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Термин «липидный дистресс�син�

дром» впервые был употреблен хирурга�

ми, что неудивительно, так как наибо�

лее ранние его проявления в виде нали�

чия зернистых жировых масс в слизис�

той оболочке желчного пузыря выявля�

лись прежде всего при проведении хи�

рургического вмешательства [14]. Про�

водимые в дальнейшем исследования

позволили определить сущность этих

изменений (нарушение липидного об�

мена – дислипопротеинемия), терми�

нологически их классифицировать и

выделить группу заболеваний, при ко�

торых ЛДС является одним из механиз�

мов формирования.

Кроме холестероза желчного пузыря,

который является наиболее ранним

клиническим проявлением ЛДС при за�

болеваниях пищеварительной системы,

в эту группу вошли также жировой гепа�

тоз, липогенный панкреатит, ишеми�

ческая болезнь органов пищеварения [9,

14]. По нашему мнению, в группу забо�

леваний, обусловленных нарушением

метаболизма липидов, следует отнести

также желчнокаменную болезнь (ЖКБ).

Нарушения липидного обмена при

этих заболеваниях характеризуются об�

щими закономерностями. При ЛДС

происходят изменения, приводящие

к снижению активности сосудистых ва�

зодилататоров, дезагрегантов, повыше�

нию уровня простагландинов, актива�

ции тромбоцитов и перекисного окис�

ления липидов [9]. Вследствие этого ак�

тивируется воспалительный процесс,

развивается или усиливается эндотоксе�

мия, характерная для больных с хрони�

ческими очагами инфекции. Иногда

воспаление активируется инфекцион�

ными агентами, такими как хламидии,

хеликобактерная инфекция, эшерихии

[18, 20], в результате блокируется

апоВ100�рецепторный эндоцитоз ли�

попротеинов низкой плотности

(ЛПНП), вызывая в клетках дефицит

полиненасыщенных жирных кислот

и избыток в крови ЛПНП, что транс�

формирует воспаление в липидный дис�

тресс�синдром [19]. Поэтому ЛДС мож�

но рассматривать как эндотоксинзави�

симый процесс, позволяющий с единой

точки зрения трактовать нарушения ли�

пидного обмена, активацию перекисно�

го окисления липидов (ПОЛ) и процес�

сы воспаления.

Как уже указывалось выше, ЛДС яв�

ляется неспецифической реакцией орга�

низма. Его развитие сопровождается

формированием клеток соединительной

ткани: фибробластов, моноцитов, мак�

рофагов, нейтрофилов, тромбоцитов

[19]. Ведущее место в патогенезе ЛДС

играет перекисный механизм. При акти�

вации ПОЛ нарушаются белок�липид�

ные взаимодействия с липидами, изме�

няется их поверхностный заряд, моди�

фицируются структура липидов и апо�

липопротеинов на поверхности частиц

липидов [1], возникает дисбаланс

систем генерации и детоксикации про�

дуктов ПОЛ, причем максимально про�

цессы ПОЛ происходят на фоне гипер�

липидемии [1], которая сопровождается

повышением уровня стрессовых гормо�

нов в крови. В результате ЛПНП моди�

фицируются за счет свободнорадикаль�

ного окисления и высокой способности

полиненасыщенных жирных кислот,

находящихся в составе липидов, к пере�

кисному окислению. 

Врачу�педиатру практически не при�

ходится сталкиваться с хронической

ишемической болезнью органов пище�

варения (облитерирующий атероскле�

роз артерий органов брюшной полости)

и липогенным панкреатитом ( накопле�

ние в паренхиме, сосудах и протоках

поджелудочной железы липидов, что

сопровождается нарушениями экзок�

ринной и эндокринной функции орга�

на). С одной стороны, это обусловлено

возрастными особенностями ребенка,

с другой – ограничением диагностичес�

ких возможностей в силу этих особен�

ностей. Значительно чаще ЛДС у детей

связан с патологией гепатобилиарной

системы.

В настоящее время не подлежит сом�

нению тот факт, что холестероз желчно�

го пузыря связан с накоплением в его

стенке липидов, поступающих с жел�

чью. Абсорбция холестерина слизистой

оболочкой желчного пузыря зависит от

концентрации холестерина в желчи

и длительности его контакта со слизис�

той оболочкой. Поскольку транспорт

воды осуществляется с поверхности

слизистой оболочки, то концентрация

составных частей желчи выше в слоях,

прилегающих к слизистой. Вследствие

этого градиент концентрации липидов

желчи способствует дальнейшему на�

слоению и преципитации, что объясня�

ет отложение холестерина преимущес�

твенно на поверхности слизистой обо�

лочки [3].

Холестероз желчного пузыря – также

достаточно редкое заболевание в дет�

ском возрасте, но следствие его – сни�

жение сократительной способности

желчного пузыря – представляет собой

не что иное, как гипокинетическую дис�

кинезию желчного пузыря – холестаз,

который способствует нарушениям ли�

пидного обмена и лежит в основе фор�

мирования ЖКБ. Если взглянуть на

проблему с этой стороны, то становится

очевидной необходимость рассматри�

вать ЖКБ с точки зрения ЛДС.

Гепатобилиарная система в организме

человека принимает основное участие

в обмене липидов, поэтому любой пато�

логический процесс, ведущий к наруше�

нию функции печени и желчевыводя�

щих путей, сопровождается изменением

показателей липидного обмена. Ключе�

вым органом регуляции процессов мета�

болизма липидов является печень, осу�

ществляющая синтез основных компо�

нентов желчи, а также формирование

ее транспортной формы. Основой хо�

лестеринового гомеостаза является эн�

терогепатическая циркуляция холесте�

рина. Липидный состав крови всегда из�

менен на фоне глубоких метаболических

нарушений. Возникающий дисбаланс

между сниженным количеством конъю�

гированных желчных кислот и относи�

тельно увеличенным холестерином

ЛПНП в сыворотке крови приводит

к нарушению коллоидного равновесия

части мицелл в желчи [5].

Вопросам изучения липидного спек�

тра крови у детей, в том числе у детей

с патологией пищеварительной систе�

мы, посвящены немногочисленные ра�

боты исследователей последних лет.

Согласно данным литературы, каждый

шестой ребенок в возрасте 5 лет имеет

нарушения липидного обмена. Гиперхо�

лестеринемия выявляется у 7�50% об�

следованных детей в зависимости от но�

зологии и возраста ребенка. Дислипиде�

мии, являющиеся фактором риска ате�

росклеротического процесса, у детей

и подростков встречаются достаточно

часто – свыше 20% случаев [4, 5].

Признаками липидных расстройств

у больных является повышение уровня

общего холестерина плазмы крови

и (или) изменения липопротеинового

профиля. Гиперхолестеринемия не яв�

ляется единственным фактором, свиде�

тельствующим о нарушении метаболиз�

ма холестерина. В то же время нормаль�

ный уровень холестерина не исключает

нарушений в системе внеклеточного его

транспорта.

Обмен липидов определяется и состо�

янием микроэкологии кишечника. По�

мимо патогенного влияния самой мик�

рофлоры, к настоящему времени доста�

точно хорошо изучена роль микробных

эндотоксинов в патогенезе поврежде�

ний печени и дислипопротеинемии [1]. 

В структуре хронических заболеваний

пищеварительной системы у детей все

более значительное место занимает

ЖКБ, рассматриваемая как проявление

липидного дистресс�синдрома. Офици�

альная статистика (0,5�1,0‰ среди гос�

питализированных детей) не отражает

подлинной частоты ЖКБ, поскольку

учитываются лишь случаи каменной

стадии заболевания. В Украине ЖКБ

встречается с частотой 0,2 на 1000 детей

[2, 16]. В отдельных регионах России хо�

лелитиаз в детском возрасте, по данным

обращаемости, составляет 1,8�3,3% [11,

13]. 

Мальчики и девочки в возрасте до

3 лет болеют одинаково часто; от 4 до

7 лет мальчики болеют в 2 раза чаще,

чем девочки. В возрасте от 8 до 9 лет со�

отношение мальчиков к девочкам ста�

новится 1:1, в 10�12 лет – 1:2, а в под�

ростковом возрасте – 1:3 [15]. Если 15�

20 лет назад диагноз холелитиаза уста�

навливался достаточно редко и лишь

в случаях уже образовавшихся камней,

то сейчас это рядовой диагноз, причем

основную массу больных составляют

дети с начальными проявлениями бо�

лезни, когда желчные камни еще от�

сутствуют, но отмечаются достаточно

характерные биохимические и биофи�

зические изменения желчи, предшес�

твующие холелитиазу. Этот период за�

болевания называют начальной, пред�

каменной или физико�химической ста�

дией заболевания [3, 16]. К сожалению,

до настоящего времени начальные про�

явления холелитиаза, характеризующие�

ся биохимическими и биофизическими

нарушениями свойств желчи, не диаг�

ностируются и поглощаются диагноза�

ми «билиарная дисфункция» (дискине�

зия) или хронический холецистит.

В значительной степени это связано

с отсутствием общепризнанной систе�

мы критериев предкаменного периода.

Общепринятой классификации ЖКБ

у детей нет. Согласно современным

представлениям о патогенезе ЖКБ, раз�

работана рабочая классификация, в ос�

нову которой положена классифика�

ция, принятая III съездом научного об�

щества гастроэнтерологов России

в 2002 г. 

Формирование холелитиаза представ�

ляет собой многостадийный продолжи�

тельный процесс, причем образованию

камней предшествуют нарушения физи�

ко�химических свойств желчи под воз�

действием факторов внутренней и внеш�

ней среды. Факторами риска развития

Желчнокаменная болезнь у детей
как проявление липидного дистресс!синдрома

В настоящее время патологические изменения в различных органах и системах, формирующиеся вследствие

нарушения липидного метаболизма, рассматриваются с позиций липидного дистресс�синдрома (ЛДС). Под ЛДС

подразумевают системную патологическую реакцию организма на основе нарушений липидного обмена в виде

патобиохимических и патоморфологических процессов, выходящих за рамки органа�мишени, способствующую

возникновению новых или прогрессированию имеющихся заболеваний [9]. Этиопатогенетические закономерности,

обусловленные дислипопротеинемией, при формировании патологии различных органов и систем сходны и не зависят

от нозологии [17].
Ю.В. Белоусов

Ю.В. Белоусов, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой педиатрической гастроэнтерологии и нутрициологии,
Е.В. Шутова, Харьковская медицинская академия последипломного образования

Классификация ЖКБ у детей  
І стадия начальная, или предкаменная: 
а) густая неоднородная желчь; 
б) формирование билиарного сладжа:
• с наличием микролитов,
• с наличием замазкообразной желчи,
• сочетание замазкообразной желчи с
микролитами.
ІІ стадия – формирование желчных
камней:
а) по локализации:
• в желчном пузыре,
• в общем желчном протоке, 
• в печеночных протоках; 
б) по количеству конкрементов:
• одиночные,
• множественные; 
в) по составу:
• холестериновые, 
• пигментные,
• смешанные; 
г) по клиническому течению:
1) латентное течение; 
2) с наличием клинических симптомов:
• болевая форма с типичными
желчными коликами,
• диспепсическая форма,
• под маской других заболеваний.
III стадия хронического рецидивирующего
калькулезного холецистита.
IV стадия осложнений.

Продолжение на стр. 48.

ZU_2012_pediatr_2.qxd  18.06.2012  18:23  Page 47



48 Тематичний номер • Травень 2012 р. 

ПЕДІАТРІЯ • НА ПІДСТАВІ ДОСВІДУ

заболевания являются генетические (се�

мейная предрасположенность, дефекты

синтеза ферментов, регулирующих син�

тез основных компонентов желчи, ано�

малии билиарных путей); демографичес�

кие (географическое место проживания,

возраст, пол), диетические (дефекты

вскармливания, нарушение принципов

питания в различные возрастные перио�

ды), медицинские (ожирение, сахарный

диабет, заболевания кишечника и др.),

социальные (несоблюдение принципов

формирования здорового образа жизни

ребенка).

Согласно данным литературы, риск

наследования ЖКБ составляет от 30 до

75%; риск развития ЖКБ увеличивается

в 5�6 раз при наличии избыточной мас�

сы тела [10]. 

Основными факторами формирова�

ния холелитиаза у детей являются: дис�

холия печеночного генеза, холестаз

и воспаление. В норме при стабильном

коллоидном состоянии желчи холесте�

рин, желчные кислоты и фосфолипиды

синтезируются в определенных соотно�

шениях. Вследствие генетического или

приобретенного дефекта синтеза этих

элементов печень продуцирует литоген�

ную желчь, в которой нарушено соотно�

шение основных компонентов. Застой

желчи способствует усилению всасыва�

ния воды и водорастворимых эмульги�

рованных веществ, в результате чего

концентрация холестерина и белка

в желчи повышается, а желчных кислот

снижается, вследствие чего развивается

дисхолия. Наконец, при воспалении

концентрация желчных кислот в желчи

снижается вследствие их усиленного

всасывания. Кроме того, отмечается ги�

перпродукция слизистой оболочкой

желчного пузыря муцина и кальция,

составляющих основу для образования

кристаллов [6].

Начальной стадией холелитиаза явля�

ется физико�химическая или предка�

менная, характеризующаяся нарушени�

ем биофизических и биохимических па�

раметров желчи со снижением ее колло�

идной стабильности, что приводит

к приобретению желчью литогенных

свойств при отсутствии собственно ли�

тиаза. В дальнейшем нарушение гидро�

лиза и утилизации холестерина, фосфо�

липидов и желчных кислот приводит

к дестабилизации желчных мицелл. Соз�

даются условия для кристаллизации хо�

лестерина с последующим образованием

холестериновых и смешанных желчных

камней. Кристаллический моногидрат

холестерина – главный компонент более

чем 80% желчных конкрементов. Осно�

вой формирования холестериновых

камней является печеночная секреция

везикул, обогащенных (насыщенных)

холестерином. Механизмы формирова�

ния самих везикул и факторы, контро�

лирующие этот процесс, изучены недос�

таточно и являются предметом исследо�

вания [6]. Пигментные желчные конкре�

менты, составляющие приблизительно

20% от общего количества желчных кам�

ней, содержат кальция билирубинат на�

ряду с другими нерастворимыми солями

кальция (карбонаты, фосфаты, пальми�

таты). Выделяют два подтипа таких жел�

чных камней: черные и коричневые.

Черные желчные конкременты образу�

ются в результате того, что неконъюги�

рованный билирубин взаимодействует

с кальцием уже при низкой концентра�

ции, при этом формируются нераство�

римые соли. Через некоторое время би�

лирубин в таких осадках окисляется и за

счет ковалентного связывания полиме�

ризуется с образованием субстанций

черного цвета. Такие полимеры билиру�

бина нерастворимы в большинстве из�

вестных растворителях. Факторами,

способствующими образованию черных

пигментных желчных камней, являются

состояния с ускоренным обменом гем�

содержащих веществ, прежде всего ге�

моглобина (гемолитические анемии),

и нарушения обмена порфиринов (цир�

розы печени, врожденные и приобре�

тенные порфирии). Выделение неко�

нъюгированного билирубина с желчью

увеличено у пациентов с илеоцекальной

формой болезни Крона. Предполагается

наличие избирательной мальабсорбции

холатов при данном заболевании, кото�

рое сопровождается усилением реабсор�

бции неконъюгированного билирубина

и таким образом приводит к образова�

нию пигментных желчных камней [7].

Коричневые желчные конкременты об�

разуются в ситуациях, приводящих

к застою желчи в сочетании с контами�

нацией ее бактериями, гидролизирую�

щими конъюгированный билирубин

и фосфолипиды. В результате происхо�

дит повышение концентрации билиру�

бина и жирных кислот, достаточное для

образования и преципитации плохо рас�

творимых билирубинатов кальция

и кальциевых солей жирных кислот.

Клинические проявления предкамен�

ной стадии ЖКБ неспецифичны и обус�

ловлены типом функциональных рас�

стройств билиарного тракта, наличием

воспалительных изменений в желчном

пузыре и желчевыводящих путях. Про�

цесс развивается преимущественно на

фоне гипокинезии желчного пузыря

и дистонии сфинктеров Одди и Лют�

кенса (как гипертонического, так и ги�

потонического типа).

Анализ наблюдения 110 детей с били�

арной патологией (в том числе 77 с изоли�

рованными билиарными дисфункциями

и 33 с хроническим холециститом на

фоне билиарной дисфункции) показал,

что наиболее распространенным типом

билиарных дисфункций был гипокине�

тический в сочетании с дистонией

сфинктерного аппарата (80,0±3,8%). 

У 76,3±6,0% обследованных детей

комплексное исследование выявило

признаки, свидетельствующие о нали�

чии предкаменной (физико�химичес�

кой) стадии холелитиаза.

Эхографическим признаком физико�

химической стадии холелитиаза яв�

ляется наличие билиарного сладжа –

взвеси мелких частиц, продуцирующих

низкоамплитудное эхо, но без акусти�

ческой тени; они представляют собой

лецитин�холестериновые структуры,

близкие к жидкокристаллическим,

а также кристаллы моногидрата холесте�

рина; частички окутаны муцином и свя�

заны с ним структурно [3] (рис. 1, 2).

При изолированных гипокинетичес�

ких билиарных дисфункциях наиболее

характерным эхографическим призна�

ком оказалось нарушение коллоидной

стабильности желчи в виде желчного

осадка, который характеризуется точеч�

ными эхоструктурами повышенной

акустической плотности без акустичес�

кой тени, представляющими собой гра�

нулы билирубината кальция и кристал�

лы моногидрата холестерина.

При сочетании дисфункции с хрони�

ческим холециститом чаще выявлялись

хлопья желчи, неоднородные гиперэхо�

генные включения без четких контуров

в полости желчного пузыря, состоящие

из жидкокристаллических структур,

твердокристаллических структур и му�

цина. В целом эхографическая диагнос�

тика позволяет в 85,3±5,6% выявить на�

рушения коллоидной стабильности

желчи.

Биохимическим эквивалентом нару�

шения коллоидной стабильности желчи

являются снижение холато�холестери�

нового коэффициента в желчи пор�

ции В, которое выявляется у 64,0±4,6%

детей с изолированной гипокинетичес�

кой билиарной дисфункцией и 100% де�

тей с хроническим холециститом на фо�

не гипокинезии желчного пузыря.

Микроскопия желчи в поляризован�

ном свете позволяет выявить минималь�

ные изменения в желчи; определить

время появления упорядоченных фаз

(жидких и твердых кристаллов) и иден�

тифицировать их текстуру. В исследуе�

мых препаратах определяют наличие

анизотропной жидкокристаллической

фазы и твердых кристаллов, типы крис�

таллов, время их появления, механизм

кристаллизации. В норме желчь пред�

ставляет собой оптически гомогенный

мицеллярный раствор. Обнаружение

кристаллов холестерина в желчи являет�

ся более точным показателем предка�

менного состояния, чем индекс насы�

щения холестерином, что помогает ус�

тановить диагноз ЖКБ в периоде, когда

конкременты еще не сформированы

или не определяются инструментальны�

ми методами (рис. 3�6).

Проведенные на кафедре педиатри�

ческой гастроэнтерологии и нутрицио�

логии исследования [16] позволили

выделить четыре типа (механизма)

кристаллизации: дендритный (нормаль�

ный); дендритный с ускорением сроков

кристаллизации; дисклинационный

(аномальный) с минимальными изме�

нениями; дисклинационный с выра�

женными изменениями.

Дендритный механизм с ускорением

сроков кристаллизации характерен для

гипокинетически�дистонических нару�

шений билиарной системы, в том числе
Рис.1. Билиарный сладж 

(микролиты)

Рис. 2. Билиарный сладж
(замазкообразная желчь)

Рис. 3. Жидкокристаллические структуры Рис. 4. Кристаллы суммарных липидов

Рис. 5. Кристаллы билирубината кальция Рис. 6. Кристаллы моногидрата холестерина

Продолжение. Начало на стр. 47.
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в сочетании с воспалительными изме�

нениями желчного пузыря. Об ускоре�

нии сроков кристаллизации свидетельс�

твует появление кристаллических

структур в препаратах сразу после забо�

ра желчи.

Дисклинационный механизм крис�

таллизации с минимальными измене�

ниями свидетельствует о физико�хими�

ческой стадии холелитиаза и характери�

зуется появлением кристаллов суммар�

ных липидов в виде крупных прямо�

угольников по краю препарата, ромбо�

видных кристаллов моногидрата холес�

терина в отдельных полях зрения, а так�

же появлением в препаратах единичных

кристаллов со ступенчатым ростом.

Дисклинационный механизм крис�

таллизации с выраженными изменения�

ми характеризуется структурной неодно�

родностью, конгломератным ростом

кристаллов суммарных липидов, обили�

ем кристаллов моногидрата холестерина,

появлением глыбок билирубината каль�

ция и микросферолитов карбоната каль�

ция. Данные изменения свидетельству�

ют о стадии микрокалькулеза или латен�

тной стадии ЖКБ (каменная стадия).

По данным наших исследований для

физико�химической стадии холелитиаза

на фоне изолированной гипокинети�

ческой билиарной дисфункции характе�

рен дисклинационный механизм крис�

таллизации желчи с минимальными

(64,9±5,4%) и выраженными (13,0±3,8%)

изменениями. При хроническом холе�

цистите преобладает дисклинационный

механизм с выраженными изменениями

(42,4±8,8%). Реже встречается дисклина�

ционный механизм с минимальными из�

менениями (30,3±8,0%).

Дифференцированное изучение из�

менений, характерных для предкамен�

ной (физико�химической) стадии холе�

литиаза, позволяет сделать вывод о ве�

дущей роли гипокинетической билиар�

ной дисфункции в формировании нару�

шений коллоидной стабильности желчи

и свидетельствует о том, что воспали�

тельные изменения желчного пузыря

нельзя рассматривать как необходимое

условие формирования холелитиаза,

который может развиться и на фоне изо�

лированной гипокинетической билиар�

ной дисфункции. В то же время при на�

личии холецистита физико�химические

нарушения желчи выражены более зна�

чительно.

Не подлежит сомнению тот факт, что

своевременная диагностика и коррек�

ция физико�химических изменений

желчи имеет первостепенное практичес�

кое значение, так как позволяет предуп�

редить развитие каменных стадий ЖКБ

со всеми вытекающими последствиями.

Комплекс лечебных мероприятий

состоит из соблюдения двигательного

режима (снижение двигательной ак�

тивности – один из неблагоприятных

факторов, способствующих холелитиа�

зу); диетотерапии (режим и характер

питания). Режим питания включает ре�

гулярность приема пищи в фиксиро�

ванные часы (четыре�пять раз в сутки),

что способствует желчеотделению.

Исключаются тугоплавкие жиры, спе�

ции, маринады, ограничиваются угле�

воды, особенно при избыточной массе

тела, широко используются сливочное

и растительное масла, обладающие хо�

лекинетическим действием. Преду�

сматривается необходимое по возрасту

количество белка, что важно для сохра�

нения оптимальной структуры желчи

с биохимической точки зрения (белок

стимулирует образование желчных

кислот). В пищевой рацион добавля�

ют овощи и фрукты (по 100�150 г 3�4

раза в сутки), пшеничные отруби и дру�

гие продукты, содержащие пищевые

волокна по одной чайной или столовой

ложке 2�3 раза в день в течение 4�6 не�

дель (связывают желчные кислоты

в кишечнике, что способствует их син�

тезу в печени).

Медикаментозная терапия физико�

химической стадии холелитиаза

направлена на стимуляцию синтеза

желчных кислот и угнетение синтеза

или секреции холестерина, нормализа�

цию сократительной функции и (при

необходимости) ликвидацию воспали�

тельного процесса желчного пузыря

[12]. С этой целью используются желче�

гонные препараты холеретического

и холекинетического действия, малые

растворители, препараты урсодезокси�

холевой кислоты, при необходимости –

антибактериальные или противогриб�

ковые препараты, гепатопротекторы

[8]. Назначение последних обусловлено

необходимостью нормализации нару�

шений белкового и минерального обме�

на, играющих существенную роль в

происхождении холелитиаза и во мно�

гом связанных с функциональным со�

стоянием печени [1]. 

Литература
1. Беглярова О.В. Нарушение функции печени при

липидном дистресс�синдроме // Дис. на соискание

уч. степени кандидата мед. наук. М., 2000. – 24 с.

2. Белоусов Ю.В. Педиатрическая гастроэнтерология.

Клинические лекции. – Харьков. – Факт. – 2007. –

376 с.

3. Белоусов Ю.В., Шутова Е.В., Волошина Л.Г., Ба�

баджанян Е.Н., Солодовниченко И.Г. Физико�хи�

мическая стадия желчнокаменной болезни у детей

// Методические рекомендации. – Киев. – 2006. –

20 с. 

4. Запруднов А.М., Харитонов Л.А. Особенности

желчнокаменной болезни в детском возрасте //

Фрайбург: Д�р Фальк Фарма ГмБХ. – 20002. – 52 с. 

5. Ивашкин В.Т., Маевская М.В. Новый взгляд на эс�

сенциальные фосфолипиды // Русский медицин�

ский журнал. – 2004. – № 12. – С. 689�693.

6. Ильченко А.А., Вихрова Т.В. Современный взгляд

на проблему билиарного сладжа // Клин. Мед. –

2003. – № 8. – С. 17�22.

7. Галкин В.А. Современные представления о патоге�

незе холелитиаза как основе принципов профи�

лактики билиарной патологии // Тер. Архив. –

2003. – № 1. – С. 6�9.

8. Гундерманн К. Новейшие данные о механизмах

действия и клинической эффективности эссенци�

альных фосфолипидов // Клинические перспекти�

вы гастроэнтерологии, гепатологиии. – 2002. –

№ 2. – С. 28�31.

9. Каушанська О.В., Кендзерська Т.Б., Паліброда

Н.М., Трефаненко І.В., Федів О.І. Ліпідний дис�

трес�синдром у практиці лікаря�терапевта: аспекти

патогенезу, особливості перебігу (огляд літератури)

// Мат. Української науково�практичної конф.

«Сучасні досягнення в гастроентерології». – Хар�

ків. – 2006. �С. 158�161.

10. Моісеєнко Р.О. Частота та структура захворюва�

ності дітей в Україні та шляхи її зниження /

Р.О. Моісеєнко // Современная педиатрия. – 2009. –

№ 2 (24). – С. 10�14.

11. Мараховский Ю.Х. Желчнокаменная болезнь:

современное состояние проблемы / Ю.Х. Мара�

ховский // Росс. журнал Гастроэнтерологии,

Гепатологии, Колопроктологии. – 2003. – № 1. –

С. 81�92.

12. Наказ МОЗ України № 438 від 26.05. 2010 р. «Про�

токоли діагностики та лікування захворювань ор�

ганів травлення у дітей».

13. Обменно�воспалительные заболевания у детей

(Алгоритмы диагностики и лечения). – Учебное

пособие под ред. Л.А. Харитоновой, А.М. Запруд�

нова. – М.: ГОУ ВПО РГМУ Росздрава, 2009. –

44 с. 

14. Петухов В.А. Липидный дистресс�синдром (диаг�

ностика и принципы лечения): Пособие для вра�

чей / В.А. Петухов / Под ред. В.С. Савельева. – М.:

ВЕДИ, 2003. – 88 с.

15. Харитонова Л.А. Желчнокаменная болезнь у де�

тей / Л.А. Харитонова // Росс. журнал гастроэнте�

рологии, гепатологии, колопроктологии. – 2006. –

№ 1. – С. 61�71.

16. Шутова Е.В. Біохімічні та біофізичні параметри

жовчі при дискінетичних ураженнях та запальних

захворюваннях біліарної системи у дітей. – Авто�

реф. дис. канд.. мед. наук. – Х. – 2002. – 20 с.

17. Aaron R. Helicobacter pylori Seropositivity and Coro�

nary Heart Diseases Incidence // Circulation. – 1998.

– Vol. 98. – P. 845�850.

18. Daisy G.M. Chlamydia pneumoniae, Helicobacter

pillory and the risk of peripheral arterial disease in yo�

ung women // Atherosclerosis. – 2002. – Vol. 163. –

P. 149�156.

19. Hay J.E. Bone disease in cholestatic liver disease //

Gastroenterology. – 1995. – Vol. 108. – P. 276�283. 

20. Haider W. The association of seropositivity to Helico�

bacter pillory, Chlamydia pneumoniae and cytomega�

lovirus with risk cardiovascular diseases // J. Am. Coll.

Cardiol. – October, 16. – 2002. – Vol. 40(8).

З
У

З
У

Педиатрия• Новости

Эффективная генная 
терапия ñ это уже 
реальность

Международная группа ученых и вра�
чей провела исследование по изучению
трансплантации генного материала для
лечения детей с редким наследственным
заболеванием, связанным с нарушением
образова�ния декарбоксилазы аромати�
ческих L�аминокислот (ДАЛА). Это ве�
щество играет важную роль в последую�
щем образовании дофамина и серото�
нина, которые в свою очередь являются
основой для синтеза адреналина и нор�
адреналина. Таким образом, ДАЛА игра�
ет ключевую роль в синтезе нейротранс�
миттеров. Симптоматические проявле�
ния дефицита ДАЛА заключаются преж�
де всего в двигательных расстройствах,
таких как периодически возникающие
окулогирные кризы, дистония мышц ко�
нечностей, генерализованный атетоз
и разнообразные нарушения произволь�
ных движений. Окулогирный криз харак�
теризуется содружественной девиацией
глазных яблок вверх и/или латерально,
которая обычно сопровождается откло�
нением назад и латеральным сгибанием
шеи, протрузией языка и спазмом мышц
челюстей. Кроме того, для пациентов
с дефицитом ДАЛА характерно наруше�
ние функций автономной нервной систе�
мы в виде недостаточности симпатичес�
кой регуляции сердечно�сосудистой сис�
темы (низкое артериальное давление
и брадикардия), пароксизмального пото�
отделения, эмоциональной нестабиль�
ности и нарушения сна. В настоящий мо�
мент не существует эффективных мето�
дов лечения этой патологии. Применяе�
мые средства лишь смягчают некоторые
проявления заболевания, но только при
его мягком/умеренном течении.
Для большинства пациентов терапия
препаратами малоэффективна, и они
погибают в раннем детском возрасте.
В двух клинических исследованиях пер�
вой фазы, в которых для лечения болез�
ни Паркинсона использовалась генная
терапия, было показано, что введение
вектора с геном ДАЛА на основе адено�
ассоциированного вируса (AAV2�
hAADC) в область скорлупы (putamen) не
сопровождается серьезными побочными
эффектами и хорошо переносится паци�
ентами. В одном из этих исследований
с помощью позитронно�эмиссионной то�
мографии было установлено 56% воз�
растание активности ДАЛА на протяже�
нии 96 недель. Эти обнадеживающие
данные позволили инициировать анало�
гичное клиническое исследование по ле�
чению наследственного дефицита ДАЛА
у детей. Клинические испытания прово�
дились на базе госпиталя Национально�
го тайваньского университета в городе
Тайпей под руководством доктора Wuh�
Liang Hwu. Вектор AAV2�hAADC, а так�
же методика введения в мозг были раз�
работаны на базе медицинского коллед�
жа Университета Флориды под руковод�
ством B. Byrne и R. Snyder. В исследова�
ние были включены три девочки и один
мальчик в возрасте 4�6 лет с наслед�
ственным дефицитом ДАЛА. На момент
введения векторов они были полностью
прикованы к постели, не могли совер�
шать произвольные движения головой
и разговаривать. Каждые 2�3 дня у них
наблюдались длящиеся несколько часов
окулогирные кризы. Реакция в ответ на
минимальную стимуляцию выражалась
плачем. Пациенты, за исключением од�
ного, были сильно истощены из�за посто�
янных нарушений глотания. Кроме того,

у них отмечали чрезмерное потоотделе�
ние и нестабильную температуру тела.
У всех были идентифицированы мутации
в гене ДАЛА. Обследование показало,
что основные структуры ЦНС имели нор�
мальное строение без каких�либо нару�
шений в миелинизации. Единственными
выявленными патологическими измене�
ниями были слабовыраженные признаки
начинающейся атрофии коры головного
мозга. Таким образом, отсутствие мор�
фологических аномалий в сочетании
с яркими симптоматическими проявлени�
ями заболевания позволяли надеяться на
эффективность экспериментального ге�
нотерапевтического лечения. Векторы
вводились в область скорлупы с по�
мощью стереотаксической методики. Все
пациенты хорошо перенесли процедуру.
Больные были выписаны из госпиталя че�
рез неделю после введения векторов.
Основным побочным эффектом генной
терапии в настоящем исследовании ста�
ла преходящая дискинезия (в основном
орофациальная), наблюдаемая у всех
пациентов в течение 1�3 месяцев. На мо�
мент написания статьи период наблюде�
ния составил 2 года за 3 пациентами
и 15 месяцев – за 4. Все они значительно
прибавили в массе тела (в течение года
один из пациентов увеличил массу в два
раза). Все больные имели очень низкое
исходное количество баллов по шкалам
моторного развития Alberta Infant Motor
Scale (AIMS) и Peabody Developmental
Motor Scale (PDMS�II). После генной те�
рапии количество баллов по этим двум
шкалам постоянно увеличивалось, что
говорило об объективном улучшении мо�
торных функций. Субъективно родители
больных детей отмечали существенные
позитивные изменения. Значительно
снизилась тяжесть окулогирных кризов,
которые фактически проявляли себя
только девиацией глазных яблок и нару�
шением сна. Появилась эмоциональная
стабильность. Значительно снизилось по�
тоотделение, стабилизировались темпе�
ратура тела и частота сердечных сокра�
щений.

Через 3 месяца после введения векто�
ров два пациента могли совершать про�
извольные движения головой, через 6
месяцев – сидеть с посторонней по�
мощью. Кроме того, один пациент через
13 месяцев мог самостоятельно садить�
ся из лежачего положения, а через 16
месяцев – держать игрушки своими ру�
ками и даже стоять с посторонней по�
мощью. Улучшение моторных функций
у двух других пациентов носило замед�
ленный характер. Тем не менее они оба
в последующем также могли совершать
произвольные движения головой и си�
деть с посторонней помощью. У всех па�
циентов отмечались позитивные мета�
болические сдвиги, свидетельствующие
об улучшении нейромедиаторной ак�
тивности.

Таким образом, в данном клиничес�
ком исследовании было показано, что
генная терапия с AAV2�hAADC относи�
тельно безопасна и может стимулиро�
вать моторное развитие у пациентов
с наследственным дефицитом ДАЛА.
Полученные в настоящем исследовании
результаты позволяют надеяться, что
дальнейшее совершенствование мето�
дов генной терапии позволит продлить
длительность и обеспечить приемлемое
качество жизни у пациентов с наслед�
ственным дефицитом ДАЛА.
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