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Д ети с пренатальной гипотрофией имеют повышенный
риск развития патологии костной системы, в частнос-

ти, снижения минеральной костной плотности. Это может
быть обусловлено недостаточным количеством минералов,
накапливаемых антенатально, нарушением обмена органи-
ческого матрикса (в большей степени – белкового) и незре-
лостью ферментных систем [1–3]. 

Высокие темпы ремоделирования в первые два года жиз-
ни и дефицит минеральных веществ у детей с внутриутроб-
ной гипотрофией создают благоприятные условия для раз-

вития остеомаляции и рахита [4]. Перенесенный рахит в ран-
нем возрасте может оказать неблагоприятное воздействие
на рост и развитие ребенка в старшем возрасте [5]. В этой
связи представляется важным появление в зарубежной ли-
тературе гипотезы, согласно которой снижение минераль-
ной костной плотности у детей и подростков является одной
из причин увеличения частоты остеопороза у взрослых [6] .

Учитывая вышеизложенное, изучение костного метабо-
лизма у детей первых лет жизни является важной задачей,
поскольку позволяет предупредить развитие патологии кост-
ной системы в последующие годы жизни [6, 7]. В доступных
научных публикациях практически нет работ, посвященных
изучению кальциевого обмена и костного метаболизма у но-
ворожденных детей с пренатальной гипотрофией.

Цель настоящего исследования: оценить состояние мине-
рального обмена и костного метаболизма у новорожденных
детей с пренатальной гипотрофией. 
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Пациенты и методы

Обследовано 96 новорожденных с пренатальной гипотро-
фией (основная группа), группу сравнения составили 44 ре-
бенка, имевших нормальную массу тела при рождении. Де-
ти обеих групп родились в срок. Средняя масса тела детей
основной группы при рождении равнялась 2728,63 ± 6,42 г,
группы сравнения – 3583,64 ± 20,85 г (p < 0,001). Длина тела
у новорожденных обеих групп находилась в пределах нор-
мальных значений (50,82 ± 0,29 и 51,76 ± 0,31 см соответст-
венно, p > 0,05). Дети основной группы по степени гипотро-
фии распределились следующим образом: 1-я степень –
55,2%, 2-я степень – 33,3%, 3-я степень – 11,5%.

Нами проведен анализ анамнестических данных, клини-
ческое обследование, включающее оценку физического
развития, состояние здоровья и костной системы у детей
обеих групп в периоде новорожденности. Физическое разви-
тие оценивалось по таблице Г.М.Дементьевой «Параметры
физического развития новорожденных детей» (1984).

У наблюдаемых детей исследован комплекс биохимических
показателей: общий кальций и неорганический фосфор в кро-
ви; кальцийрегулирующие гормоны (паратиреоидный гормон
(ПТГ), кальцитонин (КТ), 25-гидроксивитамин D (25-OH вита-
мин D); маркеры костеобразования (щелочная фосфатаза, ос-
теокальцин) и костной резорбции (С-концевые телопептиды).
Уровни кальция, фосфора и щелочной фосфатазы определяли
по общепринятым методикам. Количественное определение в
сыворотке крови кальцийрегулирующих гормонов, остеокаль-
цина и С-концевых телопептидов проводилось иммунофер-
ментным методом с использованием коммерческих наборов.

Статистическую обработку результатов исследования
проводили с использованием параметрических (критерий
Стьюдента) и непараметрических методов (критерий Вил-
коксона–Манна–Уитни).

Результаты исследования и их обсуждение

Установлено, что хроническая соматическая патология
несколько чаще имела место у матерей детей основной
группы (66,7 и 52,3%, p > 0,05). Матери этой группы в анам-

незе отмечали самопроизвольные выкидыши (14,6 и 4,5%, 
p < 0,05), инфекции, передающиеся половым путем (51,0 и
29,5%, p < 0,02). Течение беременности было осложненным
у всех матерей детей основной группы (100,0 и 84,1%,
p < 0,01). Фетоплацентарная недостаточность (14,4%), за-
держка внутриутробного развития плода по данным ультра-
звукового исследования (5,6%), перинатально-значимые ин-
фекции и инфекции, передающиеся половым путем (47,9 и
27,3%, p < 0,02), дефицит массы тела (p < 0,02) в период бе-
ременности преобладали у женщин, родивших детей с пре-
натальной гипотрофией. 

Дети обеих групп нередко рождались в состоянии асфи-
ксии (29,2 и 20,5%, p > 0,05), но асфиксия средней и тяже-
лой степени (5,2%) зарегистрирована только у новорож-
денных с пренатальной гипотрофией. Течение неонаталь-
ного периода было осложненным у большинства детей ос-
новной группы (96,9 и 68,2%, p < 0,001). Патологическая
убыль массы тела также превалировала у этих детей
(28,1 и 11,4%, p < 0,02). Новорожденные основной группы
чаще имели перинатальное поражение центральной нерв-
ной системы гипоксического генеза (70,8 и 27,3%, p < 0,001),
проявления внутриутробной инфекции (47,9 и 27,3%,
p < 0,02), неонатальные желтухи (41,7 и 29,5%, p > 0,05),
кардиопатии (28,1 и 13,6%, p < 0,05). Выявлена повышен-
ная частота полицитемического синдрома (31,3 и 20,5%,
p > 0,05), гипогликемии (19,8 и 4,5%, p < 0,01), гипопротеи-
немии (6,3%) у детей с пренатальной гипотрофией в ран-
нем неонатальном периоде.

При изучении состояния костной системы были выявлены
следующие особенности. При рождении открытый малый
родничок имели 5,6% детей с пренатальной гипотрофией,
расхождение швов черепа более 0,5 см – 12,5%. 

У новорожденных детей с пренатальной гипотрофией со-
держание общего кальция в крови было достоверно ниже
(p < 0,05), чем у детей группы сравнения (таблица). Ми-
нимальный уровень кальция зарегистрирован у детей со
2–3-й степенью гипотрофии (p < 0,05). При 1-й степени гипо-
трофии концентрация кальция была сопоставима со значени-
ями в группе сравнения (p > 0,05). Гипокальциемия в раннем
неонатальном периоде была диагностирована у каждого

Таблица. Концентрация кальция, фосфора, кальцийрегулирующих гормонов, остеокальцина и С-концевых телопептидов в сыво-
ротке крови у новорожденных с пренатальной гипотрофией 

Основная группа Группа сравнения p*
n = 44

Показатель В целом по группе Степень гипотрофии
n = 96 I II III

n = 53 n = 32 n = 11
Кальций, ммоль/л 2,33 ± 0,036 2,47 ± 0,056 2,32 ± 0,06 2,28 ± 0,16 2,494 ± 0,06 < 0,05

U = 28,5; p < 0,05* U = 20; p < 0,05*
Фосфор, ммоль/л 1,696 ± 0,05 1,7 ± 0,13 1,71 ± 0,08 1,53 ± 0,22 1,7 ± 0,09 > 0,05
Щелочная фосфатаза, Ед/л 451,65 ± 18,48 477,28 ± 44,9 452,95 ± 50,5 522,78 ± 82,67 424,73 ± 88,7 > 0,05
Паратгормон, пг/мл 26,26 ± 3,6 20,96 ± 4,19 24,99 ± 10,2 26,75 ± 12,6 23,25 ± 3,42 > 0,05

n = 8
Кальцитонин, пг/мл 6,88 ± 1,08 6,05 ± 1,21 6,6 ± 1,17 7,92 ± 3,19 10,24 ± 1,72 U = 12

U = 2; p < 0,05* n = 8 < 0,05
25-ОН витамин D, нмоль/л 39,41 ± 5,1 60,02 ± 15,04 35,22 ± 4,6 27,14 ± 8,85 106,31 ± 13,58 < 0,01

U = 10; p < 0,05* p < 0,02* p < 0,02* n = 8
Остеокальцин, нг/мл 64,28 ± 7,96 56,22 ± 8,23 69,7 ± 28,1 37,9 ± 13,56 101,81 ± 11,86 < 0,05

U = 3; p < 0,05* U = 1; p < 0,05* n = 8
С-концевые телопептиды, нг/мл 1,06 ± 0,08 1,07 ± 0,09 1,38 ± 0,06 0,82 ± 0,11 1,76 ± 0,28 U = 2

U = 2; p < 0,05* U = 0; p < 0,05* n = 8 < 0,05

* все значения достоверности получены при сопоставлении показателей с группой сравнения
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пятого ребенка основной группы. Она регистрировалась
тем чаще, чем выше степень гипотрофии была у ребенка.

Концентрация фосфора и содержание щелочной фосфа-
тазы в крови у новорожденных обеих групп было одинако-
вым (p > 0,05). 

Уровень ПТГ был несколько выше у новорожденных основ-
ной группы (p > 0,05). Средняя концентрация этого гормона
у детей основной группы имела тенденцию к росту с увеличе-
нием степени тяжести гипотрофии. Повышенное содержание
ПТГ диагностировано у 11,5% новорожденных с пренаталь-
ной гипотрофией: у каждого пятого ребенка со 2-й степенью,
у каждого четвертого – с 3-й степенью гипотрофии.

Средняя концентрация КТ была достоверно ниже у ново-
рожденных с пренатальной гипотрофией (p < 0,05). Снижен-
ное содержание этого гормона зарегистрировано у 9,4% де-
тей этой группы, причем только у новорожденных с 3-й сте-
пенью гипотрофии. 

Концентрация 25-ОН витамина D у новорожденных с пре-
натальной гипотрофией была ниже нормы и в 2,5 раза мень-
ше, чем у детей группы сравнения (p < 0,01). С увеличением
степени тяжести гипотрофии выявлено снижение уровня
25-ОН витамина D (p < 0,05 между 1-й и 3-й степенью гипо-
трофии). Сниженное содержание 25-ОН витамина D диагно-
стировано более чем у половины новорожденных основной
группы: при 1-й степени гипотрофии у 33,3%, при 2-й и 3-й
степени – у 66,7%. 

В периоде новорожденности концентрация ОК у детей с
пренатальной гипотрофией была практически в 2 раза ниже
чем у детей, родившихся с нормальной массой тела 
(p < 0,05). Минимальный уровень этого показателя зарегист-
рирован у детей с 3-й степенью гипотрофии (p < 0,05). Сни-
женное содержание ОК выявлено более чем у половины но-
ворожденных группы наблюдения. С увеличением степени
тяжести гипотрофии низкий уровень остеокальцина диагно-
стировался чаще.

Содержание С-концевых телопептидов, так же как и ос-
теокальцина, было ниже у новорожденных основной группы,
чем у детей группы сравнения. При 3-й степени гипотрофии
диагностированы наиболее низкие значения С-концевых те-
лопептидов. Сниженное содержание С-концевых телопепти-
дов имели 18,2% новорожденных с пренатальной гипотро-
фией, причем только при 3-й степени гипотрофии. 

Таким образом, рождение детей с пренатальной гипотро-
фией было обусловлено осложненным течением беременно-
сти на фоне хронической соматической, генитальной пато-
логии, отягощенного акушерского анамнеза. Среди патоло-
гических состояний у новорожденных с дефицитом массы
тела преобладают перинатальное поражение ЦНС, инфек-
ционные заболевания, обменные нарушения. 

В результате проведенного исследования установлено,
что для новорожденных с пренатальной гипотрофией харак-
терны изменения в метаболизме кальция и костном обмене.
Низкое содержание кальция и 25-ОН витамина D у этих де-
тей обусловлено недостаточным поступлением микронутри-
ентов антенатально вследствие плацентарной недостаточ-
ности [5]. Известно, что при дефиците витамина D уменьша-
ется синтез кальцийсвязывающего белка в кишечнике, что
усугубляет снижение кальция крови [8]. В ответ на гипокаль-
циемию у новорожденных с пренатальной гипотрофией

2–3-й степени наблюдается гиперфункция паращитовидных
желез, что проявляется повышенным уровнем ПТГ и нару-
шением минерализации костной ткани [9]. Высокий уровень
ПТГ в организме, в свою очередь, оказывает ингибирующее
действие на активность остеобластов [10], продуцирующих
остеокальцин (неколлагеновый кальцийсвязывающий бе-
лок – показатель формирования кости), и приводит к сниже-
нию содержания последнего в крови у детей с пренатальной
гипотрофией 2–3-й степени. В наибольшей степени эти осо-
бенности выражены у новорожденных с тяжелой гипотрофи-
ей. Кроме того, в условиях дефицита 25-ОН витамина D сни-
жение активности остеобластов сопровождается повышени-
ем кальцийсвязывающих свойств недокарбоксилированно-
го остеокальцина [11]. Снижение активности остеобластов
у детей с пренатальной гипотрофией, особенно тяжелой сте-
пени, может быть обусловлено также белково-витаминной
недостаточностью. Сниженное содержание кальцитонина
у детей с тяжелой пренатальной гипотрофией усугубляет
минерализацию костной ткани. По данным литературы, у де-
тей низкий уровень ОК и КТ свидетельствует о «вялом ремо-
делировании» и сопровождается значимым уменьшением
плотности костной ткани [12]. 

У детей с пренатальной гипотрофией, особенно 3-й степе-
ни, наряду с низким уровнем остеокальцина, отмечается су-
щественное снижение С-концевых телопептидов (маркер
костной резорбции), что в целом свидетельствует о сниже-
нии темпов костного ремоделирования [13]. Низкая костная
резорбция обусловлена нарушением созревания, диффе-
ренцировки и активности остеокластов, чему способствует
дефицит 25-ОН витамина D, недостаточная стимуляция хе-
мотаксиса предшественников остеокластов при низком син-
тезе остеокальцина [14, 15].

Таким образом, выявленные нарушения минерального
обмена и костного ремоделирования у новорожденных с
пренатальной гипотрофией являются одним из факторов ри-
ска снижения минеральной костной плотности и требуют
разработки методов адекватной терапевтической коррекции
препаратами кальция и витамина D. 

Выводы

1. У новорожденных детей с пренатальной гипотрофией
преобладают перинатальное поражение ЦНС, инфекционные
заболевания, обменные нарушения. Клинические проявления
нарушения костеобразования выявлены у 12,5% детей. 

2. У каждого пятого ребенка с пренатальной гипотрофией
в раннем неонатальном периоде диагностирована гипокаль-
циемия, сопровождающаяся повышением уровня ПТГ и сни-
жением концентрации кальцитонина, степень выраженности
сдвигов которых коррелирует с тяжестью гипотрофии.

3. Содержание 25-ОН витамина D ниже нормы диагности-
ровано более чем у половины новорожденных с пренаталь-
ной гипотрофией (при 1-й степени гипотрофии у 33,3%, при
2-й и 3-й степени – у 66,7%). 

4. Метаболизм костной ткани у новорожденных с прена-
тальной гипотрофией характеризуется вялыми темпами ре-
моделирования, что подтверждается более низким уровнем
остеокальцина и С-концевых телопептидов, особенно при
тяжелой гипотрофии.
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Маркеры тяжелых бактериальных инфекций у детей в возрасте до 3 месяцев 
с лихорадкой неустановленной этиологии

В соответствии с результатами исследования, опубликованного в январском номере журнала Archives of Disease in
Childhood, определение уровня прокальцитонина и С-реактивного белка (СРБ), наряду с традиционно проводимыми лабо-
раторными анализами, может помочь в выборе тактики лечения детей в возрасте до 3 месяцев, поступивших в отделения
неотложной помощи с лихорадкой неустановленной этиологии.

Целью проведенного рестроспективного исследования было оценить потенциальные маркеры серьезных бактериальных
инфекций у детей в возрасте до 3 мес с лихорадкой неясной этиологии. В ходе исследования оценивались данные детей,
поступивших в отделения неотложной помощи с января 2004 г. по декабрь 2006 г. с фебрилитетом и не имевших на момент
поступления установленный очаг инфекции.

Для выявления прогностически наиболее ценного маркера серьезного инфекционного заболевания в ходе исследования
оценивались клинические данные, уровень прокальцитонина и СРБ и количество лейкоцитов.

Среди 347 участников исследования у 23,63% были диагностированы серьезные бактериальные инфекции. Средний уро-
вень прокальцитонина, СРБ и среднее количество лейкоцитов и нейтрофилов были статистически достоверно более высо-
кими у пациентов с тяжелыми инфекциями, в отличие от других изучаемых в ходе исследования показателей.

Уровень прокальцитонина и СБР отличались большей прогностической ценностью по сравнению с количеством лейкоци-
тов в отношении развития тяжелой бактериальной инфекции: так, площадь под характеристической кривой составила 0,77
для прокальцитонина (95% доверительный интервал (ДИ) 0,72–0,81), 0,79 для СРБ (95% ДИ 0,75–0,84), и 0,67 для количе-
ства лейкоцитов (95% ДИ 0,63–0,73). У 15 детей с сепсисом, бактериемией, бактериальным менингитом и другими инвазив-
ными формами бактериальных инфекций диагностическая ценность определения уровня прокальцитонина была выше, чем
определение уровня СРБ (площадь под характеристической кривой 0,84; 95% ДИ 0,79–0,88 в сравнении с 0,68; 95% ДИ
0,63–0,73, соответственно). Среди детей, у которых продолжительность лихорадки не превышала 12 часов, различия меж-
ду уровнями прокальцитонина, СРБ и количеством лейкоцитов в группе тяжелых бактериальных инфекций по сравнению с
группой нетяжелых бактериальных инфекций были статистически значимыми, с большей прогностической ценностью опре-
деления прокальцитонина, чем СРБ.

Таким образом, уровень прокальтитонина, С-реактивного белка и количество лейкоцитов являются значимыми маркера-
ми серьезных бактериальных инфекций у детей возрасте до 3 мес с лихорадкой, причем диагностическая ценность опреде-
ления прокальцитонина выше, чем СБР в случае инвазивных форм бактериальных инфекций и при меньшей длительности
лихорадочного синдрома.
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