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Эндомиокардиальное 
напряжение левого желудочка 
у детей первых трех лет жизни 

Актуальность. Эндомиокардиальное напряжение (σs), стресс задней стенки левого желудочка – важнейший 
показатель потребления кислорода миокардом. Нормативов для детей первых лет жизни, когда особенно 
важно раннее выявление постгипоксических расстройств, нет. В связи с этим актуально определение 
показателя эндомиокардиального напряжения на большой группе детей раннего возраста. 
Цель – определить показатель эндомиокардиального напряжения у детей первых трех лет жизни. 
Материал и методы. Проанализированы данные эхокардиографии 175 здоровых детей в возрасте от одного 
месяца до трех лет включительно, обследованных профилактически или при диспансерных осмотрах. 
Показатель эндомиокардиального напряжения определяли исходя из морфометрических параметров левого 
желудочка на основании результатов эхокардиографии (эхоКГ), выполненной на аппарате GE Vivid S70 
с датчиками M5Sc-D и 6S-D при сканировании по длинной оси желудочка в М-режиме. 
Результаты. Средняя величина эндомиокардиального напряжения во всей группе без градации по возрасту 
σs = 136,07 ± 19,09 кдин/см2 при колебании по группам от 136,93 ± 12,23 до 151,11 ± 16,43 кдин/см2.
Заключение. Определение величины эндомиокардиального напряжения, рассчитываемого на основании 
показателей данных эхоКГ, в клинической практике позволяет улучшить оценку состояния миокарда 
у здоровых детей и динамику его состояния у больных. Требуются дальнейшие исследования здоровых 
и больных детей и подростков. 

Ключевые слова: эндомиокардиальное напряжение, левый желудочек, дети первых трех лет жизни
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Актуальность
Эндомиокардиальное напряжение (σs), стресс зад-
ней стенки левого желудочка – важнейший показа-
тель потребления кислорода миокардом, что было 
показано еще в 1960-х гг. в эксперименте и клини-
ческой практике [1, 2]. Впоследствии это было под-
тверждено данными клинических наблюдений и ис-
следований [3–5], в том числе современных [6–8]. 
У  детей этот показатель рассчитан на  примере 
небольшой группы достаточно давно [9]. В иссле-
довании участвовали дети школьного возраста. 
Нормативов для детей первых лет жизни, когда 
особенно важно раннее выявление постгипоксичес
ких расстройств, нет. В связи с этим определение 

показателя эндомиокардиального напряжения 
на  большой группе детей раннего возраста с  по-
мощью современной аппаратуры представляется 
крайне актуальным.
Цель – определить показатель эндомиокардиального 
напряжения у детей первых трех лет жизни.

Материал и методы
Проанализированы данные эхокардиографии 
(эхоКГ) 175 здоровых детей в возрасте от одного ме-
сяца до трех лет включительно, обследованных про-
филактически или при диспансерных осмотрах.
Показатель эндомиокардиального напряжения [7] 
определяли исходя из морфометрических параметров 
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левого желудочка на основании результатов эхоКГ, 
выполненной на аппаратах GE Vivid S70 с датчиками 
M5Sc-D и 6S-D при сканировании по длинной оси 
желудочка в М-режиме.
Показатель эндомиокардиального напряжения (σs) 
рассчитывали по формуле:
σs = (P × Dd/2) / [2LVPWd (1 + LVPWd/Dd)] дин/см2 × 103, 
где Р, дин/см2 – максимальное давление в левом желу-
дочке, мм рт. ст. × 1,333 × 103;
	 Dd – диаметр левого желудочка в диастолу, см;
	� LVPWd – толщина задней стенки левого желудочка 

в диастолу, см.
Максимальное давление (Р) в мм рт. ст. в полости ле-
вого желудочка определяли по формуле [9]:
P мм рт. ст. = 225 × LVPWs / Ds.
Формула выведена авторами [10] при сопоставле-
нии результатов зондирования сердца у пациентов 
в возрасте от двух до 20 лет (средний возраст – семь 
лет). Коэффициент корреляции между ожидаемой 
величиной, рассчитанной на  основании данных 
эхоКГ, и результатами зондирования при различных 
патологических состояниях колеблется от 0,87 до 
0,89. Для перевода мм рт. ст. в дин/см2 полученную 
величину умножали на 1,333 × 103.

Параметры эндомиокардиального напряжения (σs) у детей в возрасте от месяца до трех лет

Возраст Число обследованных, абс. σs (Х × 103 дин/см2), M ± m

1 месяц 13 134,37 ± 10,73

2 месяца 12 129,23 ± 13,15

3 месяца 10 135,17 ± 9,29

4 месяца 11 127,93 ± 12,23

5 месяцев 13 137,19 ± 10,09

6 месяцев 15 140,31 ± 15,25

7 месяцев 11 139,51 ± 14,17

8 месяцев 14 143,29 ± 17,19

9 месяцев 13 138,21 ± 14,21

10 месяцев 12 134,93 ± 9,27

11 месяцев 15 129,91 ± 10,07

12 месяцев 15 151,11 ± 16,43

2 года 10 129,24 ± 12,28

3 года 15 135,41 ± 21,03

Результаты
Согласно результатам исследований, величина эн-
домиокардиального напряжения (σs) в  различ-
ных возрастных группах приблизительно одина-
кова (таблица). В подтверждение этого положения 
величина эндомиокардиального напряжения во 
всей группе без градации по  возрастам составила 
136,07 ± 19,09 кдин/см2.

Заключение
Определение величины эндомиокардиального на-
пряжения на основании данных эхоКГ в клиниче-
ской практике позволит улучшить оценку состояния 
миокарда у здоровых детей и динамику его состоя-
ния у больных. Определение эндомиокардиального 
напряжения является доступным, эффективным, 
малозатратным и легко воспроизводимым методом 
оценки потребления кислорода миокардом в разных 
возрастных группах. Данный способ перспективен 
для оценки состояния миокарда в  стационарных 
и амбулаторных условиях. Необходимы дальнейшие 
исследования с участием здоровых и больных детей 
и подростков.  
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Endomyocardial Stress of the Left Ventricle in Children of the First Three Years of Life 

K.A. Amir-Sade, V.M. Delyagin, PhD, Prof.   
Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology 

Contact person: Vasily M. Delyagin, delyagin-doktor@yandex.ru

Relevance. Endomyocardial tension (σs), stress of the posterior wall of the left ventricle is the most 
important indicator of myocardial oxygen consumption. There are no standards for children of the first years 
of life, when early detection of posthypoxic disorders is especially important. In this regard, it is important 
to determine the endomyocardial tension indicator in a large group of young children. 
Objective. To determine the endomyocardial tension indicator in children of the first 3 years of life. 
Material and methods. The study used echocardiography data from 175 healthy children aged from 1 month to 3 years 
inclusive, examined prophylactically or during dispensary examinations. Endomyocardial tension was determined based 
on morphometric indices of the left ventricle according to the results of echocardiography performed on GE Vivid S70 
devices with M5Sc-D and 6S-D sensors when scanning along the long axis of the ventricle in M-mode. 
Results. The average value of endomyocardial tension in the entire group without gradation by age 
σs = 136.07 ± 19.09 kdyn/cm2 with fluctuations in groups from 136.93 ± 12.23 to 151.11 ± 16.43 kdyn/cm2. 
Conclusion. Determining the value of endomyocardial tension calculated on the basis of echocardiography data 
in clinical practice will improve the assessment of the myocardium in healthy children and the dynamics of its 
condition in patients. Further studies of healthy and sick children and adolescents are required.

Keywords: endomyocardial tension, left ventricle, children of the first three years of life
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Обзор

Введение
Современные методы лечения злокачественных 
новообразований у детей обеспечивают выздоров-
ление в 80% случаев [1, 2]. Однако хирургическое 
вмешательство, химиотерапия и лучевая терапия 
могут привести к долгосрочным последствиям, по-
мимо тех, которые вызваны первичным заболева-
нием [3, 4].
Кардиотоксичность  – основная причина смерти 
среди детей, перенесших онкологическое забо-
левание, в  отдаленном периоде [5]. У  выживших 
детей по сравнению с их здоровыми сверстниками 
в 15 раз выше риск развития сердечной недостаточ-
ности, в десять раз – риск развития ишемической 
болезни сердца и в девять раз – цереброваскуляр-
ной патологии [5, 6].
В соответствии с критериями CTCAE Националь-
ного института рака США, на основании клиничес
кой оценки можно выделить пять степеней сердеч-
ной недостаточности. Первая степень отличается 
бессимптомным повышением уровня биомаркеров 
или бессимптомной дисфункцией левого желу-
дочка. Для второй и третьей степеней характерны 
проявления первой степени и симптомы от легких 
до умеренных при нагрузке. Четвертая степень 

включает опасные для жизни симптомы, при ко-
торых необходима гемодинамическая поддержка. 
Пятая степень означает смерть [7]. Нежелательные 
явления со стороны сердечно-сосудистой системы 
входят в десятку проблем, с которыми сталкивают-
ся пациенты, перенесшие злокачественные заболе-
вания [8–10].
Анатомо-физиологические особенности сердца 
детей и подростков обусловливают полиморфизм 
клинической картины [11, 12].

Кардиотоксичность 
противоопухолевых препаратов
Внедрение в клиническую практику антрацикли-
новых антибиотиков (АА) в 1970-х гг. существенно 
расширило возможности химиотерапии онколо-
гических заболеваний. Тем не  менее их широкое 
применение сопровождается развитием серьезного 
побочного эффекта – кардиотоксичности [13].
Кардиотоксичность АА обусловлена рядом фак-
торов, в  частности повреждением ДНК, уси-
лением окислительного стресса и  прямым 
повреждением митохондрий. АА ингибируют то-
поизомеразу II бета, что приводит к повреждению 
ДНК и активации процессов апоптоза и некроза 
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кардиомиоцитов. Образование активных форм 
кислорода под воздействием АА вызывает пере-
кисное окисление липидов, повреждение клеточ-
ных мембран. Негативный эффект этих процес-
сов сказывается на эндотелиальных клетках [14]. 
Прямое взаимодействие АА с  железом усили-
вает образование активных форм кислорода 
непосредственно в митохондриях, что усугубляет 
повреждение миокарда. Другие механизмы вклю-
чают нацеливание на  сигнальные молекулы, 
участвующие в  апоптозе, такие как проапопто-
тический ген P53, ингибирование фактора выжи-
вания Т-клеток GATA-4 и деградация регулятора 
клеточного цикла p300 [15].
Изначально кардиотоксический эффект АА может 
проявляться диастолической дисфункцией и рас-
сматривается как предвестник развития в  даль-
нейшем систолической сердечной недостаточ-
ности [16]. Не исключено формирование картины 
дилатационной кардиомиопатии с резкой гипоки-
незией миокарда и расширением полостей сердца 
(рисунок).
Апоптоз и некроз миокарда характеризуются до-
зозависимым эффектом по  мере накопления АА 
в клетках сердца. Как следствие – дисфункция мио
карда и СН [17].
АА и  их аналоги известны своей кардиотоксич-
ностью и  во многих случаях требуют снижения 
дозы или отмены. Существует прямая корреляция 
между дозой препарата и частотой кардиотоксич-
ности [16, 18].
По  данным литературы, частота сердечной не-
достаточности составляет 2,8% в  первые шесть 
лет после использования кумулятивной дозы 
300 мг/м2. У пациентов, получавших АА, отмеча-
ются снижение систолической функции левого 
желудочка и  недостаточное диастолическое на-
полнение увеличенного левого желудочка. Такое 
нарушение вызвано уменьшением количества 
кардиомиоцитов и  стволовых клеток, способ-
ных трансформироваться и давать начало новым 
кардиомиоцитам [19].
У 10–30% выживших пациентов, получавших АА, 
удлиняется интервал QTc, наблюдаются дисфунк-
ция синусового узла, желудочковая экстрасисто-
лия и снижение вольтажа комплекса QRS [1]. При 
кумулятивной дозе препарата 120 мг/м2 нарушения 
ритма носят преходящий характер [20]. Имеются 
также данные об ишемическом поражении сердца.
Чувствительность к АА и плохая переносимость 
терапии пациентами могут повышаться в силу ин-
дивидуальной генетической предрасположеннос
ти, артериальной гипертензии, предшествующего 
или сопутствующего заболевания сердца, а также 
применения химиотерапии с  лучевой терапией, 
алкилирующими и антимикротубулярными пре-
паратами [21]. Алкилирующие агенты ингибиру-
ют транскрипцию ДНК и влияют на синтез белка, 
в низких дозах не связаны с токсичностью, но в вы-
соких дозах могут ассоциироваться с  развитием 

кардиальной патологии. Сердечно-сосудистые 
симптомы обычно возникают в течение первой не-
дели или первого месяца терапии.
Применение в  терапии молекулярно-направлен-
ных антител может отрицательно влиять на функ-
цию сердечно-сосудистой системы, хотя данные 
о  подобном влиянии получены ретроспективно, 
а объем выборки, в которой получены эти данные, 
незначителен [22].
Трастузумаб – моноклональное антитело, направ-
ленное на  рецептор HER2. Препарат вызывает 
кардиотоксичность примерно у 4–7% взрослых па-
циентов при изолированном приеме и у 27% – при 
совместном приеме с антрациклинами [23]. После 
прекращения лечения эффекты обычно обратимы. 
Использование моноклональных антител подав-
ляет процессы восстановления повреждений, вы
званных антрациклинами [24].
По  данным литературы, применение кризотини-
ба также ассоциировано с развитием аритмии [25]. 
VEGF играет важную роль в гомеостазе миокарда 
и сосудов. Анти-VEGF-препараты нарушают мета-
болизм миокарда, вызывая его дисфункцию. Пока-
зано, что бевацизумаб, моноклональное антитело 
против VEGF, снижает фракцию укорочения мио-
карда левого желудочка.
Тирозинкиназы катализируют перенос фосфа-
та из  аденозинтрифосфата к  остаткам тирозина 
в  полипептидах, участвующих в  передаче сиг-
нала через рецептор фактора роста. Ингибиторы 

Эхокардиографическая картина дилатационной кардиомиопатии 
как последствия кардиотоксичности
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тирозинкиназы, такие как иматиниб и дазатиниб, 
часто используют в терапии онкологических за-
болеваний. Указанные препараты нередко вы-
зывают дисфункцию левого желудочка, ишемию 
миокарда, окклюзионное заболевание перифери-
ческих артерий и инсульт [26]. В этом случае у па-
циентов могут появиться периферические отеки 
и выпот в плевральных и перикардиальной полос
тях [14, 27].

Токсичность, связанная с лучевой терапией
Механизмы развития поздней радиационной 
токсичности являются многоступенчатыми, за-
трагивают различные структуры облученного 
органа: паренхиму, сосудистую сеть, соедини-
тельную ткань и  систему местного иммуните-
та [28]. Облучение тканей приводит к  разви-
тию фиброза, который может развиваться как 
в остром, так и в отдаленном периоде после об-
лучения. В течение нескольких минут после об-
лучения отмечается вазодилатация, повышают-
ся проницаемость сосудов и экспрессия молекул 
адгезии и факторов роста [4]. В результате воз-
никает острая воспалительная реакция, повыша-
ется уровень цитокинов. Как правило, в патоло-
гический процесс вовлекаются фактор некроза 
опухоли альфа, интерлейкины 1, 6 и 8 [4]. После 
нескольких часов радиационного воздействия 
выделяются профиброзные цитокины [29]. Наи-
более распространенные из них – фактор роста 
тромбоцитов, трансформирующий фактор роста 
бета, основной фактор роста фибробластов, ин-
сулиноподобный фактор роста и  фактор роста 
соединительной ткани [30]. Экспрессия протоон-
когенов, включая с-myc и с-jun, способствует фи-
брозным изменениям. Повреждение эндотелия 
запускает коагуляционный каскад и  приводит 
к отложению фибрина [29]. Острая фаза радиа-
ционно-индуцированного повреждения может 
длиться несколько дней.
Существуют и другие механизмы развития фибро-
за. Хроническая гипоксия и хронический окисли-
тельный стресс сопровождаются выработкой сво-
бодных радикалов. В свою очередь увеличивается 
количество медиаторов воспаления, протеаз и мо-
лекул адгезии, снижается концентрация оксида 
азота. Это приводит к дальнейшему повреждению 
эндотелия. Усиление выработки фактора транс-
крипции NF-kB – ключевое звено между окисли-
тельным стрессом и  воспалением. Хроническая 
гипоксия приводит к  усилению активности фак-
тора, индуцируемого гипоксией, стимулирующего 
трансформирующий фактор роста бета и приводя-
щего к фиброзу [30].
Субэндотелиальный фиброз поражает микросо-
суды в большей степени, чем крупные артерии, ко-
торые обычно мало вовлечены в патологический 
процесс. При поражении коронарных артерий 
могут развиться эндотелиальное повреждение, 
васкулопатия и  ишемия [4]. Прогрессирующий 

фиброз миокарда снижает эластичность тка-
ней, в результате чего возникает диастолическая 
и  систолическая дисфункция. Компенсаторное 
усиление функции бета-адренорецепторов по-
зволяет сохранить и стабилизировать сердечный 
выброс, но по мере прогрессирования поврежде-
ния развивается застойная сердечная недоста-
точность. Может сформироваться фиброз кла-
панов, хотя точный механизм таких изменений 
не до конца понятен. Фиброз перикарда приводит 
к сдавлению сердца вплоть до тампонады и пан-
кардиту  [31]. Нарушения проводимости, вероят-
но, связаны с повреждением микрососудов, сино-
атриального и атриовентрикулярного узлов, что 
обычно проявляется блокадой сердца [31]. Фиброз 
левого желудочка может привести к желудочко-
вым эктопическим нарушениям ритма, таким как 
желудочковая экстрасистолия и желудочковая та-
хикардия.
Взаимодействием факторов, таких как применение 
АА, возраст пациентов и  доза лучевой терапии, 
объясняется высокая частота развития любых сер-
дечных заболеваний [32].
По данным литературы, риск сердечных заболева-
ний увеличивается при использовании доз облу-
чения, превышающих 35 Гр [33]. Низкие и умерен-
ные дозы лучевой терапии (5,0–19,9 Гр) связаны 
с  увеличением частоты сердечных заболеваний 
(в 1,6 раза) [34]. Применение доз радиации, превы-
шающих 20 Гр, ассоциируется с повышением ве-
роятности развития сердечных заболеваний [35]. 
Лучевое поражение сердца является серьезной 
проблемой, приводящей к  высокой смертности. 
Необходимо более глубоко изучить патофизиоло-
гические механизмы этого процесса для разработ-
ки новых методов профилактики повреждения 
микрососудов, воспаления и фиброза в отдален-
ном периоде [36].

Мониторинг кардиотоксичности
Научно обоснованные протоколы мониторинга 
сердечно-сосудистой системы, которые можно 
было бы использовать как стандартные при ле-
чении различных заболеваний, не разработаны. 
Такой мониторинг необходим, но нет единого 
мнения о  способах или частоте его использо-
вания. По  имеющимся данным, удлинение 
интервала QТ может указывать на поражение 
сердца [37, 38]. Нарушения проводимости и ги-
пертрофия сердца связаны с лекарственной или 
лучевой терапией онкологического заболева-
ния [36].
Эхокардиография (эхоКГ) – необходимый инстру-
мент оценки дисфункции сердца во время лечения 
пациентов онкологического профиля. Протоколы 
эхоКГ включают оценку диастолической дисфунк-
ции и деформации миокарда, поскольку нарушение 
этих параметров регистрируется до заметного сни-
жения систолической функции. Прямой результат 
нарушения диастолической функции – повышение 
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значений индексированного объема левого 
предсердия, что обычно наблюдается у пациентов 
с ранним развитием кардиомиопатии, вызванной 
химиотерапией [39].
ЭхоКГ следует выполнять до начала терапии (для 
установления исходного уровня), периодически во 
время терапии и по ее завершении.
Допплеровское исследование диастолическо-
го кровотока, оценивающее трансмитральный 
кровоток и  деформацию миокарда, позволяет 
прогнозировать развитие систолической сердеч-
ной недостаточности у  пациентов, получающих 
химиотерапию  [39]. Особое внимание уделяет-
ся оценке деформации миокарда. Наибольшую 
прогностическую значимость имеет снижение 
общей продольной деформации, коррелирующее 
с ухудшением сердечной функции [40].
Ввиду известной кардиотоксичности антрацикли-
нов и лучевого облучения области грудной клетки 
регулярная эхоКГ стала обязательным компонен-
том лечебных протоколов.
Накапливаются данные о развитии гемодинамиче-
ских нарушений после трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток [41]. Сердечная дисфунк-
ция в  этом случае рассматривается как прямое 
осложнение трансплантации, что подчеркивает 
необходимость регулярного эхоКГ-мониторирова-
ния [42].
Магнитно-резонансная томография (МРТ) сердца 
обладает более широкими возможностями для 
визуализации структуры миокарда по сравнению 
с эхоКГ и считается золотым стандартом оценки 
объемов и  функции желудочков [39]. МРТ обес-
печивает лучшую диагностику отека миокарда, 
воспаления и фиброза и по сравнению с эхоКГ по-
зволяет более надежно идентифицировать кардио-
миопатию.
Наличие в  сыворотке крови повышенных уров-
ней тропонинов I и  C в  первые 90 дней онколо-
гического лечения ассоциируется с  развитием 
долгосрочной дисфункции левого желудочка [38]. 
Отсутствие динамики уровня тропонина служит 
надежным маркером благоприятного прогно-
за. В то же время повышение уровня тропонина 
связано с  высоким риском развития диастоли-
ческой дисфункции, что подчеркивает важность 
мониторирования кардиальных биомаркеров 
у данной категории пациентов. Повышение уров-
ня тропонина по  окончании терапии считается 
прогностическим признаком последующей дис-
функции левого желудочка. Концентрации BNP 

и  N-концевого фрагмента его предшественника 
(NT-proBNP) повышаются при напряжении сте-
нок сердца из-за повышения давления или при пе-
регрузке объемом. Они резко увеличиваются при 
сердечной дисфункции, но также являются пре-
дикторами ремоделирования левого желудочка. 
Концентрации этих ферментов повышаются при 
перегрузке миокарда и необязательно указывают 
на повреждение кардиомиоцитов [38].

Методы и способы диспансерного наблюдения
На  сегодняшний день как отечественными, так 
и зарубежными специалистами разработан ряд ре-
комендаций [43, 44]. Согласно последним рекомен-
дациям Европейского общества кардиологов, всем 
взрослым пациентам, перенесшим  онкологическое 
заболевание в детстве, рекомендована ежегодная 
клиническая оценка сердечно-сосудистого статуса, 
включая выполнение электрокардиографии, опре-
деление уровней натрийуретических пептидов, 
оценку риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(SCORE2, SCORE2-OP), модификацию факторов 
риска и коррекцию сердечно-сосудистых заболе-
ваний [44].
Лицам, перенесшим лучевую терапию, пока-
заны дополнительные методы обследования. 
Так, следует рассмотреть неинвазивный скри-
нинг на  наличие патологии коронарных арте-
рий (стресс-эхоКГ, КТ-ангиография, МРТ сердца 
и  др.) каждые 5–10 лет у  асимптомных пациен-
тов, которые подверглись лучевой нагрузке дозой 
более 15 Гр, начиная с пятого года после заверше-
ния лечения [44]. Для педиатрических пациентов, 
перенесших онкологическое заболевание, методы 
оценки включают выполнение эхоКГ, электро-
кардиографию с оценкой интервала QTс, оценку 
уровня глюкозы и липидного профиля с учетом 
возраста, кумулятивной дозы АА и дозы лучевой 
терапии [45–48].
Для пациентов, у  которых суммарная доза АА 
была больше 100 мг/м2, но меньше 250 мг/м2 и ко-
торые получили лучевую нагрузку более 15 Гр, 
рекомендовано проведение эхоКГ каждые пять 
лет. Пациентам, у  которых суммарная доза АА 
превысила 250 мг/м2, а лучевая нагрузка – 15 Гр, 
целесообразно выполнять эхоКГ каждые два 
года [49–51].  
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Функция гонад после проведения 
аллогенной трансплантации 
гемопоэтических клеток

Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) существенно улучшает прогноз 
многих злокачественных и незлокачественных заболеваний. Предтрансплантационная подготовка 
(кондиционирование) перед ТГСК подразумевает проведение полихимиотерапии и/или облучение тела. 
Развитие осложнений после ТГСК зависит от состава кондиционирования. Ранняя токсичность – одна 
из ведущих причин смертности, связанной с трансплантацией, а поздние осложнения напрямую влияют 
на качество жизни пациентов, перенесших ТГСК. В структуре поздних эффектов после использования любого 
режима кондиционирования превалируют эндокринопатии, включая патологию репродуктивной системы. 
К одному из наиболее распространенных видов эндокринных осложнений относят гипергонадотропный 
гипогонадизм, потенциально приводящий к бесплодию. Регулярный мониторинг уровня половых гормонов 
позволяет вовремя назначить заместительную гормональную терапию, определить репродуктивное 
«окно» по мере взросления девочек, что вместе с заготовкой репродуктивного материала до ТГСК может 
улучшить фертильность реципиентов ТГСК. Миелоаблативные режимы, исторически включающие введение 
бусульфана/тотальное облучение тела, характеризуются высокой гонадотоксичностью. Осуществляется 
поиск менее токсичных режимов предтрансплантационной подготовки. В кондиционировании все чаще 
применяется треосульфан, алкилятор с миелосупрессивными и иммуносупрессивными свойствами. 
При хороших показателях выживаемости треосульфан-содержащий режим кондиционирования 
ассоциируется с меньшими проявлениями ранней токсичности по сравнению с историческими режимами. 
В настоящее время работ по изучению отдаленных эффектов треосульфана немного.
В статье проанализированы различные режимы кондиционирования, представлена информация 
о нарушении продукции рилизинг-гормонов и функции гонад. Показано, что треосульфан обеспечивает 
быструю и устойчивую миелоаблацию, сопоставимую с таковой при использовании бусульфана, и при этом 
демонстрирует более сильное иммуносупрессивное и цитотоксическое действие против опухолевых клеток. 
К настоящему моменту накоплены данные об отсутствии выраженных проявлений ранней токсичности 
препарата, хороших показателях общей и бессобытийной выживаемости. Тем не менее необходимы 
дальнейшие исследования с целью изучения токсичности препарата, разработки подходов к сохранению 
фертильности до выполнения ТГСК и на этапе ее проведения с учетом сопутствующих рисков и осложнений 
для репродуктивной системы.

Ключевые слова: дети, аллогенная ТГСК, треосульфан-содержащий режим кондиционирования, эндокринные 
осложнения, репродуктивная система
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Введение
Аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК) является единственной 
куративной опцией при различных заболеваниях 
детского возраста: злокачественных заболеваниях 
крови, первичных иммунодефицитных состояни-
ях, гемоглобинопатиях, синдромах костномозго-
вой недостаточности и  врожденных нарушениях 
метаболизма. Цель ТГСК – замена патологическо-
го гемопоэза донорским для коррекции основного 
заболевания при минимизации ранних и поздних 
осложнений.
Перед инфузией донорских гемопоэтических ство-
ловых клеток у  большинства детей проводится 
предтрансплантационная подготовка (кондици-
онирование). Режим кондиционирования обыч-
но состоит из комбинации иммуносупрессивных, 
миелоаблативных препаратов и/или облучения тела. 
Кондиционирование направлено на подготовку ниш 
для донорских гемопоэтических стволовых клеток, 
подавление иммунитета хозяина и в случае злока-
чественных заболеваний элиминацию опухолевых 
клеток. Хотя необходимость предтрансплантацион-
ной подготовки не вызывает сомнений, поражение 
нецелевых тканей, в  том числе половых органов, 
снижает качество жизни пациентов, перенесших 
ТГСК. Идет постоянный поиск способов оптими-
зации режимов кондиционирования для снижения 
токсических эффектов, быстрого приживления 
трансплантата при сохранении хороших показате-
лей общей выживаемости (ОВ) и  бессобытийной 
выживаемости (БСВ).

Актуальность
В настоящий момент 20% всех трансплантаций про-
водится в детской популяции [1]. Показания к ТГСК 
ежегодно расширяются, возрастает количество паци-
ентов, успешно перенесших данное лечение, что при-
водит к увеличению частоты возникновения поздних 
осложнений. Эндокринопатии, включающие в себя 
прежде всего нарушения репродуктивной функции, 
а  также заболевания щитовидной железы, отста-
вание в росте и физическом развитии, остеопороз, 
гипокортицизм, – одна из наиболее частых проблем 
после ТГСК [2]. Следует отметить, что эндокрин-
ные нарушения в большинстве случаев поддаются 
терапии, а вовремя назначенное лечение улучшает 
качество жизни пациентов [3].
Развитие поздних осложнений определяется рядом 
факторов: возрастом пациентов; терапией, проводи-
мой до ТГСК, включая иммунотерапию, CAR-T-кле-
точную терапию, кондиционирование; осложнени-
ями после ТГСК, их профилактикой и  лечением. 
Однако ключевую роль, безусловно, играет режим 
предтрансплантационной подготовки [4–6].
Анализ существующих режимов кондиционирова-
ния, проявлений гонадотоксичности терапии по-
зволит практикующим врачам более полно оценить 
риски поражения половых органов, разработать 
стратегию сохранения репродуктивного материала 

как до, так и на этапе ТГСК (плановая криоконсер-
вация яйцеклеток и спермы), а также повысить ин-
формативность пациентов и их родителей о потен-
циальном вредном воздействии противоопухолевой 
терапии на фертильность. Как показали результаты 
исследований, только 27,2% пациентов перед выпол-
нением ТГСК имели адекватное представление о ее 
последствиях [7].

Режимы кондиционирования и их эффекты
В  настоящее время унифицированного подхода 
к кондиционированию не существует. Вместе с тем 
схемы можно разделить на миелоаблативные и схемы 
кондиционирования со  сниженной токсичностью. 
Миелоаблативные схемы кондиционирования по-
дразумевают применение бусульфана/треосульфана 
или тотальное облучение тела (ТОТ) в  сочетании 
с этопозидом/алкилятором (мельфалан, тиотепа, ци-
клофосфамид), введение флударабина и по показа-
ниям использование серотерапии. Немиелоаблатив-
ные режимы исключают введение алкиляторов или 
выполнение ТОТ и, как следствие, менее гонадоток-
сичны. Режимы со сниженной токсичностью, пред-
полагающие использование сниженных доз миелоа-
блативных препаратов, позволяют минимизировать 
побочные эффекты [7, 8].

ТОТ-содержащий режим кондиционирования
Облучение как терапия злокачественных заболева-
ний известно более 100 лет. Впервые ТОТ в сочета-
нии с ТГСК применили в 1957 г. [9]. С тех пор ТОТ 
используют преимущественно у пациентов с лейко-
зами в рамках режима кондиционирования перед 
ТГСК [10]. За 70 лет собрано немало данных о токсич-
ности данного метода. В структуре осложнений ТОТ 
лидирует интерстициальный пневмонит. Снижение 
суммарной лучевой нагрузки на легкие у детей даже 
в 1 Гр ассоциируется со значительным уменьшением 
частоты данного осложнения: 25% у детей с дозой 
12 Гр на легкие по сравнению с 4,2% при использова-
нии дозы 11 Гр [11]. Данные об эндокринных ослож-
нениях разнятся в зависимости от методики ТОТ 
(фракционирование облучения, экранирование ор-
ганов риска, модуляция интенсивности облучения 
в зависимости от органа). Разброс поражения щи-
товидной железы в анализируемых исследованиях 
составляет 2,5–57%, задержка темпа роста выявлена 
у12,5% детей [11, 12].
При оценке гонадотоксичности ТОТ в различных ис-
следованиях получены схожие результаты. Девочки 
подвержены риску длительного бесплодия меньше, 
чем мальчики (37 и 87% соответственно), если ТОТ 
проводится до первого менархе. Реципиентки ТГСК, 
которым назначено ТОТ в препубертатном возрасте, 
имеют меньший риск развития ранней дисфункции 
яичников (43 против 100%). Однако вероятность раз-
вития длительной дисфункции яичников одинакова 
в пре- и постпубертатном возрасте. У девочек, полу-
чивших ТОТ после менархе, иногда функция яични-
ков восстанавливается даже более чем через десять 
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лет после ТГСК. При этом, несмотря на высокую час
тоту спонтанного менархе, у девочек, находящихся 
в препубертате на момент ТГСК, отмечается более 
высокий риск наступления ранней менопаузы [12].
С учетом достаточно широкого спектра токсичнос
ти строго определены показания к  проведению 
ТОТ [13]. Одним из основных клинических пока-
заний к назначению ТОТ в сочетании с этопози-
дом в рамках кондиционирования является острый 
лимфобластный лейкоз (группа высокого риска) 
у  пациентов старше четырех лет (дети младшей 
возрастной группы имеют выраженные риски не-
врологической токсичности). В  результате ТГСК 
отмечают более высокие показатели ОВ и снижение 
риска развития рецидива по сравнению с полихи-
миотерапией.

Бусульфан-содержащий режим кондиционирования
Альтернативой ТОТ со временем стали алкилято-
ры, в первую очередь бусульфан. Бусульфан – би-
функциональный алкилятор алкилсульфонатного 
типа, гидролизуется в  водной среде и  приводит 
к  алкилированию ДНК, оказывает выраженное 
миелосупрессивное и  слабое иммуносупресивное 
действие  [14]. Бусульфан изначально применяли 
в пероральной форме, внутривенная форма стала 
доступна в 2000 г. Впервые бусульфан был исполь-
зован в 1953 г. у паллиативного пациента с хрони-
ческим миелоидным лейкозом [15]. Первый опыт 
применения бусульфана в сочетании с циклофос-
фамидом в составе предтрансплантационной под-
готовки описан в 1983 г. [16]. За прошедшее время 
накоплены данные и проведен анализ токсичности 
данного препарата, описаны поздние эффекты, 
включая гонадотоксичность сочетания бусуль-
фана с циклофосфамидом [8, 17–21]. В исследова-
нии A. Panasiuk и соавт. [8] при суммарных дозах 
бусульфана 16 мг/кг и циклофосфамида 200 мг/кг 
только 56% девочек достигли спонтанного пубера-
тата в отличие от 100% девочек, получивших в со-
ставе кондиционирования только циклофосфамид 
(200 мг/кг) [18]. C. Teinturier и соавт. проанализи-
ровали ряд исследований функции яичников после 
введения бусульфана в  детском возрасте  [19]. 
Из 29 девочек, получавших бусульфан и циклофос-
фамид, у  26 имелись признаки недостаточности 
яичников.
К ранним проявлениям токсичности бусульфана от-
носят гепатотоксичность, легочную и кожную ток-
сичность, геморрагический цистит, судороги, энте-
роколит и мукозит [22].
С внедрением миелоаблативного режима кондицио-
нирования, содержащего бусульфан и циклофосфа-
мид, у мальчиков уменьшилась частота выявления 
аномальных уровней гонадотропинов и повысились 
шансы на спонтанное половое созревание. У дево-
чек частота репродуктивных нарушений выражена 
в большей степени и после применения бусульфан-
содержащего режима кондиционирования может 
достигать 70% [17, 19, 20].

В  исследовании A. Vatanen и  соавт. только у  29% 
из тех, кто получил ТОТ, и 25% из тех, кому вводили 
бусульфан в рамках кондиционирования, наблюда-
лась хорошая функция яичников и не применялась 
заместительная гормональная терапия [18].
Бусульфан может неблагоприятно влиять на рост за 
счет дисрегуляции взаимодействий между половыми 
гормонами и гормоном роста [17]. Кроме того, ги-
потиреоз и гиперпаратиреоз – частые осложнения 
на  фоне применения режима кондиционирования 
на основе бусульфана и циклофосфамида [23].

Кондиционирование со сниженной токсичностью
Одной из  схем кондиционирования со  снижен-
ной токсичностью является сочетание флудараби-
на и  мельфалана. В  ходе сравнительного анализа 
поздних эффектов на фоне применения бусульфана 
и циклофосфамида, а также комбинации флудара-
бина и мельфалана в последней группе отмечалась 
сохраненная функция яичников. При этом у маль-
чиков различий между двумя группами не выявле-
но. Спонтанное половое созревание наблюдалось 
у  56%  девочек и  89% мальчиков после использо-
вания  бусульфана и  циклофосфамида, тогда как 
у 90% девочек и всех мальчиков группы  комбина-
ции «флударабин + мельфалан» половое созревание 
произошло спонтанно [8]. Однако из-за высокого 
риска дисфункции трансплантата и рецидива основ-
ного заболевания при недостаточно эффективной 
элиминации гемопоэтических и опухолевых клеток 
схема «флударабин + мельфалан» имеет ограниче-
ния к применению.

Треосульфан-содержащий режим кондиционирования
Другим подходом к  снижению токсичности пред-
трансплантационной подготовки является исполь-
зование треосульфана, который в  течение многих 
лет использовался у  пациентов с  различными но-
вообразованиями. Треосульфан  – пролекарство, 
водорастворимый алкилятор с  выраженным мие-
лоаблативным и иммуносупрессивным эффектами. 
Треосульфан неферментативно в зависимости от pH 
среды превращается в  моноэпоксид и  диэпоксид, 
которые предположительно вызывают алкилирова-
ние ДНК [14]. Гидрофильные свойства треосульфа-
на обеспечивают меньшее распределение в печени 
по сравнению с бусульфаном, что снижает тяжесть 
и частоту токсических поражений печени. Отсутст-
вие печеночного метаболизма уменьшает риск вза-
имодействия с  другими препаратами, например 
снижающими уровень глутатиона (циклофосфа-
мид, парацетамол), индукторами печеночных фер-
ментов (итраконазол) и  субстратами (метилпред-
низолон) [24]. Треосульфан обеспечивает быструю 
и  устойчивую миелоаблацию, сопоставимую с  та-
ковой при использовании бусульфана, и при этом 
демонстрирует более сильное иммуносупрессивное 
и цитотоксическое действие против опухолевых кле-
ток. Первая успешная аллогенная трансплантация 
ребенку с использованием треосульфана проведена 
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в 2002 г. [25]. К настоящему моменту накоплены дан-
ные об отсутствии выраженных проявлений ранней 
токсичности препарата, хороших показателях ОВ 
и БСВ, фармакокинетике [26–30].
Выраженность проявлений ранней токсичности (му-
козит, энтероколит, кожная токсичность, гепатоток-
синость) при использовании треосульфана меньше, 
чем на фоне применения бусульфана [14].
В последние годы появляются данные об отдаленных 
эффектах треосульфана. Чаще сравнивают бусуль-
фан- и треосульфан-содержащие режимы кондици-
онирования. Так, в 2018 г. опубликовано сравнитель-
ное исследование оценки функции гонад у мышей, 
в  котором треосульфан был менее токсичен для 
яичек, чем бусульфан; гонадотоксичность обоих 
препаратов у самок мышей была тяжелой и необра-
тимой [31].
В ряде ретроспективных исследований сравнивали 
токсичность бусульфан- и  треосульфан-содержа-
щих режимов кондиционирования [32–34]. В целом 
поздняя токсичность после применения бусульфа-
на проявлялась чаще, чем при использовании тре-
осульфана,  – 34 и  20% соответственно (p = 0,01). 
Гонадотоксичность зафиксирована у 10% пациентов, 
получавших треосульфан, и у 38% пациентов, исполь-
зовавших бусульфан [34]. Частота развития спонтан-
ного менархе в группе треосульфана была выше, чем 
в группе бусульфана (p < 0,001). Более того, у девочек, 
получавших треосульфан, статистически значимо 
зарегистрированы более низкие уровни лютеинизи-
рующего гормона (ЛГ), фолликулостимулирующего 
гормона (ФСГ) и 17-бета-эстрадиола по сравнению 
с девочками, получавшими бусульфан [32].
У 39% мальчиков постпубертатного возраста выяв-
лены отклонения функций репродуктивной систе-
мы [33]. У мальчиков в развитии спонтанного по-
лового созревания между группами не обнаружено 
статистически значимых различий, но уровень ЛГ 
в группе пациентов, получивших треосульфан, был 
значимо ниже [32].
Сегодня особое внимание уделяется оценке уровней 
антимюллерова гормона (АМГ) и  ингибина В  как 
маркеров репродуктивного потенциала. АМГ, выра-
батываемый гранулезными клетками растущих пре- 
и  ранних антральных фолликулов яичников, кос-
венно отражает оставшийся пул примордиальных 
фолликулов в яичнике [35]. Ингибин В, вырабатыва-
емый клетками Сертоли в семенных канальцах, поло-
жительно коррелирует со сперматогенезом и служит 
маркером повреждения гонад [36].
A. Leiper и соавт. изучали концентрацию АМГ и инги-
бина B у детей с лейкозами и первичными иммуноде-
фицитными состояниями после ТГСК в зависимости 
от режимов кондиционирования – треосульфан, флу-
дарабин + мельфалан, бусульфан + циклофосфамид. 
Средняя концентрация АМГ у девочек была значи-
тельно выше в группе треосульфана, а наименьший 
овариальный резерв выявлен в группе «бусуль-
фан + циклофосфамид». У мальчиков концентрация 
ингибина B также была значительно выше в группе 

треосульфана, худшие результаты зафиксированы 
в группе «флударабин + мельфалан» [37].
В исследовании W. van Dorp и соавт. уровень ингиби-
на В восстанавливался с течением временем. Но у па-
циентов с критически низким уровнем ингибина B 
после применения высоких доз алкиляторов/ТОТ 
даже через 15 лет функции гонад не восстанавлива-
лись [38].
В  некоторых исследованиях после применения 
треосульфан-содержащих режимов кондициони-
рования вовсе не отмечалось нарушений функции 
гонад [39, 40]. A. Cattoni и соавт. сравнивали половое 
созревание мальчиков на протяжении 30 лет после 
проведения ТГСК. В ретроспективный анализ были 
включены 130 мальчиков с ОВ более двух лет. Раз-
личная степень дисфункции гонад зарегистрирована 
у 85, 51, 32 и 0% пациентов после ТОТ, бусульфана, 
циклофосфамида и  треосульфана соответствен-
но [39].
В исследовании Ю.В. Скворцовой и соавт. по оценке 
влияния бусульфан- и треосульфан-содержащих ре-
жимов кондиционирования на поздние осложнения 
у  пациентов со  злокачественными заболеваниями 
после треосульфана отмечалось существенное сни-
жение риска развития поздних эффектов со сторо-
ны эндокринной системы [40]. Кумулятивный риск 
гипергонадотропного гипогонадизма приблизился 
к нулю. В группе бусульфана аналогичный показа-
тель составил 32,8% (p = 0,012). Между тем в группу 
треосульфан-содержащего режима кондициониро-
вания входило лишь 19 пациентов, в частности три 
девочки, а медиана возраста на момент обследования 
составляла 11,4 (6–22) года. Таким образом, необхо-
димы дальнейшие исследования в более крупной ко-
горте пациентов.

Меры по снижению токсичности миелоаблативных 
режимов кондиционирования: лекарственный 
мониторинг, дозирование/фракционирование
Развитие ТГСК – безостановочный процесс. Каждый 
подход и препарат всесторонне изучаются в целях 
подбора оптимального режима дозирования с уче-
том максимального воздействия на клетки-мишени 
и минимизации токсичности.

Тотальное облучение тела
На этапе становления метода ТОТ его выполнение 
вызывало определенные трудности в силу большой 
площади облучения и различной плотности орга-
нов. Распределение облучения равномерно по всем 
тканям с  минимальной нагрузкой на  нецелевые 
органы – задача крайне сложная. Тем не менее на-
чиная с  1980-х гг. метод постоянно совершенст-
вовался. Так, был разработан метод ТОТ на осно-
ве лучевой терапии с  модуляцией интенсивности 
(Intensity Modulated Radiation Therapy – IMRT) [41]. 
Следующим шагом в оптимизации технологии об-
лучения тела стало проведение ТОТ на  аппарате 
TomoTherapy [42]. Данная методика обеспечивает 
максимальный контроль над распределением дозы 
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облучения при одновременном снижении нагрузки 
на критические органы [43].
Первоначально ТОТ проводили однократно в тече-
ние дня. Но при таком подходе наблюдались выражен-
ные проявления токсичности (интерстициальный 
пневмонит). Были начаты исследования в  области 
радиобиологии ТОТ, изучались вопросы снижения 
мощности и  фракционирования ТОТ. В  1980-х гг. 
было показано, что фракционирование – более весо-
мый фактор уменьшения токсичности нормальных 
тканей, чем мощность дозы [44, 45]. Но при фракцио
нировании увеличивалась длительность лучевой те-
рапии, поэтому ТОТ начали дозировать по 2 Гр два 
раза в день для сокращения времени аплазии и риска 
инфекционных заболеваний. В настоящее время наи-
более распространенные схемы фракционирования 
ТОТ – 12 Гр по 2 Гр за фракцию или 13,5 Гр по 1,5 Гр 
за фракцию [46].
При анализе результатов лучевой терапии установ-
лено, что облучение тела может вызвать временную 
азооспермию даже при низких дозах. Восстанов-
ление сперматогенеза может занять до 30 месяцев 
после однократной дозы 2–3 Гр и до пяти лет при дозе 
4 Гр [47]. Поражение яичек может стать необрати-
мым при облучении с дозой 6–8 Гр, даже несмотря 
на фракционирование по 2 Гр. Снижение дозы облу-
чения яичек до 0,48 Гр почти устраняет риск длитель-
ной азооспермии [48]. Частота спонтанного менархе 
выше после фракционированного ТОТ по сравнению 
с проведением облучения одним сеансом [17]. LD50 
человеческого ооцита составляет менее 2 Гр, а сниже-
ние дозы облучения на яичники до 1,66 Гр значитель-
но уменьшает риск  преждевременного истощения 
яичников [49].
В настоящий момент основные исследования в об-
ласти лучевой терапии в рамках кондиционирова-
ния направлены на модификацию техники ТОТ для 
экранирования эндокринных желез, легких, сердца 
и снижения лучевой нагрузки, в том числе на область 
половых органов [50, 51].

Бусульфан
При исследовании фармакокинетики и фармакоди-
намики бусульфана отмечалась широкая вариатив-
ность его воздействия на пациентов при перораль-
ном приеме в едином режиме дозирования. Выявлена 
связь между экспозицией препарата и клиническим 
исходом и токсичностью при внутривенном введе-
нии, что потребовало применения индивидуальных 
схем терапии бусульфаном на основе терапевтичес
кого лекарственного мониторинга [52].
Различная степень сперматогенеза у мальчиков после 
бусульфан- и циклофосфамид-содержащих режимов 
кондиционирования может зависеть от дозы препа-
ратов и продолжительности наблюдения. При двух-
летнем наблюдении за реципиентами ТГСК с дозой 
циклофосфамида 200 мг/кг только у 17% отмечался 
сперматогенез [53] в отличие от 80% пациентов при 
более чем пятилетнем наблюдении после ТГСК с при-
менением бусульфан- и циклофосфамид-содержащих 

режимов кондиционирования с дозами 16 и 120 мг/кг 
соответственно [20].

Треосульфан
Как у детей, так и у взрослых треосульфан исполь-
зуется в стандартной дозе, основанной на подсчете 
площади поверхности тела: 36 г/м2 у детей до года, 
42 г/м2 – от года. Результаты ретроспективного иссле-
дования M. Slatter и соавт. не отмечали корреляции 
между общей дозой треосульфана и  клиническим 
исходом ТГСК в детской популяции [30].
С учетом зависимости ранней токсичности бусуль-
фана от экспозиции были проведены исследования 
треосульфана. Согласно данным M. Stoep и соавт., 
на  фоне применения треосульфана экспозиция 
препарата коррелирует с  возникновением ранней 
токсичности, но не оказывает существенного вли-
яния на приживление, химеризм, реакцию «транс-
плантат против хозяина», ОВ и БСВ [54]. С учетом 
относительно мягкого профиля токсичности трео-
сульфана дополнительная ценность и клиническая 
значимость введения индивидуального дозирования 
минимальны.
В Нидерландах проведено первое исследование кон-
центрации и времени воздействия (экспозиции) бу-
сульфана и треосульфана на репродуктивные органы 
после ТГСК у детей с незлокачественными заболе-
ваниями. В группе бусульфана из 56 пациентов дис-
функция половых желез была обнаружена у 35 (63%), 
меньшая концентрация бусульфана (AUC < 70 мг • ч/л) 
не приводила к снижению риска развития наруше-
ний репродуктивной системы. В группе треосульфа-
на (n = 32) недостаточность половых желез возникла 
у 9  (28%) пациентов. При этом низкая экспозиция 
препарата (AUC < 1750 мг • ч/л в первый день) не при-
водила к снижению риска дисфункции гонад. Таким 
образом, полученные данные не подтверждают пред-
положение о том, что кондиционирование на основе 
бусульфана пониженной интенсивности уменьшает 
риск токсичности для гонад. Маловероятно, что сни-
жение воздействия треосульфана на основе монито-
ринга терапевтических препаратов еще больше огра-
ничит риск дисфункции гонад [55].

Проблемы эндокринопатий после аллогенной ТГСК
Доля эндокринных осложнений у  реципиентов 
ТГСК – одна из наиболее значимых среди поздних 
осложнений [2] и может достигать 70% [4]. При ТГСК 
в детском возрасте частота данных нарушений уве-
личивается по мере взросления пациентов [17].
Основным нарушением репродуктивной сферы яв-
ляется гипергонадотропный гипогонадизм [4, 21]. 
Нельзя не отметить и повреждение других эндокрин-
ных органов в рамках поздней токсичности конди-
ционирования. Одним из наиболее частых ослож-
нений является дислипидемия (22% реципиентов 
ТГСК), при этом сообщается как об  избыточном, 
так и о недостаточном весе [4, 5]. Низкий рост и са-
харный диабет в  большей степени распростране-
ны в препубертатной группе, тогда как остеопороз 
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и дислипидемия – в пубертатной [4]. Нередко регист
рируется патология щитовидной железы. У 51% па-
циентов, подвергшихся облучению щитовидной же-
лезы, развились узловые образования, в частности 
у 30% из них – злокачественные [5]. Воздействие ра-
диации увеличивает риск низкого роста и гипотире-
оза [4, 17].
Гипергонадотропный гипогонадизм характеризуется 
повышенными уровнями ФСГ и ЛГ при сниженных 
показателях тестостерона или эстрадиола. Опреде-
лены факторы риска развития данного осложнения 
при проведении полихимиотерапии в рамках ТГСК: 
бусульфан-содержащий или ТОТ-содержащий ре-
жимы кондиционирования, диагноз злокачествен-
ного заболевания, облучение центральной нервной 
системы в анамнезе, женский пол, пубертатный воз-
раст на момент ТГСК [4, 5, 17, 21, 40, 56]. При ТОТ 
риск развития бесплодия у мальчиков выше, чем у де-
вочек, – 87 и  37% соответственно [12]. Однако при 
использовании комбинации «бусульфан + циклофос
фамид» репродуктивные нарушения наиболее выра-
жены у девочек [17, 19, 20].
Еще в 1988 г. S. Rivkees и соавт. проверили гипотезу 
о том, что повреждение гонад, вызванное химиоте-
рапией, пропорционально степени активности гонад 
во время лечения. Как показали результаты исследо-
вания, повреждение гонад с большей вероятностью 
возникает у  пациентов в  половозрелом возрасте 
по сравнению с теми, кого лечили в препубертате, 
а также после химиотерапии с более высокими доза-
ми алкиляротов [56].
При рождении в яичниках содержится определенное 
количество примордиальных фолликулов. Из  них 
в течение жизни образуются первичные, вторичные 
или антральные фолликулы или происходит их ги-
бель. Истощение резерва примордиальных фоллику-
лов приводит в конечном итоге к менопаузе. Ооциты 
примордиальных фолликулов чувствительны к луче-
вой терапии и химиотерапии [14, 57].
Резерв ооцитов в яичниках у женщин, которые по-
лучают гонадотоксичную терапию в более молодом 
возрасте, больше [20]. Однако вероятность постоян-
ной дисфункции яичников одинакова в пре- и пост
пубертатном возрасте. У девочек, получивших ТОТ 
после менархе, иногда восстанавливается функция 
яичников даже через десять лет после ТГСК. При 
этом, несмотря на  высокую частоту спонтанно-
го менархе у  девочек в  препубертате, существует 
риск наступления ранней менопаузы в очень моло-
дом возрасте – 17–20 лет [12, 18]. Выявление таких 
пациенток – важная задача. Только при регулярном 
наблюдении можно определить период восстанов-
ления, который является «окном» возможности для 
зачатия, в  частности с  помощью вспомогательных 
репродуктивных технологий.
В анализируемой литературе представлены случаи 
беременности и деторождения после ТГСК с миело-
аблативными режимами (бусульфан, ТОТ), что, ве-
роятно, связано с более длительным историческим 
применением данных режимов кондиционирования 

и  достижения пациентами фертильного возраста. 
В  одном из  исследований преждевременные роды 
возникли в двух случаях из четырех, и для достиже-
ния одной из четырех беременностей использовались 
донорские ооциты. В другом исследовании две бере-
менности завершились рождением здоровых детей 
в срок. В третьем исследовании десять из 92 дево-
чек – реципиентов ТГСК были суммарно беременны 
14 раз и родили 12 детей, из которых трое родились 
недоношенными [8, 11, 18].
У  мальчиков недифференцированные сперматого-
нии яичек характеризуются свойствами стволовых 
клеток, из которых после полового созревания фор-
мируются дифференцированные половые клетки. 
Степень обратимости гонадотоксического эффекта 
зависит прежде всего от воздействия на спермато-
гонии и их способности повторно колонизировать 
яички [58]. Клетки Лейдига в отличие от клеток Сер-
толи более устойчивы к алкиляторам и ТОТ, поэтому 
клинический дефицит тестостерона у молодых паци-
ентов возникает реже ожидаемого [12, 20]. Однако 
после достижения спонтанного полового созревания 
наблюдается тенденция к снижению уровня тестосте-
рона, компенсаторному повышению уровня ЛГ [39].

Обсуждение
Кондиционирование перед ТГСК связано со значи-
тельной заболеваемостью и смертностью как от пря-
мых токсических эффектов химиотерапии, так и от 
оппортунистических инфекций, обусловленных  глу-
бокой иммуносупрессией после химиотерапии или 
на фоне терапии осложнений ТГСК. Исторические 
миелоаблативные режимы кондиционирования, 
включающие ТОТ, применение бусульфана и цикло-
фосфамида, направлены на  элиминацию опухоле-
вых клеток и аблацию костного мозга, достижение 
полного приживления донорских клеток, но связаны 
со значительной трансплантационной смертностью 
и выраженными поздними эффектами, в том числе 
патологией репродуктивной сферы и  развитием 
бесплодия. Именно этим объясняется поиск менее 
«интенсивных» подходов (замена алкиляторов им-
муносупрессивными препаратами, снижение доз 
химиотерапии). Немиелоаблативные режимы менее 
токсичны, но могут ассоциироваться с отторжением 
или смешанным химеризмом, что потребует повтор-
ной трансплантации.
Одним из препаратов на стыке этих двух подходов 
стал треосульфан. Наряду с выраженными миелоа-
блативными и иммуносупрессивными эффектами он 
характеризуется сниженной ранней токсичностью. 
Возможно, он способен снижать частоту поздних 
осложнений.
Репродуктивная функция нуждается в  системати-
ческом мониторинге во всех возрастных группах 
пациентов после применения любого режима кон-
диционирования. Пациентам старшего возраста 
обязательно должны быть предложены методики 
сохранения фертильности до ТГСК. Своевремен-
ный контроль функции гонад после ТГСК поможет 
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своевременно оценить нарушения функции половых 
органов и совместно с узкими специалистами разра-
ботать стратегию дальнейшего контроля и терапии.
Отдаленные эффекты треосульфана недостаточно 
изучены, период наблюдения за пациентами непро-
должителен. Кроме того, отсутствуют данные о ре-
продуктивных нарушениях при сочетании трео
сульфана с другими алкиляторами. В связи с этим 

необходимы дальнейшие исследования в целях раз-
работки подходов к  сохранению фертильности до 
ТГСК и на ее этапе с учетом сопутствующих рисков 
и осложнений для репродуктивной системы.  
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Gonadal Fuction after Allogenic Hematopoietic Cell Trasplantation 
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Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) significantly improves the prognosis 
of many malignant and non-malignant diseases. Pretransplant preparation (conditioning) before HSCT 
involves polychemotherapy and/or body irradiation. The development of HSCT complications depends 
on the composition of the conditioning. Early toxicity is one of the leading causes of mortality associated 
with transplantation, and late complications directly affect the quality of life of patients who have undergone 
HSCT. Endocrinopathies, including reproductive system pathology, prevail in the structure of late effects 
after any conditioning regimen. One of the most common types of endocrine complications is hypergonadotropic 
hypogonadism, potentially leading to infertility. Regular monitoring of sex hormones allows for timely 
administration of hormone replacement therapy, determining the reproductive ‘window’ as girls grow older, 
which, together with the procurement of reproductive material before HSCT, can improve the fertility of HSCT 
recipients. Myeloablative regimens, historically including busulfan/total body irradiation, have been associated 
with high gonadotoxicity. Less toxic pretransplant regimens are being sought. Treosulfan, an alkylator 
with myelosuppressive and immunosuppressive properties, is increasingly being used in conditioning. 
Treosulfan-containing conditioning has good survival rates and lower early toxicity than historical regimens. 
There are few studies on the long-term effects of treosulfan. The authors provide a comparative analysis 
of different conditioning regimens, reporting impairment of releasing hormones and gonadal function. 
They report rapid and sustained myeloablation with treosulfan, comparable to busulfan, but with greater 
immunosuppressive and cytotoxic effects against tumor cells. There is evidence of the absence of pronounced 
manifestations of early toxicity of the drug, good indicators of overall and event-free survival. However, further 
studies are needed to study the toxicity of the drug, develop approaches to preserving fertility before and during 
HSCT, taking into account the associated risks and complications for the reproductive system.

Keywords: children, allogeneic HSCT, treosulfan-containing conditioning regimen, endocrine complications, 
reproductive system
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Радиологические 
исследования почек 
у детей

Рассмотрены возможности методов визуализации почек у детей разного возраста с различной патологией. 
На основании сопоставления методик и анализа их диагностической значимости можно разработать 
алгоритм обследования.

Ключевые слова: дети, подростки, почки, неинвазивная визуализация
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Лекции для врачей

Введение
Диагноз любого заболевания во многом зависит 
от возможностей применяемых методов визуализа-
ции патологии. Диагностическая радиология карди-
нально изменила врачебную тактику. Ранее в качест
ве радиологического золотого стандарта в детской 
нефрологии рассматривались экскреторная урогра-
фия и микционная цистоуретрография. Сегодня они 
дополняются ультразвуковыми и изотопными иссле-
дованиями, компьютерной томографией (КТ) и маг-
нитно-резонансной томографией (МРТ) [1, 2].
В детской нефрологии чаще всего радиологические 
исследования проводятся при инфекции мочевыво-
дящих путей и объемных образованиях в брюшной 
полости. Показаниями к проведению этих исследо-
ваний также являются врожденные пороки, трав-
ма, артериальная гипертензия, ряд других заболе-
ваний внутренних органов, влияющих на функцию 
и морфологию мочевыводящей системы.

Методические проблемы
Хотя диагностические возможности многих интер
венционных методик при ряде патологических 
состояний практически одинаковы, нередко их выбор 
у детей определяется несколько иными критериями, 

чем у взрослых. Цель и задачи диагностического по-
иска устанавливаются клиницистом и специалистом 
по  диагностической радиологии. Выбор методик 
и очередность их применения обусловлены не толь-
ко потенциальным диагнозом, но и возрастом паци-
ента. Радиологические исследования требуют стро-
гих показаний и  соответствия всем требованиям 
безопасности. Очень часто гонады оказываются вне 
зоны анатомического интереса, доза облучения сво-
дится к минимуму. Ребенок, неадекватно реагирую-
щий на исследование, должен быть иммобилизован 
вплоть до применения седации. Максимум диагнос
тической информации необходимо получать при 
минимуме материальных затрат, числа исследований 
и дискомфорта.

Экскреторная урография
Экскреторная урография часто единственное и за-
вершающее исследование мочевыводящей систе-
мы  [3]. Экскреторная урография показана после 
получения ультразвуковых заключений об  анома-
лиях почек, уролитиазе, минимальной (без разрыва) 
и изолированной травме почки, недержании мочи 
(при подозрении на  экстравезикальную эктопию 
мочеточника).
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Лекции для врачей

Рентгенологу необходимо ознакомиться с  анамне-
зом, клинической картиной, результатами инстру
ментальных и  лабораторных исследований, убе-
диться в  отсутствии реакций на  контрастные 
препараты в ходе предыдущих исследований, иметь 
четкое представление о состоянии водно-электро-
литного баланса.
Противопоказаниями к экскреторной урографии яв-
ляются тяжелая дегидратация и шок, а также бере-
менность (исключать у девочек-подростков).
Гломерулярная фильтрация у новорожденного в пер-
вые три-четыре дня жизни едва достигает 20% пока-
зателей взрослого, к четвертому-пятому дню – 30%, 
к десятому – 50%. Визуализация почек затруднена, 
экскреторная урография у новорожденных до двух-
недельного возраста нерациональна. У детей раннего 
и младшего возраста никакой подготовки не требует-
ся. У детей более старшего возраста иногда выполня-
ется очищение толстого кишечника.
Ионные контрастные препараты гиперосмолярны, по-
этому перед выполнением экскреторной урографии 
перерыв в приеме жидкости не может превышать три-
четыре часа. Перед исследованием необходимо корри-
гировать любое обезвоживание. Грудное кормление 
необходимо завершить за три-четыре часа до исследо-
вания. Этот интервал исключает обезвоживание и в то 
же время гарантирует освобождение желудка. Послед-
нее снижает риск аспирации при возможной рвоте. Со
временные неионные препараты обычно не вызывают 
рвоты, характеризуются меньшим количеством побоч-
ных эффектов, улучшают визуализацию собирательной 
системы. Их  осмолярность ниже (600–700 мОсм/л), 
чем ионных. В случае попадания препарата в окружа-
ющие ткани повреждающий эффект минимален. Одна-
ко стоимость неионных препаратов в 10–20 раз выше, 
чем ионных. На наш взгляд, неионные препараты сле-
дует применять у детей грудного возраста, пациентов 
с повышенной проницаемостью сосудов, в ходе поднар-
козного исследования, на фоне критических состояний 
(гемодинамическая и  дыхательная нестабильность, 
шок, дегидратация), а также если ранее имели место 
реакции на контрастные препараты. Кроме того, эти 
препараты целесообразно использовать:

✓✓ при атопии;
✓✓ астме;
✓✓ выполнении ангиографии;
✓✓ аритмии;
✓✓ врожденных пороках сердца синего типа;
✓✓ наличии катетера в центральной вене;
✓✓ диабете;
✓✓ гемолитическом кризе;
✓✓ нефротическом синдроме;
✓✓ почечной недостаточности;
✓✓ кистозных почках;
✓✓ состоянии после трансплантации (стволовых кле-
ток, почек, сердца и т.д.).

Все контрастные средства являются гипертоничес
кими относительно крови, поэтому перед внутри-
венной инъекцией надо убедиться в  адекватной 
гидратации пациента.

Единого мнения о дозе контрастного препарата нет. 
Исходя из  собственного опыта, рекомендуем ион-
ный препарат в дозе 2 мл/кг массы тела, но не более 
4 мл/кг. Неионный контрастный препарат можно 
вводить в дозе 1–2 мл/кг массы тела.

Микционная цистоуретрография
Микционная цистоуретрография выявляет анато-
мические особенности мочевого пузыря, уретры, 
наличие/отсутствие везикоуретрального рефлюкса. 
Показаниями к ее проведению являются инфекция 
мочевыводящих путей, уретроэктазия или уретро-
пиелокаликоэктазия (на основании данных ультра
звукового исследования (УЗИ)), аноректальные 
мальформации, синдром «чернослива», миктурия 
и  анурия у  новорожденных, неонатальный асцит, 
энурез. Иногда микционная цистоуретрография 
выполняется как часть экскреторной урографии. 
В таком варианте исследование более физиологично, 
нет риска развития катетер-ассоциированных ин-
фекций и раздражения мочевого пузыря. Но в этом 
случае можно не  обнаружить минимальный реф-
люкс. Особой подготовки не требуется. Перед кате-
теризацией следует убедиться в отсутствии внешних 
повреждений (гипоспадия, фимоз, баланит, спайки 
половых губ), которые могут затруднить выполнение 
исследования. У подростков катетеризацию должен 
проводить исследователь того же пола.

Сцинтиграфия
Сцинтиграфия с технецием 99m (Tc99m) – идеальная 
изотопная методика для детского возраста. Общая 
и локальная дозы радиации низкие, а время полу
распада составляет шесть часов. Скорость выведения 
используемого носителя изотопа (диэтилентриамин-
пентауксусная кислота (ДТПУК)) определяется гло-
мерулярной фильтрацией, не зависит от тубулярной 
секреции или абсорбции. ДТПУК характеризуется 
высокой аффинностью к коре почек. Сцинтиграфия 
показана в целях диагностики псевдоопухоли почки, 
аномалий ее положения, артериальной гипертензии, 
инфекции мочевыводящих путей и везикоуретераль-
ного рефлюкса. Расширение верхних мочевыводящих 
путей существенно затрудняет дифференциальную 
диагностику наличия/отсутствия обструкции [4]. 
Ответ на вопрос дает ренография на основе фуро-
семида. Фуросемид (Лазикс) назначают внутривен-
но в дозе 1–2 мг/кг через 30 минут после введения 
изотопа. Снимки делают через две, четыре, шесть, 
восемь, десять и 20 минут после введения фуросеми-
да. Изучают как сцинтиграммы, так и гистограммы 
(активность/время).

Компьютерная томография
Компьютерная томография  – высокодостоверный 
метод выявления патологии почек. По  сравнению 
с экскреторной урографией КТ позволяет получить 
пространственное изображение почек независи-
мо от  их функции. Применение контраста повы-
шает точность диагностики. КТ в отличие от УЗИ 
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не зависит от газов или костных структур, точнее 
передает функциональные и анатомические особен-
ности почек. КТ часто используется в дополнение 
к экскреторной урографии или УЗИ, когда требуется 
уточнить диагноз или выявить состояние окружаю-
щих тканей, наличие метастазов.

Магнитно-резонансная томография
Магнитно-резонансная томография особенно пока-
зана при диагностике опухолей почек и надпочеч
ников.

Ангиография
Ангиография почек абсолютно показана при подо-
зрении на стеноз почечной артерии или внутрипо-
чечных ветвей, при травматическом повреждении 
сосудистой ножки, псевдоаневризме, артериовеноз-
ной фистуле. В настоящее время ангиография допол-
няется интервенционной ангиографией, позволяю-
щей транслюминально стентировать стенозы. После 
операции пациент должен длительно получать блока-
торы ангиотензинпревращающего фермента, снижа-
ющие риск рестенозирования.

Ультразвуковое исследование
Ультразвуковое исследование  – первый и  нередко 
завершающий этап диагностического поиска в детс
кой уронефрологии. Методика основана на  раз-
личии импеданса здоровых и патологически изме-
ненных тканей. В  настоящее время используются 
аппараты УЗИ, работающие в режиме КТ или МРТ 
и создающие трехмерное изображение. Показания-
ми к проведению УЗИ являются объемные образо-
вания брюшной полости, инфекция мочевых путей, 
высокий риск аномалий почек и опухолей, обструк-
тивная уропатия, неонатальный асцит и  анасарка, 
«немые почки», лейкозная или лимфоматозная ин-
фильтрация почек, локализация почек для биопсии, 
контроль трансплантата, опухоли и воспалительные 
заболевания таза и т.д. УЗИ предоставляет достовер-
ную информацию о структуре почки. В норме кора 
почки выглядит как очень нежная тонкая эхострук-
тура, в то время как эхогенность мозгового вещества 
выше. Объективизация оценки плотности парен-
химы почки достигается сравнением ее плотности 
с плотностью печени или селезенки. У новорожден-
ных, особенно недоношенных, за счет небольшого 
числа клубочков и относительно большей доли па-
ренхимы эхогенность почки несколько выше, чем 
у  детей более старшего возраста. В  норме эхоген-
ность почки ниже, чем эхогенность паренхимы здо-
ровой печени (первая степень эхогенности). В случае 
патологии эхогенность почки приближается к эхо-
генности паренхимы печени (вторая степень), пре-
вышает ее (третья степень) или даже соответствует 
эхогенности чашечно-лоханочной системы (четвер-
тая степень эхогенности, фиброзированная почка, 
как правило, «рентгенологически немая»). Стенки 
чашечек и лоханки состоят в основном из достаточно 
плотной соединительной ткани. Поэтому плотность 

чашечно-лоханочной системы, по данным УЗИ, при 
гломерулонефритах или интерстициальных нефри-
тах, салиурии не меняется. Все заключения о повы-
шении плотности чашечно-лоханочной системы, 
к сожалению, полностью субъективны и не должны 
интерпретироваться клиницистами.

Дуплексная допплерография
Для определения васкуляризации почек применяется 
дуплексная допплерография, во многих случаях за-
меняющая ангиографию. Почечные артерии наилуч-
шим образом сканируются в поперечной проекции 
с использованием в качестве маркеров верхней ме-
зентериальной артерии и почечной вены. Скорость 
допплеровской волны и индекс резистентности опре-
деляют при подозрении на стеноз основной почеч-
ной артерии или ее ветвей. Индекс резистентности 
трансплантата используется для оценки его жизне-
способности: повышение индекса свидетельствует 
об отторжении.

Клинические аспекты
Варианты изображения здоровой почки
Фетальная дольчатость почки считается ее воз-
растной особенностью. Почка  – дольчатый орган, 
состоящий из семи передних и семи задних сегментов 
(долей), разделенных тонкими перегородками соеди-
нительной ткани. Иногда фиброзный тяж, ограни-
чивающий передние и задние доли, визуализируется 
как внутрипочечная перегородка. В местах сопри-
косновения долей на поверхности почки возникает 
небольшое вдавление, что придает почке плода и но-
ворожденного фестончатый вид. Наблюдая подоб-
ную картину, врач может заподозрить рубцевание 
почки при хроническом атрофическом пиелонефри-
те. Но в противоположность пиелонефритным руб-
цам точки естественного втяжения проецируются 
в пространство между чашечками, а не на чашечки, 
общие размеры почки не изменены, сами чашечки 
не деформированы.
При экскреторной урографии аберрантный сосочек 
пирамидки проецируется в  просвет чашечки или 
лоханки. В этом случае сосочек пирамидки выгля-
дит как круглый или овальный дефект наполнения. 
Но при многоосевом просвечивании, а также по ре-
зультатам УЗИ он хорошо дифференцируется от опу-
холи, камня, тромба, некроза верхушки пирамидки, 
кистозного пиелита.

Псевдоопухоли почки
Хорошо известным симулятором опухоли почки яв-
ляется гипертрофия столбиков Бертини. В  норме 
столбик (септа) Бертини представляет собой кор-
тикальную ткань между пирамидками почки. При 
локальной гипертрофии столбик Бертини вдается 
в собирательную систему, обычно между чашечками 
верхней и средней третей почки. При экскреторной 
урографии плотность гипертрофированного стол-
бика Бертини выше плотности мозгового вещества 
почки и соответствует плотности коркового слоя.

Лекции для врачей
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Компенсаторная гипертрофия здоровой почки раз-
вивается у пациентов с односторонним поражением 
противоположной почки. Это наблюдается при не-
фрэктомии, агенезии, гипоплазии. Компенсаторная 
гипертрофия не  должна восприниматься как нео-
плазия. Иногда при уменьшенной почке противопо-
ложная здоровая почка воспринимается исследова-
телем как увеличенная, что приводит к абсолютно 
необоснованному длительному и  утомительному 
диагностическому поиску. Причина ошибки – субъ-
ективизация, нежелание исследователя пользоваться 
объективными показателями (номограммами).
Воспалительная псевдоопухоль почки (инфекци-
онная нефрония) выглядит как внутрипочечная 
масса, нарушающая или деформирующая чашечно-
лоханочную систему. В начальном периоде форми-
рования очаг воспаления, по данным УЗИ, может 
быть гипоэхогенным или смешанной эхогенности, 
впоследствии – гиперэхогенным. Почка увеличива-
ется в размерах, стирается граница между корковым 
и мозговым веществом, общая эхогенность увели-
чивается. Экскреторная урография наряду с увели-
чением почки демонстрирует слабое заполнение ча-
шечек и лоханки. Воспалительная (инфекционная) 
псевдоопухоль наблюдается при флегмоне почки, 
карбункуле, ксантогранулематозном пиелонефри-
те, остром пиелонефрите, крайне редко при одно-
стороннем гломерулонефрите. Диагноз проясняют 
общая интоксикация, лихорадка, боль в пояснице, 
мочевой синдром. При необходимости выполняется 
КТ или МРТ.

Врожденные аномалии почек
Двусторонняя агенезия почек встречается редко. Ано-
малия чаще регистрируется у плода мужского пола, 
обычно мертворожденного. Длительность жизни 
новорожденного с такой патологией не превышает 
нескольких дней. В подавляющем большинстве слу-
чаев отмечается маловодие. У плода с отсутствующи-
ми почками обнаруживаются характерные признаки 
синдрома Поттера (большие низко расположенные 
ушные раковины с  дефицитом хряща, гипертело-
ризм, эпикант, микрогнатия, гипоплазия легкого, не-
редко с пневмотораксом и пневмомедиастинумом). 
Почечные артерии отсутствуют. Мочеточники могут 
отсутствовать, Льетодиев треугольник не выражен, 
мочевой пузырь и мочеиспускательный канал гипо-
плазированы. Часты пороки гениталий и желудочно-
кишечного тракта. Анурия у новорожденного слу-
жит показанием к немедленному радиологическому 
исследованию. По данным УЗИ, ткань почек не об-
наруживается, почечные артерии не  выявляются. 
При сцинтиграфии не  обнаруживается функцио-
нирующая почечная паренхима. По  результатам 
умбиликальной аортографии, почечные артерии 
не  визуализируются. Условием успешной реализа-
ции последней методики и получения достоверных 
результатов является достаточное заполнение аорты 
контрастом. Двусторонняя агенезия почек несовмес
тима с жизнью.

Односторонняя агенезия почки встречается доста-
точно часто (1:500–1:1000 живорожденных). Почеч-
ная артерия отсутствует, но надпочечник сохранен, 
а у новорожденных может быть гипертрофирован. 
Увеличенный надпочечник иногда ошибочно при-
нимают за почку. Ипсилатеральный мочеточник 
и  соответствующая сторона Льетодиева треуголь-
ника отсутствуют. Единственная противоположная 
почка развивается нормально, компенсаторно ги-
пертрофируется. Ребенок растет и развивается нор-
мально, хотя возможны сопутствующие аномалии 
половых органов. Односторонняя агенезия почки 
выявляется, как правило, случайно. Однако заболе-
вание единственной почки (рефлюкс, пиелонефрит, 
нефрит, травма, камни) крайне опасно. Следует отме-
тить, что камни в единственной почке формируются 
чаще, чем у детей с обеими почками. Односторон-
няя агенезия хорошо выявляется при всех вариан-
тах радиологических исследований. В случае лево
сторонней агенезии селезеночный изгиб толстой 
кишки занимает почечное ложе.
Гипоплазия почки – частое состояние, протекающее 
с уменьшением размеров почки.
Простая гипоплазия  – врожденное уменьшение 
почки без признаков дисплазии (данное утвержде-
ние не разделяется многими авторами). Число долек 
почки уменьшено, что, по данным радиологических 
исследований, проявляется уменьшением числа ча-
шечек. Гипопластичная почка может быть эктопич-
ной или мальротированной и предрасположена к ре-
цидивирующей инфекции.
Сегментарная гипоплазия – частичная односторон
няя гипоплазия почки. Ее сочетание с артериаль-
ной гипертензией известно как синдром Аска  – 
Упмарка. Почка уменьшена в размерах, основная 
почечная артерия сужена, число чашечек уменьше-
но. На контуре почки видно втяжение, паренхима 
в этом месте истончена, от лоханки вглубь почки 
по направлению к поверхностному втяжению тя-
нется отросток. Отличить на  основании данных 
радиологических исследований частичную гипо-
плазию почки от пиелонефритического рубцева-
ния невозможно.
Олигонефроническая гипоплазия  – редкая форма 
двухсторонней гипоплазии с очень маленькими поч
ками с  одной-двумя чашечками. Число нефронов 
резко уменьшено, они расширены и гипертрофи-
рованы. В ранней фазе почечной недостаточности, 
по данным экскреторной урографии, визуализирует-
ся неразвитая собирательная система.
Дисплазия почек характеризуется дезорганизацией 
паренхимы с нарушением развития и незрелостью 
нефронов и  канальцев. Гистологическая картина 
нормальна для плода, но атипична для зрелого ново-
рожденного. Дисплазия может поражать всю почку 
или ее часть. Дисплазия почки неизменно сочетается 
с аномалиями мочеточника или нижних мочевыво-
дящих путей. Радиологические исследования позво-
ляют не только различить гипоплазию и дисплазию, 
но и выявить сопутствующие пороки.

Лекции для врачей
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почками, дополнительные соски – с дополнительны-
ми почками. При эктопии почка крайне редко смеща-
ется вверх, в грудную полость. Обычно при эктопии 
она располагается в поясничной области, подвздош-
ной, в  тазу, пресакральном пространстве. Длина 
мочеточника соответствует расстоянию от  факти-
ческого положения почки до мочевого пузыря. Это 
кардинальное отличие от птоза почки, когда длина 
мочеточника соответствует расстоянию от гипотети-
ческого поясничного положения почки до мочевого 
пузыря. Поперечная эктопия – расположение почки 
на  противоположной стороне брюшной полости. 
Такая почка располагается ниже аутохтонной, обыч-
но они сливаются, образуя подковообразную почку, 
L-образную и т.д.
Врожденный мегакаликоз – необструктивное расши-
рение чашечек, сочетающееся с гипоплазией пира-
мидок. Последнее является радиологическим отли-
чием врожденного мегакаликоза от обструктивного 
гидронефроза. Пирамидки хорошо дифференциру-
ются, кортико-медуллярная граница визуализиру-
ется, толщина коры почки не изменена. Мозговой 
слой почки несколько истончен. Сосочки пирами-
док плоские. Почки больше возрастных размеров, 
сохраняется плодная дольчатость. Число чашечек 
увеличено, чашечки полигональны. По данным экс-
креторной урографии, нефрографическая фаза вы-
ражена, но мочеточники и мочевой пузырь контра-
стируются позже, так как контраст задерживается 
в расширенных чашечках. Врожденный мегакаликоз 
относительно благоприятное состояние, функции 
почек не нарушаются, может отмечаться некоторое 
ограничение их концентрационной способности, 
склонность к уролитиазу или гематурии. В отсутст-
вие инфекции, мочекаменной болезни, гематурии 
лечения не  требуется. Картина глубокого расще-
пления чашечно-лоханочной системы представлена 
на рис. 1, тотальной гидронефротической трансфор-
мации почки – на рис. 2.
Кистозная болезнь почек часто сочетается с кистами 
других органов. Существует несколько классифика-
ций кистозной болезни:
■■ поликистоз почек и  печени детского типа (тип I 

по Поттеру, а/р): новорожденных, инфантильный, 
ювенильный (эктазия почечных канальцев с гепа-
тофиброзом);

■■ поликистоз почек и печени взрослого типа (тип III 
по Поттеру, а/д);

■■ мультикистозная дисплазия почек (тип II по Пот-
теру);

■■ фокальная и сегментарная дисплазия;
■■ кистозная дисплазия в  сочетании с  обструкцией 

нижних мочевыводящих путей (тип IV по  Пот
теру);

■■ кортикальные кисты (простые кисты, мультилоку-
лярные кисты, гломерулокистоз);

■■ синдромы, ассоциированные с  кистозной болез-
нью (синдромы Цельвегера, Конради, Меккеля, 
Тернера, туберозный склероз, болезнь Гиппеля  – 
Линдау, многие трисомии);

Рис. 1. Глубокое расщепление чашечно-лоханочной системы. Уролитиаз. 
Расширение собирательной системы и ее деформация как следствие 
рецидивирующих обструкций мочеточника и инфекции

Рис. 2. Тотальная гидронефротическая трансформация почки

Эктопия почки – атипичное положение почки без 
ее смещения на противоположную сторону или сли-
яния с другой почкой. Эктопия почки может соче-
таться с полиренией (дополнительными почками). 
Последнее является частью так называемого реномам
марного синдрома: почки располагаются по  мам-
марной (среднеключичной) линии. Гипертелоризм 
сосков сочетается с  латерально расположенными 
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■■ тубулярная эктазия;
■■ ювенильный нефронофтиз;
■■ солитарные кисты;
■■ парапельвикальные кисты;
■■ псевдокисты (посттравматические, туберкулез-

ные, неопластические, эхинококковые).

Приобретенные состояния
Этот термин достаточно условный. Его применяют, 
когда речь идет о патологии почек. Даже в явно при-
обретенных состояниях (пиелонефрит, постстрепто-
кокковый нефрит) велика роль генетической состав-
ляющей.
Острый пиелонефрит у  детей, особенно младше-
го возраста, может протекать с неспецифическими 
симптомами (лихорадка, общее недомогание, боль 
в животе). Детей с пиелонефритом обычно обследуют 
после купирования воспаления. Если радиологиче-
ское исследование направлено на исключение абсцес-
са, методом выбора является УЗИ. На ранних этапах 
острого пиелонефрита регистрируются увеличение 
размеров почки и снижение ее эхогенности. У некото-
рых детей повышается эхогенность и стираются гра-
ницы между корковым и мозговым веществом почки. 
Экскреторная урограмма при первичном пиело
нефрите не изменена. Функция почек достоверно вы-
является при использовании радионуклидных мето-
дик. При хроническом пиелонефрите определяются 
повышение плотности почек, истончение паренхимы, 
наличие втяжений. Абсцесс почки и перинефраль-
ный абсцесс хорошо выявляются эхографически. Не-
контрастная допплерография позволяет с высокой 
степенью достоверности оценить состояние сосудов 
почки при острых и хронических процессах [5].
При нефротическом синдроме почка существенно 
увеличивается в  размерах, приобретает округлую 
форму.
Нефрокальциноз нечасто встречается у детей, опре-
деляется как отложение кальция в паренхиме почек. 
Депозиты кальция находят в  канальцах, эпителии 
канальцев или в интерстициальной ткани. Причин 
развития нефрокальциноза несколько [6]:
■■ идиопатические;
■■ гиперкальциурия, гиперкальциемия (аминоаци-

дурия, синдром Бартера, гиперпаратиреоидизм, 
гипервитаминоз D, гиперурикемия, применение 
диуретиков, длительная иммобилизация, полное 
парентеральное питание, идиопатическая гипер-
кальциемия (синдром Вильямса), синдром Кушин-
га, оксалоз, остеопороз, несовершенный остеоге-
нез, саркоидоз, тубулярный ацидоз, цистинурия);

■■ некроз коры почек;
■■ некроз сосочка пирамидки;
■■ врожденный нефрит;
■■ хронический пиелонефрит;
■■ туберкулез;
■■ губчатая почка;
■■ отравление тяжелыми металлами;
■■ проживание в высокогорье;
■■ опухоль Вильмса.

Одна из  самых частых причин нефрокальцино-
за – длительная терапия мочегонными средствами 
на  фоне бронхолегочной дисплазии или врожден-
ных пороков сердца. На обзорной рентгенограмме 
кальцинаты визуализируются как вкрапления, часто 
сгруппированные, обычно двухсторонние, в парен-
химе почки. УЗИ значительно более чувствительно 
в диагностике нефрокальциноза. Нефрокальциноз 
нередко сочетается с уролитиазом.
Уролитиаз – отложение кальция в собирательной 
системе почки и дистальных отделах мочевыводя-
щего тракта. В современных условиях самой час
той причиной уролитиаза является хроническая 
инфекция, вызванная бактериями рода Proteus. 
Другими причинами являются хронические вос-
палительные заболевания толстого кишечника 
и метаболические нарушения. УЗИ недостаточно 
информативно для выявления кальцинатов в мо-
четочнике, поэтому предпочтение отдают экскре-
торной урографии.
Нефробластома, опухоль Вильмса – эмбриональная 
опухоль, состоящая из  эпителиальных, бластных 
и стромальных элементов. Часто (75%) встречается 
у детей в возрасте от года до пяти лет. На ее долю 
в структуре опухолей почек в этом возрасте прихо-
дится 97%. В подавляющем большинстве случаев не-
оплазма обнаруживается спорадически, но в 1%  слу-
чаев носит семейный характер. В 5% случаев опухоль 
поражает обе почки, а  у 15% больных сочетается 
с хромосомной патологией, церебральным гигантиз-
мом, гемигипертрофией, спорадической несемейной 
аниридией, синдромом Видемана – Беквита, гамар-
томами, нейрофиброматозом и другими аномалия-
ми. Опухоль длительное время растет бессимптомно, 
хотя описаны случаи острой манифестации опухоли 
после минимальных травм.
При экскреторной урографии у детей с нефробласто-
мой отмечаются нарушение формы, размеров и рас-
положения почек, изменение чашечно-лоханочной 
системы и  мочеточников. Исключение составляет 
так называемая «немая почка». Феномен свидетель-
ствует либо о поражении средних сегментов почки 
со  сдавлением мочеточника или почечной вены, 
либо о прорастании сосудистой ножки внеорганной 
забрюшинной нейробластомой. Эти случаи снижают 
значимость экскреторной урографии в дифференци-
альной диагностике нефробластомы.
УЗИ и  КТ позволяют более точно определить 
анатомо-топографические и  в какой-то степени 
морфологические характеристики нефробласто-
мы  [7]. Опухоль выглядит как солитарная масса 
преимущественно неправильной формы (95,2%) 
с преобладанием гиподенситивных очагов. Каль-
цинаты обнаруживаются редко. В  области опу-
холевого узла контур почки выпуклый, нередко 
выявляется экзофитная зона с фрагментарно выра-
женной капсулой. При внутривенном контрастном 
усилении во всех случаях негомогенность усилива-
ется. Фокальные участки пониженной плотности 
ограничиваются более резко выраженной линией 
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демаркации, отделяющей опухоль от нормальной 
резидуальной почечной ткани. Бугристость кон-
туров почки свидетельствует о  выходе опухоли 
за пределы органа. Но четкость контуров говорит 
в  пользу сохранности капсулы, что в  отсутствие 
метастазов указывает на вторую стадию заболева-
ния. Третья и четвертая стадии опухолевого про-
цесса проявляются нечеткостью контуров почки, 
бугристостью, то есть прорастанием собственной 
капсулы. Наряду с этим возможны инфильтрация 
околопочечной клетчатки в  виде ее уплотнения, 
прорастание в прилежащие органы (надпочечни-
ки, поджелудочную железу, селезенку, печень, диа
фрагму, стенку кишки). Редко поражается нижняя 
полая вена (прорастание и метастатический тром-
боз), что клинически проявляется выраженной 
гематурией и отеками ног.
Наиболее часто при нефробластоме поражаются 
регионарные лимфатические узлы. Точность экс-
креторной урографии в диагностике нефробласто-
мы составляет 79,6%, что уступает точности УЗИ 
(89,9%), КТ (91,9%) и тем более ангиографии (97,6%). 
Экскреторная рентгенография наряду с УЗИ может 
использоваться как скрининг-метод [8].
Травма почки  – самое частое последствие тупой 
травмы живота. Выделяют минимальную трав-
му почки (контузия почки без разрыва капсулы 

или  повреждения чашечно-лоханочной системы, 
25% всех травм почки), большую травму (наруше-
ние капсулы или нарушение чашечно-лоханочной 
системы, 50% всех травм почки), критическую трав-
му (фрагментация почки, отрыв почки от сосуди-
стой ножки или тромбоз сосудов, 25% травм почки). 
Результаты обзорной рентгенограммы неспецифич-
ны. Могут обнаруживаться стушеванность тени 
m. Ileopsoas, переломы костей таза и другие сопутст
вующие травмы. Эхография более информативна, 
регистрируются нарушение архитектоники почки, 
жидкость в брюшной полости. Разрыв почки выгля-
дит как неправильный дефект низкой эхогенности. 
Эхогенность свежей гематомы может быть ниже 
эхогенности паренхимы почки. Подкапсулярные 
гематомы, лентовидные или овальные, изменяют 
контур почки.

Заключение
Радиологические исследования почек требуют оп-
тимального выбора методик, нередко их комплекс-
ного использования, а  также участия клинициста 
и радиолога-диагноста.  
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Лечебное питание является важной составляющей ведения детей с орфанными заболеваниями 
и онкологической патологией в период лечения и реабилитации. Опыту применения отечественного 
энтерального питания у детей со злокачественными новообразованиями, спинально-мышечной 
атрофией и муковисцидозом было посвящено выступление руководителя Центра паллиативной 
медицинской помощи (ПМП) детям, главного внештатного специалиста по ПМП детям Департамента 
здравоохранения Тюменской области Елены Павловны ТРОПИНОЙ. 

Орфанные заболевания у детей: 
опыт применения отечественного 
энтерального питания 

Нарушение пищевого ста-
туса при орфанных за-
болеваниях обусловлены 

алиментарным дефицитом за счет 
изменения пищевого поведения, 
метаболическими нарушениями, 
характерными для данных заболе-
ваний, возможными побочными 
эффектами от  терапии, что сни-
жает качество жизни пациентов, 
повышает летальность. Метабо-
лические нарушения затрагивают 
все звенья белкового, жирового 
и углеводного обмена. Происходят 
потеря массы тела, истощение со-
матических и висцеральных пулов 
белка, повреждение ферментатив-
ных и структурных функций. Де-
фицит белка нарушает гумораль-
ный и клеточный иммунитет, что 
снижает эффективность лечения, 
повышает риски инфекционных 
и трофических осложнений.
Системная воспалительная реак-
ция, развивающаяся при многих 
видах злокачественных опухолей, 
приводит к потере аппетита, сни-
жению массы тела и  может спо-
собствовать прогрессированию 
заболевания. Опухолевая инток-
сикация, осложнения лучевой 
и  химиотерапии, стероидной те-
рапии в виде поражения органов 
пищеварения (мукозит, гастрит, 
энтероколит, панкреатит, токси-
ческий гепатит и т.д.), инфекцион-
ных осложнений, нарушений пи-
щевого восприятия и поведения, 

психологических проблем (стресс, 
тревога, депрессия), расстройств 
желудочно-кишечного тракта 
(боль, тошнота, рвота, диарея, 
метеоризм и проч.) способствуют 
формированию нутритивной не-
достаточности и  требуют макси-
мально раннего начала адекватной 
нутритивной поддержки.
У  пациентов со  спинальной мы-
шечной атрофией (СМА) наблю-
даются различной степени вы-
раженности атрофия мышечной 
ткани с  преимущественным во-
влечением проксимальных групп 
мышц и  поражение нижних ко-
нечностей, часто развиваются ме-
таболические нарушения, такие 
как метаболический ацидоз, ин-
токсикация, нарушение обмена 
жирных кислот, гиперлипидемия, 
гипер- или гипогликемия, мышеч-
ная митохондриальная дисфунк-
ция, метаболизм глюкозы, потеря 
веса или ожирение.
Факторами, способствующими 
развитию хронической недоста-
точности питания у  больных 
муковисцидозом (МВ), служат 
экзокринная недостаточность под-
желудочной железы, мальдигестия 
жиров, белков, бета-каротина, по-
линенасыщенных жирных кис-
лот и других важных нутриентов, 
а также увеличенная частота ды-
хания, кашель, большая нагруз-
ка на  дыхательную мускулатуру 
и, как следствие, повышенные 

энерготраты. Факторы риска по-
ражения печени при МВ  – пан-
креатическая недостаточность, 
«тяжелая» мутация, мужской 
пол, мекониальный илеус в анам-
незе и  ранний возраст при уста-
новлении диагноза. В  настоящее 
время нет эффективных методов 
лечения, которые могли бы пре-
дотвратить прогрессирование 
поражения печени у  больных 
МВ, поэтому диетотерапия у них 
должна быть направлена не только 
на  купирование белково-энерге-
тической недостаточности (БЭН), 
но и на улучшение функциональ-
ного состояния печени.
Таким образом, при диетотерапии 
больных со  злокачественными 
новообразованиями (ЗНО), СМА 
и  МВ необходимо использовать 
лечебное энтеральное питание 
с клинически доказанной эффек-
тивностью в  отношении опти-
мизации белкового метаболизма 
и  снижения интоксикации для 
повышения эффективности лече-
ния и качества жизни пациентов. 
К такому лечебному энтеральному 
питанию относится специализи-
рованный пищевой продукт дие-
тического лечебного и диетичес
кого профилактического питания 
Коктейль белковый детоксика-
ционный, содержащий все не
обходимые основные питательные 
вещества  – качественные полно
ценные биологически ценные 
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белки, полезные жиры, сложные 
и  простые углеводы, витамины, 
минералы, пищевые волокна, био
логически активные веществ для 
оптимизации метаболизма, сни-
жения БЭН, интоксикации и улуч-
шения общего состояния больных.
В  исследовании оценивали пе-
реносимость и  клиническую 
эффективность отечественного 
специализированного пищевого 
продукта диетического лечебного 
и диетического профилактическо-
го питания Коктейль белковый 
детоксикационный у детей старше 
двух лет с ЗНО, СМА и МВ. По-
казано, что все дети с ЗНО, СМА 
и  МВ положительно отнеслись 
к  приему специализированного 
пищевого продукта диетического 
лечебного и диетического профи-
лактического питания Коктейль 
белковый детоксикационный 
и высоко оценили его органолеп-
тические свойства: вкус и  запах 
на  «отлично» и  «хорошо». Отка-
за от  приема продукта не  было 
на  протяжении всего периода 
исследования. Все больные выра-
зили готовность принимать Кок-
тейль белковый детоксикацион-
ный в дальнейшем.
На фоне использования специали-
зированного пищевого продукта 
диетического лечебного и диети-
ческого профилактического пита-
ния Коктейль белковый детокси
кационный у  всех пациентов 
отмечалось улучшение общего 
самочувствия.
Поскольку состояние больных 
ЗНО было тяжелым, их описание 
было представлено в  виде серии 
клинических случаев. Представ-
ляем один из них.
Клинический случай 1. Пациент Ю., 
13 лет, диагноз десмопластической 
мелкокруглоклеточной опухоли 
желудка (АМККО) IRS 1, группа 
высокого риска, включен в группу 
применения коктейля. Состояние 
после удаления опухоли желудка 
от 16 декабря 2019 г. Системный 
рецидив в  феврале 2021 г.  Мета
статическое поражение печени, 
легких, диафрагмы, селезенки, 
брюшной полости, забрюшинного 

пространства, малого таза, под-
вздошного и  парааортального 
пространства слева, канцерома-
тоз брюшины. Биопсия опухоли 
от 24 августа 2021 г. Специализи-
рованное лечение по  протоколу 
WS-2009 (девять курсов). Тора-
котомия справа, удаление очагов 
правого и  левого гемоторакса 
от 16 марта 2022 г. Противореци-
дивная терапия по  схеме Virtem 
(13 курсов). Прогрессирование за-
болевания. Состояние после двух 
курсов полихимиотерапии. Даль-
нейшее прогрессирование (новый 
очаг в  печени). Состояние после 
второго курса четвертой линии 
химиотерапии, продолженный 
рост очагов в легких, с12 NOMO 
стадия 1А, клиническая группа IV.
Пациент получал дополнительное 
энтеральное питание  – специа-
лизированный пищевой продукт 
Коктейль белковый детоксикаци-
онный в течение 30 дней. На фоне 
приема лечебного коктейля уро-
вень альбумина в  крови возрос 
на 16,6%, а уровень общего белка 
остался прежним. После 30 дней 
приема лечебного коктейля уро-
вень маркера воспаления С-ре-
активного белка (СРБ) снизился 
на  57%. У  пациента улучшился 
аппетит, прибавка массы тела за 
30 дней составила 800 г, что весь-
ма существенно при раке желудка. 
Улучшилось пищеварение, сни-
зилась частота нарушений стула. 
Ребенок имел возможность посе-
щать школу. В  настоящее время 
переведен на домашнее обучение. 
Прием лечебного продукта Кок-
тейль белковый детоксикацион
ный продолжен.
Все больные ЗНО положительно 
отреагировали на применение эн-
терального питания  – специали-
зированного пищевого продукта 
диетического лечебного и диети-
ческого профилактического пита-
ния Коктейль белковый детокси-
кационный в составе комплексной 
терапии. У всех пациентов, по дан-
ным анкетирования и  анализов 
крови, улучшились показатели 
СРБ, альбумина и появилась энер-
гия, у большей части повысилась 

физическая активность, аппетит, 
в общем анализе крове отмечалось 
повышение уровней эритроцитов, 
гематокрита, гемоглобина. Неко-
торые жалобы и показатели оста-
лись без изменений, что является 
результатом тяжелого, прогрес
сирующего характера болезни.
У  больных СМА, участвовавших 
в  исследовании, на  момент его 
начала состояние было средней 
тяжести. Исключение составил 
один пациент, состояние которо-
го осложнялось персистирующей 
инфекцией неясной этиологии, 
что было подтверждено результа-
тами клинического анализа крови: 
превышение нормы уровня СОЭ 
в десять раз.
До начала применения специали-
зированного пищевого продукта 
диетического лечебного и  дие-
тического профилактического 
питания Коктейль белковый де-
токсикационный, по результатам 
проведенного анкетирования, 
у  больных выявлялись жалобы 
на  потерю веса, быструю утом-
ляемость, общую слабость, сни-
жение физической активности, 
нарушение сна, уменьшение ап-
петита, дискомфорт в животе, ме-
теоризм, расстройства стула (диа
рея/запор), спастические боли, 
тошноту, рвоту.
После применения специализиро-
ванного лечебного энтерального 
продукта Коктейль белковый де-
токсикационный в  составе ком-
плексной терапии в течение 30 дней 
отмечались купирование потери 
массы тела, снижение повышен-
ной утомляемости, повышение 
физической активности, уменьше-
ние общей слабости, улучшение 
сна и аппетита, купирование дис-
комфортных ощущений в животе, 
снижение расстройств стула (диа-
рея/запор), уменьшение и устране-
ние эпизодов спастической боли, 
уменьшение и устранение тошноты 
и рвоты, повышение энергии, улуч-
шение моторных функций.
Исследование концентрации об-
щего белка и  альбумина в  крови 
больных СМА показало повы-
шение уровня белка до 7,4% 
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на  14-й  день приема лечебного 
питания и до 13,7% на 30-й день 
приема лечебного питания. Уро-
вень альбумина является одним 
из ключевых предикторов нутри
тивной поддержки. У всех детей 
отмечался рост показателей 
уровня альбумина в крови после 
14  дней приема лечебного пи-
тания от  2,4 до 153,7%. После 
30  дней приема уровень альбу-
мина в крови почти у всех детей 
(за исключением одного ребенка) 
возрос с 2,5 до 213,2%.
Учитывая изложенное, можно 
утверждать, что применение Кок-
тейля белкового детоксикацион-
ного приводит к  купированию 
БЭН у  больных СМА, улучше-
нию белкового обмена и  повы-
шению уровня белка и альбумина 
в крови. Это объясняется наличи-
ем в составе Коктейля детоксика-
ционного не только биологически 
ценного белка, но и биологически 
активных компонентов, повыша-
ющих усвоение белка в организме 
больных: органических кислот, 
фруктозы, глюкозы, пищевых во-
локон, пребиотиков, витаминов, 
минералов.
Исследование показало, что приме-
нение лечебного энтерального про-
дукта улучшает показатели общего 
анализа крови: уровней гемогло-
бина, гематокрита, эритроцитов. 
Показатели лимфоцитов, сегмен-
тоядерных нейтрофилов, моно-
цитов и эозинофилов при приеме 
лечебного коктейля находились 
в пределах нормальных значений, 
что свидетельствует об отсутствии 
токсического действия и развития 
аллергических реакций. Коктейль 
белковый детоксикационный ока-
зывал влияние на  выраженность 
воспалительного процесса и состо-
яние иммунитета у больных СМА, 
снижая уровни СРБ и СОЭ. Мар-
кер интоксикации ИЛСОЭ также 
снижался до 46,7% после 14 дней 
и до 65,2% после 30 дней примене-
ния лечебного питания.
У 100% больных СМА с уровнем 
глюкозы в крови выше референс-
ных значений в начале исследова-
ния отмечалось снижение этого 

уровня до 38% после 14 дней и до 
36,1% после 30 дней применения 
лечебного питания. Применение 
лечебного коктейля детоксика-
ционного обеспечило повыше-
ние уровня общего холестерина 
в  крови до 22,9% после 14 дней 
его применения и до 19,9% – после 
30 дней.
Анализ влияния рациона с вклю-
чением прод укта Коктейля 
белкового детоксикационного 
на  общехимические показатели, 
характеризующие метаболичес
кие процессы в организме боль-
ных СМА, показал, что приме-
нение лечебного энтерального 
питания положительно влияет 
не только на уровень общего би-
лирубина в крови, но и на концен-
трацию в крови важнейших фер-
ментов антитоксической защиты 
печени – аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ) и аспартатаминотранс
феразы (АСТ). Так, у 100% боль-
ных с изначально повышенными 
уровнями АЛТ и  АСТ в  крови 
после приема лечебного коктейля 
в  течение 30 дней уровень АЛТ 
снизился до 63,3% у 75% больных, 
а у 25% пациентов повышение ку-
пировалось и было незначитель-
ным – до 2,1%, тогда как уровень 
АСТ снизился после применения 
лечебного коктейля в  течение 
30 дней у 100% таких больных до 
63,4%.
При анализе уровня креатинина 
до начала исследования было вы-
явлено, что у всех больных СМА 
этот показатель находился на ми-
нимальном уровне и  ниже, что 
говорило о снижении мышечной 
массы и атрофии мышц. Примене-
ние лечебного коктейля позволило 
значительно уменьшить снижение 
этого показателя и  повысить его 
до нормальных значений. Таким 
образом, применение лечебного 
Коктейля белкового детоксика-
ционного обеспечило повышение 
мышечной массы больных СМА, 
что хорошо коррелирует с повы-
шением энергии и  физической 
активности, улучшением мотор-
ных функций у  детей и  макси
мальной врачебной оценкой 

эффективности лечения с исполь-
зованием лечебного продукта.
Кальций – один из самых важных 
минералов для детей с  СМА. Он 
необходим для сокращения ске-
летных мышц и сердца, для пере-
дачи нервного импульса, а также 
для нормальной свертываемос
ти крови, построения каркаса 
костей и  зубов. У  100% больных 
СМА с  уровнем кальция ниже 
нормы в  начале исследования 
на фоне приема лечебного коктей-
ля отмечался рост уровня кальция 
в крови: через 14 дней – до 20,9%, 
после приема в течение 30 дней – 
до 43,5% по сравнению с уровнем 
в начале исследования.
Дети с СМА, включенные в кли-
ническое исследование, высо-
ко оценили органолептические 
свойства специализированного 
пищевого продукта диетического 
лечебного и диетического профи-
лактического питания Коктейль 
белковый детоксикационный. 
В анкетах практически всех паци-
ентов основной группы отмече-
ны приятный вкус, аромат и цвет 
с оценкой 4–5 баллов по пятибал-
льной шкале. Учитывая категорию 
«дети», данный показатель счита-
ем важным и  существенным для 
практического здравоохранения. 
Ребенка, которому не понравится 
продукт, практически невозможно 
заставить принимать его, что от-
разится на  эффективности лече-
ния. Все пациенты без исключения 
выразили желание продолжить 
прием продукта и в дальнейшем. 
Случаев проявления непереноси-
мости и  аллергических реакций 
не зафиксировано.
У больных с МВ также была выяв-
лена БЭН.
Клинический случай 2. Больной П., 
8 лет. Муковисцидоз (генотип 
Fdel508/Fdel508), смешанная 
форма. Дата постановки диагно-
за 7 декабря 2015 г. Хроническая 
стафилококковая инфекция. 
ДН 0–I. Потовая проба положи-
тельная  – 127 ммоль/л. С  четы-
рех месяцев принимает глицин. 
Мекониального илеуса не  было. 
Анамнез заболевания: с  четырех 
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месяцев отказ от груди, прикорма, 
в  шесть месяцев лечение в  АРО, 
детском отделении ОКБ с  обез-
воживанием, БЭН. Заподозрен 
МВ, назначена терапия, 3 декабря 
2015 г. – ПЦР на диагностику МВ. 
С июля 2022 г. получает таргетную 
терапию. Принимал лечебный кок-
тейль в течение 30 дней. Отказов 
от  приема не  было. Аллергичес
ких реакций и побочных эффек-
тов не  выявлено. После 30 дней 
применения специализированно-
го лечебного Коктейля белкового 
детоксикационного наблюдалось 
улучшение белково-энергетичес
кого состояния больного. Так, 
уровень общего белка в  крови 
увеличился на 9,8%, альбумина – 
на  18,7%, гамма-глютамилтранс-
пептидазы (ГГТП)  – индикатора 
аминокислотного резерва орга-
низма – на 23,5%. К концу курса 
лечебного питания прибавка 
массы тела у  больного П. соста-
вила 700 г. У ребенка после курса 
лечебного питания уровень креа
тинина повысился на  15,3%, что 
говорит о  повышении мышеч-
ной массы, и  снизился уровень 
глюкозы в  крови на  4,4%, что 
свидетельствует об  улучшении 
углеводного обмена. Кроме того, 
к  концу исследования уменьши-
лось воспаление, уровень СРБ 
снизился в 15 раз. По данным ан-
кетирования, у ребенка возросла 
физическая активность. Ни одно-
го эпизода интеркуррентного за-
болевания не зарегистрировано.
Клинический случай 3. Больной Г., 
16 лет. МВ, смешанная форма, тя-
желое течение. Дата постановки 
диагноза – 5 ноября 2007 г. Хрони-
ческий высев MSSA, Pseudomonas 
aeruginosa, тип генной мутации 
delF508/W1310X. Неонатальный 
скрининг положительный. Пото-
вая проба положительная (более 
70 ммоль/л). Был мекониальный 
илеус. После рождения находился 
на лечении в отделении патологии 
новорожденных, где заподозрили 
МВ, который был подтвержден 

результатами ДНК-диагностики. 
Регулярно наблюдается в  РДКБ 
г. Москвы. С июня 2022 г. получа-
ет таргетную терапию. Принимал 
специализированный пищевой 
продукт диетического лечебного 
и  диетического профилактичес
кого питания Коктейль в  тече-
ние 30  дней. Отказов от  приема 
не было. Аллергических реакций 
и побочных эффектов не выявле-
но. После 30 дней применения ле-
чебного коктейля уровень общего 
белка в крови повысился на 7,3%, 
альбумина  – на  15,6%, уровень 
ГГТП улучшился на  12%, улуч-
шились маркеры интоксикации. 
К концу курса лечебного питания 
прибавка массы тела у больного П. 
составила 1,5 кг. По данным анке-
тирования, у ребенка возросла фи-
зическая активность. Ни  одного 
эпизода интеркуррентного заболе-
вания не зарегистрировано, улуч-
шилась дыхательная функция.
Таким образом, у  больных МВ 
после 30-дневного курса прие-
ма продукта лечебного питания 
Коктейль белковый детоксика-
ционный повысился уровень об-
щего белка и альбумина в крови, 
улучшились показатели марке-
ров интоксикации и воспаления, 
больные набрали массу тела, в том 
числе мышечную массу, на  что 
указывают уровень креатинина 
в крови и повышение физической 
активности. Все это значительно 
улучшило показатели физического 
развития детей, при этом недоста-
точность питания была полностью 
устранена. У детей не зафиксиро-
вано ни одного эпизода интеркур-
рентного заболевания, хотя дети 
относятся к группе часто болею-
щих острыми респираторными 
заболеваниями на фоне основно-
го орфанного заболевания (МВ), 
сопровождающегося выражен-
ными дыхательными расстройст-
вами. Врачом отмечалась также 
значительная эффективность ле-
чения с  применением лечебного 
коктейля.

Проведенное открытое неконтро
лируемое проспективное ис-
следование с  однозначными ре-
зультатами показало высокую 
клиническую эффективность 
и  безопасность применения спе-
циализированного пищевого 
продукта диетического лечебного 
и диетического профилактическо-
го питания Коктейль белковый 
детоксикационный у  пациентов 
с  орфанными заболеваниями: 
100% больных высоко оценили 
вкусовые качества продукта, от-
казов от продукта не было (а при 
использовании зарубежного эн-
терального питания, как пока-
зывает наш опыт, отказы детей 
встречаются часто). Нежелатель-
ных, аллергических и  побочных 
явлений за время наблюдения 
не отмечалось. У всех пациентов 
наблюдались положительная ди-
намика нутритивного статуса, 
повышение уровня общего белка 
и альбумина в крови, улучшение 
аппетита, нормализация массы 
тела, купирование дискомфорта 
в  животе и  нормализация стула, 
снижение маркеров интоксикации 
и воспаления, улучшение качества 
жизни, повышение выносливости, 
физической активности и улучше-
ние психоэмоционального фона. 
Важно отметить, что отечествен-
ное лечебное питание  – специа-
лизированный пищевой продукт 
диетического лечебного и  дие-
тического профилактического 
питания Коктейль белковый де
токсикационный (ООО «ЛЕОВИТ 
нутрио») оказалось не  только 
более эффективным, но  и более 
экономически целесообразным, 
что подтверждает расчет стоимос
ти отечественного и  зарубежно-
го питания на  30-дневный курс. 
Полученные нами результаты 
хорошо коррелируют с результа-
тами исследования клинической 
эффективности, безопасносности 
и  экономических преимуществ 
применения Коктейля белкового 
детоксикационного1.  

1 Лоскутова Е.Е., Курашов М.М., Радыш И.В. и др. Клинико-экономический анализ применения продуктов для энтерального питания. 
Медицинский совет. 2023; 22: 102–109.
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