;

– 	 дефицит витамина D связан с рождением не-
доношенного плода, преждевременными родами, ге-
стационным сахарным диабетом и преэклампсией;

– 	 появляются потенциальные преимущества 
добавок йода;

– 	 ожирение и  чрезмерное увеличение веса 
при беременности связаны с  неблагоприятными 
исходами для матери и плода [21].
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РЕЗЮМЕ

Маловесность к гестационному сроку и задержка развития плода (ЗРП) — ведущие при-
чины перинатальной заболеваемости и  смертности. В  настоящее время установлено, 
что ЗРП — позднее проявление нарушения инвазии и роста плаценты. Доказано, что 
изменение концентрации материнских маркерных белков при проведении биохимиче-
ского скрининга в  11+0–13+6 недель гестации помогает выделить группу беременных 
с высоким риском аномального кариотипа. Отмечено, что отклонения в концентрации 
маркерных сывороточных белков у хромосомно и морфологически нормальных плодов 
ведут к акушерским осложнениям, таким как выкидыш, ЗРП, маловесность к сроку ге-
стации, преэклампсия, преждевременные роды. Данный обзор имеет прогностическую 
ценность для выявления беременных женщин с высокими рисками по развитию ЗРП 
на основании результатов комбинированного первого скрининга с оценкой материнских 
маркерных сывороточных белков.

Ключевые слова: ассоциированный с беременностью протеин А (РАРР-А), задержка 
развития плода, маркерные сывороточные белки.
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ABSTRACT

Small for gestational age and fetal growth restriction (FGR) are the leading causes of perina-
tal morbidity and mortality. It has been established that FGR may be a late manifestation of 
impaired invasion and growth of the placenta. It has been proven that a change in the mater-
nal biochemical marker’s concentration during first-trimester screening at 11+0–13+6 weeks of 
gestation helps to identify pregnant women with a high risk of abnormal karyotype. The devi-
ations in the maternal marker’s concentration in chromosomally and morphologically normal 
fetuses are associated with various obstetric complications, such as miscarriage, FGR, pre-
eclampsia, and preterm birth. This review has predictive value in identifying pregnant women 
at high risk of developing FGR based on the results of a combined first screening.

Key words: fetal growth restriction, maternal marker’s, РАРР-А.
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Нарушения внутриутробного роста и развития 
плода в настоящее время являются одной из акту-
альных проблем в  акушерстве и  ультразвуковой 
диагностике. Значимость данной патологии опре-
деляется высокими показателями перинатальной 
заболеваемости и смертности как среди доношен-
ных, так и среди недоношенных детей.

Репродуктивные потери и  затраты на  постна-
тальное лечение детей с задержками развития при-
чиняют значительный социальный и  экономиче-
ский ущерб.

Комбинированный скрининг первого триме-
стра направлен на  выявление плодов с  хромосо-
мными аномалиями, пороками развития, а  также 
женщин высокой группы риска по  преэклампсии 
и  внутриутробной задержке развития плода. 
Скрининг включает в  себя проведение ультраз-
вукового исследования и  биохимического анали-
за крови в установленные сроки (11+0– 13+6 недель 
беременности) с  определением в  крови материн-
ских маркерных сывороточных белков — ассоци-
ированного с беременностью протеина А (РАРР-А) 
и  свободной субъединицы b-фракции хориониче-
ского гонадотропина человека (β-ХГЧ).

Результаты материнских маркеров первого 
скрининга выражают не в абсолютных числах, а в 
МоМ (англ. multiples of median — значение, кратное 
медиане, то есть показатель того, насколько инди-
видуальный результат теста отклоняется от меди-
аны). Референсными значениями для медиан явля-
ются показатели от 0,5 до 2,0 МоМ [1].

PAPP-A относится к металлопротеиназам, содер-
жащим в  своей структуре цинк [2]. РАРР-А в  ми-
нимальных концентрациях присутствует в  крови 
у мужчин и небеременных женщин. Во время бере-
менности он в больших количествах вырабатывает-
ся клетками соединительной ткани в наружном слое 
плаценты и в децидуальной оболочке и выявляется 
в материнском кровотоке в виде высокомолекуляр-
ной белковой фракции. Фермент PAPP-A способен 
отщеплять от  инсулиноподобного фактора роста 
белковые фрагменты и  повышать его биологиче-
скую активность, опосредуя инвазию трофобласта 
в  децидуальную оболочку, а  также регулировать 
транспорт глюкозы и аминокислот в ворсинах хори-
она, благодаря чему обеспечивается полноценный 
рост и развитие плаценты [2, 3].

РАРР-А в сыворотке крови матери определяет-
ся в первые дни после имплантации. При этом его 
уровень прогрессивно повышается с  гестацион-
ным возрастом, удваиваясь каждые 3–4 дня в тече-
ние первых 12 недель беременности. Концентрация 
РАРР-А достигает максимального уровня к концу 
третьего триместра беременности [4].

Снижение концентрации PAPP-A при биохи-
мическом скрининге характерно для синдромов 
Дауна, Эдвардса, Патау, Корнелии де Ланге, выки-
дыша, аномальной функции плаценты, преждевре-
менных родов, маловесности к гестационному сро-
ку, ЗРП, преэклампсии [2].

β-ХГЧ — гликопротеин, продуцируемый хори-
оном [2]. β-ХГЧ связывается с рецепторами люте-
инизирующего гормона, обуславливая биологиче-
ский эффект: он оказывает воздействие на синтез 
прогестерона, имплантацию эмбриона, дифферен-
цировку цитотрофобласта, рост матки, ангиогенез, 
развитие органов плода, обладает иммуносупрес-
сивными свойствами [5].

Повышение β-ХГЧ в  сыворотке крови выше 
верхней границы нормы при биохимическом скри-
нинге характерно для таких состояний, как са-
харный диабет или неправильно установленный 
срок беременности, трисомия 21, резус-конфликт, 
многоплодие, преэклампсия, трофобластическая 
болезнь. Снижение β-ХГЧ характерно для трисо-
мий по 13 и 18 хромосомам у плода, эктопической 
беременности, угрозы прерывания беременности, 
неразвивающейся беременности, ЗРП [2].

Н. А. Черепанова с  коллегами отметили, что 
снижение концентрации РАРР-А и  повышение 
или снижение свободной β-ХГЧ в  крови женщи-
ны в  10–14 недель беременности с  вероятностью 
63–72 % сигнализируют о  наличии хромосомной 
патологии у плода [6].

Крайне низкое содержание маркерных сыворо-
точных белков РАРР-А и  β-ХГЧ отмечается при 
внематочной беременности [7].

Т. А. Заманская и  соавторы установили, что 
физиологическому течению беременности свой-
ственны однонаправленные изменения данных ма-
теринских сывороточных маркеров: низким кон-
центрациям РАРР-А соответствуют низкие уровни 
β-ХГЧ, высокие уровни РАРР-А сопровождаются 
повышением содержания β-ХГЧ. Разнонаправлен-
ные изменения РАРР-А и β-ХГЧ позволяют прогно-
зировать осложненное течение беременности [8].

Отмечено, что отклонения от средних величин 
(медиан) маркерных сывороточных белков, при 
неизмененном кариотипе у плода, в значительном 
проценте случаев ассоциированы с  различными 
акушерскими осложнениями или с  нарушениями 
развития, не связанными с хромосомными анома-
лиями [9].

Ю. А. Николаева с  коллегами привели данные 
о том, что повышенный уровень РАРР-А достовер-
но чаще встречался у женщин с наличием патоло-
гии сердечно-сосудистой системы, чем в  норме, 
а также у женщин, имевших скрытые инфекции [9].
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Наиболее неблагоприятным является сочета-
ние сниженного РАРР-А и  повышенного уровня 
β-ХГЧ. Именно при таком сочетании маркерных 
сывороточных белков в  первом триместре, когда 
проводится стандартный комбинированный скри-
нинг для выявления женщин групп высокого риска 
по  хромосомной патологии у  плода, вероятность 
последующей ЗРП особенно велика [9].

В проведенном исследовании А. Н. Маркело-
вой и соавторов у всех пациенток с повышенным 
содержанием β-ХГЧ, по  данным допплерометрии 
в сроки 28–32 недели беременности, были выявле-
ны нарушения кровотока в  системе мать–плацен-
та–плод [2]. В  свою очередь, стойкие нарушения 
маточно-плацентарного кровообращения негатив-
но сказываются на росте и развитии плода и в ито-
ге приводят к задержке его развития.

А. Н. Маркелова и  соавторы установили, что 
у  пациенток, имевших снижение концентрации 
РАРР-А в  первом триместре, риск развития ЗРП 
увеличивается в 2,2 раза по сравнению с популя-
ционным [2]. Исследование Salvig J. D. и  коллег 
подтверждает, что значения PAPP-A ниже 0,30 
МоМ связаны с почти в два раза большим риском 
снижения скорости роста плода ниже 10-го про-
центиля, чем более высокие значения PAPP-A. 
Также авторы опубликовали данные о  том, что 
более низкие уровни PAPP-A связаны не  только 
с низкой массой тела при рождении в доношенный 
срок, но и с медленным ростом плода до 20-й не-
дели гестации [10].

Интересные выводы были сделаны после ана-
лиза данных Barret и  соавторов. Риск рождения 
ребенка с  низкой массой тела при рождении воз-
растал в 4,1 раза при значениях МоМ РАРР-А < 0,3, 
риск преждевременных родов  — в  2,9 раза, риск 
прерывания беременности — в 5 раз [11]. Петерсон 
с коллегами в 2008 году опубликовали результаты 
своего исследования, демонстрирующие положи-
тельную корреляцию между значениями РАРР-А 
и  массой тела при рождении. Значения РАРР-А < 
10-го, 5-го и  1-го процентилей повышали вероят-
ность рождения ребенка с низкой массой тела в 2,0, 
2,4 и 9,3 раза соответственно, в то время как зна-
чения РАРР-А > 90-го процентиля увеличивали 
вероятность рождения ребенка с массой тела при 
рождении > 4 500 г в 2,9 раза [12]. Данные Fox N. 
S. и  коллег подтверждают, что высокие значения 
РАРР-А (≥ 3,0 МоМ) связаны со  скоростью роста 
плода выше 90-го процентиля [13].

Наибольшее значение имеет сочетание сни-
жения РАРР-А с  патологическими показателями 
допплерометрии в маточных артериях в сроки 11+0 
–13+6 недель беременности, что повышает диагно-

стическую значимость прогнозирования развития 
преэклампсии и ЗРП в 3–4 раза [6].

Lin и  коллеги показали, что уровни РАРР-А 
повышаются при преэклампсии, а  более поздние 
исследования установили, что изменения были 
наиболее заметными при тяжелых стадиях преэ-
клампсии, а  повышение РАРР-А предшествовало 
появлению гипертензии и альбуминурии [14].

Подтверждено, что сывороточные уровни 
РАРР-А у  матерей с  сахарным диабетом ниже 
в  первом триместре, что необходимо учитывать 
при интерпретации результатов биохимического 
пренатального скрининга [15].

Доказано, что курение отрицательно влияет 
на внутриутробный рост плода во время беремен-
ности и способствует низкой массе тела при рожде-
нии, а  РАРР-А в  первом триместре беременности 
у курящих женщин ниже, чем у некурящих [16, 17]. 
Данный аспект необходимо учитывать при оценке 
полученных данных скрининга первого триместра. 
Однако, по  мнению других авторов, существует 
небольшая статистически значимая связь между 
курением и скоростью роста плода [10].

ВЫВОД

Таким образом, в  соответствии с  проанали-
зированным материалом, мы делаем вывод, что 
изменение концентрации маркерных сыворо-
точных белков может иметь прогностическую 
ценность для раннего выявления плодов с  за-
держкой развития и низкой массой тела при рож
дении. Клиническая польза изменения концен-
траций биохимических маркеров у  хромосомно 
и  морфологически нормальных плодов требует 
дальнейших исследований. В будущем дополни-
тельные данные о роли РАРР-А и β-ХГЧ помогут 
улучшить понимание функции данных белков 
в первые недели беременности и усовершенство-
вать программы перинатальной помощи бере-
менным женщинам.
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РЕЗЮМЕ

Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) — тяжелое заболевание сердца, характе-
ризующееся высокими показателями внезапной смертности, особенно у лиц молодого 
возраста. Оптимизация тактики лечения детей с ГКМП с целью улучшения прогноза 
остается одной из актуальных задач кардиологии. Представлено клиническое наблюде-
ние юноши 15 лет с умеренной гипертрофией миокарда и асимптоматичным течением 
ГКМП, в связи с чем заболевание длительно не диагностировалось. Мальчик занимался 
профессиональным спортом, в ходе соревнования он внезапно потерял сознание, возник-
ла клиническая смерть. Только своевременные реанимационные мероприятия позволи-
ли сохранить жизнь пациенту. Была проведена имплантация кардиовертера-дефибрил-
лятора в качестве вторичной профилактики ВСС (1 класс показаний). Подчеркивается 
важность своевременного обследования асимптоматичных спортсменов с гипертрофи-
ей миокарда для дифференциальной диагностики между ГКМП и ремоделированием 
миокарда на фоне интенсивных физических нагрузок («сердце атлета»). Показана важ-
ность решения вопроса о недопустимости интенсивных физических нагрузок даже при 
асимптоматичном течении ГКМП. Установлено, что интенсивные спортивные нагрузки 
выступают триггером остановки сердца у пациентов с ГКМП. Ретроспективный расчет 
риска ВСС на основании HCM risc-SDD calculator (калькулятора риска ВСС при ГКМП) 
показал 3,19 %, что соответствовало низкому риску. Подчеркивается возможность ВСС 
у пациентов с ГКМП даже при расчетном низком риске, что требует дальнейших иссле-
дований по поиску предикторов неблагоприятного исхода.
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ABSTRACT

HCMP is a severe heart disease characterized by high rates of sudden mortality, especially in 
young people. Optimization of the tactics of treatment of children with HCMP in order to im-
prove the prognosis remains one of the urgent tasks of cardiology. A clinical case of a 15-year-
old boy with moderate myocardial hypertrophy and an asymptomatic course of HCMP is 
presented, in connection with which the disease was not diagnosed for a long time. The boy 
was engaged in professional sports, during the competition he suddenly lost consciousness, 
clinical death occurred. Only timely resuscitation measures allowed to save the patient’s life. 
Implantation of a cardioverter defibrillator was performed as a secondary prevention of SCD 
(class 1 indications). The importance of timely examination of asymptomatic athletes with 
myocardial hypertrophy for differential diagnosis between HCMP and myocardial remodeling 
against the background of intense physical exertion (“athlete’s heart”) is emphasized. The im-
portance of solving the issue of the inadmissibility of intense physical exertion, even with an 
asymptomatic course of HCMP, is shown. It should be remembered that it has been established 

Ключевые слова: внезапная сердечная смерть, вторичная профилактика внезапной 
сердечной смерти, гипертрофическая кардиомиопатия, имплантируемый кардиовертер- 
дефибриллятор, спортивное ремоделирование.

Для цитирования: Леонтьева И.В., Пресова В.В. Гипертрофическая кардиомиопатия 
у  спортсмена, протекавшая под маской спортивного ремоделирования. Вторичная 
профилактика внезапной сердечной смерти. Разбор клинического случая. Российский 
журнал персонализированной медицины. 2023;3(2):98-106. DOI: 10.18705/2782-3806-
2023-3-2-98-106.
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Список сокращений: АД  — артериальное 
давление, ВА диссоциация  — вентрикулоатри-
альная диссоциация, ВВФСУ — время восстанов-
ления функции синусового узла, ВСС  — внезап-
ная сердечная смерть, ВТПЖ  — выходной тракт 
левого желудочка, ГКМП  — гипертрофическая 
кардиомиопатия, ИКД  — имплантируемый кар-
диовертер-дефибриллятор, КВВФСУ  — корриги-
рованное время восстановления синусового узла, 
КДО  — конечно-диастолический объем, КСО  — 
конечно-систолический объем, ЛП — левое пред-
сердие, МЖП —.межжелудочковая перегородка, 
ТВ — точка Венкебаха, ТМЖП — толщина меж-
желудочковой перегородки, ТЗСЛЖ  — толщина 
задней стенки левого желудочка, ФВ  — фракция 
выброса, ХМЭКГ — холтеровское мониторирова-
ние электрокардиограммы, ЭКГ  — электрокарди-
ография, ЭОС  — электрическая ось сердца, ЭРП 
АВ — эффективный рефрактерный период атрио-
вентрикулярного узла, ЭРП ПЖ  — эффективный 
рефрактерный период правого желудочка, ЭФИ — 
электрофизиологическое исследование, ЭхоКГ  — 
эхокардиография.

ВВЕДЕНИЕ

Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) — 
генетически обусловленное заболевание миокарда, 
характеризующееся массивной гипертрофией мио-
карда, с частым развитием градиента обструкции 
в  выходном тракте левого желудочка, реже пра-
вого, не связанное с повышением нагрузки давле-

нием при врожденных пороках сердца, артериаль-
ной и легочной гипертензии [1, 2]. На долю ГКМП 
приходится 42 % случаев среди других форм кар-
диомиопатий у  детей [3–5]. Распространенность 
ГКМП среди взрослых по  данным эхокардиогра-
фического скрининга колеблется в пределах 0,02–
0,23 %, при этом во всех исследованиях установ-
лена более высокая частота заболевания среди лиц 
молодого возраста до  25 лет. ГКМП чаще выяв-
ляется у  мужчин по  сравнению с  женщинами [1, 
2]. У  детей эпидемиологические популяционные 
исследования с  использованием эхокардиографии 
не проводились. Представленность ГКМП, диагно-
стированной на основании клинических проявле-
ний, в популяции детей составляет 2,9 на 100 000 
[5]. Ежегодная частота новых случаев заболевания 
колеблется от 3 до 5 на 1 000 000 детского населе-
ния в год [3, 5].

ГКМП относится к  наиболее коварной форме 
кардиомиопатий, так как в течение долгого време-
ни может протекать бессимптомно, что приводит 
к  запоздалой диагностике, и  внезапная сердечная 
смерть (ВСС) в ряде случаев становится ее первым 
и последним проявлением [1–4, 6]. По данным ис-
следований, проведенных среди взрослых больных 
с  ГКМП, частота случаев ВСС варьирует от  1,8 
до  18 %. При этом показатели смертности среди 
мужчин гораздо выше, чем у женщин [1]. Ежегод-
ные показатели смертности среди детей с  ГКМП 
в  исследованиях 10–20 летней давности достига-
ли 7 % [6], что было сопоставимо с показателями 
ВСС среди взрослых пациентов с  выраженными 

that intense sports loads act as a trigger for cardiac arrest in patients with HCMP. Retrospective 
calculation of SCD risk based on HCM risc-SDD calculator/The BCC risk calculator at GCMP 
showed 3.19 %, which corresponded to a low risk. The possibility of SCD in patients with 
HCMP is emphasized, even with an estimated low risk, which requires further research to find 
predictors of an unfavorable outcome.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, implantation of a cardioverter defibrillator, sec-
ondary prevention of sudden cardiac death, sports remodeling, sudden cardiac death.
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клиническими проявлениями заболевания  — 6 % 
[1]. Вместе с  тем, согласно последним исследова-
ниям, внедрение в клиническую практику имплан-
тации кардиовертеров-дефибрилляторов с  целью 
первичной и  вторичной профилактики ВСС при 
ГКМП позволило снизить ежегодную частоту ВСС 
до 1 % [7]. Частота ВСС при ГКМП наиболее высо-
ка среди детей и лиц молодого возраста (до 30 лет) 
по сравнению с более старшими пациентами [1, 2, 
7]. По данным крупного когортного исследования, 
включившего 4 591 пациента с  ГКМП в  возрасте 
от 20 до 70 лет, было установлено, что смертность 
у пациентов молодого возраста с ГКМП (20–29 лет) 
была более чем в 4 раза выше в сравнении с общей 
популяцией [8].

При асимптомном течении ГКМП заболевание 
длительное время может остаться недиагностиро-
ванным. При этом нередко подростки занимаются 
спортом, достигая высоких результатов, неудиви-
тельно, что ГКМП является самой частой причи-
ной ВСС среди молодых спортсменов [9]. По дан-
ным крупного метаанализа 34 исследований, 
посвященных проблеме ВСС, в котором проведен 
анализ 5 060 наблюдений лиц, внезапно умерших 
в возрасте моложе 35 лет (из них 2 890 спортсменов 
и 2 170 не спортсменов), было продемонстрирова-
но, что за последние 10 лет ГКМП стала наиболее 
распространенной причиной ВСС у молодых спор-
тсменов [10].

Учитывая высокий риск развития аритмогенной 
ВСС при ГКМП, основной стратегией профилак-
тики летальности является имплантация карди-
овертера-дефибриллятора (ИКД). Профилактика 
ВСС с помощью имплантации ИКД подразделяет-
ся на первичную в группах высокого риска по ВСС 
и вторичную у пациентов, перенесших остановку 
сердца [1, 2, 7]. Согласно Европейским рекоменда-
циям по диагностике и лечению ГКМП, абсолют-
ным показанием для имплантации ИКД является 
наличие предотвращенной (абортированной) сер-
дечной смерти или спонтанной постоянной желу-
дочковой тахикардии, класс рекомендаций I [1]. 
Если у  пациента стратифицирован средний риск 
возникновения ВСС (два и более факторов риска), 
то  имплантация ИКД показана, при этом класс 
рекомендаций II А. При наличии одного фактора 
риска ВСС у  больного с  ГКМП показания к  им-
плантации ИКД должны тщательно взвешиваться, 
учитывая риск и пользу от вмешательства. Класс 
рекомендаций II B [1]. Стратификация риска про-
водится на основании оценки наличия у пациента 
основных и дополнительных факторов риска. К ос-
новным (главным) факторам риска ВСС относятся: 
1) прерванный эпизод остановки сердца (фибрил-

ляция желудочков) и/или постоянная мономор-
фная желудочковая тахикардия; 2) случаи ВСС 
от ГКМП в семейном анамнезе; 3) синкопе неуста-
новленной причины; 4) экстремальная гипертро-
фия стенок левого желудочка (толщина стенки ≥ 
30 мм); 5) непостоянная желудочковая тахикардия 
по  данным 24-часового суточного ЭКГ монито-
рирования; 6) неадекватный ответ артериального 
давления (АД) на  физическую нагрузку (сниже-
ние АД). Вероятными факторами риска являются: 
фибрилляция предсердий, ишемия миокарда, об-
струкция выводного тракта левого желудочка, ин-
тенсивная физическая нагрузка, генетические му-
тации высокого риска, молодой возраст пациентов, 
увеличение левого предсердия [1]. К группе низко-
го риска по ВСС относятся пациенты, не имеющие 
факторов риска. В  руководстве по  диагностике 
и  лечению ГКМП Европейского общества карди-
ологов представлена специальная математическая 
модель для количественной оценки риска внезап-
ной сердечной смерти. При этом классифицируется 
низкий (менее 4 %), средний (от 4 до 6 %) и высо-
кий риск (более 6 %) развития ВСС. При высоком 
риске ВСС имплантация ИКД обязательна, при 
среднем — возможна, при низком — не показана 
[1]. Существенным ограничением является воз-
можность ее использования только для пациентов 
старше 16 лет. Вместе с тем, даже при отсутствии 
больших факторов риска у пациентов с ГКМП мо-
жет возникнуть ВСС. Так, по данным Maron B. [7], 
у 20 % больных с ГКМП и ВСС не было больших 
факторов риска, соответственно, предварительно 
стратифицировался низкий риск.

Продолжается дискуссия о  возможности пере-
носа этих рекомендаций на  детей с  ГКМП [3, 7]. 
До  недавнего времени для оценки прогноза у  де-
тей использовались хорошо описанные факторы 
риска ВСС взрослых пациентов. Однако в послед-
нее десятилетие пришли к  выводу, что необходи-
ма трансформация используемых факторов риска 
в педиатрической популяции для оценки 5-летнего 
риска ВСС. И, наконец, в 2019 году была разработа-
на модель прогнозирования риска ВСС при ГКМП 
у  детей (HCM Risk-Kids) на  основании данных 1 
024 пациентов до 16 лет с ГКМП. В качестве пре-
дикторов рассматривались возраст на  момент по-
становки диагноза, документированная неустой-
чивая желудочковая тахикардия, синкопе неясной 
этиологии, толщина МЖП (Z-фактор), конечно-ди-
астолический размер задней стенки левого желу-
дочка (Z-фактор), размер ЛП (Z-фактор), пиковый 
градиент давления выходного тракта левого желу-
дочка. У детей, в отличие от взрослых, семейный 
анамнез ВСС и неадекватная реакция АД на физи-
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ческую нагрузку не оказывали значимого влияния 
на  прогноз [11]. Валидация данной модели была 
проведена в  международном многоцентровом ко-
гортном исследовании в  2020 году (PRIMaCY) 
(было включено 572 пациента до 18 лет). В отличие 
от взрослых градиент выходного тракта левого же-
лудочка имел отрицательную корреляцию с ВСС, 
семейный анамнез по ВСС не имел клинического 
значения и не был отнесен к факторам риска ВСС. 
Предсказательная ценность данной модели была 
высока, составив 76 % [12, 13].

Причины ГКМП гетерогенны, особенно в дет-
ском возрасте. В  50 % случаев заболевание ассо-
циировано с  мутациями в  генах MYBPC3, MYH7, 
TNNT2, TNNI3, TPM1, ACTC1, MYL2 и  MYL3, ко-
дирующих саркомерные белки миокарда. Наибо-
лее часто ГКМП возникает при мутациях в генах 
MYBPC3 и  MYH7, кодирующих миозин-связыва-
ющий белок C и тяжелую цепь β-миозина соответ-
ственно [1, 14–19]. В 10 % случаев ГКМП у детей 
заболевание развивается на фоне метаболических 
нарушений, возникающих в  результате мутаций 
генов белков несаркомерного комплекса, следстви-
ем чего является отложение продуктов метаболиз-
ма в  цитоплазме или лизосомах кардиомиоцитов. 
К  таким заболеваниям относятся болезнь Дано-
на, Помпе, Кори, Фабри, амилоидоз [1, 14–16, 19]. 
В  детском возрасте гораздо чаще по  сравнению 
со  взрослыми встречается ГКМП (до 7 %), ассо-
циированная с синдромальными формами, в осно-
ве которых лежат мутации в  генах, кодирующих 
белки Рас-митоген активированной протеинки-
назы (Ras/mitogen activated protein kinase, MAPK) 
[14–16].

Установлено, что пациенты с  ГКМП и  сарко-
мерными мутациями были более подвержены ВСС. 
Убедительно продемонстрировано, что генетиче-
ские факторы влияют на частоту нарушений ритма 
и  проведения при ГКМП. Так, по  данным круп-
ного метаанализа, включающего 7 675 пациентов 
с ГКМП, нарушение проводящей системы сердца, 
частота возникновения желудочковых аритмий 
была выше у пациентов с мутациями в гене MYH7 
по сравнению с MYBPC3 [20].

Мы хотим представить клиническое наблюде-
ние юноши 15 лет с  асимптоматичным течением 
ГКМП, в связи с чем заболевание длительно не ди-
агностировалось. Мальчик занимался профессио-
нальным спортом, в ходе соревнования он внезапно 
потерял сознание, возникла клиническая смерть. 
Только своевременные реанимационные меропри-
ятия позволили сохранить жизнь пациенту. Была 
проведена имплантация кардиовертера-дефибрил-
лятора в качестве вторичной профилактики ВСС.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Семейный анамнез отягощен  — у  отца ГКМП 
с  благоприятным течением, терапии не  получа-
ет. В  прошлом занимался спортом, имеет первый 
взрослый разряд.

Анамнез заболевания
Ребенок с 6 лет начал занимается спортом — 

волейболом. Впервые осмотрен кардиологом, и вы-
полнена ЭхоКГ в  возрасте 7 лет  — возрастная 
норма. В  дальнейшем регулярно проходил меди-
цинские осмотры для допуска к  занятиям спор-
том. Впервые гипертрофия миокарда выявлена 
в  возрасте 10 лет, толщина межжелудочковой 
перегородки (ТМЖП) составила 12 мм (3,1z score). 
Дальнейшее дообследование не назначалось. В ходе 
динамического наблюдения, в возрасте 12 лет тол-
щина МЖП в пределах нормы, выставлен диагноз 
«спортивное ремоделирование», ребенок допущен 
к занятиям спортом в прежнем объеме. Пациент 
на  несколько лет выпал из поля зрения специали-
стов и не проходил обследование. Летом 2021 года 
(возраст 15 лет) у мальчика впервые появились жа-
лобы на усталость, слабость, сонливость. По ре-
зультатам ЭхоКГ выявлена гипертрофия мио-
карда ТМЖП — 16,5 мм, толщина задней стенки 
левого желудочка (ТЗСЛЖ) — 11,8 мм (2,81z score), 
рекомендовано обследование в  специализирован-
ном центре, однако рекомендаций по ограничению 
или отводу от занятий спортом не получено. Реко-
мендовано проведение магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ). С сентября месяца ребенок начал 
активно тренироваться.

26 сентября 2021 года во время тренировки 
на  фоне эмоционального стресса ребенок внезап-
но упал (из положения стоя), зафиксирована оста-
новка сердца, тренер вызвал скорую медицинскую 
помощь (СМП) и  незамедлительно приступил 
к  сердечно-легочной реанимации. Бригада СМП 
приехала через 5 минут, зафиксировала останов-
ку сердца, при записи ЭКГ отмечена фибрилляция 
предсердий. Произведена дефибрилляция с  помо-
щью кардиовертера-дефибриллятора, ритм восста-
новился. Ребенок интубирован, переведен на ИВЛ, 
госпитализирован в  отделение реанимации ГБУЗ 
г. Москвы «ДГКБ Святого Владимира ДЗМ». По-
сле восстановления сознания выявлены слухо-
вые и зрительные галлюцинации. По данным ЭКГ 
от 27.09.2021: синусовый ритм с ЧСС 79–83 уд/мин, 
неполная блокада правой ножки пучка Гиса, откло-
нение ЭОС вправо, признаки повышения электри-
ческой активности левого предсердия, выраженные 
неспецифические нарушения процессов реполяри-
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зации в миокарде желудочков. По данным ЭхоКГ: 
конечно-диастолический размер левого желудочка 
(КДР ЛЖ) — 62 мм; конечно-систолический размер 
левого желудочка (КСР ЛЖ) — 28 мм; конечно-диа-
столический объем левого желудочка (КДО) — 194 
мл; конечно-систолический объем левого желудоч-
ка (КСО) — 31 мл, фракция выброса (ФВ) — 83 %, 
ТМЖП — 15 мм; ТЗСЛЖ — 11 мм; признаки экс-
центричной гипертрофии миокарда левого желу-
дочка. ХМЭКГ от 29.09.2021: регистрировался си-
нусовый ритм с ЧСС 79 уд/мин, эпизоды миграции 
водителя ритма, брадиаритмия. ЧСС: средняя — 85 
уд/мин, минимальная  — 56 уд/мин, максималь-
ная — 148 уд/мин. Нарушение проводимости не за-
регистрировано. Для назначения терапии и профи-
лактики ВСС переведен в  отделение кардиологии 
НИКИ педиатрии им. Ю. Е. Вельтищева.

Проведено обследование. ЭКГ: зарегистрирова-
на брадикардия, блокада правой ножки пучка Гиса. 
ХМЭКГ: регистрировался синусовый ритм с сред-
ней ЧСС — 79 уд/мин, эпизоды миграции водителя 
ритма (минимальная ЧСС — 56 уд/мин, максималь-
ная — ЧСС 148 уд/мин). Нарушение проводимости 
не  зарегистрировано. Выявлены 2 желудочковые 
парасистолы.

ЭхоКГ: КДО — 194 мл; КСО 31 мл, ФВ — 83 %, 
ТМЖП  — 15 мм; ТЗСЛЖ  — 11 мм; максималь-
ная толщина на  уровне базальных и  средних пе-
редне-перегородочных сегментов до  25 мм (3,7Z) 
и  наличие обструкции в  выходном тракте левого 
желудочка до 36,6 мм рт. ст. (за счет парадоксаль-
ного переднего движения передней створки ми-
трального клапана/SAM синдром). Размер левого 
предсердия в  М режиме 32 мм  — не  расширено. 
Митральная недостаточность I. Трикуспидальная 
недостаточность I. Выраженная неоднородность 
эхоструктуры миокарда обоих желудочков с  на-
личием зон усиления сигнала (фиброз) преимуще-
ственно на уровне септальных сегментов. 

В биохимическом анализе крови отмечено повы-
шение уровней маркеров клеточного повреждения: 
неспецифический — креатинкиназа до 259 Ед/л (N 
5–171 Ед/л), кардиоспецифический — креатинфос-
фокиназа-МВ до 7,8 нг/мл (N 0,7–46 нг/мл). Общий 
клинический анализ крови, биохимический анализ 
крови, исследование кислотно-основного состоя-
ния, коагулограмма, исследование уровней тире-
оидных гормонов и кардиомаркеров, клинический 
анализ мочи в пределах нормы.

Инвазивное ЭФИ: через электроды: ВВФСУ — 
1 120 мс, КВВФСУ — 250 мс, ТВ — 130 имп/мин, 
ЭРП АВ — 330 мс, ретроградно — ВА диссоциация, 
ЭРП ПЖ  — 250 мс. При проведении стимуляции 
предсердий индуцирована устойчивая фибрилля-

ция предсердий, c частотой активации желудочков 
75–135 в минуту.

Имплантация кардиовертера-дефибриллятора. 
Принимая во внимание эпизод остановки кровоо-
бращения у пациента с ГКМП, с целью вторичной 
профилактики внезапной сердечной смерти, ассо-
циированной с  нарушением ритма сердца, прове-
дена имплантация кардиовертера-дефибриллятора 
(1 класс показаний). Имплантированное устрой-
ство: Medtronic Evera MRI SureScan DDMB2D4 
(PGZ643874S). ИКД запрограммирован в  режиме 
DDD с  базовой частотой 30 имп/мин. Атриовен-
трикулярная задержка 300 мс. Прирост ЧСС в от-
вет на  нагрузку за счет ускорения собственного 
ритма достаточный (до 164 уд/мин). Средняя ЧСС 
днем 83 уд/мин (норма — 82), ночью — 63 уд/мин 
(норма — 62).

Пациенту для снижения градиента выводного 
тракта ЛЖ назначен селективный бета-адренобло-
катор метопролол (1 мг/кг).

При наблюдении в динамике жалоб не предъяв-
лял, срабатываний КВД не отмечено.

По данным ЭхоКГ — асимметричная обструк-
тивная гипертрофическая кардиомиопатия с  мак-
симальной толщиной миокарда до  23 мм (3,31Z) 
на уровне базальных и средних передне-перегоро-
дочных сегментов и наличием обструкции ВТПЖ 
до  10 мм рт. ст., ВТЛЖ за счет SAM синдрома 
до  29,7 мм рт. ст., неоднородность эхоструктуры 
миокарда обоих желудочков с наличием зон усиле-
ния сигнала (фиброз), преимущественно на уровне 
септальных сегментов.

На ЭКГ в покое зарегистрирована умеренная си-
нусовая брадиаритмия с ЧСС 57–64 уд/мин, откло-
нение ЭОС вправо (угол альфа +109 град.), блокада 
правой ножки пучка Гиса, выраженное нарушение 
процессов реполяризации в  виде отрицательно-
го зубца T в отведениях III, aVF, сглаженного з.Т 
в aVR. Стоя и после физической нагрузки: синусо-
вая тахикардия с  ЧСС 105–107 и  120–122 уд/мин 
соответственно, ухудшение процессов реполяриза-
ции в виде отрицательного зубца T в III, aVF, aVR.

По данным ХМЭКГ: у  пациента установлен 
ИКД в  режиме DDD с  базовой ЧСС 30 уд/мин, 
AVзадержкой 300 мс, AV-sensed  — 270 мс. В  те-
чение исследования регистрировался синусовый 
ритм, ЧСС (дн.) — 81 уд/мин (норма 82–94), ЧСС 
(ночн.) — 56 уд/мин (норма 65–76), ЧСС (ср. сут.) — 
77 уд/мин (норма 74–86). Полная блокада правой 
ножки пучка Гиса. Умеренная брадикардия во 
время сна, периоды миграции водителя ритма или 
замещающего предсердного ритма при снижении 
ЧСС. В  ночное время зарегистрированы единич-
ные одиночные комплексы желудочковой стиму-
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ляции. Единичные преждевременные комплексы 
предсердной стимуляции и эпизод ритма предсерд-
ной стимуляции с ЧСС 50 уд/мин в 3:16. Единич-
ные комплексы предсердной стимуляции с базовой 
ЧСС. Периоды ритма Р-синхронизированной сти-
муляции, сливные комплексы. Представленность 
ритма, навязанного от ИКД, в целом за сутки менее 
1 %. Преимущественно днем, на  фоне синусовой 
тахикардии зарегистрированы одиночные (всего 
15) и 1 парная полиморфные желудочковые экстра-
систолы. Единичные одиночные наджелудочковые 
экстрасистолы. Паузы ритма до  1 952 мс. Интер-
вал QT на минимальной ЧСС 44 уд/мин — 440 мс, 
QTc — 377 мс. Интервал QT на максимальной ЧСС 
144 уд/мин — 276 мс, QTc — 428 мс. Интервал QT 
максимальный — 481 мс (норма < 480 мс). Интер-
вал QTc средний — 433 мс (норма < 450 мс). Макси-
мальная пауза ритма до 1 952 мс.

По результатам тредмил-теста толерантность 
к  физической нагрузке  — в  норме (10.20 METS), 
нарушений ритма и проводимости не  зарегистри-
ровано.

Проведено генетическое исследова-
ние для обнаружения причинного факто-
ра ГКМП  — выявлена мутация в  гене MYН7  
(14:g.23415651C>T ENST00000355349.4: c.5135G>A 
ENSP00000347507.3: p.Arg1712Gln). В гетерозигот-
ном состоянии.

Продолжена терапия метопрололом в дозе 0,81 
мг/кг/сут, с  антипролиферативной целью начат 
прием спиронолактона в дозе 0,5 мг/кг/сут.

ОБСУЖДЕНИЕ

ГКМП — тяжелое заболеваний сердца, характе-
ризующееся высокими показателями смертности, 
особенно у  лиц молодого возраста. Оптимизация 
тактики лечения детей, стратификация риска вне-
запной сердечной смерти у  пациентов с  ГКМП 
остается одной из актуальных задач кардиологии. 
На основании представленного нами клиническо-
го случая хотелось отметить важность ранней ди-
агностики ГКМП, дифференциации спортивного 
ремоделирования и  первичного заболевания мио-
карда, особенно у пациентов, профессионально за-
нимающихся спортом.

Гипертрофия миокарда по  данным ЭхоКГ-об-
следования выявляется достаточно часто среди 
лиц детского и подросткового возраста, занимаю-
щихся спортом. Так, по  данным Fox [21], среди 2 
332 подростков, занимающихся спортом, гипер-
трофия миокарда была выявлена у  137 (5,8 %), 
причем гипертрофическая кардиомиопатия была 
подтверждена лишь у 7 пациентов из этого числа. 

Важность своевременного обследования асимпто-
матичных спортсменов для верификации у  них 
истинной ГКМП и решения вопроса о недопусти-
мости интенсивных физических нагрузок подчер-
кивает установление того, что интенсивные спор-
тивные нагрузки выступают триггером остановки 
сердца у пациентов с ГКМП [12]. Было установле-
но, что ВСС возникала в 32–44 % — при умерен-
ных и 22–32 % — при тяжелых физических нагруз-
ках [53]. В связи с этим ряд авторов рекомендуют 
учитывать данный показатель как вероятный фак-
тор риска ВСС [22].

Вернемся к  продемонстрированному случаю 
развития ВСС на фоне жизнеугрожающего аритмо-
генного события у подростка с асимптомным тече-
нием ГКМП. Ретроспективный расчет риска ВСС 
на основании HCM-riskSDD calculator (калькулято-
ра риска ВСС при ГКМП) показал 3,19 %, что со-
ответствовало низкому риску. Возможно, неблаго-
приятное течение заболевания у данного пациента 
может быть обусловлено наличием «злокачествен-
ной» мутации в гене MYH7. Так, по данным мета-
анализа, включившего 7 675 пациентов с  ГКМП, 
наличие мутаций в  гене MYH7 ассоциировалось 
с более ранним дебютом, высокой частотой разви-
тия желудочковой тахикардии и обструкции выво-
дного тракта ЛЖ [20]. При сравнении течения за-
болевания у пациентов с мутациями в генах MYH7 
и  MYBPC3 на  основании данных 4 591 пациента 
с ГКМП из реестра саркомерной кардиомиопатии 
человека (SHaRe), есть указания на более высокий 
риск развития ФП и прогрессирующей СН, требу-
ющей трансплантации сердца или механической 
поддержки сердца у носителей мутации MYH7 [19].

До развития успешно предотвращенной кли-
нической смерти у  пациента не  было ни  одного 
фактора риска, что при стратификации было бы 
расценено как низкий риск развития ВСС, в соот-
ветствии с этим имплантация кардиовертера-дефи-
бриллятора была не показана. Вместе с тем, даже 
низкий риск не  исключает возможность развития 
ВСС у пациентов с ГКМП [7]. Это еще раз диктует 
необходимость поиска дополнительных факторов 
риска ВСС и  совершенствования персонализи-
рованного подхода к  профилактике ВСС у  детей 
с ГКМП.

По данным, оценивающим эффективность им-
плантации кардиовертера- дефибриллятора в каче-
стве вторичной профилактики ВСС, установлено, 
что она более эффективна у лиц молодого возраста 
с ГКМП. Частота мотивированных срабатываний 
КВД более высока при вторичной профилактике 
ВСС по  сравнению с  первичной профилактикой 
[21, 22].
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Основными ошибками ведения данного пациен-
та являлись:

– 	 недооценка данных семейного анамне-
за (наличие ГКМП у  отца ребенка предполагало 
возможность наследственной/саркомерной формы 
ГКМП);

– 	 отсутствие регулярного мониторинга дан-
ных ЭхоКГ и  анализа степени гипертрофии мио-
карда;

– 	 отсутствие строгих рекомендаций по  от-
странению от занятий спортом до получения дан-
ных дообследования.

ВЫВОДЫ

Своевременная дифференциальная диагностика 
между спортивным ремоделированием миокарда 
(«сердце атлета») при интенсивных занятиях спор-
том и  гипертрофической кардиомиопатией важна 
для определения стратегии лечения и наблюдения 
пациентов. В  этом случае особую важность при-
обретают результаты динамического эхокардио-
графического наблюдения в сочетании с данными 
генетического тестирования.

Своевременное устранение интенсивных фи-
зических нагрузок при первичной (саркомерной) 
форме ГКМП является важным аспектом профи-
лактики ВСС даже при асимптоматичном течении 
заболевания.

Для минимизации смертельных исходов при 
развитии жизнеугрожающих событий особую роль 
играют своевременные и  правильные реанимаци-
онные мероприятия, предпринятые как на  довра-
чебном этапе, так и врачами неотложной медицин-
ской помощи.
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РЕЗЮМЕ

Представлено проспективное наблюдение в течение 4 лет (с 14 до 17 лет) за девочкой с бо-
лезнью Данона. Отмечен ранний дебют заболевания, в клинической картине доминирова-
ли пресинкопальные и синкопальное состояние. По клинической картине пресинкопаль-
ные состояния носили вазовагальный характер, что было верифицировано результатами 
Тилт-теста, когда выявлен вазодепрессорный вариант. Заболевание характеризовалось 
изолированными сердечными нарушениями в виде концентрической гипертрофической 
кардиомиопатии, распространенными фиброзными изменениями в миокарде. По данным 
стандартной ЭКГ и суточного мониторирования ЭКГ выявлен синдром преэкзитации же-
лудочков. Электрофизиологическое исследование установило нодовентрикулярный тракт. 
Миопатия, когнитивные нарушения и изменения со стороны зрения отсутствовали. Выяв-
лена мутация в гетерозиготном состоянии в экзоне 5 из 9 экзонов гена LAMP2, приводящая 
к приобретению преждевременного стоп-кодона X:g.119581719G>A ENST00000434600.2: 
c.718C>T. Мутация верифицирована по Сэнгеру. Случай в родословной спорадический. 
В качестве профилактики внезапной сердечной смерти проведена имплантация кардио-
вертера-дефибриллятора. Эффективное купирование индуцированной устойчивой фи-
брилляция желудочков (протокол стимуляции Burst) было достигнуто только при приме-
нении желудочкового электрода с двумя шоковыми спиралями.
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ABSTRACT

A prospective observation for 4 years (from 14 to 17 years) is presented for a girl with Danone’s 
disease. The early onset of the disease was noted, the clinical picture was dominated by syn-
copal and syncopal conditions. According to the clinical picture, presyncopal conditions were 
of a vasovagal nature, which was verified by the results of the Tilt test when the vasodepressor 
variant was detected. The disease was characterized by isolated cardiac disorders in the form 
of concentric hypertrophic cardiomyopathy, widespread fibrous changes in the myocardium. 
According to the standard ECG and daily ECG monitoring, ventricular preexitation syndrome 
was detected. Electrophysiological examination established the nodo-ventricular tract. Myop-
athy, cognitive impairment and visual changes were absent. A mutation in the heterozygous 
state was detected in exon 5 of 9 exons of the LMP2 gene, leading to the acquisition of a 
premature stop codon, was identified. X:g.119581719G>A ENST00000434600.2: c.718C>T. 
The mutation was verified by Sanger. The case in the pedigree is sporadic. As a prevention 
of sudden cardiac death, implantation of a cardioverter-defibrillator was performed. Effective 
relief of induced stable ventricular fibrillation (Burst stimulation protocol) was achieved only 
with the use of a ventricular electrode with two shock coils.

Key words: Danone’s disease, girl, hypertrophic cardiomyopathy, prevention of sudden car-
diac death, Wolf-Parkinson-White syndrome. 
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Список сокращений: АД  — артериальное 
давление, ВСС  — внезапная сердечная смерть, 
ВТЛЖ  — выходной тракт левого желудочка, 
ВТПЖ  — выходной тракт правого желудоч-
ка, ГКМП  — гипертрофическая кардиомиопа-
тия, ДКМП  — дилатационная кардиомиопатия, 
ДПЖС  — дополнительные предсердно-желудоч-
ковые сообщения, ЗСЛЖ — задняя стенка левого 
желудочка, ИКД  — имплантируемый кардиовер-
тер-дефибриллятор, КДД  — конечно-диастоличе-
ский диаметр, КДО  — конечно-диастолический 
объем, КМП  — кардиомиопатия, КСО  — конеч-
но-систолический объем, ЛЖ — левый желудочек, 
ЛП — левое предсердие, МЖП — межжелудочко-
вая перегородка, МРТ  — магнитно-резонансная 
томография, ПЖ — правый желудочек, ПП — пра-
вое предсердие, ТМЖП — толщина межжелудоч-
ковой перегородки, ТЗСЛЖ  — толщина задней 
стенки левого желудочка, ФВ — фракция выброса, 
ФЖ — фибрилляция предсердий, ФК — функцио-
нальный класс, ХМЭКГ — холтеровское монито-
рирование электрокардиографии, ЧСС  — частота 
сердечных сокращений, ЭКГ  — электрокардио-
графия, ЭОС — электрическая ось сердца, ЭФИ — 
электрофизиологическое исследование, ЭхоКГ  — 
эхокардиография.

Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) — 
тяжелое заболевание сердечной мышцы, харак-
теризующееся изменением структуры миокарда 
в виде массивной гипертрофии межжелудочковой 
перегородки, в ряде случаев в комбинации с гипер-
трофией других отделов миокарда, возможна об-
струкция выходного тракта левого желудочка [1]. 
Причиной ГКМП у детей в 10 % случаев являются 
различные метаболические заболевания, возника-
ющие на фоне мутаций генов белков несаркомер-
ного комплекса, при этом происходит отложение 
продуктов метаболизма в  цитоплазме или лизо-
сомах кардиомиоцитов. Гликогенозы доминируют 
среди метаболических форм ГКМП [2, 3]. Впервые 
заболевание, причиной которого является отложе-
ние гликогена в  миокарде и  скелетных мышцах, 
при нормальном уровне кислой мальтазы или аль-
фа-глюкозидазы было описано Даноном в 1981 году 
[4]. В дальнейшем было установлено, что причиной 
заболевания являются мутации гена LAMP2, коди-
рующего лизосом-ассоциированный мембранный 
протеин 2, важный компонент лизосомальной мем-
браны, нарушение его функций и приводит к отло-
жению гликогена и осколков аутофагического ма-
териала в миокарде и скелетных мышцах [2, 5–7]. 
Накопление гликогена в вакуолях кардиомиоцитов 
приводит к увеличению размеров клеток, а в ряде 

случаев и к гибели клеток [3, 8]. Митохондриаль-
ные нарушения, энергодефицит также составляют 
одно из звеньев патогенеза заболевания [6, 9]. Бо-
лезнь Данона наследуется аутосомно-доминантно, 
X-сцеплено. В настоящее время описано более чем 
60 мутаций в гене LAMP2 [2, 10, 11].

Распространенность болезни Данона в популя-
ции неизвестна. Вместе с тем, в отдельных иссле-
дованиях оценивалась частота заболевания среди 
детей с ГКМП. Так, по данным Yang Z. и соавто-
ров [12], среди 50 детей с  ГКМП болезнь Данона 
диагностирована в двух случаях, при этом часто-
та патологии составила 4 %. По  данным Arad M. 
и  коллег [3], частота болезни Данона среди боль-
ных с ГКМП оказалась еще более высокой, соста-
вив 5,7 % (2 из 35 пациентов). 

Болезнь Данона характеризуется типичной три-
адой: кардиомиопатией, скелетной миопатией (пе-
риферические мышечные нарушения) и  умствен-
ной ретардацией [3, 10, 13–16]. Вместе с тем, у ряда 
пациентов описана минимальная выраженность 
мышечных и когнитивных нарушений [17]. 

ГКМП часто бывает основным клиническим 
проявлением болезни Данона. По  морфологиче-
ским данным (аутопсии) выявляется выраженная 
гипертрофия (вес сердца колеблется от  1 265 г 
до  1 425 г) в  сочетании с  рубцовыми изменения-
ми в миокарде, возможны участки дезорганизации 
мышечных волокон (disarray) [7, 14]. Характерен 
распространенный фиброз, преобладает субэпи-
кардиальное расположение, вакуолизация карди-
омиоцитов с  накоплением гликогена. Признаки 
воспаления, рваные красные волокна отсутствуют 
[3, 6, 13]. Эхокардиография выявляет экстремаль-
но выраженную концентрическую гипертрофию 
левого желудочка (толщина стенок левого желу-
дочка колеблется от 29 до 65 мм) [3, 16–19]. Реже 
гипертрофия распространяется и на стенки право-
го желудочка [3]. У части пациентов возможно воз-
никновение обструкции выходного тракта левого 
желудочка за счет переднего систолического дви-
жения створки митрального клапана [7, 19]. В ди-
намике часто развивается расширение полости 
левого желудочка, на фоне выраженной систоличе-
ской дисфункции, при этом фракция выброса ва-
рьирует от 20 до 35 % [15, 17, 20]. Метаболическая 
причина гипертрофии миокарда — отложение гли-
когена в кардиомицитах вследствие мутации гена 
LAMP, часто остается нераспознанной. Возможно 
сочетание гипертрофии миокарда с участками не-
компактного миокарда [13, 19].

Нарушения сердечного ритма являются частым 
клиническим симптомом болезни Данона. Основ-
ными жалобами со  стороны сердечно-сосудистой 
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системы у  пациентов являются сердцебиения 
и эпизоды потери сознания аритмогенного генеза. 
Характерны дополнительные предсердно-желудоч-
ковые сообщения. Синдром Wolf-Parkinson-White 
(синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта, или синдром 
преэкзитации желудочков) в  виде высокого воль-
тажа QRS комплекса, глубоких инвертированных 
зубцов Т, укорочения интервала PQ, расширения 
комплекса QRS (дельта-волна на восходящем коле-
не зубца R) является типичным для болезни Дано-
на. В связи с этим ряд исследователей предлагает 
считать наличие этого синдрома в качестве скри-
нинг-критерия для диагностики синдрома Данона 
[3, 14, 16]. Дополнительные предсердно-желудоч-
ковые сообщения являются субстратом для воз-
никновения нарушений сердечного ритма в  виде 
суправентрикулярной тахикардии. Неустойчивая 
суправентрикулярная тахикардия может транс-
формироваться в фибрилляцию предсердий, в ряде 
случаев рефрактерную к  медикаментозной тера-
пии. Описаны случаи внезапной сердечной смерти, 
связанные с  возникновением жизнеугрожающих 
аритмий на фоне электрофизиологических анома-
лий [3, 10, 17, 21].

Мышечные изменения относятся к одной из ча-
стых составляющих болезни Данона. По  данным 
мышечной биопсии скелетных мышц наряду с от-
ложением гликогена и  вакуолизацией мышечных 
волокон отмечаются участки рубцовых изменений, 
выявляются признаки миофибрильной миопатии 
[7, 11]. Описан случай острой диффузной мышеч-
ной слабости, возникшей у  пациента с  болезнью 
Данона в послеоперационном периоде после транс-
плантации сердца, проведенной в связи с выражен-
ной систолической дисфункцией [15].

Офтальмологические изменения характеризу-
ются нарушениями сетчатки по  типу «соль и  пе-
рец» (“salt and pepper”), периферической депигмен-
тацией сетчатки (small yellowish depigmented spots 
in the fovea of both eyes) [5, 11].

Наиболее характерными лабораторными из-
менениями у пациентов с болезнью Данона явля-
ются повышенные уровни печеночных ферментов 
аспаргинтрансферазы (от 137 до 257 Ед/L) и ала-
нинтрасферазы (от 90 до 173 Ед/л). Другие откло-
нения в  лабораторных показателях неспецифич-
ны и  отражают повреждение кардиомиоцитов, 
вследствие массивной гипертрофии и  ишемии 
в  виде умеренного повышения уровня тропони-
на I и уровня лактатдегидрогеназы. Уровень кре-
атинкиназы повышен в  2–3 раза по  сравнению 
с нормой, значения MB изоформы креатинкиназы 
варьируют от 8 до 10,0 нг/мл на фоне миопатиче-
ского синдрома [3, 5].

Болезнь Данона чаще возникает у  мужчин 
по  сравнению с  женщинами [2, 3, 22, 23]. Суще-
ствуют значительные различия в  выраженности 
симптомов и времени дебюта заболевания между 
мужчинами и женщинами, что зависит от Х-сце-
пленного наследования [22]. У  мужчин заболе-
вание дебютирует уже в  подростковом возрасте, 
тогда как у женщин обычно на 15 лет позже и про-
текает более благоприятно [10, 12, 22, 23]. ГКМП 
чаще развивается у мужчин, в то время как у жен-
щин возможна как гипертрофическая, так и  ди-
латационная кардиомиопатия (ДКМП), но  при 
этом доминирует ДКМП [10, 14, 22–24]. Неблаго-
приятное течение заболевания (смерть или транс-
плантация сердца) возможно как у  женщин, так 
и у мужчин. Вместе с тем у женщин неблагопри-
ятный исход возникает на 15–20 лет позже (соот-
ветственно, средний возраст 38 лет против 21 года 
у мужчин). Для женщин, как правило, характерно 
изолированное поражение миокарда (73 %), для 
мужчин  — мультисистемные нарушения, выра-
женные типичной триадой: когнитивными нару-
шениями, скелетной миопатией и ГКМП. Полная 
триада отмечена в 42 % [22, 23]. Более благоприят-
ное течение заболевания у женщин по сравнению 
с мужчинами иллюстрирует наблюдение Yang Z. 
и соавторов [12], представивших описание болез-
ни Данона среди членов одной семьи. У мальчика 
(пробанда) заболевание возникло в возрасте 13 лет, 
в виде ГКМП (умеренная гипертрофия межжелу-
дочковой перегородки максимально в средней тре-
ти и  верхушки) в  сочетании с  синдромом WPW, 
проявлявшегося залпами суправентрикулярной 
тахикардии, что потребовало проведения радио-
частотной абляции. Через 2 года, в возрасте 15 лет 
возникла обструкция выходного тракта левого же-
лудочка. В дальнейшем заболевание быстро про-
грессировало с трансформацией в дилатационную 
кардиомиопатию с развитием застойной сердечной 
недостаточности, что потребовало транспланта-
ции сердца. Также выявлена мышечная слабость, 
связанная со  скелетной миопатией. Идентифи-
цирована гемизиготная мутация  — 1075C→T в  8 
экзоне гена LAMP вследствие нонсенс-мутации 
в Q359X кодоне (hemizygous 1075C→T substitution, 
resulting in the nonsense mutation. Q359X codon). 
У его сестры в 14 лет диагностирована умеренная 
концентрическая ГКМП без скелетной миопатии 
и синдрома WPW. Выявлена одинаковая с братом 
гемизиготная мутация гена LAMP2. У  матери 
пробанда ГКМП была диагностирована в возрасте 
31 года, отсутствовали симптомы миопатии и на-
рушения сердечного ритма. Заболевание проте-
кало неблагоприятно, прогрессировала сердечная 
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недостаточность, планировалась трансплантация 
сердца, однако больная умерла за 3 месяца до опе-
рации в  возрасте 41 года. Дядя по  материнской 
линии страдал ГКМП и  мышечной дистрофией, 
умер в 22 года. У отца мутации не выявлено.

Тяжесть клинического течения заболевания 
вариабельна: от  асимптоматичного [26] до  тяже-
лого, обусловленного прогрессирующей сердеч-
ной недостаточностью, что требует проведения 
трансплантации сердца [18–20, 25]. Наиболее дли-
тельное проспективное наблюдение, в течение 8,6 
года, за 7 подростками (6 мальчиков и 1 девочка) 
в  возрасте от  14 до  24 лет с  верифицированным 
диагнозом «болезнь Данона» провел Maron B. [19]. 
Заболевание было диагностировано в  возрасте 
7–16 лет при обследовании в  связи с  обнаружен-
ным шумом в сердце, выявлением синдрома преэ-
кзитации желудочков (WPW) на стандартной ЭКГ. 
Пациенты предъявляли жалобы на  боли в  сердце 
или обморочные состояния, в одном случае имела 
место фибрилляция предсердий. В  клинической 
картине доминировали сердечные нарушения, без 
симптомов умственной ретардации или мышечных 
нарушений. В  первичном осмотре все пациенты 
имели минимальные признаки сердечной недоста-
точности I ФК (NYHA). В  период последующего 
наблюдения, в  течение 8 лет, у  всех 7 пациентов 
отмечено неблагоприятное течение заболевания 
в возрасте от 14 до 26 лет. Четыре пациента умерли 
от прогрессирующей рефрактерной недостаточно-
сти на фоне выраженной систолической дисфунк-
ции (снижение фракции выброса до 25 %), у одного 
проведена трансплантация сердца. У двух больных 
возникли жизнеугрожающие аритмии, при этом 
у одного пациента дефибрилляция была успешной, 
у другого, несмотря на имплантированный карди-
одефибриллятор, фибрилляция желудочков оказа-
лась рефрактерной к дефибрилляции. Dougu N. [27] 
описывает семью, в которой одна и та же мутация 
в  гене LAMP имела различные фенотипические 
проявления у  брата и  сестер. У  мальчика ГКМП 
была выявлена уже в 5-летнем возрасте, в комби-
нации с  умеренной скелетной миопатией. Име-
лись выраженные аланинтрансферазы (АЛТ) и ас-
партинтрансферазы (АСТ), лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ). К 10 годам отмечено нарастание гипертро-
фии левого желудочка в комбинации со снижением 
систолической функции и  развитием дилатации. 
При биопсии мышечной ткани выявлена вакуоли-
зация в нескольких мышечных волокнах. У стар-
шей сестры в возрасте 20 лет выявлена небольшая 
гипертрофия левого желудочка и  синдром WPW. 
У  младшей сестры также обнаружены аналогич-
ные изменения. У матери в 39 лет диагностирована 

дилатационная кардиомиопатия, в возрасте 43 лет 
она умерла от сердечной недостаточности.

Вместе с  тем, Stack-Pyle привела наблюдение 
за девочкой с болезнью Данона и тяжелой сердеч-
ной недостаточностью, выраженной систолической 
дисфункцией, развившейся на  фоне ДКМП уже 
в возрасте 14 лет. Заболевание в течение длитель-
ного времени не  было диагностировано. Девочка 
наблюдалась с  синдромом дефицита внимания/
гиперактивности и гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезнью, в  течение шести месяцев жало-
валась на  диарею, рвоту, боли в  животе, одышку 
и перемежающуюся лихорадку. При обследовании 
выявлена кардиомиопатия и симптомы сердечной 
недостаточности IY ФК. На электрокардиограмме 
выявлен синдром WPW. ЭхоКГ продемонстриро-
вала расширение левого желудочка (конечный ди-
астолический диаметр левого желудочка 6,5 см), 
экстремальное снижение систолической функции 
(ФВ менее 18 %), умеренную недостаточность ми-
трального клапана, гипертрофированный правый 
желудочек, выраженное расширение левого пред-
сердия (LAD 46,5 мм). Магнитно-резонансная 
томография сердца также выявила выраженную 
дилатацию полости левого желудочка и  тяжелую 
систолическую дисфункцию левого желудочка 
(фракция выброса левого и  правого желудочков 
составила 14 % и  23 % соответственно). Имелись 
рубцы на базальной перегородке правого желудоч-
ка (ПЖ)/переднесептальной к ЛЖ, средне-нижней 
перегородке ПЖ, диафрагмальной стороне правого 
желудочка, левом желудочке и апикальной свобод-
ной стенке ПЖ. По данным рентгена грудной клет-
ки отмечена кардиомегалия с инфильтратом левой 
нижней доли легкого. Компьютерная томография 
брюшной полости/малого таза выявила асцит ма-
лого таза. В  биохимическом анализе крови повы-
шение уровня печеночных, сердечных и  мышеч-
ных ферментов: аспартатаминотрансферазы — 290 
Ед/л, аминотрансферазы — 402 Ед/л; креатинкина-
зы — 732 Ед/л, тропонина I — 1,83 и натрийурети-
ческого пептида B-типа — до 12 139 пг/мл. После 
проведенной трансплантации состояние девочки 
улучшилось. Генетическое тестирование выявило 
мутацию в гене LAMP2.

Учитывая высокий риск жизнеугрожающих на-
рушений ритма, у  пациентов с  болезнью Данона 
проводится имплантация кардиодефибриллятора 
как первичная профилактика внезапной сердечной 
смерти. Вместе с  тем многими исследователями 
продемонстрирована недостаточная эффектив-
ность дефибрилляции желудочков для купирова-
ния желудочковой тахикардии при стандартной 
(трансвенозной) имплантации электродов [3, 21]. 
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В  связи с  чем предложено применение подкож-
ных систем имплантации кардиодефибриллятора 
(S-ICD) для устранения залпов желудочковой тахи-
кардии [21]. Вместе с тем, по мнению ряда исследо-
вателей, имплантация кардиодефибриллятора для 
первичной профилактики внезапной сердечной 
смерти иногда недостаточно эффективна, в  этих 
случаях трансплантация сердца является предпоч-
тительным выбором [15, 20].

Учитывая единичные описания болезни Данона 
у девочек, предлагаем обзор клинического случая 
с  ранним дебютом заболевания, с  пресинкопаль-
ными и  синкопальными состояниями и  высоким 
риском внезапной сердечной смерти.

Дарья З. (27.08.2002) находилась на  обследо-
вании в  отделении детской кардиологии НИКИ 
педиатрии им. акад. Ю. Е. Вельтищева. с диагно-
зом: I42.1  — Обструктивная гипертрофическая 
кардиомиопатия. Болезнь Данона ХСН ФК II: 
I45.6  — Синдром предвозбуждения желудочков 
(нодо-вентрикулярный тракт), состояние после 
инвазивного ЭФИ; I47.1 — Наджелудочковая тахи-
кардия; I34.1  — Митральная недостаточность +3. 
Состояние после имплантации кардиовертера-де-
фибриллятора (Medtronic Evera MRI S VR SureScan 
(PMZ622039S).

Жалобы: на быструю утомляемость, усталость, 
слабость, одышку при умеренных физических на-
грузках. Пресинкопальные и  однократное синко-
пальное состояние.

Ребенок от 2-й беременности. Наследственность 
не отягощена. Заболевание выявлено в возрасте 14 
лет, когда при прохождении медицинского осмотра 
девочка упала в обморок. Впервые проведено ЭКГ, 
и выявлен феномен WPW, было рекомендовано до-
обследование. На  ЭхоКГ признаки концентриче-
ской симметричной ГКМП (толщина МЖП до 21 
мм, ЗСЛЖ до 22 мм). При суточном холтеровском 
мониторировании ЭКГ (ХМ) зарегистрирован 
постоянный феномен WPW, зафиксирован один 
залп неустойчивой суправентрикулярной тахи-
кардии из 6-ти QRS комплексов с ЧСС до 150 уд/
мин, при повторном ХМ выявлен залп суправен-
трикулярной тахикардии из 6-ти QRS комплексов 
с ЧСС до 180 уд/мин. Была рекомендована госпи-
тализация в  детское кардиологическое отделение 
НИКИ педиатрии. При обследовании в возрасте 16 
лет на ЭКГ регистрируются признаки проведения 
по ДПЖС (широкий QRS (150–160 мс), интервал PQ 
100). По данным ХМЭКГ также выявлены призна-
ки преэкзитации желудочков, зарегистрированы 
2 эпизода ускоренного наджелудочкового ритма 
с ЧСС = 128 уд/мин продолжительностью 2–3 сек. 
По  данным ЭхоКГ гипертрофическая концентри-

ческая обструктивная кардиомиопатия с  пораже-
нием обоих желудочков, максимальной толщиной 
миокарда до 34 мм на уровне переднесептального 
и  заднелатерального сегментов и  наличием ди-
намической обструкции в ВТЛЖ до 36 мм рт. ст. 
в покое и до 99 мм рт. ст. после нагрузки, в ВТПЖ 
10 мм рт. ст. в покое. Диастолическая дисфункция 
по 2 типу. Проведено инвазивное ЭФИ: тахисисто-
лических нарушений ритма не индуцировано, вы-
явлен нодо-вентрикулярный тракт.

Учитывая обструктивный характер кардиоми-
опатии, была назначена терапия бета-адренобло-
каторами  — метопролол 50 мг/сут (1,1 мг/кг/сут). 
На фоне проводимого лечения отмечалась положи-
тельная динамика в виде снижения градиента в вы-
ходном тракте левого желудочка (PG ВТЛЖ) в по-
кое до 34 мм рт. ст., а после физической нагрузки 
до PG = 56 мм рт. ст. Была проведена стратифика-
ция факторов риска внезапной сердечной смерти. 
Выявлен только один фактор риска — экстремаль-
ная толщина, была продолжена терапия бета-адре-
ноблокаторами. При динамическом наблюдении 
в течение года трижды отмечались пресинкопаль-
ные состояния. Они характеризовались постепен-
ным началом, яркой вегетативной окраской (гипер-
гидроз, головокружение, бледность), проходили 
самостоятельно.

Повторно была обследована через год в возрасте 
17 лет. Объективно. Масса тела: 48 кг (перцентиль 
3–10 %), длина: 155 см (перцентиль 3–10 %). Ин-
декс массы тела: 19,98. Мышечная система развита 
удовлетворительно, тонус мышц нормальный, ми-
опатического синдрома нет. Форма грудной клет-
ки: правильная. Дыхание везикулярное, хрипы 
не  выслушиваются. ЧСС лежа  — 62 уд/мин. АД 
(прав. рука): 103/70 мм рт. ст. Границы соответству-
ют возрасту, тоны сердца: отчетливые, ритмичные. 
Выслушивается систолический шум. Живот: мяг-
кий, безболезненный, доступен глубокой пальпа-
ции. Симптомы желчного пузыря: отрицательные. 
Печень не  увеличена. Глаза без патологии. Слух 
без патологии

ЭКГ. Умеренная синусовая брадикардия с ЧСС 
57–65 уд/мин. ЭОС отклонение влево. Регистриру-
ются признаки предвозбуждения желудочков (PQ 
80–100 мс, QRS 120 мс), признаки перегрузки ле-
вого предсердия. Признаки субэндокардиальной 
ишемии: QT 420 мс, QTc 424 мс (рис. 1).

Холтеровское мониторирование сердечного 
ритма. ЧСС (дн.) — 74 уд/мин (норма 80–89), ЧСС 
(ночн.)  — 60 уд/мин (норма 58–67). Синусовый 
ритм в течение суток, днем — умеренная бради-
кардия. Широкий QRS, интервал PQ 100–140 мс. 
Зарегистрированы 3 одиночные желудочковые 
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экстрасистолы различной морфологии, 2 корот-
ких пароксизма наджелудочковой тахикардии 
с ЧСС 126–181 уд/мин (3 и 5 QRS). Паузы ритма 
до 1 436 мс — постэкстрасистолическая (норма < 
1 750 мс). Интервал QTc средний — 465 мс (норма 
400–450 мс).

ЭхоКГ. Правый желудочек: гипертрофирован, 
толщина свободной стенки ПЖ в  диастолу 7 мм, 
в  инфундибулярном отделе 8–9 мм. КДД ПЖ = 
13 мм, Z-фактор = -1,84. Систолическая функция 
не  изменена. Левый желудочек: уменьшен. КДД 
ЛЖ = 30 мм, Z-фактор = -3,77. ФВ (Teicholz) = 86 %, 
ФУ = 54 %. Диастолическая дисфункция обоих 
желудочков по  рестриктивному типу. Межжелу-
дочковая перегородка гипертрофирована (толщина 
МЖПд = 30 мм, Z-фактор = 7,29). Задняя стенка 
левого желудочка гипертрофирована (толщина 
ЗСЛЖд = 33 мм, Z-фактор = 8,06). Расчетное давле-
ние в легочной артерии 35 мм рт. ст. Митральный 
клапан: створки пролабируют, удлинены, перед-
не-систолическое движение, митральная недоста-
точность/регургитация +2.5/+3. E = 0,93 м/с, А = 0,5 
м/с, Е/А = 1,86. Аортальный клапан: трехстворча-
тый. PG = 30 мм рт. ст. Регургитация 1+. PGs ПЖ/
ПП 30 мм рт. ст. E = 0,57 м/с, A = 0,27 м/с, Е/A = 2,11. 
Легочная артерия не изменена. Правое предсердие: 
V пр.п. = 29, индекс объема = 20,14. Левое предсер-
дие (М-режим) — 34 мм, не расширено. Легочные 
вены без патологии. Неоднородность эхострукту-
ры миокарда обоих желудочков с  наличием рас-
пространенных зон усиления сигнала (рис. 3).    

МРТ сердца с контрастированием. МР-призна-
ки гипертрофии миокарда ЛЖ (в большей степени 

по  задне-перегородочномусегменту на  базальном 
уровне), очагового (четко интрамиокардиального) 
и диффузного изменения миокарда ЛЖ, значимое 
увеличение внеклеточного объема (диффузный 
фиброз) практически по всем стенкам ЛЖ — 27–
39 %, митральной недостаточности II степени, 
учитывая картину отсроченного накопления КВ 
и  картирование миокарда ЛЖ, нельзя исключить 
болезнь накопления.

Эргоспирометрия. Мощность нагрузки  — 50 
Вт (1 Вт/кг). Выполненная работа — 50 МЕТ. ЧСС 
макс. — 91 Вт (49 %). Резерв ЧСС — 93 уд/мин. Сни-
жено потребление кислорода на максимуме нагрузки 
O2 пик — 0,484 л/мин (27 %). VO2пик — 10,1 мл/кг/
мин. VO2 АП (V-slope) — 0,396 л/мин (22 %). Сни-
жено потребление кислорода на АП VO2 АП — 8,3 
мл/кг/мин (ниже критического порога 12 мл/мин/кг). 
O2-пульс (VO2/ЧСС)  — 5,3 мл/уд/мин (54 %). VE/
VCO2 slope  — 22.92. EQ (VE/VO2) пик O2  — 20. 
SpO2 peak — 92 %. dVO2/dWR — 7,24 мл/мин/Вт. 
RER (VCO2/VO2) — 0,93 в норме. VEмакс — 5,3 л/
мин (54 %). ЧД макс. — 22 л/мин (55 %). Дыхатель-
ный резерв (ДР) — 40 %. PetCO2 покоя — 33,2 мм рт. 
ст. (45,6). Толерантность к нагрузке: снижена (1 Вт/
кг). Ответ ЧСС на нагрузку: снижен. Ответ АД на на-
грузку: нормотонический. Дыхательный резерв (ДР) 
в норме. Сатурация крови в норме (снижение на на-
грузке не более 4 %). PetCO2покоя снижено (значе-
ние адекватно повышается на нагрузке). Частота ды-
хания на максимуме нагрузки в норме.

Пассивная ортостатическая проба (тилт-
тест). В  исходе: синусовый ритм с  признаками 
предвозбуждения желудочков с ЧСС ср. 66 уд/мин, 

Рис. 1. Фрагмент ЭКГ до имплантации ИКД
Умеренная синусовая брадикардия с ЧСС 57–65 уд/мин. ЭОС отклонение влево. Регистриру-

ются признаки предвозбуждения желудочков (PQ 80–100 мс QRS 120 мс). Признаки перегрузки 
левого предсердия. Признаки субэндокардиальной ишемии. QT 420 мс, QTc 424 мс. 
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ср. АД — 109/65 мм рт. ст. Ортостаз (15 мин): сину-
совый ритм с  признаками предвозбуждения желу-
дочков (выраженные ST-Т нарушения), ЧСС ср. 83 
уд/мин, ср. АД — 108/72 мм рт. ст. После перевода 
в ортостаз регистрировались кратковременные эпи-
зоды снижения АД до 80/40 мм рт. ст. (клинически 
незначимые). На 16-й минуте ортостаза у ребенка 
отмечалось развитие предсинкопального состояния 
(слабость, потемнение в  глазах, бледность кожно-
го покрова), во время которого зарегистрировано 
выраженное снижение АД до 40/15 мм рт. ст. (без 
снижения ЧСС 68–78 уд/мин). После перевода 

в клиноположение и вдыхания паров нашатырного 
спирта отмечалось постепенное улучшение само-
чувствия (в течение 3 минут сохранялась гипотония,  
60–75/35–50 мм рт. ст.). Восстановление: синусо-
вый ритм с признаками предвозбуждения желудоч-
ков (выраженные ST-Т нарушения), ЧСС ср. 65 уд/
мин, АД ср. — 84/48 мм рт. ст. Частые одиночные 
наджелудочковые экстрасистолы, залп наджелудоч-
ковой тахикардии с ЧСС до 118 уд/мин (их 6 к/ц) — 
клинически незначимые. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Про-
ба положительная  — вазодепрессорный вариант  
рефлекторного предсинкопального состояния.

Рис. 2. Фрагменты ХМЭКГ. Пароксизмы суправентрикулярной тахикардии, 
групповые суправентрикулярные экстрасистолы
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Лабораторное обследование. Общий анализ 
крови и  мочи  — без патологии. Биохимический 
анализ крови: общий белок, мочевина, креатинин, 
мочевая кислота, холестерин, триглицериды, кре-
атинкиназа, щелочная фосфатаза, билирубин (об-
щий, связанный, свободный), натрий, калий, каль-
ций — без патологии. Натрийуретический пептид 
в пределах нормы. Повышение уровней аспаргин-
трансферазы (АСТ) 122 МЕ/л (при норме до  40 
МЕ/л); аланинтрансферазы (АЛТ) 450 МЕ/л (при 
норме до 45МЕ/л), лактатдегидрогеназы, 1 267 Ед/л 
при норме до 450.

Учитывая предполагаемый метаболический 
характер КМП, стратификация риска внезапной 
сердечной смерти с помощью модели HCM-RISK- 
score не проводилась. Вместе с тем, учитывая экс-
тремальную гипертрофию, диффузный фиброз 
левого желудочка (до 39 %) по данным МРТ, син-
копальное/пресинкопальные состояния, а  также 
неустойчивую суправентрикулярную тахикардию, 
которая может являться индуктором жизнеугро-

жающей аритмии, был предположен высокий риск 
внезапной сердечной смерти, в  связи с  чем боль-
ной рекомендовано проведение инвазивного ЭФИ 
и  имплантации кардиовертера-дефибриллятора 
с целью первичной профилактики внезапной сер-
дечной смерти.

Имплантация кардиовертера-дефибриллятора 
(эндокардиальный доступ): устройство Medtronic 
Evera MRI S VR SureScan (PMZ622039S). Желу-
дочковый электрод с  одной шоковой спиралью 
фиксирован в  области верхушечной трети меж-
желудочковой перегородки. ИКД запрограмми-
рован в  режиме VVI с  базовой частотой 40 имп/
мин. Протоколом стимуляции Burst индуцирована 
устойчивая фибрилляция желудочков, купировать 
разрядом ИКД 20, 35 Дж не удалось. ФЖ купиро-
вана разрядом наружного дефибриллятора 250 Дж. 
Проведена замена электрода на электрод с двухшо-
ковой спиралью Medtronic 6947. Электрод фикси-
рован в области средней трети МЖП. Протоколом 
стимуляции Burst индуцирована устойчивая ФЖ, 

Рис. 3. ЭхоКГ по короткой оси. ЭхоКГ 4-камерная позиция
Гипертрофическая кардиомиопатия с поражением обоих желудочков, максимальной толщиной 

миокарда до 33 мм на уровне переднесептального и заднелатерального сегментов и наличием ди-
намической обструкции в ВТЛЖ до 30 мм рт. ст. в покое и до 39 мм рт. ст. после нагрузки, в ВТПЖ 
до 8 мм рт. ст. Митральная недостаточность +3. Трикуспидальная недостаточность +1. Неодно-
родность эхоструктуры миокарда обоих желудочков с наличием распространенных зон усиления 
сигнала (фиброз). Дисфункция миокарда обоих желудочков по 2 типу. Глобальная систолическая 
функция миокарда не нарушена. 
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разряд 20 Дж — без эффекта, купирована разрядом 
ИКД 35 Дж.

При контрольном ХМЭКГ зарегистрирован 
пароксизм мономорфной желудочковой тахикар-
дии с ЧСС 136 уд/мин продолжительностью 5 сек, 
в связи с чем доза бета-адреноблокатора метопро-
лола увеличена до  125 мг/сут (2,6 мг/кг/сут), при 
контрольном ХМЭКГ желудочковых нарушений 
ритма не зарегистрировано.

Генетическое тестирование. Выявлен ра-
нее описанный в  литературе вариант в  гетеро-
зиготном состоянии в  экзоне 5 из 9 экзонов гена 
LAMP2, приводящий к  приобретению преж-
девременного стоп-кодона. X:g.119581719G>A 
ENST00000434600.2: c.718C>T. Мутация верифи-
цирована по  Сэнгеру. У  отца и  матери мутаций 
не выявлено.

Продолжена терапия бета-адреноблокатором 
метопролол (1,5 мг/кг) 37,5 мг х 2 раза в день, с це-
лью профилактики фиброзообразования назначен 
антагонист альдостероновых рецепторов спироно-
лактон (1 мг/кг) 50 мг в сутки.

При обследовании в динамике через год само-
чувствие удовлетворительное, синкопальных со-
стояний, сердцебиений не было. Параметры ЭхоКГ 
без изменений. При контроле системы ИКД через 6 
и 12 месяцев нарушений в работе не выявлено, же-
лудочковых нарушений ритма и эпизодов срабаты-
вания ИКД не зарегистрировано.

ОБСУЖДЕНИЕ

Болезнь Данона является причиной тяжелой 
ГКМП, клинически характеризующейся экс-
тремально выраженной гипертрофией миокар-
да, нарушениями сердечного ритма, высокой 
смертностью от  нарушений сердечного ритма 
или прогрессирующей сердечной недостаточно-
сти. Данное наблюдение демонстрирует ранний 
дебют болезни Данона у  девочки. Наследствен-
ность не  отягощена, что затрудняло диагности-
ку заболевания. Доминировали признаки ГКМП, 
отсутствовали миопатический синдром и  ког-
нитивные нарушения. На  ЭКГ выявлен синдром 
преэкзитации желудочков, короткие эпизоды (до 
6 комплексов) суправентрикулярной непостоян-
ной тахикардии при суточном мониторировании, 
однако приступы пароксизмальной суправентри-
кулярной тахикардии отсутствовали. Результа-
ты ЭФИ верифицировали нодо-вентрикулярный 
тракт, однако тахисистолические нарушения рит-
ма не были индуцированы, в  связи с  этим ради-
очастотная абляция не  проводилась. Основным 
клиническим проявлением заболевания являлись 

пресинкопальные и  синкопальные состояния. 
Они по  своим клиническим проявлениям (по-
степенное начало, яркая вегетативная окраска) 
были более похожи на вазовагальные. Проведение 
тилт-теста позволило верифицировать вазоде-
прессорный характер синкопальных состояний. 
Вместе с тем не исключалась возможность после-
дующего развития и кардиогенного/аритмогенно-
го синкопального состояния. Данные ЭхоКГ выя-
вили экстремальную гипертрофию миокарда, что 
увеличивало риск развития жизнеугрожающих 
аритмий. Для оценки степени риска аритмоген-
ных событий была проведена магнитно-резонанс-
ная томография, выявившая распространенный 
фиброз, что увеличивало риск желудочковой та-
хикардии. В данном случае систолическая функ-
ция миокарда была не нарушена, по клиническим 
данным отмечались лишь умеренные признаки 
сердечной недостаточности II A класса, натрий-
уретический пептид в  пределах нормы. Вместе 
с  тем, результаты спироэргометрии продемон-
стрировали высокий риск прогрессирования сер-
дечной недостаточности в дальнейшем (снижение 
толерантности к  физической нагрузке, снижение 
потребления кислорода на  максимуме нагрузки 
и на анаэробном пороге).

Учитывая высокий риск развития внезапной 
смерти (экстремальная гипертрофия, синкопаль-
ные состояния, распространенный фиброз), была 
проведена имплантация кардиовертера-дефибрил-
лятора с  целью первичной профилактики внезап-
ной сердечной смерти. Следует подчеркнуть, что 
купировать индуцированную устойчивую фи-
брилляцию желудочков удалось только кардиовер-
тером-дефибриллятором с  желудочковым элект-
родом с  двухшоковой спиралью, что обусловлено 
экстремальной гипертрофией миокарда.

Учитывая тот факт, что фенотипические прояв-
ления поражения сердца при болезни Данона име-
ют очень много сходных характеристик с  первич-
ной ГКМП на  фоне мутации генов, кодирующих 
синтез белков саркомерного комплекса, необходи-
мо проведение генетической диагностики. Показа-
нием для проведения генетического обследования 
с  определением мутации в  гене LAMP2 являются 
выраженная концентрическая гипертрофия миокар-
да, гигантский вольтаж QRS комплекса в сочетании 
с  синдромом преэкзитации желудочков и/или мы-
шечной слабостью, изменениями в биохимических 
показателях [3, 5, 11]. Именно генетическое тести-
рование позволило в  данном случае верифициро-
вать диагноз «болезнь Данона». Учитывая отсут-
ствие мутации у родителей, в данном случае имеет 
место возникновение мутации de novo.
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РЕЗЮМЕ

Введение. Эписпадия  — крайне редкое заболевание, у  женщин встречается в  5–6 
раз реже, чем у  мужчин. Частота женской эписпадии колеблется от  1 на  160 000  
до 480 000 живорождений. Ее можно диагностировать путем тщательного осмотра по-
ловых органов. Лечение эписпадии только хирургическое, которое довольно сложно 
и требует опыта. Литература, в которой обсуждается женская эписпадия, очень огра-
ничена. В этой статье мы хотели бы сообщить о хирургическом лечении изолирован-
ной эписпадии у девочки 3 лет в НМИЦ им. В. А. Алмазова.

Описание клинического случая. 3-летняя девочка поступила с  основной жалобой 
на недержание мочи с рождения, в дневное и ночное время. Недержание мочи не было 
вызвано физической активностью и не усугублялось приемом пищи/питья. Физикаль-
ное обследование показало, что наружные половые органы пациентки имеют недо-
развитые малые половые губы, патологическую уретру, раздвоенный клитор. Лабора-
торные результаты были в пределах нормы. Микционная цистоуретрография выявила 
подтекание мочи во время фазы наполнения. Стенка мочевого пузыря была нормальной, 
пузырно-мочеточникового рефлюкса не было. Больной выполнено одномоментное опе-
ративное вмешательство, заключающееся в  пластике уретры и  реконструкции шейки 
мочевого пузыря, пластике клитора и малых половых губ. Интраоперационных и после-
операционных осложнений не было. При осмотре через 1 неделю и 6 месяцев наблю-
дения у пациентки достигнуто удержание мочи, операционная рана зажила первично.

Обсуждение. Эписпадия — редкое заболевание, которое может протекать в различ-
ной степени, от легкой до тяжелой. В тяжелой степени происходит расщепление всей 
уретры с вовлечением шейки мочевого пузыря, вызывающее постоянное недержание 
мочи у пациента. Случаи эписпадии довольно сложно диагностировать. Врач должен 
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ABSTRACT

Introduction. Epispadias is an extremely rare disease. Epispadias in women is 5–6 times less 
common than in men. The incidence of female epispadias ranges from 1 in 160,000 to 480,000 
live births. Epispadias can be diagnosed by a thorough examination of the genitals. Treatment 
of epispadias is only surgical, which is quite difficult and requires experience. The literature 
that discusses female epispadias is very limited. In this article, we would like to report on the 
surgical treatment of isolated epispadias in a 3-year-old girl at the Almazov National Medical 
Research Center.

Clinical case. A 3-year-old girl presented with the main complaint of urinary incontinence since 
birth, during the day and at night. Urinary incontinence was not caused by physical activity and 

развести большие половые губы и тщательно провести медицинский осмотр. Объек-
тивными целями хирургического лечения эписпадии являются достижение удержания 
мочи, восстановление анатомии, функции и косметического вида уретры и гениталий. 
Одноэтапная реконструкция является современным хирургическим методом, исполь-
зуемым для лечения изолированной эписпадии у женщин.

Заключение. Эписпадия у женщин является редкой врожденной аномалией, которую 
довольно часто не выявляют в детском возрасте. Для изолированной эписпадии у де-
вочки в настоящее время предпочтительна одноэтапная хирургическая коррекция.

Ключевые слова: женская эписпадия, уретра, эписпадия.
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ   |   CLINICAL CASES

 121   Том  № 3      2      2023   

ВВЕДЕНИЕ

Эписпадия — это состояние, при котором уре-
тральная пластинка широко открыта по дорсаль-
ной поверхности, а отверстие уретры расположено 
в аномальном месте [1, 2]. У девочек меатус обыч-
но располагается между клитором и  половыми 
губами или находится в  области живота [2]. Су-
ществуют различные степени эписпадии. Эпис-
падия может встречаться изолированно или при 
экстрофии мочевого пузыря. У женщин с эписпа-
дией можно обнаружить раздвоенный клитор, от-
верстие влагалища, смещенное в переднюю часть, 
непроходимое отверстие уретры, отсутствие или 
аномальную форму лона, недержание мочи раз-
личной степени [2].

Эписпадия — редкое заболевание. Распростра-
ненность оценивается примерно в  1 случай на  10 
000–50 000 живорождений [1]. Эписпадия у  жен-
щин встречается в  5–6 раз реже, чем у  мужчин, 
и  составляет 1 случай на  160 000–480 000 живо-
рождений [3]. Более 60 % случаев приходится 

на изолированную эписпадию [4]. Для исключения 
аномалий в других органах при эписпадии необхо-
димо проведение дополнительных исследований, 
таких как УЗИ мочеполовой системы и  микцион-
ная цистоуретрография [1]. Лечение эписпадии хи-
рургическое, которое довольно сложно и  требует 
опыта. Целями операции являются реконструкция 
и обеспечение оптимальной функции половых ор-
ганов и уретры [1].

Трудно найти литературу, в  которой изолиро-
ванно обсуждается женская эписпадия. В основном 
это статьи о клинических случаях. В ряде отчетов 
рекомендован оптимальный подход к лечению изо-
лированной эписпадии у  женщин [5–9]. Рекомен-
дуемым хирургическим методом лечения являет-
ся одноэтапная пластика уретры, реконструкция 
шейки мочевого пузыря и перинеопластика [5, 9]. 
В этой статье мы хотели бы сообщить о хирургиче-
ском лечении изолированной эписпадии у девочки 
3 лет. Мы надеемся, что благодаря описанию этого 
случая исследователи смогут расширить свои зна-
ния о лечении женской эписпадии.

was not aggravated by eating/drinking. Physical examination showed that the external genital 
organs of the patient have underdeveloped labia minora, abnormal urethra, bifurcated clitoris. 
Laboratory results were within the normal range. Voiding cystourethrography revealed urine 
leakage during the filling phase. The bladder wall was normal, there was no vesicoureteral reflux. 
The patient underwent simultaneous surgical interventions, consisting in plastic surgery of the 
urethra and reconstruction of the bladder neck, plastic surgery of the clitoris and labia minora. 
There were no intraoperative and postoperative complications. After 1 week and 6 months of 
observation, the patient achieved urinary retention, the surgical wound healed primarily.

Discussion. Epispadias is a rare condition that can vary in severity from mild to severe. Se-
verely, splitting of the entire urethra occurs, involving the bladder neck, causing permanent 
urinary incontinence in the patient. Cases of epispadias are quite difficult to diagnose. The 
doctor should dilute the labia majora and carefully conduct a physical examination. The ob-
jective goals of the surgical treatment of epispadias are to achieve urinary retention, restore the 
anatomy, function and cosmetic appearance of the urethra and genitals. One-stage reconstruc-
tion is a modern surgical technique used to treat isolated epispadias in women.

Conclusion. Epispadias in women is a rare congenital anomaly that is often not detected in 
childhood. For isolated epispadias in a girl, one-stage surgical correction is currently preferred.

Key words: epispadias, female epispadias, urethra.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Девочка 3 лет поступила с  основной жалобой 
на недержание мочи с рождения, в дневное и ноч-
ное время. Недержание мочи не вызывалось актив-
ностью и не ухудшалось при приеме пищи/питья. 
В анамнезе не было повышения температуры, мут-
ной мочи, гематурии, дизурии и болей в боку и жи-
воте. Пациентка выпивала около 600 мл жидкости 
в день и постоянно носила подгузники. Цвет мочи 
был ярко-желтым, объем мочи оценивался пример-
но в 600–700 мл/сутки, дефекация была нормаль-
ной. Травмы позвоночника в  анамнезе нет. Эпис-
падия впервые была диагностирована в 1 год при 
осмотре детским урологом по  месту жительства. 
Затем ее в возрасте 3 лет направили в НМИЦ им. 
В. А. Алмазова для реконструктивной операции.

Физикальное обследование выявило недораз-
витые малые половые губы, аномальный мочеис-
пускательный канал, расщепленный клитор (рис. 
1). У пациентки нормальное положение ануса, нет 
образований или других аномалий, свидетельству-
ющих о  патологии позвоночника. Лабораторные 
результаты были в пределах нормы. Однако в ана-
лизах мочи обнаружено: лейкоциты 6–8, эритроци-
ты 0–1, бактерии (+), рН 8,5. Хотя бактерии и были 
положительными, это нельзя было диагностиро-

вать как ИМП, поскольку лейкоцитарная эстераза 
была отрицательной, и у пациентки не было кли-
нических симптомов ИМП [10].

Было выполнено УЗИ всей брюшной полости, 
которое показало нормальную форму и  размер 
правой и левой почки. Также была проведена ци-
стоскопия, которая выявила, что наружное от-
верстие уретры расположено более вертикально, 
а шейка мочевого пузыря широко открыта. По дан-
ным микционной цистоуретрографии непрерыв-
ное подтекание мочи наблюдалось во время фазы 
наполнения после введения 80 мл контрастного ве-
щества. Стенка мочевого пузыря нормальная, без 
дефектов наполнения, пузырно-мочеточникового 
рефлюкса нет.

Хирургическая операция в объеме реконструк-
ции эписпадии и шейки мочевого пузыря под сим-
физом по  Macedo. Пациентка уложена в  литото-
мическое положение. Хирургическая процедура 
началась с разрезов на лоне с выкраиванием ром-
бовидного лоскута. Далее разрез окаймлял меатус 
по вентральной поверхности на 6 часах. После от-
клонения лоскута книзу открылись пузырно-лон-
ные связки, которые были рассечены, чтобы обна-
жить шейку мочевого пузыря. Разрез продолжали 
до слизистой оболочки и серозно-мышечного слоя 
мочевого пузыря. Выполнена реконструкция шей-

Рис. 1. Пациентка 3 лет с эписпадией, вид до операции

Figure 1. Patient 3 years old with epispadias, view before surgery
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ки мочевого пузыря, путем ее гофрирования узло-
выми швами PDS 5/0. Удлинение уретры было вы-
полнено методом тубуляризации по  вентральной 
поверхности (шов уретры на 6 часах) на силиконо-
вом катетере 8 Fr. В дальнейшем проведена моби-
лизация расщепленных ножек и головки клитора, 
которые сведены и сшиты над уретрой. Проведена 
пластика малых половых губ, викрил 6/0 (рис. 2, 3). 
Во время операции кровотечение было минималь-
ным, интраоперационных осложнений не  было. 
Последующее наблюдение проводилось через 1 
неделю, 1 месяц и 6 месяцев после операции. Па-
циентка имеет нормальное мочеиспускание и удер-
жание мочи.

ОБСУЖДЕНИЕ

Эписпадия у  женщин встречается в  5–6 раз 
реже, чем у  мужчин [4], с  частотой примерно 1 
на 484 000 живорождений [11], однако исследова-
ние Allen и  соавторов показало, что из-за пропу-
щенного диагноза эписпадия у  женщин встреча-
ется в три раза чаще, чем предполагалось, то есть 
1 на 160 000 живорожденных девочек [3]. На изо-
лированную эписпадию приходится более 60 % 
случаев [12]. Эмбриогенез и  органогенез женской 
мочеполовой системы сложны. Проблема, возни-
кающая в  процессе эмбриогенеза, может вызвать 
аномальное развитие мочевыводящих и  половых 
путей [5]. Эписпадия может развиться из-за непра-
вильного положения генитального бугорка, что 
способствует неполной тубуляризации уретры [13].

Эписпадия может встречаться в  различной 
степени выраженности. Согласно классификации 
Davis, эписпадию можно разделить на  легкую 
и  тяжелую степени. При легкой степени расще-
плен только меатус уретры. При средней степени 
имеется дорсальное расщепление уретры, а  при 
тяжелой — расщепление происходит на всей уре-
тре и  затрагивает шейку мочевого пузыря, вызы-
вая у  пациента постоянное недержание мочи [7, 
14]. Однако в  одном исследовании говорится об 
отсутствии корреляции между анатомическими 
аномалиями и  степенью недержания мочи, по-
скольку корреляция между аномалиями сфинктера 
и аномалиями уретры не является абсолютной [3]. 
Аномалии шейки мочевого пузыря, низкая емкость 
мочевого пузыря или низкое уретральное давление 
являются частыми причинами недержания мочи 
при изолированной эписпадии у женщин [15]. Па-
циенты с  эписпадией и  недержанием мочи могут 
иметь кожные высыпания вокруг промежности из-
за постоянного использования подгузника [9].

Случаи эписпадии довольно сложно диагности-
ровать, когда нет аномалий таза или позвоночни-
ка. Врач должен раскрыть большие половые губы 
и тщательно провести физикальное обследование, 
чтобы не  пропустить изолированную женскую 
эписпадию [9]. При изолированной эписпадии 
у женщин влагалище и внутренние половые органы 
обычно не изменены. Рентгенологическое обследо-
вание (микционная цистоуретрограмма) необхо-
дима для оценки рефлюкса и исключения других 
причин недержания мочи. Цистоуретроскопия или 

Рис. 2, 3. Пациентка 3 лет с эписпадией: состояние на 7-е сутки после операции 
Macedo

Figure 2, 3. A 3-year-old patient with epispadias on the 7th day after Macedo surgery



КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ   |   CLINICAL CASES

124    Том  № 3      2      2023   

цистоскопия также необходимы для оценки емко-
сти мочевого пузыря и устьев мочеточников [7].

На основании классификации Davis представ-
ленный нами случай можно отнести к  тяжелым, 
поскольку имело место поражение шейки мочевого 
пузыря и недержание мочи. Нами была выполнена 
одномоментная операция по восстановлению эпис-
падии и реконструкции шейки мочевого пузыря.

Объективными целями хирургического лече-
ния эписпадии являются достижение удержания 
мочи, восстановление анатомии, функции и  кос-
метического вида уретры и гениталий. Различают 
два вида хирургических методов эписпадии: двух-
этапную и  одноэтапную реконструкцию. Самым 
старым методом была двухэтапная реконструкция, 
разработанная Young в 1908 году [9]. Техника была 
модифицирована Dees и  Leadbetter [30]. Техника 
Young-Dees-Leadbetter является широко использу-
емым методом и  золотым стандартом для рекон-
струкции шейки мочевого пузыря. Техника опе-
рации имеет показатели удержания мочи от 60 % 
до 85,5 % [15]. Тем не менее, этот метод уменьшает 
емкость мочевого пузыря, и трудно добиться удер-
жания мочи при малой емкости мочевого пузыря. 
Поэтому операция была отложена на  тот возраст, 
когда дети могут принять необходимые инструк-
ции по  приучению к  туалету, а  мочевой пузырь 
имеет достаточную емкость для операции [15, 30]. 
Позже Gearhart предложил проводить реконструк-
цию уретры и половых органов в возрасте 1,5–2 лет, 
а реконструкцию шейки мочевого пузыря — в воз-
расте 4–5 лет [15]. Хотя этот метод обеспечивает 
хорошее удержание в  87,5 % случаев, он требует 
нескольких сеансов хирургического вмешатель-
ства и  связан с  более высокой заболеваемостью 
[5]. Имеются и другие методы реконструкции при 
эписпадии, такие как пузырно-уретральная под-
веска, трансвагинальная пликация и  процедуры 
лоскута мочевого пузыря, в том числе и методика 
Macedo [14–29].

В настоящее время применяемым хирурги-
ческим методом при изолированной эписпадии 
у женщин является одномоментная реконструкция 
[5]. Восстановление уретры и реконструкцию мо-
чевого пузыря выполняют за одну операцию [9]. 
Первую одноэтапную реконструкцию предложил 
Hendren. Он сочетал промежностный и трансвези-
кальный доступ с  реимплантацией мочеточника 
[29]. Этот метод требует обширного рассечения 
тканей, имеет длительную продолжительность 
операции и дает удовлетворительные результаты. 
С  тех пор было разработано множество модифи-
каций одноэтапной реконструкции. Выбор ме-
тода одноэтапной реконструкции основывается 

на  предпочтениях хирурга и  состоянии пациен-
та. Процедуру промежностного доступа не  реко-
мендуется выполнять у  пациентов с  рефлюксом, 
нуждающихся в  реимплантации мочеточников. 
В  более тяжелых случаях требуется более ради-
кальная техника для достижения лучшего резуль-
тата удержания мочи. Для этого пациента мы вы-
полнили одноэтапную реконструкцию эписпадии 
и  реконструкцию шейки мочевого пузыря через 
промежностный доступ, следуя методике, упомя-
нутой Macedo и соавторами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эписпадия у девочек является редкой врожден-
ной аномалией, которую довольно часто не диагно-
стируют. Для диагностики данной патологии не-
обходимо тщательное физикальное обследование. 
Хирургическое лечение является вариантом для 
изолированной женской эписпадии. Одноэтапная 
реконструкция рекомендуется в  качестве хирур-
гической техники для изолированной эписпадии 
у женщин. Целями операции являются достижение 
удержания мочи, нормальной анатомии и функции 
уретры и  гениталий, а  также косметическое вос-
становление.
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ABSTRACT

A case of clinical observation of a child having with) dilated cardiomyopathy in the structure of 
Becker’s progressive muscular dystrophy, complicated by chronic heart failure of the second 
A degree, the second functional class. The etiology, pathogenesis, clinic, diagnostics, features 
of differential diagnostics and new approaches to the treatment of progressive neuromuscular 
dystrophies, which are relevant in pediatric cardiology practice, are reflected.
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Список сокращений: АЛТ  — аланинами-
нотрансфераза, АСТ  — аспартатаминотранс-
фераза, ЖЭ  — желудочковая экстрасистолия, 
иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента, КДО  — конечный диастолический 
объем, КДР — конечный диастолический размер, 
КМП — кардиомиопатия, КСР — конечный систо-
лический размер, КФК  — креатинфосфокина-
за общая, КФК МВ  — креатинфосфокиназа МВ, 
ЛДГ  — лактатдегидрогеназа, ЛЖ  — левый же-
лудочек, МРТ  — магнитно-резонансная томогра-
фия, МСКТ  — мультиспиральная компьютерная  
томография, НБПНПГ — неполная блокада правой 
ножки пучка Гиса, НМЗ — нейромышечные забо-
левания, ОРВИ — острая респираторная вирусная 
инфекция, ПЖ — правый желудочек, ПМД — про-
грессирующая мышечная дистрофия, ПЦР — по-
лимеразная цепная реакция, ПЭТ  — позитронно- 
эмиссионная томография, СМЭКГ  — суточное 
мониторирование ЭКГ, УЗИ — ультразвуковое ис-
следование, ФВ — фракция выброса, ФК — функ-
циональный класс, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность, ЧД — частота дыхания, ЭКГ — 
электрокардиография, ЭхоКГ — эхокардиография.

ВВЕДЕНИЕ

Нейромышечные заболевания (НМЗ) — клини-
чески и генетически гетерогенная группа врожден-
ных заболеваний, характеризующаяся прогрес-
сирующей мышечной слабостью, дистрофией 
и атрофией мышечной ткани. На первом десятиле-
тии жизни дебютирует большинство клинических 
форм ПМД и амиотрофий, имеющих прогредиент-
ное течение и на сегодняшний день неизлечимых. 
К 2001 году смертность от сердечно-сосудистых на-
рушений вышла на первое место при всех формах 
мышечных дистрофий [1]. Вместе с тем в послед-
нее десятилетие достигнуты значительные успехи 
в изучении молекулярных механизмов наследствен-
ных нейромышечных заболеваний и  их терапии 
с  применением методов генной инженерии. Для 
большинства описанных клинических форм нейро-
мышечной патологии выявлены гены, патогенные 
варианты в  которых ассоциированы с  развитием 
заболевания. При этом в  спектре нейромышечной 
патологии существует множество аллельных форм 
заболеваний, при которых мутации в одном и том 
же гене ассоциированы с различными клинически-
ми формами нейромышечной патологии (врожден-
ные миопатии, миодистрофии, полинейропатии). 
В то же время одна и та же клиническая форма забо-
левания, например, врожденные миопатии, может 
быть обусловлена патогенными вариантами целого 

ряда генов [2, 3]. Так, многие из форм врожденных 
миопатий и миодистрофий имеют в  качестве при-
чин возникновения мутации в  генах, описанных 
в связи с развитием различных форм кардиомиопа-
тий — дилатационной, рестриктивной, аритмоген-
ной и, реже, гипертрофической [4].

Проблема поражения сердечно-сосудистой си-
стемы при НМЗ актуальна, поскольку летальный 
исход многих из них обусловлен именно вовлече-
нием сердца в патологический процесс. Сердечная 
мышца поражается первично вследствие дефици-
та того же белка, которого нет в скелетной мыш-
це, поскольку структурная организация миоцитов 
и кардиомиоцитов во многом сходна. В настоящее 
время не  вызывает сомнений, что большинство 
ПМД сопровождается развитием КМП, и нередко 
дебют миопатии начинается именно с  кардиоло-
гических проявлений (например, с блокады ножек 
пучка Гиса по ЭКГ, с диастолической дисфункции 
миокарда по  данным эхокардиографии (ЭхоКГ)), 
в  то время как симптомы поражения скелетных 
мышц могут быть маскированными [5, 6].

Несмотря на  клиническую представленность 
и  прогностическую значимость КМП у  больных 
ПМД, поражение сердца долгое время оставалось 
«за кадром» проявлений миодистрофического син-
дрома. Только с  восьмидесятых годов прошлого 
столетия исключение стала составлять ПМД Дю-
шенна, при которой раньше всего системно начали 
изучаться сердечно-сосудистые нарушения. Для 
дистрофинопатий Дюшенна и Беккера характерно 
развитие дилатационной КМП с ранней сердечной 
декомпенсацией, нарушениями ритма и  ишемией 
миокарда со  стенокардитическим синдромом (у 
6 % и 8 % больных соответственно) [7–8].

Патогенез ПМД различен в зависимости от кли-
нической формы и  конкретного генетического де-
фекта. Каждая форма миодистрофии обусловлена 
отдельным точечным генетическим дефектом, на-
рушающим способность мышечных клеток синте-
зировать необходимые белки. Существенное зна-
чение в  манифестации заболевания принадлежит 
острым и  хроническим инфекциям, травмам, али-
ментарным дистрофиям, физическим перегрузкам 
и другим факторам внешней среды, которые могут 
являться триггерами для развития и  прогресси-
рования наследственно детерминированного про-
цесса. Точная нозологическая диагностика ПМД 
невозможна без использования современного арсе-
нала молекулярно-генетических методов, методов 
иммунобиохимического, иммуногистохимическо-
го анализа и, в  ряде случаев, электронной микро-
скопии. Однако, учитывая ограниченный доступ 
к  проведению высокотехнологичного генетическо-
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го скрининга, достоверная молекулярно-генетиче-
ская диагностика в  ряде случаев все еще не  пред-
ставляется возможной. Поэтому для диагностики 
ранних проявлений прогрессирующих мышечных 
дистрофий и  амиотрофий необходимо использова-
ние первичного алгоритма клинического обследо-
вания, включающего клинический осмотр, спектр 
лабораторных показателей (маркеры миоцитолиза: 
креатинфосфокиназа (КФК), креатинфосфокиназа 
МВ (КФК МВ), лактатдегидрогеназа (ЛДГ), уровень 
тропонина), определение иммунного и тиреоидного 
статуса и показателей коагулограммы. Инструмен-
тальное обследование таких пациентов обязательно 
должно включать ЭКГ, ЭхоКГ, суточное монитори-
рование ЭКГ (СМЭКГ), рентгенографию грудной 
клетки с  определением кардиоторакального ин-
декса, ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 
брюшной полости, электронейромиографию, позво-
ляющую выявить «феномен положительных острых 
волн», магнитно-резонансную томографию (МРТ), 
позитронно-эмиссионную томографию (ПЭТ) серд-
ца, МРТ мышц, биопсию мышц (нервно-мышечного 
лоскута) с последующими световой и электронной 
микроскопиями, ультразвуковую допплерогра-
фию, дуплексное сканирование, денситометрию 
костей и  исследование функции внешнего дыха-
ния. Определение точного генетического дефекта, 
особенно при миодистрофиях Дюшенна, Беккера, 
Эмери-Дрейфуса, а также при миодистрофии Верд-
нига-Гоффмана, является ключевым исследованием, 
так как именно при этих заболеваниях получены 
генно-терапевтические препараты или имеют место 
многообещающие данные об их разработке [9–12].

В качестве примера из клинической практики 
приводим случай динамического наблюдения в те-
чение 1,5 лет за пациентом К. 12 лет с дилатацион-
ной КМП в структуре ПМД Беккера (замена в гене 
дистрофина R141 P (NM 004009:exon6:c.G422C, 
chrX-32834681, HG7)), осложненной хронической 
сердечной недостаточностью 2 А  степени, II ФК. 
Сопутствующая патология представлена дисфунк-
цией синусового узла, редкой желудочковой экс-
трасистолией, хроническим тонзиллитом в  стадии 
компенсации, дискинезией желчевыводящих путей.

Клиническое наблюдение. При первом обра-
щении в отделение педиатрии ФГБУ «НМИЦ им.  
В. А. Алмазова» Минздрава России пациент предъ-
являл жалобы на снижение толерантности к физи-
ческим нагрузкам, повышенную утомляемость, 
миалгии, преимущественно в  двуглавых мыш-
цах плеча, икроножных и  задней группе мышц 
бедра, возникающие, как правило, после физиче-
ских нагрузок (ходьбы в  умеренном темпе, подъ-

ема по лестнице). Наряду с  этим — боли в левой 
половине грудной клетки колющего характера, 
чаще при глубоком дыхании, возникающие без 
четкой периодичности, вне связи с  физическими, 
психоэмоциональными нагрузками, изменением 
положения тела в  отсутствие иррадиации, кото-
рые купировались самостоятельно. Периодически 
отмечалась пастозность голеней в вечернее время 
в течение последних 6 месяцев. За 3 месяца до об-
ращения в наш Центр появились ограничения объ-
ема движения и усиление болевого синдрома в ле-
вом коленном суставе, прогрессирующее снижение 
толерантности к физической нагрузке, сохранение 
болевого синдрома в левой половине грудной клет-
ки аналогичного характера. 

Обращает на себя внимание, что ребенок предъ-
являл жалобы на миалгии в нижних конечностях, 
общую слабость и утомляемость с раннего возрас-
та, однако родители расценивали это как особенно-
сти поведения и стремились приобщить мальчика 
к занятиям физической культурой и спортом.

Жалобы на ощущение перебоев в работе сердца, 
наличие синкопальных и пресинкопальных состо-
яний, эпизоды лихорадки отрицает.

Анамнез жизни. Ребенок от 1-й беременности, 
протекавшей на  фоне токсикоза первой и  второй 
половины, неоднократных угроз прерывания. На-
следственность, со  слов, не  отягощена. Родители 
вредные привычки отрицают. Профессиональных 
вредностей не зарегистрировано. Мать на внутриу-
тробные инфекции не  обследована. Роды первые, 
путем операции кесарево сечение, на  39/40 неде-
ле, по  выписным документам  — без патологии. 
Закричал сразу, масса тела при рождении 3240 г, 
длина — 54 см. Оценка по шкале Апгар — 8/9 бал-
лов. Естественное вскармливание до 5 месяцев. Рос 
и  развивался по  возрасту. При анализе медицин-
ской документации в возрасте 3 лет перенес ветря-
ную оспу, в 6 лет — грыжесечение под наркозом, 
ОРВИ — 3–4 раза в год. Наблюдался отоларинго-
логом по поводу хронического компенсированного 
тонзиллита; гастроэнтерологом  — в  связи с  ди-
скинезией желчевыводящих путей по смешанному 
типу. Физическое развитие среднее, гармоничное. 
Наличие судорог до настоящего времени мать па-
циента и сам ребенок отрицают. Семейный анам-
нез по наличию НМЗ не отягощен. Второй ребенок, 
девочка 6 лет, здорова.

Анамнез заболевания. В  возрасте 10 лет при 
проведении диспансеризации в школе впервые на-
правлен к кардиологу в связи с выявленной по ЭКГ 
неполной блокадой правой ножки пучка Гиса 
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(НБПНПГ), что на тот момент было расценено как 
вариант нормы. По результатам осмотра выслушан 
систолический шум сердца без экстракардиально-
го проведения, незначительное увеличение печени 
(+ 1,0 см). ЭхоКГ — не проводилась.

По данным ЭКГ от  ноября 2015 года (10,4 
года) — сохранение НБПНПГ, обращало внимание 
появление глубокого зубца Q в  I, аvL, avR, V4-V6. 
По  результатам ЭхоКГ  — выраженная дилатация 
левого желудочка (ЛЖ) и  резкое снижение фрак-
ции выброса (ФВ) ЛЖ: конечный диастолический 
размер (КДР) ЛЖ — 60 мм (z-score 6.24), конечный 
диастолический объем (КДО) ЛЖ  — 180 мл, ФВ 
ЛЖ  — 40 % по  Симпсону, зоны гипокинеза с  ди-
скинезом верхушки, митральная, трикуспидальная 

регургитации 1 степени (табл. 1). Признаков ги-
пертрофии миокарда не  выявлено. Спустя 1 месяц 
госпитализирован в плановом порядке в отделение 
детской кардиоревматологии по месту жительства. 
При поступлении: отмечалось нарастание дилата-
ции ЛЖ — КДР 62 мм, прогрессирующее снижение 
сократительной способности миокарда  — ФВ ЛЖ 
25 %; диффузный гипокинез стенок ЛЖ, повыше-
ние давления в легочной артерии до 32 мм рт. ст., 
митральная регургитация 1 степени (табл. 1). При 
проведении СМЭКГ: средняя ЧСС — 85 в минуту, 
максимальная ЧСС — 115 в минуту, минимальная 
ЧСС  — 58 в  минуту (в дневные часы) и  соответ-
ственно 57, 81 и 50 в минуту в ночные часы. Эктопи-
ческая активность представлена 57 полиморфными 

Таблица 1. Динамика эхокардиографических показателей

Догоспитальный 
этап I госпитализация Межгоспитальный период

Ноябрь 
2015 г.

Декабрь 
2015 г.

Май 2016 
г.

Июнь 
2016 г.

Март 
2017 г.

Июль 
2017 г.

Сентябрь 
2017 г.

КДР ЛЖ, мм
60 
(Z-score 
6.24)

62 
(Z-score6. 
6.99)

59,2 
(Z-score 
5)

58,1 
(Z-score 
4.65)

60,9 
(Z-score 
5.36)

61,5 
(Z-score 
5.49)

59,6 
(Z-score 
4.7)

КДО ЛЖ, мл
180 
(Z-score 
4.34)

175 
(Z-score 
3.88)

167 
(Z-score 
3.66)

186 
(Z-score 
3.98)

190 
(Z-score 
3.81)

177 
(Z-score 
3.36)

ФВ (Т) 30 % 38 % 32,3 % 33,7 % 27 %

ФВ (S) 40 % 25 % 27 % 35 % 30 % 36 % 30 %

МЖП, мм
7,3 
(Z-score 
0.17)

6,3 
(Z-score 
-1.07)

6 
(Z-score 
-1.55)

8 
(Z-score 
0.66)

7,3 
(Z-score 
-0.21)

ЗСЛЖ, мм 
8 
(Z-score 
-1.47)

9 
(Z-score 
-2.85)

7,5 
(Z-score 
0.59)

7,2 
(Z-score 
-0.01)

7,7 
(Z-score 
-0.58)

ЛП, мм 37 х 40 33 х 37
31,8х 
 36,7

37,9х 
 44,6

44 х 46

TAPSE, мм
11  
 (-6.35)

14 
  (-4.62)

9  
 (-7.03)

МК рег. 1 ст 1 ст 1 ст 1 ст 1 ст 1 ст 1 ст

ТК рег. 1 ст 1 ст 1 ст 1 ст 1 ст 1 ст

Давление 
в ЛА, мм рт. ст.

32 25 24 24 25 26

Примечания: КДР ЛЖ — конечно-диастолический размер левого желудочка; КДО ЛЖ — конеч-
но-диастолический объем левого желудочка; ФВ (Т) — фракция выброса по Тейхольц; ФВ (S) — 
фракция выброса по Симпсону; МЖП — межжелудочковая перегородка; ЗСЛЖ — задняя стенка 
левого желудочка; ЛП — левое предсердие; TAPSE — Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion; МК 
рег.  — регургитация митрального клапана; ТК рег.  — регургитация трикуспидального клапана; 
ЛА — легочная артерия.
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желудочковыми экстрасистолами. По месту житель-
ства был установлен диагноз: дилатационная КМП, 
ХСН 2А II ФК. Назначена терапия селективными 
бета-блокаторами (бисопролол в суточной дозе 2,5 
мг/сутки постоянно), ингибиторами АПФ (энала-
прил в суточной дозе 5 мг/сутки постоянно).

Впервые госпитализирован в  ФГБУ «НМИЦ» 
им. В. А. Алмазова Минздрава России в возрасте 11 
лет. На основании жалоб, анамнестических данных, 
результатов клинико-лабораторных и  инструмен-
тальных исследований состояние было расценено 
как КМП дилатационного фенотипа, причиной ко-
торой, кроме генетической, мог быть воспалитель-
ный процесс в миокарде. Кроме того, с учетом пола 
и раннего дебюта заболевания, а  также характер-
ных жалоб на утомляемость и мышечную слабость 
в  дифференциальный ряд были включены НМЗ. 
По результатам проведенных обследований: в кли-
ническом анализе крови  — без патологии. При 
оценке биохимических показателей крови обра-
щало внимание наличие выраженного повышения 
кардиоспецифических ферментов при неоднократ-
но проводимом динамическом контроле (лактатде-
гидрогеназы (ЛДГ) до 704 –> 802 –> 747 Ед/л при 
норме до 220 Ед/л; креатинфосфокиназы МВ (КФК 
МВ) до 194,9 – > 340,9 –> 377,9 –> 115,5 Ед/л при 
норме до 24 Ед/л; тропонина I до 0,0750 –> 0,0657 

нг/мл при норме до  0,0340 нг/мл), а  также значи-
тельное повышение миогенных маркеров — общей 
КФК до 4 267 –> 13 882 Ед/л при норме до 200 Ед/л 
(табл. 2). Тесты стрептококковой серологии отри-
цательные. Показатели тиреоидного статуса — без 
патологии. При исследовании крови методом ПЦР 
на  вирусы Эпштейна-Барр, цитомегаловирус, ви-
рус герпеса 6 типа получены отрицательные ре-
зультаты. По  данным иммунограммы обращало 
внимание повышение уровня CD45+лимфоцитов  
до 2 739 кл/мкл с нарастанием до 2 819 кл/мкл при 
контроле в динамике. Остальные показатели имму-
нограммы, включая уровни иммуноглобулинов G, 
М и А, комплемента, оставались в пределах нормы. 
По данным ЭхоКГ — сохранялась выраженная ди-
латация левых камер сердца (КДР ЛЖ 60 мм, левое 
предсердие — 37 х 40 мм); сократительная способ-
ность ЛЖ резко снижена (ФВ по Симпсону 27 %, 
по Тейхольцу — 31 %) (рис. 1, табл. 1). Данных за 
врожденный порок сердца не получено. Признаков 
гипертрофии миокарда не выявлено.

По данным СМЭКГ, средняя ЧСС  — 70 в  ми-
нуту, максимальная ЧСС  — 106 в  минуту, мини-
мальная ЧСС — 48 в минуту в дневные часы и 53, 
106 и 47 в минуту в ночные часы соответственно, 
пауз — 85, длительностью от 1 504 до 1 760 мс за 
счет синусовой аритмии. Эктопическая активность 

Рис. 1. Результаты эхокардиографии (парастернальная позиция по длинной оси): 
М-режим, снижение сократительной способности ЛЖ, дилатация полости левого 
желудочка)
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представлена 54 одиночными желудочковыми 
экстрасистолами (ЖЭ). На  рентгенограмме груд-
ной клетки  — без инфильтративных изменений. 
По результатам УЗИ брюшной полости данных за 
гепатоспленомегалию не  получено. С  учетом по-
лученных данных, были определены показания 
к  проведению МРТ сердца и  мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ). По  результа-
там МСКТ данных за наличие воспаления не полу-
чено, выявлена дилатация ЛЖ (рис. 2).

При проведении МРТ с внутривенным контра-
стированием дилатация ЛЖ (КДР ЛЖ  — 55 мм, 
конечный систолический размер (КСР ЛЖ)  — 48 
мм), выраженное снижение сократительной спо-
собности миокарда (ФВ ЛЖ — 27 %, ФВ правого 
желудочка (ПЖ) — 35 %).

Принимая во внимание резко высокие показате-
ли кардиоспецифических и мышечных ферментов, 
в том числе КФК, результаты ПЭТ и МРТ сердца, 
ребенку выполнена электронейромиография, по ре-
зультатам которой убедительных данных за поли-
нейропатию получено не  было, однако был заре-
гистрирован мышечный паттерн. По данным МРТ 
мягких тканей голени, бедра у ребенка также нель-
зя было исключить наличие мышечной дистрофии 
(снижение толщины диаметра мышц бедер, голе-
ни, стопы, умеренная и  выраженная дегенерация 
вышеперечисленных мышечных групп). С  целью 
верификации НМЗ, ассоциированного с поражени-

ем сердечно-сосудистой системы, было проведено 
генетическое исследование, по  получении резуль-
татов которого запланирована биопсия скелетных 
мышц. На данном этапе ребенок был выписан под 
наблюдение кардиолога и невролога по месту жи-
тельства, на фоне поликомпонентной терапии сер-
дечной недостаточности (ингибиторы АПФ, спиро-
нолактон, мочегонные и бета-блокаторы).

Через 3 месяца после выписки, при обследова-
нии по месту жительства, на фоне проводимой те-
рапии отмечал субъективное улучшение переноси-
мости физических нагрузок, уменьшение эпизодов 
и интенсивности миалгий. По результатам биохи-
мических показателей в  динамике  — повышение 
АЛТ до 92,0 Ед/л при норме до 55 Ед/л; АСТ до 97,0 
Ед/л при норме до  34,0 Ед/л (при отрицательных 
результатах исследования крови на HBS Ag, HCV). 
Наряду с этим отмечалось динамическое снижение 
показателей ЛДГ (747->399 Ед/л), общей КФК кро-
ви (13 882 – >5 476 Ед/л) при умеренном нарастании 
уровня КФК МВ до 155,2 Ед/л (табл. 2).

При повторной госпитализации в ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова Минздрава России через 1,5 года 
состояние расценено как средней тяжести, самочув-
ствие удовлетворительное. Положение активное, 
эмоциональный фон положительный. Правильного 
телосложения, удовлетворительного питания. Об-
ращало внимание наличие гипотонуса мышц ниж-
них конечностей, ограничение подвижности колен-

Рис. 2. МСКТ сердца: дилатация полости левого желудочка
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ного сустава при активных движениях. Пальпация 
мышц доступных групп  — безболезненна. Пульс 
аритмичный 55–64 в минуту, симметричный, удов-
летворительного наполнения. АД — 90/60 мм рт. ст. 
Патологических пульсаций не  зарегистрировано. 
Перкуторно  — расширение границ сердца влево. 
Тоны сердца приглушены, аритмичные. Дефици-
та пульса не  зафиксировано. Систолический шум 
с эпицентром в точке Боткина-Эрба, без экстракар-
диального проведения. ЧД — 18 в минуту. В легких 
дыхание везикулярное, без участия вспомогатель-
ной мускулатуры и  локального ослабления, про-
водится во все отделы, хрипов не  зафиксировано. 
Живот мягкий, доступен глубокой пальпации во 
всех отделах. Печень не увеличена. Край при паль-
пации плотный, поверхность гладкая. Селезенка 
не пальпировалась. Дизурические явления ребенок 
и мать пациента отрицали. Периферических отеков 
не было. Стул 1 раз в сутки, оформленный, без па-
тологических примесей.

При обследовании в  отделении в  клиническом 
анализе крови и коагулограмме — без патологии. 
При анализе биохимических показателей крови — 
в  динамике отмечается нарастание уровней АЛТ 
и АСТ до 238 Ед/л и 156 Ед/л соответственно, а так-
же маркеров миоцитолиза по сравнению с данны-
ми от августа 2016 года (ЛДГ 399 Ед/л –> 743 Ед/л, 
общей КФК 5 476 –> 16 704 Ед/л, КФК МВ 155,2 
Ед/л –> 313, 2 Ед/л) (табл. 2).

По ЭКГ  — ритм синусовый с  ЧСС 58 в  мину-
ту. Местные нарушения внутрижелудочковой про-

водимости. Нарушения процессов реполяризации. 
По  результатам ЭхоКГ сохранение дилатации ле-
вых камер сердца. Минимальное улучшение сокра-
тительной способности миокарда левого и правого 
желудочков по  сравнению с  данными от  августа 
2016 года (ФВ ЛЖ по Симпсону — 30 % -> 36 %, 
по Тейхольцу — 32,3 % –>33,7 %, ТAPSE –> 11 см 
–> 14 см) (табл. 1). Признаков гипертрофии миокар-
да не выявлено. В ходе проведения СМЭКГ — уме-
ренная брадикардия в течение суток. Эктопической 
желудочковой активности нет. Пароксизмальных 
нарушений сердечного ритма, замедления атрио-
вентрикулярной проводимости, ишемических из-
менений не зарегистрировано. По результатам УЗИ 
брюшной полости данных за гепатоспленомегалию 
не  получено. При проведении контрольной элек-
тронейромиографии в динамике сохраняются диф-
фузные миогенные изменения, с  преобладанием 
в  нижних конечностях. Выполнена биопсия левой 
икроножной мышцы, получены данные за НМЗ.

По результатам генетического обследования 
в  исследуемом образце ДНК обнаружена замена 
в  гене дистрофина R141 P (NM 004009:exon6:c.
G422C, chrX-32834681, HG7), что позволяет гово-
рить о  наличии у  пациента дилатационной КМП 
в  структуре наследственно детерминированного 
НМЗ — дистрофинопатии Беккера. С учетом полу-
ченных результатов, ребенку скорректирован объем 
терапии, принимая во внимание отсутствие про-
грессирования хронической сердечной недостаточ-
ности, уменьшена доза диуретических препаратов.

Таблица 2. Динамика лабораторных показателей

Лабораторные 
показатели I госпитализация Межгоспитальный период

АСТ, Ед/л 131 223 288 64 97 91 238 125

АЛТ, Ед/л 110 180 287 102 92 86 156 100

Тропонин I,  
нг/мл

0.0750 0.0169 0.0227 0.0657 0.0690 0.0713 0.1294

КФК, Ед/л 13 882 5 476 6 192 16 704 8 137

КФК МВ, Ед/л 340 377 115 155 183 313 190

ЛДГ, Ед/л 704 802 747 399 398 743 494

NTproBNP,  
пг/мл

1334 502 556 588

Примечания: АСТ  — аспартатаминотрансфераза; АЛТ  — аланинаминотрансфераза; КФК  — 
креатинфосфокиназа общая; КФК МВ  — креатинфосфокиназа МВ; ЛДГ  — лактатдегидрогеназа; 
NTproBNP — N-терминальный фрагмент натрийуретического пропептида мозгового.
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В течение последующих 7 месяцев состояние 
пациента стремительно ухудшилось за счет на-
растания признаков сердечной недостаточности 
после перенесенной респираторной вирусной ин-
фекции. В возрасте 14 лет на фоне респираторной 
вирусной инфекции пациент погиб от декомпенса-
ции ХСН в стационаре по месту жительства.

ОБСУЖДЕНИЕ

ПМД Беккера относится к  медленно прогрес-
сирующим формам и  является аллельным забо-
леванием с  миодистрофией Дюшенна. Следует 
отметить, что обе формы обусловлены дефектами 
гена дистрофина (DMD), локализованного в Хр21. 
Оба заболевания наследуются по  рецессивному 
типу, сцепленному с Х-хромосомой. Тем не менее, 
при миодистрофии Дюшенна в силу структурных 
особенностей генетического дефекта синтез белка 
дистрофина существенно нарушен, что определя-
ет раннюю манифестацию и выраженную симпто-
матику со  стороны мышечной системы в  раннем 
возрасте. При миодистрофии Беккера вследствие 
менее значимого функционального характера му-
тации синтез дистрофина полностью не  прекра-
щается, синтезируются также другие его фракции 
с низкой молекулярной массой, что и определяет 
более доброкачественный характер заболевания 
по  сравнению с  миодистрофией Дюшенна. Поэ-
тому миодистрофия Беккера в отличие от других 
ПМД проявляется относительно поздним дебютом 
(после 5–10–15 лет) и мягким течением. Нарушение 
интеллекта не  характерно для таких пациентов, 
и мышечная слабость, повышенная утомляемость 
после физических нагрузок, кардиальные пробле-
мы не столь выражены. Часто диагноз нельзя по-
ставить до  подросткового возраста или юности, 
например, когда молодые люди замечают ухудше-
ние переносимости физических нагрузок, мышеч-
ную слабость на уроках физкультуры в школе или 
во время военной подготовки. Больные достаточ-
но долго сохраняют работоспособность, но, тем 
не менее, уровень смертности остается по-прежне-
му высоким. Заболевание носит преимущественно 
семейный, реже — изолированный спорадический 
характер, Х-сцепленное наследование, и взрослые 
мужчины, имеющие генетический дефект, через 
дочь могут передавать его внуку («эффект деда») 
[13].

Следует отметить, что Х-сцепленная дилатаци-
онная КМП, ассоциированная с  мутацией в  гене 
дистрофина, — редкая, быстро прогрессирующая 
патология, хотя у большинства детей заболевание 
протекает относительно бессимптомно до поздней 

стадии. При этом у  пациентов наблюдается нор-
мальный дистрофин скелетных мышц, но  отсут-
ствует экспрессия в  сердечной мышце, что при-
водит к  фиброзу и  атрофии миокарда. При этом 
тяжесть и развитие дилатационной КМП не корре-
лируют с  типом мутации гена дистрофина. МРТ 
и молекулярно-генетическое тестирование играют 
ключевую роль в диагностике заболевания [14].

В представленном случае высокие уровни ми-
оцитолитических ферментов в  сыворотке крови 
и  сохранение последних при неоднократно про-
водимом динамическом контроле в  сочетании 
с  признаками прогрессирующей КМП со  сниже-
нием ФВ и отсутствием клинических и лаборатор-
но-инструментальных данных за воспалительный 
процесс позволили заподозрить наличие НДЗ, что 
подтвердилось результатами генетического иссле-
дования и  дало возможность определиться с  так-
тикой ведения пациента и назначить лечение. Так, 
согласно данным систематического обзора Gaspar 
и соавторов, было обнаружено 6 случаев развития 
дилатационной КМП у молодых людей, у которых 
впоследствии была диагностирована ПМД Бекке-
ра. У  большинства пациентов изначально наблю-
дались симптомы застойной сердечной недоста-
точности (5/6, 83 %), а средняя ФВ ЛЖ составляла 
23 %, и  только через 1–6 лет появились скелет-
но-мышечные симптомы. При этом транспланта-
ция сердца была наиболее распространенным ва-
риантом лечения [15].

В настоящий момент повседневная терапия 
таких пациентов направлена главным образом 
на  борьбу с  осложнениями. Современные стан-
дарты лечения включают в  себя использование 
глюкокортикостероидов, что способствует со-
кращению воспаления в  скелетных мышцах. Тем 
не менее, назначение глюкокортикостероидов ча-
сто приводит к развитию тяжелых долгосрочных 
побочных эффектов (быстрый набор веса, ухудша-
ющий течение КМП, замедление темпов ростовых 
показателей, полового созревания, утрата костной 
массы, что крайне нежелательно в  детской попу-
ляции). К  тому же назначение стероидов должно 
быть регулярным и  постоянным. Анаболические 
стероиды, широко применявшиеся до  недавнего 
времени при мышечных дистрофиях, еще больше 
увеличивают повреждения мышечных волокон. 
Наряду с  этим  — применение антиоксидантов, 
антигипоксантов, антихолинэстеразных и  мета-
болических медикаментозных средств оказывает 
симптоматическое действие. Все это побуждает 
к  поиску новых методов лечения и  комбинаций 
препаратов, способствующих замедлению про-
грессирования заболевания и снижению риска раз-
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вития жизнеугрожающих осложнений со стороны 
сердечно-сосудистой и  дыхательной систем [16–
18]. В работах О. С. Грозновой, В. В. Черниковой 
и  соавторов получены данные, говорящие о  том, 
что раннее назначение ингибиторов ангиотен-
зин-превращающего фермента и  бета-блокаторов 
может замедлить повреждение сердечной мышцы 
при ПМД Беккера. Лечение КМП и  сопутствую-
щих сердечно-сосудистых нарушений при ПМД 
осуществляется до развития симптомов сердечной 
недостаточности (ингибитором ангиотензин-кон-
вертирующего фермента, бета-блокаторами, пред-
низолоном в  низких дозах) и/или клинических 
проявлений нарушений ритма и  проводимости 
сердца (антиаритмические препараты или имплан-
тация однокамерного электрокардиостимулятора), 
что достоверно приводит к увеличению выживае-
мости больных [8, 18–21].

В нашем случае диагноз пациенту был установ-
лен достаточно поздно, а терапия назначена уже по-
сле развития сердечной недостаточности, что не по-
зволило взять под контроль течение заболевания.

Еще одним перспективным направлением лече-
ния таких пациентов представляется генная тера-
пия. Так, на данный момент стратегии репарации 
дистрофина при дистрофии Дюшенна включают 
в  себя нонсенс-считывающую терапию, вектор-
но-опосредованную доставку генов и  пропуск эк-
зонов с  помощью синтетических антисмысловых 
олигонуклеотидов или редактирование генома. 
Тем не менее, многие из этих методов лечения все 
еще находятся в стадии доклинической разработки 
или пока не  доказано их положительное влияние 
на сердечную мышцу [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, данный клинический случай де-
монстрирует, что целесообразно включение НМЗ 
в  дифференциальную диагностику у  пациентов 
с признаками КМП со сниженной ФВ и высокими 
уровнями миоцитолитических ферментов в сыво-
ротке крови при отсутствии признаков воспаления 
по  лабораторным данным. Тщательное комплекс-
ное обследование ребенка с привлечением к работе 
детского кардиолога, невролога, медицинского ге-
нетика и других профильных специалистов позво-
лит своевременно и в более ранние сроки выявить 
потенциальные НМЗ и  отобрать доброкачествен-
ные формы, при которых возможно задержать про-
грессирование, подобрав адекватную терапию для 
каждого конкретного случая.

Кроме того, необходимо направлять на обследо-
вание женщин на  стадии планирования беремен-

ности на наличие патологических генов, определя-
ющих развитие миодистрофий, особенно в случае 
наличия данных заболеваний у родственников, как 
по линии потенциальной матери, так и отца. Ввиду 
существования различных вариантов наследова-
ния заболевания, тактика планирования будущей 
беременности должна решаться строго индивиду-
ально в  каждом конкретном случае с  обязатель-
ным привлечением медицинских генетиков.

Только комплексный подход к  оценке состоя-
ния сердечно-сосудистой системы, с  определени-
ем степени поражения нейромышечного аппара-
та, дает возможность назначить патогенетически 
и  симптоматически обоснованное лечение, вклю-
чая медикаментозную терапию и  реабилитацион-
ное лечение с учетом формы, тяжести и характера 
течения заболевания и сопутствующей патологии.
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ABSTRACT

The article presents a rare case of a combination of Ebstein’s anomaly and primary cardio-
myopathy in a 14-year-old teenager. The clinical case demonstrates diagnostic difficulties due 
to an unusual clinical picture, as well as difficulties in interpretation and choice of treatment 
tactics.
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tation.
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Список сокращений: АВ-блокада  — атрио-
вентрикулярная блокада, АВ-соединение — атрио
вентрикулярное соединение, Ао  — аорта, АЭ  — 
аномалия Эбштейна, ВПС  — врожденный порок 
сердца, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, 
ДМПП  — дефект межпредсердной перегород-
ки, ДНК  — дезоксирибонуклеиновая кислота, 
ДПЖС — дополнительные пути проведения, ЖЭ — 
желудочковая экстрасистолия, ЗСЛЖ  — задняя 
стенка левого желудочка, КДР — конечный диасто-
лический размер, КМП — кардиомиопатия, КСР — 
конечный систолический размер, КТИ  — карди-
оторакальный индекс, ЛЖ  — левый желудочек, 
ЛП — левое предсердие, МЖП — межжелудочковая 
перегородка, МРТ  — магнитно-резонансная томо-
графия, МСКТ — мультиспиральная компьютерная 
томография, ПЖ — правый желудочек, ПП — пра-
вое предсердие, ПЦР  — полимеразная цепная ре-
акция, РЧА — радиочастотная катетерная аблация, 
СМЭКГ — суточное мониторирование ЭКГ, ТК — 
трикупсидальный клапан, ФВ — фракция выброса, 
ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность, ЧСЖ — частота сокра-
щений желудочков, ЭКГ  — электрокардиография, 
эндо-ЭФИ  — эндокардиальное электрофизиоло-
гическое исследование, ЭхоКГ  — эхокардиогра-
фия, WPW — синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта.  

ВВЕДЕНИЕ

Аномалия Эбштейна (АЭ) — врожденный порок 
сердца (ВПС), при котором отмечается апикальное 
смещение септальной и  задней створок трикуспи-
дального клапана (ТК) в полость правого желудоч-
ка (ПЖ), что ведет к  нарушению запирательной 
функции ТК с формированием атриализированного 
участка ПЖ и  уменьшением его полости различ-
ной степени выраженности. Частота возникновения 
данной патологии составляет от 1 на 200 000 ново-
рожденных, в общей структуре ВПС — менее 1 % 
[1, 2]. Клиническая картина порока разнообразна, 
что объясняется анатомо-физиологическими осо-
бенностями заболевания [3, 4]. 

АЭ нередко сочетается с другими ВПС (дефект 
межпредсердной перегородки (ДМПП), дефект 
межжелудочковой перегородки, стеноз легочной 
артерии (ЛА) и  др.) [4–6]. Большинство случаев 
АЭ являются спорадическими, семейные формы 
встречаются достаточно редко [2]. Также в литера-
туре описаны случаи сочетания АЭ с  генетически 
детерминированными кардиомиопатиями [2, 3, 7, 
8], в основном с некомпактным миокардом левого 
желудочка (ЛЖ), что, по данным Pignatelli и соавто-
ров, встречается в 16,4 % [2, 3, 8]. 

В настоящем сообщении мы представляем 
редкий клинический случай сочетания АЭ с  ге-
нетически детерминированной кардиомиопатией 
у ребенка, потребовавшей трансплантации сердца 
в детском возрасте. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

Ребенок от третьей беременности, протекавшей 
на фоне токсикоза, угрозы прерывания беременно-
сти на раннем сроке, третьих срочных родов путем 
операции кесарева сечения по акушерским показа-
ниям (поперечное положение плода, 3-кратное об-
витие пуповиной вокруг шеи). При рождении оцен-
ка по шкале Апгар: 7/7 баллов, длина тела 51 см, 
масса тела 3 300 г.

На 2-е сутки после рождения у  ребенка воз-
ник пароксизм суправентрикулярной тахикардии, 
потребовавший перевода в  детское кардиологи-
ческое отделение для дообследования и  лечения, 
в  результате которого был диагностирован ВПС: 
АЭ и синдром WPW, манифестирующий тип. Па-
роксизмальная ортодромная атриовентрикулярная 
(АВ) реципрокная тахикардия. Проводился подбор 
протекторной антиаритмической терапии, на фоне 
которой пароксизмы тахикардии рецидивировали 
(рис. 1). В возрасте 7 лет ребенок впервые был го-
спитализирован в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алма-
зова» Минздрава России для проведения эндокар-
диального электрофизиологического исследования 
(эндо-ЭФИ) и радиочастотной катетерной аблации 
(РЧА) дополнительных путей проведения (ДПЖС). 

По данным дооперационной эхокардиографии 
(ЭхоКГ) выявлено увеличение правого предсер-
дия (ПП) до 44 мм (Z-score = 3,41), за счет значи-
мого смещения септальной и передней створок ТК 
в полость ПЖ (до 60 мм), с формированием на ТК 
регургитации до  II степени; ДМПП диаметром  
3,5 мм с лево-правым сбросом, конечный диасто-
лический размер (КДР) левого желудочка (ЛЖ) —  
32 мм (Z-score = -2,42), задняя стенка (ЗС) ЛЖ —  
6 мм (Z-score = -0,67), межжелудочковая перего-
родка (МЖП) 6 мм (Z-score = -0,99). Фракция вы-
броса (ФВ) по  Тейхольц 59 %. В  ходе проведения 
эндо-ЭФИ диагностированы множественные суб
эпикардиальные задне-септальные ДПЖС. После 
серии радиочастотных воздействий признаки про-
ведения по  ДПЖС сохранялись, однако отмеча-
лись изменения электрофизиологических свойств 
(установлены низкие свойства ДПЖС, сходные 
со  свойствами АВ-соединения). Приступы супра-
вентрикулярной тахикардии не  индуцировались. 
С учетом риска осложнений со стороны АВ прове-
дения при продолжении РЧА, трудностей топиче-
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ской диагностики ДПЖС, отсутствия тахикардии 
принято решение об окончании операции. 

При контрольном обследовании через 1 год 
по данным ЭхоКГ — без существенной динамики, 
сократительная способность миокарда сохранена, 
клинические проявления сердечной недостаточно-
сти отсутствовали. С учетом клинической картины 
и данных ЭхоКГ, принято решение о продолжении 
динамического наблюдения ребенка. 

В дальнейшем ребенок наблюдался нерегуляр-
но. При контрольном ЭхоКГ в возрасте 12 лет от-
мечено нарастание дилатации ПП до 58 мм (Z-score 
5,13), недостаточности на ТК до  III ст., ПЖ — 25 
мм (Z-score 1,01), диаметр ЛА  — 24 мм (Z-score 
1,24), КДР ЛЖ — 32,4 мм (Z-score = -3,3), МЖП —  
8,2 мм (Z-score 0,34), ЗС  — 7,7 мм (Z-score 0,36), 
ФВ ЛЖ — 63,3 %. Корректно оценить размеры ЛЖ 

не удалось, в связи с тем, что ЛЖ был поддавлен 
и смещен увеличенными правыми отделами серд-
ца. С учетом отсутствия клинических проявлений 
ХСН, необходимости репротезирования клапа-
на по мере роста ребенка, было принято решение 
о продолжении консервативного лечения — прове-
дена коррекция терапии ХСН. 

В возрасте 14 лет ребенок госпитализирован 
в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России с жалобами на одышку, снижение толерант-
ности к физическим нагрузкам, появление цианоза 
носогубного треугольника при быстрой ходьбе, 
рецидивирующие пресинкопальные состояния, ча-
стые головные боли. По данным ЭхоКГ выявлено 
нарастание дилатации правых камер сердца, ПП — 
68 х 112 мм (Z-score 6,65), ПЖ  — 45 мм (Z-score 
3,35), ЛА — 30 мм (Z-score 3,18). Левый желудочек 

Рис. 1. Электрокардиография. Синдром WPW, манифестирующий тип. 
Пароксизмальная ортодромная атриовентрикулярная (АВ) реципрокная тахикардия

Рис. 2. Эхокардиография. ЛЖ — левый желудочек, ПЖ — правый желудочек, 
ПП — правое предсердие, ТК — трикуспидальный клапан, ТР — трикуспидальная 
регургитация, Ао — аорта
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поддавлен и  смещен дилатированными правыми 
камерами, в  связи с  чем размер не  определялся, 
сократительная способность миокарда сохранена,  
ФВ ЛЖ 64,8 % (рис. 2). По данным СМЭКГ у ре-
бенка впервые зарегистрирована одиночная же-
лудочковая экстрасистолия (1,5 тыс/сутки (плот-
ность аритмии 1,9 %) и  эпизоды желудочкового 
неустойчивого полиморфного ускоренного ритма 
с  ЧСЖ 92 уд/мин. С  учетом прогрессирования 
заболевания были определены показания для хи-
рургического лечения ВПС. Однако, принимая во 
внимание наличие феномена WPW, даже несмотря 
на  отсутствие клиники пароксизмальной тахи-
кардии, было принято решение о  проведении по-
вторной РЧА ДПЖС, которая была эффективной. 
По  данным контрольного инструментального об-
следования на 2-е сутки после операции отмечено 
появление АВ-блокады 2 степени 2 типа с макси-
мальной паузой ритма 2 716 мсек и частой желудоч-
ковой экстрасистолией (8 343/сут, плотность 8,3 %). 
Через 2 месяца во время подготовки к проведению 
хирургического вмешательства на открытом серд-
це, у пациентки отмечено резкое ухудшение состо-
яния в виде нарастания симптомов сердечной не-
достаточности. По данным ЭхоКГ выявлено резкое 
снижение сократительной способности ЛЖ до ФВ 
ЛЖ по Симпсону — 25 %, по Тейхольц 27 %, ги-
покинезия ЗС ЛЖ, дискинезия атриализованно-
го участка МЖП с  парадоксальным движением 
в систолу; гипокинезия ЗС ЛЖ; ДМПП 6 мм, сброс 
слева направо; сепарация листков перикарда за 
правыми камерами 4–5 мм. По результатам рент-
генографии и компьютерной томографии грудной 
клетки отмечается выраженное увеличение карди-
оторакального индекса до 78 % (рис. 3). 

С целью выявления причины быстро прогрес-
сирующей сердечной недостаточности проведено 
комплексное инструментально-лабораторное об-
следование, по  результатам которого данных за 
течение острого/подострого воспалительного про-
цесса в  миокарде как причины снижения его со-
кратительной способности получено не было. Про-
вести магнитно-резонансную томографию (МРТ) 
сердца пациентке не удалось, в связи с частой же-
лудочковой экстрасистолией, которую невозможно 
было купировать антиаритмическими препаратами 
в связи с наличием противопоказаний — АВ-бло-
кады 2 степени 2 типа. Для исключения нарушения 
коронарного кровотока выполнена коронарогра-
фия, при которой патологии не выявлено (рис. 4). 
Проведена коррекция поликомпонентной терапии 
хронической сердечной недостаточности (ХСН), 
без значимого положительного эффекта. С учетом 
клинической картины заболевания, отсутствия 
данных за воспалительный процесс в  миокарде 
была заподозрена первичная кардиомиопатия, с це-
лью верификации которой выполнено генетическое 
обследование. При стандартном цитогенетическом 
анализе кариотипа, анализе известных хромосом-
ных локусов с целью исключения частых микроде-
леций хромосом, ультраструктурном хромосомном 
анализе (сравнительная геномная гибридизация 
на  ДНК микрочипах) значимых геномных пере-
строек выявлено не было, однако в ходе секвени-
рования нового поколения по Сэнгеру обнаружена 
мутация в  гене миопалладина (MYPN c.458A>G 
(p.Lys153Arg). Данная мутация в  базе ClinVar ра-
нее была описана как патогенная в  развитии ди-
латационной кардиомиопатии (https://clinvarminer.
genetics.utah.edu).

Рис. 3. а) Рентгенография грудной клетки, КТИ 78 %; б) Компьютерная томография 
грудной клетки, реконструкция

а б
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В сентябре 2016 года, в  возрасте 15 лет паци-
ентка с  ВПС, АЭ, с  генетически подтвержденной 
кардиомиопатией, с  прогрессирующей, рефрак-
терной к поликомпонентной терапии ХСН (к это-
му времени минимальные физические нагрузки, 
такие как ходьба по комнате, одевание, переносила 
с трудом, наблюдались эпизоды отечности голеней 
и стоп, резкое снижение аппетита), была включена 
в лист ожидания трансплантации сердца. За время 
ожидания трансплантата состояние ребенка про-
градиентно ухудшалось, несмотря на максимально 
возможную консервативную терапию. Пациентке 
требовались частые госпитализации для стабили-
зации состояния. Через 7 месяцев после включения 
пациентки в активный лист ожидания была прове-
дена операция — ортотопическая трансплантация 
сердца по бикавальной методике. 

При оценке аутопсийного материала: масса 
сердца 340 г, сердце увеличено, АЭ со смещением 
задней и перегородочной створок ТК (ТК — двух-
створчатый) в  ПЖ. Створки ТК не  смыкаются, 
утолщены по линии смыкания до 2 мм за счет фи-
броза. Миокард на  разрезе не  изменен. Периметр 
митрального клапана — 8 см. Клапан аорты не из-
менен, стенка ПЖ — 0,1 см, ЛЖ — 0,9 см. Правое 
ушко — 8 х 5 см, левое ушко — 2,5 х 1 см, ПЖ —  
6 х 6 см + 5 х 5 х 6 см. По данным гистологическо-
го исследования признаков миокардита нет. Выяв-
лена гипертрофия и  дискомплексация мышечных 
волокон.

Далее пациентка получала стандартную им-
муносупрессивную терапию: индукция тимогло-
булином, с  переходом на  комбинированную им-

муносупрессивную терапию (метил-преднизолон, 
такролимус, микофеноловая кислота). Экстубиро-
вана на 2-е сутки после операции. Течение раннего 
послеоперационного периода осложнялось невро-
логическими нарушениями (судороги мышц ниж-
них конечностей), которые были купированы кор-
рекцией уровня электролитов, а  также эпизодами 
стойкой гипертензии, что потребовало назначение 
антигипертензивной терапии в дальнейшем. 

После проведенного оперативного лечения 
были нивелированы все клинические признаки 
сердечной недостаточности, улучшилось качество 
жизни, психоэмоциональное состояние, девочка 
ведет обычный образ жизни, посещает учебные 
заведения.

В настоящий момент проводятся динамиче-
ское наблюдение, регулярные госпитализации для 
оценки функции трансплантированного сердца, 
а также коррекции доз иммуносупрессивной и со-
путствующей терапии в рамках протокола ведения 
данной группы пациентов. 

ОБСУЖДЕНИЕ

АЭ является относительно редкой врожденной 
патологией сердца, которая может сопровождать-
ся серьезными проблемами при лечении как с ге-
модинамической, так и с электрофизиологической 
точек зрения. Анатомический дефект, характери-
зующийся апикальным смещением створок ТК 
и атриализацией ПЖ, приводит к дисфункции пра-
вых отделов сердца и  трикуспидальной недоста-
точности различной степени [1]. 

Рис. 4. Коронарография. Вариант нормы 
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В описанном нами клиническом случае ати-
пичная картина течения ВПС: быстро прогресси-
рующая сердечная недостаточность, в  том числе 
левожелудочковая, обусловила дальнейшее дооб-
следование пациентки на наличие возможных при-
чин развития данного состояния: подтверждение/
исключение воспалительного процесса в  миокар-
де; поиск сопутствующей наследственной пато-
логии сердца. Следует отметить, что у пациентки 
не  наблюдалось связи симптомов и  жалоб с  пе-
ренесенной острой инфекцией. Результат ПЦР 
на  кардиотропные вирусы был отрицательным, 
также не было выявлено повышение маркеров вос-
паления. МРТ сердца с контрастированием прове-
сти не удалось из-за частой желудочковой экстра-
систолии. В ходе дальнейшего ведения пациентки 
данные за миокардит не будут получены и по ре-
зультатам гистологического исследования после 
трансплантации сердца.

Учитывая отсутствие данных за острый и подо-
стрый миокардит, рефрактерность к терапии, про-
грессирование сердечной недостаточности, было 
проведено генетическое обследование и выявлена 
мутация в гене MYPN.

Впервые о MYPN сообщили в связи с аутосом-
но-доминантной дилатационной кардиомиопатией 
(ДКМП) в 2008 году [9]. 

Мутации миопаладина вызывают различные 
формы кардиомиопатии посредством различных 
белок-белковых взаимодействий, таких как нару-
шение миофибриллогенеза и  ядерных челночных 
движений, и приводят к аномальной сборке терми-
нального Z-диска в  кардиальном переходном сое-
динении и вставочном диске [10]. 

Так, в  китайском перекрестном исследовании 
было показано, что мутация в гене MYPN является 
причиной развития ДКМП в 9 % случаев [11].

ДКМП характеризуется дилатацией ЛЖ и на-
рушением систолической функции и  является 
основной причиной сердечной недостаточности 
[12], приводящей в тяжелых случаях к пересадке 
сердца [13]. 

У нашей пациентки развилась тяжелая сердеч-
ная недостаточность, которую невозможно было 
контролировать с  помощью лекарственных пре-
паратов. Трансплантация сердца в  данном случае 
была единственно возможным вариантом лечения. 
Так, Wang с соавторами описал клинический слу-
чай тяжелой и  быстро прогрессирующей ДКМП 
с мутацией в гене MYPN у ребенка 3 лет, который 
умер от рефрактерной сердечной недостаточности 
[14]. Следует отметить, что трансплантация серд-
ца на  данный момент является общепризнанным 
золотым стандартом при лечении терминальной 

сердечной недостаточности [15], в том числе разви-
вающейся при кардиомиопатиях и ВПС. К сожале-
нию, большинство летальных исходов наблюдает-
ся в течение одного года после первого обращения 
пациента за медицинской помощью, что свидетель-
ствует о  низкой выявляемости заболевания в  на-
чальной стадии. У большинства пациентов диагноз 
не ставится вплоть до развития терминальной ста-
дии болезни [16]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, представленный клинический 
случай демонстрирует, что атипичное течение ВПС: 
развитие быстро прогрессирующей рефрактерной 
к терапии сердечной недостаточности, служит по-
водом для тщательного дообследования пациента, 
включая, в том числе, и генетическое. Необходимо 
ориентироваться на  междисциплинарное ведение 
пациентов с ВПС, что позволит в кратчайшие сроки 
определиться с  тактикой ведения и  выбрать опти-
мальное лечение. Трансплантация сердца на  дан-
ный момент является единственным радикальным 
методом лечения пациентов с  тяжелой рефрактер-
ной к терапии сердечной недостаточностью. 
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РЕЗЮМЕ

Заболеваемость миокардитом у детей колеблется от 0,026 до 2 случаев на 100 000 детей. 
Известно, что примерно 0,05 % всех госпитализаций детей связаны с миокардитом. Об-
щая смертность детей от миокардита в остром периоде достигает 7–17 %, а при фуль-
минантном течении — до 30 %. В настоящее время отмечается тенденция к снижению 
летальности, что связано с получением новых знаний и внедрением новых методов ле-
чения миокардита по современным клиническим рекомендациям. В данном сообщении 
представлен случай благоприятного исхода фульминантного миокардита у девочки 13 лет 
4 месяцев, заболевшей остро. Описаны клинические проявления начала заболевания, во-
просы дифференциальной диагностики, тактики лечения на этапах маршрутизации.

Ключевые слова: дети, дифференциальная диагностика, лечение, маршрутизация,  
методы исследования, фульминантный миокардит.
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ABSTRACT

The incidence of myocarditis in children ranges from 0.026 to 2 cases per 100,000 children. 
It is known that approximately 0.05 % of all hospitalizations of children are associated with 
myocarditis. The total mortality of children from myocarditis in the acute period reaches 
7–17 %, and in the fulminant course — up to 30 %. Currently, there is a tendency to decrease 
mortality, which is associated with the acquisition of new knowledge and the introduction of 
new methods of treatment of myocarditis, according to modern clinical recommendations. 
This report presents a case of a favorable outcome of fulminant myocarditis in a 13-year-old 
4-month-old girl who became acutely ill. Clinical manifestations of the onset of the disease, 
issues of differential diagnosis, treatment tactics at the stages of routing are described.

Key words: children, differential diagnosis, fulminant myocarditis, research methods, rout-
ing, treatment.
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Список сокращений: АД — артериальное дав-
ление, ЛЖ — левый желудочек, СН — сердечная 
недостаточность, ЧСС — частота сердечных сокра-
щений, ЭКГ  — электрокардиограмма, ЭхоКГ  — 
эхокардиография.

ВВЕДЕНИЕ

Миокардит — воспалительное поражение мио-
карда инфекционной, токсической, аллергической, 
аутоиммунной или неизвестной этиологии с широ-
ким спектром клинических проявлений от бессим-
птомного течения до проявлений: сердечной недо-
статочности (СН), жизнеугрожающих нарушений 
ритма и  проводимости, кардиогенного шока, вне-
запной сердечной смерти (ВСС) [1]. Клиницистами 
широко используется клинико-морфологический 
подход к  классификации миокардитов, в  котором 
различают фульминантный (до 7–14 дней), острый 
(до 6–12 нед. от начала заболевания), подострый (от 
6 нед. до 6 мес.), хронический активный и перси-
стирующий (свыше 6 мес.) миокардиты [1, 2]. Ди-
агностируется по  совокупности гистологических, 
иммунологических и  иммуногистохимических 
критериев. Ежегодная заболеваемость миокарди-
том у детей колеблется от 0,026 до 2 случаев на 100 
000 детей [3, 4]. Около 0,05 % всех госпитализаций 
детей связаны с  миокардитом. Общая смертность 
детей от  миокардита в  остром периоде достигает 
7–17 %, а при фульминантном течении — до 30 %. 
Отмечается тенденция к  снижению летальности, 
вероятно, это связано с получением новых знаний 
и внедрением новых методов лечения миокардита.

Фульминантный (молниеносный) миокар-
дит — это тяжелая форма воспалительного пора-
жения миокарда, развивается стремительно в виде 
сердечной недостаточности (СН), кардиогенного 
шока или жизнеугрожающих нарушений ритма 
и проводимости сердца. Дебют заболевания всег-
да внезапный. Чаще начинается не с сердечно-со-
судистых, а  с таких симптомов, как рвота, боль 
в животе, кашель и обморок, фебрильная лихорад-
ка. В первые несколько суток велика вероятность 
ошибочного диагноза. Связь кардиальных симпто-
мов и жалоб с перенесенной острой инфекцией (за 
несколько дней — 2 недель до манифестации ми-
окардита). По эхокардиографии (ЭхоКГ) характер-
но значительное снижение фракции выброса (ФВ), 
отек миокарда, отсутствие выраженной дилатации 
камер сердца. Исходы фульминантного миокарди-
та: полное выздоровление и восстановление функ-
ций ЛЖ; быстрое прогрессирование СН; стойкая 
гипотония; летальный исход (может достигать 
50 %) [5–7].

Симптомы миокардита разнообразны и  часто 
неспецифичны, могут имитировать другие забо-
левания, особенно в  дебюте, в  связи с  чем необ-
ходимо проявлять клиническую настороженность 
в  отношении миокардита у  пациентов детского 
возраста. Клиническая картина миокардита вариа-
бельна: от асимптомного течения до развития кар-
диогенного шока и внезапной сердечной смерти; во 
многом зависит от этиологии и возраста ребенка.

Варианты клинического течения описывают-
ся на  основании доминирующих клинических 
симптомов и  включают в  себя респираторный, 
кардиальный, гипоперфузионный и  абдоминаль-
ный. Абдоминальный вариант с болями в животе, 
тошнотой, реже со  рвотой и  жидким стулом раз-
вивается у 10–13 % больных с миокардитами, чаще 
у детей младше 10 лет. Симптоматика обусловлена 
гипоперфузией желудочно-кишечного тракта в ре-
зультате миокардиальной дисфункции. Артериаль-
ная гипотония запускает механизм симпатической 
активации с  последующим развитием локальной 
вазоконстрикции и  ишемии различных участков 
желудочно-кишечного тракта. На  фоне доказан-
ной кишечной инфекции, механизм повреждения 
миокарда обусловлен прямым кардиотоксическим 
воздействием возбудителя и  последующей имму-
нопатологической реакцией [8, 9]. Далее мы при-
водим клинический пример миокардита, в дебюте 
которого преобладали абдоминальный (тошнота, 
рвота, запор  — диспептические явления, связан-
ные с  застоем крови в  мезентериальных сосудах 
и застойным гастритом) и гипоперфузионный син-
дромы с явлениями коронарита.

Коронарит практически никогда не развивается 
первично, обычно это осложнение или проявление 
другой патологии, с  поражением как мелких, так 
и  крупных венечных артерий. Повреждение со-
судов может возникать на  фоне воспалительного 
поражения оболочек сердца — миокардита, пери-
кардита, эндокардита инфекционной или неинфек-
ционной этиологии (травма, постинфарктное со-
стояние). Внесердечные инфекционные процессы, 
как скарлатина, грипп, туберкулез, сифилис, тиф, 
малярия, могут быть причиной коронарита, когда 
патогенные микробы с  током крови проникают 
в  венечные сосуды, образуя новые очаги инфек-
ции. При септическом поражении атеросклеро-
тической бляшки на  фоне ИБС также возможны 
коронариты. При системных заболеваниях, когда 
аутоиммунные процессы потенциируют воспа-
ление венечных артерий, развиваются васкулиты 
(узелковый периартериит, гигантоклеточный и не-
специфический артериит, облитерирующий тром-
бангиит, ревматизм), встречаются чаще у молодых 
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людей, с преобладающим поражением мелких вет-
вей, со скудной клинической картиной, что затруд-
няет диагностику [10, 11].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Девочка, возраст 13 лет 4 мес., переведена в дет-
ское реанимационное отделение АРО № 1 МЗ РБ 
ГБУЗ Республиканский кардиологический центр  
г. Уфы (РКЦ) из отделения реанимации МЗ РБ ГБУЗ 
клинической больницы скорой медицинской помо-
щи (КБСМП) в крайне тяжелом состоянии с при-
знаками кардиогенного шока, с явлениями острой 
сердечно-сосудистой недостаточности и  электро-
кардиографическими признаками субэпикардиаль-
ной ишемии миокарда.

Из анамнеза жизни: девочка от  второй бере-
менности, протекавшей на  фоне вагинита, желе-
зодефицитной анемии легкой степени, водянки 
беременных, хронической фетоплацентарной не-
достаточности, ожирения 2 степени. Роды первые, 
на 42 неделе путем операции кесарево сечение. Вес 
при рождении 3 830 г, рост 54 см, по шкале Апгар 
6–8 баллов, диагноз при рождении: Церебральная 
ишемия 1 степени, острый период, синдром воз-
буждения. Парез лицевого нерва? Переношенность 
42 недели.

Далее росла и  развивалась по  возрасту, физи-
ческая активность достаточная. Туберкулез, кон-
такт с туберкулезным больным, вирусный гепатит, 
ВИЧ отрицает. Перенесенные заболевания: ги-
поксически-ишемическое поражение ЦНС, ОРВИ, 
бронхит, бронхопневмония (2015 г.), ветряная оспа; 
в декабре 2021 года — ОРЗ (контакт с мамой, бо-
левшей Ковид-19, подтвержденный, ПЦР+), ОРВИ 
(октябрь, 2022 г.). Привита по  возрасту. Реакция 
Манту — отрицательная. В 2021 году отмечалось 
побочное действие на  медикаменты (цефтриаксон 
+ лидокаин) в  виде аллергической сыпи. Наслед-
ственность не отягощена.

Из анамнеза болезни известно, что за 2 неде-
ли до  госпитализации перенесла ОРВИ (24.10–
30.10.2022), что сопровождалось повышением 
температуры тела до 38,3 ºС в течение 2 дней, пло-
хим самочувствием, насморком, влажным кашлем 
в  течение 7 дней; лечилась у  педиатра по  месту 
жительства. 05.11.2022 появились головная боль, 
головокружение, слабость, гипертермия до  39,8 
ºС, тошнота, неоднократно рвота, умеренная боль 
в  горле, гипотония и  однократно кратковременная 
потеря сознания. Была вызвана скорая неотлож-
ная помощь, сделаны инъекции жаропонижающих 
и преднизолон. В связи с улучшением самочувствия 
от  предложенной госпитализации в  инфекцион-

ную больницу родители категорически отказались. 
На третьи сутки заболевания (07.11.2022) состояние 
резко ухудшилось  — нарастание одышки, цианоз 
губ, похолодание конечностей, резкая слабость, не-
однократная рвота с прожилками крови, выражен-
ный кашель, тошнота, субфебрильная температура.

Пациентка экстренно госпитализирована в реа-
нимационное отделение БСМП с признаками кар-
диогенного шока, гипотонией 40/0 мм рт. ст., гемо-
динамика поддерживалась инфузией дофамина.

При поступлении в  отделение реанимации 
БСМП состояние очень тяжелое, нестабильное за 
счет симптомов острой сердечно-сосудистой не-
достаточности (резкая слабость, инспираторная 
одышка с ЧД 35 уд/мин, снижение сатурации SpO2 
93 %, умеренная тахикардия с ЧСС 123 уд/мин).

В анализах крови — повышение острофазовых 
маркеров воспаления и  сывороточных маркеров 
повреждения миокарда. Экспресс-исследование 
антигена коронавируса в мазках со слизистой обо-
лочки носоглотки иммунохроматографическим 
методом — не обнаружено.

На ЭКГ 07.11.2022 (20:41): синусовый ритм 
с ЧСС 68 уд/мин. Очаговые изменения в передней, 
верхушечной и боковой областях ЛЖ по типу субэ-
пикардиального повреждения (элевация ST до 1 мм 
в V5, V6 с (+) Т, до 4 мм V2, V3, V4, I, AVL с (+) Т) 
с реципрокными изменениями в виде депрессии ST 
до 2 мм в III, AVF с (+) Т (нижняя стенка ЛЖ).

По результатам рентгенографии органов груд-
ной клетки  — без очаговых и  инфильтративных 
изменений, картина альвеолярного отека лег-
ких. По  данным ЭхоКГ: сократительная функ-
ция миокарда левого желудочка снижена до 42 % 
по  Симпсону; сегментарная сократимость мио-
карда нарушена — акинез апикальных, гипокинез 
средних перегородочного, бокового, переднего сег-
ментов; незначительный выпот в плевральной по-
лости справа до 70 мл, слева до 30 мл; сепарация 
листков перикарда за ПЖ 4 мм. Пациентке пред-
варительно поставлен диагноз: основной: Острый 
миокардит? Острый трансмуральный передне-пе-
регородочный, верхушечно-боковой инфаркт ми-
окарда левого желудочка неуточненного генеза 
от 07.11.2022. Осложнение: острая сердечная недо-
статочность 4 по Killip. Кардиогенный шок. Острая 
левожелудочковая недостаточность. Отек легких. 
Коронарит? Несмотря на высокие риски транспор-
тировки, было принято решение о переводе паци-
ентки в первые сутки в МЗ РБ ГБУЗ Республикан-
ский кардиологический центр.

Объективно после перевода состояние очень тя-
желое, в  сознании. При разговоре закашливается, 
быстро устает. Одышка в покое 48 в мин. Подача 
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увлажненного О2 через носовые канюли. Лежит 
с  приподнятым головным концом. Т тела 37,0 0С. 
Кожные покровы чистые, выраженная бледность, 
видимые слизистые обычной окраски, сыпи нет, 
трофических изменений нет. Лимфатические узлы 
мелкие подчелюстные, безболезненные. Подкож-
но-жировой слой развит умеренно. Рост 158 см, 
масса 40 кг (средний), ИМТ 16,02 (пониженный 
вес). Над всеми отделами грудной клетки перку-
торно тимпанит; аускультативно дыхание жесткое, 
мелкопузырчатые хрипы, больше в  нижних отде-
лах справа. Сатурация О2 — 88 %. Границы относи-
тельной сердечной тупости несколько расширены 
влево на 0,5 см от левой среднеключичной линии. 
Верхушечный толчок ослаблен, тоны сердца при-
глушены, ритм сердца правильный, тахикардия 
с  ЧСС 128–133 уд/мин, выслушивается короткий 
систолический шум и трехчленный ритм в 5 точке. 
Наполнение пульса снижено. Гипотония, АД 80/50 
мм рт. ст. Пульсация на доступных осмотру арте-
риях ослаблена, шумы не  выслушиваются. Вены 
без изменений. Зубы санированы. Зев чистый. 
Язык слегка обложен беловато-желтоватым нале-
том. Живот мягкий, безболезненный. Печень на 0,5 
см выступает от края реберной дуги, мягкая, без-
болезненная. Селезенка не  пальпируется. Пастоз-
ность нижних конечностей до коленных суставов. 

Почки не пальпируются. Симптом поколачивания 
по  пояснице отрицателен с  обеих сторон. Стул  
1 раз в сутки. Мочеиспускание не нарушено.

Учитывая выраженность левожелудочковой не-
достаточности при поступлении в ОАР № 1 ГБУЗ 
РКЦ, явления начинающегося отека легких на фоне 
острого коронарного нарушения, снижения сатура-
ции О2 менее 90 %, возникла необходимость в ин-
вазивной вентиляции легких (находилась на ИВЛ 3 
суток). Проводилась комбинированная инотропная 
поддержка (дофамин 5 мкг/кг/мин 5 суток, нора-
дреналин 0,1–0,05 мкг/кг/мин — 3 суток, инфузия 
нитратов 1 мкг/кг/мин с последующим снижением 
дозы в  течение 6 суток, левосимендан 0,2 мкг/кг/
сутки № 4). Получала антибактериальную тера-
пию (цефуроксим, моксифлоксацин), на 8 сутки го-
спитализации добавлено противовирусное лечение 
(ацикловир). С целью лечения сердечной недоста-
точности были назначены фуросемид, спиронолак-
тон, капотен и карведилол с постепенной титраци-
ей доз до  среднетерапевтических под контролем 
ЧСС и АД; проводилась коррекция водно-электро-
литного баланса и кислотно-щелочного состояния; 
для профилактики венозных тромбозов и тромбо-
эмболий  — антикоагулянтная терапия (эноксапа-
рин 0,4мл 4 раза в сутки); симптоматическая тера-
пия, парентеральное питание.

Рис. 1. ЭКГ 07.11.2022 (23:09)
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По данным клинического анализа крови при 
поступлении  — лейкоцитоз 29,1 х 109/л со  сдви-
гом влево, гранулоциты 91,3 %, анемия легкой 
степени (эритроциты 3,5–3,8 х 1012, гемоглобин 
103–91–111 г/л). По данным биохимического ана-
лиза крови отмечалось повышение уровня СРБ 
81,3 мг/л (N 0–5), КФК 381 Е/л (N 0–190), КФК 
МВ 34 Е/л (N 0–24), прокальцитонин 2,0 мкг/л 

(N 0–0,5), ЛДГ 638 Е/л (N 0–290), тропонина  —  
4,1 нг/мл (N до 0,3 нг/л).

По данным ЭКГ 07.11.2022 (23:09): синусовая 
тахикардия с  ЧСС 130 уд/мин. В  динамике от-
мечаются ухудшение процессов реполяризации 
в области передней, верхушечной и частичной бо-
ковой областей левого желудочка с  выраженной 
элевацией сегмента ST до 5 мм V2-V5 c переходом 

Рис. 2б. ЭКГ 08.11.2022 (13:40) в грудных отведениях

Рис. 2а. ЭКГ пациентки 08.11.2022 (13:40) в стандартных отведениях
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в  (-) Т, на  фоне отсутствия нарастания R V1-V4 
(рис. 1).

ЭКГ 08.11.2022 (13:40): синусовая тахикардия 
с ЧСС 132 уд/мин. В динамике изменения процес-
сов реполяризации в области передней, верхушеч-
ной и  боковой областей ЛЖ в  виде элевации ST 
до 2 мм c переходом в (-) Т (I, AVL, V2-V6). В обла-
сти нижней стенки ЛЖ депрессия ST до 1 мм c (+) 
T (III, AVF) (рис. 2а и 2б).

ЭКГ 09.11.2022 (10:10): АВ-диссоциация с интер-
ференцией двух ритмов (синусового и идиовентри-
кулярного) с ЧСС 75 уд/мин, очаговые изменения 
в передней, верхушечной и частично боковой об-
ластях ЛЖ в виде тенденции к приближению сег-
мента ST к изолинии c (+) T V4-V6, слабо (-) T V2, 
V3 (рис. 3а, 3б).

По результатам рентгенографии органов груд-
ной клетки — картина альвеолярного отека легких.

По данным ЭхоКГ (08.11.2022): КДР ЛЖ 45 мм 
(Z-score 0,43), КСР ЛЖ 29 мм; КДО 85 мл; ЛП 27 
мм, апикально 43 * 32 мм; МЖП 6 мм; ЗСЛЖ 7 мм. 
Сократительная функция миокарда ЛЖ снижена. 
Сегментарная сократимость миокарда нарушена: 
акинез апикальных, гипокинез средних перегоро-
дочного, бокового, переднего сегментов. ФВ ЛЖ 
30 % (Симпсон). В перикарде выпота нет. Сепара-
ция листков плевры слева 0,6 см, справа 1,0 см. Да-
лее динамика ЭхоКГ представлена в таблице 1.

Компьютерная томография (КТ) легких и серд-
ца с контрастированием (08.11.2022): альвеолярный 
отек легких, малый выпот в перикарде (рис. 4). Ис-

ключены аномалии и тромбозы венечных сосудов, 
тромбоэмболия легочной артерии, аномалии коро-
нарных артерий и  др. На  рисунке 5 представлена 
положительная динамика по  КТ легких и  сердца 
от 11.11.2022.  

По результатам коагулограммы отмечалась ги-
перкоагуляция: фибриноген 8,58 г/л (N 2–4 г/л), 
РФМК 9,5–8,5 мг% (N 0–4 мг%), АВР 77 сек (N 
40–70), показатели постепенно нормализовались 
на  10–13 сутки. Отмечалось повышение марке-
ра тромбообразования Д-димеров с  первых дней 
с 850–1 200 мкг/л (N 0–250 мкг/л), до 1 750 мкг/л 
на 9 день госпитализации, с последующим сниже-
нием 990 мкг/л перед выпиской на фоне проводимой 
антикоагулянтной терапии эноксапарином. В  ре-
зультате обследований (КТ легких, УЗДС сосудов 
верхних и  нижних конечностей, магистральных 
артерий головы, сосудов почек) были исключены 
тромбозы периферических сосудов и  тромбоэм-
болии легочной артерии. Повышение Д-димеров 
и  выявление положительного IgG к  SARS-Cov2 
нами оценивались как проявления перенесенной 
ранее новой коронавирусной инфекции, постко-
видного синдрома, которые повлияли на  картину 
течения молниеносного миокардита в  настоящее 
время. Результат исследований крови на антитела 
к SARS-Cov2: иммуноглобулины М (IgM) — отри-
цательный результат, IgG  — положительный (ко-
эффициент позитивности = 17,8).

По результатам комплексного иммунологиче-
ского обследования установлен глубокий дефицит 

Рис. 3а. ЭКГ 09.11.2022 в стандартных 
отведениях

Рис. 3б. ЭКГ 09.11.2022 в грудных 
отведениях
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естественных киллерных клеток, активация ци-
тотоксической субпопуляции Т-лимфоцитов, наи-
большая дисиммуноглобулинемия и пограничный 
уровень циркулирующих иммунных комплексов. 
Обнаружены антитела класса G к герпес-вирусам, 
вирусу Эбштейна-Барр (ВЭБ) и  цитомегаловиру-
су (ЦМВ) без признаков реактивации инфекции. 
Иммунологические исследования на энтеровирусы 
и  парвавирус-19  — не  обнаружены. Результат ис-
следования на антитела к вирусу простого герпеса 

(ВПГ) 1, 2 типов (IgG 3,0, N < 0,15; IgM 1,21, N < 
0,26) свидетельствуют о  реактивации герпетиче-
ской инфекции и  ее этиопатогенетической роли 
в воспалительном процессе.

На основании жалоб, анамнеза, объективных 
данных и  результатов обследования установлен 
клинический диагноз: Основной: Фульминант-
ный миокардит, тяжелое течение (вероятнее ви-
русной этиологии). Осложнение: ОСН 4 по  Killip 
от  08.11.2022. Кардиогенный шок. Отек легких. 

Таблица 1. Динамика показателей ЭхоКГ пациентки Полины Ш., 13 лет

ЭхоКГ 08.11.2022 11.11.2022 14.11.2022 17.11.2022 21.11.2022 30.11.2022

КДР, см 4,5 4,0 3,5 3,4 4,1 4,1

ФВ %, Тх/Симп 46/30 52/36 59/50 /57 /57 /62

ПП, см 2,8 х 2,3 3,0 х 2,2

ЛП, см 3,8 х 3,7 3,0 х 2,6 3,3 х 2,2

ПЖ, см 1,5 1,5 1,5

МЖП, см 1,0 0,8–1,15 1,2 0,85 0,7

ЗСЛЖ, см 1,0 0,97 1,0 0,9 0,7

Акинез-/Гипо-
кинез миокарда

+/+ +/+ +/+ +/+ /+ /+-

Выпот плевры 30–70 мл 0,6–1,0 см - - - -

Выпот 
в перикарде

- 0,1–0,4 см 0,1–0,7 см 0,1 см

Рис. 4. КТ легких и сердца 08.11.2022 — 
альвеолярный отек легких

Рис. 5. КТ легких и сердца — 
положительная динамика от 11.11.2022
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Коронарит? Сопутствующий: ОРВИ от  05.11.2022 
(герпес-вирусная). Нарушение ритма сердца (эпи-
зоды миграции водителя ритма по  предсердиям, 
эпизоды предсердного ритма, редкая суправентри-
кулярная и  желудочковая экстрасистолия). Дефи-
цитная анемия легкой степени тяжести.

В течение 3 суток пациентка находилась на ис-
кусственной вентиляции легких (ИВЛ) и получала 
комбинированную инотропную терапию: 3 дня до-
фамин + норадреналин и 2 суток только дофамин. 
В связи с реактивацией герпес-вирусной инфекции 
в  течение 5 суток получала Ацикловир 500 мг/20 
мл по  400 мг 3 раза в  сутки, а  также внутривен-
ный иммуноглобулин Сигардис 50 мг/мл, 100 мл, 1 
раз в сутки № 4 в суммарной дозе 20 000 мг. Про-
водилась поликомпонентная терапия сердечной 
недостаточности (диуретики, бета-блокаторы, ин-
гибиторы ангиотензин-превращающего фермента); 
кардиометаболическая, антибактериальная, сим-
птоматическая терапия, ограничительный режим, 
реабилитация в условиях ГБУЗ РКЦ.

На фоне лечения состояние пациентки улучши-
лось. На 23 сутки терапии в ГБУЗ РКЦ была вы-
писана с положительной динамикой клинико-лабо-
раторных исследований и объективного состояния 
ближе к удовлетворительному. Самочувствие улуч-
шилось. Жалоб не  предъявляет. Сознание ясное. 
Положение активное. Кожные покровы бледно-ро-
зовые. Аппетит улучшился. Прибавила в весе око-
ло 1,5 кг. Стала активнее. В легких дыхание вези-
кулярное. Сердце — границы не расширены, тоны 
звучные. ЧСС 80 уд/мин. ЧД 18–20 в мин. АД 106/62 
мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный. Печень 
и селезенка не увеличены. Стул и мочеиспускание 
не нарушены. Отеков нет. Диурез адекватный. По-
ложительная динамика по  ЭхоКГ (ФВ ЛЖ 62 %, 
ЗСЛЖ 0,7 см, МЖП 0,7 см), закономерная картина 
по ЭКГ, анализам.

При выписке было рекомендовано: наблюдение 
педиатра и  кардиолога по  месту жительства пер-
вые 3 месяца ежемесячно, затем 1 раз в 3–6 месяцев 
с  контролем ЧСС, ЧД, АД, ЭКГ, ЭхоКГ, иммуно-
лога. Направлена на  3 этап реабилитации в  дет-
ский санаторий кардиологического профиля. Для 
исключения коагулопатии — дообследование у ге-
нетика и  гематолога. Наблюдение гастроэнтеро-
лога, эндокринолога с контролем гормонов щито-
видной железы. Контроль ОАК, Д-димеры — через 
2–3 нед., ЭхоКГ и ЭКГ через 1–1,5 мес. Домашний 
режим, обучение на дому не менее 3 мес. Продол-
жить медикаментозную терапию: Карведилол 12,5 
мг по ¼ таб. 3 раза в день постоянно. Капотен 25 
мг по ¼ таб. 3 раза в день длительно. Эликвис 2,5 
мг по 1 таб. 2 раза в день не менее 3 мес. Спиро-

нолактон 25 мг по 1/2 таб. 4 раза в день 2 нед., за-
тем по 1/2 таб. 3 раза в день длительно. L-карнитин 
(Элькар 30 %) по 0,5 мл 2 раза в день 2 мес., затем 
Кудесан по 20 кап. утром 1 мес. Ограничение фи-
зических нагрузок. Профилактика инфекционных 
заболеваний. Медицинский отвод от профилакти-
ческих прививок до 12 мес.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На благоприятный исход заболевания повлияли 
своевременность обращения родителей за медицин-
ской помощью в  первые дни заболевания, соблю-
дение правильной маршрутизации пациента с ока-
занием квалифицированной медицинской помощи, 
начиная с догоспитального периода. Объем диагно-
стических исследований и лечение полностью соот-
ветствовали существующим клиническим рекомен-
дациям по лечению миокардита у детей (2022 г.).
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