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Инфекционные болезни  — постоянные спут-
ники человечества на  протяжении всей его 

истории, которые по-прежнему остаются одной 
из  основных проблем здравоохранения. Пандемия 
коронавирусной инфекции с  очевидностью под-
твердила, что  мы  вступили в  эру вирусных инфек-
ций. Это во многом изменило как диагностические 
подходы, так и терапию заболевших детей. В насто-
ящее время вирусы — самая большая биологическая 
популяция, и каждый год открываются все новые ее 
представители.

Парэховирусы (HPeV  — Human parechovirus) 
можно с полным основанием отнести именно к такой 
категории возбудителей инфекционных заболеваний. 
Эта группа вирусов, поражающих людей самых раз-
ных возрастов, описана сравнительно недавно. Серо-
логические исследования во  взрослой популяции 
географически разных регионов показали, что  серо-
позитивность к  парэховирусам удивительно высока 
и составляет до 60–100% [1]. Несмотря на имеющи-
еся в  настоящее время данные о  способности HPeV 
вызывать тяжелые заболевания, общепринятые диаг- 
ностические тесты для их выявления в клинико-диа-
гностических лабораториях отсутствуют. Поэтому 
участие этих вирусов в патологии существенно недо-
оценивается. По статистике, в 2021 г. в России только 
у 2 пациентов выделен HPeV [2]. Реальная же заболе-
ваемость этой инфекцией на нашей территории неиз-
вестна, и, что  более важно, запоздалая диагностика 
и терапия тяжелых состояний остаются нерешенной 
проблемой.

Парэховирусы принадлежат к семейству Picornavi-
ridae, которое в настоящее время объединяет 68 родов 
и  158 видов небольших безоболочечных одноцепо-
чечных РНК-вирусов положительной полярности. 
Семейство включает большую группу микроорга-
низмов, ответственных за  заболевания у  человека, 
таких как  рино- и  энтеровирусы, полиовирусы, 
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Human parechovirus infections in children: modern concepts

A.M. Sabitova, V.A. Anokhin, S.V. Khaliullina, G.R. Fatkullina, A.E. Evdokimova
Kazan State Medical University, Kazan, Russia

В статье дан обзор современных представлений о парэховирусной инфекции у детей. Парэховирусы сегодня — частая при-
чина инфекционных заболеваний в  детстве, клинически проявляющаяся острым гастроэнтеритом, патологией верхних 
дыхательных путей, лихорадкой, сыпью. Тяжелые формы с поражением центральной нервной системы или развитием сеп-
сиса возможны у новорожденных и грудных детей и связаны преимущественно с 3-м типом парэхововируса А. Инфекция 
передается преимущественно фекально-оральным и капельным путями. Основной метод диагностики инфекции — обнару-
жение РНК-вируса методом полимеразной цепной реакции в реальном времени в спинномозговой жидкости, крови и кале. 
Лечение парэховирусной инфекции пока не разработано.
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гепатовирусы. После первой изоляции у детей с диа-
реей в  США в  1956  г. парэховирусы были отнесены 
к  роду энтеровирусов и  обозначены как  эховирусы 
22-го и  23-го типов [3]. Из-за обнаруженных впо-
следствии отличий от  энтеровирусов в  геномных 
структурах, кодируемых ими белках и  в  целом ряде 
биологических свойств в 1999 г. они были рекласси-
фицированы как HPeV-A1 и HPeV-A2 соответственно 
с выделением в отдельный род Parechovirus. В насто-
ящее время род включает 6 типов: парэховирус А, 
парэховирус В  (ранее называвшийся вирусом Люн-
гана), парэховирус С  (вирус Себокеле), парэховирус 
D (PeV хорька), парэховирус E и  парэховирус F [4]. 
Только парэховирус А  (НPeV-A) способен вызывать 
тяжелые заболевания у  человека, такие как  менин-
гоэнцефалит и  сепсис-подобные (sepsis-like) заболе-
вания [5, 6]. В 2004 г. в Японии у годовалого ребенка 
с  преходящим параличом, лихорадкой и  диареей 
из кала был выделен вирус НPeV-A3, а затем в 2006 г. 
в  Нидерландах был открыт вирус НPeV-A4. Следу-
ющие два парэховируса, HPeV-A5 и  HPeV-A6, были 
идентифицированы у детей младшего возраста с при-
знаками, сходными с  энтеровирусной инфекцией. 
С  развитием современных молекулярных методов 
число типов НPeV-A быстро росло. В  настоящее 
время известно 19 типов НPeV-А, при этом HPeV-А1 
разделен на кластеры 1А и 1В [4]. Наиболее распро-
страненный представитель рода — HPeV-А1. Однако 
наибольший интерес вызывает HPeV-А3 в  связи 
с способностью вызывать тяжелые формы инфекции 
у новорожденных и грудных детей [5, 7].

Вопросы эпидемиологии

Установлено, что  эта инфекция очень распро-
странена среди детей: 60% изолятов HPeV были полу-
чены от детей в возрасте до 1 года [8]. Исследования 
по  определению нейтрализующих HPeV-A антител 
у пациентов различных групп показали, что серопо-
зитивность резко возрастает у  детей в  возрасте от  2 
до 5 лет и практически обязательна у взрослых [9, 10]. 
Стратифицированный по  возрасту анализ показал, 
что  инфекция обычно возникает у  детей младше 
10 лет [8].

Как и  другие представители семейства Picornavi-
ridae, HPeV размножаются в  основном в  кишечнике 
и  могут передаваться фекально-оральным путем. 
Вместе с тем вирусы часто обнаруживаются в респи-
раторных секретах и  могут также распространяться 
воздушно-капельным путем [11]. Тем не  менее, 
как  и  в  ситуации с  другими энтеровирусами, невоз-
можно исключить «вынос» из респираторного тракта 
случайно попавших туда вирусов за счет мукоцилиар-
ного клиренса в  ротоглотку с  последующим их про-
глатыванием и  развитием «классического» варианта 
заражения клеток кишечника. Появление симп-
томов в  течение первых двух дней после рождения 
и  обнаружение вируса на  второй день в  спинномоз-

говой жидкости позволяют предположить, что пере-
дача вируса может происходить от матери к ребенку 
во внутриутробном периоде [12].

Имеются явные признаки того, что HPeV-A цир-
кулируют по всему миру, поскольку они были обна-
ружены примерно в  2% образцов, взятых у  детей 
с клиническим подозрением на вирусные инфекции 
или  в  рамках национальных программ эпидемиоло-
гического надзора за энтеровирусами в разных стра-
нах [13, 14]. Недавно зарегистрирована удивительно 
высокая распространенность (23–57%) HPeV-A 
у  детей из  Малави в  Африке [15]. Распространен-
ность генотипов HPeV-A варьирует в  разных регио-
нах мира. В Европе и США наиболее распространен 
HPeV-A1, за  которым следуют HPeV-A3 и  HPeV-A4, 
в  то  время как  HPeV-А2 и  HPeVА7-А19 регистриру-
ются редко [13, 14]. В Азии также в целом распростра-
нены HPeV-A1, A3 и A4, но наибольшее разнообразие 
генотипов зарегистрировано в  Индии и  Пакистане 
[16, 17]. На  африканском континенте распростра-
нены почти все генотипы HPeV-A [15].

Для парэховирусов характерна достаточна высо-
кая генетическая вариабельность. Как  у  других 
пикорнавирусов, РНК-полимераза HPeV-A не  обла-
дает корректирующей активностью, а  вирус имеет 
высокую частоту мутаций [18]. В дополнение к этому 
рекомбинация играет важную роль в  эволюции 
HPeV-A [19].

Инфекция НPeV-A демонстрирует четкую сезон-
ность, большинство инфекций регистрируется 
в  конце лета и  осенью. Характерно, что  у  HPeV-A3, 
в отличие от других подтипов вируса, отмечен двух-
годичный цикл с  гораздо более высокой заболевае-
мостью в четные годы на севере Европы [20]. Следует 
отметить, что  эпидемиологические исследования, 
сообщающие о распространенности HPeV, резко раз-
личаются между когортами по  возрасту, клиниче-
ским проявлениям, типам собранных образцов, и это 
затрудняет прямое сравнение и  последующее обоб-
щение их результатов.

Представления о патогенезе

Из-за отсутствия подходящих модельных систем 
современное понимание патогенеза НPeV-инфекции 
весьма условно. Хотя по  ряду характеристик парэхо-
вирусы во  многом схожи с  энтеровирусами, оценка 
биологических и  клинических аспектов инфек-
ций демонстрирует значительные различия [21]. 
Для  большинства парэховирусов рецепторы, уча-
ствующие в  связывании и  проникновении вируса 
в  клетку, не  идентифицированы, и  предстоит выяс-
нить, существует ли универсальный рецептор НPeV-A. 
Как только вирус связывается с рецептором на поверх-
ности клетки-хозяина, инициируется эндоцитоз, 
за фазой эндоцитоза следуют декапсидация и выброс 
РНК в  цитоплазму. Последующее ремоделирование 
внутриклеточных мембран способствует образованию 
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однослойных или  двухслойных липидных везикул, 
так называемых репликационных органелл, в  кото-
рых происходит репликация вируса. Вновь синтези-
рованная РНК в  данной ситуации служит матрицей 
дальнейших раундов репликации, а также трансляции 
временного полипротеинового комплекса, расщепля-
емого на структурные и неструктурные белки. Капсид-
ный белок HPeV-A VP0 не расщепляется на VP2 и VP4 
в  зрелом вирионе [22]. Это первое отличие HPeV-A 
от  других пикорнавирусов. Другая уникальная осо-
бенность HPeV-A состоит в  том, что  неструктурный 
белок 2A не обладает протеолитической активностью 
и не вызывает отключения трансляции хозяина. РНК 
парэховирусов инкапсулируется структурными бел-
ками с  образованием зрелого вириона. По  наблюде-
ниям in  vitro известно, что  HPeV-A высвобождается 
из  клетки-хозяина посредством лизиса клеток. Все 
в  целом универсально для  рода Parechovirus. Однако 
остается малообъяснимой пока ассоциация тяжелых 
форм инфекции почти исключительно с  HPeV-A3, 
а не с другими генотипами [21].

Варианты клинических проявлений

Парэховирусные инфекции варьируют от  бес-
симптомных или  легких форм до  крайне тяжелых. 
Как  и  при  энтеровирусной инфекции, считается, 
что  большинство парэховирусных заболеваний про-

текает бессимптомно. В  то  время как  для  многих 
генотипов HPeV-A не  установлена окончательная 
связь с симптоматикой, имеются убедительные дока-
зательства того, что  преимущественно HPeV-3 ответ-
ствен за неонатальный сепсис и патологию централь-
ной нервной системы (ЦНС) у  детей первых 3  мес 
жизни [23]. С  этим же типом вируса связаны долго-
срочные последствия для нервной системы детей [24]. 
Обнаруживали HPeV1, HPeV3 и  HPeV6 при  споради-
ческих случаях острого вялого паралича у  детей [25]. 
Ряд наблюдений указывает на  связь парэховирусов 
с лимфаденитом (HPeV4), миозитом (HPeV3), гемоли-
тико-уремическим синдромом (HPeV1), миокардитом 
(HPeV1) и  некротическим энтероколитом новорож-
денных (HPeV1) [8, 12, 21]. В таблице обобщены воз-
можные клинические проявления HPeV-инфекции 
в  соответствии с  типом вируса. Важно понимать, 
что в отдельных случаях это был только один зареги-
стрированный эпизод заболевания.

HPeV-A1 чаще всего связан с острым гастроэнте-
ритом, симптомами поражения верхних дыхатель-
ных путей, лихорадкой и  сыпью у  детей в  возрасте 
от  6  мес до  5  лет. Распространенность инфекции 
HPeV-A у детей с диареей в исследованиях из разных 
стран колеблется от  1,6 до  57% [26]. В  России у  572 
больных с гастроэнтеритом в 1,2% случаев выделены 
HPeV, включая одну коинфекцию с рота- и астрови-

Таблица. Клинические проявления парэховирусной инфекции в зависимости от типа вируса [12]
Table. Clinical manifestations of human parechovirus according to type [12]

Тип вируса Клинические проявления

HPeV 1
Бессимптомная инфекция; острый вялый паралич, менингит и энцефалит; насморк и пневмо-
ния; острый средний отит; миокардит; тяжелая дилатационная кардиомиопатия; диарея, в том 
числе кровавая; некротизирующий энтероколит; гемолитико-уремический синдром; лимфаде-
нопатия; синдром Рея; увеит (только у взрослых)

HPeV 2 Легкие желудочно-кишечные симптомы; легкие респираторные симптомы; увеит (только 
у взрослых)

HPeV 3
Неонатальный сепсис; младенческий менингит, энцефалит и преходящий паралич; диарея; 
эритематозная и макуло-папулезная экзантема; неонатальный геморрагически-гепатитный 
синдром; гемофагоцитарный синдром; миалгия (только у взрослых); увеит; синдром внезапной 
детской смерти

HPeV 4 Заболевание ЦНС у младенцев; лимфаденит, лихорадка, и сепсис; гастроэнтерит
HPeV 5 Диарея; острый вялый паралич
HPeV 6 Диарея; острый вялый паралич; синдром Рея
HPeV 7 Острый вялый паралич
HPeV 8 Гастроэнтерит
HPeV 9 Неизвестно

HPeV 10 Гастроэнтерит
HPeV 11 Диарея
HPeV 12 Диарея; острый вялый паралич
HPeV 13 Гастроэнтерит
HPeV 14 Диарея; лихорадка
HPeV 15 Диарея

HPeV 16–19 Неизвестно
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русами. Все пациенты были младше 1  года, из  них 
5 — младше 3 мес. Шесть изолятов были классифи-
цированы как HPeV-1 и один как HPeV-5 [27].

Неонатальный сепсис  — самый тяжелый вариант 
инфекции HPeV-A3. Мы традиционно связываем само 
понятие «сепсис» с  генерализованной бактериальной 
инфекцией, для  которой характерны полиорганные 
изменения, системная воспалительная и  шоковая 
реакции. Однако в  применении к  ситуациям, раз-
вивающимся у  новорожденных, в  настоящее время 
однозначного заключения о  бактериальной природе 
болезни сделать нельзя. Яркое тому подтвержде-
ние — парэховирусная инфекция. У таких детей опи-
сываются высокая лихорадка, раздражительность, 
сниженный аппетит, тахикардия, разного рода экзан-
темы, судороги, угнетение сознания. Среди 6 наблю-
даемых новорожденных с  HPeV- A3-инфекцией 
двое нуждались в  искусственной вентиляции легких 
и инотропной поддержке [7]. В большинстве случаев 
у детей с менингитом в ликворе отсутствовал плеоци-
тоз. На практике таких пациентов обычно длительно 
лечат антибиотиками широкого спектра действия. 
Кроме того, часто упускается возможность проведе-
ния нейровизуализации. По  мнению некоторых уче-
ных, при неонатальном сепсисе виремия и повышен-
ная проницаемость гематоэнцефалического барьера 
способствуют пассивной «утечке» вируса в ЦНС [28]. 
Поэтому обнаружение РНК HPeV-A3 в образцах спин-
номозговой жидкости может быть следствием систем-
ного воспалительного ответа. Однако в  противовес 
этому ряд исследований показали, что HPeV-A3 спосо-
бен инфицировать клетки головного мозга, что потен-
циально может привести к  энцефалиту, менингиту 
и неблагоприятным долгосрочным последствиям [29]. 
Другая причина тяжелого состояния новорожденных 
при  парэховирусной инфекции может быть связана 
с иммунными реакциями.

Особенности иммунного ответа

В целом врожденный и  адаптивный иммунный 
ответ хозяина, по-видимому, эффективно контроли-
рует распространение вируса, поскольку инфекция 
в  значительной степени проходит самостоятельно. 
Исследования показали, что  HPeV-A3 индуцирует 
наибольшую активацию генов, участвующих в иммун-
ной и  воспалительной передаче сигналов [30]. Пред-
полагается, что  такой первоначальный ответ хозяина 
может определять различные клинические исходы 
при инфекциях, вызванных HPeV-A1 и HPeV-A3.

В то  время как  материнские антитела защищают 
новорожденных от  болезней, связанных с  большин-
ством генотипов HPeV-A, HPeV-A3 в этом ряду зани-
мает особую позицию. При НPeV-A1 высокие уровни 
антител длительно сохраняются у взрослых и оказы-
вают протективное воздействие на  ребенка. У  тяже-
лобольных новорожденных отсутствовали материн-
ские антитела против HPeV-A3 [31]. Предполагается, 

что  тяжелое проявление НPeV-A3 у  детей раннего 
возраста связано как  с  недостаточными (адаптив-
ными), так и с избыточными (врожденными) иммун-
ными реакциями хозяина.

Методы лабораторной и инструментальной 
диагностики

НPeV-A можно обнаружить в  кале, слизи носо-
глотки, крови и  спинномозговой жидкости. Инди-
кация вируса HPeV-A осуществляется с  помощью 
ПЦР в реальном времени, направленной на нетранс-
лируемую область 5’-конца, которая является кон-
сервативной у всех генотипов HPeV-A. Большинство 
исследований HPeV-A проводились с  использова-
нием образцов кала детей младше 5 лет с симптомами 
острого гастроэнтерита. Кроме того, в  некоторых 
опубликованных работах основное внимание уделя-
ется пациентам с респираторными или неврологиче-
скими симптомами, у  которых исследовались спин-
номозговая жидкость и образцы сыворотки крови.

Для HPeV-инфекции характерны лейкопения 
и  лимфопения. Наиболее выраженная лейкопения 
отмечена у  пациентов с  тяжелой формой заболева-
ния, т. е. нуждающихся в госпитализации в отделение 
интенсивной терапии [32]. С-реактивный белок в этих 
случаях повышается незначительно [7]. Именно эта 
позиция, по нашему мнению, позволяет разграничить 
вирусную и бактериальную природу болезни.

Из методов нейровизуализации у  пациентов 
с поражением ЦНС или сепсис-подобными состояни-
ями наибольшую информативность имеет магнитно-
резонансная томография головного мозга. Для HPeV-
A-инфекции характерны низкая диффузия в таламусе, 
мозолистом теле и подкорковом белом веществе преи-
мущественно в лобно-теменных областях, вовлечение 
внутренней и  наружной капсул, а  также укорочение 
времени релаксации в  T1- и  T2-взвешенных изо-
бражениях, связанное с  повреждением белого веще-
ства вдоль глубоких мозговых вен [6]. С  2022  г. Цен-
тры по контролю и профилактике заболеваний США 
(CDC) рекомендует проведение лабораторных иссле-
дований на HPeV в отсутствие идентифицированного 
возбудителя у новорожденных и младенцев с лихорад-
кой, сепсис-подобным синдромом или  признаками 
поражения ЦНС [33].

Проблемы и перспективы лечения

В настоящее время нет клинически доступных 
специфических препаратов против HPeV-A. Вари-
анты лечения ограничены поддерживающей тера-
пией и введением при тяжелых формах внутривенного 
иммуноглобулина [34]. В  нескольких исследованиях 
проверялись ингибиторы энтеровируса в  лечении 
HPeV-A-инфекции, но они показали, что морфология 
капсида, функции протеазы и  зависимость от  фак-
тора хозяина различаются в  этих двух родах. Напри-
мер, плеконарил (ингибитор капсида энтеровируса) 
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был неспособен ингибировать репликацию HPeV-A 
из-за различий в структуре капсида, в результате чего 
большие боковые цепи аминокислот блокируют сайт 
связывания гидрофобного лекарственного средства 
на поверхности HPeV-A [22]. Было показано, что итра-
коназол и  посаконазол in  vitro обладают противови-
русной активностью против HPeV-A3, но  не  против 
HPeV-A1 [35]. Необходимы дальнейшие исследования 
патогенеза HPeV-A для разработки таргетной противо-
вирусной терапии. Учитывая, что  материнские анти-
тела, по-видимому, в большинстве случаев защищают 
от  тяжелого заболевания, связанного с  инфекцией 
HPeV-A, разработка терапевтических моноклональ-
ных антител является неудовлетворенной клиниче-
ской потребностью. В  экспериментальных исследо-
ваниях получены антитела, некоторые из  которых 
эффективно нейтрализуют HPeV-A1 и  другие гено-
типы, но  не  циркулирующие клинические штаммы 
HPeV-A3 [36]. Тем не менее эти данные представляют 
собой многообещающий шаг к  лечению инфекций, 
вызванных НPeV-A.

Заключение

Парэховирусная инфекция  — важное эмер-
джентное заболевание у  детей раннего возраста. 

О ней тем не менее мало пишут и говорят. Поэтому, 
как  нам кажется, необходима максимально воз-
можная осведомленность об  этой патологии среди 
неонатологов, педиатров и  инфекционистов. Ареал 
распространения и  спектр клинических проявле-
ний этих инфекционных процессов удивительно 
широки. Более того, мы  сейчас все более «сдвига-
емся» в  плоскость вирусных инфекционных забо-
леваний. Отсутствие убедительных доказательств 
бактериальной природы тяжелых состояний у детей, 
неудовлетворительная эффективность антибио-
тиков, получение позитивного эффекта от  специ- 
фического противовирусного лечения и  активной 
противовоспалительной терапии (моноклональные 
антитела, глюкокортикоиды, иммунодепрессанты 
и  т.п.) лишний раз подтверждают факт сформиро-
ванного тренда. Очевидно, что  уже пришло время 
заново взглянуть на природу доминирующих острых 
заболеваний, таких как пневмония, сепсис, менин-
гит и прочие у современных детей. Вирусы, в числе 
которых большая группа пикорнавирусов, занимают 
все большее место в  спектре причин заболеваний 
ребенка. А  это еще один из  поводов внимательнее 
отнестись к  динамично меняющейся картине мира 
в нашей области.
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В условиях стремительного роста распростра-
ненности ожирения и  связанных с  ним комор-

бидных состояний, значение которых для  качества 
жизни пациентов и  ее продолжительности крайне 
высоко, становится актуальным вопрос поиска ори-
ентиров для  прогнозирования рисков формирова-
ния данной патологии. Известно, что  дети, рожден-

ные с  низкой массой тела (недоношенные и  малые 
для  гестационного возраста), составляют особую 
группу риска метаболических нарушений значи-
тельно чаще, чем в популяции, демонстрируя разви-
тие сахарного диабета 2-го типа уже в подростковом 
возрасте [1]. Определение неонатальных маркеров 
ожирения и  инсулинорезистентности может помочь 
в разработке принципов стратификации риска и про-
филактических мероприятий.

Цель обзора: изучение маркеров метаболического 
неблагополучия и  механизмов программирования 
метаболического здоровья.

Низкая масса при  рождении (low birth weight, 
LBW) определяется как  масса менее 2500  г незави-
симо от срока беременности. Группа детей с низкой 
массой тела при рождении включает как недоношен-
ных новорожденных с  гестационным сроком менее 
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Дети с низкой массой тела при рождении подвержены высокому риску возникновения ожирения и ассоциированных с ожи-
рением заболеваний в будущем. В статье идентифицированы факторы риска и биомаркеры, обладающие наибольшей про-
гностической ценностью в отношении развития указанных метаболических заболеваний. Низкие концентрации инсулино-
подобного фактора роста 1-го типа у детей c низкой массой тела при рождении ассоциированы с адипогенезом. Низкий 
уровень лептина может быть рассмотрен как биомаркер «догоняющего» роста. Эффекты внутриутробного воздействия леп-
тина имеют долгосрочные последствия как детском, так и в подростковом возрасте. Уровень адипонектина положительно 
коррелирует с ожирением в раннем возрасте, но не в последующем. Быстрый темп постнатального роста ассоциирован с воз-
никновением метаболического синдрома.
Заключение. Особенности эндокринной регуляции роста и динамики пластических процессов у недоношенных детей и детей, 
малых для гестационого возраста, сопряжены с избыточным накоплением жировой ткани, что может служить функцио-
нальным механизмом метаболического программирования отдаленных эндокринных и кардиометаболических нарушений.
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37 нед, так и доношенных с массой менее 10-го цен-
тиля для данного пола и гестационного срока [2–4]. 
Согласно данным мировой статистики от  15 до  20% 
всех новорожденных имеют низкую массу тела, 
что  составляет более 20 млн родов в  год [5]. Низ-
кий и  экстремально низкий вес при  рождении 
по-прежнему остается серьезной проблемой обще-
ственного здравоохранения во  всем мире и  связан 
с целым рядом как краткосрочных, так и долгосроч-
ных последствий.

Сравнительные наблюдения за  ростом плода 
и  эпидемиологическими показателями здоровья 
взрослых породили гипотезу DOHaD (developmental 
origins of health and disease — истоки развития здоро-
вья и болезней), которая предполагает, что факторы, 
влияющие на  рост плода, формируют индивидуаль-
ные различия в  патогенезе хронических заболева-
ний в  дальнейшей жизни [6, 7]. Все больше данных 
доказывают, что  неблагоприятная внутриутробная 
среда может привести к  необратимым изменениям 
в характере клеточной пролиферации, дифференци-
ровке ключевых органов и биофизических профилях 
метаболической и сердечно-сосудистой систем [8, 9]. 
Масса тела при рождении, отражающая внутриутроб-
ный рост и продолжительность беременности, кото-
рые определяются многими факторами, была свя-
зана с развитием различных заболеваний у взрослых, 
включая сахарный диабет 2-го типа, инсулинорези-
стентность, сердечно-сосудистые и  респираторные 
заболевания [10–12].

Программирование риска развития заболеваний 
у детей с низкой массой тела при рождении осущест-
вляется посредством изменения экспрессии раз-
личных генов, в  том числе отвечающих за  продук-
цию инсулиноподобного фактора роста 1-го типа, 
гормона роста, инсулина или  генов их рецепторов 
[13–16]. Известно, что  инсулиноподобные факторы 
роста 1-го и  2-го типов (ИПФР-1, ИПФР-2) явля-
ются основными активаторами роста плода и  тесно 
связаны с  гестационным возрастом и  массой тела 
при  рождении. Продукция ИПФР-1 гепатоцитами 
контролируется стимуляцией рецепторов к  сомато-
тропному гормону. Незрелость гипофиза у  недоно-
шенных детей (здесь L.S. Möllers и  соавт. [17] про-
водят аналогию с  гипопитуитаризмом, характеризуя 
функцию передней доли гипофиза детей, рожденных 
раньше срока) не позволяет поддерживать активность 
этого процесса на  должном уровне. Как  следствие, 
достаточное потребление питательных веществ при-
водит преимущественно к  стимуляции адипогенеза, 
а не к увеличению мышечной массы [17]. Кроме того, 
синтез и секреция ИПФР-1 напрямую зависят от сти-
мулируемого питанием высвобождения инсулина. 
Инсулиноподобный фактор роста 1-го типа, в  свою 
очередь, служит фактором пролиферации и  поддер-
жания массы β-клеток поджелудочной железы [15]. 
Поэтому низкие концентрации ИПФР-1 у  детей c 

низкой массой тела при  рождении негативно вли-
яют на  развитие β-клеток и, как  следствие, секре-
цию инсулина. Вероятно, поэтому уровни ИПФР-1 
у  недоношенных детей после родов значительно 
ниже, чем должные внутриутробные уровни на соот-
ветствующем сроке беременности. Подобные измене-
ния наблюдаются и у детей, малых для гестационного 
возраста (small for gestational age, SGA). Исследования 
демонстрируют статистически значимо более низкий 
уровень ИПФР-1 в пуповинной крови у таких детей 
по  сравнению с  новорожденными, масса тела кото-
рых соответствует гестационному возрасту (optimal/
appropriate for gestational age, OGA/AGA) [18].

В зарубежной литературе выделяют два фено-
типа задержки внутриутробного развития: низ-
кая масса тела при  рождении и  задержка роста 
плода [19]. До  сих пор нет абсолютной ясности, 
сходны ли  изменения биомаркеров метаболиче-
ского здоровья в  обоих случаях, поэтому содержа-
ние факторов внутриутробного роста плода в  каж-
дой из  двух фенотипических групп рассматривается 
отдельно. Выявлено, что более низкие концентрации 
ИПФР-1 характерны для  новорожденных с  низкой 
массой тела при  рождении в  большей степени, чем 
для  детей с  нарушением внутриутробного развития 
в  форме задержки роста [18]. Сочетание относи-
тельного дефицита ИПФР-1 и  высококалорийного 
питания в  послеродовой период приводит к  физио-
логическому несоответствию, при котором потребля-
емый белок не может быть полностью преобразован 
в мышечную массу, что вызывает преимущественное 
увеличение объема жировой ткани [17].

Были предприняты попытки гормональной тера-
пии, направленной на  улучшение постнатального 
роста и  состава тела, а  также снижение риска раз-
вития метаболических заболеваний детей малых 
для гестационного возраста в зрелом возрасте. Дока-
зано, что лечение гормоном роста оказывает липоли-
тический эффект и значительно увеличивает мышеч-
ную массу тела к  концу периода наблюдения [20]. 
На  основании длительного анализа профиля мета-
болического и  сердечно-сосудистого здоровья 
у  взрослых после прекращения лечения гормоном 
роста были сделаны выводы об  отдаленных послед-
ствиях терапии. Пациенты наблюдались в  тече-
ние 5  лет после прекращения лечения: через  6  мес, 
2  года и  5  лет. Данные сравнивались с  контрольной 
группой, не  получавшей препарат. Потеря фарма-
кологических эффектов гормона роста наблюда-
лась через  5  лет после прекращения терапии: жиро-
вая масса, чувствительность к  инсулину и  функция 
β-клеток у ранее получавших лечение взрослых были 
такими же, как  в  контрольной группе. Длительное 
лечение гормоном роста детей, малых для гестацион-
ного возраста, не  оказывает неблагоприятного воз-
действия на  метаболическое здоровье во  взрослой 
жизни [21]. В  настоящее время проведен целый ряд 
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исследований, результаты которых демонстрируют 
положительное влияние терапии рекомбинантным 
ИПФР-1 на  усвоение питательных веществ, рост 
и развитие недоношенных детей [22–25].

Жировая ткань обладает свойствами эндо-
кринного органа, она регулирует многочислен-
ные физиологические функции в  организме, такие 
как  чувствительность к  инсулину, воспаление, рост, 
половое созревание и  функционирование сердечно-
сосудистой системы, выделяя молекулы-мессенд- 
жеры, известные как  адипокины. Предпринима-
ются многочисленные попытки поиска взаимосвязи 
уровня данных веществ в пуповинной крови и антро-
пометрических показателей ребенка в  различные 
возрастные периоды, определения их прогностиче-
ской значимости в качестве факторов риска развития 
ожирения, метаболического синдрома и  сердечно-
сосудистых заболеваний. Y. Pekal и соавт. (2022) [26], 
сравнивая концентрации адипокинов в  пуповинной 
крови (спексин, лептин, висфатин) новорожден-
ных с  различной степенью отклонений массы тела 
от  долженствующей (малый, крупный для  гестаци-
онного возраста и  соответствующий гестационному 
возрасту плод), отмечают наиболее выраженную 
корреляцию длины тела, его массы и  окружности 
головы детей с  содержанием спексина  — вещества, 
продуцируемого жировой тканью [26]. Однако к наи-
более изученным в  неонатальном периоде адипоки-
нам относятся лептин и  адипонектин, снижающие 
инсулинорезистентность [27]. Лептин контролирует 
массу нашего тела, снижая аппетит и регулируя рас-
ход энергии. Он также проявляет нейротрофические 
эффекты в  критические периоды развития. Лептин 
выполняет эти функции, воздействуя на специфиче-
ские рецепторы в нервных клетках и передавая соот-
ветствующую информацию в  мозг [27]. Согласно 
данным A.M. Ramos-Lobo Pryscila и соавт. (2019) [28], 
нарушение процесса передачи сигналов лептина 
на  начальных этапах онтогенеза вызывает непрохо-
дящие метаболические сдвиги, нарушение развития 
мозга и  репродуктивной системы. Уровень лептина 
в  пуповинной крови увеличивается по  мере увели-
чения срока беременности. Высокомолекулярный 
лептин материнского происхождения не  способен 
проникать через плаценту, поэтому уровень лептина 
в пуповинной крови полностью отражает его продук-
цию жировой тканью плода и плацентой. Выработка 
лептина до 32-й недели гестационного возраста осу-
ществляется преимущественно плацентой. Впослед-
ствии, когда начинает накапливаться значительное 
количество жировой ткани, плод становится основ-
ным источником собственного лептина в  плазме 
крови [29, 30]. Подтверждением этого служат данные 
исследований, демонстрирующих низкий уровень 
лептина как в группе недоношенных (особенно детей 
с  экстремально низкой массой тела), так и  в  группе 
детей, малых для  гестационного возраста, а  самый 

высокий уровень — в группе детей, масса тела кото-
рых превышает соответствующий гестационному 
возрасту или  крупных для  гестационного возраста 
(large birth weight, LGA) [26, 31–34]. Результаты 
многочисленных работ неоднозначны в  отношении 
корреляции уровня лептина и  ожирения. Есть дан-
ные как о положительной, но слабой, так и об отри-
цательной связи концентрации лептина в  пуповин-
ной крови с  ожирением в  детском и  подростковом 
возрасте [34–37]. Обратно пропорциональная связь 
наблюдалась между уровнем лептина при  рождении 
и ожирением в первый год жизни, но низкие уровни 
неонатального лептина не  показали ассоциацию 
с высоким риском развития ожирения в дошкольном 
и школьном возрасте [32, 35–37].

Данные о  связи уровня адипонектина в  пуповин-
ной крови с массой тела при рождении и ожирением 
в детстве и/или подростковом возрасте неоднозначны. 
У  детей с  низкой массой тела при  рождении отмеча-
лись статистически значимо более низкие концен-
трации адипонектина, чем у  детей с  нормальными 
антропометрическими показателями [18, 31]. Про-
демонстрирована прямая корреляция между концен-
трацией адипонектина в  плазме пуповины и  жиро-
вой массой и  окружностью талии в  возрасте 17  лет 
в  когорте детей из  Великобритании [34]. В  немецкой 
популяции D.M. Meyer и соавт. [38] обнаружили поло-
жительную корреляцию между сниженной концентра-
цией адипонектина в пуповинной крови и ожирением 
в возрасте 3 лет, а в возрасте 5 лет указанная зависи-
мость уже отсутствовала. Однако прогностическая 
способность снижения уровня адипонектина пупо-
вины в  отношении развития ожирения в  более стар-
шем возрасте считается недоказанной.

 Наблюдение за  постнатальным развитием детей 
демонстрирует так называемый догоняющий рост, 
определяемый как  высокая скорость увеличения 
массы тела в  течение первых 2  лет после рождения 
у  новорожденных, малых для  гестационного воз-
раста, и  недоношенных [39, 40]. Быстрый скачок 
роста в  раннем послеродовом периоде увеличивает 
шансы новорожденного на  выживание. Однако 
в долгосрочной перспективе убедительно прослежи-
вается отчетливая связь между «догоняющим» ростом 
и  более высоким риском метаболических наруше-
ний, сахарного диабета 2-го типа, сердечно-сосуди-
стых и других заболеваний [41–43]. В попытке объяс-
нить эту связь была предложена и получила широкое 
признание гипотеза «догоняющего» роста, согласно 
которой быстрый набор массы тела, характерный 
для недоношенных младенцев и младенцев, рожден-
ных малыми для  гестационного возраста, иниции-
рует запуск каскада метаболических факторов риска 
(ожирение, инсулинорезистентность) [40].

Характер роста детей, малых для  гестационного 
возраста, и  недоношенных детей отличается от  тако-
вого доношенных с нормальной массой тела в ранний 
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послеродовой период, особенно в отношении увеличе-
ния объема жировой ткани. Как установлено, для этих 
категорий новорожденных характерно быстрое увели-
чение массы тела в раннем младенчестве. Обсуждается 
роль лептина в  качестве биомаркера быстрого «дого-
няющего» роста, необходимы дальнейшие исследова-
ния для оценки роли адипокина в этом процессе.

Важно знать, связаны ли  ранние темпы роста 
индекса массы тела с  риском развития стойкого 
ожирения в дальнейшей жизни. Исследования пока-
зывают, что  у  детей, достигших избыточной массы 
тела и ожирения к первому году жизни, сохраняется 
или  увеличивается индекс массы тела в  школьном 
и подростковом возрасте [40, 44].

 Дискутабельным остается вопрос о  необходи-
мости высококалорийного питания недоношенных 
детей и  детей, малых для  гестационного возраста, 
для достижения желаемых (внутриутробных) темпов 
роста. С  одной стороны, быстрый «догоняющий» 
рост ассоциирован с  метаболическим синдромом, 
с другой стороны, медленный рост в раннем возрасте 
неблагоприятен в отношении когнитивного развития 
ребенка [45, 46]. Появились современные исследо-
вания, которые подтверждают положительную кор-
реляцию скорости постнатального роста с нейроког-
нитивным развитием недоношенных детей и  детей 
с  задержкой внутриутробного развития [47–49]. 
Новые данные могут помочь определению модели 
роста, которая способствует оптимальному развитию 
нервной системы, но  при  этом сводит к  минимуму 
негативные метаболические последствия для  здоро-
вья, связанные с перееданием.

У детей, малых для гестационного срока, по срав-
нению с  их сверстниками, соответствующими 
гестационному возрасту, с  большей вероятностью 
избыточно накапливается жировая масса как  в  под-
кожной клетчатке, так и  в  брюшной полости. Чрез-
мерное накопление висцерального жира  — также 
одно из  патогенетических звеньев инсулинорези-
стентности. На  основании анализа уровня глюкозы, 

инсулина натощак и через 2 ч при проведении перо-
рального глюкозотолерантного теста, расчета индек-
сов HOMA-IR (Homeostasis model assessment of insulin 
resistance) у  детей, рожденных малыми к  гестацион-
ному возрасту, прослеживается больший риск раз-
вития инсулинорезистентности по сравнению с тако-
вым у  детей с  нормальными антропометрическими 
параметрами при  рождении [50, 51]. У  недоношен-
ных детей риск развития инсулинорезистентности, 
по  результатам исследования уровня глюкозы нато-
щак, индекса HOMA-IR был выше лишь среди пред-
ставителей группы с  «догоняющим» постнатальным 
ростом [12, 52].

Заключение

Таким образом, очевидно, что дети с низкой мас-
сой тела при рождении имеют особенности дальней-
шего физического развития, динамики пластических 
процессов и  эндокринной регуляции роста, обу-
словленные в  том числе стартовой нестабильностью 
процесса гормонально-метаболической адаптации 
новорожденных. Выявлены гормональные сдвиги, 
сопряженные с  избыточным накоплением жировой 
ткани у  новорожденных этой категории, что  может 
служить функциональным механизмом метаболиче-
ского программирования отдаленных эндокринных 
и  кардиометаболических нарушений. Однако пока 
четко не  идентифицированы как  сами биохимиче-
ские маркеры, обладающие наибольшей прогности-
ческой ценностью в отношении риска формирования 
указанных отклонений, так и  сроки их определе-
ния у  детей с  дефицитом массы тела при  рождении. 
Несмотря на  безусловную важность динамического 
мониторинга состояния здоровья недоношенных 
и  младенцев, малых для  гестационного возраста, 
отсутствует ясность в  отношении наиболее рацио-
нальной стратегии их вскармливания и необходимо-
сти фармакологической терапии для  оптимизации 
процессов развития и снижения рисков формирова-
ния отдаленных метаболических сдвигов.
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Всемирная организация здравоохранения пред-
ложила определение состояния после пере-

несенной COVID-19 инфекции, обозначив его 
как  возникающее через  3  мес от  начала заболева-
ния и  сопровождающееся различными симптомами 
в течение не менее 2 мес, которые невозможно объ-
яснить альтернативным диагнозом [1]. В  настоящее 
время выделяют несколько состояний, определяемых 

инфекцией SARS-CoV-2: острый COVID-19 (продол-
жительность до  4  нед), подострый или  продолжаю-
щийся симптоматический COVID-19 (от 4 до 12 нед) 
и  пост-COVID-19-синдром (12  нед и  более). В  свою 
очередь, подострый COVID-19 и  пост-COVID-19-
синдром объединяют в длительный COVID-19 [2].

Распространенность длительного COVID у  детей 
заметно варьировала от 1,6 до 70%. Наиболее частыми 
симптомами были такие, как  утомляемость (2–87%), 
головная боль (3,5–80%), боль в  мышцах и  суставах 
(0,7–66%), стеснение и  боль в  грудной клетке (1,3–
51%), одышка (2–57,1%), нарушение вкуса и  обоня-
ния (4,7–84%), а  также ограничение повседневной 
деятельности (10,5–58,9%) [3]. По данным A.A. Mentis 
и соавт. (2022) [4], перенесенная инфекция COVID-19 
может воздействовать на  развитие детей в  различ-
ные периоды их жизни и, возможно, окажет влияние 
на состояние здоровья последующих поколений.

Для оценки особенностей течения длительного 
COVID у  детей нами изучены статьи, опубликован-
ные в PubMed за период с июня 2020 по май 2023 г. 
После перенесенной новой коронавирусной инфек-
ции у  28% детей сохранялись респираторные симп- 
томы, причем стойкие проявления наблюдались 
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Clinical features of post-COVID-19 syndrome in children
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Большинство детей полностью выздоравливают после новой коронавирусной инфекции, однако у  некоторых длительно 
сохраняются разнообразные стойкие симптомы. Широкий спектр симптомов, возникающих в течение нескольких недель 
или  месяцев после заражения SARS-CoV-2, называют длительным COVID-19-состоянием (постковидным синдромом). 
В  обзоре представлены данные литературы о  продолжительности и  клинических особенностях постковидного синдрома 
у детей. Малое число исследований длительного COVID-19-состояния не позволяет сделать однозначных выводов, однако 
следует учитывать, что последствия перенесенной новой коронавирусной инфекции могут существенно влиять на состояние 
здоровья детей и их качество жизни в будущем.

Ключевые слова: дети, SARS-CoV-2, длительный COVID, постковидный синдром.
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Most children make a full recovery from a new coronavirus infection, but some of them have a variety of persistent symptoms for a long 
time. A wide range of symptoms that occur within weeks or months after infection with SARS-CoV-2 is referred to as a long COVID 
(post-COVID-19 syndrome). The review presents literature data on the duration and clinical features of post-COVID-19 syndrome 
in children. The paucity of studies on long COVID conditions does not allow us to draw unambiguous conclusions. However, it should 
be borne in mind that the consequences of a new coronavirus infection can have a significant impact on the health of children and their 
quality of life in the future.
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у  50 и  12,5% пациентов соответственно с  тяжелым 
и  легким течением заболевания [5]. По  данным 
K.  Doležalová и  соавт. (2022) [6], через  12  нед после 
заболевания в  течение 4  мес сохранялись одышка 
при физической нагрузке (76,9%) и в покое (30,8%), 
затяжной кашель (48,7%), боль в  грудной клетке 
(17,9%), причем у  53,8% детей регистрировалось 
более одного симптома.

Следует подчеркнуть, что  через  2  мес после 
COVID-19 при  рентгенографии органов грудной 
клетки интерстициальные изменения выявлялись 
у 13,5% детей, альвеолярные (с двусторонним пораже-
нием) — у 0,9%. По данным компьютерной томогра-
фии, 1,5% пациентов имели сохраняющиеся измене-
ния в легких по типу матового стекла. По результатам 
спирометрии у 2,7% обследуемых наблюдался обструк-
тивный тип нарушений вентиляционной функции лег-
ких, у 0,4% — рестриктивный [7]. D. Buonsenso и соавт. 
(2021) описали подростка, у которого через 7 мес после 
перенесенной в  легкой форме инфекции была выяв-
лена легочная гипертензия, определялся значитель-
ный дефект перфузии в апикальном сегменте верхней 
доли правого легкого [8].

При проведении теста с  6-минутной ходьбой 
у  80% детей возникало ощущение одышки в  отсут-
ствие десатурации [9]. В  то  же время некоторые 
дети предъявляли жалобы на  одышку и  усталость 
через 6–12 мес после перенесенной инфекции [10].

Сохраняющиеся нарушения функции сердечно-
сосудистой системы могли быть вызваны непо-
средственным повреждением миокарда вирусом 
или  в  результате развития мультисистемного воспа-
лительного синдрома [11]. Жалобы на сердцебиение 
предъявляли 1,5% и на изменение частоты сердечных 
сокращений 2,0% детей после перенесенной инфек-
ции [12, 13].

Через 8  нед после легкого течения COVID-19 
у 28% детей наблюдалось повышение артериального 
давления: у  16% пациентов отмечалась изолирован-
ная систолическая гипертензия, у  11%  — артери-
альная гипертензия I степени, у  1%  — артериальная 
гипертензия II степени. В  проведенном исследова-
нии показано, что  систолическое артериальное дав-
ление повышалось при  переутомлении детей, а  диа-
столическое  — при  поражении легких [14]. У  детей 
с  мультисистемным воспалительным синдромом 
в  55,3% случаев определялась дисфункция мио-
карда, в  21,7%  — аневризмы коронарных арте-
рий [15]. E.  Cinteză и  соавт. (2022) [16] представили 
клинический случай двухлетнего ребенка, у  кото-
рого через 5 мес после перенесенного мультисистем-
ного воспалительного синдрома развился обширный 
инфаркт миокарда на  фоне множественных гигант-
ских аневризм коронарных артерий.

J. Sabatino и  соавт. (2022) [17] сообщили, 
что  по  результатам эхокардиографического иссле-
дования 60% детей, выздоровевших после бессимп- 

томной или  легкой формы новой коронавирусной 
инфекции, имели субклиническую систолическую 
сердечную недостаточность, которая наблюдалась 
в  течение 148±68  дней. F. Sperotto и  соавт. (2021) 
[18, 19] отметили, что  при  электрокардиографии 
у  7–60% детей с  мультисистемным воспалитель-
ным синдромом выявлялись различные нарушения 
(подъем сегмента ST, удлинение интервала Q—T, 
предсердные и  желудочковые экстрасистолы), 
а у 53% пациентов имелись признаки миокардита.

В острый период новой коронавирусной инфек-
ции у 60% детей наблюдались неврологические сим-
птомы, которые сохранялись у  22–33% пациентов 
через 3–6 мес после выздоровления [20, 21]. Такими 
проявлениями были изменения вкуса и  обоняния 
(32%), головные боли (12%), миалгия (8%), онеме-
ние и  тремор рук (8%), потливость (8%), голово-
кружение, «затуманивание зрения» при  наклонах 
(12%), слабость, быстрая утомляемость, снижение 
толерантности к  физической нагрузке (20%), ухуд-
шение памяти (28%), перепады настроения, раздра-
жительность (8%), метеозависимость (8%) и  другие 
отклонения: диссомния, слабость в  ногах, дефицит 
внимания, гиперкинезы (по  4%). Нейропсихологи-
ческие тесты констатировали нарушение памяти, 
внимания, зрительного гнозиса, зрительно-про-
странственной функции, кинестетического и  дина-
мического праксиса, вербального и  невербального 
компонентов мышления у детей после перенесенного 
COVID-19 [22]. По данным R. Ng и соавт. (2022) [23], 
наиболее распространенными неврологическими 
симптомами были проблемы с  вниманием (83,3%), 
утомляемость/вялость (77,7%), нарушение сна 
(77,7%), головокружение (72,2%) и  головные боли 
(72,2%). Родители также выражали обеспокоен-
ность наличием депрессивного настроения и тревоги 
у детей. S. Werner и соавт. (2022) указывали на увели-
чение дневной сонливости у 42% детей [24].

В своем исследовании А. Gonzalez-Aumatell 
и соавт. (2022) [9] выявили нейрокогнитивные откло-
нения у детей: снижение внимания (63,3%) и скорости 
обработки информации (30%), нарушение исполни-
тельной функции (53,3%) и рабочей памяти (30%). R. 
Savino и соавт. (2022) [25] обратили внимание на фор-
мирование навязчивых движений после перенесенной 
COVID-19. В ряде случаев после перенесенной новой 
коронавирусной инфекции развивались воспали-
тельные заболевания центральной нервной системы: 
энцефалопатия, мозжечковая атаксия, острый дис-
семинированный энцефаломиелит, неврит зритель-
ного нерва [26]. Опубликован случай развития острого 
ишемического инсульта и  вестибулярной мигрени 
у детей [27, 28].

 Наиболее распространенные желудочно-кишеч-
ные симптомы, встречающиеся при COVID-19, такие 
как  диарея, тошнота, рвота и  дискомфорт в  животе, 
имелись у  5% детей и  сохранялись более 4  нед 
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[29, 30]. Исследованиями, проведенными Y.K. Yeoh 
и  соавт. (2021) [31], показано изменение кишечной 
микробиоты у пациентов с COVID-19. Персистенция 
SARS-CoV-2 в  кале наблюдалась у  12,7% пациентов 
через 4 мес и у 3,8% — через 7 мес после постановки 
диагноза [32].

K. Suchman и соавт. (2021) [33] представили дока-
зательства развития панкреатита у детей, госпитали-
зированных по поводу новой коронавирусной инфек-
ции. В  свою очередь, S. Cooper и  соавт. (2022) [34] 
опубликовали клинические случаи развития гепатита 
с  холестазом и  острой печеночной недостаточности 
у  детей после перенесенной новой коронавирусной 
инфекции. M. Brasseler и соавт. (2022) [35] продемон-
стрировали формирование расстройств пищевого 
поведения у детей, что, очевидно, связано с длитель-
ной дисфункцией обоняния и вкуса.

Одними из  наиболее частых симптомов пораже-
ния опорно-двигательной системы, которые сохраня-
лись после инфекции, были миалгии (25%), артрал-
гии (20%), непереносимость физических нагрузок 
(47%) [36]. R.A. Collins и  соавт. (2021) [37] описали 
случай тяжелого пост-COVID-19 хондрита  — воспа-
ления реберных хрящей у 11-летнего мальчика, кото-
рый предъявлял жалобы на  боль в  грудной клетке 
и одышку. D.N. Thakur и соавт. (2023) [38] опублико-
вали клинический случай возникновения у 8-летнего 
ребенка ювенильного дерматомиозита с  развитием 
миопатии, контрактур и деформаций верхних и ниж-
них конечностей и редкого осложнения в виде неходж- 
кинской лимфомы высокой степени злокачественно-
сти после перенесенной COVID-19.

В литературе представлен случай тубулоинтер-
стициального нефрита и  увеита у  11-летнего маль-
чика, признаки которых появились через 2 нед после 
перенесенного COVID-19 [39]. M. Haydar и  соавт. 
(2021) [40] сообщили о развитии у ребенка орхоэпи-
дидимита, связанного с инфекцией COVID-19.

После перенесенной COVID-19 инфекции наблю-
далось и  поражение органов зрения. Так, конъюн-
ктивит выявлялся у 8,6% пациентов с легкой формой 
COVID-19, блефарит у 38% [41, 42]. Кроме того, диа-
гностировались воспалительные изменения, такие 
как  эписклерит, васкулит сетчатки, неврит зритель-
ного нерва [43]. А. Soni и  соавт. (2021) [44] описали 
случай острого некроза сетчатки у 5-летнего мальчика 
через месяц после выздоровления, вызванного реакти-
вацией вируса герпеса. У 2,1% детей через 5 мес после 

выписки из  стационара после COVID-19 выявлялись 
«проблемы со зрением/затуманенное зрение» [12].

Важную роль в  прогнозировании тяжести 
течения COVID-19 у  детей принадлежит уровню 
D-димера [45]. Установлено, что  у  детей с  сохраня-
ющимися симптомами после перенесенной новой 
коронавирусной инфекции уровень D-димера был 
чаще выше референтного диапазона по  сравнению 
с таковым у выздоровевших [46].

Оценка качества жизни имеет важное значение 
в  оценке состояния здоровья. D. Buonsenso и  соавт. 
(2022) [47] отметили, что через 1–5 мес наблюдения 
за детьми после их выздоровления 40,9% обнаружили 
меньший интерес к физической активности, 25,7% — 
к  общению со сверстниками, 29,6%  — к  прогулкам 
на  улице, 14,5% реже посещали школу, 22,7% сооб-
щили об  изменениях эмоционального состояния, 
а 12,7% — поведения. Родители сообщили, что у 66% 
детей имелось снижение успеваемости в школе, а 68% 
прекратили внеклассные занятия (занятия спортом). 
У 69% детей имелась умеренная или высокая степень 
утомления [9].

Заключение

У детей острая инфекция SARS-CoV-2 часто про-
текает бессимптомно или  малосимптомно, а  опас-
ные для  жизни осложнения встречаются редко. Тем 
не менее существуют два долгосрочных последствия 
инфекции SARS-CoV-2, которые вызывают озабо-
ченность: мультисистемный воспалительный син-
дром и  длительный COVID у  детей. Данные лите-
ратуры о  постковидном синдроме у  детей остаются 
недостаточными, а  сообщения о  его распространен-
ности, продолжительности и влиянии на повседнев-
ную жизнь противоречивыми. В  представленном 
обзоре показано, что  длительный COVID  — актуаль-
ная клиническая проблема. У  некоторых детей раз-
виваются долгосрочные симптомы, в  значительной 
степени влияющие на качество жизни детей. Немно-
гочисленность исследований постковидного син-
дрома не  позволяет сделать однозначных выводов, 
однако следует учитывать, что сохраняющиеся симп- 
томы после перенесенного COVID-19 могут повлиять 
на  физическое, социальное и  психологическое бла-
гополучие детей в будущем. Необходимо проведение 
дальнейших научных исследований для определения 
оптимальной тактики ведения детей с постковидным 
синдромом с целью сохранения их здоровья.
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В настоящее время клебсиеллезная инфекция 
представляет важную проблему педиатрии. 

Имеющиеся сообщения свидетельствуют о  про-
грессирующем росте заболеваемости и  смертности 
от  клебсиеллезной инфекции в  мире в  связи с  рас-
пространением «гипервирулентных» и  полирези-
стентных штаммов возбудителя [1, 2]. В  настоящее 
время Klebsiella pneumoniae занимает первый крити-
ческий уровень в  списке Всемирной организации 
здравоохранения приоритетных антибиотикорези-
стентных микроорганизмов, нуждающихся в  новых 

исследованиях и  разработке антибиотиков, и  пред-
ставляет собой угрозу для  здоровья человека [3]. 
Клебсиеллезную инфекцию можно охарактеризовать 
как  заболевание, не  имеющее специфической лока-
лизации воспалительного процесса, при  котором 
возможно поражение любых органов и систем с раз-
витием пневмонии, менингита, сепсиса, инфекции 
мочевых путей, кишечных инфекций, гнойно-воспа-
лительных заболеваний, абсцессов печени и  других 
локализаций [1, 4–9].

Бактерии рода Кlebsiella spp. служат представите-
лями семейства Enterobacterales и насчитывают более 
12 видов, из  которых 2 вида клебсиелл (Klebsiella 
pneumoniae, Klebsiella oxytoca) наиболее часто связаны 
с  заболеваниями человека. Клебсиеллы распростра-
нены повсеместно, включая растения, почву, воду, 
млекопитающих, а  также являются частью микро-
биома носоглотки и  желудочно-кишечного тракта 
здорового человека. Это условно-патогенный микро-
организм, вызывающий внутрибольничные и  вне-
больничные инфекции у детей и взрослых [2, 4]. Наи-
большую актуальность в  развитии инфекционной 
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Klebsiella pneumoniae  — значимый возбудитель внутрибольничных и  внебольничных инфекций у  детей. Актуальность 
клебсиеллезной инфекции возросла в последние годы в связи с распространением полирезистентных и гипервирулентных 
штаммов, способных вызывать инвазивные формы инфекции (сепсис, менингит, абсцесс печени и др.). Штаммы Kl. pneu-
moniae, продуцирующие β-лактамазы расширенного спектра действия, а также карбапенемрезистентные штаммы служат 
причиной внутрибольничных вспышек с  высокой летальностью. Выбор антибактериальных препаратов для  лечения 
инвазивных форм инфекции ограничен и  зависит от  спектра чувствительности к  противомикробным препаратам 
циркулирующих в стационаре клинических изолятов клебсиелл и возраста ребенка. В связи с высокой частотой продукции 
β-лактамаз расширенного спектра карбапенемы являются препаратами выбора в  эмпирической терапии инвазивных 
форм инфекции.
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патологии человека имеет Кl. pneumoniae, которая 
служит причиной 75–86% случаев клебсиеллезной 
инфекции человека [10].

Kl. pneumoniae представляет собой грамотри-
цательную, неподвижную инкапсулированную 
бациллу, которая обладает многочисленными фак-
торами вирулентности, обеспечивающими развитие 
инфекционного процесса и  защиту от  иммунных 
эффекторов [11, 12]. Основной геном Kl. pneumoniae 
состоит из  2000 генов, которые выявляются более 
чем у  95% изолятов [1, 13]. К  наиболее значимым 
факторам патогенности Kl. pneumoniae относятся 
капсула, гипермукоидный фенотип, липополисаха-
рид, сидерофоры и фимбрии 1-го и 3-го типов и ток-
сины [2, 12]. Kl. pneumoniae способна образовывать 
биопленки, которые обеспечивают микробу устой-
чивость к  механизмам врожденного иммунитета 
хозяина и к антимикробным препаратам [14]. Поли-
сахаридная капсула позволяет бактерии уклоняться 
от  фагоцитоза и  других реакций иммунного ответа 
и  обеспечивает устойчивость возбудителя во  внеш-
ней среде, а также его способность к длительной пер-
систенции в  организме хозяина. Kl. pneumoniae спо-
собна эффективно конкурировать за  Fe2+ «хозяина» 
при  помощи несколько типов сидерофоров: энтеро-
бактина, сальмохелина, аэробактина и иерсиниобак-
тина [15]. Иерсиниобактин  — высоковирулентная 
детерминанта Kl. Pneumoniae; достоверно чаще выяв-
ляется у  штаммов, вызывающих инвазивные формы 
инфекции (бактериемии, абсцесс печени) [13]. Коли-
бактин  — экзотоксин, который способен индуциро-
вать поломки ДНК в эукариотических клетках, нару-
шать митотический цикл и вызывать бесконтрольное 
размножение клеток [16]. Наличие колибактина 
ассоциируется с  высокой вирулентностью и  онко-
генным потенциалом энтеробактерий [17]. Гены 
аэробактина и колибактина обнаружены у новорож-
денных с  сепсисом и  с  инфекцией мочевыводящих 
путей [17, 18]. Фимбрии 1-го типа обеспечивают спо-
собность клебсиелл к адгезии и формированию био-
пленок на  клетках мочевого пузыря и  абиотических 
поверхностях, в связи с чем Kl. pneumoniae способна 
вызывать инфекции мочевых путей [4, 14].

С середины 80-х годов XX века стали приходить 
сообщения о  появлении внебольничных случаев 
инвазивных форм клебсиеллеза у  взрослых (абсцесс 
печени, головного мозга, селезенки, пневмония, 
менингит, эндофтальмит и  др.), вызванных гипер-
вирулентными штаммами Kl. pneumoniae с  леталь-
ностью, достигающей 55% [19, 20]. Данные штаммы 
характеризуются наличием большего числа генети-
ческих детерминант вирулентности, каждый из кото-
рых ассоциирован с  гипервирулентным патотипом 
Kl. pneumoniae [20–22].

Отличительная микробиологическая особенность 
гипервирулентных штаммов Kl. pneumoniae заключа-
ется в  их гипермукоидном фенотипе, что  обеспечи-

вает устойчивость микроба к  действию бактерицид-
ных факторов крови (комплементу и антимикробным 
пептидам) и  способность к  диссеминации в  орга-
низме хозяина с участием нейтрофилов при незавер-
шенном фагоцитозе. Для детекции гипермукоидного 
фенотипа Kl. pneumoniae используют стринг-тест, 
заключающийся в  способности колонии образовы-
вать тяжи длиной более 5 мм при  захвате колонии 
микробиологической петлей [20].

В связи с  множественной лекарственной устой-
чивостью Kl. pneumoniae включена в группу ESKAPE 
патогенов, в  которую также входят Enterococcus fae-
cium, Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. Отличитель-
ная особенность данной группы патогенов — множе-
ственная устойчивость к  бактерицидному действию 
антибиотиков и  способность вызывать тяжелые 
формы инфекций с высокой летальностью [3]. Поли-
резистентность Kl. pneumoniae ассоциируется с небла-
гоприятными исходами для  пациентов, особенно 
для  новорожденных [23]. Во  многих регионах мира 
полирезистентные штаммы Kl. pneumoniae служат 
наиболее частыми возбудителями внутрибольничных 
инфекций [24, 25].

Kl. pneumoniae имеет около 400 генов устойчиво-
сти к антибиотикам, что почти в 2 раза больше, чем 
у других патогенов [26]. Особую проблему для прак-
тического здравоохранения представляют штаммы, 
продуцирующие β-лактамазы расширенного спектра 
и  карбапенемазы, что  обусловлено наличием у  них 
β-лактамаз CTXM-, TEM, OXA-48-, NDM- и  KPC-
типов [27]. В детских стационарах России зарегистри-
ровано распространение штаммов Kl. pneumoniae, 
устойчивых к β-лактамным антибиотикам (87–90%), 
выявлены изоляты, устойчивые к  имипенему (6%) 
и  меронему (15%) [28]. В  различных странах мира 
зарегистрированы неонатальные вспышки, вызван-
ные карбопенем-резистентными штаммами Kl. pneu-
moniae с высокой летальностью [29, 30].

Основные генетические механизмы быстрого 
приобретения антибиотикоустойчивости клебсиелл 
заключаются в мутациях в генах бактериальной клетки, 
кодирующих мишени антибиотика, систем эффлюкса 
или генов пориновых белков, а также в приобретении 
новых детерминант устойчивости к  антибактериаль-
ным препаратам с  мобильными генетическими эле-
ментами. В  последние годы отмечена неблагоприят-
ная тенденция к  распространению нозокомиальных 
штаммов Kl. pneumoniae, продуцирующих β-лактамазы 
расширенного спектра, во  внебольничных условиях. 
Данное явление может быть связано с  «выносом» 
пациентами внутрибольничных штаммов Kl. pneumo-
niae за пределы стационаров и широким применением 
антибиотиков в амбулаторной практике [5].

На основании филогенетического анализа 
корового генома Kl. pneumoniae S. Bialek-Davenet 
и  соавт. [31] (2014) выделили две эволюционные 
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линии бактерии. К первой линии отнесены штаммы 
так называемых классических Kl. pneumoniae с  мно-
жественной лекарственной устойчивостью и  низкой 
вирулентностью, которые служат основными возбу-
дителями нозокомиальных инфекций. Вторая линия 
объединила гипервирулентные штаммы Kl. pneumo-
niae с  низким уровнем антибиотикорезистентности, 
обусловливающие развитие внебольничных инфек-
ций, в том числе у здоровых людей. Имеются данные 
о появлении гипервирулентных Kl. pneumoniae с экс-
тремальной резистентностью к антимикробным пре-
паратам, что  представляет серьезную угрозу практи-
ческому здравоохранению [13, 32].

Распространенность и  значимость «гипервиру-
лентных» клебсиелл в развитии инфекционных про-
цессов у  детей изучены недостаточно. В  литературе 
имеются описания случаев менингита, сепсиса ново-
рожденных, кишечной инфекции у  грудных детей, 
септического артрита у подростка, вызванных гипер-
вирулентными Kl. pneumoniae [6, 33]. По  данным 
Д.Р. Семеновой и соавт. [22], штаммы, соответствую-
щие критериям гипервирулентных, часто выявлялись 
у  новорожденных и  грудных детей с  внебольничной 
(32%) и  внутрибольничной (11,4%) инфекциями, 
однако тяжелых форм клебсиеллезной инфекции 
в обследованной когорте детей не выявлено.

Эпидемиология и клинические проявления 
клебсиеллезной инфекции у детей

Клебсиеллы часто обнаруживаются в  составе 
микрофлоры кишечника у  детей грудного возраста. 
Возможна колонизация клебсиеллами слизистой 
оболочки верхних дыхательных путей и  кожи [34]. 
Наряду с  другими энтеробактериями, клебсиеллы 
играют роль первичных колонизаторов, кишечника 
новорожденного и  часто обнаруживаются в  фека-
лиях уже с первых дней жизни ребенка. Частота коло-
низации клебсиеллами здоровых новорожденных 
достигает 79%. У здоровых детей первого года жизни 
микроб выделяется с частотой 32–34,5% [35]. Ново-
рожденные часто имеют высокий популяционный 
уровень Kl. pneumoniae 7,6±0,5 lg КОЕ/г, который 
снижается к  1 году до  6,6±0,5 lgКОЕ/г. Выявлено, 
что кишечник здоровых новорожденных может быть 
колонизирован высоковирулентными, полирези-
стентными штаммами Kl. pneumoniae без  клиниче-
ских проявлений [36]. Klebsiella spp., выделенные 
из  кишечника у  здоровых и  больных недоношен-
ных детей, часто демонстрируют сходные профили 
устойчивости к  противомикробным препаратам 
и вирулентности, при этом неясно, почему у некото-
рых младенцев развиваются потенциально опасные 
для жизни заболевания, а у других нет. Исход коло-
низации клебсиеллами ребенка, по  данным разных 
авторов, зависит как  от  свойств возбудителя (виру-
лентность, факторы патогенности, уровень обсеме-
ненности), так и  от  исходного состояния ребенка 

(недоношенность, искусственное вскармливание 
и др.), при этом желудочно-кишечный тракт служит 
основным источником эндогенного инфицирова-
ния ребенка с  развитием клинически выраженной 
инфекции [37]. Доказано, что скрининг колонизации 
новорожденных клебсиеллами в  группах высокого 
риска  — надежный метод прогнозирования разви-
тия внутрибольничной клебсиеллезной инфекции 
и успешного контроля вспышки [38].

Критериями диагностики внутрибольничной 
клебсиеллезной инфекции признаны следующие: 
1) выделение клебсиеллы из  стерильных образцов, 
собранных у  пациента более чем через  48  ч после 
госпитализации; 2) высев клебсиеллы в течение пер-
вых 48 ч после поступления у пациента, ранее нахо-
дившегося в  больнице в  течение нескольких дней 
подряд за  последние 30  дней. Внебольничная клеб-
сиеллезная инфекция диагностируются на  основа-
нии высева клебсиелл из биологического материала, 
взятого для анализа в течение 48 ч после поступления 
пациента в стационар без предшествующей госпита-
лизации в течение последних 30 дней [24].

Внебольничные случаи клебсиеллеза у  ново-
рожденных детей ассоциируются с  перинатальной 
передачей возбудителя от  матери ребенку (об  этом 
свидетельствует развитие симптомов инфекции 
в первые 48 ч после рождения), а также постнаталь-
ным инфицированием после выписки из  роддома 
из  других источников контактно-бытовым и  пище-
вым путями [39]. При  спорадических случаях вне-
больничного клебсиеллеза источником заражения 
новорожденного Kl. pneumoniae может быть мать c 
бессимптомной инфекцией мочевых путей, а  также 
носительница микроба в  кишечнике или  на  слизи-
стой оболочке влагалища; при  этом заражение про-
исходит при  прохождении ребенка через  родовые 
пути или после родов [40]. В редких случаях зараже-
ние плода происходит внутриутробно при  развитии 
клебсиеллезного хориоамнионита у  матери, однако, 
по  данным литературы, инфицирование мочевых 
путей и  влагалища беременной женщины клебсиел-
лами  — редкое явление. В  литературе описаны еди-
ничные случаи доказанной передачи Кl. pneumoniae 
от  матери новорожденному ребенку с  развитием 
клебсиеллезной инфекции, в том числе случай разви-
тия неонатального сепсиса у  2 недоношенных детей 
из  двойни, связанного с  вскармливанием их груд-
ным молоком матери, инфицированным клебсиел-
лой [41, 42]. Возможен пищевой путь инфицирова-
ния клебсиеллами детей разного возраста, поскольку 
Kl. pneumoniae была выделена из сырого мяса, сырых 
овощей и готовых к употреблению продуктов [43].

Kl. pneumoniae возглавляет этиологическую струк-
туру нозокомиальных инфекций у детей во всем мире 
и  служит одной из  наиболее распространенных при-
чин развития неонатального сепсиса [44]. Клебсиел-
лезная инфекция у детей может иметь спорадический 
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характер, а также протекать в форме нозокомиальной 
вспышки, которая чаще развивается в  неонатальных 
отделениях [29, 44]. За  последние два десятилетия 
зарегистрировано значительное число внутрибольнич-
ных вспышек клебсиеллезной инфекции как  в  эко-
номически развитых, так и  в  развивающихся стра-
нах, преимущественно у  новорожденных детей [45]. 
Летальность при  нозокомиальной клебсиеллезной 
инфекции в  зависимости от  локализации процесса, 
по  данным разных авторов, составляет от  3 до  55% 
[2, 20]. Факторами риска развития внутрибольнич-
ной клебсиеллезной инфекции у новорожденных слу-
жат недоношенность, хирургическое вмешательство, 
наличие внутрисосудистого катетера, парентеральное 
питание, интубация, трахеостомия, преждевременный 
разрыв плодных оболочек, длительное пребывание 
в стационаре, нейтропения и предыдущее применение 
антибиотиков (карбапенемов, гликопептидов, ами-
ногликозидов и  β-лактамные антибиотиков) [29, 40]. 
Наиболее часто внутрибольничные инфекции воз-
никают у  недоношенных младенцев, гестационный 
возраст которых менее 32  нед [46]. Предрасполагаю-
щими факторами развития нозокомиальной бактери-
емии служат мочевые катетеры, иммуносупрессивная 
терапия, наличие центрального венозного катетера, 
искусственная вентиляция легких и оперативные вме-
шательства [47].

Источником внутрибольничной клебсиеллезной 
инфекции наиболее часто бывают руки медицин-
ского персонала, кишечная микрофлора младенцев, 
смеси для  энтерального питания, предметы ухода 
и  медицинский инструментарий. В  стационарных 
условиях клебсиеллы могут обсеменять перчатки, 
халаты медицинского персонала, а  также меди-
цинское оборудование и  инструментарий. Клебси-
еллы могут обнаруживаться в  сцеженном грудном 
молоке, в  смывах со «стерильных» предметов ухода 
за больными и на одежде персонала [1, 48]. Описана 
вспышка нозокомиального клебсиеллеза у  ново-
рожденных, связанная с  носительством микроба 
на  «искусственных» ногтях медицинской сестры, 
с загрязнением емкостей с дистиллированной водой, 
реанимационных аппаратов и  дезинфицирующих 
средств [49]. В  связи со способностью клебсиелл 
длительно сохраняться во  внешней среде в  стацио-
нарных условиях формируются «внутрибольничные» 
клоны с множественной устойчивостью к антибиоти-
кам, дезинфектантам, обладающие генами, которые 
кодируют «острова патогенности» [4]. Больничные 
штаммы Kl. pneumoniae характеризуются полирези-
стентностью к антимикробным препаратам, что обу-
словлено в большинстве случаев наличием β-лактамаз 
расширенного спектра действия. В  литературе име-
ются сообщения о  распространении в  детских ста-
ционарах штаммов Kl. pneumoniae, продуцирующих 
карбапенемазы [11, 50]. Внутрибольничный неона-
тальный клебсиеллез характеризуется групповой 

вспышечной заболеваемостью, тяжестью клиниче-
ских форм и высокой летальностью. При неонаталь-
ном сепсисе, вызванном карбапенемрезистентными 
штаммами  Kl. pneumoniae, летальность достигает 
33–40% [29]. В исследовании H. Akturk и соавт. [30] 
(2016) выявлено, что  в  среднем через  7  дней после 
колонизации  Kl. pneumoniae у  39% детей в  отделе-
нии интенсивной терапии развилась генерализо-
ванная клебсиеллезная инфекция, которая у  62,5% 
детей проявлялась бактериемией, у  16,6%  — ИВЛ-
ассоциированной пневмонией, у  8,3%  — вентри-
кулитом, у  8,3%  — внутрибрюшными инфекциями 
и у 4,1% — инфекцией мочевых путей.

ИВЛ-ассоциированная пневмония, обусловлен-
ная Kl. Pneumoniae,  — один из наиболее частых вари-
антов нозокомиальной инфекции у  новорожденных 
детей. Развитию такой пневмонии у младенцев пред-
шествуют респираторный дистресс-синдром, син-
дром аспирации околоплодных вод, синдром ранней 
послеродовой адаптации дыхания, сердечно-сосу-
дистой системы и  центральной нервной системы. 
ИВЛ-ассоциированная пневмония характеризуется 
значительным объемом поражения легких, тяже-
лым токсикозом, выраженной дыхательной недоста-
точностью и  частым развитием гемодинамических 
и  неврологических нарушений. Смертность дости-
гает 14% [51].

Klebsiella spp. служит наиболее частой причи-
ной сепсиса новорожденных [52]  — самой тяжелой 
формой неонатальной клебсиеллезной инфекции. 
Летальность при  клебсиеллезном сепсисе достигает 
25–40%, причем самая высокая летальность реги-
стрируется у  новорожденных детей с  массой тела 
менее 1500 г [46].

В соответствии с  отчетом Совещания экспертов 
по сепсису у новорожденных и детей (8 июня 2010 г., 
EMA, Лондон) сепсис может быть диагностирован 
на  основании 2 клинических и  2 лабораторных кри-
териев или  при  получении положительной культуры 
крови у  пациента с  признаками инфекционного 
заболевания. К  клиническим критериям относятся 
следующие: 1)  нестабильность температуры тела; 
2)  гемодинамическая нестабильность; 3)  нали-
чие петехиальной сыпи или  склеремы; 4)  апноэ 
или  потребность в  респираторной поддержке; 
5)  непереносимость питания или  вздутие живота; 
6)  раздражительность, вялость или мышечная гипото-
ния. Лабораторными критериями служат следующие 
показатели: 1)  лейкопения (<4·109/л) или лейкоцитоз 
(>20·109/л); 2)  отношение количества незрелых ней-
трофилов к  суммарному их числу >0,2; 3)  тромбоци-
топения <100·109/л; 4)  уровень С-реактивного белка 
>15 мг/л; 5)  гипергликемия (>180 мг/дл) или  гипо-
гликемия (<40 мг/дл) при  двукратном их определе-
нии; 6)  метаболический ацидоз с избытком основания 
(BE) ≤10 ммоль / л [53]. Повышение концентрации 
С-реактивного белка и/или гипербилирубинемия  — 
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наиболее частые лабораторные изменения при  клеб-
сиеллезной бактериемии у новорожденных.

Клебсиеллы являются лидирующими возбудите-
лями менингита у новорожденных, который обычно 
служит проявлением неонатального сепсиса. По дан-
ным A. Al-Harthi [54], Kl. рneumoniaе была причиной 
развития бактериального менингита у неврожденных 
в 31% случаев. По данным C. Carrie и соавт. (2019) [7], 
факторами риска развития клебсиеллезного менин-
гита у  детей были недоношенность и  врожденные 
аномалии мочевыводящих путей. Клебсиеллезный 
менингит характеризуется более высоким уровнем 
смертности (30%) и  более частыми неблагоприят-
ными исходами, чем менингиты другой этиологии.

В литературе описаны случаи инвазивной клеб-
сиеллезной инфекции редкой локализации у  детей. 
«Синдром неонатального целлюлита-аденита» пред-
ставляет собой локализованное воспаление кожи 
с регионарным лимфаденитом, который обычно раз-
вивается на  лице, паховой и  аксиллярной областях 
с последующим развитием бактериемии [55].

Kl. рneumoniaе может стать причиной развития 
абсцессов печени у  детей. В  литературе описано 
38  случаев гнойного абсцесса печени у  детей в  Таи-
ланде. Средний возраст детей составил 9,6±6,2 года. 
Онкогематологические (28,9%) и  гепатобилиарные 
(23,7%) заболевания были наиболее частыми пред-
располагающими факторами в  развитии данного 
заболевания [56]. Некоторые штаммы Kl. рneumoniaе 
способны синтезировать энтеротоксин и  вызывать 
диарею. Kl. рneumoniaе  — одна из  причин развития 
некротизирующего энтероколита у  новорожденных 
с высокой смертностью (20–30%) [8].

Kl. рneumoniaе — основной возбудитель инфекций 
мочевых путей у  детей. Высокая частота рецидивов 
заболевания и  появление уропатогенов с  множе-
ственной лекарственной устойчивостью, в том числе 
устойчивых к  карбапенемам Kl. рneumoniaе, пред-
ставляют серьезную проблему педиатрии во  всем 
мире. В литературе описан редкий случай летального 
исхода у 13-месячного ребенка с гемолитико-уреми-
ческим синдромом, развившемся на  фоне эмпиемы 
плевры и сепсиса клебсиеллезной этиологии [57].

Антимикробная терапия клебсиеллезной инфек-
ции у детей проблематична в связи с полирезистент-
ностью Kl. рneumoniaе и возрастными ограничениями 
для  новых антибиотиков. Выбор препаратов зави-
сит от  тяжести клебсиеллезной инфекции и  спектра 
чувствительности к  противомикробным препаратам 
циркулирующих в  стационаре клинических изо-
лятов клебсиелл и  возраста ребенка [25]. Антибио-
тики не  показаны при  бессимптомной колонизации 
клебсиеллами желудочно-кишечного тракта и  рото-
глотки, за  исключением случаев внутрибольничных 
вспышек. Штаммы Kl. рneumoniaе, продуцирующие 
β-лактамазы расширенного спектра, в  различной 
степени инактивируются ингибиторами β-лактамаз 

(например, сульбактамом, тазобактамом, клавулана-
том, ваборбактамом, авибактамом). В  связи с  высо-
кой частотой продукции β-лактамаз расширенного 
спектра карбапенемы признаны препаратами выбора 
в эмпирической терапии инвазивных форм клебсиел-
лезной инфекции [9].

Выявление продукции карбапенемаз делает неце-
лесообразной монотерапию карбапенемами, даже 
при  наличии фенотипической чувствительности 
к  ним. При  минимальной подавляющей концентра-
ции (МПК) ≤8 мкг/мл для  меропенема в  некоторых 
случаях возможно применение комбинированных 
режимов терапии, включающих меропенем в  макси-
мальных дозах, амикацин, фосфомицин, тигециклин, 
полимиксины в  различных комбинациях. В  случае 
высокой МПК меропенема может проводиться ком-
бинированная терапия с  полимиксином. При  устой-
чивости энтеробактерий к карбапенемам, обусловлен-
ной продукцией сериновых карбапенемаз, высокой 
эффективностью обладает цефтазидим/авибактам. 
В  случае продукции металлоферментов, обладающих 
высокой гидролитической активностью и  не  инги-
бируемых авибактамом, а  также при  одновремен-
ной продукции нескольких карбапенемаз (наиболее 
частый вариант  — OXA-48 + NDM) может приме-
няться сочетание цефтазидима/авибактама и  азтрео-
нама, вводимых одновременно. Цефтазидим/авибак-
там, имипенем/релебактам и меропенем/ваборбактам 
включают новые ингибиторы β-лактамазы, которые 
также ингибируют карбапенемазы [9]. Нитрофуран-
тоин, амоксициллин/клавуланат, цефалоспорины 
третьего поколения, аминогликозиды и сульфаметок-
сазол/триметаприм могут быть рассмотрены для лече-
ния нетяжелых форм внебольничной клебсиеллезной 
инфекции у  детей [58]. Препараты бактериофагов 
можно рассматривать для  лечения и  профилактики 
инфекций, вызванных экстремально антибиотикоре-
зистентными Kl. рneumoniaе по  результатам чувстви-
тельности выделенного штамма [59].

Заключение

Таким образом, данные литературы свидетель-
ствуют, что  Kl. pneumoniae  — значимый возбудитель 
внутрибольничных и  внебольничных инфекций 
у детей (преимущественно новорожденных), способ-
ный вызывать различные по степени тяжести и лока-
лизации инфекционно-воспалительные процессы. 
Актуальность клебсиеллезной инфекции в последнее 
десятилетие возрастает в  связи с  ростом устойчи-
вости возбудителя к  антибактериальным препара-
там и  распространением в  человеческой популяции 
«гипервирулентных» штаммов клебсиелл. Необхо-
димы строгие меры инфекционного контроля и кон-
троля антимикробной терапии инфекций, вызванных 
лекарственно-устойчивыми и одновременно «гипер-
вирулентными» Kl. pneumoniae, чтобы остановить их 
дальнейшее распространение.
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Традиционно считается, что  мишенью респира-
торных вирусов, в  том числе нового варианта 

коронавируса, служат органы дыхания. Вместе с тем 
накопленный в  отношении SARS-CoV-2 опыт пока-
зал, что это не всегда. Патогенез COVID-19, связан-
ный с участием главной мишени вируса — рецептора 
ангиотензинпревращающего фермента 2-го типа 

(АПФ-2)  — белка, который экспрессируется раз-
личными клетками организма человека, предпола-
гает развитие широкого спектра поражений. Рецеп-
тор АПФ-2 широко представлен в  клетках верхних 
и нижних дыхательных путей, меньше — в миокарде, 
почечном эпителии, эпителии печени и  желчевыво-
дящих путей, в эндотелиальных клетках. Наибольшее 

Клинико-патогенетические характеристики диарейного синдрома при COVID-19 у детей

С.В. Халиуллина1, В.А. Поздняк1, В.А. Анохин1, Х.С. Хаертынов1, Г.М. Курбанова2, А.М. Закирова1
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Clinical and pathogenetic features of diarrheal syndrome in COVID-19 in children

S.V. Khaliullina1, V.A. Pozdniak1, V.A. Anokhin1, Kh.S. Khaertynov1, G.M. Kurbanova2, A.M. Zakirova1
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Известно, что  SARS-CoV-2 способен поражать желудочно-кишечный тракт, вызывая различные симптомы. Практика 
показывает, что клинические проявления диарейного синдрома при COVID-19 не укладываются в классические проявления 
осмотической диареи. Нередко регистрируются случаи поражения нижних отделов кишечника.
Цель исследования. Оценка особенностей клинических проявлений и  лабораторных показателей диарейного синдрома 
для определения возможного механизма поражения желудочно-кишечного тракта у детей c COVID-19.
Материалы и методы. На базе РКИБ г. Казани обследованы 80 пациентов: 40 отобраны в основную группу с диареей и под-
твержденным диагнозом «COVID-19», 40  — в  контрольную группу с  рота- или  норовирусной инфекцией. Обследование 
включало ежедневный осмотр, лабораторные исследования для оценки клинических особенностей течения, этиологической 
расшифровки, изучения патофизиологических механизмов диареи при COVID-19.
Результаты. COVID-19 отличается от классических вирусных диарей более выраженным катарально-респираторным син-
дромом (р<0,001), пиретической лихорадкой (р=0,001). Рвота больше характерна для  рота- и  норовирусных инфекций 
(р<0,001). SARS-CoV-2 достоверно чаще вызывает клиническую картину дистального колита (р=0,034). Пациентов с повы-
шенным уровнем углеводов в  кале наблюдали чаще в  группе вирусных диарей, а  кальпротектина  — в  группе COVID-19 
(р<0,05). Выраженное нарушение качественного и  количественного состава кишечной микрофлоры более характерно 
для пациентов, инфицированных SARS-CoV-2.
Заключение. Полученные результаты позволяют предполагать сложный генез поражения желудочно-кишечного тракта 
у детей с COVID-19, который включает признаки как осмотического, так и экссудативного (инвазивного) механизма обра-
зования диареи. Очевидно, что поражение желудочно-кишечного тракта при COVID-19 — многофакторный процесс.

Ключевые слова: дети, диарея, COVID-19, ротавирусный гастроэнтерит.
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SARS-CoV-2 is known to be able to infect the gastrointestinal tract, causing a variety of symptoms. Practice shows that the clinical 
presentation of diarrheal syndrome with COVID-19 does not fit into the classic manifestations of osmotic diarrhea. Cases of lesions 
of the lower intestine are often reported. 
Purpose. The study aims at evaluation of the  features of clinical manifestations and laboratory parameters of diarrheal syndrome 
to determine the possible mechanism of gastrointestinal damage in children with COVID-19. 
Material and methods. 80 subjects were examined on the basis of the Kazan Regional Clinical Hospital. 40 patients were selected 
for the main group with diarrhea and a confirmed diagnosis of COVID-19, 40 for the control group with rota- or norovirus infection. 
The examination included a daily examination, laboratory tests to assess the clinical features of the course, etiological decoding, study 
of the pathogenetic mechanisms of diarrhea in COVID-19. 
Results. COVID-19 differs from classical viral diarrhea in more pronounced catarrhal respiratory syndrome (p<0.001), pyretic fever 
(p=0.001). Vomiting is more typical for rota- and norovirus infections (p<0.001). SARS-CoV-2 is statistically significantly more 
likely to cause clinical scenario of distal colitis (p=0.034). Patients with increased levels of carbohydrates in the feces were observed 
more often in the viral diarrhea group, and calprotectin — in the COVID-19 group (p<0.05). A significant qualitative and quantitative 
imbalance of the intestinal microflora is more typical for patients infected with SARS-CoV-2. 
Conclusion. The conducted study suggests a complex genesis of gastrointestinal lesions in children with COVID-19, which includes signs 
of both osmotic and exudative (invasive) mechanisms of diarrhea formation. Clearly, GI lesion in COVID-19 is a multifactorial process.

Key words: children, diarrhea, COVID-19, rotavirus gastroenteritis.
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количество рецепторов находится на  поверхности 
эпителия желудка, двенадцатиперстной, подвздош-
ной и  прямой кишок; так, например, его концен-
трация в 100 раз выше, чем в легких [1]. Поражение 
вирусом желудочно-кишечного тракта доказано 
и  при  гистологических исследованиях: в  биопта-
тах ткани кишечника инфицированных пациентов 
обнаружены как  вирусные нуклеокапсидные белки, 
так и  сами вирусные частицы [2]. W. Wang и  соавт. 
[3] в  2020  г. смогли обнаружить в  кале пациентов 
живой вирус. РНК SARS-CoV-2 в  кале обнаружива-
ется более чем у 50% больных COVID-19 [4]. Резуль-
таты компьютерной томографии свидетельствовали 
об  изменениях стенки кишечника у  31% пациентов 
с COVID-19 [5].

Частота регистрации гастроэнтерологической 
симптоматики при коронавирусной инфекции, обу-
словленной SARS-CoV-2, по разным оценкам может 
составлять от  2 до  60% случаев [1–6]. У  детей кли-
ническая картина поражения желудочно-кишечного 
тракта схожа с таковой во взрослой популяции [4, 6, 
7]. Клинические проявления поражения желудочно-
кишечного тракта при  COVID-19 в  целом описаны 
достаточно подробно и  включают диарею, тош-
ноту, рвоту и  боль в  животе. При  этом выявляются 
некоторые различия в  разных возрастных группах, 
в зависимости от циркулирующего в период наблю-
дения штамма SARS-CoV-2, тяжести заболевания, 
выбора терапии и др.

С учетом того, что  COVID-19  — вирусная 
инфекция, вполне ожидаемо, что  варианты пора-
жения желудочно-кишечного тракта должны соот-
ветствовать другим вирусным диареям, для  кото-
рых характерно развитие клинической картины 
гастроэнтерита. Однако изученные особенности 
патогенеза, накопленный по  данным литературы 
опыт и собственные наблюдения указывают на воз-
можную заинтересованность нижних отделов желу-
дочно-кишечного тракта в  отличие, например, 
от  преимущественного поражения только желудка 
и  тонкой кишки при  рота- или  норовирусных 
инфекциях [1, 5, 6].

Цель исследования: оценка особенностей кли-
нических проявлений и  лабораторных показателей 
диарейного синдрома для  определения возможного 
механизма поражения желудочно-кишечного тракта 
у детей c COVID-19.

Характеристика детей и методы исследования

В период с  октября 2022  г. по  май 2023  г. на  базе 
Республиканской клинической инфекционной боль-
ницы им.  проф. А.Ф. Агафонова (Казань) проведено 
перекрестное исследование. Перед  началом работы 
мы  провели пилотное исследование с  оценкой воз-
растной структуры госпитализированных детей с изу-
чаемой патологией для  формирования адекватной 
выборки. Это связано с  тем, что  по  результатам соб-
ственных наблюдений и по данным литературы, воз-
раст детей, госпитализированных с  клиническими 
произнаками COVID-19 и  традиционных вирусных 
диарей, существенно различался [6, 7]. Действительно, 
при  случайном отборе пациентов в  группы они  ока-
зались несопоставимы по  возрасту. Дети, инфици-
рованные SARS-CoV-2, были значительно младше 
(р<0,001). На основании этого было принято решение 
при  отборе детей в  контрольную группу (с  лабора-
торно доказанным диагнозом рота- или  норовирус-
ной диареи) дополнительно учитывать возраст. Таким 
образом, способ отбора детей в  группу с  вирусными 
диареями был схож с  методологией отбора «контро-
лей» в исследовании случай–контроль: каждому паци-
енту в  основной группе подбирали соответствующую 
по возрасту пару в контрольной. Всего были отобраны 
80 больных: 40 составили основную группу с диареей 
и  подтвержденным диагнозом COVID-19, 40 вошли 
в  контрольную группу с  рота- или  норовирусной 
инфекцией. Критерии включения: возраст младше 
18 лет, отсутствие необходимости в интенсивной тера-
пии. Критерии отказа от  включения: тяжелые сопут-
ствующие заболевания, хронические заболевания 
желудочно-кишечного тракта.

Наблюдение пациентов осуществляли в  течение 
всего срока пребывания в  стационаре. Обследование 
включало ежедневный осмотр, лабораторные исследо-
вания: общеклинический анализ крови, общий анализ 
мочи, копроцитограмму, биохимический анализ крови 
(определение уровня общего белка, глюкозы, аланин- 
и  аспартатаминотрансферазы, С-реактивного белка, 
уровня лактата), определение кислотно-основного 
состояния (рН, ВЕ) и  уровня электролитов (Na, K). 
Для  верификации этиологии заболевания, используя 
смыв из  носоглотки и  кал, определяли ДНК/РНК, 
антигены возбудителей COVID-19 и  острых кишеч-
ных инфекций методом полимеразной цепной реак-
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ции, иммунохроматографического анализа, прово-
дили бактериологическое исследование кала в  целях 
выявления патогенной кишечной флоры (шигеллы, 
сальмонеллы, диареегенные эшерихии), детям 
до года — дополнительно условно-патогенной флоры. 
Для изучения патофизиологических механизмов диа-
реи в  кале определяли осмолярность (метод осмоме-
трии), количество углеводов (метод Бенедикта), каль-
протектин, рН. У детей с подтвержденным диагнозом 
COVID-19 определяли РНК вируса в кале.

Статистический анализ полученных данных 
проводили с  использованием статистической про-
граммы Statistica 8 (США). Анализ соответствия 
вида распределения признака закону нормаль-
ного распределения выполняли с  помощью теста 
Шапиро–Уилка. Нулевую гипотезу отклоняли 
при  пороговом уровне статистической значи-
мости (р), равном 0,05. В  случае невыполнения 
данного условия использовали непараметриче-
ские методы статистического анализа. При  нор-

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов с COVID-19 и рота/норовирусными инфекциями
Table 1. Clinical characteristics of patients with COVID-19 and rota/norovirus infections

Признак
Возбудитель ОКИ

рSARS-CoV-2
n=40

РВ/НВ
n=40 (37/3)

Число девочек, n (%) 14 (35) 15 (37,5) 0,816
Средний возраст, мес (Ме [МКР] 4,5 [2; 10] 6,5 [3; 13] 0,504
Дети до года, n (%) 31 (77,5) 31 (77,5)
Дети 1–5 лет, n (%) 6 (15) 6 (15)
Масса тела, кг (Ме [МКР]) 8 [5,8; 10,1] 8,1 [6,8; 10,5] 0,761
Легкая БЭН (гипотрофия 1-й, 2-й степени), n (%) 4 (10) 10 (25) 0,069
День болезни на момент госпитализации  
(Ме [МКР]) 2 [2; 5] 2 [1; 3] 0,861

Продолжительность пребывания в стационаре, 
дни (Ме [МКР]) 5 [4,5; 6] 5 [4; 6] 0,842

Форма тяжести, n (%)
легкая – 1 (2,5)
среднетяжелая 37 (92,5) 38 (95) 0,644
тяжелая 3 (7,5) 1 (2,5) 0,304
Катаральный синдром, n (%) 26 (65) 5 (12,5) <0,001
Респираторный синдром (кашель), n (%) 29 (72,5) 3 (7,5) <0,001
Уровень поражения ЖКТ: гастрит, гастроэнтерит, 
энтерит, n (%) 22 (55) 31 (77,5) 0,034

энтероколит, гастроэнтероколит, n (%) 18 (45) 9 (22,5) 0,034
в том числе гемоколит, n (%) 4 (10) 1 (2,5) 0,166
Высота лихорадки, °С (М, 95% ДИ) 38,9 (37,5–40,2) 38,3 (37,8–39) 0,395
Температура тела >39 °С, n (%) 21 (52,5) 7 (17,5) 0,001
Продолжительность лихорадки, дни (Ме [МКР]) 3,5 [3; 4] 3 [2,5; 4] 0,317
Частота стула (Ме [МКР]) 4 [3; 5] 8 [5; 10] 0,347
Продолжительность стула, дни (Ме [МКР]) 3,5 [2; 5] 5 [4; 6,5] 0,587
Рвота, n (%) 13 (32,5) 32 (80) <0,001
Частота рвоты (Ме [МКР]) 2 [1; 3] 5 [3; 7] 0,015
Продолжительность рвоты, дни (Ме [МКР]) 1 [1; 4] 2 [1; 3] 0,806
Синдром избыточного газообразования, n (%) 24 (60) 27 (67,5) 0,485
Абдоминальный синдром, n (%) 18 (45) 24 (60) 0,179
Обезвоживание, n (%) 16 (40) 29 (72,5) 0,003
Кетоацидоз, n (%) 4 (10) 13 (32,5) 0,013

Примечание. ОКИ  — острая кишечная инфекция; РВ/НВ  — рота-/норовирус; БЭН  — белково-энергетическая недостаточность; 
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт.
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мальном распределении признака из  мер цен-
тральной тенденции использовали среднюю (М), 
из  мер рассеяния  — 95% доверительный интер-
вал (ДИ); при  распределении признака, отличном 
от  нормального, определяли медиану (Ме) и  меж- 
квартильный размах (МКР, т.е. значения 
25-го  и  75-го процентилей) соответственно. 
Для  определения достоверности различий между 
сравниваемыми группами, в  зависимости от  типа 
распределения признаков и  количества наблюде-
ний, использовали критерии Стьюдента, Манна–
Уитни (для  порядковых переменных) и  критерий 
χ-квадрат Пирсона (для номинальных данных), точ-
ный критерий Фишера.

Результаты

В группе детей с  вирусными диареями диагно-
стировали 3 (7,5%) случая норовирусной инфекции, 
остальные приходились на  инфицирование ротави-
русами. Данные по  клиническим характеристикам 
групп представлены в табл. 1. Сравниваемые группы 
по  основным характеристикам (пол, возраст, масса 
тела) не имели статистически значимых различий.

Эпиданамнез был положительным у  28 (70%) 
детей с  COVID-19, причем на  контакт с  больным 
диареей указывали лишь 3 ребенка. В группе вирус-
ных диарей контакт с больным отмечался достоверно 
реже — у 16 (40%) детей. Дети с проявлениями диареи 

Таблица 2. Результаты стандартных лабораторных исследований пациентов с COVID-19 и рота/норовирусными инфекциями
Table 2. Results of standard laboratory tests for patients with COVID-19 and rota/norovirus infections

Признак
Возбудитель ОКИ

рSARS-CoV-2
n=40

РВ/НВ
n=40 (37/3)

Общеклинический анализ крови

лейкоцитоз, n (%) 11 (27,5) 6 (15) 0,171
лейкопения, n (%) 7 (17,5) 2 (5) 0,076
нейтрофиллез, n (%) 16 (40) 24 (60) 0,073
нейтропения, n (%) 3 (7,5) 1 (2,5) 0,304
лимфоцитоз, n (%) 3 (7,5) –
лимфопения, n (%) 14 (35) 25 (62,5) 0,013
тромбоциты, М (95% ДИ) 299 (245–351,5) 358,5 (266–466,5) 0,030
анемия (гемоглобин <110 г/л), n (%) 8 (20) 11 (27,5) 0,430
Биохимический анализ крови, КОС, определении электролитов, n (%)

гипергликемия (>6,1 ммоль/л) 14 (35) 1 (2,5) <0,001
АлАТ >31ед/л 18 (45) 17 (42,5) 0,822
АсАТ >31ед/л 33 (82,5) 37 (92,5) 0,177
СРБ >5 мг/л 18 (45) 20 (40) 0,655
лактат >2,2 ммоль/л 8 (20) 13 (32,5) 0,204
ацидоз (рН <7,35) 11 (27,5) 20 (50) 0,039
гипонатриемия (<135 ммоль/л) 21 (52,5) 12 (30) 0,041
гипокалиемия (<3,5 ммоль/л) 2 (5) 3 (7,5) 0,645
Исследование кала для определения механизма диареи, n (%)

повышение уровня осмолярности (норма <125) 21 (52,5) 28 (70) 0,109
наличие углеводов в кале 12 (30) 26 (65) 0,017
рН кала ≤5,5 – 3 (7,5)
рН кала ≥8 1 (2,5) –
наличие кальпротектина 26 (37,5) 7 (17,5) 0,046
наличие лейкоцитов в кале ≥8 14 (35) 9 (22,5) 0,217
наличие эритроцитов в кале 2 (5) 3 (7,5) 0,644
стеаторея (нейтральный жир) 28 (70) 31 (77,5) 0,446
амилорея (крахмал) 16 (40) 20 (50) 0,369

Примечание. ОКИ — острая кишечная инфекция; РВ/НВ — рота/норовирус; КОС — кислотно-основное состояние; АлАТ — алани-
наминотрансфераза; АсАТ — аспартатаминотрансфераза; СРБ — С-реактивный белок.
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любой этиологии госпитализировались достаточно 
рано, в среднем на 2-й день от начала болезни. Раз-
личий по этому признаку мы также не выявили. Про-
должительность пребывания пациентов в стационаре 
в  сравниваемых группах также статистически зна-
чимо не различалась.

Практически все дети, вошедшие в исследование, 
переносили заболевание в  среднетяжелой форме. 
Лишь у 3 пациентов из основной группы и у одного 
из контрольной болезнь протекала тяжело. Очевидно, 
это связано с  особенностями выборки (наблюдение 
проводили за госпитализированными) и критериями 
включения (больных, нуждающихся в реанимацион-
ном пособии, из исследования исключали).

Катаральный и  респираторный синдромы реги-
стрировались в  основной группе чаще, чем в  кон-
трольной. Признаки компенсированной дыхательной 
недостаточности с нормальным уровнем насыщения 
(сатурации — Sp) крови кислородом регистрировали 
у  2 пациентов основной группы. В  этой же группе 
дыхательная недостаточность с  Sp 96% наблюдалась 
у  4 и  с  Sp <92%  — у  3 детей. У  4 детей, инфициро-
ванных SARS-CoV-2, имелась рентгенологически 
подтвержденная пневмония. В  контрольной группе 
пациентов с дыхательной недостаточностью не было.

Лихорадка при вирусных инфекциях редко дости-
гает пиретических значений, температуру тела более 
39 °С некоторые эксперты рассматривают как «крас-
ный флаг» бактериальной природы диареи. В нашем 
исследовании у детей с острыми кишечными инфек-
циями рота/норовирусной этиологии пиретическую 
лихорадку регистрировали достоверно чаще в основ-
ной группе (см. табл. 1).

Продолжительность и  частота эпизодов жид-
кого стула статистически значимо не  различались 
у  детей в  сравниваемых группах. Рвоту, в  том числе 
многократную, регистрировали чаще в группе с рота- 
и  норовирусными диареями. Известно, что  частота 
и  продолжительность рвоты при  кишечных инфек-
циях у  детей коррелирует с  выраженностью обезво-
живания [8]. В  нашем исследовании обезвоживание 
чаще регистрировали также в  группе вирусных диа-
рей. Причем если у  детей с  COVID-19 дегидратация 
была 1-й степени, то  в  контрольной группе обезво-
живание было более выраженным: 19 пациентов 
имели 1-ю степень, 10  — 2-ю степень. Кетоацидоз 
чаще наблюдали в  группе детей с  рота/норовирус-
ными диареями.

Поражение верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта у представленных нами пациентов чаще 
было связано с  энтеропатогенными вирусами, тогда 
как SARS-CoV-2 статистически значимо чаще вызы-
вал клинические признаки дистального колита.

Данные лабораторных исследований представ-
лены в  табл.  2 и  3. У  детей с  COVID-19 статисти-
чески значимо чаще регистрировали повышение 
уровня глюкозы по  сравнению с  возрастной нор-

мой и гипонатриемию. Для них же были характерны 
высокие уровни тромбоцитов в крови. Однако нужно 
отметить, что  случаев тромбоцитопении в  нашем 
исследовании мы  не  зарегистрировали. Лимфопе-
нию в  общем анализе крови, ацидоз в  крови чаще 
наблюдали у пациентов с классическими вирусными 
кишечными инфекциями.

Результаты копроцитограммы у  наших пациен-
тов оказались, к  сожалению, малоинформативными 
в  части дифференциальной диагностики. Стеаторею 
и  амилорею чаще наблюдали при  инфицировании 
энтеропатогенными вирусами, а лейкоциты в кале — 
при COVID-19, но статистически значимых различий 
по  этим показателям мы  также не  получили. Паци-
ентов с повышенным уровнем углеводов в кале было 
больше в  группе вирусных диарей, а  кальпротек-
тина  — в  группе COVID-19. Нарушение кишечного 
биоценоза было характерно для пациентов, инфици-
рованных SARS-CoV-2. В этой группе «нормобиоце-
ноз» отсутствовал. В  группе с  рота/норовирусными 
диареями 11 пациентов не имели признаков наруше-
ния кишечного состава микрофлоры (см. рисунок).

Обсуждение

Патогенез поражений желудочно-кишечного 
тракта при  COVID-19 до  сих пор находится на  ста-
дии обсуждения. Ряд экспертов указывают на  спо-
собность SARS-CoV-2 непосредственно поражать 
энтероциты, т.е. на  прямой вирусиндуцированный 
цитопатический эффект. Следствием этого может 
быть нарушение моторики, целостности кишечного 
барьера, водно-электролитного баланс и  развитие 
диареи. В 2020 г. M. Lamers и соавт. [9] продемонстри-
ровали способность SARS-CoV-2 поражать диффе-
ренцированные энтероциты на  экспериментальной 
модели тонкой кишки человека, при этом с помощью 
конфокальной и электронной микроскопии внутри-
клеточно обнаруживали значительное число вирус-
ных частиц. Кроме того, проведение секвенирования 
и гибридизации in situ биоптатов кишечника пациен-
тов с COVID-19 позволило выявить вирус непосред-
ственно в  тканях толстой и  терминального отдела 
подвздошной кишок [10]. С  учетом этого получен-
ные нами клинические данные по частоте поражения 
дистальных отделов желудочно-кишечного тракта 
вполне объяснимы.

Ангиотензинпревращающий фермент 2-го типа 
в  кишечнике участвует в  поддержании гомеостаза 
жидкости и  электролитов, а  также в  регуляции 
транспорта и  взаимодействия различных метабо-
литов (глюкозы и  аминокислот) [11]. Наше иссле-
дование подтвердило развитие электролитных 
нарушений (гипонатриемию), склонность к  гипер-
гликемии у  больных COVID-19. Следует отметить, 
что  в  группе «вирусных диарей» ацидоз регистри-
ровали значительно чаще. Мы объясняем это боль-
шей частотой формирования обезвоживания за счет 
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частоты эпизодов рвоты, потерями на перспирацию 
за счет высокой лихорадки, преобладанием пораже-
ния тонкой кишки.

Считают, что  взаимодействие SARS-CoV-2 
с  AПФ-2 в  желудочно-кишечном тракте приводит 
к увеличению продукции провоспалительных цито-
кинов, повреждению барьерной функции за  счет 
разрушения ряда специфических барьерных бел-
ков (окклюдина, клаудинов и пр.) [11]. Это, в свою 
очередь, может привести к  развитию воспаления 
в кишечнике, в том числе в его дистальных отделах. 
Кроме того, некоторые исследователи предпола-
гают, что одной из причин возникновения воспали-
тельных реакций в  различных отделах желудочно-
кишечного тракта может стать опосредованное 
SARS-CoV2 снижение количества AПФ-2 в  клет-
ках слизистой оболочки, что  приводит к  повыше-
нию уровня ангиотензина II (эффекторного пеп-
тида классического пути ренин-ангиотензиновой 
системы), снижению уровня ангиотензина-1–7 
(эффекторный пептид альтернативного пути ренин-
ангиотензиновой системы), активации фактора 
некроза опухоли альфа (TNFα) и дефициту трипто-
фана [12]. Преобладание детей с  высоким уровнем 
кальпротектина в  группе пациентов с  COVID-19 
отчасти подтверждает эту гипотезу.

Дисрегуляция экспрессии АПФ-2 тесно связана 
с изменениями микробиоты кишечника. В исследо-
ваниях на моделях животных при «выключении» гена 
экспрессии АПФ-2 наблюдали значительное сниже-
ние уровня абсорбции триптофана [11, 12]. Подоб-
ные изменения приводили к  снижению секреции 
антимикробных пептидов (дефензинов), что  рас-

сматривали как наиболее вероятную причину разви-
тия кишечного дисбиоза. Наше исследование пока-
зало, что у больных, инфицированных SARS-CoV-2, 
нарушение кишечного микробиоценоза действи-
тельно развивается статистически значимо чаще, 
чем при «классических» вирусных острых кишечных 
инфекциях. Кроме того, дисбиотические сдвиги 
более выражены, спектр условно-патогенной флоры 
разнообразнее, а  сниженный уровень нормальной 
микрофлоры регистрируется чаще. Формирование 
статистически значимых количественных и  каче-
ственных расстройств состава кишечной микро-
биоты при  COVID-19 также позволяет объяснить 
«заинтересованность» нижних отделов желудочно-
кишечного тракта при  вирусной (SARS-CoV-2) 
диарее.

Заключение

Результаты исследования позволяют пред-
полагать достаточно сложный генез поражения 
желудочно-кишечного тракта у  детей с  COVID-19. 
Диарея у  таких пациентов ожидаемо связана 
с  осмотическим механизмом, поскольку речь идет 
о  вирусной инфекции и  вовлечении зрелых эпи-
телиоцитов тонкой кишки. В  то  же время у  ряда 
пациентов мы  наблюдали клиническую картину 
дистального колита, что  вместе с  высокой часто-
той регистрации в  кале кальпротектина указывает 
на воспалительный (инвазивный) характер диареи. 
И, наконец, выраженные сдвиги в кишечном био-
ценозе также, по-видимому, играют роль в  разви-
тии диареи при COVID-19.
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Рисунок. Характеристика микробиоценоза кишечника у пациентов в зависимости от этиологии заболевания (в абсолютных 
значениях. Составлено автором).
Figer. Characteristics of the intestinal microbiocenosis in patients depending on the etiology of the disease (in absolute values).
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Состояние Т-клеточного иммунитета детей при сочетанном инфицировании  
SARS-CоV-2 и герпесвирусами

С.В. Халиуллина1, В.А. Анохин1, Ю.А. Раимова1, Э.И. Насырова1, А.М. Сабитова1, 
А.Э. Евдокимова1,2, Э.Ф. Маннанова3

1ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Казань, Россия;
2ГАУЗ «Республиканская инфекционная больница им. проф. А.Ф. Агафонова» Минздрава Республики Татарстан, 
Казань, Россия;
3ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», Казань, Россия

T-cell immunity status of children with combined infection with SARS-CoV-2 and human 
herpesviruses

S.V. Khaliullina1, V.A. Anokhin1, Ya.A. Raimova1, E.I. Nasyrova1, A.M. Sabitova1, 
A.E. Evdokimovа1,2, E.F. Mannanova3

1Kazan State Medical University, Kazan, Russia; 
2Agafonov Republican Clinical Infectious Diseases Hospital, Kazan, Russia; 
3Kazan (Volga region) Federal University, Kazan, Russia

Существует мнение, что COVID-19 может быть причиной реактивации герпесвирусов.
Цель исследования. Изучить состояние клеточного звена адаптивного иммунитета при сочетанном варианте течения герпес-
вирусных инфекций и COVID-19, описать клинико-лабораторные характеристики таких состояний.
Материалы и  методы. В  2022–2023  гг. проведено перекрестное исследование. Отобран 71 пациент в  возрасте от  1  мес 
до 16 лет. Критерии включения: наличие признаков острого респираторного заболевания, ассоциированного с SARS-CoV-2 
и/или мононуклеозоподобного синдрома, связанного с  активной герпесвирусной инфекцией. Все пациенты проходили 
стандартное лабораторное обследование, определенное нозологией, и  дополнительно оценку клеточного звена адаптив-
ного иммунитета (CD3+, CD4+, CD8+, CD3+HLA-DR+, CD3-CD16+CD56+ и CD20+) на проточном цитофлуориметре 
с использованием моноклональных антител.
Результаты и выводы. Клиническая картина сочетанного течения герпесвирусной инфекции и SARS-CoV-2 мало отличается 
от таковой моноинфекций. Только при первичной встрече с вирусом Эпштейна–Барр чаще регистрировали лимфопролифе-
ративный синдром и гепатомегалию (р<0,05). Сравнивая характер клеточного иммунного ответа у пациентов с COVID-19 
и герпесвирусной инфекцией, мы наблюдали выраженные различия. У пациентов с первичной герпесвирусной инфекцией 
Т-клеточный иммунный ответ был на порядок выше, чем при остром COVID-19, реактивации герпесвирусов и сочетанном 
варианте инфицирования, причем это касалось всех изучаемых субпопуляций лимфоцитов. При SARS-CoV-2 наблюдали 
снижение общего числа T-лимфоцитов, Т-хелперов, цитотоксических лимфоцитов. Это состояние, безусловно, нельзя 
назвать иммуносупрессией, но  некоторая параллель явно прослеживается. Даже при  сочетанном течении SARS-CoV-2 
и герпесвирусной инфекции абсолютные значения Т-клеточного иммунитета не достигают тех же показателей у пациентов 
без  COVID-19. Вероятно, именно эта причина лежит в  основе феномена реактивации персистирующих герпесвирусов 
у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2.

Ключевые слова: дети, SARS-CoV-2, COVID-19, герпесвирусы, Т-клеточный иммунитет.

Для цитирования: Халиуллина С.В., Анохин В.А., Раимова Ю.А., Насырова Э.И., Сабитова А.М., Евдокимова А.Э., Маннанова Э.Ф. 
Состояние Т-клеточного иммунитета детей при  сочетанном инфицировании SARS-CоV-2 и  герпесвирусами. Рос вестн перинатол 
и педиатр 2023; 68:(5): 37–44. DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–5–37–44

There is an opinion that COVID-19 may be the cause of the reactivation of herpesviruses. 
Purpose. To study the state of the cellular link of adaptive immunity in the combined course of herpesvirus infections and COVID-19, 
to describe the clinical and laboratory characteristics of such conditions. 
Material and methods. In 2022–2023 a  cross-sectional study was conducted. 71 patients aged from 1 month to  16 years were 
selected. Inclusion criteria: presence of signs of acute respiratory disease associated with SARS-CoV-2 and/or mononucleosis-like 
syndrome associated with active herpesvirus infection. All patients underwent a  standard laboratory examination, determined by 
nosology, and an additional assessment of the cellular link of adaptive immunity (CD3+, CD4+, CD8+, CD3+HLA-DR+, CD3-
CD16+CD56+ and CD20+) on a flow cytometer using monoclonal antibodies. 
Results and conclusion. The clinical pattern of the combined course of herpesvirus infection and SARS-CoV-2 differs little from monoin-
fections. Only at the first encounter with the Epstein-Barr virus, lymphoproliferative syndrome and hepatomegaly were more often recorded 
(p<0.05). Comparing the  nature of  the  cellular immune response in  patients with COVID-19 and herpesvirus infection, we observed 
pronounced differences. In patients with primary herpesvirus infection, the T-cell immune response was an order of magnitude higher 
than in acute COVID-19, herpesvirus reactivation, and co-infection, and this was true for all studied lymphocyte subpopulations. With 
SARS-CoV-2, a  decrease in  the  total number of  T-lymphocytes, T-helpers, and cytotoxic lymphocytes was observed. This condition, 
of course, cannot be called immunosuppression, but some parallel is clearly traced. And even with the combined course of SARS-CoV-2 
and herpesvirus infection, the absolute values of T-cell immunity indicators do not reach the same indicators in patients without COVID-19. 
It is likely that this reason underlies the phenomenon of reactivation of persistent herpesviruses in patients infected with SARS-CoV-2.

Key words: children, SARS-CoV-2, COVID-19, human herpesviruses, T-cell immunity.
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Как известно, большинство людей на  планете 
инфицированы герпесвирусами. Это хрониче-

ская инфекция и, как  показывает практика, взаи-
моотношения герпесвирус–макроорганизм могут 
проявляться по-разному. В  ряде случаев персисти-
рующие в организме вирусы конкурируют с другими 
инфекционными агентами за  счет формирующейся 
пролонгированной продукции гамма-интерферона 
и активации системы макрофагов [1, 2]. Описан даже 
механизм защиты от  рецидива лейкемии на  фоне 
реактивации цитомегаловируса у  пациентов с  алло-
генной трансплантацией [3]. В отношении герпесви-
русов накопилось достаточно данных, касающихся 
ухудшения прогноза при  сочетанном течении гер-
песвирусных инфекций с  другими инфекционными 
болезнями. Например, хорошо известно, что реакти-
вация герпесвирусов у пациентов с вирусом иммуно-
дефицита человека может быстро привести к  небла-
гоприятному исходу [1].

Жизненные циклы персистирующих вирусов 
включают смену латентной и  литической фаз, т.е. 
чередование «спящего» режима пребывания внутри 
пермиссивных клеток (транскрипционно-транс-
ляционное подавленное состояние) и  реактивации. 
Причины реактивации весьма разнообразны, к  ним 
относят стрессовые ситуации, приобретенные имму-
нодефицитные состояния, в  том числе ятрогенные, 
сопутствующие соматические и, конечно, инфекци-
онные заболевания.

Вот уже на  протяжении почти 4  лет весь мир 
находится в  условиях пандемии новой коронави-
русной инфекции. Повсеместное распространение 
возбудителя COVID-19 привело к тому, что практи-

чески каждый человек встретился с  этим вирусом. 
Механизмы патогенного воздействия SARS-CоV-2 
на  макроорганизм до  конца не  изучены, но  оче-
видно, что одной из основных «точек приложения» 
является иммунная система, причем это касается 
и  врожденных и  адаптивных иммунных реакций. 
Врожденный иммунный ответ при  COVID-19 
в основном связан с активацией макрофагов и избы-
точной продукцией провоспалительных цитокинов, 
адаптивный клеточный иммунный ответ демонстри-
рует в  большей мере паттерны функционального 
истощения цитотоксических лимфоцитов CD8+ [4]. 
С учетом того, что именно T-клеточный иммунный 
ответ участвует в  контроле баланса литического 
и  латентного состояния герпесвирусов, очевидно, 
что  SARS-CoV-2-инфекция может служить своего 
рода триггером их активации [1, 5]. Это предполо-
жение подтверждают результаты ряда исследова-
ний, в которых показано, что возбудитель COVID-19 
действительно может выступать в качестве прямого 
регулятора литической реактивации вирусов гер-
песа человека [6–8].  Это подтверждают лабора-
торные результаты и  данные эпидемиологических 
исследований: реактивацию герпесвирусов стати-
стически значимо чаще регистрировали у  пациен-
тов с COVID-19, причем есть данные о корреляции 
распространенности этого явления с тяжестью теку-
щего заболевания [6]. Более того, именно реакти-
вацию персистирующих вирусов рассматривают 
в качестве одной из возможных причин формирова-
ния постковидных состояний [9].

Цель исследования: изучить состояние клеточного 
звена адаптивного иммунитета при сочетанном вари-
анте течения герпесвирусных инфекций и COVID-19, 
описать клинико-лабораторные характеристики 
таких состояний.

Характеристика детей и методы исследования

На базе Республиканской клинической инфек-
ционной больницы г. Казани в  период с  октября 
2022 г. по май 2023 г. в рамках перекрестного иссле-
дования был отобран 71 пациент в возрасте от 1 мес 
до 16 лет. Критерии включения: наличие признаков 
острого респираторного заболевания, ассоцииро-
ванного с  SARS-CoV-2 и/или мононуклеозоподоб-
ного синдрома, связанного с активной герпесвирус-
ной инфекцией. В «группу герпесвирусов» в нашем 
исследовании вошли Эпштейна–Барр вирус (ЭБВ), 
цитомегаловирус (ЦМВ) и  вирус герпеса человека 
6-го типа (ВГЧ-6). Пациенты, инфицированные 
прочими представителями семейства Herpesviri-
dae, по  клиническим характеристикам не  соответ-
ствовали критериям включения. Критерии отказа 
от  включения: наличие тяжелой сопутствующей 
патологии, позднее поступление в стационар (более 
5  дней с  момента начала заболевания), необходи-
мость лечения в  условиях реанимации и  интен-
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сивной терапии. Срок наблюдения: исследуемые 
наблюдались до  момента выписки из  стационара 
(с улучшением или выздоровлением).

Все пациенты были распределены на  3 группы 
в зависимости от результатов серологических и моле-
кулярно-генетических исследований. В  1-ю группу 
вошли 16 детей с  COVID-19, не  инфицированные 
герпесвирусами (серонегативные по  результатам 
иммуноферментного анализа, с  отрицательным 
результатом ПЦР), во 2-ю группу включили 20 детей 
с сочетанным течением COVID-19 и герпесвирусной 
инфекции. В 3-ю группу вошли 35 детей с маркерами 
активной герпесвирусной инфекции и  отрицатель-
ным результатом теста на РНК SARS-CoV-2. В связи 
с  предполагаемыми различиями течения инфекции 
с  разными вариантами инфицирования было при-
нято решение разделить группу пациентов с герпети-
ческой инфекцией на 2 подгруппы: пациенты с пер-
вичным инфицированием (3А) и с реактивацией (3Б). 
Первичную герпесвирусную инфекцию диагности-
ровали при наличии ДНК представителей семейства 
Herpesviridae и/или при обнаружении специфических 
IgM в  отсутствие IgG в  крови обследованных. Реак-
тивацию герпесвирусов констатировали при выявле-
нии ДНК в крови и/или положительных результатах 
иммуноферментного анализа (IgM, IgG).

Медиана возраста детей в  группе с  коронави-
русной инфекцией составила 2,9  года [МКР 1,1; 
3,6 года], детей с сочетанным течением инфекций — 
1,8  года [МКР 9  мес; 6,8  года], в  группе с  первич-
ной герпесвирусной инфекцией  — 2,9  года [МКР 
2,6; 6  года], с  реактивацией герпесвирусной инфек-
цией – 2,8 года [МКР 1,7; 9,2 года] (р>0,05). Соотно-
шение мальчиков и девочек было примерно равным 
и не различалось между группами (р>0,05).

Все пациенты проходили стандартное лабора-
торное обследование, включавшее общеклини-
ческий анализ крови, общий анализ мочи, био-
химическое исследование крови с  определением 
аланин- и  аспартатаминотрансферазы, моче-
вины, С-реактивного белка и  пр. Дополнительно 
для  выявления этиологии заболевания проводили 
определение РНК SARS-CoV-2 в  смыве из  носо-
глотки и  ДНК ЭБВ, ЦМВ и  ВГЧ-6 в  крови (коли-
чественный метод). Кроме того, в  крови больных 
определяли антитела к  герпесвирусам: IgM кап-
сидному антигену ЭБВ, IgG к  капсидному, ран-
нему и ядерному антигену ЭБВ, IgM и IgG (с авид-
ностью) к  антигену ЦМВ, IgG к  антигену ВГЧ-6. 
Для  оценки клеточного звена адаптивного имму-
нитета сразу после верификации этиологии забо-
левания (2–3-й день пребывания в  стационаре) 
на проточном цитофлуориметре (BD FACSCanto II) 
с использованием моноклональных антител (FITC/
PE, тест-системы ООО «Сорбент») в  крови опре-
деляли Т-лимфоциты (CD3+), Т-хелперы (CD4+), 
Т-цитотоксические лимфоциты (CD8+), активиро-

ванные Т-лимфоциты (CD3+HLA-DR+), натураль-
ные киллеры (CD3-CD16+CD56+) и B-лимфоциты 
(CD20+). Полученные результаты оценивали в соот-
ветствии с нормативными показателями иммунного 
статуса, представленными в  Национальных реко-
мендациях [10].

Статистический анализ полученных данных про-
водили с использованием статистической программы 
Statistica 8 (США). Анализ соответствия вида распре-
деления признака закону нормального распределе-
ния осуществляли с помощью теста Шапиро–Уилка. 
Нулевую гипотезу отклоняли при  пороговом уровне 
статистической значимости (р), равном 0,05. В  слу-
чае невыполнения данного условия использовали 
непараметрические методы статистического анализа. 
При  нормальном распределении признака из  мер 
центральной тенденции использовали среднюю (М), 
из  мер рассеяния  — 95%-й доверительный интервал 
(ДИ), при распределении признака, отличном от нор-
мального, определяли медиану (Ме) и межквартиль-
ный размах (МКР, значения 25-го и 75-го проценти-
лей) соответственно. Для определения достоверности 
различий между сравниваемыми группами, в зависи-
мости от типа распределения признаков и количества 
наблюдений, использовали критерий Стьюдента, 
Манна–Уитни (для порядковых переменных) и кри-
терий χ-квадрат Пирсона (для номинальных данных), 
точный критерий Фишера.

Результаты

У всех детей с  подтвержденной герпесвирус-
ной инфекцией регистрировали литическую фазу 
(IgM и/или ДНК «+»). В  3-ю группу пациентов 
вошло наибольшее число участников (35 человек): 
9 — в подгруппе с первичным инфицированием (3А), 
26 — в подгруппе с реактивацией вирусного процесса 
(3Б). Во  2-й группе у  одного ребенка диагностиро-
вали первичное инфицирование вирусом Эпштейна–
Барр, у  остальных  — реактивацию имевшейся гер-
песвирусной инфекции. Спектр персистирующих 
герпесвирусов у  пациентов во  2-й и  3-й группах 
представлен на рис. 1. Микст-инфекции в 3-й группе 
представляли собой сочетание вируса Эпштейна–
Барр с  цитомегаловирусом и  в  единичных случаях 
с ВГЧ-6.

Клинико-лабораторные характеристики пациен-
тов представлены в табл. 1. Все пациенты переносили 
заболевание, независимо от  этиологии, в  среднетя-
желой форме.

Катаральный синдром регистрировали у  всех 
пациентов. Респираторный синдром наблюдали 
у  детей с  COVID-19, при  этом у  4 (25%) пациентов 
в  этой группе диагностировали субкомпенсиро-
ванную дыхательную недостаточность, у  стольких 
же  — нетяжелую внебольничную правостороннюю 
нижнедолевую пневмонию. Синдром экзантемы 
характеризовался в  большинстве случаев пятнисто-
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папулезной сыпью на  неизмененном фоне кожи, 
без  определенной локализации, которая в  течение 
нескольких дней угасала. У  2 пациентов сыпь была 
уртикарная.

Особый интерес в нашем исследовании представ-
ляли результаты специфической лабораторной диаг- 
ностики. Мы  оценили состояние клеточного звена 
адаптивного иммунитета у наших пациентов (табл. 2) 
и  выявили, что  для  моноинфекции COVID-19, 
в  отличие от  инфицирования герпесвирусами, было 

характерно снижение уровня CD3+ (р<0,05), CD4+ 
и  CD8+. Уровень активированных лимфоцитов 
(CD3+HLA-DR+) был выше нормы у  всех паци-
ентов, но  при  сравнении групп при  COVID-19  — 
самым низким. Важно, что  при  инфицировании 
SARS-CoV-2 относительные значения уровня нату-
ральных киллеров (CD3-CD16+CD56+) были выше, 
чем у  пациентов других групп (р<0,05). Различия 
по активности различных звеньев клеточного имму-
нитета отражены на рис. 2.

Таблица 1. Клиническо-лабораторные данные пациентов в зависимости от варианта инфицирования
Table 1. Clinical and laboratory data of patients depending the infection variant

Параметр
1-я группа 

(n=16)
(1)

2-я группа 
(n=20)

(2)

Герпесвирусы
p*3-я группа (n=35)

(3)
группа 3А, (n=9)

(4)
группа 3Б (n=26)

(5)

Клиническая характеристика
Максимальная 
температура тела, °С 
(М±SD)

38,6±0,8 39±1 38,9±0,9 38,9±0,4 38,9±1 –

Продолжительность 
лихорадки, дни  
(Ме [МКР])

4 [4; 8] 3,5 [3; 6] 7 [3; 10] 7 [5; 8] 6,5 [2; 10] –

Экссудативный тон-
зиллит, n (%) 2 (12,5) 4 (20) 16 (45,7) 9 (100) 7 (27) –

Респираторный син-
дром, n (%) 16 (100) 8 (20) 14 (40) 3 (33,3) 11 (42,3) –

Выраженная лимфаде-
нопатия, n (%) – 7 (35) 25 (71,4) 7 (77,8) 18 (69,2) p2–4=0,033

p2–5=0,021
Экзантема, n (%) – 6 (30) 11 (31,4) 5 (55,5) 6 (23,1) –

Гепатомегалия, n (%) 3 (18,8) 2 (10) 19 (54,3) 5 (55,5) 14 (53,8)

p1–3=0,025
p1–5=0,025
p2–3=0,001
p2–4=0,016
p2–5=0,002

Спленомегалия, n (%) – 7 (35) 15 (42,9) 6 (66,6) 9 (34,6) –
Длительность пребы-
вания в стационаре, 
дни (Ме [МКР])

7 [4; 7] 6 [5; 7] 7 [5; 8] 6 [6; 8] 7 [5; 9] –

Общеклинический анализ крови, М±SD
Лейкоциты, 109/л 10,3±4,7 9,9±3,4 14,5±7,1 15,4±4,8 14,2±6 p1–4=0,042
Гемоглобин, г/л 119,5±12,8 121,9±6,1 114,2±12,6 113,1±15 114,7±12 –
Нейтрофилы, % 53,7±11,2 52,5±18,8 45±21,3 35,7±16,4 48,4±22,1 p1–4=0,02
Лимфоциты, % 36,7±12,3 37,8±14,2 45,1±20,2 53,1±13,7 42,2±20,5 p1–4=0,021
Биохимический анализ крови, n (%)
АлАТ норма 
(до 31 ед/л) – 5 (25) 12 (34,3) 3 (33,3) 9 (34,6) –

АсАТ норма 
(до 31 ед/л) 14 (87,5) 16 (80) 28 (80) 8 (88,9) 20 (76,9) –

Мочевина  
(норма ммоль/л) – 1 (5) 1 (2,9) – 1 (3,8) –

СРБ (норма <5 мг/л) 15 (93,8) 11 (55) 20 (57,1) 6 (66,6) 14 (53,8)
p1–2=0,011
p1–3=0,007
p1–5=0,006

Примечание: * — представлены только статистически значимые различия.
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Обсуждение

Клинические варианты сочетанного течения герпес-
вирусной инфекции и SARS-CoV-2 трудно дифферен-
цировать от  моноинфекций. Исключение составляет 
первичное инфицирование вирусом Эпштейна–Барр, 
поскольку оно характеризуется выраженным лимфо-
пролиферативным синдромом, наличием гепатомега-
лии, но и эти синдромы имеют низкую специфичность. 
Общепринятое лабораторное обследование также мало-
информативно. Здесь мы  наблюдали статистически 

значимые различия по уровню лейкоцитов, нейтрофи-
лов-лимфоцитов между COVID-19 и первичным инфи-
цированием герпесвирусами, но сочетанная инфекция 
статистически значимо себя не проявляла. Биохимиче-
ский анализ крови (определение С-реактивного белка) 
тоже демонстрировал информативность только в отно-
шении инфекции SARS-CoV-2.

Второй раздел нашего исследования касался изу-
чения адаптивного иммунитета у  больных с  моно- 
и  микст-инфекциями COVID-19 и  герпесвирусной 
инфекцией. Т-клеточное звено иммунной системы 
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Рис. 1. Спектр возбудителей различных вариантов инфекции.
a  — при  сочетании SARS-CoV-2 с  герпесвирусной инфекцией; б  — при  первичной герпесвирусной 
инфекции; в – при реактивации герпесвирусной инфекции. * — первичная Эпштейна–Барр вирусная 
(ЭБВ) инфекция + реактивация цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции.
Fig. 1. The spectrum of pathogens with various variants of infection.
a — SARS-CoV-2 with HHV-infection; б — primary HHV-infection; в — with reactivation of HHV-infection.
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Рис. 2. Различия по основным показателям клеточного иммунитета детей в зависимости от этиологии за-
болевания и характера активности герпесвирусов (ГВ). Данные представлены в абсолютных значениях.
Fig 2. The  differences in  the  main indicators of  cellular immunity of  children depending of  the  etiology 
and the nature of the activity of human herpesviruses (abs. values)
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человека играет важную роль в  ответе макроорга-
низма на  любой инфекционный агент. Особенно 
это утверждение справедливо в  отношении вирус-
ных инфекций [11]. Т-клеточные реакции хорошо 
изучены на  примере герпесвирусных инфекций. 

В  исследованиях показано, что  первичное инфици-
рование, например вирусом Эпштейна–Барр, харак-
теризуется повышением общего количества лимфо-
цитов (CD3+), Т-хелперов (CD4+), цитотоксических 
T-клеток (CD8+), естественных киллеров (CD16+), 

Таблица 2. Основные показатели клеточного иммунитета у детей, инфицированных SARS-CoV-2, герпесвирусами и при их 
сочетании (M±SD)
Table 2. The main indicators of cellular immunity in children infected with SARS-CoV-2, human herpesviruses and their 
combination (M±SD)

Показатель
1-я группа 

(n=16)
(1)

2-я группа 
(n=20

(2)

Герпесвирусы

p*3-я группа 
(n=35)

(3)

группа 3А 
(n=9)

(4)

группа 3Б 
(n=26)

(5)

Число лимфоцитов общем 
анализе крови, ·109/л 3,4±1,1 3,7±2,2 6,2±3 7,9±2,3 5,6±2,4

p1–3=0,009
p1–4<0,001
p2–3=0,015
p2–4<0,001

CD3, % (норма 61–85%) 55±5,9 64,7±9,2 65,3±16,2 75,9±8,4 63,4±13,9

p1–2=0,002
p1–3=0,027
p1–4<0,001
p1–5=0,042
p2–4=0,008
p4–5=0,015

CD3, ·109/л (норма 0,946–2,079) 1,8±0,5 2,4±1,1 4,2±1,4 6±2,4 3,6±1,5
p1–4<0,001
p2–4=0,025
p4–5=0,017

CD4, % (норма 35–64%) 29,1±3,8 34±10,1 27,8±12,5 19,7±8,4 30,4±11,3
p1–4<0,001
p2–4<0,001
p4–5=0,001

CD4, ·109/л (норма 0,576–1,336) 1±0,4 1,3±0,4 1,6±0,6 1,5±0,5 1,7±0,4 p1–4=0,048

CD8, % (норма 19–35%) 17,3±7,8 21±9,7 28,1±11,9 45,7±18,6 22,9±9,7
p1–3=0,014
p1–4<0,001
p2–4<0,001
p4–5<0,001

CD8, ·109/л 
(норма 0,372–0,974) 0,6±0,2 0,8±0,3 2±0,9 3,7±1,1 1,4±0,6

p1–4<0,001
p2–4=0,019
p4–5<0,001

CD3, % HLA-DR+ 
(норма 10–15%) 20,5± 10,3 21,3±7,2 27,1±12,4 36,3±12,4 27,4±13,1 p1–4=0,014

p2–4=0,007
CD3, ·109/л HLA-DR+ (норма 
0,211–0,477) 0,7±0,3 0,8±0,3 2±0,9 2,9±1,4 1,7±0,8 p1–4=0,019

CD3-CD16+CD56+, % (норма 
8–17%) 14,1±5,6 9,3±4,4 5,9±2,5 6,2±1,9 6,3±2,8

p1–3<0,001
p1–4=0,001
p1–5<0,001
p2–3=0,011
p2–5=0,04

CD3-CD16+CD56+, ·109/л 
(норма 0,123–0,369) 0,5±0,2 0,4±01 0,3±0,1 0,5±0,2 0,3±0,1 p2–4=0,03

CD20, % (норма 8–20%) 17,3±6,2 14,9±5,7 15,4±6,7 10,8±4,3 16,9±7,3 p1–4=0,02
p4–5=0,016

CD20, ·109/л (норма 0,8–3,3) 0,6±0,2 0,6±0,3 0,8±0,3 0,8±0,3 0,9±0,4

CD4/CD8 (норма 1,5–2,6) 2,2±1 2,1±1 1,4±0,5 0,7±0,3 1,6±0,6
p1–3=0,038
p1–4=0,001
p2–4=0,018
p4–5=0,001

Примечание. Данные представлены в  виде средней арифметической ± стандартное отклонение (М±SD). *  — представлены только 
статистически значимые различия.
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В-лимфоцитов (CD19+, CD20+) [12, 13]. Мы  полу-
чили сходные результаты. Это вполне ожидаемо, 
поскольку «спрятавшийся» в клетках человека и забло-
кировавший их апоптоз вирус становится практически 
невидимым для  большинства механизмов элимина-
ции и,  чтобы избавить организм от  него, иммунная 
система использует цитотоксические Т-лимфоциты 
и естественные киллеры (NK-клеток) [11]. При остром 
инфекционном мононуклеозе наблюдают значи-
тельное преобладание мононуклеаров среди цир-
кулирующих лейкоцитов, которые представляют 
собой в  основном ЭБВ-специфические Т-клетки 
CD8+  [12].  Результаты нашего исследования также 
подтверждают ведущую роль цитотоксических лим-
фоцитов в защите макроорганизма при первой встрече 
с герпесвирусами, а у нас почти все пациенты в этой 
группе были инфицированы вирусом Эпштейна–
Барр. Именно при  первичном инфицировании 
значительно увеличивались абсолютные значения 
содержания всех лимфоцитов (CD3+), причем пре- 
имущественно за  счет цитотоксических клеток 
(CD8+). В нашем исследовании уровень клеток CD4+ 
в 3-й группе повышался незначительно в абсолютных 
значениях и  был статистически значительно ниже 
нормы в  относительных. Понятно, что  в  этой ситуа-
ции будет снижаться отношение CD4/CD8 и по ана-
логии с  ВИЧ-инфекцией это можно рассматривать 
как признак иммунной дисрегуляции.

Представляет интерес, что  реактивация вируса 
Эпштейна–Барр у  больных в  нашем исследо-
вании также характеризовалась увеличением 
общего числа Т-лимфоцитов (CD3+), Т-хелперов 
и  Т-цитотоксических клеток, но  эти сдвиги не  были 
столь выражены и  отношение CD4/CD8 оставалось 
в  пределах нормы. Наибольшее число активирован-
ных Т-лимфоцитов, экспрессирующих лейкоцитар-
ный антиген-DR человека (HLA-DR), регистрировали 
при  первичной герпесвирусной инфекции. Коли-
чество натуральных киллеров (CD3-CD16+CD56+) 
также было одним из самых больших в этой группе.

Обращает внимание, что  число В-лимфоцитов 
(CD20+) у обследованных нами пациентов с инфек-
цией, вызванной вирусом Эпштейн–Барр, оста-
валось в  пределах нормы. Тот же результат был 
и в  группе с реактивацией герпесвирусов. Мы пред-
полагаем, что  это может быть связано с  небольшим 
числом обследованных пациентов либо с  ранними 
сроками забора крови на исследование.

Как и  при  любых вирусных инфекциях, адап-
тивный иммунный ответ необходим для  устране-

ния инфекции SARS-CoV-2. В  исследованиях пока-
зано, что эффективный контроль вирусной нагрузки 
при  COVID-19 связан преимущественно с  клетками 
CD4+ [14]. Пациенты с легкими симптомами с боль-
шей вероятностью имели более высокое содержа-
ние антиген-чувствительных Т-клеток как  CD4+, 
так и CD8+ [15]. В соответствии с этим среди паци-
ентов, у  которых выявлено снижение количества 
Т-клеток CD4+ и  CD8+, регистрировалась и  более 
высокая смертность. В нашем исследовании пациен-
тов с тяжелыми формами COVID-19 не было. Коли-
чество популяций и  субпопуляций Т-лимфоцитов 
(CD3+, CD4+ и  CD8+) было невысокими, но  их 
значения укладывались в возрастные нормы. Однако 
сравнение этих показателей между группами демон-
стрирует самые низкие значения при  инфицирова-
нии SARS-CoV-2. При  этом число активированных 
клеток почти в 2 раза превышало норму.

Сравнивая характер адаптивного иммунного 
ответа у  пациентов с  COVID-19 и  герпесвирусной 
инфекцией (без сочетанного течения), мы наблюдали 
выраженные различия. В первую очередь это касалось 
первичной герпесвирусной инфекции. У таких паци-
ентов Т-клеточный иммунный ответ был на порядок 
выше, чем при  других вариантах инфицирования, 
включая острый COVID-19, реактивацию герпесви-
русной инфекции и сочетанный вариант инфициро-
вания, причем это касалось всех изучаемых субпопу-
ляций лимфоцитов.

Заключение

Т-клеточный иммунный ответ при  среднетя-
желых формах COVID-19 у  детей отличается тен-
денцией к  снижению основных показателей. Это 
состояние, безусловно, нельзя назвать иммуносу-
прессией, но  некоторая параллель явно прослежи-
вается. Активная герпесвирусная инфекция, напро-
тив, характеризуется активацией клеточного звена 
адаптивного иммунитета, причем в большей мере это 
касается CD3+СD8+ (р<0,05). Клеточный иммунный 
ответ при  сочетанном течении SARS-CoV-2 и  гер-
песвирусной инфекции демонстрирует «промежу-
точные» показатели. Вероятно, низкая активность 
Т-клеточного звена иммунного ответа при COVID-19 
лежит в основе феномена реактивации персистирую-
щих герпесвирусов у таких пациентов. Это подтверж-
дает и наличие связи между тяжестью новой корона-
вирусной инфекции (которая, как  показано ранее, 
коррелирует с  иммуносупрессией клеточного звена 
иммунитета) и частотой реактивации герпесвирусов.
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Колонизационная резистентность буккальных эпителиоцитов в оценке мукозального 
иммунитета у детей с рекуррентными респираторными заболеваниями

О.И. Пикуза1, Р.А. Файзуллина1, А.М. Закирова1, Е.А. Самороднова1, Е.В. Волянюк2, 
Э.Л. Рашитова1, Е.В. Яздани1

1ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Казань, Россия;
2Казанская государственная медицинская академия, филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Казань, Россия

Colonization resistance of buccal epitheliocytes as an indicator of mucosal immune 
homeostatic resources in children with recurrent respiratory diseases

O.I. Pikuza1, R.A. Faizullina1, A.M. Zakirova1, E.A. Samorodnova1, E.V. Volianiuk2,  
Е.L. Rashitova1, E.V. Yazdani1

1Kazan State Medical University, Kazan, Russia; 
2Kazan State Medical Academy, Branch Campus of the Medical Academy of Continuous Professional Education, Kazan, Russia

Особый интерес вызывает изучение колонизационной резистентности полости рта как физиологического феномена, отра-
жающего способность микробиоты и макроорганизма в кооперации защищать экосистему полости рта от патогенов.
Цель исследования. Оценка значения показателей колонизационной резистентности буккальных эпителиоцитов как мар-
кера гомеостатических ресурсов мукозального иммунитета при рекуррентных респираторных заболеваниях у детей.
Материалы и методы. Обследованы 232 (5–16 лет) ребенка, в том числе 56 детей с острым бронхитом, 73 — с рецидивиру-
ющим бронхитом, 103 — с внебольничной пневмонией. Группа контроля включала 31 условно здорового ребенка аналогич-
ного возраста и пола. Использованы общепринятые параклинические и лабораторно-инструментальные методы, этиоло-
гическая верификация вирусов и бактерий, индекс колонизации и искусственная колонизация буккальных эпителиоцитов, 
антиадгезивная активность слюны.
Результаты. 64,38% детей с рецидивирующим бронхитом и 72,82% с внебольничной пневмонией имели отягощенный перина-
тальный анамнез и уже в 3 мес имели признаки острых респираторных заболеваний. Вирусные антигены выявлены у 63,36% 
детей. Выявлена обратная зависимость между показателями искусственной колонизации и адгезией Candida albicans на бук-
кальных эпителиоцитах: чем ниже значения искусственной колонизации, тем чаще регистрировались пневмония и рецидиви-
рующий бронхит. Установлено существенное снижение антиадгезии слюны при рецидивирующем бронхите и внебольничной 
пневмонии, достоверно отличающееся не только от контроля, но и от таковой у пациентов с острым бронхитом. Пациенты 
с существенным снижением антиадгезии слюны оказываются в крайне неблагоприятных условиях по срыву адаптационных 
резервов мукозальной защиты организма.
Заключение. Снижение показателей индекса колонизации, антиадгезивной активности слюны на фоне возрастающих пара-
метров искусственной колонизации у детей с рецидивирующим бронхитом и внебольничной пневмонией указывают на глу-
бокий дисбиоз. Доказана высокая прогностическая значимость скрининговых подходов в оценке гомеостатических ресурсов 
мукозальной защиты полости рта при бронхолегочной патологии у детей.

Ключевые слова: дети, мукозальный иммунитет, колонизационная резистентность, экспресс-тесты.
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низационная резистентность буккальных эпителиоцитов в оценке мукозального иммунитета у детей с рекуррентными респираторны-
ми заболеваниями. Рос вестн перинатол и педиатр 2023; 68:(5): 45–52. DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–5–45–52

Of particular interest is the study of colonization resistance of the oral cavity as a physiological phenomenon that reflects the ability 
of the microbiota and macroorganism in cooperation to protect the ecosystem of the oral cavity from pathogens. 
Purpose is to evaluate the significance of indicators of colonization resistance of buccal epithelial cells as a marker of homeostatic 
resources of mucosal immunity in recurrent respiratory diseases in children. 
Material and methods. 232 (5–16 years old) children were examined, including 56 children with acute bronchitis, 73 with recurrent 
bronchitis, 103 with community-acquired pneumonia. The control group included 31 apparently healthy children of the same age and 
sex. Used: conventional paraclinical and laboratory-instrumental methods, etiological verification of viruses and bacteria, coloniza-
tion index and artificial colonization of buccal epitheliocytes, antiadhesive activity of saliva. 
Results. 64.38% of children with recurrent bronchitis and 72.82% of children with community-acquired pneumonia were born from an 
aggravated pregnancy and already at 3 months had signs of acute respiratory diseases. Viral antigens were detected in 63.36% of chil-
dren. An inverse relationship was found between the indicators of artificial colonization and adhesion of Candida albicans on buccal 
epithelial cells — the lower the values of artificial colonization, the more often pneumonia and recurrent bronchitis were recorded. 
A significant decrease in  saliva antiadhesion was found in  recurrent bronchitis and community-acquired pneumonia, significantly 
different not only from the control, but also from patients with acute bronchitis. This contingent of patients finds itself in extremely 
unfavorable conditions due to the disruption of the adaptive reserves of the mucosal defense of the body. 
Conclusion. A decrease in the index of colonization, antiadhesive activity of saliva against the background of increasing parameters 
of artificial colonization in children with recurrent bronchitis and community-acquired pneumonia indicate deep dysbiosis. The high 
significance of screening approaches in assessing the homeostatic resources of mucosal protection of the oral cavity in children with 
bronchopulmonary pathology has been proven.

Key words: children, mucosal immunity, colonization resistance, rapid tests.
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В педиатрической науке и  практике активно 
обсуждается вопрос использования неинва-

зивных методов диагностики заболеваний детского 
возраста и  новых индикаторных приемов, направ-
ленных на выявление топических биомаркеров вос-
паления [1, 2]. В  связи с  этим большое значение 
приобретают разработка и  внедрение в  практиче-
ское здравоохранение экспресс-методов, на  основе 
которых возможны дифференцированный подход 
к диагностике в течение короткого времени, оценка 
прогноза заболевания, определение тактики лечеб-
ных мероприятий, порой опережающей развитие 
клинической симптоматики патологического про-
цесса [3, 4]. Главное преимущество тестов для  экс-
пресс-диагностики состоит в  скорости получения 
результатов, а  их простота выполнения определяет 
область применения [1, 2].

В последние годы установлено, что эпителиаль-
ные клетки слизистых оболочек занимают активную 
позицию в системе гуморального клеточного гомео-
стаза. Это справедливо для  всех слизистых оболо-
чек, в  том числе для  буккальных эпителиоцитов  — 
одной из  самых доступных для  анализа категории 
клеток. Барьерная функция слизистых оболочек 
респираторного тракта, заключающаяся в  предот-
вращении фиксации и  проникновения патогенных 
микроорганизмов во внутреннюю среду организма, 
осуществляется комплексом защитных механизмов: 
лизоцином, цитокиновой системой, факторами 
адаптивного иммунитета и  др. Особый интерес 
вызывает изучение колонизационной резистентно-
сти полости рта, своеобразие которой состоит в том, 
что  функционирующие в  ротовой полости меха-

низмы защиты находятся под постоянным двойным 
влиянием как организма, так и окружающей среды. 
Колонизационная резистентность является физио-
логическим феноменом, отражающим способность 
микробиоты и макроорганизма в кооперации защи-
щать экосистему полости рта от  патогенов [5, 6]. 
Следовательно, изучая особенности данного био-
топа, можно получить информацию о  состоянии 
функционального резерва мукозальной защиты, 
снижение которого открывает доступ патологиче-
ской микробиоте во  внутреннюю среду, вызывая 
перестройку системного иммунитета и  гомеостаза 
[7, 8]. В  облигатной микробиоте ротоглотки доми-
нируют оральные стрептококки: Streptococcus ora-
lis, Streptococcus sanguis, Streptococcus salivarius. Их 
протективный эффект реализуется через  комплекс 
механизмов, связанных с  метаболизмом предста-
вителей индигенной микробиоты эпителия слизи-
стой оболочки полости рта, и служит интегральным 
отражением резистентности организма. Для  харак-
теристики функциональной перестройки мукозаль-
ных эпителиоцитов предложено исследование есте-
ственной колонизации буккальных эпителиоцитов 
и  степени их адгезивности для  Candida albicans [9]. 
Его суть заключается в  регистрации нормобиоты 
ротовой полости с использованием экспресс-мето-
дов, требующих минимального количества мате-
риала и  позволяющих получить полный ответ 
о  состоянии мукозального статуса через  1–2  ч, 
что  чрезвычайно ценно при  внедрении их в  лечеб-
ные учреждения для мониторинга прогноза течения 
инфекционно-воспалительных процессов в  респи-
раторном тракте [10, 11]

В структуре заболеваемости в  детском возрасте 
одно из  ведущих мест занимает класс болезней орга-
нов дыхания, который в  количественном отношении 
формируется главным образом за  счет острых респи-
раторных инфекций. Именно данная патология слу-
жит, как правило, дебютом развития воспалительного 
поражения бронхов и  легочной паренхимы [12–14]. 
Весьма перспективны поиск и раскрытие ведущих зве-
ньев патогенеза воспалительного процесса в легочной 
паренхиме, на  основе изучения которых возможны 
доклиническая диагностика, правильная оценка прог- 
ноза течения заболевания, выбор тактики лечения 
[10, 15]. К  таким звеньям патогенеза относятся фак-
торы, которые раньше всего включаются в  развитие 
патологического процесса, определяют его направ-
ленность и  наиболее ярко отражают состояние вну-
тренней среды организма, а потому рассматриваются 
как универсальные эффекторы гомеостаза.

Все изложенное определило цель нашего исследо-
вания: оценить прогностическую значимость показа-
телей колонизационной резистентности буккальных 
эпителиоцитов как маркера гомеостатических ресур-
сов мукозального иммунитета при  рекуррентных 
респираторных заболеваниях у детей.
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Характеристика детей и методы исследования

В детском стационаре ГАУЗ «Центральная 
городская клиническая больница №18» г. Казани 
проведено пилотное одноцентровое нерандоми-
зированное проспективное сравнительное иссле-
дование. С января 2021 г. по январь 2022 г. обследо-
ваны 263 ребенка в возрасте от 5 до 16 лет. Основную 
группу составили 232 пациента с  острой бронхоле-
гочной патологией (106 девочек и  126 мальчиков); 
контрольную группу  — 31 ребенок (14 девочек и  17 
мальчиков), проживающие в  экологически неблаго-
приятных районах Казани. Распределение пациентов 
по полу и возрасту представлено в табл. 1.

Структура заболевания пациентов основной 
группы была следующей: с  неосложненной вне-
больничной пневмонией  — 103 человека, острым 
бронхитом — 56, рецидивирующим бронхитом — 73. 
Диагноз установлен в соответствии с действующими 
согласительными документами (протоколы МЗ РФ 
2018–2022  гг.). Лечение пациентов с  указанными 
заболеваниями проводили с  учетом современных 
терапевтических стратегий.

Пациенты из  группы риска (группа контроля) 
в  течение 3  мес, предшествующих обследованию, 
не  имели острых воспалительных заболеваний 
и  были здоровы на  момент осмотра, их физическое 
развитие соответствовало нормальным центильным 
величинам.

Критерии включения: возраст от 5 до 16 лет; подпи-
сание добровольного информированного согласия; 
отсутствие иммуномодулирующей, противовирусной 
и антибактериальной терапии за 3 мес до включения 
в исследование; отсутствие специфических факторов 
(социальных, экономических, культурных), способ-
ных повлиять на результаты исследования.

Критерии исключения: наличие хронических забо-
леваний органов дыхания, хронической патологии 
ЛОР-органов, аллергических заболеваний; обострение 
хронической воспалительной патологии других орга-
нов и систем, а также наличие острой инфекционной 
патологии, лихорадки; применение иммуномодулиру-

ющей, противовирусной и  антибактериальной тера-
пии менее чем за 3 мес до поступления в стационар.

Исследование выполнено в  соответствии с  Хель-
синкской декларацией 2013  г. (Declaration Helsinki). 
Информированное согласие получено от  пациентов 
в возрасте от 15 до 16 лет и от родителей пациентов 
в  возрасте до  15  лет в  соответствии с  Федеральным 
законом №323 от  21.11.2011  г. «Основы законода-
тельства Российской Федерации об  охране здоровья 
граждан».

Для постановки диагноза всем детям были 
выполнены общеклиническое обследование с  при-
менением стандартных параклинических методов, 
а  также лабораторно-инструментальных исследова-
ний. Исследования проводили в соответствии с эти-
ческими принципами «Надлежащей клинической 
практики» (Good Clinical Practice). Общеклинические 
методы включали сбор анамнеза по данным истории 
развития детей, выписке из медицинской карты ста-
ционарного пациента и  опроса родителей/законных 
представителей; ежедневное наблюдение за  детьми 
с момента поступления до выписки; оценку сомати-
ческого здоровья. Параклинические и  лабораторно-
инструментальные методы обследования включали 
общий анализ крови и мочи, биохимический анализ 
крови, рентгенологическое обследование органов 
грудной клетки, определение насыщения (сатурации) 
крови кислородом.

Верификацию вирусной инфекции у  госпитали-
зированных пациентов осуществляли иммунофлуо-
ресцентным методом обнаружения вирусных антиге-
нов в эпителии носовых ходов с помощью препаратов 
стандартных флюоресцирующих антител, получен-
ных в  ООО «Предприятие по  производству диаг- 
ностических препаратов» при  Научно-исследова-
тельском институте гриппа им.  А.А. Смородинцева. 
Серологические реакции — торможения гемагглюти-
нации (РТГА) и непрямой гемагглютинации (РНГА) 
выполнены в лаборатории Казанского научно-иссле-
довательского института эпидемиологии и  микро-
биологии Федеральной службы по  надзору в  сфере 
защиты прав потребителей и благополучия человека. 

Таблица 1. Распределение обследуемых пациентов по полу и возрасту
Table 1. Distribution of study patients by sex and age

Группа
Пол Возраст, годы

девочки р мальчики р 5–9 р 10–16 р

Основная (n=232) 106 
(45,69) 0,0012 126 

(54,31) 0,0013 135 
(58,19) 0,0023 97 (41,81) 0,0009

Внебольничная пневмо-
ния (n=103) 45 (43,69) 0,0367 58 (56,31) 0,0312 61 (59,22) 0,0325 42 (40,78) 0,0246

Острый бронхит (n=56) 27 (48,21) 0,0471 29 (51,79) 0,0416 33 (58,93) 0,0482 23 (41,07) 0,0372
Рецидивирующий бронхит 
(n=73) 34 (46,57) 0,0464 39 (53,43) 0,3942 41 (56,16) 0,0415 32 (43,84%) 0,0273

Группа контроля (n=31) 14 (45,16) 17 (54,84) 23 (74,19) 8 (25,81)
Примечание. Данные представлены в виде абсолютного числа (%). р — по отношению к контролю.
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В  работе использовали флуоресцирующие иммуно-
глобулины к  вирусам гриппа, парагриппа, респира-
торно-синцитиальному, рино- и аденовирусам.

Мукозальный иммунитет у  обследованных детей 
изучали, исследуя колонизационную резистентность 
слизистой оболочки полости рта, ее устойчивость 
к заселению «посторонними» бактериями на буккаль-
ном эпителии. О  естественной колонизации судили 
по  числу клеток S. salivarius в  пересчете на  1 эпите-
лиоцит. Результаты оценивали по  балльной системе 
с  пересчетом на  индекс колонизации. Индекс коло-
низации буккального эпителия вычисляли по  методу 
А.Н. Маянского, основанному на  подсчете оральных 
стрептококков [9]. Для изучения искусственной коло-
низации буккального эпителия в соскоб со слизистой 
оболочки щек добавляли C. albicans, штамм которого 
получали из  коллекции Нижегородского научно-
исследовательского института гигиены и  профилак-
тики Минздрава Российской Федерации. После при-
готовления мазков просматривали 50 эпителиоцитов 
и высчитывали среднее количество грибов, адгезиро-
ванных на одной клетке. Реакцию ставили по методу 
D. Goldman и  E. Goetzl в  модификации А.Н. Маян-
ского (1987) [16]. Определение антиадгезивной актив-
ности проводили по методу J. Ofek и E. Beachey в моди-
фикации И.В. Маянской и соавт. (1987) [17]. Принцип 
методики заключается в  оценке способности слюны 
больного предотвращать адгезию микробных клеток 
на  буккальные эпителиоциты донора. Полученные 
результаты выражали в условных единицах (усл. ед.).

Статистический анализ. Статистическую обра-
ботку полученных данных проводили с  использова-
нием программного обеспечения Statistica 7,0 (StatSoft, 
США) for  Windows. При  проверке выборки на  нор-
мальность для  количественных признаков выборки 
были рассчитаны стандартизированная асимметрия 
(standardized skewness) и стандартизированный эксцесс 
(standardized kurtosis). Если эти рассчитанные значе-
ния стандартизированной асимметрии и  стандарти-
зированного эксцесса выходили за пределы диапазона 
от  –2 до  +2, то  рассматриваемые количественные 
выборки считали отличными от нормальных. Данные 
представлены для показателей, имеющих ненормаль-
ное распределение, в виде Me [Q1; Q3], где Ме — меди-
ана, Q1; Q3  — первый и  третий квартили; для  пока-
зателей, имеющих нормальное распределение в  виде 
М ± δ, где М  — среднее значение, δ  — стандартное 
отклонение. Различия между двумя группами опреде-
ляли с использованием критерия t Стьюдента для срав-
нения средних значений двух выборок (для выборок, 
имеющих нормальное распределение) и с использова-
нием критерия W Вилкоксона для  сравнения медиан 
двух выборок (для выборок, имеющих распределение, 
отличное от  нормального). Взаимосвязь между коли-
чественными данными оценивали с  использованием 
ранговой корреляции Спирмена. При  коэффициенте 
корреляции ≤0,19 корреляция была очень слабой, 

при 0,20–0,29 — слабой, при 0,30–0,49 — умеренной, 
при 0,50–0,69 — средней, при коэффициенте >0,70 — 
сильной. Различия считали статистически значимыми 
при  р<0,05. Исследование пилотное, расчет объема 
выборки не проводили.

Результаты

Пациенты с  острым и  рецидивирующим брон-
хитом были госпитализированы в  среднетяже-
лом состоянии на  3–5-й день болезни с  жалобами 
на  повышение температуры тела в  44 (34,11%) слу-
чаях, боль в  горле в  58 (44,96%) случаях, частый 
навязчивый сухой кашель  — 81 (62,79%), кашель 
с отхождением мокроты — в 48 (37,21%) и симптомы 
интоксикации  – в  37 (28,68%) случаях. Дети с  вне-
больничной пневмонией были госпитализированы 
на  более поздних сроках (5–9-й день), что  мы  рас-
ценивали, как  малосимптомное течение процесса 
в  легких на  фоне острых респираторных заболева-
ний с последующей манифестацией. При поступле-
нии интоксикационный синдром регистрировался 
у  100 (97,08%) пациентов, респираторный синдром 
был представлен сухим кашлем  — у  44 (42,72%), 
влажным — у 54 (52,43%) пациентов. Обращала вни-
мание скудность физикальных изменений легких 
у  53 (51,46%) детей: отсутствие типичных аускуль-
тативных признаков, торпидность течения болезни, 
отсутствие выраженной воспалительной реакции 
в гематологических анализах.

При анализе клинико-анамнестических данных 
наблюдаемых пациентов основной и  контрольной 
групп мы  учитывали факторы социального анамнеза 
(тип семьи пациентов, жилищно-бытовые условия, 
организацию отдыха детей), из  медико-биологиче-
ских факторов наибольшее внимание уделили состо-
янию здоровья родителей, течению пренатального 
периода и раннего детства пациентов. Наиболее суще-
ственно выделялись пациенты с  рецидивирующим 
бронхитом и  внебольничной пневмонией. Именно 
у  них отрицательные социальные и  медико-биологи-
ческие факторы в сочетании с ранней социализацией 
регистрировались в 2 раза чаще, чем у детей с острым 
бронхитом. Так, по  анамнестическим данным, 47 
(64,38%) детей с  рецидивирующим бронхитом и  75 
(72,82%) с  внебольничной пневмонией имели отяго-
щенный перинатальный анамнез, в  40 (54,79%) и  72 
(69,9%) случаев соответственно находились на искус-
ственном вскармливании, уже с  3-го месяца имели 
первые признаки острых респираторных заболеваний. 
В более раннем возрасте начали посещать детский сад 
36 (49,32%) пациентов с рецидивирующим бронхитом 
и 15 (14,56%) — с внебольничной пневмонией.

Положительный анализ на антигены исследуемых 
вирусов имелся в 147 (63,36%) случаях. В антигенной 
структуре в  исследуемой группе преобладали адено-
вирус, респираторно-синцитиальный вирус, а  также 
их сочетание (табл. 2).
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Оценка индекса естественной колонизации бук-
кальных эпителиоцитов и  искусственной колони-
зации буккальных эпителиоцитов у детей представ-
лена в табл. 3.

В зависимости от  топики воспалительного пора-
жения респираторного тракта отмечена неодно-
родность колонизации буккальных эпителиоцитов 
оральными стрептококками. В  наибольшей степени 
страдала колонизационная резистентность у  пациен-
тов с внебольничной пневмонией и рецидивирующим 
бронхитом. Дефицит показателей адгезии облигатной 
микробиоты полости рта отражает низкий потен-
циал колонизационной резистентности мукозальной 
защиты у детей. Это подтверждено в настоящем иссле-
довании увеличением количества условно-патогенной 
флоры, тестируемой нами в  реакции искусственной 
колонизации с  C. albicans. Путем корреляционного 
анализа выявлена статистически значимая зависи-
мость между показателями искусственной колониза-
ции и адгезией C. albicans на буккальных эпителиоци-

тах. Так, чем ниже были показатели искусственной 
колонизации, тем чаще регистрировались воспали-
тельные поражения паренхимы легких и  рецидиви-
рующий бронхит, что подтверждается наличием пря-
мой корреляции между показателями антиадгезивной 
активности слюны и индексом колонизации (табл. 4). 
Чем ниже были параметры антиадгезивной актив-
ности, тем больше был выражен дефицит облигат-
ной микробиоты. Из  приведенных данных следует, 
что пациенты с внебольничной пневмонией и рециди-
вирующим бронхитом имеют низкий адаптационный 
резерв мукозальной защиты.

Обсуждение

Респираторная патология доминирует в структуре 
общей заболеваемости во  всех возрастных группах. 
В  последние годы отмечена трансформация тече-
ния заболеваний органов дыхания за счет снижения 
доли фатальных и  тяжелых форм болезни на  фоне 
нарастающего числа пациентов с  вялотекущими, 

Таблица 2. Распределение пациентов в зависимости от выделенных вирусных антигенов
Table 2. Distribution of patients depending on the isolated viral antigens

Этиологический агент
Острый бронхит 

(n=56)
Рецидивирующий 

бронхит (n=73)
Внебольничная 

пневмония (n=103) p
1 2 3

Аденовирусный 6 (10,71) 15 (20,55) 7 (6,79)
p1–2=0,0367
p1–3=0,0481
p2–3=0,0224

Респираторно-синцитиальный 3 (5,36) 25 (34,25) 9 (12,33)
p1–2=0,0738
p1–3=0,0274
p2–3=0,0368

Парагриппозный 10 (17,86) 2 (2,74) 4 (3,88)
p1–2=0,0232
p1–3=0,0383
p2–3=0,0749

Риновирусный 19 (33,93) 1 (1,37) 1 (0,97)
p1–2=0,0085
p1–3=0,0039
p2–3=0,0597

Сочетанные вирусные антигены 21 (37,5) 23 (31,51) 1 (0,98)
p1–2=0,0429
p1–3=0,0037
p2–3=0,0061

Всего 59 (40,13) 66 (44,89) 22 (14,96)

Примечание. Данные представлены в виде абс. числа (%).

Таблица 3. Показатели колонизационной резистентности буккальных эпителиоцитов у обследованных детей, усл. ед.
Table 3. Indicators of colonization resistance of buccal epitheliocytes in the examined children, standard units

Группа Индекс 
колонизации р

Искусственная 
колонизация p

Коэффициент 
корреляции r р

Основная (n=232)
Острый бронхит (n=56) 1,86±0,07 0,0489* 7,21±0,8 0,0672* 0,26 0,0498
Рецидивирующий 
бронхит (n=73) 1,28±0,09 0,0312* 13,87±0,48 0,0117* 0,65 0,0015

Внебольничная пнев-
мония (n=103) 0,89±0,11 0,0173* 14,55±1,21 0,0093* 0,73 0,0009

Группа контроля (n=31) 2,03±0,02 – 6,34±0,67 – – –
Примечание. * — р по отношению к контролю.
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затяжными, рецидивирующими вариантами течения 
бронхолегочных процессов с частичной эрадикацией 
возбудителя, с  отсутствием полного клинико-имму-
нологического и  рентгенологического завершения 
воспалительного процесса. Такие пациенты в  даль-
нейшем пополняют группу часто болеющих детей, 
которые составляют до  65,1% в  детской популяции 
и имеют особенности в течении, лечении и реабили-
тации после перенесенного заболевания [18–21].

Поскольку входными воротами для  патогенов 
при заболеваниях респираторного тракта служат обо-
лочки полости рта, первый и необходимый этап ини-
циации патологического процесса  — преодоление 
колонизационной резистентности. Именно нормаль-
ная микробиота ротоглотки играет роль биологиче-
ского барьера у  организма, препятствующего засе-
лению патогенных микроорганизмов на  буккальном 
эпителии [22–24]. Мукозальный иммунитет изучали 
с  использованием экспресс-методов оценки искус-
ственной колонизации, индекса колонизации и анти-
адгезивной активности слюны, требующих мини-
мального количества затрат времени и неинвазивного 
забора биологического материала [2, 6, 17, 25]. При-
сутствие менее типичных для данного биотопа микро-
организмов (в наших исследованиях C. albicans) отра-
жает ослабление колонизационной резистентности, 
сигнализируя о дестабилизацонных процессах, сфоку-
сированных на уровне слизистых оболочек. Отмечена 
неоднородность уровня колонизации буккального 
эпителия оральными стрептококками в  зависимости 
от  топики воспалительного поражения респиратор-
ного тракта. В  наибольшей степени страдала коло-

низационная резистентность у  пациентов с  внеболь-
ничной пневмонией и  рецидивирующим бронхитом. 
Пациенты с  рекуррентными респираторными забо-
леваниями оказываются в  крайне неблагоприятных 
условиях вследствие дефицита адаптационных резер-
вов мукозальной защиты организма ребенка.

Пролиферация условно-патогенной флоры 
(в  наших исследованиях C. albicans) и  патогенных 
микроорганизмов на  фоне дефицита нормобиоты 
отражает снижение функционального потенциала 
мукозальной защиты при рекуррентных респиратор-
ных заболеваниях у  детей, дестабилизация которой 
более выражена при  воспалительном поражении 
легочной ткани и  рецидивирующем течении хрони-
ческого бронхита в отличие от острого бронхита. Это 
требует пристального внимания педиатра для  пер-
сонализированного подхода к  назначению терапии 
детям и последующей реабилитации.

Выводы

1.  Установлен дефицит адаптационной устой-
чивости слизистых оболочек полости рта у  детей 
с  рекуррентными респираторными заболеваниями 
в  виде снижения индекса колонизации буккальных 
эпителиоцитов и антиадгезивной активности слюны, 
степень выраженности которой зависит от нозологии 
заболевания респираторного тракта.

2.  Полученные данные о  перестройке функцио-
нального потенциала мукозальной защиты свидетель-
ствуют об информативности представленных скринин-
говых индикаторных тестов в оценке прогноза течения 
бронхолегочного процесса в детской практике.
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Analysis of complications of neurogenic bladder dysfunction in children

V.I. Morozov1,2, I.N. Nuritdinov1, D.V. Morozov3

1Kazan State Medical University, Kazan, Russia; 
2Children’s Republic Clinical Hospital, Kazan, Russia; 
3Kazan State Medical Academy, Branch Campus of the Medical Academy of Continuous Professional Education, Kazan, Russia

Дисфункция нижних мочевыводящих путей — частое последствие перинатальных поражений нервной системы. Дисфункция 
мочевого пузыря и мышц урогенитальной диафрагмы у детей этой группы может сопровождаться тяжелыми уродинамиче-
скими расстройствами и в  отдельных случаях может привести к таким осложнениям, как хроническая рецидивирующая 
инфекция мочевыводящих путей, пузырно-мочеточниково-лоханочный рефлюкс, нефросклероз, атрофия почек, хрониче-
ская почечная недостаточность.
Цель исследования. Изучение уронефрологических осложнений у детей с различными формами нейрогенной дисфункции 
мочевого пузыря и предложение методов их профилактики и патогенетического лечения.
Материалы и методы. Обследованы 67 детей с нейрогенной дисфункцией мочевого пузыря. Всем детям была проведена 
полная уронефрологическая и неврологическая диагностика с применением объективных нейровизуализирующих, электро-
физиологических и функциональных методов исследования.
Результаты. Диагностированы осложнения, приводящие к соматическим заболеваниям: хронический цистит — у 13 (19,4%) 
пациентов, хронический пиелонефрит — у 57 (85,1%), пузырно-мочеточниково-лоханочный рефлюкс — у 25 (37,3%), хрони-
ческая почечная недостаточность — у 8 (11,9%). Терапия нейрогенной дисфункции мочевого пузыря заключалась в базисной 
терапии очага поражения ЦНС, а также в симптоматической терапии, направленной на нормализацию функционального 
состояния мочевого пузыря. В большинстве случаев в процессе излечения основного заболевания развившиеся осложнения 
были купированы в течение года. В отдельных случаях у детей с грубыми неврологическими нарушениями (миелодисплазия, 
менингорадикулоцеле), наряду с медикаментозной и физиотерапией, проводились хирургические манипуляции (периодиче-
ская катетеризация мочевого пузыря) и оперативные вмешательства (эпицистостомия).
Выводы. У детей с гиперрефлексией детрузора и негрубых «высоких» поражениях нервной системы отмечались, как пра-
вило, клинические симптомы нейрогенной дисфункции мочевого пузыря, ухудшающие лишь качество жизни пациентов. 
У  детей со значительным неврологическим дефицитом и  достаточно грубым поражением пояснично-крестцового отдела 
спинного мозга развивались осложнения, ухудшающие соматическое здоровье пациентов этой группы.

Ключевые слова: дети, нейрогенная дисфункция мочевого пузыря, энурез, пиелонефрит, пузырно-мочеточниково-лоханочный 
рефлюкс.

Для цитирования: Морозов В.И., Нуритдинов И.Н., Морозов Д.В. Анализ осложнений нейрогенной дисфункции мочевого пузыря 
у детей. Рос вестн перинатол и педиатр 2023; 68:(5): 53–60. DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–5–53–60

Dysfunction of  the  lower urinary tract is a  fairly common consequence of  perinatal lesions of  the  nervous system. Dysfunction 
of the bladder and muscles of the urogenital diaphragm in this group of children can be accompanied by severe urodynamic disorders 
and, in some cases, can lead to complications such as chronic recurrent urinary tract infection, vesicoureteral reflux, nephrosclerosis, 
kidney atrophy, chronic renal failure. 
Purpose. To study uronephrological complications in  children with various forms of  neurogenic bladder dysfunction and suggest 
methods for their prevention and pathogenetic treatment. 
Material and methods. 67 children with neurogenic bladder dysfunction were examined. All children underwent comprehensive urone-
phrological and neurological diagnostics using objective neuroimaging, electrophysiological and functional research methods. 
Results. Complications leading to  somatic health disorders in  patients were diagnosed. These included chronic cystitis  — in  13 
(19.4%) patients, chronic pyelonephritis — in 57 (85.1%), vesicoureteral reflux — in 25 (37.3%), chronic renal failure — in 8 (11.9%) 
children. Therapy for neurogenic bladder dysfunction consisted of basic therapy of the central nervous system lesion, as well as symp-
tomatic therapy aimed at normalizing the functional state of the bladder. In the vast majority of cases of neurogenic bladder dysfunc-
tion complications, their relief occurred within a year in the process of curing the underlying disease. In some cases, in children with 
severe neurological disorders (myelodysplasia, meningoradiculocele), along with medication and physiotherapy, surgical manipula-
tions (periodic bladder catheterization) and surgical interventions (epicystostomy) were performed. 
Conclusion. In children with detrusor hyperreflexia and mild «high» lesions of  the nervous system, clinical symptoms of neurogenic 
bladder dysfunction were usually noted, worsening only their quality of life. In children with a significant neurological deficit and a rather 
severe lesion of the lumbosacral spinal cord, complications developed that worsened the somatic health of this group of patients.

Key words: children, neurogenic bladder dysfunction, enuresis, pyelonephritis, vesicoureteral reflux.
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Заболевания нервной системы у  детей представ-
ляют значительную социальную и  экономиче-

скую проблему в  мировой педиатрической практике. 
Дисфункция нижних мочевыводящих путей в  значи-
тельной части случаев является последствием пери-
натальной патологии нервной системы у детей. Высо-
кая распространенность нейрогенной дисфункции 
мочевого пузыря среди детского населения (по  дан-
ным зарубежных авторов, почти 30%) обусловливает 
большие экономические потери вследствие инвали-
дизации, социальной изоляции, ограничивает физи-
ческую и  психическую активность пациентов с  дан-
ной патологией [1, 2]. Актуальность нейрогенной 
дисфункции мочевого пузыря у  детей обусловлена 
высокой частотой и характером ее осложнений, кото-
рые малоизучены и  недостаточно подробно описаны 
в специальной литературе. Указанная проблема носит 
междисциплинарный характер в  связи с  наличием 
в  этиопатогенезе заболевания как  урологических, 
так и неврологических аспектов [3–5].

Под нейрогенной дисфункцией мочевого пузыря 
следует понимать разнообразные формы нарушения 
его резервуарной и  эвакуаторной функций, разви-
вающиеся вследствие поражения нервной системы 
на  ее различных уровнях: от  коры головного мозга 
до  интрамурального аппарата мочевого пузыря [6]. 
Наиболее распространенными причинами развития 
нейрогенной дисфункции мочевого пузыря служат 
различные дефекты нервной трубки (spina bifida, 
менингомиелоцеле), гипоксическо-травматические 
повреждения позвоночника, спинного и  головного 
мозга, в том числе в перинатальном периоде, опухоли 
головного и  спинного мозга, невропатии (синдром 
Гийена–Барре), нейроинфекции (герпетический 
энцефалит) [7–11].

В зависимости от  формы нарушения функцио-
нального состояния мочевого пузыря (гипер-, гипо- 
или  арефлексия детрузора) в  отдельных случаях 
нейрогенная дисфункция мочевого пузыря может 
сопровождаться тяжелыми уродинамическими рас-
стройствами. Эти нарушения, как правило, приводят 
к  развитию хронической рецидивирующей инфек-
ции мочевыводящих путей (хронический цистит 
или  пиелонефрит), формированию пузырно-моче-

точниково-лоханочного рефлюкса и  различным 
вариантам недержания мочи. В  отдельных случаях 
исходом этих нарушений могут быть нефросклероз, 
атрофия почек, хроническая почечная недостаточ-
ность. Повреждение почечной паренхимы можно 
предотвратить при  адекватной оценке возможных 
осложнений нейрогенной дисфункции мочевого 
пузыря и  проведении соответствующих превентив-
ных лечебно-профилактических мероприятий.

Цель исследования: изучение уронефрологических 
осложнений у  детей с  различными формами нейро-
генной дисфункции мочевого пузыря и предложение 
методов профилактики и патогенетического лечения 
таких осложнений.

Характеристика детей и методы исследования

С 2015 г. по 2020 г. на базе дневного урологичес- 
кого стационара поликлиники Детской респуб- 
ликанской клинической больницы Республики 
Татарстан обследованы 67 детей с нейрогенной дис-
функцией мочевого пузыря (табл. 1).

Обследование включало сбор анамнестических 
данных, детальный анализ клинической симптома-
тики, определение ритма произвольных мочеиспу-
сканий, лабораторные исследования крови и  мочи, 
комплексное уродинамическое исследование (ретро-
градная цистометрия, профилометрия уретры), уль-
тразвуковое исследование почек и  мочевого пузыря 
до и после микции с целью определения остаточной 
мочи, по  показаниям микционная цистоуретрогра-
фия, экстреторная урография, цистоскопия с  кали-
бровкой уретры, магнитно-резонансная и  компью-
терная томографии мочевыводящих путей, спинного 
и  головного мозга [12]. Девочки консультировались 
у детского гинеколога в целях выявления возможного 
вульвовагинита. Все тесты функциональной диа-
гностики нижних отделов мочевыводящей системы 
проводили в  отсутствие активного воспалительного 
процесса по  данным лабораторных методов иссле-
дования.

При сборе анамнеза для  объективной оценки 
акта мочеиспускания пациентов, страдающих ней-
рогенной дисфункцией мочевого пузыря, детям 
или родителям (если ребенок не в состоянии запол-
нить анкету самостоятельно) было предложено 
использовать специальные опросники и  таблицы 

Таблица 1. Демографические характеристики 67 пациентов
Table 1. Demographic characteristics of patients

Признак Абс. число %

Мальчики 32 47,8

Девочки 35 52,2

Возраст, годы
5–7
8–11
12–14

20
28
19

29,9
41,8
28,3
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по  определению суточного ритма произвольных 
мочеиспусканий, при помощи которых фиксирова-
лось количество выделенной мочи за каждое мочеи-
спускание [10]. Оценивали суточный и ночной диу-
рез, эффективный объем мочевого пузыря, число 
микций за  сутки, динамику объема мочи за  каждое 
мочеиспускание [13]. У  детей с  гиперактивностью 
мочевого пузыря лечащие врачи заполняли шкалу 
Вишневского (рис. 1).

Таким образом были исключены воспалитель-
ные и  врожденные обструктивные заболевания 
мочевыводящих путей как возможные причины их 

дисфункции. Для оценки неврологического статуса 
совместно с детским невропатологом изучали пери-
натальный период жизни ребенка, наличие травмы 
ЦНС в прошлом, проводили нейрорентгенологиче-
ские исследования (энцефало- или  миелоспонди-
лография), электрофизиологические исследования 
(электромио-, реоэнцефало- и  электроэнцефало-
графия; рис. 2). У детей с подозрением на миелоди-
сплазию пояснично-крестцового отдела спинного 
мозга выполняли электромиографию мышц ромбо-
видного треугольника спины (треугольник Михо-
элса), что  позволяло судить о  функциональном 

Рис. 1. Форма для оценки синдрома императивного мочеиспускания по Е.Л. Вишневскому.
Fig. 1. Evaluation of the syndrome of imperative urination according to E.L. Vishnevsky.

55

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(4)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(4)

Морозов В.И. и соавт. Анализ осложнений нейрогенной дисфункции мочевого пузыря у детей



состоянии сегментов спинного мозга SII—SIV (спи-
нальный центр парасимпатической иннервации 
мочевого пузыря; рис.  3, 4). По  показаниям врач 
функциональной диагностики выполнял эхоэнце-
фалографию, офтальмолог — офтальмоскопию.

Результаты и обсуждение

Нормальная функция мочевого пузыря заклю-
чается в  периодическом накоплении и  выведении 

функциональных по  возрасту объемов мочи. Эта 
деятельность регулируется центральной и  перифе-
рической нервными системами. Мочеиспускание, 
или микция, происходит у младенцев и детей раннего 
возраста до  3–5  лет непроизвольно, и  в  этот период 
жизни контролируется только вегетативным отде-
лом нервной системы [3, 11]. У детей более старшего 
возраста правильное функционирование мышцы, 
выталкивающей мочу (детрузора), и  произвольного 

Таблица 2. Оценка жалоб больных с нейрогенной дисфункцией мочевого пузыря
Table 2. Evaluation of complaints of patients with neurogenic bladder dysfunction

Жалоба
Число больных (n=67)

абс. %

Частые мочеиспускания 43 64,2

Редкие мочеиспускания 18 26,9

Нормальный ритм мочеиспускания 7 10,4

Энурез 32 47,8

Дневное недержание мочи 20 29,9

Императивные позывы к микции 5 7,5

Постоянное недержание мочи 10 14,9

Энкопрез 16 23,9

Запоры 29 43,3

Рис. 2. Фрагмент электроэнцефалограммы: визуализируются очаги повышенной активности коры головного мозга.
Fig. 2. Electroencephalography. Foci of increased activity of the cerebral cortex are visualized.

56

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(4) 
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(4) 



сфинктера уретры проявляется в периодическом кон-
тролируемом мочеиспускании адекватными возрасту 
пациента порциями мочи с  сохранением функции 
ее удержания между отдельными актами мочеиспу-
скания. В  среднем взрослый (контролируемый) тип 
мочеиспускания у детей формируется в возрасте от 3 
до 5 лет [13]. У больных с нейрогенной дисфункцией 
мочевого пузыря в  зависимости от  формы и  уровня 
поражения нервной системы могут проявляться 
симптомы гипер- или  гипорефлекторного мочевого 
пузыря [9, 14].

При оценке анамнеза заболевания больных с ней-
рогенной дисфункцией мочевого пузыря дети предъ-
являли жалобы на энурез, дневное недержание мочи, 
императивные позывы к микции, постоянное недер-
жание мочи (табл.  2). Помимо нейрогенной дис-
функции нижних мочевыводящих путей, у отдельных 
детей отмечались сочетанные нарушения тазовых 
органов по типу запоров или энкопреза [14].

В отличие от  описанных симптомов, которые 
обусловливали жизненный дискомфорт и  ухудшали 
качество жизни этих детей, ряд осложнений приво-
дил к соматическим нарушениям здоровья больных. 
К ним относились хронический пиелонефрит — у 57 
(85,1%) детей, хронический цистит  — у  13 (19,4%), 
пузырно-мочеточниково-лоханочный рефлюкс  — 
у  25 (37,3%) и  хроническая почечная недостаточ-
ность –у 8 (11,9).

По результатам электрофизиологических и ней-
рорентгенологических исследований выявлено, 
что  поражение нервной системы на  церебральном 
уровне имелось у  11 (16,4%) детей, цервикаль-
ном — у 30 (44,8%), пояснично-крестцовом — у 16 
(23,9%). Сочетанные уровни поражения отмеча-
лись у 9 (13,4%) пациентов, невротические состоя-
ния — у 1 (1,5%).

К основным целям лечения нейрогенной дис-
функции мочевого пузыря у  детей относятся 
сохранение и  улучшение функции почек, а  также 
профилактика инфекции мочевыводящих путей. 
При  выявлении воспалительных заболеваний 
мочевыводящих путей (обострение хронического 
цистита или  пиелонефрита) вначале проводили 
противовоспалительную и антибактериальную тера-
пии с  учетом результатов бактериального исследо-
вания (посева) мочи. Терапию нейрогенной дис-
функции мочевого пузыря осуществляли в  стадии 
ремиссии воспалительных заболеваний мочевы-
водящих путей. Она заключалась в  базисной тера-
пии очага поражения ЦНС, а  также в  симптомати-
ческой терапии, направленной на  нормализацию 
функционального состояния мочевого пузыря [12]. 
При  спинальных поражениях (натальная травма 
шейных позвонков, миелодисплазия пояснично-
крестцового отдела спинного мозга) на  очаг пора-
жения назначали 10  сеансов электрофореза 1%-го 
раствора эуфиллина. Детям с  миелодисплазией 
также назначали парафин-озокеритовые аппли-
кации на  нижний грудной, поясничный отделы 
позвоночника и  область мочевого пузыря (на  курс 
10 процедур) одновременно с  двух полей; тонизи-
рующий массаж на нижний грудной и поясничный 
отделы позвоночника и  мягкие ткани параверте-
бральных областей (на  курс 10 процедур), лечеб-
ную физкультуру по  Кегелю для  укрепления мышц 
тазового дна. Для  восстановления нормальной 
рефлекторной функции мочевого пузыря у  детей 
с  его гиперрефлексией назначали прием препара-
тов с  м-холиноблокирующей активностью (окси-
бутинин, троспия хлорид) в  возрастной дозировке 
и  применение парафин-озокеритовых аппликаций 
на область мочевого пузыря [11, 15].

Рис. 3. Схематическое изображение определения функционального состояния спинального центра 
парасимпатической иннервации мочевого пузыря путем электромиографии (ЭМГ).
Fig. 3. Schematic representation of the determination of the functional state of the spinal center of parasympathetic 
innervation of the bladder by electromyography.
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На фоне лечения у  всех пациентов увеличивался 
эффективный объем мочевого пузыря, уменьшались 
частота императивных позывов на  мочеиспуска-
ние, общее число мочеиспусканий. В  большинстве 
случаев развивающихся осложнений нейрогенной 
дисфункции мочевого пузыря их купирование про-
исходило в  процессе излечения основного невро-
логического заболевания и  нормализации уродина-
мики. В  случае неэффективности медикаментозной 
и  физиотерапии у  детей с  грубой миелодисплазией 
и  менингомиелоцеле с  целью снижения внутрипу-
зырного давления и  обеспечения свободного тока 
мочи при  а- и  гипорефлекторных состояниях моче-
вого пузыря проводили периодическую катетериза-
цию мочевого пузыря (эффективность манипуляции 
оценивали данными ультразвукового исследования). 
В  редких случаях ее неэффективности или  чаще 
невозможности ее проведения в социально-неблаго-
получных семьях выполняли операцию эпицистосто-
мии (табл. 3).

Закрытие эпицистостомы осуществляли после 
восстановления рефлексии мочевого пузыря на фоне 
этапного лечения нейрогенной дисфункции моче-
вого пузыря. Функциональное состояние мочевого 
пузыря контролировали при  ретроградной цистоме-
трии. У  детей с  детрузорно-сфинктерной диссинер-

гией, наряду с  физиотерапией, на  очаг поражения 
нервной системы назначали миорелаксанты (тизани-
дин, толперизон) в возрастной дозировке. Через 1 год 
после начала лечения в  каждой из  групп была заре-
гистрирована положительная динамика, у некоторых 
пациентов отмечались полная ликвидация патологи-
ческих симптомов нейрогенной дисфункции моче-
вого пузыря и излечение заболевания (табл. 4).

Заключение

Таким образом, можно сделать вывод, что у детей 
с  гиперрефлекторной активностью детрузора 
и негрубых «высоких» поражениях нервной системы 
(церебральный, цервикальный уровни) отмечаются, 
как  правило, клинические симптомы, нарушающие 
лишь качество жизни пациентов (энурез, импера-
тивные позывы, императивное недержание мочи). 
У  детей с  более выраженными неврологическими 
нарушениями, преимущественно на  уровне пояс-
нично-крестцового отдела спинного мозга (скрытая 
миелодисплазия, менингомиелоцеле), значитель-
ными нарушениями уродинамики, детрузорно-сфин-
ктерными нарушениями и  микционной недоста-
точностью отмечаются осложнения, ухудшающие 
соматическое здоровье детей (хроническая рециди-
вирующая инфекция мочевыводящих путей  — хро-

Таблица 3. Общее число выполненных оперативных вмешательств и катетеризаций мочевого пузыря у больных с нейроген-
ной дисфункции мочевого пузыря при различных уровнях поражения ЦНС
Table 3. The total number of surgical interventions and bladder catheterizations performed in patients with neurogenic bladder 
dysfunction at various levels of CNS damage

Уровень поражения ЦНС Цистокутанеостомия Катетеризация 
мочевого пузыря Всего

Церебральный (n=11) 1 (9,1%) — 1 (9,1%)

Цервикальный (n=29) 1 (3,4%) — 1 (3,4%)

Пояснично-крестцовый (n=16) 4 (25%) 3 (18,8%) 7 (43,8%)

Сочетанный (n=9) — — –

Психогенный (невротические состояния) (n=2) — — –

Всего (n=67) 6 (9%) 3 (4,5%) 9 (13,4%)

Таблица 4. Результаты лечения пациентов через 1 год
Table 4. Results of treatment of patients after 1 year

Уровень поражения ЦНС
Исход

без улучшения улучшение полное излечение

Церебральный (n=11) — 10 (90,9%) 1 (9,1%)

Цервикальный (n=29) — 22 (75,9%) 7 (24,1%)

Пояснично-крестцовый (n=16) — 15 (93,8%) 1 (6,2%)

Сочетанный (n=9) — 7 (77,8%) 2 (22,2%)

Психогенный (невротические состояния) (n=2) — 1 (50%) 1 (50%)

Всего (n =67) — 55 (82,1%) 12 (17,9%)
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Рис. 4. Протокол электромиографии мышц-выпрямителей спины в области ромбовидного треугольника.
Fig. 4. Electromyography examination protocol from the muscles-rectifiers of the back in the region of the rhomboid triangle.
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Морозов В.И. и соавт. Анализ осложнений нейрогенной дисфункции мочевого пузыря у детей



нический цистит, пиелонефрит; рефлюкс-нефро-
патии, хроническая почечная недостаточность). 
Характер и выраженность тех или иных осложнений 

нейрогенной дисфункции мочевого пузыря у  детей 
зависят от  характера, топики и  степени выраженно-
сти неврологических нарушений.
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Карнитин  — важное звено в  биоэнергетике 
клетки, которое играет ключевую роль в метабо-

лизме липидов. Основная функция этого соединения 
состоит в  транспорте длинноцепочечных жирных 
кислот из  цитозоля в  митохондриальный матрикс 
для дальнейшего бета-окисления. К другим установ-

ленным функциями карнитина относятся сохране-
ние целостности мембран, стабилизация физиоло-
гического соотношения кофермент А/ацетил-КоА 
в митохондриях и снижение продукции лактата [1].

Установлено, что  общее содержание кар-
нитина в  организме человека составляет около 

Оценка показателей свободного и связанного карнитина у юных спортсменов

Н.В. Рылова1, А.С. Самойлов1, А.В. Жолинский2, И.В. Большаков1

1Государственный научный центр «Федеральный медицинский биофизический центр им. А.И. Бурназяна» 
ФМБА России, Москва, Россия;
2ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр спортивной медицины и реабилитации ФМБА России»,  
Москва, Россия

Evaluation of free and bound carnitine in young athletes

N.V. Rylova1, A.S. Samoilov1, A.V. Zholinsky2, I.V. Bolshakov1

1Burnazyan Federal Medical Biophysical Center of the Federal Medical and Biological Agency of Russia, Moscow, Russia; 
2Federal Scientific and Clinical Center for Sports Medicine and Rehabilitation of the Federal Medical and Biological Agency 
of Russia, Moscow, Russia

Исследование особенностей карнитинового обмена у представителей отдельных видов спорта позволяет изучать воздей-
ствие различных по характеру физических нагрузок на организм юного атлета, а также дает возможность оценить соревно-
вательный потенциал и прогнозировать переносимость длительной и интенсивной нагрузки.
Цель исследования. Характеристика карнитинового обмена у юных спортсменов различных специализаций.
Материалы и  методы. В  исследование включали спортсменов в  возрасте от  14 до  18  лет, занимающихся интенсивными 
физическими упражнениями не менее 12 ч в неделю в течение последних 12 мес и более. Группу контроля составили здо-
ровые подростки в возрасте от 14 до 18 лет, не занимающиеся спортом. В сыворотке крови всех участников исследования 
определяли концентрацию свободного карнитина, ацетилкарнитина и ацилкарнитинов. На основе полученных данных рас-
считывали соотношения, отражающие активность ферментов бета-окисления липидов.
Результаты. Установлено, что содержание свободного карнитина у представителей всех исследуемых групп было в пределах 
нормы. При этом уровень свободного карнитина в крови спортсменов, занимающихся хоккеем на траве, был значительно 
ниже, чем у спортсменов-пловцов и представителей контрольной группы (p<0,001). Кроме того, показано, что по сравнению 
со спортсменами-пловцами и группой контроля у спортсменов-хоккеистов значительно выше функциональная активность 
карнитинпальмитоилтрансферазы-1 (p<0,05) и ферментов бета-окисления липидов (p<0,001).
Заключение. Продемонстрировано, что у атлетов, занимающихся игровыми видами спорта (хоккей на траве), наблюдается 
более выраженный сдвиг в сторону окисления жирных кислот по сравнению с таковым у представителей аэробных видов 
спорта (плавание). Вероятно, причиной выявленных изменений может быть более значительное влияние чередующихся 
аэробных и анаэробных нагрузок на метаболизм липидов по сравнению с исключительно аэробным видом активности.

Ключевые слова: дети, карнитин, ацилкарнитин, спортсмены.

Для цитирования: Рылова Н.В., Самойлов А.С., Жолинский А.В., Большаков И.В. Оценка показателей свободного и связанного кар-
нитина у юных спортсменов. Рос вестн перинатол и педиатр 2023; 68:(5): 61–64. DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–5–61–64

The study of  the  characteristics of  carnitine metabolism in  representatives of  certain sports makes it  possible to  study the  effect 
of physical loads of various nature on the body of a young athlete, and also makes it possible to assess the competitive potential and 
predict the tolerance of long-term and intense loads. 
Purpose. This study is to investigate the characteristics of carnitine metabolism in young athletes of various specializations. 
Material and methods. The study included athletes aged 14 to 18 who had been engaged in  intense physical exercise for at least 
12 hours per week for the past 12 months or more. The control group consisted of healthy children aged 14 to 18 who were not involved 
in sports. In the blood serum of all study participants, the concentration of  free carnitine, acetylcarnitine and acylcarnitines was 
determined. Based on the data obtained, ratios were calculated reflecting the activity of lipid beta-oxidation enzymes. 
Results. We found that the content of  free carnitine in  the representatives of all the studied groups was within the normal range. 
At the same time, the level of free carnitine in the blood of athletes involved in field hockey was significantly lower than that of ath-
letes-swimmers and representatives of the control group (p<0.001). It was also studied that, compared with athletes-swimmers and 
the control group, athletes-hockey players have significantly higher functional activity of carnitine palmitoyltransferase 1 (p<0.05) 
and lipid beta-oxidation enzymes (p<0.001). 
Conclusion. In our work we have demonstrated that athletes involved in  team sports (field hockey) have a more pronounced shift 
towards fatty acid oxidation compared to aerobic sports (swimming). A possible reason for the identified changes may be a more sig-
nificant effect of alternating aerobic and anaerobic loads on lipid metabolism compared to exclusively aerobic activity. 

Key words: children, carnitine, acylcarnitine, athletes. 
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300 мг/кг, при  этом около 95% хранится внутрикле-
точно в  сердце и  скелетных мышцах, а  оставшаяся 
часть — в печени, почках и плазме. Количество цирку-
лирующего карнитина в плазме составляет всего 0,5% 
от  общего количества карнитина. В  организме чело-
века это вещество в основном находится в свободной 
форме (свободный карнитин, С0) и в форме сложных 
эфиров ацилкарнитина (карнитина, связанного с раз-
личными ацильными группами) [2]. Благодаря осо-
бой структуре ацилкарнитины играют важную роль 
в  физиологической активности клеток. Они  явля-
ются членами семейства небелковых аминокислот, 
основная функция которых — перенос активирован-
ных жирных кислот в  митохондрии для  последую-
щего бета-окисления. Этот процесс осуществляется 
при  участии ряда ферментов: транслоказы жирных 
кислот, ацил-КоА синтетазы, карнитин/ацилкарни-
тинтранслоказы, карнитинпальмитоилтрансферазы 
1-го и 2-го типов (англ. carnitine palmitoyltransferase-1 
и  -2, CPT1 и  CPT2) [3, 4]. Существует большое раз-
нообразие ацилкарнитинов в  организме человека. 
По количеству атомов углерода в ацильной цепи дан-
ные соединения разделяются на  4 группы: коротко-
цепочечные (С2–С5), среднецепочечные (С6–С12), 
длинноцепочечные (С13–С20) и  очень длинноцепо-
чечные (>C21) ацилкарнитины. Кроме того, ацилкар-
нитины также можно классифицировать по  степени 
насыщения фрагмента жирной кислоты, его кон-
фигурации (цис- или  транс-) и  структуры (с  прямой 
или  разветвленной цепью, наличие или  отсутствие 
гидроксильных и карбоксильных групп и т.д.) [5].

В последнее время роль ацилкарнитинов в  каче-
стве диагностических биомаркеров непрерывно воз-
растает. На данный момент определение концентра-
ции длинноцепочечных ацилкарнитинов в  плазме 
широко используется для  выявления врожденных 
нарушений энергетического обмена при скрининго-
вом обследовании новорожденных [6]. Кроме того, 
анализ ацилкарнитинового состава крови возможно 
использовать у  взрослых людей для  исследования 
активности ферментов, участвующих в  процессах 

бета-окисления липидов. Для этого необходимо рас-
считать определенные соотношения. Активность 
карнитинпальмитоилтрансферазы 1-го типа можно 
оценить по  отношению C0/(C16 + C18), где С0  — 
свободный карнитин. Аналогичным образом изме-
нения активности СРТ2 определяется по показателю 
(С16 + С18:1)/С2. Интенсивность процессов непо-
средственно бета-окисления анализируют с  помо-
щью отношений C2/C0 и (C2 + C3)/C0 [7]. При этом 
соотношение CPT1 и  CPT2 отрицательно коррели-
рует со степенью активности соответствующих фер-
ментов, в  то  время как  последние 2 соотношения 
положительно коррелируют с  активностью фермен-
тов бета-окисления [6, 8].

Существует большое количество факторов, спо-
собных вызвать изменение метаболизма карнитина 
и  скорости окисления липидов. К  ним относятся 
пол, уровень потребления питательных веществ 
и  их качество, заболевания печени и  поджелудоч-
ной железы, сердечно-сосудистые заболевания, 
нарушение чувствительности тканей к  инсулину 
и т.д. [9]. Однако наиболее важный фактор, опреде-
ляющий скорость обмена жиров и  карнитина у  здо-
ровых людей,  — характер физической активности. 
Показано, что  регулярность, интенсивность и  про-
должительность упражнений влияют на  экспрессию 
клеткой транспортных белков и  ферментов, ответ-
ственных за  скорость бета-окисления [10]. Изуче-
ние показателей карнитинового и липидного обмена 
особенно важно для спортсменов, так как позволяет 
оценить соревновательный потенциал и  спрогнози-
ровать переносимость длительной и  интенсивной 
нагрузки. Кроме того, исследование особенностей 
карнитинового обмена у  представителей отдельных 
видов спорта позволяет изучать воздействие различ-
ных по  характеру физических нагрузок на  организм 
человека.

Цель исследования: характеристика карнитино-
вого обмена у  юных спортсменов различных специ-
ализаций.

Характеристика детей и методы исследования

В основную группу включены спортсмены в воз-
расте от 14 до 18 лет, занимающиеся интенсивными 
физическими упражнениями не менее 12 ч в неделю 
в  течение последних 12  мес и  более со специализа-
цией хоккей на  траве и  плавание. Группу контроля 
составили здоровые дети в  возрасте от  14 до  18  лет, 
не  занимающиеся спортом. Критерии невключения: 
острые респираторные вирусные инфекции в  день 
взятия крови, наличие хронических заболеваний.

У всех исследуемых определяли показатели кар-
нитинового обмена. Анализировали концентрацию 
свободного карнитина, ацетилкарнитина и ацилкар-
нитинов в сыворотке крови всех участников исследо-
вания. На  основе полученных данных рассчитывали 
соотношения, отражающие активность ферментов 
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бета-окисления липидов. Кроме того, определяли 
процентное содержание жировой ткани в организме.

Перед исследованием все участники были устно 
проинформированы о  целях и  методах обследования. 
Проводили опрос по  анкете, включающей информа-
цию о  данных личного характера, наличии хрониче-
ских заболеваний и  уровне физической активности. 
У  всех спортсменов, включенных в  исследование, 
образцы капиллярной крови брали в  утреннее время 
натощак. Образец крови каждого участника отбирали 
на  карту для  забора и  транспортировки биологиче-
ского материала Whatman 903, высушивали на  воз-
духе при  комнатной температуре (21 °С) в  отсутствие 
воздействия прямых солнечных лучей и  доставляли 
в  лабораторию. В  лаборатории для  проведения ана-
лиза при  помощи специального инструмента выре-
зали пробу диаметром 3,1 мм, которая соответствует 
3,2 мкл крови. Исследование образцов выполнено 
на  приборе Agilent 6410 QQQ (США). Применяемый 
метод — жидкостная хроматография с тандемной масс-
спектрометрией. Для  исследования количества жиро-
вой ткани в  организме использовали метод биоимпе-
дансометрии (анализатор Tanita MC 980, Япония).

Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с  помощью программ Microsoft Office 
Excel и Rstudio (версия 1.1.463) на языке R. Проверку 
выборки на нормальность распределения проводили 
с помощью критерия Шапиро–Уилка. Для проверки 
гипотезы о гомогенности дисперсий между группами 
использовали тест Бартлетта. Анализ данных был осу-
ществлен методами непараметрической статистики. 
Для  выявления различий в  значениях параметров 
между группами использовали ранговый однофак-

торный дисперсионный анализ (критерий Краскела–
Уоллиса), а  для  попарных сравнений применяли 
критерий Манна–Уитни с  поправкой Бонферрони 
для  множественных сравнений. Критическое зна-
чение уровня значимости принимали равным 0,05. 
Описание количественных показателей выполнено 
с  указанием медианы и  интерквартильного размаха 
(Ме [25-й перцентиль; 75-й перцентиль]).

Результаты и обсуждение

В исследовании приняли участие 48 человек: 
1-ю группу составили 19 девочек, занимающихся хок-
кеем на траве, 2-ю группа — 22 спортсмена-пловца (10 
девочек и  12 мальчиков). В  группу контроля вошли 
7 юношей, не занимающиеся спортом. Сводная харак-
теристика исследуемых групп представлена в табл. 1.

Нами установлено, что  содержание свободного 
карнитина у представителей всех исследуемых групп 
было в пределах нормы. При этом показано, что уро-
вень свободного карнитина в  крови спортсменов, 
занимающихся хоккеем на  траве, был значительно 
ниже, чем у  спортсменов-пловцов и  представителей 
контрольной группы (p<0,001). Кроме того, установ-
лено, что  по  сравнению со спортсменами-пловцами 
и  группой контроля у  спортсменов-хоккеистов зна-
чительно выше функциональная активность кар-
нитинпальмитоилтрансферазы 1-го типа (p<0,05) 
и  ферментов бета-окисления липидов (p<0,001). 
Уровни свободного карнитина и  активности фер-
ментов, участвующих в  окислении жирных кислот, 
представлены в  табл.  2. Не обнаружено статистиче-
ски значимых различий по процентному содержанию 
жировой ткани в  исследуемых группах (см. табл.1), 

Таблица 1. Основные характеристики участников исследования
Table 1. Main characteristics of study participants

Параметр Хоккей на траве (n=19) Плавание (n=22) Контроль (n=7)

Возраст, годы 16 [15; 17] 17 [16; 18] 16 [16; 16]
Пол (женский), абс. (%) 19 (100) 10 (45,45) 0
Масса тела, кг 55,0 [52,5; 58,4] 63,5 [57,3; 68,0] 77,4 [54,2; 78,5]
Количество жировой ткани, % 17,8 [16,1; 19,6] 18,7 [13,6; 23,7] 21,1 [20,9; 25,6]

Таблица 2. Показатели активности ферментов, участвующих в окислении жирных кислот
Table 2. Indicators of activity of enzymes involved in the oxidation of fatty acids

Показатель Фермент Хоккей на траве Плавание Контроль

Свободный карнитин 
[C0] – 26,0 

[25,5; 30,1]
38,5 

[35,4; 40,5]
39,0 

[38,0; 43,5]

C0/[C16 + C18] Карнитинпальмитоилтрансфераза 1-го типа 25,867 
[24,7; 28,6]

37,289 
[25,8; 44,9]

37,440 
[32,5; 39,3]

[C16 + C18:1]/C2 Карнитинпальмитоилтрансфераза 2-го типа 0,179 
[0,156; 0,211]

0,201 
[0,149; 0,264]

0,233 
[0,207; 0,284]

C2/C0 Ферменты бета-окисления липидов 0,264 
[0,226; 0,296]

0,168 
[0,154; 0,189]

0,133 
[0,123; 0,157]

[C2 + C3]/C0 Ферменты бета-окисления липидов 0,303 
[0,261; 0,337]

0,191 
[0,169; 0,216]

0,153 
[0,139; 0,175]
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что  доказывает отсутствие влияния этого фактора 
на основные результаты исследования.

В работе продемонстрировано, что у представите-
лей игровых видов спорта (хоккей на траве), по срав-
нению с представителями аэробных дисциплин (пла-
вание), наблюдается более выраженная тенденция 
к увеличению функциональной активности фермен-
тов, прямо или  опосредованно участвующих в  бета-
окислении липидов. При этом у спортсменов-хокке-
истов выявлены меньшие концентрации свободного 
карнитина по  сравнению с  таковыми пловцами 
и представителями контрольной группы.

Регулярные физические нагрузки оказывают раз-
нообразное воздействие на  обмен веществ спортс- 
мена и запускают процессы долговременной адапта-
ции организма для  оптимизации и  экономии энер-
гии. Показано, что  у  спортсменов, тренирующихся 
на  выносливость, наблюдается склонность к  более 
активному использованию жиров в  качестве основ-
ного энергетического субстрата. Причиной этой 
адаптации служит усиление высвобождения свобод-
ных жирных кислот во  время длительных упражне-
ний [11]. Несмотря на  хорошую изученность про-
цессов энергетической адаптации у  спортсменов, 
тренирующихся на  выносливость, в  мировой лите-
ратуре крайне мало информации о  долговременных 
изменениях метаболизма у  спортсменов аэробно-

анаэробной направленности (игровые виды спорта). 
В нашей работе мы продемонстрировали, что у атле-
тов, занимающихся игровым видом спорта (хоккей 
на  траве), наблюдается более выраженный сдвиг 
в  сторону окисления жирных кислот по  сравнению 
с  представителями аэробных видов спорта (плава-
ние). Возможной причиной выявленных изменений 
может быть более значительное влияние чередую-
щихся аэробных и  анаэробных нагрузок на  обмен 
жиров. Кроме того, к факторам, способным вызвать 
указанные изменения метаболизма, можно отнести 
особенности питания исследуемых групп и  регуляр-
ное воздействие гипоксии у  спортсменов-пловцов 
(в  условиях гипоксии происходит снижение уровня 
экспрессии СРТ-1) [8].

Заключение

Таким образом, установлено, что у представителей 
игровых видов спорта, по сравнению с группой спор-
тсменов-пловцов, наблюдается тенденция к  повыше-
нию активности ферментов бета-окисления липидов 
на  фоне снижения содержания уровня свободного 
карнитина. Возможно, интенсификация обмена жир-
ных кислот вызвана значительным влиянием череду-
ющихся аэробных и  анаэробных нагрузок на  обмен 
жиров, однако конкретные механизмы этих изменений 
метаболизма нуждаются в дальнейших исследованиях.
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Транзиторный миелодиспластический син-
дром  — состояние, возникающее в  периоде 

новорожденности у  детей с  синдромом Дауна, 
при котором в костном мозге и/или других органах 
накапливается клональная популяция предшествен-
ников миелопоэза на  различных стадиях развития. 
Заболевание возникает в фетальном или неонаталь-
ном периоде жизни и расценивается как предлейке-
мический неонатальный синдром [1–3]. Мегакарио- 
бласты при  транзиторном миелодиспластическом 
синдроме фенотипически не  отличаются от  лейке-
мических бластов при  остром миелобластном лей-
козе и  выявляются в  периферической крови при-

мерно у  10% новорожденных с  синдромом Дауна. 
У  30% детей с  транзиторным миелодиспластиче-
ским синдромом развивается острый мегакарио-
цитарный лейкоз в  течение последующих 3–5  лет, 
а  у  20%  — острый миелоидный лейкоз [3–6]. Все-
мирная организация здравоохранения классифи-
цирует миелоидные образования, связанные с  син-
дромом Дауна, в  отдельную группу «миелоидный 
лейкоз при синдроме Дауна» [5, 7]. Заболевание раз-
вивается внутриутробно, когда гемопоэз происхо-
дит в печени плода. Трисомия 21 оказывает влияние 
на  гемопоэз, приводя к повышению пролиферации 
эритроидно-мегакариоцитарных предшественни-
ков в  печени плода, и  подготавливает гемопоэти-
ческие клетки к приобретению соматической мута-
ции гена GATA1, сцепленного с  Х-хромосомой [2, 
3, 6]. Ген GATA1 необходим для нормального роста 
и  созревания эритроидных клеток и  мегакариоци-
тов. Мутации гена GATA1 у  пациентов с  синдро-
мом Дауна (преимущественно  короткие делеции, 
инсерции и  точечные замены во  2-м или  3-м экзо-
нах) приводят к  укорочению белка GATA1ѕ [3, 5, 
8]. Укороченный белок GATA1 нарушает конеч-
ную дифференцировку мегакариоцитов, приводит 
к  накоплению малодифференцированных пред-
шественников, которые потенциально могут раз-
виваться в  лейкемическую популяцию. В  резуль-
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Представлен уникальный случай транзиторного миелодиспластического синдрома, характерного для детей с трисомией 21. 
Это состояние имеет неспецифические клинические проявления и специфическую гематологическую картину, аналогичную 
проявлениям острого лейкоза. Уникальность транзиторного миелодиспластического синдрома состоит в самопроизвольном 
разрешении в  течение нескольких недель или  месяцев после рождения и/или развитии острого миелобластного лейкоза 
после спонтанной регрессии в первые 4–5 лет жизни. Обязательным условием в развитии миелодиспластического синдрома 
служит наличие в клетках бластного клона трисомии 21-й хромосомы и мутации в гене GATA1.
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The article presents a unique case of a transient myelodysplastic syndrome characteristic of children with trisomy 21. This condi-
tion has non-specific clinical manifestations and a specific hematological picture similar to those of acute leukemia. The uniqueness 
of transient myelodysplastic syndrome lies in the spontaneous resolution within a few weeks or months after birth and/or the develop-
ment of acute myeloid leukemia after spontaneous regression in the first 4–5 years of life. A prerequisite for the development of myel-
odysplastic syndrome is the presence of a blast clone of trisomy of the 21st chromosome and a mutation in the GATA1 gene in the cells.
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тате приобретенных мутаций у  детей с  синдромом 
Дауна увеличивается риск развития острого лим-
фобластного лейкоза в  10–27 раз и  от  46 до  83 раз 
повышается риск развития острого миелобластного 
лейкоза [6, 8, 9]. Локализация мутации в 3-м экзоне 
гена GATA1 подвергает пациентов 500-кратному 
риску развития более позднего мегакариоцитарного 
лейкоза [1]. Мутации гемопоэтического фактора 
транскрипции GATA1 могут встречаться и  у  детей 
с  мозаичной трисомией 21 [10]. Лейкемические 
клетки у  детей с  синдромом Дауна морфологиче-
ски напоминают незрелые миелобласты или  мега-
кариобласты. С  рождением, когда кроветворение 
плода с  печени переключается на  костный мозг, 
мегакариобластный клон GATA1 становится неак-
тивным у  70% пациентов из-за потери пермис-
сивной гемопоэтической среды. У  остальных 30% 
этот клон может сохраняться достаточно долго, 
приобретая дополнительные мутации, которые 
с  течением времени приведут к  развитию острого 
миелобластного лейкоза или  мегакариоцитарного 
лейкоза, обычно с фенотипом СD7 [11, 12]. Факто-
ров, достоверно прогнозирующих трансформацию 
транзиторного миелодиспластического синдрома 
в  острый миелобластный лейкоз, не  выявлено [11]. 
Неонатальный миелопролиферативный синдром 
может варьировать от  бессимптомного течения 
до очень тяжелых форм заболевания. При бессимп- 
томном течении заболевание обнаруживается слу-
чайно на  основании лабораторного исследования 
периферической крови. Клинические проявления 
заболевания неспецифичны и  включают гепато- 
и  спленомегалию, желтуху, перикардиальные/
плевральные серозные выпоты, неспецифическую 
кожную сыпь, респираторный дистресс, изменен-
ные гематологические показатели. Гепатомегалия 
является следствием инфильтрации печени индуци-
рованными мегакариобластами и  фиброза. Фиброз 
в  15% случаев сочетается с  гипербилирубинемией 
и может привести к летальному исходу в результате 
развития печеночной недостаточности. Перикарди-
альные выпоты и  застойная сердечная недостаточ-
ность в  16% случаев встречается у  детей с  сопут-
ствующим пороком сердца. Водянка плода у  детей 
с транзиторным миелодиспластическим синдромом 
классически связана с  тяжелой анемией, лейкеми-
ческой инфильтрацией и  фиброзом сердца и  обна-
руживается в  5–6% [2, 3, 9]. Легочные осложнения 
встречаются только у  пациентов с  самым тяже-
лым заболеванием и  развиваются из-за механиче-
ской компрессии легких массивным плевральным 
выпотом или  гепатомегалией. Дыхательная недо-
статочность чаще обусловлена застоем в  легких 
в  результате сгущения крови вследствие высокого 
лейкоцитоза. Поражения кожи имеют везикуло-
пустулезный характер, напоминающие токсическую 
эритему, элементы преимущественно располага-

ются на  лице. Со временем сыпь становится слив-
ной, покрытой корками. Биопсия кожных элемен-
тов выявляет периваскулярные или  дермальные 
лейкемические бласты, незрелые миелоидные 
клетки с  инфильтрацией в  эпидермис [3, 9, 11]. 
Коагулопатия и синдром диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания осложняют тяжелые 
случаи транзиторного миелодиспластического син-
дрома. Следует отметить, что  при  неонатальном 
миелопролиферативном заболевании у детей с син-
дромом Дауна не  отмечается поражение головного 
мозга [11]. К  факторам риска ранней неонаталь-
ной или  внутриутробной смерти следует относить 
высокий уровень лейкоцитов (более 100  тыс./мкл), 
недоношенность, коагулопатию, геморрагиче-
ский диатез, тромбоцитопению, низкую массу тела 
при  рождении, водянку или  перикардиальный/
плевральный выпот [2, 10]. Основным и  характер-
ным гематологическим признаком при  неонаталь-
ном пролиферативном синдроме служат лейкоцитоз 
и  наличие бластов в  периферической крови. Счи-
тается, что  для  классического транзиторного мие-
лодиспластического синдрома количество бласт-
ных клеток в  периферической крови должно быть 
более 10% [3–5]. Иммунофенотип бластных клеток 
при  транзиторном миелодиспластическом син-
дроме, как и при мегакариоцитарном лейкозе, экс-
прессируют незрелые поверхностные миелоидные 
антигены CD34, CD117, CD33, CD13, мегакариоци-
тарные  — CD42b и  CD41, CD36, а  также CD7 [12, 
13]. Бласты в  костном мозге при  этом заболевании 
имеют характерный «пузырчатый» вид, их коли-
чество на  2–10% меньше, чем в  периферической 
крови. Аномальное созревание мегакариоцитов 
наблюдается у 75% больных. Фиброз костного мозга 
наблюдается нечасто. Количество тромбоцитов 
может быть повышенным или нормальным, анемия 
встречается редко. В  большинстве случаев течение 
транзиторного лейкоза протекает без  осложне-
ний и  циркулирующие бласты спонтанно исчезают 
через 4 нед в отсутствие лечения у 80% детей [5, 9]. 
Необратимый мегакариоцитарный лейкоз развива-
ется у 20–30% больных в течение 3–5 лет в резуль-
тате прогрессирования лейкемической трансфор-
мации после спонтанной ремиссии транзиторного 
миелодиспластического синдрома [1, 11, 12]. Про-
цесс лейкемической трансформации — совместный 
результат мутаций, увеличивающих пролиферацию 
или выживаемость клеток, и мутаций, нарушающих 
гемопоэтическую дифференцировку [2].

Клинический случай. Девочка, 20  дней 
(11.03.2022 г.р.), находилась на обследовании и лече-
нии в отделении патологии новорожденных Детской 
республиканской клинической больницы.

Ребенок от третьей осложненной беременности, 
протекавшей на фоне острой респираторной вирус-
ной инфекции в  ранние сроки, легкой анемии, 
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кольпита, хронической внутриутробной гипоксии 
плода, гестационного сахарного диабета. На  сроке 
30  нед гестации женщина перенесла COVID. Пре-
дыдущие беременности закончились следующим 
образом: одна  — оперативным родоразрешением, 
другая  — замершей беременностью. Роды вторые, 
оперативные на  34+4  нед беременности ввиду про-
грессирующей внутриутробной гипоксии плода. 
Оценка по  шкале Апгар при  рождении соста-
вила 6/7 баллов, масса тела 2495 г, длина тела 49 см, 
окружность головы 31 см. Состояние при  первич-
ном осмотре тяжелое за счет перенесенной гипок-
сии, недоношенности, дыхательных нарушений. 
Девочка была вялой, гипотоничной, рефлексы 
новорожденного снижены. Отмечались необильная 
мелкоточечная петехиальная сыпь на спине, общая 
пастозность тканей. Дыхание — с участием вспомо-
гательной мускулатуры, аускультативно — жесткое. 
Для  купирования респираторных нарушений тре-
бовалось СРАР через  биназальные канюли. Обра-
щали внимание признаки лицевого дисморфизма, 
характерные для трисомии 21 хромосомы: плоское 
круглое лицо, плоский затылок, короткий нос, 
короткая широкая шея, монголоидный разрез глаз, 
короткие конечности и пальцы, поперечная ладон-
ная складка. Живот был увеличен в  объеме, паль-
пировалась печень +2,0–2,5 см, селезенка +1,5–
2,0 см. В общем анализе крови умеренная анемия: 
гемоглобин 137 г/л (при норме от 160 г/л), эритро-
циты 3,87·1012/л, лейкоцитоз 62,4·109/л, сегменто-
ядерных 22%, моноцитов 14%, лимфоцитов 22%, 
эозинофилов 2%; бластных клеток 40%. По  дан-
ным коагулограммы, снижение протромбинового 
индекса до 65,4%.

На 2-е сутки жизни появилось субиктеричное 
окрашивание кожных покровов с  повышением 
уровня трансаминаз в биохимических показателях: 
аланинаминотрансферазы до  81 ед/л (при  норме 
до  49 ед/л), аспартатаминотрасферазы до  61 ед/л 
(при  норме до  58 ед/л) при  уровне общего били-
рубина 115,3 мкмоль/л и  в  отсутствие прямой 
фракции. Кислотно-основное состояние и  другие 
биохимические показатели были в  пределах воз-
растных референсных значений. Ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости выявило 
однородную мелкозернистую структуру печени, 
эхо-признаки гепатоспленомегалии. При  нейро-
сонографии определялись вазодилатация, морфо-
функциональная незрелость, киста сосудистого 
сплетения слева. При  рентгенографии органов 
грудной клетки выявлены усиление бронхо-сосу-
дистого рисунка в нижних отделах с обеих сторон, 
пневматизация петель кишечника. При эхокардио- 
графии выявлены субаортальный дефект межже-
лудочковой перегородки, открытое овальное окно, 
декстрапозиция аорты, умеренный стеноз легочной 
артерии и незначительная дилатация правого желу-

дочка. На  электрокардиограмме регистрировались 
синусовый ритм, отклонение электрической оси 
вправо, блокада правой ножки пучка Гиса, при-
знаки гипертрофии правого предсердия и  правого 
желудочка.

С предварительным диагнозом «лимфобласт-
ный лейкоз (?). Врожденный порок сердца: тетрада 
Фалло, синдром дыхательных расстройств, Дыха-
тельная недостаточность 0–1. Недоношенность 
34+4  нед. Синдром Дауна. Врожденная анемия» 
ребенок был переведен из  родильного дома в  отде-
ление патологии новорожденных Детской респуб- 
ликанской клинической больницы в  возрасте 
4 дней. При первичном осмотре в отделении состо-
яние ребенка оценивалось как очень тяжелое за счет 
гемодинамических нарушений, обусловленных 
врожденным пороком сердца, дыхательными рас-
стройствами, неврологической симптоматикой 
в  форме синдрома угнетения. Ребенок был вял, 
угнетен, отсутствовали сосательный рефлекс, реф-
лексы опоры и  автоматической походки, опреде-
лялась умеренная мышечная гипотония. Кожные 
покровы имели сероватую окраску с периоральным 
и  акроцианозом в  покое, SpO2 89%. Дыхание 68 
в  1 мин с  участием вспомогательной мускулатуры, 
аускультативно  — жесткое с  наличием необильных 
мелкопузырчатых влажных хрипов. Тоны сердца 
приглушены, правильного ритма. Над всей поверх-
ностью сердца выслушивался грубый систолический 
шум. Живот мягкий, безболезненный при  пальпа-
ции. Печень пальпировалась на +4 см от края ребер-
ной дуги, селезенка – на +2 см. При повторном ана-
лизе периферической крови сохранялось высокое 
содержание лейкоцитов – 64,95·109/л и тромбоцитов 
584·109/л, бластных клеток – 68%. В коагулограмме 
отмечалось повышение активированного частич-
ного тромбопластинового времени (АЧТВ) до  49,6 
с  (при  норме до  40 с), снижение уровня фибрино-
гена до  1,70  г/л (при  норме от  2,0  г/л), увеличение 
тромбинового времени до 28,3 с. ПЦР-диагностика 
на  внутриутробные инфекции патологию не  выя-
вила. Рентгенография органов грудной клетки 
характеризовалась наличием рассеянных ателек-
тазов, усиленным бронхо-сосудистым рисунком, 
отсутствием плеврального выпота и свободного воз-
духа. Показатели кислотно-основного состояния 
свидетельствовали о  субкомпенсированном респи-
раторном ацидозе.

Была проведена пункция костного мозга. Пунк- 
таты из  левой и  правой большеберцовых костей 
содержали сниженное количество клеток, сходных 
по  составу. Количество бластных клеток было уве-
личено и составляло 45 и 36% соответственно. Бласт-
ные клетки крупного и  среднего размера с  высоким 
ядерно-цитоплазматическим соотношением. Мие-
лопероксидаза отрицательная в  100% бластных кле-
ток. Исследование пунктата костного мозга мето-
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дом проточной цитометрии в  ФГБУ «ФНКЦ ДГОИ 
им. Д. Рогачева» МЗ РФ на 10-й день жизни опреде-
лило 35% бластных клеток с иммунофенотипом СD7+ 
C D 3 3 + C D 3 4 + C D 3 8 + C D 4 1 a + C D 4 5 + C D 6 1 + 
CD99+CD117+HLADR+, что  соответствует острому 
миелоидному (мегакариоцитарному) лейкозу с коэк-
спрессией CD7.

В процессе динамического наблюдения на  фоне 
неспецифической антибактериальной, инфузионной 
и  кислородной терапии отмечалась положительная 
динамика. К  20-му дню жизни количество лейкоци-
тов значительно снизилось и  составило 20,78·109 /л, 
а к концу 1-го месяца — 7,87·109/л со снижением уровня 
бластных клеток до 20%. К 6-месячному возрасту гема-
тологические показатели нормализовались, но  сохра-
нялась гепатоспленомегалия. Исследование кариотипа 
подтвердило хромосомный набор 47ХХ+21с, а  сек-
венирование по  Сэнгеру  — патологическую мутацию 
во 2-м экзоне гена GATA1, что согласуется с данными 
литературы о необходимости данной мутации у детей 
с синдромом Дауна для развития миелопролифератив-
ного синдрома [1, 12]. Трансформация в  полноцен-
ный лейкоз происходит в течение первых 4 лет жизни, 
когда клетки, несущие мутации GATA1, персистируют 
и приобретают вторичные мутации, чаще всего в генах 
когезина [8].

Обсуждение

В представленном клиническом случае у ребенка 
первоначально был предположен острый лейкоз. Кли-
нико-лабораторное исследование позволило диаг- 
ностировать транзиторное миелопролиферативное 
состояние на  10-е сутки жизни. Для  транзиторного 
миелодиспластического синдрома специфическими 
гематологическими и  клиническими критериями 
служат наличие бластных клеток в периферической 
крови и  гепатоспленомегалия в  сочетании с  син-

дромом Дауна, что  наблюдалось у  представленного 
нами пациента. По данным литературы, транзитор-
ный миелодиспластический синдром у большинства 
новорожденных с  трисомией 21 имеет уникальную 
характеристику спонтанного разрешения клиниче-
ских и лабораторных отклонений без химиотерапии 
в течение нескольких недель или 3–6 мес после рож-
дения [1, 8, 11]. Полная ремиссия характеризуется 
сначала нормализацией показателей крови и исчез-
новением периферических бластов с  последующим 
исчезновением гепатомегалии. В  представленном 
случае мы наблюдали быструю нормализацию пока-
зателей периферической крови без  химиотерапии, 
однако при  этом у  ребенка сохранялись анемиче-
ский синдром и  гепатоспленомегалия. При  этом 
риск трансформации транзиторного состояния 
в острый мегакариобластный лейкоз остается высо-
ким. Дальнейшее развитие патологического про-
цесса или  полное выздоровление в  нашем случае 
проследить не  удалось в  результате смерти ребенка 
в  возрасте 6  мес при  нарастании сердечно-легоч-
ной недостаточности, обусловленной врожденным 
пороком сердца и отказа родителей от оперативной 
коррекции порока.

Заключение

Транзиторный миелодиспластический синдром 
уникален среди клональных неопластических забо-
леваний своей универсальной связью с трисомией 21, 
ограничением периода новорожденности и  спон-
танной регрессией. В  большинстве случаев такие 
пациенты нуждаются лишь в наблюдении и симпто-
матической терапии. Для  выявления группы риска 
необходимо проведение скрининга новорожден-
ных с  синдромом Дауна на  наличие мутаций в  гене 
GATA1 с  последующим динамическим наблюдением 
до 5-летнего возраста.
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Врожденный буллезный эпидермолиз  — тяже-
лое наследственное заболевание, основным 

проявлением которого служат пузыри, возникаю-
щие после незначительного механического воздей-
ствия на  коже и  слизистых оболочках вследствие 
врожденного нарушения кодирования протеинов 
дермо-эпидермaльного соединения. В  Россий-
ской Федерации заболеваемость врожденным 
буллезным эпидермолизом находится в  пределах 
от  0 до  19,73  случая на  1 млн населения, в  сред-
нем  — 3,64 случая на  1 млн населения [1]. В  детс- 
кой популяции Российской Федерации частота 
врожденного буллезного эпидермолиза составляет 
1:50 000–1:300 000, а прогнозируемое число пациен- 
тов с  врожденным буллезным эпидермолизом 

на каждый год составляет 14–34 случаев на 1,7 млн 
новорожденных [2].

В настоящее время описано около 30 клинических 
вариантов врожденного буллезного эпидермолиза, 
которые объединены в  4 основных типа и  6 подти-
пов [1, 3–5]. Заболевание обусловлено мутациями 
генов LAMB3 и LAMA3, приводящими к нарушению 
синтеза коллагена, что ведет к образованию фибрилл 
в  зоне базальной мембраны и  нарушению адге-
зии между эпидермисом и  дермой с  образованием 
пузырей.

В неонатальный период все типы врожденного бул-
лезного эпидермолиза имеют схожую клиническую 
картину, что затрудняет определение типа заболевания 
у  новорожденного. Только в  течение жизни проявля-
ются дополнительные клинические признаки, харак-
терные для каждого типа и подтипа врожденного бул-
лезного эпидермолиза [4–9]. Подтипы имеют общий 
признак  — механическую слабость или  хрупкость 
покровного эпителия. Неустойчивость этой ткани 
к  любым воздействиям, даже к  минимальной травме 
приводит к  развитию пузырей и/или эрозий. В  зави-
симости от локализации пузыри могут быть как напря-
женными, так и дряблыми, и иметь серозное или гемор-
рагическое содержимое, появляться при  рождении 
или  в  первые сутки жизни. После отслойки эпидер-
миса обнажаются эрозивные поверхности, эпителиза-
ция которых происходит через 5–7 дней с формирова-
нием рубцовой атрофии [7].
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Врожденный буллезный эпидермолиз  — тяжелое наследственное заболевание, основным проявлением которого служат 
пузыри, возникающие после незначительного механического воздействия на коже и слизистых оболочках вследствие врож-
денного нарушения кодирования протеинов дермо-эпидермaльного соединения. Сложность в постановке диагноза врожден-
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 При  дистрофическом типе врожденного бул-
лезного эпидермолиза пузыри могут появляться 
на  слизистых оболочках полости рта, гортани, 
пищевода, прямой кишки. Инфицирование эрозий 
может привести к  септическому состоянию с  раз-
витием полиорганной недостаточности и  синдрома 
диссеминированного внутрисосудистого свертыва-
ния [7]. В  последующем в  местах поражений обра-
зуются рубцы. Рубцевание эрозий на  конечностях 
приводит к  формированию псевдосиндактилий, 
а  в  пищеводе  — к  стриктурам. При  появлении оча-
гов поражения на  слизистой оболочке желудочно-
кишечного тракта нарушается поступление питатель-
ных веществ с  пищей, а  длительное существование 
на коже обширных эрозий с мокнущей поверхностью 
способствует потере жидкости и белка. В связи с этим 
у больных наблюдается значительная задержка роста, 
может развиваться анемия [8].

 Верификация клинического диагноза базируется 
на  изучении анамнеза (близкородственный брак, 
наличие в семье указанной патологии), характерной 
клинической картине, данных дополнительных лабо-
раторных исследований биоптатов кожи: методом 
световой микроскопии, непрямой реакции имму-
нофлюоресценции и  трансмиссионной электронной 
микроскопии [9]. Возможно использование амни-
отической жидкости с  11-й недели беременности 
для  генетической диагностики, что  позволяет наи-
более точно определить подтип врожденного бул-
лезного эпидермолиза. Пренатальная диагностика 
в  ряде случаев возможна на  основании определения 
высоких уровней α-фетопротеина во  II  триместре 
беременности у матери [10].

 Основными принципами лечения врожден-
ного буллезного эпидермолиза являются замещение 
потери тканевой жидкости и  использование препа-
ратов, обладающих ранозаживляющим свойством. 
С  этой целью используются атравматичные, асеп-
тические, неприлипающие материалы в  несколько 
слоев для  обеспечения достаточных дренирующих 
свойств и  ускорения эпителизации. Помимо сим-
птоматического лечения, которое практикуется 
в  России, в  различных странах активно изучается 
и внедряется протеиновая, генная и клеточная тера-
пия. Сообщается об  успешно проведенной в  2017  г. 
в  Германии трансплантации кожи. Ребенку, боль-
ному врожденным буллезным эпидермолизом в тече-
ние 2  лет, удалось заменить 80% пораженной кожи 
на  здоровую трансгенную кожу, выращенную из  его 
же клеток, в  которые была вставлена работающая 
версия гена LAMB3 [11].

 Пациенты с  врожденным буллезным эпидер-
молизом нуждаются в  активном динамическом 
наблюдении и  лечении не  только у  дерматологов, 
но  и  у  других специалистов, таких как  хирурги, 
иммунологи, гастроэнтерологи, педиатры, офталь-
мологи. Учитывая актуальность обсуждаемой 

проблемы, приводим собственное клиническое 
наблюдение.

Клинический случай. Девочка родилась от  пер-
вой беременности, первых срочных родов в  39  нед 
гестации. Беременность протекала на  фоне угрозы 
прерывания и  раннего токсикоза в  I триместре, 
острого респираторного заболевания с  эпизодом 
гипертермии до  38 °С, анемии 1-й степени. Около-
плодные воды были светлыми. Масса тела при рож-
дении составила 2640 г, окружность головы — 33 см, 
длина тела — 49 см. Оценка по шкале Апгар: 8 баллов 
в  конце 1-й минуты. При  рождении состояние оце-
нивалось как  тяжелое за  счет признаков поражения 
кожных покровов. Отмечались эрозивные дефекты 
на  кистях, язвенно-некротические участки с  отсут-
ствием эпидермиса на  обеих голенях, с  переходом 
на  стопы. Имелась дистрофия мышц голени и  стоп. 
На  слизистой оболочке языка отмечен единичный 
пузырь. По  другим органам и  системам отклонений 
при первичном осмотре не выявлено.

 Ребенок был переведен для обследования и лече-
ния в  отделение реанимации и  интенсивной тера-
пии новорожденных, где консультирован в  первый 
день жизни хирургом, инфекционистом, дермато-
венерологом. Был установлен диагноз «врожденный 
буллезный эпидермолиз», что  впоследствии было 
подтверждено результатами молекулярно-генетиче-
ской диагностики (выявлена мутация гена LAMB3). 
В  общем анализе крови, проведенном в  первые дни 
жизни, отмечался нейтрофилез. В  биохимическом 
анализе крови уровни аланинаминотрансферазы 
составляли 23,7 ед/л, аспартатаминотрансферазы  — 
60,9 ед/л, общий билирубин  – 45,6 мкмоль/л, пря-
мой билирубин  – 12,5 мкмоль/л, креатинин  – 70 
мкмоль/л, глюкоза  – 3,38 ммоль/л, общий белок  – 
46,2  г/л, мочевина  – 3,08  ммоль/л, С-реактивный 
белок  – 1,28мг/л, прокальцитонин  – 0,5 нг/л. 
При ультразвуковом исследовании внутренних орга-
нов выявлены признаки гипоксической нефропатии. 
При  нейросонографии выявлены гипоксически-
ишемическое поражение 1-й степени, субэпинде-
мальные кисты с  обеих сторон, умеренная тканевая 
гипертензия. По данным эхокардиографии, имелись 
открытое овальное окно — 2,3 мм, открытый артери-
альный проток — 2,4 мм.

 В  отделении реанимации и  интенсивной тера-
пии новорожденному ребенку проведено следующее 
лечение: дезинтоксикационная и антибактериальная 
терапии, введение внутривенного иммуноглобулина. 
Местная терапия включала перевязки с  использо-
ванием атравматического перевязочного материала 
(неадгезивных силиконовых и  липидно-коллоидных 
повязок), пантенол (спрей). За  время лечения появ-
ления новых участков отслойки эпидермиса не было 
допущено. Кожные проявления постепенно регрес-
сировали, отмечалось длительное заживление меха-
нических повреждений на  коже. В  возрасте 3  сут 
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ребенок был переведен на  следующий этап лечения 
и  обследования в  отделение патологии новорож-
денных детской больницы, где было успешно про-
должено выполнение схемы лечения. Выбранная 
тактика привела к благополучному результату, ново-
рожденная в 21-й день жизни была выписана домой 
под  наблюдение участкового педиатра и  дерматове-
неролога. На  момент выписки отмечалась положи-
тельная динамика кожного процесса: заживление 
повреждений и  отсутствие появления новых высы-
паний. С  родителями ребенка перед  выпиской про-
ведено обучение по особенностям ухода за новорож-
денным.

Заключение

Сложность в  постановке диагноза врожденного 
буллезного эпидермолиза связана с редкостью пато-
логии и малым числом научных публикаций.

Основными целями лечения признаны умень-
шение зуда, профилактика и  сведение к  минимуму 
образования рубцов, улучшение качества жизни 
пациентов. 

Прогноз дистрофического буллезного эпидермо-
лиза имеет в  большинстве случаев благоприятный 
характер с  тенденцией к  уменьшению образования 
пузырей по мере взросления пациента.
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Болезнь Ниманна–Пика  — редкое (орфан-
ное) наследственное заболевание, относяще-

еся к  группе лизосомных болезней накопления, 

характеризующееся отложением липидов в  различ-
ных органах и  тканях [1]. Болезнь Ниманна–Пика 
тип С обусловлена мутациями в генах NPC1 и NPC2, 
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А.А. Камалова1,2
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Perinatal form of Niemann–Pick disease type C on the background of substrate-reducing 
therapy

R.F. Rakhmaeva1,2, G.I. Sageeva2, N.A. Artykova2, N.R. Mingacheva1, N.M. Danilaeva1, 

A.A. Kamalova1,2

1Kazan State Medical University, Kazan, Russia; 
2Children’s Republican Clinical Hospital, Kazan? Russia

В статье представлено клиническое наблюдение за ребенком с перинатальной формой болезни Ниманна–Пика тип С. Веду-
щими в  клинической картине заболевания стали синдром холестаза, цитолиза, гепатоспленомегалия, а  также задержка 
психомоторного развития. Проводилась дифференциальная диагностика с токсическим, цитомегаловирусным, вирусными 
гепатитами, дефицитом альфа-1-антитрипсина, аутоиммунными заболеваниями печени, аминоацидопатиями, синдромом 
Алажилля. После проведения генетического тестирования на панель «Холестазы» выявлена мутация в гене NPC1. Биохими-
ческая диагностика показала увеличение концентрации лизосфингомиелина-509 и повышенную активность хитотриозидазы 
в сухих пятнах крови. При секвенировании гена NPC1 по Сенгеру обнаружена нуклеотидная замена chr18:21131617G>A 
у ребенка в гомозиготном состоянии. По жизненным показаниям пациенту назначена субстрат-редуцирующая терапия пре-
паратом Миглустат. Купирование синдрома холестаза, минимальный синдром цитолиза после приема препарата в течение 
1 мес могут свидетельствовать о хорошей переносимости и эффективности терапии.

Ключевые слова: дети, болезнь Ниманна–Пика С, перинатальная форма, холестаз, Миглустат.
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The article presents a clinical case of a child with a perinatal form of Niemann–Pick disease type C. The clinical manifestations were 
cholestasis syndrome, cytolysis, hepatosplenomegaly, muscle hypotension. Differential diagnostics was performed with toxic, cyto-
megalovirus, viral hepatitis, alpha-1-antitrypsin deficiency, autoimmune liver diseases, aminoacidopathies, Alajille syndrome. After 
Cholestasis panel genetic testing, a mutation in the NPC1 gene was detected. Biochemical diagnostics showed an increase in the con-
centration of lysosphingomyelin-509 and increased activity of chitotriosidase in dry blood spots. According to the Sanger sequencing 
of the NPC1 gene, a nucleotide substitution of chr18:21131617G>A was detected in a child in a homozygous state. According to vital 
indications (“off-label use”), the patient was prescribed substrate-reducing therapy with Miglustat. Relief of cholestasis syndrome, 
minimal cytolysis syndrome after administering the drug for 1 month may indicate good tolerability and effectiveness of therapy.

Key words: children, Niemann–Pick C disease, perinatal form, cholestasis, Miglustat. 
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которые приводят к  нарушению структуры белка, 
участвующего в  транспорте экзогенного холесте-
рина. При этом происходит накопление холестерина, 
сфингомиелина, сфингозина и гликосфинголипидов 
в различных органах и тканях [2, 3].

Классификация болезни Ниманна–Пика 
тип  С  основывается на  сроках манифестации забо-
левания. В  настоящее время принято выделять сле-
дующие формы: перинатальная при  дебюте в  воз-
расте менее 3  мес, ранняя младенческая  — от  3  мес 
до 2 лет; поздняя младенческая — от 2 до 6 лет; юве-
нильная — от 6 до 15 лет и подростковая/взрослая — 
старше 15  лет. Клинически болезнь Ниманна–Пика 
тип С характеризуется висцеральными, неврологиче-
скими и психическими нарушениями [1, 4–7].

Сложность установления диагноза перинатальной 
формы этого заболевания заключается в  необходимо-
сти проведения дифференциального поиска с большим 
количеством состояний, проявляющихся синдромом 
холестаза [5, 8]. Второй нерешенной задачей в ведении 
таких больных является инициация субстрат-редуциру-
ющей терапии у детей раннего возраста [1].

Клинический случай. Мальчик 3  мес поступил 
на  обследование и  лечение в  педиатрическое отде-
ление Детской республиканской клинической 
больницы.

Из анамнезов жизни и  заболевания известно, 
что ребенок от кровнородственного брака, 1-й бере-
менности, протекавшей на  фоне анемии и  гестаци-
онного сахарного диабета, самостоятельных родов 
на  сроке 37  нед. Раннее излитие околоплодных 
вод. При рождении масса 2400 г, рост 48 см, оценка 
по шкале Апгар 7/8 баллов. С 1-х суток жизни отмеча-
лись иктеричность кожных покровов, обильное гной-
ное отделяемое из глаза. В анализах крови выявлена 
гипербилирубинемия (251 мкмоль/л) за  счет непря-
мой фракции (232 мкмоль/л), что расценено как про-
явление конъюгационной желтухи у незрелого ново-
рожденного. На  4-е сутки жизни ребенок переведен 
в отделение патологии новорожденных с признаками 
гнойного конъюнктивита, нарастанием иктерич-
ности кожных покровов. Пациенту была назначена 
антибактериальная терапия (ампициллин/сульбак-
там). На 10-е сутки жизни на фоне снижения уровня 
общего билирубина (160 мкмоль/л) отмечалось 
повышение активности аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ) до 66 ед/л, что было расценено как проявле-
ние токсического гепатита на фоне антибактериаль-
ной терапии в  сочетании с  конъюгационной желту-
хой. Пациент был выписан домой для диспансерного 
наблюдения без дальнейшего обследования.

Дома мама отмечала недостаточную прибавку массы 
тела, вялость, сохраняющуюся желтушность кожи 
и вздутие живота. В связи с этим на 18-е сутки жизни 
ребенок повторно госпитализирован в отделение пато-
логии новорожденных. Объективно: дефицит массы 
тела, снижение мышечного тонуса, иктеричность кож-

ных покровов и  склер. Лабораторно: синдром холе-
стаза — гипербилирубинемия до 391 мкмоль/л за счет 
прямой фракции (207 мкмоль/л), щелочная фосфатаза 
до  2532 е/л, синдром цитолиза (аланинаминотранс-
фераза  — АлАТ 43 ед/л, АсАТ 124 ед/л), повышение 
уровня С-реактивного белка (17,6 мг/дл).

С подозрением на  внутриутробную инфекцию 
был переведен на третий уровень оказания медицин-
ской помощи в отделение патологии новорожденных 
Детской республиканской клинической больницы. 
Было проведено лечение: амоксициллин + клавула-
новая кислота, флуконазол, 10%-й раствор глюкозы 
внутривенно, на фоне которого отмечалось снижение 
воспалительной активности крови, однако синдромы 
холестаза и  цитолиза сохранялись (общий билиру-
бин 336 мкмоль/л, прямой билирубин 173 мкмоль/л, 
щелочная фосфатаза 694 ед/л, АлАТ  — 42 ед/л, 
АсАТ — 137 ед/л).

В возрасте 1  мес для  дальнейшего обследования 
и  лечения ребенок был переведен в  педиатрическое 
отделение. Отмечались задержка физического разви-
тия, иктеричность кожных покровов с  зеленоватым 
оттенком, мышечная дистония, гипорефлексия, взду-
тие живота, гепатоспленомегалия. В  анализах крови 
выявлены лейкоцитоз, тромбоцитопения, повы-
шение уровня С-реактивного белка, синдром холе-
стаза и  цитолиза (с  отрицательной динамикой): 
общий билирубин 244 мкмоль/л, прямой билирубин 
206 мкмоль/л, щелочная фосфатаза 383 ед/л, АлАТ 
146 ед/л, АсАТ 338 ед/л. По данным ультразвукового 
исследования гепатобилиарной системы выявлена 
гепатоспленомегалия: размеры правой доли 75 мм, 
левой доли 45 мм, селезенки 83×37 мм. На фоне симп- 
томатического лечения урсодезоксихолевой кис-
лотой отмечалась некоторая положительная дина-
мика и снижение активности АлАТ до 2,5 раза выше 
нормы, АсАТ — до 6 раз выше нормы.

В возрасте 1,5 мес ребенок получал очередной курс 
антибактериальной терапии (цефотаксим/сульбактам) 
в  связи с  нарастанием воспалительной активности 
крови, гипертермией, появлением слабости, вялости 
и  ухудшения аппетита. С  целью дифференциальной 
диагностики был проведена полимеразная цепная 
реакция (ПЦР) на цитомегаловирусную инфекцию — 
тест положительный. Ребенок был проконсультирован 
инфекционистом. На  фоне терапии (ганацикловир, 
цефотаксим/сульбактам, нормальный иммуноглобу-
лин человека, дексаметазон) состояние не  улучши-
лось. Данные лабораторных исследований указывали 
на течение токсического гепатита (увеличение уровня 
трансфераз: АлАТ в 4 раза выше нормы, АсАТ в 7 раза 
выше нормы), при повторном ультразвуковом иссле-
довании органов брюшной полости выявлена свобод-
ная жидкость. Асцитический синдром консервативно 
не купировался, был проведен лапароцентез. В дина-
мике отмечалось дальнейшее прогрессирование син-
дрома цитолиза (АлАТ  в  17 раз выше нормы, АсАТ 

74

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(4) 
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(4) 



в 14 раз выше нормы). Были отменены все гепатоток-
сичные препараты, назначен контроль в  динамике 
за биохимическими показателями крови, продолжался 
прием внутрь урсодезоксихолевой кислоты в  дози-
ровке 30 мг/кг/сут. Была проведена телемедицинская 
консультация с Федеральным центром НМИЦ транс-
плантологии им. академика В.И. Шумакова — импе-
ративных показателей к трансплантации не выявлено, 
рекомендовано динамическое наблюдение.

Во время пребывания ребенка в  педиатрическом 
отделении проводилась дифференциальная диаг- 
ностика со следующими заболеваниями: дефицит 
альфа-1-антитрипсина (α1-антитрипсин 1,6  г/л), 
аутоиммунные заболевания печени (антинуклеарый 
фактор — АНФ < 160), аминоацидопатии (по резуль-
татам исследования крови методом тандемной масс-
спектрометрии, не  выявлено), вирусные гепатиты 
(HBV-DNA, HCV-RNA не  обнаружены), синдром 
Алажилля (передние среды глаза прозрачные, рентге-
нологический симптом «бабочки» не выявлен). Ребе-
нок осмотрен неврологом, выявлена задержка психо-
моторного развития (голову не удерживает, не гулит), 
мышечная гипотония. Глазодвигательные наруше-
ния не обнаружены.

Затяжная желтуха за  счет прямого билирубина, 
отсутствие у ребенка ахолии стула, значительного уве-
личения активности гамма-глутамилтранспептидазы 
и нормальная визуализация желчного пузыря при уль-
тразвуковом исследовании гепатобилиарной системы 
позволили диагностировать внутрипеченочный холе-
стаз. Его комбинацию со спленомегалией, гепатоме-
галией и  неврологическими нарушениями продик-
товали необходимость расчета индекса вероятности 
диагноза болезни Ниманна–Пика тип С, по которому 
при результате 6 баллов и более нужно проводить диаг- 
ностику, уточняющую это заболевание (рис. 1) [1, 8]. 
Результат у нашего пациента составил 10 баллов.

Для дифференциальной диагностики имеюще-
гося у  ребенка синдрома холестаза было выполнено 
генетическое исследование 52 генов — панель «Холес- 
тазы». Выявлены изменения нуклеотидной последо-
вательности в  экзоне 10 гена NPC1. Диагноз болезнь 
Ниманна–Пика С  высоковероятен. Для  верифика-
ции диагноза проведена биохимическая диагностика 
болезни Ниманна–Пика тип С  – определение кон-
центрации лизосфинголипидов, которое показало 
увеличение концентрации лизосфингомиелина-509 
(15,58 МОМ при  норме 0,15–3,7 МОМ). Кроме 
того, выявлена высокая активность хитотриозидазы 
в  сухих пятнах крови  — 191 нмоль/ч/мл (норма 2,5–
100 нмоль/ч/мл) [9]. На основании клинической кар-
тины, лабораторных, в  том числе молекулярно-гене-
тических, исследований был выставлен клинический 
диагноз: болезнь Ниманна–Пика С, перинатальная 
форма, мутация в  гене NPC1. Холестатический гепа-
тит высокой степени активности. Белково-энерге-
тическая недостаточность тяжелой степени смешан-

ной этиологии. По  данным секвенирования гена 
NPC1 по  Сенгеру обнаружена нуклеотидная замена 
chr18:21131617G>A у родителей ребенка в гетерозигот-
ном состоянии, у ребенка в гомозиготном состоянии, 
диагноз болезни Ниманна–Пика тип С подтвержден.

В связи с  отсутствием прогрессирования син-
дрома холестаза, гепатоспленомегалии, купированием 
асцита ребенок был выписан домой под  наблюде-
ние педиатра по месту жительства с рекомендациями 
о  проведении генетического анализа ребенку, отцу 
и  матери  — секвенирования гена NPC1 по  Сенгеру, 
а также решения вопроса о назначении субстрат-реду-
цирующей терапии препаратом Миглустат («off-label», 
по решению врачебной комиссии РДКБ ФГБАОУ ВО 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России). Была 
проведена непрямая эластометрия печени, по резуль-
татам которой изменения эластичности печени 
не выявлено — F0 по Метавир (достоверность соста-
вила 65% с  учетом беспокойства ребенка). На  осно-
вании решения врачебной комиссии о  назначении 
лекарственного средства по показаниям, не упомяну-
тым в инструкции по применению (off-label), пациенту 
было разрешено применение лекарственного средства 
Миглустат в дозе 50 мг/сут длительно.

Пациент начал получать препарат Миглу-
стат с  возраста 9  мес. В  возрасте 10  мес поступил 
в  педиатрическое отделение Детской республикан-
ской клинической больницы в  плановом порядке 
для контрольного обследования. Жалобы на момент 
поступления: задержка моторного развития, плохая 
прибавка массы тела, увеличение объема живота. 
Объективно выявлена гепатомегалия +5 см ниже 
правой реберной дуги, спленомегалия +7 см, бел-
ково-энергетическая недостаточность умеренной 
степени, низкорослость: длина тела 66 см  — z-sc 
длины тела к  возрасту (–3,18), масса тела 6,6  кг  — 
z-sc массы тела к  возрасту (–2,97). Неврологически 
определялась задержка психомоторного развития  — 
ребенок самостоятельно не  сидит, не  встает, пере-
двигается перекатами, руками предметы удерживает, 
перекладывает из рук в руки, щипкового захвата нет; 
улыбается, дифференцирует своих и  чужих, дорече-
вое развитие  — лепет с  10  мес; указательного жеста 
нет. Со стороны черепных нервов без  патологии. 
Мышечная гипотония умеренная, опора кратко-
временная с истощением. По данным лабораторных 
исследований отмечалось изолированное повышение 
уровня АсАТ до 64 Ед/л. По данным ультразвукового 
исследования: гепатомегалия  — увеличение правой 
доли до 90 мм, левой доли до 49 мм; спленомегалия — 
115×58 мм; по  правому боковому каналу визуализи-
ровалась свободная жидкость слоем 3,0 мм, в области 
малого таза объемом 2,0 см3. При  магнитно-резо-
нансной томографии головного мозга выявлены при-
знаки нарушения миелинизации белого вещества 
полушарий головного мозга, подозрение на  корко-
вую атрофию полушарий головного мозга с замести-
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тельной наружной гидроцефалией, аплазия валика 
мозолистого тела (рис. 2).

При электроэнцефалографии эпилептиформная 
активность не  зарегистрирована. Пациент выписан 
домой с  рекомендациями продолжить прием суб-
страт-редуцирующей терапии препаратом Миглустат 
ежедневно в дозе 50 мг/сут, приема внутрь изокало-
рийной лечебной смеси, а  также симптоматической 
терапии: урсодезоксихолевой кислоты, холекаль-
циферола, токоферола; левокарнитина, убидекаре-
нона — курсами.

Обсуждение

Представленный клинический случай демон-
стрирует сложный путь постановки диагноза 
болезни Ниманна–Пика типа С  при  его манифе-
стации в  грудном возрасте. Так, пациенту прово-
дился дифференциальный диагноз с  токсическим 
лекарственным гепатитом, инфекционным гепа-
титом, обусловленным внутриутробной цитоме-
галовирусной инфекцией, дефицитом альфа-1-
антитрипсина, аутоиммунными заболеваниями, 
аминоацидопатиями, вирусными гепатитами, син-
дромом Алажилля. В  литературе имеется описа-
ние клинического наблюдения ребенка с  болезнью 
Ниманна–Пика тип С  и  врожденной цитомегало-
вирусной инфекцией [10]. Сложность дифферен-
циального диагноза этих заболеваний заключается 
в схожих органах-мишенях, при этом сочетание двух 
заболеваний у  ребенка не  исключается. Ключевым 
диагностическим исследованием стал генетический 

анализ на  панель «Холестазы» [11]. Биохимическая 
диагностика с  определением концентрации лизо 
сфинголипидов позволила определить тип болезни 
Ниманна–Пика, а  секвенирование гена NPC1 
по Сенгеру — определить тип мутации и его гомози-
готное состояние в генотипе у пациента. Необходимо 
отметить, что  длительность наблюдения пациентов 
до  установления диагноза болезни Ниманна–Пика 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томограмма головного мозга 
пациента 10 мес с болезнью Ниманна–Пика С.
Fig. 2. MRI of  the  brain of  a  10-month-old patient with Nie-
mann–Pick type С.

Рис. 1. Расчет индекса вероятности диагноза болезни Ниманна–Пика у пациента в соответствии с алгоритмом клинических 
рекомендаций по болезни Ниманна–Пика С.
Fig. 1. Calculation of the probability index of Niemann–Pick disease diagnosis in a patient according to the algorithm of clinical rec-
ommendations for Niemann–Pick disease C.
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тип С  может быть разной в  зависимости от  пери-
ода манифестации и,  по  данным литературы, может 
составлять от 4–7 лет в детском возрасте до десятков 
лет при манифестации во взрослом возрасте [6].

При дебюте в  перинатальном периоде, согласно 
данным литературы, характерно превалирование 
висцеральной симптоматики над  неврологической, 
что  указывает на  необходимость своевременного 
и  тщательного дифференциально-диагностического 
поиска среди заболеваний, сопровождающихся син-
дромом холестаза. Однако у  представленного нами 
пациента отмечались и  неврологические наруше-
ния, а  именно задержка психомоторного развития, 
мышечная гипотония. При  магнитно-резонансной 
томографии головного мозга были выявлены харак-
терные признаки нейродегенеративного заболева-
ния  — болезни Ниманна–Пика тип С. Решением 
врачебной комиссии по  жизненным показаниям 
пациенту было назначено патогенетическое лечение. 
По данным доступной литературы, описаны единич-

ные случаи назначения Миглустата в  младенческом 
возрасте [12]. Согласно клиническим рекомендациям 
видимый положительный клинический результат 
у пациентов с болезнью Ниманна–Пика тип С может 
наблюдаться через  6  мес  — 1  год после назначения 
препарата Миглустат. Однако первые результаты 
применения у  представленного пациента позволяют 
говорить об  удовлетворительной переносимости 
препарата и  клинико-лабораторном купировании 
синдрома холестаза, сохранении лишь изолирован-
ного повышения уровня аспартатаминотрансферазы 
в 1,5 раза выше нормы.

Заключение

Представленное клиническое наблюдение демон-
стрирует, что пациенты с болезнью Ниманна–Пика тип 
С  младенческого возраста нуждаются в  оказании ква-
лифицированной медицинской помощи как  на  этапе 
установления диагноза, так и при инициации патогене-
тического лечения по показаниям «off label».
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Многолетнее изучение вирусов семейства Her-
pesviridae и  наблюдения за  инфицированными 

ими людьми способствовали пониманию глобальной 
роли герпетической инфекции [1–9]. Это прежде 
всего так называемые рекуррентные респираторные 
заболевания, рецидивирующий вариант хрониче-
ского инфекционного процесса в  форме монону-
клеоза и/или мононуклеозоподобного синдрома, 
персистирующий субфебрилитет, лимфаденопатии 
и  т.д. [3]. Более того, педиатрам часто приходится 
иметь дело с  разными вариантами высыпаний, так 
или  иначе ассоциированными с  герпетическими 
инфекциями [2, 3]. В  статье рассмотрен клиниче-
ский случай сравнительно редкого варианта герпе-
тической экзантемы у  ребенка 4  мес, получившего 
название «герпетиформная экзема Капоши (варио-
лоформный пустулез Юлиусберга–Капоши)», пред-
ставляющего трудности для диагностики [10].

Герпетиформная экзема Капоши рядом авто-
ров рассматривается как  осложнение хронических 
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Общеизвестно, что  герпесвирусы обладают пантропностью, соответственно герпетические инфекции отличаются разно- 
образной клинической картиной. Нередко одним из проявлений герпетических нозологий служит синдром экзантемы. Тра-
диционно это везикулезная сыпь, возникающая при инфицировании вирусом простого герпеса, занимающая ограниченный 
ареол, однако высыпания могут быть совершенно разнообразными по характеру, количеству, локализации. В статье рас-
смотрен редкий вариант герпетической инфекции, получивший название «герпетиформная экзема Капоши (герпетическая 
экзема)», или «вариолиформный пустулез Юлиусберга–Капоши», отличающийся тяжестью клинических проявлений, часто 
неблагоприятным исходом, трудностями в диагностике и лечении. Представлены фотодокументы динамики инфекционного 
процесса на коже и лабораторных показателей на фоне противовирусной терапии.
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It is well known that herpesviruses are pantropic, hence herpetic infections are characterized by a diverse clinical pattern. Often one 
of the syndromes of various «herpetic nosologic forms» is the exanthema syndrome. Traditionally, this is a vesicular rash accompa-
nying the infection caused by herpes simplex virus, which occupies a fairly limited area, but the rashes can be completely different 
in nature, quantity, and localization. The article discusses a relatively rare variant of herpetic infection, called: Kaposi’s varicelliform 
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дерматозов у  детей раннего возраста, при  кото-
рых формируются эрозивно-язвенные поражения 
кожи, спровоцированные вирусом простого гер-
песа [11]. Лишь единичные сообщения касаются 
случаев экземы Капоши у  старших детей, под-
ростков и  взрослых с  иммунодефицитными состо-
яниями. Заболевание впервые описано в  1887  г. 
венгерским дерматологом М. Капоши. В  1898  г. 
Ф. Юлиусберг описал схожую клиническую кар-
тину, возникающую как при герпетической инфек-
ции, так и в ответ на вакцину от натуральной оспы. 
Доказано, что причиной в обоих случаях был вирус 
простого герпеса, а  патологии были объединены 
под  общим названием «герпетиформная экзема 
Капоши». В  95% случаев герпетиформная экзема 
Капоши диагностируется у  детей с  атопическим 
дерматитом, реже с  другими дерматозами. Заболе-
вание чаще регистрируется поздней осенью, зимой 
и  ранней весной. Герпетиформная экзема Капоши 
справедливо считается одной из  наиболее тяжелых 
форм инфекций, вызванных вирусом простого гер-
песа 1-го типа, реже — 2-го типа (ВПГ-1, 2). Болеют 
в  основном дети в  возрасте от  6  мес до  2  лет, пик 
заболеваемости приходится на  возраст 7  мес  — 
1,5  года. Считается, что  первые 6  мес ребенка 
«защищают» антитела, полученные от  матери 
трансплацентарно. Герпетиформная экзема 
Капоши чаще возникает у  детей с  так называемым 
ранним атопическим дерматитом, развившимся 
в  первые 8  нед жизни. Обычно это первичная гер-
петическая инфекция [12–20]. В группу риска вхо-
дят младенцы, находящиеся на  искусственном 
вскармливании или  получающие глюкокортико-
иды и  иммуносупрессивные препараты. Источни-
ком инфекции обычно служит человек из ближнего 
окружения ребенка. Еще до появления характерных 
высыпаний на коже и слизистых оболочках возмо-
жен короткий продромальный период продолжи-
тельностью до 3 сут в виде общей слабости, сонли-
вости и  вялости ребенка. После этого появляются 
типичные симптомы основного заболевания: зна-
чительно ухудшается общее состояние, повыша-
ется температура тела. Практически одновременно 
с  общетоксическими проявлениями появляются 
кожные высыпания. Сыпь в основном локализуется 
на  лице, волосистой части головы, кистях и  пред-
плечьях. Реже поражаются стопы, ягодицы и  туло-
вище. На  фоне тяжелых хронических дерматозов 
сыпь может распространяться по  всему телу. Пер-
вично на фоне подъема температуры тела возможны 
отечность и эритема кожи лица. Спустя 8–15 ч про-
являются папулы, быстро трансформирующиеся 
в  везикулы и  пустулы. Элементы имеют округлую 
форму, выступают над уровнем прилегающих кож-
ных покровов, в центре имеют углубление. От окру-
жающей кожи они отделены валиком воспаленного 
эпидермиса. Высыпания, как  правило, обильные, 

объединены в  группы, редко распространены диф-
фузно. На лице сыпь сливается, формируя крупные 
очаги, часто сопровождается зудом. По  мере раз-
вития кожных элементов происходит и  их спон-
танное вскрытие. На  месте везикул или  пустул 
формируются эрозии, склонные к  кровоточивости 
и  слиянию, в  результате чего образуются большие 
пораженные участки, покрывающиеся в  последу-
ющем геморрагической коркой. Спустя 1–2  нед 
корки отпадают, температура тела нормализуется. 
Общая продолжительность заболевания до  3  нед. 
Рецидивы возможны, обычно протекают легко, 
общее состояние больного при  этом не  страдает. 
У отдельных пациентов возможна диарея, описаны 
гнойные отиты, пиодермия, сепсис. Летальность 
при таких осложнениях доходит до 15% [10–12].

Приводим описание находившегося под  нашим 
наблюдением пациента с  герпетиформной экзе-
мой Капоши, ассоциированной с  герпетической 
инфекцией.

Клинический случай. Мальчик в  возрасте 3  мес 
29  дней поступил в  Республиканскую клиническую 
инфекционную больницу с  диагнозом: «Корь? Пио-
дермия? Аллергодерматоз?».

Анамнез жизни. Ребенок от  1-й беременности, 
1-х родов на  сроке 38  нед. Масса тела при  рожде-
нии 3800 г; на грудном вскармливании по настоящее 
время. Период новорожденности протекал без  осо-
бенностей. В  возрасте 1,5  мес у  ребенка отмечались 
впервые проявления атопического дерматита, быстро 
распространившегося на  конечности и  туловище. 
По  рекомендациям аллерголога принимали анти-
гистаминные препараты, местную терапию эмолен-
тами с  частично положительным эффектом, однако 
полной ремиссии достичь не удалось. Вакцинирован 
только БЦЖ и от гепатита В.

Анамнез заболевания. Заболел остро с  подъ-
ема температуры тела до  37,3 °С, стал каприз-
ным, вялым, беспокойным. С  первых часов 
заболевания мать ребенка заметила появление 
высыпаний на коже волосистой части головы в виде 
папул и  мелких везикул, наполненных серозной 
жидкостью. В  последующем сыпь распространи-
лась, увеличились размеры отдельных элемен-
тов. Через  несколько часов на  волосистой части 
головы, лице, ушных раковинах, шее сыпь стала 
обильной в  виде сгруппированных везикул, тем-
пература тела поднялась до  38,4 °С. На  2-е сутки 
от  начала заболевания ребенок вялый, темпера-
тура тела 38,9 °С, на  волосистой части головы, 
лице, шее, верхней части туловища сыпь сливная 
(папулы, везикулы, пустулы, корки). На  слизистых 
оболочках сыпи не  было. Участковым педиатром, 
вызванным на  дом, ребенок направлен в  Респу-
бликанскую клиническую инфекционную боль-
ницу им.  проф. А.Ф. Агафонова г. Казани с  диаг- 
нозом «Корь? Пиодермия? Аллергодерматоз?».
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Эпидемиологический анамнез. Ребенок посту-
пил на 15-й день контакта по кори. За пределы РФ, 
Республики Татарстан не  выезжал. За  2  нед до  воз-
никновения настоящего заболевания у отца ребенка 
были проявления herpes labialis.

Объективные параметры на  момент первичного 
осмотра в отделении (2-й день болезни, 2-й день экзан-
темы). Общее состояние средней тяжести за  счет 
интоксикации, выраженной экзантемы. Высыпа-
ния на  коже волосистой части головы, лица, шеи 
обильные, представляли собой массивные скопле-

ния корочек, везикул, папул. Местами трещины, 
крупные участки эрозивных мокнущих полей после 
отпадения толстых корок на  фоне гиперемиро-
ванной, отечной, сухой кожи (рис.  1). В  верхней 
части туловища, на  проксимальных отделах рук 
и на кистях элементы пятнисто-папулезного и вези-
кулезного характера. Лицо больного одутловато, 
за  счет этого глазные щели сужены, на  лбу, под-
бородке, левой щеке папулы, корочки. Изменения 
в ротоглотке соответствовали клинической картине 
катарального фарингита. Остальные видимые сли-

Рис. 1. Массивные корочки, трещины, крупные участки эрозивных мокнущих полей 
на фоне гиперемированной, отечной, сухой кожи (а) и в области волосистой части головы, 
ушных раковин (б).
Fig. 1. Massive crusts, cracks, large areas of erosive weeping fields against the background of hy-
peremic, edematous, dry skin (а) and in the scalp, auricles (б). 

а б

Таблица 1. Результаты исследований, проведенных в 1-е сутки после госпитализации (2-й день болезни)
Table 1. The results of studies conducted on the first day after hospitalization

Исследование Результат

Анализ периферической крови Лейкоцитоз, абсолютный и относительный моноцитоз, нейтрофи-
лез, незначительное повышение уровня гемоглобина

Биохимический анализ крови
Аспартатаминотрансфераза, аланинаминотрансфераза, щелочная 
фосфатаза, лактатдегидрогеназа, билирубин общий и прямой, глю-
коза в пределах возрастной нормы

Маркеры воспаления
Повышение уровня С-реактивного белка в 5 раз выше нормы, 
антистрептолизин-О, ревматоидный фактор, ферритин — в преде-
лах нормы

Бактериологический посев с кожи (с наи-
большего скопления высыпаний) Выделен S. aureus 10⁵ КОЕ/мл

Серологическое исследование на IgM 
к вирусу кори методом ИФА Не обнаружены

Мазок из носоглотки на РНК вируса кори 
методом ПЦР РНК вируса кори не обнаружена

Мазок из носоглотки на РНК SARS-Cov-2 РНК SARS-Cov-2 не обнаружена
Кровь на ВИЧ, вирусные гепатиты, сифилис Результат — отрицательный
Исследование крови, мочи на стерильность Роста микрофлоры не выявлен

Примечание. ИФА — иммуноферментный анализ; ПЦР — полимеразная цепная реакция.
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зистые оболочки физиологической окраски, уме-
ренной влажности, свободны от  сыпи. Умеренная 
шейная лимфаденопатия (передне- и  заднешей-
ных лимфатических узлов) с  максимальным раз-
мером подчелюстных лимфатических узлов до  2,0 
см. При  этом они  умеренно болезненные, плот-
ноэластической консистенции, подвижные, кожа 
над ними не изменена. Носовое дыхание свободное, 
выделений из носа нет. В легких, сердце отклонений 
не  выявлено. Живот доступен пальпации, равно-
мерно участвовал в  акте дыхания, безболезненный, 
печень выступала из-под края реберной дуги на 1,5 
см, эластической консистенции, безболезненная, 
подвижная, поверхность гладкая, край острый, ров-
ный, селезенка не увеличена.

Результаты лабораторных исследований, про-
веденных в  первые сутки пребывания в  стационаре, 
представлены в  табл.  1. C 1-го дня госпитализации 
ребенок получал антибактериальную, дезинтоксика-
ционную, противовоспалительную терапию внутри-
венно, пробиотики внутрь, препарат интерферона-
α/2β с  аскорбиновой кислотой ректально, местные 
антисептики.

Однако к  5-му дню болезни состояние 
ребенка не  улучшалось, он  продолжал лихорадить 
до  39,6 °С, температура была практически тор-
пидна к  действию антипиретиков. Мальчик был 
очень вялым, капризным, плохо сосал, высыпания 
нарастали, в том числе увеличился и ареал их рас-

пространения: верхняя часть туловища, прокси-
мальные отделы рук. На волосистой части головы, 
шее, в  области ушных раковин образовались кон-
гломераты из  массивных корок, просматривались 
трещины (рис 3). Ребенок беспокоился из-за зуда 

Таблица 2. Результаты исследований, проведенных в динамике процесса с учетом коррекции диагноза в 4-й день после 
госпитализации (5-й день болезни)
Table 2. The results of studies conducted in the dynamics of the process, taking into account the correction of the diagnosis during 
hospitalization

Исследование Результат

Анализ периферической крови Абсолютный лимфоцитоз, относительный нейтрофилез, нормальный 
уровень лейкоцитов

Биохимический анализ крови
Концентрация аспартатаминотрансферазы
выше нормы в 2 раза, аланинаминотрансфераза, щелочная фосфатаза, 
лактатдегидрогеназа, билирубин общий и прямой, глюкоза в пределах 
возрастной нормы

Маркеры воспаления Уровень С-реактивного белка в 6 раз выше нормы, антистрептолизина-О, 
ревматоидного фактора, ферритина — в пределах нормы

Серологическое исследование на IgM, 
IgG к вирусу простого герпеса (ВПГ-1, 
2) методом ИФА

IgM обнаружены с коэффициентом позитивности 10,54,
IgG обнаружены в титре 1:200

Исследование методом ПЦР соскоба 
эпителиальных клеток ротоглотки, крови 
на ДНК ВПГ-1, 2, ВГЧ-6, ЭБВ, ЦМВ

В соскобе эпителиальных клеток ротоглотки и крови обнаружена ДНК 
ВПГ-1, 2.
ДНК ЭБВ, ВГЧ-6, ЦМВ в исследуемых образцах не обнаружены

Посев с кожи пораженных участков 
на грибы Грибы в исследуемом образце не обнаружены

Исследование кала на ПКФ и УПБ ПКФ и УПБ в кале не обнаружены
Исследование кала на РНК ротавируса 
методом ПЦР РНК ротавируса в кале не обнаружена

Примечание. ВПГ-1, -2  — вирус простого герпеса 1-го и  2-го типов; ИФА  — иммуноферментный анализ; ВГЧ-6  — вирус герпеса 
человека 6-го типа; ЭБВ — Эпштейна–Барр вирус; ЦМВ — цитомегаловирус; ПКФ — патогенная кишечная флора; УПБ — условно-
патогенная кишечная флора; ПЦР — полимеразная цепная реакция.

Рис. 2. Кожный процесс в динамике на фоне терапии аци-
кловиром (2-й день применения препарата). Элементы ту-
шированы раствором фукорцина.
Fig. 2. Skin process in dynamics against the background of acy-
clovir therapy (2nd day of drug use). The elements were quenched 
with a solution of fucоrcin.
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в области высыпаний на волосистой части головы, 
лице, ушных раковинах, особенно в местах их ско-
плений. Врачебным консилиумом высказано пред-
положение, что у ребенка с атопическим дермати-
том, младенческой, распространенной, тяжелой 
формой имеется инфекция, вызванная вирусом 
простого герпеса и  протекающая в  форме «гер-
петиформной экземы Капоши», осложненная 
наслоением вторичной бактериальной инфекции. 
С учетом диагноза расширен спектр исследований, 
результаты их представлены в табл. 2.

К лечению был добавлен ацикловир внутривенно 
из расчета 60 мг/кг в суточной дозе, разделенной на 3 
приема, иммуноглобулин человека для  внутривен-
ного введения 2 инъекции. Уже после первого введе-
ния ацикловира температура тела начала снижаться. 
В  последующем (со 2-го дня терапии ацикловиром) 
отчетливо проявилась положительная динамика кож-
ного процесса: перестали появляться новые элементы 
сыпи, имевшиеся папулы и  везикулы быстро подсы-
хали в корочки, которые, в свою очередь, стали быстро 
отпадать, при  этом не  отмечалось образования круп-
ных эрозивных мокнущих полей. Через 2 дня от начала 
применения ацикловира внутривенно и однократного 
введения иммуноглобулина человека существенно 
уменьшилась одутловатость лица, новых элемен-
тов не  зарегистрировано, исчезли эрозивные мокну-
щие поля, папулы и  везикулы трансформировались 
в корочки, уменьшилась площадь высыпаний (рис. 2). 
Температура тела нормализовалась с 3-го дня приема 
ацикловира. Пациент получал его в  течение 10  дней, 
в  последующем был переведен на  прием препарата 
внутрь до  21-го дня. Выписан на  15-й день болезни. 
Наблюдение за пациентом продолжается.

Самочувствие при  выписке удовлетворитель-
ное, на  коже лица, волосистой части головы нео-
бильные корочки на  месте высыпаний (рис.  3), 
мокнутий, трещин, новых папул, везикул нет. 
Кожа на  месте отпавших корочек депигментиро-
вана. На  туловище, руках сохранялись единичные 
мелкие корочки, небольшие участки депигмен-
тации. Сон, аппетит ребенка нормализовались, 
отклонений состояния других органов и  систем 
не  выявлено. В  анализе периферической крови 
сохранялись незначительные лейкоцитоз, лим-
фомоноцитоз; в  биохимическом анализе крови 
повышенный уровень аспартатаминотрансфе-
разы, в  крови ДНК вирусов простого герпеса 1-го 
и 2-го типов методом ПЦР не определялась.

Заключение

Различные кожные изменения, имеющие вре-
менную связь с  длительной температурной реак-
цией, лимфаденопатией, гепатоспленомегалией 
с  высокой вероятностью могут указывать на  герпе-
тическую природу заболевания [3, 21, 22]. Можно 
констатировать, что  рекуррентные респираторные 
заболевания, инфекционный процесс в форме реци-
дивирующего мононуклеозоподобного синдрома, 
хронические рецидивирующие стоматиты, длитель-
ный субфебрилитет, «немотивированная» лихорадка 
и  т.д. как  у  детей, так и  у  взрослых пациентов, тре-
буют расширенного обследования для  выявления 
маркеров активации герпесвирусов [2, 3]. Надеемся, 
что  представленный клинический случай помо-
жет сохранить настороженность врачей педиат-
ров, инфекционистов, аллергологов, дерматологов 
в отношении этой группы инфекций.

Рис. 3. Необильные корочки на месте высыпаний на волосистой части головы, на шее (тушированы раствором 
фукорцина).
Fig. 3. Small crusts at the site of rashes on the scalp, on the neck (stewed with a solution of fucоrcin).
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Муковисцидоз  — системное, наследуемое 
по аутосомно-рецессивному типу заболевание, 

обусловленное мутациями в  гене CFTR (трансмем-
бранный регулятор проводимости муковисцидоза) 

и  характеризующееся поражением желез внешней 
секреции. В  настоящее время с  целью ранней диаг- 
ностики заболевания используется неонатальный 
скрининг [1]. В  нашем наблюдении муковисцидоз 
у  ребенка первых месяцев жизни манифестировал 
синдромом псевдо-Барттера и острым повреждением 
почек. Диагностический поиск причины острого 
повреждения почек обусловил необходимость 
исключения различных состояний, в том числе такой 
тубулопатии, как синдрома Барттера.

Согласно данным статистики в  40–79% случаев 
острая почечная недостаточность у  детей обуслов-
лена преренальными причинами. Уменьшение объ-
ема жидкости в  организме (гиповолемия) служит 
важным фактором риска острого повреждения почек. 
Уменьшение эффективного объема артериальной 
крови приводит к снижению артериального давления 
и  нарушению перфузии жизненно важных органов, 
централизации кровообращения, снижению почеч-
ного кровотока с  шунтированием крови на  уровне 
кортико-медуллярной зоны. При  этом в  результате 
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Acute kidney injury as the onset of cystic fibrosis in a child of 1 year of age

A.I. Safina1, T.V. Mikhailova1, I.I. Zakirov1, I.M. Suleimanova2
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Ранняя диагностика муковисцидоза остается актуальной проблемой, несмотря на проводимый всеобщий неонатальный скри-
нинг. Уникальность представленного клинического случая заключается в нетипичном дебюте муковисцидоза у ребенка раннего 
возраста с проявлений острого повреждения почек. Внезапно развившееся тяжелое общее состояние у ребенка было обуслов-
лено острым повреждением почек III стадии по тяжести (выраженная вялость, анурия на протяжении 14 ч, повышение кон-
центрации креатинина в крови до 121 мкмоль/л, снижение скорости клубочковой фильтрации до 17,4 мл/мин), декомпенси-
рованным метаболическим алкалозом с гипокалиемией, гипонатриемией, гипокальциемией (pH 7,6, К+ 2,6 ммоль/л, Na+ 
118  ммоль/л, Са2+ 0,96 ммоль/л, HCO3

– 35,5 ммоль/л). Наблюдаемые нарушения кислотно-основного состояния и элек-
тролитного обмена были обусловлены развитием у ребенка синдрома псевдо-Барттера. Для профилактики острого повреж-
дения почек у пациента с муковисцидозом важно своевременное возмещение электролитов и воды в целях предупреждения 
развития синдрома псевдо-Барттера, эксикоза и гиповолемии.

Ключевые слова: дети, острое повреждение почек, муковисцидоз, синдром псевдо-Барттера, клинический случай.
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Early diagnosis of  the  cystic fibrosis remains an urgent problem, despite ongoing nationwide neonatal screening. The  unique-
ness of the presented clinical case lies in the atypical onset of cystic fibrosis in a young child with clinical manifestations of acute 
kidney injury. The suddenly developed severe general condition in a child was due to manifestations of acute renal injury of the third 
stage (severe lethargy, anuria for 14 hours, an increase in blood creatinine to 121 µmol/L, a decrease in glomerular filtration rate 
to 17.4 mL/min), decompensated metabolic alkalosis with hypokalemia, hyponatremia, hypocalcemia (pH 7.6, K+ 2.6 mmol/L, Na+ 
118 mmol/L, Ca2+ 0.96 mmol/L, HCO3

– 35.5 mmol/L). The observed disturbances in acid-base status and electrolyte metabolism 
were manifestations of the pseudo-Bartter syndrome. For the prevention of acute kidney injury in a patient with cystic fibrosis, timely 
electrolyte and fluid management is important to prevent the development of pseudo-Bartter’s syndrome, exsicosis and hypovolemia.

Key words: children, acute kidney injury, cystic fibrosis, pseudo-Bartter syndrome, clinical case.
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ишемии и гипоксии кортикального слоя происходит 
отек интерстициальной ткани и  некроз канальцев 
почек. Выраженность острого повреждения почек 
зависит от  тяжести и  длительности состояния деги-
дратации, своевременности восполнения объема 
циркулирующей крови и  нормализации почечного 
кровотока [2]. Состояние гиповолемии и электролит-
ные нарушения с  метаболическим алкалозом могут 
наблюдаться у пациентов с синдромом Барттера.

Синдром Барттера  — наследуемое по  аутосомно-
рецессивному типу заболевание, обусловленное 
нарушением реабсорбции натрия, калия и  хлоридов 
в  толстом восходящем колене петли Генле, харак-
теризующееся гипокалиемией, гипонатриемией, 
гипохлоремией, метаболическим алкалозом, а также 
полиурией, полидипсией и  гиперренинемическим 
гиперальдостеронизмом [3]. При  этом важное зна-
чение для  дифференциальной диагностики син-
дрома Барттера с  внепочечным генезом электро-
литных нарушений имеет повышенная экскреция 
с  мочой электролитов и  полиурия. При  синдроме 
псевдо-Барттера, наблюдаемом у  больных с  муко-
висцидозом, изначально функция почек не  нару-
шена. Важное значение имеют хронические потери 
натрия и хлоридов с по́том, которые сопровождается 
увеличением реабсорбции натрия и  бикарбонатов 
в дистальных почечных канальцах в обмен на повы-
шенную секрецию ионов водорода и калия, что при-
водит к  развитию гипокалиемии и  метаболического 
алкалоза. Основными клиническими проявлени-
ями синдрома псевдо-Барттера служат нарастающая 
слабость, потеря аппетита, повторные срыгивания, 
рвота, диарея или задержка стула, связанные с паре-
зом кишечника, потеря массы тела. В  тяжелых слу-
чаях возможно развитие аритмии, гиповентиляции 
с  гипоксией и  гиперкапнией, церебральных нару-
шений в виде судорог, ступора. Хроническая потеря 
солей при  муковисцидозе может возрастать из-за 
повышенного потоотделения в  жаркое время года, 
при лихорадочных состояниях, недостаточном посту-
плении их с  пищей, усугубляться потерей электро-
литов при  рвоте, диарее [4–7]. В  отдельных случаях 
возможно развитие тяжелой дегидратации, артери-
альной гипотензии с развитием острого повреждения 
почек.

Клинический случай. Девочка в  возрасте 5  мес 
поступила в приемное отделение Детской городской 
больницы №1 Казани в тяжелом состоянии с клини-
ческими проявлениями эксикоза III степени, острой 
почечной недостаточности: выраженная слабость, 
отказ от  еды и  питья, отсутствие диуреза на  про-
тяжении 14  ч. При  объективном осмотре обращали 
внимание выраженная вялость, сухость и  бледность 
кожных покровов, сниженный тургор тканей, западе-
ние большого родничка, глазных яблок, тахикардия 
(частота сердечных сокращений до 150–160 уд/мин) 
при частоте дыхания 32 в минуту, дефицит массы тела 

менее 3-го перцентиля (масса тела 5,0 кг, рост 65 см). 
Подкожная жировая клетчатка развита слабо, равно-
мерно. Лимфатические узлы не  увеличены. Телос-
ложение правильное, костно-мышечная система 
без  патологии. Признаков дыхательной недоста-
точности, аускультативных изменений в  легких 
не  наблюдалось. При  исследовании сердечно-сосу-
дистой системы отмечались тахикардия, приглушен-
ность сердечных тонов. При  физикальном обследо-
вании живот правильной формы, паренхиматозные 
органы не увеличены.

Анамнез жизни. Девочка от  первой беременно-
сти, протекавшей на  фоне коронавирусной инфек-
ции COVID-19 на  сроке 27  нед, от  первых родов 
на  сроке 41  нед путем экстренного кесарева сече-
ния по поводу эклампсии у беременной. Масса тела 
при рождении 3050 г, длина 50 см. До 4 мес находи-
лась на смешанном вскармливании, грудное молоко 
составляло 2/3 суточного объема кормления, с 4 мес 
переведена на  искусственное вскармливание адап-
тированной смесью «Нестажен» в  полном объ-
еме: по 150 мл каждые 3 ч с ночным перерывом. Не 
было указаний на  наличие синдрома срыгивания 
у  ребенка. В  3-месячном возрасте перенесла острый 
бронхит, в  качестве терапии получала ингаляции 
с амброксолом с хорошим эффектом.

Из анамнеза заболевания известно, что с 2-месяч-
ного возраста у  девочки наблюдалась плохая при-
бавка массы тела (за 1-й месяц — 700 г, за 2-й месяц — 
200 г, за 3-й месяц — 500 г, за 4–5-й месяцы — 550 г), 
с рождения кашицеобразный стул до 4–6 раз в сутки 
с жирным блеском. За 3 дня до поступления в стаци-
онар у ребенка появилось резкое снижение аппетита, 
отказ от  еды, вялость, снижение диуреза, при  этом 
не  было указаний на  предшествующую диарею, 
рвоту, использование каких-либо лекарственных 
препаратов, возможное отравление.

При поступлении в  стационар наблюдались 
клинико-лабораторные проявления острой почеч-
ной недостаточности: анурия на  протяжении 14  ч, 
выраженное повышение концентрации креатинина 
в  крови до  121 мкмоль/л (норма 18–35 мкмоль/л), 
мочевины — до 11 ммоль/л (норма 1,8–6,4 ммоль/л), 
снижение скорости клубочковой фильтрации  — 
до  17,4 мл/мин (норма 65–100 мл/мин), согласно 
критериями диагностики острого повреждения почек 
такие параметры соответствуют III стадии по  тяже-
сти [1]. По  данным исследования кислотно-основ-
ного состояния крови выявлен декомпенсирован-
ный метаболический алкалоз с  гипонатриемией, 
гипокальциемией: pH 7,5, К+ 3,5 ммоль/л, Na+ 120 
ммоль/л, Ca2+ 0,9 ммоль/л, HCO3

– 34,6  ммоль/л, 
что  не  является характерными лабораторными при-
знаками олигоанурической стадии острой почеч-
ной недостаточности. В  целях дифференциальной 
диагностики причин острого повреждения почек 
было проведено ультразвуковое исследование почек 
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и  мочевыводящих путей для  исключения призна-
ков нарушения уродинамики, окклюзии почеч-
ных сосудов, паренхиматозного заболевания почек: 
изменения размеров, структуры паренхимы почек 
не выявлены. В лабораторных анализах мочи наблю-
далась микрогематурия (по данным микроскопии — 
8–10 в  поле зрения), незначительная протеинурия 
до  0,066  г/л, в  последующем  — преходящая лейко-
цитурия (по  данным микроскопии  — 18–20 в  поле 
зрения). Скорее всего, это стало результатом дистро-
фических изменений в почках при их остром повреж-
дении. По данным общего и биохимического анали-
зов крови были исключены такие причины острого 
повреждения почек, как  гемолитическая анемия, 
системный воспалительный, в  том числе инфекци-
онный, процесс. Исследование уровня альбуминов 
крови для  выявления преренальной почечной недо-
статочности, обусловленной гипоальбуминемией, 
не  выявило отклонение от  нормы (55,6  г/л). Кроме 
того, проведены электрокардиографическое и ультра-
звуковое исследования сердца, по результатам кото-
рых исключено снижение минутного объема сердца 
как еще одна возможная причина острого поврежде-
ния почек. Убедившись, что острая почечная недоста-
точность носит преренальный характер в  результате 
эксикоза и  гиповолемии, мы  провели инфузионную 
терапию 0,9% раствором натрия хлорида до  дости-
жения нормоволемии под контролем диуреза. На 2-е 
сутки терапии общее состояние ребенка значительно 
улучшилось, появился аппетит, купированы при-
знаки эксикоза, почти полностью восстановлен диу-
рез (жидкость внутрь и  парентерально  — 1000  мл, 
суточный диурез  — 600  мл). По  лабораторным 
данным, уровень креатинина в  крови снизился 
до  77 мкмоль/л, скорость клубочковой фильтра-
ции увеличилась до  27,5 мл/мин, но  сохранялись 
изменения в  виде декомпенсированного метабо-
лического алкалоза, гипонатриемии, гипокалие-
мии и  гипокальциемии (pH 7,6, К+ 2,6  ммоль/л, 
Na+ 118 ммоль/л, Са2+ 0,96  ммоль/л, HCO–

3 
35,5 ммоль/л). Продолжена инфузионная тера-
пия 0,9%-м раствором натрия хлорида с  коррек-
цией гипокалиемии. На  5-е сутки лечения удалось 
в  значительной степени купировать электролит-
ные нарушения (К+ 4,3 ммоль/л, Na+ 135  ммоль/л,  
Ca2+ 1,04 ммоль/л), метаболический алкалоз (pH 7,47, 
HCO–

3 24,8 ммоль/л), нормализовать водный баланс 
(жидкость внутрь и парентерально — 1225 мл, суточ-
ный диурез — 877 мл). В динамике наблюдалось также 
улучшение фильтрационной функции почек (креати-
нин крови 48 мкмоль/л, мочевина 2,5 ммоль/л, ско-
рость клубочковой фильтрации 44,3 мл/мин).

Дальнейшее обследование требовалось по  поводу 
клинических проявлений белково-энергетической 
недостаточности тяжелой степени. Несмотря на  сба-
лансированное вскармливание на протяжении первых 
месяцев жизни, девочка плохо прибавляла в  массе, 

с  рождения имелись изменения характера и  конси-
стенции стула в  виде кашицеобразного до  4–6 раз 
в сутки с примесью жира. В копрограмме обнаружено 
содержание нейтрального жира в повышенном коли-
честве, что указывало на возможную недостаточность 
функции поджелудочной железы. С целью более точ-
ной оценки экзокринной функции поджелудочной 
железы проведено исследование панкреатической 
эластазы кала, получен результат 15 мкг/г, что  соот-
ветствовало выраженной недостаточности функции 
поджелудочной железы. Ультразвуковое исследова-
ние поджелудочной железы не  выявило изменений 
формы и размеров, отмечалось нарушение структуры 
в  виде диффузного повышения эхогенности парен-
химы органа. Известно, что  у  детей наиболее частой 
причиной недостаточности функции поджелудочной 
железы служит наследственное заболевание муко-
висцидоз. Неонатальный скрининг на  муковисцидоз 
у  девочки был проведен дважды: первый результат 
показал пограничное значение, второй  — без  откло-
нений от  нормы. С  учетом клинических проявлений 
белково-энергетической недостаточности тяжелой 
степени в результате недостаточности функции подже-
лудочной железы, нарушений водно-электролитного 
баланса для исключения муковисцидоза ребенок был 
направлен в  Детскую республиканскую клиническую 
больницу МЗ РТ для  исследования хлоридов пота. 
В  результате трижды получено значительное превы-
шение нормы — 92, 102 и, 115 ммоль/л. На основании 
результатов обследования ребенку был выставлен диаг- 
ноз: муковисцидоз, легочно-кишечная форма, тяжелое 
течение. Хроническая панкреатическая недостаточ-
ность тяжелой степени. Белково-энергетическая недо-
статочность 3-й степени. Синдром псевдо-Барттера. 
Острое повреждение почек III стадии, восстанови-
тельный период. По основному диагнозу ребенку была 
назначена патогенетическая терапия: питание с повы-
шенной калорийностью из  расчета 160 ккал/кг/сут, 
дотация NaCl, с  заместительной целью недостаточ-
ности функции поджелудочной железы  — микро-
сферические ферменты в  дозе 6000 МЕ/кг/сут, 
с  желчегонной целью  — препараты урсодезоксихо-
левой кислоты из  расчета 15 мг/кг/сут, жирораство-
римые витамины А  (5000 МЕ/сут), D (1500 МЕ/сут), 
Е (25 мг/сут), К (2 мг/сут), для улучшения отхождения 
вязкой мокроты из  дыхательных путей  — ингаляции 
с дорназой альфа и кинезитерапия. На амбулаторном 
этапе оказания медицинской помощи, помимо дис-
пансерного наблюдения пульмонологом и  педиатром 
по  поводу основного заболевания, ребенок нуждался 
также в  наблюдении нефрологом с  регулярным кон-
тролем функции почек в динамике до полного их вос-
становления.

С целью профилактики синдрома псевдо-Барт-
тера пациентам с  муковисцидозом важно прово-
дить контроль уровня электролитов крови, особенно 
детям раннего возраста, профилактически назначать 
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препарат натрия из расчета 1–2 ммоль/кг/сут в виде 
поваренной соли (1/5–1/6 чайной ложки примерно 
соответствует 15 ммоль NaCl), солевых растворов, 
предназначенных для  пероральной регидратации. 
Лечебные мероприятия синдрома псевдо-Барттера 
сводятся к  регидратации, восполнению дефицита 
натрия, калия, хлоридов. Коррекция гипокалие-
мии осуществляется внутривенным введением 7,5% 
раствора хлорида калия с  последующим переходом 
на  комбинированный, а  затем пероральный путь 
введения при  стойкой нормализации уровня калия 
и  исчезновении симптомов гипокалиемии. Перо-
ральное введение хлорида калия возможно при сни-
жении концентрации калия от  3,5 до  3,0 ммоль/л, 
в  отсутствие изменений на  электрокардиограмме; 
внутривенная терапия показана при  снижении 

концентрации калия менее 2,5 ммоль/л, а  также 
при  наличии изменений на  электрокардиограмме, 
длительном нарушении состояния ребенка. Терапев-
тическая доза калия составляет 2–4 ммоль/кг и более 
в  зависимости от  уровня его в  крови. Отмена тера-
пии проводится постепенно, после полной и стойкой 
нормализации уровня электролитов в крови [7–9].

Заключение

Для профилактики острого повреждения почек 
у  пациента с  муковисцидозом важно своевременное 
возмещение электролитов и  воды для  предупрежде-
ния развития синдрома псевдо-Барттера, недопуще-
ние нарастания эксикоза и  гиповолемии, особенно 
при  инфекционных заболеваниях с  гипертермией, 
рвотой и диареей, в жаркое время года.
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Саркопеническое ожирение представляет собой 
клиническое и  функциональное состояния, 

при  которых сочетание ожирения и  саркопении 
проявляется относительным увеличением жиро-
вой массы по  отношению к  мышечной массе [1–3]. 
При  существовании этих двух состояний у  одного 

человека ожирение и саркопения взаимно усиливают 
вероятность неблагоприятных исходов [4]. Кроме 
того, сочетание нескольких тяжелых заболеваний 
могут служить коморбидным фоном, при  котором 
одно заболевание усиливает отрицательное влия-
ние другого. В  представленном клиническом случае 
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Представлено клиническое наблюдение за  развитием саркопенического ожирения у  ребенка с  гликогеновой болезнью 
IX  а  типа. Причинами развития саркопенического ожирения стали, с  одной стороны, отсутствие контроля за  питанием 
ребенка: избыток легкоусвояемых углеводов, жиров и дефицит белка в фактическом питании и гиподинамия из-за наличия 
у ребенка ограничения двигательного режима вследствие перенесенных оперативных вмешательств по поводу болезни Пер-
теса, с другой. В статье отражены практические диетологические рекомендации ребенку со сложным сочетанием гликоге-
ноза IX типа, саркопенического ожирения, болезни Пертеса, а также эозинофильного эзофагита.
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наличие у пациента гликогеновой болезни IXа типа, 
эозинофильного эзофагита и  болезни Легга–
Кальве–Пертеса потребовало особого внимания 
на  этапе диагностики, поскольку сочетание указан-
ных нозологий значимо влияло на назначенную дие-
тологическую коррекцию, терапию и  дальнейший 
прогноз у данного ребенка.

Гликогеноз IX типа (болезнь Хага)  — одна 
из  самых мягких форм гликогеновых болезней. 
К  клиническим проявлениям заболевания отно-
сятся задержка роста, гепатомегалия, синдром 
цитолиза, гиперлипидемия, гипогликемия, метабо-
лический ацидоз, кетонурия. Заболевание характе-
ризуется  доброкачественным течением, с  возрастом 
уменьшаются клинические симптомы и  нормализу-
ются биохимические показатели [5].

Эозинофильный эзофагит  — хроническое имму-
ноопосредованное заболевание пищевода, характе-
ризующееся симптомами эзофагеальной дисфункции 
и  выраженной эозинофильной инфильтрацией сли-
зистой оболочки органа. Дети предъявляют жалобы, 
более характерные для гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезни: изжога, боли за грудиной, необходимость 
длительно пережевывать пищу и  запивать ее водой 
(«медленноедящие и много пьющие» пациенты) [6].

Болезнь Легга–Кальве–Пертеса  — форма пато-
логии бедренной кости и  тазобедренного сустава, 
относящаяся к  группе остеохондропатий. Заболева-
ние считается полиэтиологичным. Выделяют врож-
денные и  приобретенные факторы риска. К  первой 
группе относятся диспластические изменения ске-
лета, ко  второй  — хроническое воспаление в  обла-
сти тазобедренного сустава на  фоне инфекцион-
ного заболевания, травматического повреждения. 
Указанные факторы ведут к  асептическому некро-
лизу головки бедренной кости. Разрушение хряща 
и  костной ткани головки бедренной кости происхо-
дит постепенно и наиболее часто выявляется у детей 
в возрасте старше 5 лет. Длительная иммобилизация 
детей обусловливает развитие гиподинамии и может 
приводить к избытку массы тела и ожирению [7].

Клиническое наблюдение. Мальчик в возрасте 7 лет 
и  11  мес поступил в  клинику на  плановую госпита-
лизацию.

Из анамнеза заболевания известно, что в возрасте 
2  лет у  ребенка впервые появились жалобы на  боли 
в животе, отрыжку, рвоту, снижение аппетита после 
приема жирной пищи. Выявлена гепатомегалия 
+3,5 см, предположена болезнь накопления, ребенок 
госпитализирован. В анализах крови отмечался син-
дром цитолиза высокой степени: аланинаминотранс-
фераза (АлАТ) 1092 ед/л, аспартатаминотрансфераза 
(АсАТ) 1646 ед/л, в  связи с  чем ребенку выстав-
лен диагноз гепатита неустановленной этиологии 
и  назначены гепатопротектор и  преднизолон вну-
тривенно. При выписке концентрация АлАТ и АсАТ 
составила 475 и 422 ед/л соответственно.

В дальнейшем образцы крови ребенка для  вери-
фикации диагноза были направлены в  Москву 
для  молекулярно-генетического исследования. 
В  9-м  экзоне гена PHKA2 выявлена однонуклео-
тидная замена NM 000292.2: с.  884G> А  (p.R295H) 
в гемизиготном состоянии. По данным проведенных 
исследований был выставлен диагноз: «болезнь нако-
пления. Гликогеноз IXа типа, печеночная форма».

В возрасте 3  лет педиатр отметил  отставание 
физического развития мальчика. Эндокринологом 
диагностирован субклинический гипотиреоз, назна-
чена терапия L-тироксином. В этом же возрасте поя-
вились жалобы на  быструю  утомляемость, слабость 
в ногах, трудности при ходьбе по лестнице, косогла-
зие, неустойчивость походки. Ребенок консульти-
рован офтальмологом с  диагнозом «расходящееся 
косоглазие» и  травматологом-ортопедом с  диагно-
зом «вальгусная деформация стоп II степени». Кроме 
того, в связи с жалобами на ринорею, заложенность 
носа  в  весеннее время консультирован аллерго-
логом, выявлен высокий титр IgE к  злаковым  — 
10,20 МЕ/мл, диагностирован аллергический ринит, 
вызванный пыльцой растений, по  поводу которого 
позднее проводилась аллерген-специфическая имму-
нотерапия (в  возрасте 6  лет). Клинические прояв-
ления гликогеновой болезни IXа типа сохранялись, 
и  пациент в  возрасте 3  лет был госпитализирован 
с жалобами на многократную рвоту на фоне нормаль-
ной температуры тела, что, возможно, было связано 
с метаболическими нарушениями; объективно отме-
чалась выраженная  гепатомегалия (печень +10 см 
из-под края реберной дуги).

В возрасте 6 лет у мальчика появились боли в левой 
нижней конечности, «утиная» походка. По  данным 
рентгенологического исследования был выставлен 
диагноз «юношеский остеохондроз (остехондро-
патия) головки правой и  левой бедренной кости 
(болезнь Легга–Кальве–Пертеса), III стадия. Укоро-
чение левой нижней конечности на  14 мм. Плоско-
вальгусная деформация стоп, II степени». Выполнена 
остеоперфорация шейки левой и  правой бедренных 
костей, подвертельной и надацетабулярной областей. 
В возрасте 7 лет мальчик жаловался на боли в нижних 
конечностях, ограничение движения в  тазобедрен-
ных суставах, нарушение походки. После проведен-
ных исследований направлен на повторное хирурги-
ческое лечение: эпифизеодез большого вертела левой 
бедренной кости.  На  фоне ограничения движений 
после оперативных вмешательств, нерационального 
режима питания отмечалась избыточная прибавка 
массы тела (индекс массы тела 21,1 кг/м2).

В последнюю госпитализацию объективно 
обращают внимание ожирение (z-score индекса 
массы тела/возраст +2,43), мышечная гипото-
ния нижних конечностей, увеличенный в  объеме 
живот за  счет подкожной жировой клетчатки, гепа-
томегалии  — печень выступает из-под реберной 
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дуги на  3 см, плотноэластической консистенции. 
В  общем анализе крови эозинофилия, базофилия, 
в  биохимическом анализе крови  — синдром цито-
лиза (АлАТ до  65,0 ед/л, АсАТ 126 ед/л), повыше-
ние активности щелочной фосфатазы до  342 ед/л, 
липопротеиды низкой плотности  — 3,83 ммоль/л, 
лактата  — 4,76 ммоль/л; снижены уровни глюкозы 
до 2,7 ммоль/л, липопротеидов высокой плотности — 
до 0,84 ммоль/л.

Согласно результатам ультразвукового исследова-
ния эхогенность паренхимы печени умеренно повы-
шена, сосудистый рисунок умеренно обеднен, явле-

ния стеатоза, правая доля увеличена — 123 мм, левая 
доля увеличена  — 62 мм. По  данным эластографии: 
F0 по  Mетавир. По  данным эзофагогастродуодено-
скопии определяются признаки эозинофильного 
эзофагита: слизистая оболочка пищевода на  всем 
протяжении матовая, отечная, сосудистый рисунок 
резко смазан, определяются продольные борозды, 
циркулярные кольца. При  морфологическом иссле-
довании биоптатов слизистой оболочки пищевода 
выявлена эозинофильная инфильтрация (в  ниж-
ней трети 10–25 в  п/зрения и  в  верхней трети  — 
до 10 в п/зрения). С учетом коморбидности пациента, 
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Рисунок. Протокол оценки компонентного состава тела больного с гликогенозом IX типа с помощью биоимпедансного анализа.
Figer. Protocol for assessing the component composition of the body of a patient with type IX glycogenosis using bioimpedance analysis.
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необходимости диетологической коррекции ребенок 
был консультирован диетологом. С  целью опреде-
ления компонентного состава тела у ребенка с ожи-
рением проведена биоимпеданосметрия (см. рису-
нок). Отмечается значительное увеличение жировой 
массы, дефицит мышечной массы  — саркопения, 
снижение фазового угла — до 3,9 0 (при норме 5,4 0 
и выше). По данным сегментарного анализа распре-
деления компонентов тела отмечается значительный 
дефицит тощей (безжировой) массы в нижних конеч-
ностях. Это объясняется вынужденной гиподина-
мией на  протяжении 6  мес  — ребенку нельзя давать 
осевую нагрузку на  нижние конечности в  течение 
12 мес с момента оперативного вмешательства.

Анализ фактического питания анкетно-опросным 
методом показал, что средняя калорийность рациона 
составила 1926 ккал, содержание белка 67 г (14,3%), 
жиров  — 63  г (30,3%), углеводов  — 261  г (55,4%). 
Таким образом, выявлены дефицит белка, избыток 

жиров, нормальное содержание углеводов в  отсут-
ствии избытка калорийности рациона. Качествен-
ная оценка фактического питания выявила у ребенка 
избыток потребления легкоусвояемых углеводов, 
что  служит вероятной причиной повышения уровня 
лактата крови.

Оценка физиологических потребностей у ребенка 
с  сочетанной патологией  — гликогенозом IXa типа 
и  саркопеническим ожирением  — составила опре-
деленные трудности. Так, по клиническим рекомен-
дациям по  ведению детей с  гликогеновой болезнью 
потребности в  энергии и  макронутриентах у  детей 
7–10  лет составляют 2349 ккал, из  них на  белковый 
компонент приходится 20% (115  г), на  жировой  — 
25% (63 г) и на углеводный — 55% (315 г) [5]. Однако 
наличие саркопенического ожирения требует инди-
видуального расчета потребности в энергии и макро-
нутриентах. Согласно клиническим рекомендациям 
по  ожирению детям рекомендуется нормокалорий-

Таблица. Суточное меню-раскладка с энергетической ценностью продуктов
Table. Daily menu with energy value of products

№ Время Блюда/ продукты Калорий
ность, ккал Белки, г Жиры, г Углеводы, г

1 07:00
Крупа овсяная — 40 г
Безлактозное молоко — 200 мл
Яичный белок в кашу —  23 г
Сливочное масло 60% — 5 г

228 12,3 7,8 27,3

2 09:00
Творог 1% — 30 г
Йогурт фруктовый 1,5% — 100 г
Хлебцы вафельные — 18 г
Паста арахисовая без сахара — 10 г

230 13,7 7,1 26,9

3 11:00
Макароны в сухом виде — 40 г
Куриная грудка — 35 г
Масло растительное — 5 г
Паста томатная — 10 г

230 12,9 6,4 29,7

4 13:00

Фарш из куриной грудки — 20 г +  телячьей вырезки — 20 г
Лук репчатый — 5 г
Морковь — 10 г
Растительное масло — 5 г
Рис в сухом виде 30 г
Картофель — 45 г

231 11,9 6,5 32

5 15:00
Грудка индейки — 50 г
Лук репчатый — 20 г
Гречка в сухом виде — 40 г
Масло растительное — 6 г

228 13,7 7,3 28,4

6 17:30
Белок яичный — 60 г
Масло растительное — 4 г
Молоко безлактозное — 90 мл
Хлеб сельский — 40 г

232 13 7,25 28,7

7 20:00
Треска — 100 г
Картофель –130 г
Сыр 10% — 14 г
Масло растительное — 2 г

238 12,1 8,32 29

8 22:00
Кукурузный крахмал — 55 г
Молоко безлактозное 1,5% — 200 мл
Глюкозный сироп — 5 г
Ванилин 1 г

288 6,55 3,33 61,2

Итого: 1904 96,15 54,1 258,1
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ный рацион с  ограничением легкоусвояемых угле-
водов и жиров [8]. Согласно «Нормам физиологиче-
ских потребностей в  энергии и  пищевых веществах 
для различных групп населения Российской Федера-
ции» ребенку 7–10 лет необходимо назначить рацион 
калорийностью 2100  ккал [9]. Однако при  наличии 
двигательных ограничений увеличение калорийности 
рациона нецелесообразно. Поэтому при  сохранении 
прежней средней калорийности проводился расчет 
макронутриентов согласно рекомендациям по дието-
терапии при гликогеновой болезни [10]. Таким обра-
зом, при  суточной калорийности рациона 1926 ккал 
рекомендуемый уровень потребления белка составил 
94 г (20%), жиров — 52 г (25%), углеводов 260 г (55%). 
Рекомендации врача-диетолога включали стандарт-
ные рекомендации по питанию детей с гликогеновой 
болезнью с  соблюдением частого дробного кормле-
ния, употреблением перед  сном кукурузного крах-
мала, исключением сахаросодержащих продуктов, 
а также рекомендации по питанию при гастродуоде-
ните и  эзофагите. Предложенное диетологом суточ-
ное меню представлено в таблице.

Обсуждение

Представленный клинический случай демон-
стрирует сочетание гликогеновой болезни IX a  типа 
с  болезнью Пертеса, эозинофильным эзофагитом 
и  саркопеническим ожирением. Сложность ведения 
такого пациента заключается в  развитии замкнутого 
круга отрицательного влияния каждого из  заболева-
ний друг на друга. Так, ввиду развития гипогликемии 
и  ее купирования с  помощью легкоусвояемых угле-
водов у пациента с вынужденной гиподинамией раз-
вивается ожирение с  дефицитом мышечной массы. 
Гиподинамия на  протяжении длительного времени 
(6  мес) привела к  усугублению саркопении. Ввиду 
того что длительность режима с ограничением осевой 
нагрузки составляет не  менее 12  мес, основой лече-
ния в данном случае становится диетотерапия. С уче-
том сохранности движений в верхнем плечевом поясе 
и  мышцах спины даны рекомендации по  лечебной 

физкультуре в условиях интактности тазобедренного 
сустава и исключения осевой нагрузки.

Основная цель диетотерапии при  гликогено-
вой болезни  — поддержание суточной нормо-
гликемии без  эпизодов гипогликемии и  гипер-
гликемии с  развитием кетоацидоза, а  также 
обеспечение нормального физического развития 
ребенка. Подходы к  диетотерапии при  гликоге-
новой болезни подробно описаны в  клинических 
рекомендациях [5]. Однако при  известных посту-
латах назначения питания формирование инди-
видуального рациона представляет значительные 
трудности. Необходимо отметить, что полного кон-
троля над гипогликемией не достигнуто ввиду несо-
блюдения родителями рекомендаций по  употреб- 
лению перед  сном кукурузного крахмала. Избыток 
дисахаридов в питании также нежелателен и может 
быть единственной причиной увеличения уровня 
лактата в крови. С пациентом и его родителями про-
ведена беседа о  важности диетотерапии, и  ребенок 
приглашен на  контроль параметров через  3  мес. 
Кроме того, сложности представляет учет возмож-
ных пищевых триггеров в развитии эозинофильного 
эзофагита, так  как  у  ребенка нет симптомов пора-
жения пищевода. Поэтому рекомендованы ведение 
пищевого дневника, лечение ингибиторами про-
тонного насоса, которое может быть эффективным 
и  в  качестве монотерапии эозинофильного эзофа-
гита [6].

Заключение

Таким образом, анализ представленного сложного 
клинического случая представляет собой уникаль-
ный опыт персонализированного подхода и  выбора 
нескольких тактик лечения. При  назначении тера-
пии требуется учесть каждое заболевание с  целью 
не  допустить развитие «порочного круга». Опти-
мальным является мультидисциплинарный подход, 
который позволяет эффективно провести коррекцию 
прежде всего метаболических нарушений и повлиять 
на дальнейший прогноз.
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Дилатационная кардиомиопатия представляет 
собой заболевание сердечной мышцы, харак-

теризующееся увеличением желудочков и  систоли-
ческой дисфункцией миокарда, которое неуклонно 
прогрессирует вплоть до сердечной недостаточности 
и  летального исхода [1, 2]. Ежегодная частота вне-
запной смерти у  таких детей составляет от  2 до  3% 
[3, 4]. В  педиатрической популяции дилатационная 
кардиомиопатия в  45% случаев служит показанием 
к  трансплантации сердца. Некоторым пациентам 

в  терминальной стадии сердечной недостаточности 
трансплантация сердца не  может быть проведена 
в  виду тяжести их состояния и/или несоответствия 
критериям для проведения данной процедуры. Кроме 
того, донорские сердца не  всегда доступны, в  связи 
с  чем механическая поддержка кровообращения 
может быть использована как  краткосрочное реше-
ние в  качестве «моста к  трансплантации». В  связи 
с  разработкой новых видов «насосов» и  удовлетво-
рительными результатами их использования вспомо-
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Дилатационная кардиомиопатия — одна из ведущих причин сердечной недостаточности у детей. Представлено описание 
пациента 12 лет с дилатационной кардиомиопатией и гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией, перенесшего опера-
тивное лечение по имплантации системы обхода левого желудочка Abbott HeartMate III в качестве моста к трансплантации 
донорского сердца. Установление точного диагноза в представленном наблюдении стало возможным благодаря применению 
современного молекулярно-генетического метода — полногеномного исследования ДНК методом секвенирования следую-
щего поколения (NGS). Описание данного случая поможет расширить спектр возможных клинических проявлений дилата-
ционной кардиомиопатии и напоминает нам о важности динамического наблюдения за детьми с нарушениями ритма сердца.

Ключевые слова: дети, дилатационная кардиомиопатия, cемейная гиперхолестеринемия, секвенирование генома, механиче-
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Dilated cardiomyopathy is one of the leading causes of heart failure in children with a variety of clinical characteristics. A 12-year-old 
patient with dilated cardiomyopathy and heterozygous familial hypercholesterolemia, who underwent surgical treatment for implanta-
tion of the Abbott HeartMate III Left Ventricular Assist Device as a bridge to donor heart transplantation, is presented. Establishing 
an accurate diagnosis in the presented observation became possible thanks to the use of a modern molecular genetic method — whole 
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гательное устройство левого желудочка (LVAD — left 
ventricular assist device) все чаще стали рассматривать 
в качестве альтернативного лечения.

От 25 до 50% случаев заболевания дилатационной 
кардиомиопатией имеет наследственный характер 
[5, 6]. Патофизиологический механизм реализации 
наследственных форм дилатационной кардиомиопа-
тии связан с генами, кодирующими синтез саркомер-
ных белков, компонентов цитоскелета, белков ядер-
ной оболочки и ионных каналов [7]. Даже среди форм 
дилатационной кардиомиопатии, обусловленных 
негенетическими причинами, такими как  гиперто-
ния, заболевания клапанов сердца, воспалительные/
инфекционные заболевания и  токсины, генетиче-
ский фон может влиять на клинические проявления 
заболевания и прогноз [5]. Одним из тяжелых заболе-
ваний, увеличивающих сердечно-сосудистые риски, 
является семейная гиперхолестеринемия. Заболе-
вание имеет наследственный характер, передается 

преимущественно аутосомно-доминантным путем, 
вызывается мутацией генов, влияющих на  обмен 
липопротеидов низкой плотности. В  результате 
у  человека с  рождения повышен уровень липопро-
теидов низкой плотности, что приводит к атероскле-
ротическому поражению сосудов, преимущественно 
коронарных артерий, и  клинической манифестации 
ишемической болезни сердца в молодом и даже дет-
ском возрасте.

Выполнение генетического исследования даже 
на  уровне панелей генов может иметь диагностиче-
скую ценность до  40% при  дилатационной кардио-
миопатии. В  настоящее время это считается эконо-
мически эффективным диагностическим подходом. 
Применение для молекулярно-генетической диагно-
стики методов с широким покрытием генома (полно-
геномное и  полноэкзомное секвенирование) позво-
ляет повысить диагностический выход на  десятки 
процентов. Обнаружение специфического гене-
тического субстрата (каузативного генетического 
варианта), объясняющего заболевание, может иметь 
важные последствия для клинического ведения, осо-
бенно для семейного каскадного скрининга, оптими-
зации медикаментозного лечения и улучшения стра-
тификации аритмического риска [8].

В статье приведено описание пациента с имплан-
тированной системой обхода левого желудочка 
Abbott HeartMate III на фоне хронической сердечной 
недостаточности при  дилатационном фенотипе кар-
диомиопатии в  сочетании с  гетерозиготной формой 
семейной гиперхолестеринемии с  полным молеку-
лярно-генетическим подтверждением диагноза.

Клинический случай. Девочка К., в 2022 г. (в воз-
расте 12  лет) была направлена на  обследование 
и наблюдение в Республиканский Центр липидоло-
гии для детей Детской республиканской клинической 
больницы, проведенные в  НМИЦ им.  академика 
Е.Н. Мешалкина для  оперативного лечения с  диа-
гнозом: «МКБ-10 [I42.0] Дилатационная кардио- 
миопатия. Недостаточность митрального клапана 
I степени. Состояние после операции (08.12.2021) 
имплантация системы обхода левого желудочка 
Abbott HeartMate III. Хроническая сердечная недо-
статочность 2А степени. Функциональный класс 
2. Гиперхолестеринемия (?). Сопутствующее забо-
левание: синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта, 
манифестный. Пароксизмальная суправентрику-
лярная тахикардия. Экзогенно-конституциональное 
ожирение III степени. Органическое расстройство 
личности с  легким когнитивным и  умеренными 
эмоциональными нарушениями. Ночной энурез». 
От  родителя получено письменное добровольное 
информированное согласие на  публикацию описа-
ния клинического наблюдения.

При поступлении девочка предъявляла жалобы 
на  быструю утомляемость, чувство нехватки воз-
духа при  физической нагрузке, снижение аппетита, 
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которые она стала отмечать у  себя с  11-летнего воз-
раста. Родителей пациентки беспокоил имеющийся 
у ребенка повышенный уровень общего холестерина 
(7,32 ммоль/л при  норме до  5,3 ммоль/л, 95-й пер-
центиль для пола и возраста), который впервые обна-
ружили в 2021 г. [9].

При объективном осмотре рост пациентки состав-
лял 165 см, масса тела 86  кг (индекс массы тела 
31,6 кг/м2, z-score +2,11), что свидетельствует о нали-
чии ожирения. Обращал внимание послеоперацион-
ный келоидный рубец по передней срединной линии 
грудной клетки. Девочка имеет на  себе механиче-
ское устройство Abbott HeartMate с  небольшой сум-
кой с парой сменных аккумуляторов, подключаемых 
к аппарату с помощью выведенного в околопупочной 
области наружу кабеля. На  коже спины, конечно-
стей и  живота пациентки выявлены розовые стрии. 
При аускультации тоны сердца приглушены, ритмич-
ные, выслушивается шум аппарата Abbott HeartMate.

Анамнез жизни. Ребенок от  4-й беременности, 
протекавшей с токсикозом и анемией, третьих родов 
на сроке 39 нед. Масса тела при рождении 3600 г, дли-
ной тела 53 см, окружность головы 35 см, окружность 
груди 33 см. Была выписана из роддома с диагнозом 
«церебральная ишемия I степени, синдром возбужде-
ния, неонатальная желтуха». Физическое и  нервно-
психическое развитие на  первом году жизни было 
без особенностей.

Семейный анамнез отягощен по  сердечно-сосу-
дистым заболеваниям: отмечается повышенный уро-
вень общего холестерина у  матери  — 5,8 ммоль/л, 
принимает статины; у отца уровень общего холесте-
рина 8,7 ммоль/л, статины не  принимает; дедушка 
по  материнской линии умер в  возрасте 56  лет после 
третьего инфаркта миокарда.

Анамнез заболевания. В возрасте одного года была 
госпитализирована с  диагнозом «синдром Вольфа–
Паркинсона–Уайта (WPW)». На  электрокардио-
грамме (ЭКГ) регистрировались синусовый ритм, 
тахикардия с частотой сердечных сокращений (ЧСС) 
176–200 уд/мин, отклонение электрической оси 
сердца влево; феномен WPW, тип Б. Признаки повы-
шения электрической активности левого желудочка, 
выраженная электрическая альтерация желудочного 
комплекса.

Следующая госпитализация у ребенка произошла 
в возрасте 4 лет с диагнозом «энцефалопатия на фоне 
резидуально-органического поражения ЦНС. Дизар-
трия, смешанный тип. Общее недоразвитие речи IV 
уровня. «Сопутствующий диагноз»: полная блокада 
левой ножки пучка Гиса. Неспецифическое диффуз-
ное нарушение процесса реполяризации миокарда». 
На фоне лечения у девочки отмечена положительная 
динамика состояния центральной нервной системы 
в  виде улучшения звукопроизношения, расширения 
словарного запаса, появления интереса к  знаниям, 
улучшения мелкой моторики.

Дебют настоящего заболевания в возрасте 12 лет, 
когда ребенок был госпитализирован с  приступом 
ортодромной тахикардии, купированной внутривен-
ным введением аденозинтрифосфата. При  дальней-
шем обследовании по  результатам эхокардиографии 
впервые выявлены увеличение левых отделов сердца, 
систолическая миокардиальная дисфункция левого 
желудочка (фракция выброса по  методу Тейхольца 
составила 31–52% при норме более 60%), повышен-
ная трабекулярность левого желудочка, парашюто- 
образный митральный клапан, невыраженный стеноз 
и недостаточность митрального клапана.

Пациентка была направлена на  дальнейшее 
обследование и  лечение в НИИ кардиологии Том-
ского национального исследовательского медицин-
ского центра. На  ЭКГ у  ребенка зарегистрирован 
синусовый ритм с  ЧСС 91–111 уд/мин с  призна-
ками предвозбуждения желудочков. При эхокардио- 
графии обнаружена выраженная дилатация левых 
камер сердца (диаметр левого предсердия 51 мм, 
конечный диастолический объем левого желудочка 
323 см3, конечный систолический объем левого 
желудочка 216 см3) и  правого желудочка (диаметр 
правого желудочка 28 мм), снижение сократитель-
ной способности миокарда левого желудочка (фрак-
ция выброса левого желудочка по  Симпсону 30%), 
признаки некомпактного миокарда левого желу-
дочка, митральная регургитация III–IV степени, 
трикуспидальная регургитация I степени. При про-
ведении холтеровского мониторирования ЭКГ 
выявлены следующие особенности: синусовый ритм 
с  признаками преэкзитация, широкие (до  200  мс) 
деформированные комплексы QRS. В  анализах 
крови выявлены гиперхолестеринемия (общий 
холестерин 7,32 ммоль/л), повышение уровня лак-
татдегидрогеназы до 283 ед/л при норме до 250 ед/л, 
NT-proBNP 3190 пг/мл (при  норме до  200 пг/мл), 
тропонин I менее 0,01 нг/мл.

По итогам обследования выставлен диагноз: 
«нарушение ритма сердца: манифестный син-
дром WPW. Недифференцированная кардиоми-
опатия (дилатационный фенотип, ассоцииро-
ванный с  функционированием дополнительного 
предсердно-желудочкового соединения). Недоста-
точность митрального клапана III степени. Функ-
циональный класс II (NYHA). Экзогенно-консти-
туциональное ожирение II–III степени». Ребенок 
направлен на  плановую госпитализацию в  НМИЦ 
им.  акад.  Е.Н. Мешалкина с  целью определения 
дальнейшей тактики ведения и хирургического лече-
ния. При проведении магнитно-резонансной томо-
графии сердца выявлены расширение левых отделов 
сердца (конечный диастолический размер левого 
желудочка 79 мм, конечный систолический размер 
левого желудочка 77 мм), снижение сократитель-
ной способности миокарда левого желудочка (фрак-
ция выброса левого желудочка 18%), митральная 
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регургитация II степени, некомпактный миокард 
левого желудочка (повышенная трабекулярность 
миокарда левого желудочка по  передней стенке 
среднем уровне, по  нижней и  боковой стенкам 
на нижнем уровне). В лабораторных анализах крови 
NT-proBNP 258,9 пг/мл, что  свидетельствовало 
об эффективности консервативного лечения сердеч-
ной недостаточности. Учитывая наличие показаний 
к механической поддержке (дилатационная кардио-
миопатия, хроническая сердечная недостаточность, 
снижение фракции выброса левого желудочка 
до  15–18%, недостаточность митрального клапана 
III степени) ребенку была имплантирована система 
обхода левого желудочка Abbott HeartMate III.

Госпитализации для катамнестического наблюде-
ния после оперативного лечения состоялись через  2 
и  5  мес. Была выполнена оценка работы системы 
обхода левого желудочка, по  итогам которой сбоев 
не  обнаружено, место вывода питающего кабеля 
без  признаков воспаления и  других особенностей. 
Пациентка включена в  лист ожидания трансплан-
тации донорского органа. Выполнен забор крови 
на  HLA-типирование, cross-match-тест, назначена 
пероральная липидснижающая терапия в  виде атор-
вастатина 10 мг/сут.

Пациентка направлена в  Республиканский 
центр липидологии для  детей с  целью исключе-
ния наследственных нарушений липидного обмена 
и  определения тактики ведения. На  фоне терапии 
аторвастатином в  дозе 10 мг/сут уровень общего 
холестерина составил 5,04 ммоль/л, липопротеидов 
низкой плотности  — 3,43 ммоль/л, липопротеидов 
высокой плотности  — 1,05 ммоль/л, триглицери-
дов  — 1,32  ммоль/л. На  ЭКГ сохранялся феномен 
WPW, сопровождающийся блокадой левой ножки 
пучка Гиса, депрессией ST сегмента в  боковых 
отведениях до  1 мм, инверсией зубца Т в  нижних 
и  боковых отведениях. При  контрольной эхокар-
диографии на  фоне состояния после имплантации 
системы обхода левого желудочка системой Abbott 
HeartMate III существенной динамики показате-
лей не  выявлено: сохранялись значительная дила-
тация левых отделов сердца в  виде увеличенного 
конечного диастолического размера левого желу-
дочка до  80 мм, конечного диастолического объ-
ема до  246 мм, конечного систолического объема 
до  199 мм, выраженное снижение сократительной 
способности миокарда левого желудочка до  16% 
(по  Симпсону), недостаточность митрального кла-
пана I–II степеней, а  также гипертрофия миокарда 
левого желудочка с толщиной задней стенки и меж-
желудочковой перегородки до  10  мм (см. рисунок). 
При  суточном мониторировании ЭКГ регистриро-
вался синусовый ритм с феноменом WPW и призна-
ками внутрижелудоковой блокады.

В связи с  выявленной стойкой гиперхолестери-
немией, отягощенным семейным анамнезом по сер-

дечно-сосудистым заболеваниям, соответствием 
критериям Саймона Брума (Simon Broome Registry 
Criteria) для  диагностики семейной гиперхолесте-
ринемии пациентка была направлена на  молеку-
лярно-генетическое исследование. Методом мас-
сового параллельного секвенирования на  приборе 
Ion S5 на  материале ДНК клеток крови проведен 
анализ кодирующей последовательности 60 ядер-
ных генов, ассоциированных с  развитием дислипи-
демий. Данные секвенирования были обработаны 
с  помощью автоматизированной программы, вклю-
чающей выравнивание прочтений на  референсную 
последовательность генома человека (hg19). Список 
исследованных генов: ABCAI, ABCGI, ABCG5, ABCG8, 
AGPAT2, ALMSI, ANGPTL3, APOAI, APOA2, APOA4, 
APOA5, APOB, APOCI, APOC2, APOC3, APOE, APOH, 
BSCL2, CAVI, CAV2, CAVINI, CETP, CH2SH, CIDEC, 
CO02, CPT2, CREB3L3, GCK, GPDI, GPIHBPI, HNFIA, 
LCAT, LDLR, LDLRAPI, LIPA, LIPC, LIPE, LIPG, 
LMFI, LM. INA, LMNB2, LPA, LPL, MTTP, MYLIP, 
NPCI, NPCILI, NPC2, PCSK9, PLINI, PLTP, PPARA, 
PPARG, PPPIRI7, PYGM, SARIB, SCARBI, SLCOIBI, 
SLCOI B3, STAPI. Интегральная оценка покрытия 
панели составляет 95%. По  результатам массового 
параллельного панельного секвенирования 60  генов 
патогенных и  вероятно патогенных вариантов, 
соответствующих клинической картине пациента, 
не выявлено.

В связи с  имеющимися жалобами, отягощен-
ным семейным анамнезом, клиническими про-
явлениями хронической сердечной недостаточ-
ности, персистирующей гиперхолестеринемией, 
отрицательными результатами секвенирования 60 
генов принято решение о  проведении полногеном-
ного секвенирования ДНК методом секвенирова-
ния нового поколения NGS. Секвенирование всего 
генома проводили с  использованием платформы 
DNBSEQ-G400 с  FCL PE150 и  DNBSEQ-T7 с  FCL 
PE200 в соответствии с протоколом производителя. 
Был выявлен ранее не  описанный гетерозиготный 
вариант нуклеотидной последовательности в  гене 
TTN (см.  таблицу), приводящий к  сдвигу рамки 
считывания и  нарушению синтеза полноразмер-
ного белка. Гетерозиготные варианты в  гене TTN, 
в  том числе нарушающие синтез белка, описаны 
у пациентов, в частности с дилатационной и семей-
ной гипертрофической кардиомиопатией (OMIM: 
613765, OMIM: 604145). У  пациентки также обна-
ружен ранее не  описанный гетерозиготный вари-
ант нуклеотидной последовательности в гене LDLR 
(см. таблицу). Гетерозиготные варианты типа мис-
сенс в гене LDLR описаны у пациентов с семейной 
гиперхолестеринемией (OMIM: 143890). Других 
значимых изменений, соответствующих критериям 
поиска, не обнаружено.

Планируется проведение сегрегационного ана-
лиза в семье по методу Сенгера для валидации выяв-
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Таблица. Номенклатурное обозначение выявленного патогенного варианта при полногеномном секвенировании ДНК
Table. Nomenclature designation of the identified pathogenic variant in whole genome DNA sequencing

Ген Ассоциированное заболевание 
(OMIM) Изменение ДНК (HG38) (изменение белка) Зиготность (тип 

наследования)

Частота 
(gnomAD 

v3.1.1)

TTN

Дилатационная кардиомио-
патия, тип I G (613765);

Семейная гипертрофиче-
ская кардиомиопатия, тип 9 

(604145)

chr2:178583887CTCAGGTT>C
ENST00000589042.5:

c.65288 65294del
ENSP00000467141:
p.Lys21763Argfs* 12

 Гетерозигота 
(доминантный) 0

LDLR Семейная гиперхолестери-
немия, тип I (143890)

chr19:11116885 G>T 
ENST00000558518.6:

c.1732G>T
ENSP00000454071:

p.Val578Phe

Гетерозигота 
(доминантный, 
рецессивный)

0

Рисунок. Данные эхокардиографии, выполненной после имплантации системы обхода левого желудочка системой Abbott 
HeartMate (В-режим, 4-камерная позиция).
а — дилатация левых отделов сердца; в области верхушки левого желудочка лоцируется тонель заборной канюли; б — ди-
латация левых отделов сердца (В-режим, 4-камерная позиция): конечный диастолический размер левого желудочка 80 мм 
(М-режим), конечный диастолический объем левого желудочка 264 мл, конечный систолический объем левого желудочка 
221 мл, фракция выброса по Симпсону 26,6% (выраженная гипокинезия); в – М-режим, продольная парастернальная по-
зиция: дискинезия межжелудочковой перегородки.
Figure. Echocardiography performed after implantation of the Abbott HeartMate LV Bypass System (B-mode, 4-chamber position).
а — dilatation of the left parts of the heart; tunnel of the intake cannula is located in the apex of the left ventricle; б — dilatation 
of the left parts of the heart (B-mode, 4-chamber position). End diastolic size of the left ventricle is 80 mm (M-mode). End diastol-
ic volume of the left ventricle is 264 ml, end systolic volume of the left ventricle is 221 ml. The Simpson ejection fraction is 26.6%  
(hypokinesis); в — M-mode, longitudinal parasternal position. Dyskinesis of the interventricular septum.

а б

в
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ленных изменений и  подтверждения генетического 
варианта в  статусе de novo у  ребенка. Однако пол-
ное соответствие клинической картины у  ребенка 
с выявленными генетическими вариантами, а также 
качество и  плотность покрытия данного участка 
генома при секвенировании методом NGS, не остав-
ляют сомнений в  каузативности выявленных гене-
тических нарушений в  генах TTN и  LDLR для  дан-
ной больной.

Обсуждение

В данном клиническом случае на  основании 
жалоб, клинической картины, лабораторно-инстру-
ментальных данных и  результатов генетического 
исследования у  ребенка диагностированы семейная 
гиперхолестеринемия, гетерозиготная форма, дила-
тационная кардиомиопатия, манифестный синдром 
Вольфа–Паркинсона–Уайта, экзогенно-конститу-
циональное ожирение II–III степени, органическое 
расстройство личности с легким когнитивным и уме-
ренными эмоциональными нарушениями.

Дилатационная кардиомиопатия  — третья 
по  распространенности причина сердечной недо-
статочности у  детей и  наиболее частая причина 
пересадки сердца в педиатрии [10]. Стремительное 
развитие генетики и  секвенирования ДНК позво-
лили идентифицировать новые гены, каузативные 
варианты в  которых ассоциированы с  развитием 
дилатационной кардиомиопатии [11,12]. В 20–40% 
случаев дилатационная кардиомиопатия имеет 
семейный характер и  наследуется по  аутосомно-
доминантному типу, т.е. абсолютное большинство 
генетически детерминированных случаев отно-
сится к  спорадическим [13]. Наиболее часто дила-
тационная кардиомиопатия у  детей развивается 
в  связи с  возникновением генетической поломки 
в  гене TTN, которая составляет 15–25% от  всех 
генетических причин этого заболевания. Ген TTN 
(коннектин) кодирует синтез белка титина — круп-
нейшего из  одиночных пептидов  — и  содержит 
самое большое количество экзонов из всех извест-
ных генов. Титин  — это гигантский мышечный 
белок, который экспрессируется в  миокарде, ске-
летных мышцах и  занимает половину саркомера, 
а  также играет ключевую роль в  осуществлении 
мышечного сокращения.

Семейная гиперхолестеринемия  — генетическое 
заболевание, вызванное преимущественно ауто-
сомно-доминантными мутациями в  генах рецептора 
липопротеида низкой плотности (LDLR), аполипо-
ротеина В (APOB) и пропротеинконвертазы субтили-
зин/кексин 9-го типа (PCSK9), характеризующееся 
повышенным уровнем общего холестерина и  липо-
протеидов низкой плотности в  крови с  рождения, 
и,  как  следствие, преждевременным атеросклеро-
зом [14]. В  Российской Федерации гетерозиготная 
форма семейной гиперхолестеринемии регистриру-

ется у 1 из 108 обследованных [14]. Наиболее частой 
причиной развития семейной гиперхолестеринемии 
служит мутация в гене LDLR (85–95% случаев), кото-
рая была выявлена у  пациентки в  описанном нами 
случае [15].

Клинический прогноз у данной больной сомни-
тельный в  связи с  трудностью поиска донорского 
сердца для  конкретного ребенка указанных массо-
ростовых характеристик. Кроме того, генетиче-
ски обусловленная дилатационная кардиомиопа-
тия повышает риск рецидива заболевания после 
трансплантации сердца [16]. Повреждение мио-
карда в ходе основного заболевания, наличие арит-
мии в  виде синдрома Вольфа–Паркинсона–Уайта 
и  имплантированный аппарат механической под-
держки кровообращения в значительной мере повы-
шают риск тромбообразования. Гиперхолестерине-
мия также вносит свои неблагоприятные коррективы 
в  прогноз данного ребенка. В  мировой литературе 
описывают изменения в  миокарде у  детей с  пер-
вичной гиперхолестеринемией, в  частности гетеро- 
и  гомозиготной семейной гиперхолестеринемией. 
В ряде исследований показано, что у пациентов дет-
ского возраста с  семейной гиперхолестеринемией 
стенки левого желудочка толще, а его масса, индек-
сированная по  высоте (p=0,0008) и  по  площади 
поверхности тела (p <0,0001), значительно больше, 
чем у  детей контрольной группы. Эксперименталь-
ные исследования показали, что  высокий уровень 
холестерина может влиять на мембраны кардиомио- 
цитов и  приводить к  изменениям в  паттернах экс-
прессии изоформ тяжелых цепей миозина, и  таким 
образом приводя к  снижению сократительной спо-
собности миокарда. В  представленном нами кли-
ническом случае у пациентки обнаружена первично 
обусловленная кардиомиопатия ввиду наличия 
мутации в  гене TTN, что  само приводит к  измене-
нию архитектоники миокарда, а имеющаяся семей-
ная гиперхолестеринемия потенциально может вно-
сить дополнительный вклад в  течение заболевания 
у ребенка [17].

Заключение

С каждым годом генетическое тестирование 
играет все большую роль в  диагностике заболева-
ний. Это связано в  первую очередь с  существен-
ным увеличением удельного веса наследственных 
заболеваний в  структуре заболеваемости и  смерт-
ности детей. Представленное нами наблюдение 
собой первое в  отечественной литературе описа-
ние больного ребенка с  сочетанием генетически 
обусловленной кардиомиопатии дилатационного 
фенотипа и  гетерозиготной семейной гиперхоле-
стеринемии с ранее не описанными каузативными 
генетическими вариантами в  генах TTN и  LDLR 
с молекулярно-генетическим подтверждением диа-
гноза методом NGS.
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Болезнь мойя-мойя  — прогрессирующее цере-
броваскулярное заболевание, характеризую-

щееся двусторонним стенозом супраклиноидной 
(проксимальной) части внутренних сонных артерий 
и начальных сегментов передней и средней мозговых 
артерий с  последующим вовлечением вертебробази-
лярного бассейна и  сопровождающееся развитием 

базальной сети анастомозов [1]. Впервые болезнь 
мойя-мойя была описана японскими исследова-
телями в  1957  г. K. Takeuchi и  K. Shimizu. Термин 
«болезнь мойя-мойя» был введен в  клиническую 
практику в  1967  г. A. Takaku и  J. Suzuki. По  Между-
народной классификации болезней X пересмотра 
заболевание относится к  цереброваскулярным забо-
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Difficulties in diagnosing moyamoya disease 
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Болезнь мойя-мойя  — прогрессирующее цереброваскулярное заболевание, характеризующееся двусторонним стенозом 
супраклиноидной (проксимальной) части внутренних сонных артерий и начальных сегментов передней и средней мозговых 
артерий с последующим вовлечением вертебробазилярного бассейна и сопровождающееся развитием базальной сети ана-
стомозов. Заболевание чаще всего проявляется в возрасте от 5 до 30–40 лет, что делает эту патологию актуальной и зна-
чимой причиной функциональных нарушений у детей и лиц молодого возраста. Диагностика болезни мойя-мойя может быть 
затруднена, поскольку ее клинические проявления полиморфны. Данное заболевание необходимо обязательно учитывать 
при дифференциальной диагностике симптомов ишемии головного мозга, так как раннее выявление и терапевтическое вме-
шательство могут улучшить прогноз за счет предотвращения необратимого повреждения головного мозга. В статье пред-
ставлено собственное клиническое наблюдение за ребенком 6 лет с болезнью мойя-мойя с преимущественным поражением 
бассейна правой внутренней сонной артерии.

Ключевые слова: дети, болезнь мойя-мойя, цереброваскулярная патология, фибромускулярная дисплазия, артериальная ги-
пертензия.
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Moyamoya disease is a progressive cerebrovascular disease characterized by bilateral stenosis of  the supraclinoid (proximal) part 
of  the  internal carotid arteries and the  initial segments of  the anterior and middle cerebral arteries, with subsequent involvement 
of the vertebrobasilar basin and accompanied by the development of a basal network of anastomoses. The disease most often manifests 
itself at the age of 5 to 30–40 years, which makes this pathology an actual and significant cause of functional disorders in children 
and young people. Diagnosis of moyamoya disease can be difficult because of the polymorphism of its clinical manifestations. This dis-
ease must be taken into account in the differential diagnosis of symptoms of cerebral ischemia, since early detection and therapeutic 
intervention can improve the  prognosis by preventing irreversible brain damage. The  article presents its own clinical observation 
of a 6-year-old child with moyamoya disease with a predominant lesion of the right internal carotid artery basin.

Key words: children, moyamoya disease, cerebrovascular pathology, fibromuscular dysplasia, arterial hypertension.

For citation: Melnikova Yu.S., Sadykova D.I., Makarova T.P., Yasav D.M., Hamidullin A.F., Bikmullin M.F. Difficulties in diagnosing moya-moya 
disease. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2023; 68:(5): 102–109 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–5–102–109

102

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(4) 
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(4) 



леваниям. Иногда используют название болезни 
по  фамилиям описавших заболевание авторов  — 
болезнь Нишимото–Такеучи–Кудо, или  церебраль-
ная базальная телеангиэктазия [1, 2].

В переводе с японского языка термин «мойя-мойя» 
означает «нечто, подобное сигаретному дыму, плыву-
щему в  воздухе». Это описание соответствует ангио- 
графической картине заболевания. Феномен пред-
ставляет собой накопление контрастного вещества 
сетью новообразованных коллатеральных сосудов, 
объединяющих корковые анастомозы диаметром 1,5–
2,0 мм ветвей каротидного сифона, задней соедини-
тельной артерии, артерии Гюбнера, артерий сосуди-
стого сплетения [1]. Ранее болезнь мойя-мойя считали 
характерной только для японцев. С 1962 г. появились 
публикации о  случаях этого заболевания в  других 
странах. Заболевание распространено повсеместно, 
чаще встречается у  азиатов. Его распространенность 
в  Японии составляет 3,5 случая на  1 млн населе-
ния, в США не превышает 1 случай на 1 млн. В Рос-
сии всего описано около 30 случаев, однако не  все 
они  соответствуют критериям болезни мойя-мойя. 
Чаще всего данное заболевание встречается у  лиц 
женского пола (соотношение мужчин и  женщин  — 
1,00:1,65–1,80). В азиатской популяции выявлены два 
возрастных пика: первое десятилетие жизни (в  сред-
нем 5 лет) и 30–40 лет (в среднем 36 лет). По данным 
J. Suzuki (1986) [3], болезнь мойя-мойя чаще встреча-
ется у детей в возрасте младше 10 лет.

Болезнь мойя-мойя характеризуется ранним нача-
лом, преимущественно в детском возрасте, и неуклон-
ным прогрессированием стено-окклюзирующих изме-
нений артерий с  рецидивирующими ишемическими 
и  геморрагическими нарушениями мозгового крово-
обращения, приводящими к  тяжелой инвалидности 
и  летальному исходу, что  обусловливает необходи-
мость безотлагательного лечения всех больных неза-
висимо от стадии заболевания [2]. Этиология болезни 
мойя-мойя остается невыясненной. Предполагается 
несколько возможных вариантов: генетически детер-
минированная патология артерий, которая часто ассо-
циируется с аномалиями кожи головы и шеи (ангиомы, 
аплазии); аутоиммунный воспалительный процесс, 
протекающий по  типу неспецифического артериита, 
приводящий к повреждению интимы сосуда и после-
дующему тромбозу; рецидивирующий спазм мозговых 
артерий. Кроме того, были описаны случаи сочетания 
болезни мойя-мойя и  неспецифического язвенного 
колита. Ряд авторов считают, что болезнь мойя-мойя 
связана с  хромосомными нарушениями (нейрофи-
броматоз, синдром Дауна), гемолитической анемией, 
инфекционными заболеваниями (лептоспироз, тубер-
кулезный менингит), новообразованиями (кранио-
фарингиома, опухоли Вильмса), злоупотреблением 
лекарственными препаратами (фенобарбитал) [1, 3].

В большинстве случаев заболевание носит спо-
радический характер, но  встречаются и  семейные 

случаи [1]. Проводились интенсивные поиски генов, 
связанных с  заболеванием. По  некоторым данным, 
ответственные локусы расположены на  3р, 6р, 17q 
хромосомах, однако соответствующие гены до  сих 
пор точно не  идентифицированы [4]. На  основании 
последних исследований выдвинуто предположение, 
что ген RNF213 в локусе 17q25-ter может быть ответ-
ствен за  возникновение болезни мойя-мойя в  Вос-
точной Азии. Его вариант p. R4810K идентифициро-
ван у 95% больных с семейной формой заболевания, 
у 80% больных — со спорадической формой и лишь 
у  1,8% людей из  контрольной группы в  японской 
популяции [5]. Предполагается, что  наличие небла-
гоприятных факторов окружающей среды (аутоим-
мунный ответ, воспаление, инфекция, гипертензия) 
в  сочетании с  полиморфизмом гена RNF213 может 
служить причиной развития заболевания [6].

Основу заболевания составляет постепенно нарас-
тающее сужение просвета внутричерепной части вну-
тренней сонной артерии, отдельных участков средней 
и  передней мозговых артерий. Патоморфологически 
в  пораженных сосудах головного мозга выявляют 
утолщение интимы с развитием стеноза или окклюзии 
в конечной части внутренней сонной артерии, обычно 
с двух сторон, иногда — в сочетании с жировой деге-
нерацией. В  большинстве артерий, составляющих 
артериальный (виллизиев) круг мозга, обнаруживают 
стенозы различной выраженности или  окклюзии 
вследствие фиброзного утолщения интимы в  сочета-
нии с  расширением внутренней эластической мем-
браны и  истончением средней оболочки; множество 
сосудов наблюдают вокруг виллизиева круга — перфо-
рирующие и анастомотические ветви [1, 3].

Клинические проявления неспецифичны, раз-
нообразны и  различаются у  детей и  взрослых. Кли-
ническая картина обусловлена двумя основными 
механизмами: ишемией, которая возникает из-за 
прогрессирующего сужения сосудов, и  кровоиз-
лияниями из  мелких компенсаторно развившихся 
сосудов. Принято считать, что  у  детей преобладает 
течение по  ишемическому типу, а  у  взрослых  — 
по  геморрагическому. Не описан переход одного 
типа в  другой [1]. У  детей и  подростков (младше 
15  лет) на  ранних стадиях появляются неспецифи-
ческие симптомы головной боли, иногда типа геми-
крании, несистемного головокружения, ухудшения 
памяти и внимания. По мере прогрессирования сте-
ноза развиваются транзиторные ишемические атаки, 
проявляющиеся сенсомоторными, зрительными, 
речевыми нарушениями, которые часто провоци-
руются криком, натуживанием, гипервентиляцией. 
Повторные транзиторные ишемические атаки часто 
приводят к  инфарктам мозга, локализованным пре-
имущественно в  каротидном бассейне. В  клиниче-
ской картине могут наблюдаться непроизвольные 
движения (хореоатетоидные гиперкинезы), а  также 
парциальные и вторично-генерализованные эпилеп-
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тические припадки. У детей раннего возраста наблю-
даются плач, кашель, напряжение, двигательные, 
сенсорные, визуальные нарушения, нарушения речи, 
судороги, хореи. У  взрослых клиническая картина 
проявляется внутримозговыми и  внутрижелудочко-
выми кровоизлияниями из разорвавшихся аневризм, 
онемением конечностей, мигренеподобными голов-
ными болями. Известны случаи, когда клинические 
проявления отсутствовали; частота бессимптомного 
естественного течения болезни мойя-мойя состав-
ляет от 1,5 до 17,8% [7, 8]. Ежегодный риск появле-
ния клинической симптоматики (кровоизлияния, 
транзиторные ишемические атаки, инсульт) при бес-
симптомном течении болезни — 5,7% [9]. Однако 
при  недостаточном развитии экстраинтракрани-
ального кровообращения и  более высокой степени 
прогрессирования заболевания у  40% пациентов 
без симптомов появляются нарушения церебральной 
перфузии, что  приводит к  повышению риска нару-
шения мозгового кровообращения [10].

Японским исследовательским комитетом по  изу-
чению болезни мойя-мойя были разработаны диа-
гностические критерии заболевания:

1) стеноз или тромбоз внутренних сонных артерий 
на уровне бифуркации, а также проксимальных отде-
лов передней и средней мозговых артерий;

2) характерное расширение базальных коллате-
ральных артерий, особенно лентикулостриарных 
и таламоперфорирующих;

3) двусторонний характер поражения [11].
Диагностика заболевания на  основании клини-

ческих данных и  сбора анамнеза очень затруднена. 
Для установления диагноза идиопатической болезни 
мойя-мойя необходимо исключить наличие заболева-
ний (основное заболевание), при которых может раз-
виваться сходное с  болезнью мойя-мойя поражение 
артерий. Для обозначения таких состояний использу-
ется термин «синдром мойя-мойя». Его отличитель-
ная особенность заключается в  преимущественно 
одностороннем поражении артерий. Среди заболева-
ний, приводящих к  синдрому мойя-мойя, выделяют 
инфекционные (лептоспироз, туберкулез), гематоло-

гические (серповидно-клеточная анемия, криогло-
булинемия, системная красная волчанка), врожден-
ные (синдром Дауна, синдром Марфана, туберозный 
склероз, нейрофиброматоз 1-го типа), сосудистые 
(атеросклероз, коарктация аорты, фибромускуляр-
ная дисплазия), аутоиммунные (болезнь Грейвса) 
и  другие (травмы, предшествующая радиотерапия 
на область головы и шеи, последствия лучевой тера-
пии опухолей параселлярной области). В  отличие 
от  болезни мойя-мойя поражение артерий при  этих 
состояниях характеризуется более стабильной кли-
нической картиной, что существенно влияет на так-
тику хирургического лечения [12, 13].

Характерное одностороннее поражение в  соче-
тании с  признаками перечисленных заболеваний 
с  высокой вероятностью указывает на  синдром 
мойя-мойя, однако в идиопатических случаях данное 
состояние также может быть проявлением болезни 
мойя-мойя. Если подобные изменения сочетаются 
с начальными стенотическими изменениями на кон-
тралатеральной стороне, в особенности у детей, диаг- 
ноз болезни мойя-мойя может быть установлен 
с высокой долей вероятности. В большинстве случаев 
с  течением времени у  таких больных односторон-
нее поражение прогрессирует до  типичной болезни 
мойя-мойя с  двусторонним поражением артерий. 
Частота прогрессирования одностороннего пора-
жения до  двустороннего составляет до  39% случаев, 
чаще у  пациентов детского возраста, однако может 
наблюдаться и у взрослых [14].

«Золотым стандартом» диагностики болезни 
мойя-мойя признана эндоваскулярная церебральная 
селективная ангиография. Для  достоверной поста-
новки диагноза необходимо выполнить ангиографию 
внутренних и  наружных сонных артерий с  двух сто-
рон и одной из позвоночных артерий [1].

Ангиографические стадии болезни мойя-мойя 
по J. Suzuki представлены в таблице.

На практике чаще всего выполняют ангиографию 
при  компьютерной томографии (КТ). Магнитно-
резонансную ангиографию используют для  кон-
троля, но  данная методика более чувствительная. 

Таблица 1. Классификация болезни мойя-мойя по J. Suzuki
Table 1. Classification of Moya-Moya disease by J. Suzuki

Степень 
прогрессии Характерные изменения

1-я Выявляется только стеноз терминального сегмента внутренней сонной артерии
2-я Начало развития коллатеральной сети сосудов на основании мозга

3-я Присоединение стеноза передней и средней мозговой артерии, развитие коллатеральной сети в области 
глазницы

4-я Прогрессирующее исчезновение коллатеральной сети
5-я Сужение задней мозговой артерии с едва видимыми передней и среднемозговой артериями

6-я Тотальная окклюзия артерий головного мозга, при этом мозговой кровоток поддерживается только 
через трансдуральные анастомозы
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Кроме того, применяют ксенон-КТ или  SPECT 
(однофотонная эмиссионная компьютерная томогра-
фия) для выявления областей со сниженным кровос-
набжением и  оксигенацией [1]. К  вспомогательным 
методам обследования пациентов с  болезнью мойя-
мойя относится электроэнцефалография, при  кото-
рой у детей часто наблюдается феномен отсроченного 
замедления (re-build-up), т.е. появление 2-й фазы 
высокоамплитудных медленных волн через  20–60 
с  после окончания гипервентиляции, что  указы-
вает на  декомпенсацию мозгового кровотока. Сле-
дует учитывать, что  в  настоящее время использова-
ние гипервентиляции противопоказано  пациентам 
с  клиническими проявлениями и  высоким риском 
повторных нарушений мозгового кровообращения, 
а  также не  рекомендовано в  амбулаторных усло-
виях [15]. По данным аутопсий, пораженные сосуды 
при  болезни мойя-мойя характеризуются наличием 
выпуклого фиброзного утолщения интимы с  незна-
чительным отложением в  ней липидов, волнообраз-
ной внутренней эластической мембраной или  ее 
удвоением, отложением фибрина, истончением сред-
него слоя и адвентиции [1].

В настоящее время не  существует эффектив-
ного медикаментозного лечения для  купирования 
или  снижения скорости прогрессирования заболе-
вания. Имеются сведения об  использовании анти-
агрегантов (ацетилсалициловой кислоты), антико-
агулянтов, блокаторов кальциевых каналов, но  эти 
препараты позволяют лишь снизить частоту развития 
инсультов, а  прогрессирование болезни не  останав-
ливают [1, 2]. Основным фактором, который необ-
ходимо принимать во  внимание при  планировании 
тактики лечения пациентов с  болезнью мойя-мойя, 
является исследование мозгового кровотока и  опре-
деление степени цереброваскулярной недостаточно-
сти [16].

Основным методом лечения во  всем мире при-
знана хирургическая реваскуляризация головного 
мозга. Цель хирургического лечения заключается 
в  улучшении кровоснабжения мозга путем создания 
новых путей экстраинтракраниального кровообра-
щения. Хирургическое лечение высокоэффективно, 
приводит к значительному снижению риска ишеми-
ческих и  геморрагических поражений мозга, улуч-
шает реабилитационный прогноз и  качество жизни 
пациентов [17, 18]. Показания к операции выбирают 
на  основании исследования перфузии головного 
мозга одним из методов (однофотонная эмиссионная 
томография с  ацетазоламидом, перфузионная маг-
нитно-резонансная или компьютерная томография). 
Гипоперфузия участков головного мозга в  покое 
или  после введения ацетазоламида служит показа-
нием к проведению оперативного вмешательства [3]. 
Согласно современным клиническим рекоменда-
циям, хирургическое лечение целесообразно выпол-
нять пациентам с  болезнью мойя-мойя II–V стадии 

по классификации J. Suzuki с признаками прогресси-
рующей цереброваскулярной недостаточности и сни-
женными цереброваскулярными резервами. Наличие 
у  пациентов клинической симптоматики, крово-
излияний в  анамнезе или  их следов при  магнитно-
резонансной томографии в  режимах SWI/SWAN 
рассматривается в  качестве абсолютных показаний 
к  оперативному лечению. С  целью снижения риска 
развития периоперационных осложнений современ-
ной стратегией ведения пациентов с болезнью мойя-
мойя служит превентивная реваскуляризация даже 
при  бессимптомном клиническом течении в  случае 
выявления у  них в  ходе динамического наблюдения 
признаков прогрессирования стенозов и  снижения 
церебральной перфузии [19].

Суть операции заключается в  создании допол-
нительного шунта, по  которому кровь будет течь 
в  обход стенозированных сосудов. Операции делят 
на  прямые (сосудистый шунт подшивают непосред-
ственно к циркуляторному руслу мозга — STA-MCA 
bypass, brain bypass) и  непрямые (шунт укладывают 
на  поверхность мозга тем самым создавая условия 
для  формирования новых сосудов  — неоангиоге-
неза) [1]. Возможно сочетание прямого и непрямого 
анастомозов (комбинированная реваскуляризация). 
Как  правило, к  прямым анастомозам прибегают 
у  взрослых, тогда как  у  детей результаты лечения 
лучше при  использовании непрямых анастомозов. 
Как  правило, для  полноценной реваскуляризации 
головного мозга требуется несколько операций [3]. 
При лечении прогноз благоприятный. Выявлена чет-
кая корреляция между послеоперационным эффек-
том и ангиографической стадией болезни. Симптомы 
регрессируют практически на  глазах. Для  полного 
развития необходимой сосудистой сети при  непря-
мых операциях (при  прямых кровоток изначально 
достаточный) требуется 6–12 мес. В отсутствие лече-
ния отмечают прогрессивное ухудшение неврологи-
ческих функций, повторные кровоизлияния. У детей 
смерть наступает в  4,3%, у  взрослых  — в  10% слу-
чаев [1].

Клинический случай. Мальчик 6  лет, находился 
на  стационарном лечении в  кардиологическом 
отделении Детской республиканской клинической 
больницы.

Из анамнеза жизни известно, что ребенок родился 
недоношенным на  сроке 35  нед. С  рождения наблю-
дался неврологом с диагнозом: перинатальное пораже-
ние центральной нервной системы в форме негрубого 
спастического тетрапареза. Ультразвуковое исследо-
вание почек в  возрасте 7  мес патологии не  выявило. 
По  данным ультразвуковой допплерографии сосудов 
головы в возрасте 7 мес магистральные сосуды головы 
были проходимыми, отмечались асимметрия скоро-
стей кровотока по  позвоночным артериям, задним 
мозговым артериям, выраженная венозная дисфунк-
ция (усилен отток по  дополнительным венозным 
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коллекторам). Семейный анамнез отягощен: у  отца 
артериальная гипертензия, по  материнской линии 
ранние инсульты. Перенесенные заболевания: острые 
респираторные инфекции, ветряная оспа, лакунарная 
ангина, внутриутробная инфекция (вирусно-бакте-
риальный менингит), функциональное расстройство 
желудка, вальгусная установка стоп, вазомоторный 
ринит, аллергический конъюнктивит, аденоидит, 
варикоз вен склер, дизартрия, крапивница. Операции: 
водянка правого яичка в 2014 г. в возрасте 4-х лет.

Анамнез заболевания. Со слов матери, высокие 
цифры артериального давления (АД) заметили слу-
чайно в  детском саду при  профилактическом осмо-
тре, ранее АД не  измерялось. Мальчик занимался 
в спортивной секции (футбол). У кардиолога на учете 
не состоял. Цефалгии, головокружения, синкопе и их 
эквиваленты отрицал.

При поступлении в  кардиологическое отде-
ление Детской республиканской клинической 
больницы отмечались жалобы на  повышение АД 
до 174/90 мм рт.ст., повышенную утомляемость, мра-
морность кожных покровов. Головные боли, голово-
кружения не беспокоят. Синкопе и их эквивалентов 
не отмечено. Состояние стабильно тяжелое по забо-
леванию. Масса тела 28 кг, рост 128 см, температура 
тела 36,6 °С, частота сердечных сокращений (ЧСС) 
82 уд/мин, частота дыхания 18 в минуту. АД на пра-
вой руке 123/63 мм рт.ст., на левой — 123/67 мм рт.ст. 
Сон спокойный. Аппетит не  нарушен. Кожные 
покровы бледно-розовые, умеренной влажности. 
Умеренная мраморность кожных покровов. Периор-
битальные «тени». Язык влажный, чистый. Перифе-
рических отеков, цианоза нет. Конечности теплые. 
Микрополиадения. Форма черепа гидроцефальная. 
В  легких дыхание везикулярное, без  хрипов. Перку-
торно границы сердца не расширены. Аускультативно 
тоны сердца ритмичные. Пульс на  периферических 
артериях удовлетворительный. Систолический шум 
в  проекции правой сонной артерии. Живот мягкий, 
безболезненный. Печень не  увеличена. Патологиче-
ских шумов в  проекции брюшной аорты нет. Селе-
зенка не  пальпируется. Стул оформленный. Диурез 
не нарушен.

При лабораторном обследовании в  общем ана-
лизе крови, биохимическом анализе крови, общем 
анализе мочи, коагулограмме, иммунограмме 
отклонений от  нормы не  выявлено. Анализ суточ-
ной мочи на  адреналин, норадреналин  — в  норме. 
Уровни тиреотропного гормона, свободного Т4, 
антител к  тиреопероксидазе, альдостерон, корти-
зол, ангиотензин находились в  интервале референс-
ных значений. Выявлено повышение уровня ренина 
до 210,2 мкЕД/мл (при норме до 46,1 мкЕД/мл).

На электрокардиограмме (ЭКГ) регистрировался 
синусовый ритм с  ЧСС 88 уд/мин, Электрическая 
ось сердца нормальная; повышение электрической 
активности миокарда левого желудочка; подъем сег-

мента ST в отведении V2 до 3,0 мм, в отведениях V1 
и  V3  — до  1,5 мм. По  данным холтеровского мони-
торирования ЭКГ регистрировался синусовый ритм 
со средней ЧСС 98 уд/мин; 840 желудочковых экс-
трасистол со смешанным циркадным типом арит-
мии. При  суточном мониторировании АД выявлена 
100% гипертоническая нагрузка по  систолическому 
и диастолическому артериальному давлению в днев-
ное и ночное время. При эхокардиографии выявлены 
гипертрофия миокарда левого желудочка (толщина 
задней стенки левого желудочка и  межжелудочко-
вой перегородки по 80 мм); расширение левой коро-
нарной артерии до  4,0 мм (компенсаторно в  ответ 
на  гипертрофию миокарда). На  электроэнцефало-
грамме смещение патологических структур отсутство-
вало, отмечались легкие гипертензионные признаки 
смешанного характера. По данным реоэнцефалогра-
фии имелись выраженные признаки дисциркуляции 
в артериовенозном русле по гипертоническому типу. 
При  рентгенографии шейного отдела позвоночника 
патологических изменений не выявлено. При ультра-
звуковом исследовании внутренних органов: печень 
мелкозернистая, с  периваскулярными уплотнени-
ями по ходу портальной вены; желчный пузырь имел 
перегиб в области тела, шейки; селезенка без патоло-
гии; почки не увеличены, уплотнение чашечно-лоха-
ночной системы; надпочечники без патологии.

По данным ультразвуковой допплерографии 
сосудов шеи имелся S-образный изгиб слева между 
поперечными отростками IV–V шейных позвон-
ков, непрямолинейность хода позвоночной арте-
рии во  втором сегменте с  обеих сторон, неболь-
шой S-образный изгиб внутренней сонной артерии 
в  дистальном сегменте справа. При  допплерогра-
фии брюшной аорты и  ее ветвей выявлены стеноз 
чревного ствола 30%, добавочная почечная артерия 
справа. При  ангиографии сосудов почек отмечалась 
дисплазия основного ствола и  внутриорганных вет-
вей правой почечной артерии; аберрантная нижне-
полярная артерия справа; Z-образный изгиб правой 
позвоночной артерии (рис. 1).

Проведена магнитно-резонансная томография 
головного мозга с  контрастированием, выявлены 
признаки сосудистой мальформации левой таламиче-
ской области, нельзя исключить болезнь мойя-мойя 
(рис.  2). При  магнитно-резонансной томографии 
спинного мозга с  контрастированием отмечалась 
извитость вертебральных артерий. По  данным цере-
бральной ангиографии выявлен критический стеноз 
левой внутренней сонной артерии во  внечерепной 
части от уровня бифуркации; правая сонная артерия 
во  внутричерепной части имеет два участка выра-
женного стеноза; гипоплазия левой заднемозговой 
артерии; ангиографические признаки болезни мойя-
мойя (рис. 3).

Ребенок был консультирован специалистами: 
офтальмологом (оптические среды глаза прозрачные, 
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патологии не  наблюдается); неврологом с  диагно-
зом «синдром ранней вегетативной дисфункции 
по гипертоническому типу с лабильной артериальной 
гипертонией»; нейрохирургом, который рекомендо-
вал хирургическое лечение.

Выявленные при  обследовании изменения 
позволили поставить диагноз: болезнь мойя-мойя 
(2–3-я  степень по  Suzuki) с  преимущественным 
поражением бассейна правой внутренней сонной 
артерии. Фибромускулярная дисплазия (?) с  кри-
тическим стенозом устья и  проксимальных отделов 
левой внутренней сонной артерии (на протяжении 41 
мм); стенозом правой почечной артерии. Добавочная 
почечная артерия справа. Z-образный изгиб правой 
позвоночной артерии справа. Артериальная гипер-
тензия. Редкая желудочковая экстрасистолия.

Лечение пациента было консервативным: суль-
фат магния, эналаприл, каптоприл, лозартан, кавин-
тон, трентал, тромбо-АСС, фенибут, витаминно-
кислородный коктейль; электрофорез эуфиллина 
на  шейный отдел позвоночника; массаж ворот-
никовой зоны; внутривенно 5% раствор глюкозы. 
На  фоне терапии состояние стабильное. Синкопе 

и  их эквивалентов не  отмечено. Головные боли, 
головокружения не  беспокоят. Артериальное давле-
ние при ежедневных разовых подъемах с тенденцией 
к  снижению (125/69–137/76 мм рт.ст.). Выписыва-
ется в стабильном состоянии.

Обсуждение

В представленном нами клиническом наблю-
дении выявленные у  ребенка изменения при  маг-
нитно-резонансной томографии головного мозга 
в  виде сосудистой мальформации левой талами-
ческой области позволили предположить наличие 

Рис. 2. Данные магнитно-резонансной томографии головного мозга с контрастированием.
Fig. 2. Magnetic resonance imaging of the brain with contrast.

Рис. 1. Ангиограммы сосудов почек.
Fig. 1. Angiography of renal vessels.
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болезни мойя-мойя. Для  подтверждения диагноза 
был использован «золотой стандарт» диагностики 
данного заболевания  — церебральная ангиография, 
в  ходе которой выявлены ангиографические при-
знаки болезни мойя-мойя: критический стеноз левой 
внутренней сонной артерии во  внечерепной части 
от  уровня бифуркации, два участка выраженного 
стеноза правой сонной артерии во  внутричерепной 
части. Однако симптомов, характерных для  данного 
заболевания, у  пациента не  отмечалось. Наиболее 
вероятно, это связано с  тем, что  для  болезни мойя-
мойя характерно медленное сужение просвета вну-
тричерепных сегментов внутренних сонных артерий, 
поэтому длительное время заболевание может проте-
кать бессимптомно.

Наличие повышенного артериального давления 
у  ребенка требовало проведения дифференциально-
диагностического поиска. По  данным литературы, 
для  течения болезни мойя-мойя нехарактерно разви-
тие артериальной гипертензии. Обнаружение повы-
шенного уровня ренина позволило предположить вто-
ричную вазоренальную артериальную гипертензию. 
В  результате дополнительного обследования в  связи 
с  обнаруженными изменениями в  виде критического 
стеноза устья и  проксимальных отделов левой вну-

тренней сонной артерии, стеноза правой почечной 
артерии, стеноза чревного ствола (30%) у ребенка была 
предположена фибромускулярная дисплазия.

В настоящее время для установления диагноза иди-
опатической болезни мойя-мойя требуется исключение 
течения фибромускулярной дисплазии, так как, по дан-
ным R.M. Scott (2009), при фибромускулярной диспла-
зии может развиваться сходное с болезнью мойя-мойя 
поражение артерий, в  таком случае должен использо-
ваться термин «синдром мойя-мойя».

Выводы

1. Требуется осведомленность и  насторожен-
ность врачей в  отношении болезни мойя-мойя, 
так  как  отсутствие своевременного лечения может 
привести к формированию необратимого неврологи-
ческого дефицита у детей.

2. Болезнь мойя-мойя все чаще выявляется 
как  среди детского, так и  среди взрослого населе-
ния благодаря широкому распространению в  нашей 
стране методов компьютерной и магнитно-резонанс-
ной томографии.

3. Хирургическая реваскуляризация головного 
мозга в  настоящее время является единственным 
методом лечения болезни мойя-мойя.

Рис. 3. Церебральные ангиограммы (а–л). 
Fig. 3. Cerebral angiography.
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Слизисто-кожный лимфонодулярный синдром 
(синдром/болезнь Кавасаки) представляет 

собой остро протекающее системное заболевание, 

которое характеризуется преимущественным пора-
жением средних и  мелких артерий (артериит), раз-
витием деструктивно пролиферативного васкулита. 
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Гемофагоцитарный синдром и аневризмы коронарных артерий у ребенка  
с болезнью Кавасаки

Т.П. Макарова1, Д.И. Садыкова1, Н.Н. Фирсова2, Д.Р. Сабирова1, А.А. Кучерявая2, 
Ю.С. Мельникова1, А.В. Сергина1, П.В. Сергина1, А.И. Гимадиева1

1ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Казань, Россия;
2ГАУЗ «Детская республиканская клиническая больница» Минздрава Республики Татарстан, Казань, Россия

Hemophagocytic syndrome and coronary artery aneurysms in a child with Kawasaki disease

T.P. Makarova1, D.I. Sadykova1, N.N. Firsova2, D.R. Sabirova1, А.А. Kucheriavaia2, 
Yu.S. Melnikova1, A.V. Sergina1, P.V. Sergina1, A.I. Gimadieva1

1Kazan State Medical University, Kazan, Russia; 
2Children`s Republic Clinical Hospital, Kazan, Russia

Слизисто-кожный лимфонодулярный синдром (синдром/болезнь Кавасаки) представляет собой остро протекающее 
системное заболевание, характеризующееся преимущественным поражением средних и мелких артерий (артериит), разви-
тием деструктивно пролиферативного васкулита. Наиболее тяжелыми проявлениями болезни Кавасаки служат коронарит 
и формирование аневризм коронарных артерий, которые могут стать потенциальной причиной развития острого коронар-
ного синдрома у детей. В статье представлено собственное клиническое наблюдение за ребенком 7 мес с полной формой 
болезни Кавасаки с формированием аневризм коронарных артерий, осложненной острым коронарным и гемофагоцитарным 
синдромами. Синдром Кавасаки следует рассматривать у всех детей с длительной лихорадкой более 5 дней, а сочетание 
длительной лихорадки с 2–3 типичными признаками синдрома Кавасаки должно быть абсолютным показанием к прове-
дению эхокардиографии с обязательной визуализацией коронарных артерий.

Ключевые слова: дети, синдром Кавасаки, аневризмы коронарных артерий, гемофагоцитарный синдром, острый коронарный 
синдром.
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Mucocutaneous lymph node syndrome (Kawasaki syndrome/disease) is an acute systemic disease characterized by a predominant 
lesion of medium and small arteries (arteriitis), the development of destructive proliferative vasculitis. The most serious manifesta-
tions of Kawasaki disease are coronaritis and the formation of aneurysms of the coronary arteries, which can be a potential cause 
of acute coronary syndrome in children. The article presents our own clinical observation of a 7-month-old child with a complete form 
of Kawasaki disease with the formation of aneurysms of the coronary arteries, complicated by acute coronary and hemophagocytic 
syndromes. Kawasaki syndrome should be considered in all children with persistent fever ≥ 5 days, and the combination of persistent 
fever with 2–3 typical features of Kawasaki syndrome should be an absolute indication for echocardiography with mandatory visual-
ization of the coronary arteries.

Key words: children, Kawasaki syndrome, aneurysms of the coronary arteries, hemophagocytic syndrome, acute coronary syndrome.
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Болезнь Кавасаки у  детей может вызывать развитие 
аневризм и стенозов коронарных артерий, особенно 
при  поздней диагностике и  несвоевременном и/или 
неадекватном лечении [1]. Болезнь Кавасаки отно-
сится к редким заболеваниям — примерно 25 случаев 
на 100 тыс. детей в США. Впервые болезнь была опи-
сана T. Kawasaki в 1967 г. в Японии, где и в настоя-
щее время ее частота в десятки раз выше, чем в США 
и других странах. Подъем заболеваемости отмечается 
зимой и  в  начале весны. Болезнь поражает в  основ-
ном детей младше 5  лет, причем мальчиков при-
мерно в 1,5 раза чаще, чем девочек [2].

Этиология заболевания неизвестна. Есть много 
теорий, при  помощи которых эксперты пытаются 
объяснить появление этой болезни, включая воз-
можные генетические факторы. Однако наиболее 
правдоподобная причина скрыта в  инфекционных 
и  иммунопатологических механизмах [3]. В  патоге-
незе большую роль может играть иммунная актива-
ция, что  подтверждают, в  частности, выявлением 
отложений иммунных комплексов в  пораженных 
тканях и развитием деструктивно-пролиферативного 
васкулита. Предполагают, что в ответ на воздействие 
токсина или  инфекционного агента активирован-
ные Т-клетки, моноциты и  макрофаги секретируют 
разные цитокины, которые вызывают клинические 
проявления болезни. В  острой фазе цитокиновая 
стимуляция приводит к  пролиферации В-клеток 
и  индуцирует эндотелиальные клетки к  экспрессии 
антигенов гистосовместимости II класса. Индукция 
ICAM-1, IL-1, TNF и  IFN приводит к  притоку вос-
палительных клеток, потенцирующих повреждение 
мелких и средних артерий [4].

Ранняя диагностика болезни Кавасаки важна 
именно с  позиции предотвращения долгосрочных 
осложнений этого острого заболевания. Своевремен-
ной диагностике препятствует большое количество 
клинических «масок» (в первую очередь инфекцион-
ных), наличие нетипичных форм (представляющих 
при  этом наибольший риск поражения коронарных 
сосудов), а  также недостаточная настороженность 
врачей в  отношении этого заболевания в  процессе 
курации длительно лихорадящего ребенка. Вероятно, 
именно низкая информированность врачебного 
сообщества об основных диагностических критериях 
заболевания служит главной причиной гиподиагно-
стики болезни Кавасаки [5].

Диагноз болезни Кавасаки устанавливают в соот-
ветствии с общепринятыми диагностическими крите-
риями, рекомендованными Американской ассоциа-
цией сердца. К основным из них относят следующие: 
1) лихорадка не  менее 4–5  дней, которая является 
обязательным симптомом; 2) изменения слизистых 
оболочек ротовой полости (гиперемия глотки, мали-
новый язык; эритема, сухость и  трещины губ); 3) 
инъекция сосудов конъюнктивы; 4) полиморфная 
сыпь; 5) эритема и/или отек кистей и стоп с возмож-

ным последующим шелушением кожи; 6) негнойный 
шейный лимфаденит [6]. Диагноз полного синдрома 
Кавасаки устанавливают при  наличии у  ребенка 
лихорадки длительностью не менее 5 дней и не менее 
4 из  5 основных клинических симптомов. Если 
при  эхокардиографии обнаружено поражение коро-
нарных артерий, то  для  постановки диагноза доста-
точно трех признаков. При меньшем числе критериев 
в случае наличия признаков поражения сердца состо-
яние классифицируют как неполный синдром Кава-
саки [7].

Поражение сердечно-сосудистой системы может 
протекать в различных клинических вариантах. Наи-
более типичное проявление болезни Кавасаки  — 
поражение коронарных сосудов (коронарит) в  виде 
их дилатации за счет изменения упругости и эластич-
ности сосудистой стенки на  фоне воспалительных 
процессов в ней. Дилатационные изменения форми-
руются начиная с  7–10-го дня заболевания, именно 
с  таким сроком связана важность ранней диагно-
стики заболевания. Дилатация сосуда может быть 
локальной (аневризма) или на большом протяжении 
без  образования аневризм (эктазия) [5]. Аневризмы 
коронарных артерий, считающиеся «визитной кар-
точкой» синдрома Кавасаки, обнаруживают в  сред-
нем у  15–25% больных, не  получивших лечения. 
При  назначении терапии не  позднее 7–10-го  дня 
от  начала лихорадки, включающей иммуноглобулин 
для внутривенного введения 2 г/кг в одной инфузии 
в  сочетании с  аспирином, риск образования анев-
ризм снижается до  3–9% [6]. Согласно действую-
щим рекомендациям Американской ассоциации 
сердца 2004  г., к  мелким относят аневризмы с  вну-
тренним диаметром менее 5 мм, к средним — 5–8 мм 
и  к  гигантским  — более 8 мм. Эта классификация 
не учитывает размеры тела пациента. Поэтому канад-
скими учеными была предложена новая система 
оценки размеров аневризм коронарных артерий, 
основанная на вычислении Z-баллов. По этой клас-
сификации мелкими называются аневризмы, если 
их диаметр находится в интервале 2,5–5,0 Z-баллов; 
средними — от 5,0 до 10,0 Z-баллов; гигантскими — 
10,0 и более Z-баллов. Эта классификация учитывает 
антропометрические данные пациента и  более объ-
ективно отражает степень имеющихся у него наруше-
ний гемодинамики [8].

Аневризмы, независимо от  их размера, не  соз-
дают препятствия коронарному кровотоку и обычно 
не  сопровождаются клиническими симптомами 
до  развития гемодинамически значимых обструк-
тивных изменений (тромбоз, стеноз). Интракоро-
нарные тромбы в  аневризмах могут не  проявляться 
клинически в  случае их пристеночного расположе-
ния и сохранения удовлетворительного коронарного 
кровотока [9]. Болезнь Кавасаки может привести 
к  развитию сердечной недостаточности, инфаркта 
миокарда, миокардита, вальвулита, перикардита 
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с  перикардиальным выпотом, разрыву коронарных 
артерий, приводящему к  гемоперикарду и  внезап-
ной смерти. У пациентов с болезнью Кавасаки часто 
возникает инфаркт миокарда во сне или в состоянии 
покоя [10]. Наиболее частые локализации инфаркта 
миокарда  — переднеперегородочные и  нижние сег-
менты левого желудочка [11].

Осложнять течение болезни Кавасаки может 
гемофагоцитарный синдром. Согласно проведенным 
ранее исследованиям гемофагоцитарный синдром 
отмечался при  длительном или  рецидивирующем 
течении болезни Кавасаки. Механизм, с  помощью 
которого болезнь Кавасаки запускает развитие гемо-
фагоцитарного синдрома, полностью не изучен [12]. 
Гемофагоцитарный синдром — тяжелое, угрожающее 
жизни заболевание, которое в основном характеризу-
ется повреждением или отсутствием активности есте-
ственных клеток-киллеров (NK) и  цитотоксических 
T-клеток, что  приводит к  неконтролируемой акти-
вации макрофагов и  гиперэкспрессии цитокинов. 
До настоящего времени гемофагоцитарный синдром 
остается малоизвестным большинству педиатров 
и инфекционистов, вследствие чего часто не диагно-
стируется или диагностируется поздно [13].

По данным R.K. Pilania и  соавт. (2021), из  950 
случаев болезни Кавасаки у  детей гемофагоцитар-
ный синдром был диагностирован у 12 (1,3%) — у 10 
мальчиков и 2 девочек. Средний возраст постановки 
диагноза болезни Кавасаки был 4  года (от  9  мес 
до 7,5 года); средний интервал между началом лихо-
радки и  постановкой диагноза болезни Кавасаки 
составил 11  дней (от  6 до  30  дней). Тромбоцитопе-
ния наблюдалась у 11 больных. Уровень NT-proBNP 
(N-концевой предшественник мозгового натрийуре-
тического пептида) в  среднем составлял 2101 пг/мл 
(от 164 до 75911 пг/мл). Аномалии коронарных арте-
рий отмечены у  5 (41,7%) пациентов: в  2 случаях  — 
дилатация левой коронарной артерии, в  2  — дила-
тация как  левой, так и  правой коронарных артерий 
и в 1 — дилатация правой коронарной артерии [14].

Для лабораторного подтверждения болезни Кава-
саки не  существует специальных тестов. В  острой 
стадии заболевания могут отмечаться нейтрофиль-
ный лейкоцитоз, нормохромная анемия, кратко-
временное повышение активности трансаминаз, 
билирубина. Показатели острой фазы воспаления, 
такие как  увеличение скорости оседания эритро-
цитов и  концентрации С-реактивного белка, почти 
универсальны для болезни Кавасаки и обычно воз-
вращаются к норме к 4–8-й неделе от начала заболе-
вания; положительный прокальцитониновый тест. 
Характерная черта болезни  — тромбоцитоз, кото-
рый редко встречается на  1-й неделе заболевания, 
обычно появляется на  2-й неделе и  достигает пика 
на  3-й, затем постепенно (в  неосложненных слу-
чаях) возвращается к норме на 6–10-й неделе. Изме-
нения в анализах мочи регистрируют у 30% больных 

в  виде небольшой протеинурии, стерильной лей-
коцитурии. В  ликворе возможны признаки асеп-
тического менингита с  преобладанием в  жидкости 
мононуклеарных клеток и  нормальным содержа-
нием белка и  глюкозы. В  ранней фазе заболевания 
встречается повышение в сыворотке крови концен-
трации сердечного тропонина [7]. Потенциальным 
биомаркером, который может помочь диагности-
ровать болезнь Кавасаки, служит NT-proBNP, так 
как повышение его уровня коррелирует с поврежде-
нием миокарда [15].

Среди инструментальных методов обследования 
больных ведущая роль принадлежит эхокардиогра-
фии, которую рекомендуется проводить в  острой 
стадии, затем через 2–3 нед и повторить через 1 мес 
после нормализации лабораторных показателей [16]. 
В случае невозможности визуализировать дистальные 
части коронарных артерий при  помощи эхокардио-
графии рекомендованы компьютерная томографиче-
ская ангиография, магнитно-резонансная томогра-
фия или катетеризационная коронарография [2].

Проявления, сходные с  болезнью Кавасаки, 
имеет ряд заболеваний, сопровождаемых экзанте-
мой и  изменениями суставов: это синдромы токси-
ческого шока и  «ошпаренной кожи», ювенильный 
ревматоидный артрит, синдром Стивенса–Джон-
сона, а также ряд экзантемных инфекций. При кори 
в отличие от болезни Кавасаки не наблюдается шелу-
шения кожи на  кистях и  стопах. Инфекционный 
мононуклеоз, вызванный вирусом Эпштейна–Барр, 
в  10–15% случаев сопровождается макулопапулезной 
сыпью, но лихорадка при нем держится обычно менее 
1 нед, лабораторные данные также способствуют диф-
ференциальной диагностике. Аденовирусная инфек-
ция отличается выраженными проявлениями назо-
фарингита, лихорадкой длительностью около 5  дней, 
при  этом такой симптом, как  «малиновый язык», 
нехарактерен. При  скарлатине не  встречается инъ-
екции конъюнктив, а  синдром Стивенса–Джонсона 
(возможный возбудитель  — Mycoplasma pneumoniae) 
отличается от болезни Кавасаки наличием последова-
тельно трансформирующихся высыпаний: макулы–
папулы–везикулы и  буллы, уртикарные элементы 
или  сливная эритема с  изъязвлениями и  некрозом; 
системный ювенильный идиопатический артрит 
может дебютировать длительной (2 нед и более) гек-
тической лихорадкой, генерализованной лимфадено-
патией и пятнистой розовой летучей сыпью в отсут-
ствие артрита. О  синдроме Стивенса–Джонсона, 
как  и  об  узелковом полиартериите, следует думать 
у больных с подозрением на болезнь Кавасаки, кото-
рым проведено лечение адекватной дозой внутривен-
ного иммуноглобулина без эффекта [1].

Лечение болезни Кавасаки основано на  макси-
мально раннем внутривенном введении иммуногло-
булина в высокой иммуномодулирующей дозе 2 г/кг 
массы тела ребенка. Доказано, что  введение имму-

112

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(4) 
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(4) 



ноглобулина в одну инфузию (не превышая при этом 
регламентированную скорость введения препарата) 
имеет преимущество перед  дробным введением 
в  течение 5  дней. Кроме того, доказано преимуще-
ство дозы 2  г/кг по  сравнению с  дозой 1  г/кг [17]. 
При  введении иммуноглобулина до  10-го дня вклю-
чительно шанс образования аневризм коронарных 
артерий уменьшается, а при введении иммуноглобу-
лина после 10-го дня резко увеличивается — в 5,8 раза 
(по  сравнению со всеми более ранними сроками 
введения) [18]. Использование ацетилсалициловой 
кислоты ускоряет купирование лихорадки и  других 
проявлений заболевания, предупреждает развитие 
коронарных тромбов. В острой фазе заболевания пре-
парат назначается в дозе 30–50 мг/кг/сут в 3–4 при-
ема, через 2–3 сут после купирования лихорадки дозу 
снижают до дезагрегантной (3–5 мг/кг/сут). Лечение 
в  этой дозе продолжают не  менее 6–8  нед и  более 
длительным курсом у  детей с  коронарными анев-
ризмами. Важно подчеркнуть, что  использование 
ацетилсалициловой кислоты второстепенно; основ-
ным методом лечения заболевания признано раннее 
использование иммуноглобулина в  адекватной дозе 
с соблюдением техники его введения [5].

Клинический случай. Девочка 7  мес, находивша-
яся на  стационарном лечении в  кардиологическом 
отделении Детской республиканской клинической 
больницы.

Из анамнеза жизни известно, что  ребенок от  2-й 
беременности 2-х срочных родов. Масса тела 
при  рождении 3400  г, длина тела 52 см. Физическое 
и  психомоторное развитие по  возрасту. Семейный 
анамнез не отягощен.

Анамнез заболевания. Заболела остро с фебрильной 
лихорадки, заложенности носа, неустойчивого стула, 
конъюнктивита. Участковым педиатром выстав-
лен диагноз «острое респираторное заболевание», 
назначено симптоматическое лечение. Через  3  дня 
на  фоне сохраняющейся фебрильной лихорадки 
отмечено появление сухости губ, пятнистых высыпа-
ний на теле. К терапии добавлены антигистаминные 
препараты.

Состояние ребенка без  динамики, в  связи с  чем 
на  8-й день заболевания направлена на  стационар-
ное лечение в  детскую инфекционную больницу 
с диагнозом: энтеровирусная инфекция (?). Во время 
пребывания в  стационаре состояние ребенка тяже-
лое за  счет фебрильной лихорадки, резистентной 
к  антибактериальной терапии, поражения слизи-
стых оболочек, кожного синдрома (рис.  1). В  лабо-
раторных анализах признаки высокой гуморальной 
активности (нейтрофильный лейкоцитоз, увеличе-
ние СОЭ, повышение уровня С-реактивного белка, 
пресептина, нарастающий в  динамике тромбоци-
тоз (до  860·109/л на  16-й день болезни). Исключено 
течение энтеровирусной, ротавирусной инфекций, 
инфекционного мононуклеоза, антитела класса М 
и G к COVID-19 не выявлены. При рентгенографии 
органов грудной клетки диагностирована двусторон-
няя пневмония. Получала инфузионную терапию, 
антибактериальную терапию (сульперацеф, амика-
цин), пентоглобин, дексаметазон 3 инъекции, симп- 
томатическую терапию. С  20-го дня заболевания 
отмечено ухудшение состояния за  счет нарастания 
интоксикации, сохраняющейся фебрильной лихо-
радки, присоединения геморрагического синдрома. 

Рис. 1. Сыпь на коже в острой стадии Синдрома Кавасаки (20-й день болезни).
Fig. 1. Skin rash in the acute stage of Kawasaki syndrome (day 20 of illness).
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В общем анализе крови снижение уровня тромбоци-
тов до 92·109/л.

На 23-й день заболевания направлена в  Детскую 
республиканскую клиническую больницу с  диагно-
зом: синдром мультисистемного воспаления, геморра-
гический синдром, реконвалесцент двусторонней п- 
невмонии, анемия тяжелой степени смешанной эти-
ологии. При поступлении в реанимационное отделе-
ние состояние девочки расценено как очень тяжелое 
за  счет интоксикации, астенизации, анемии, гемор-
рагического и  кишечного синдромов. Масса тела 
8040 г, рост 74 см. В сознании, беспокойна, капризна. 
Мышечный тонус нормальный. Зрачки: D=S, фото-
реакция живая. Большой родничок на уровне костей 
черепа. Кожные покровы розовые, папулезные высы-
пания по  всему туловищу, геморрагическая сыпь 
на груди, в подмышечных и паховых областях (рис. 2). 
Видимые слизистые оболочки: выраженный хейлит, 
геморрагические корочки в  носу, слизистые обо-
лочки ротовой полости яркие. Тургор тканей удов-
летворительный, отечность кистей, стоп, лица. Дыха-
ние самостоятельное, проводится по  всем полям, 
хрипы не  выслушиваются. Тоны сердца приглушен-
ные, ритмичные. Гемодинамика устойчивая. Живот: 
мягкий, безболезненный при  пальпации. Печень: 
+2  см ниже реберной дуги. Селезенка +0,5  см. Со 
слов матери, мочится редко. Установлен мочевой 
катетер. Стул учащен, обильный, жидкий, желто-
зеленого цвета с непереваренными комочками.

При лабораторном обследовании в  общем ана-
лизе крови определялись анемия тяжелой степени 
(гемоглобин 66  г/л, эритроциты 3,9·1012/л), нейтро-
фильный лейкоцитоз (лейкоциты 12,9·109/л, нейтро-
филы 77,7%), тромбоцитопения (39·109/л). В  биохи-
мическом анализе крови гипопротеинемия (39,5 г/л), 
гипоальбуминемия (21,1  г/л), повышение уровня 
С-реактивного белка (10,878 мг/дл), печеночно-
почечные пробы, прокальцитонин, маркеры кар-
диоцитолиза (креатинкиназа, лактатдегидрогиназа) 
были в  пределах референсных значений. В  общем 
анализе мочи протеинурия до  75 мг/дл. В  коагуло-

грамме признаков гипо- и гиперкоагуляции не было. 
Уровень D-димера не  повышен (2,47 мкг/мл). 
Для  исключения сепсиса проведено бактериологи-
ческое исследование крови на стерильность: в крови 
микрофлора не обнаружена.

На электрокардиограмме регистрировался синусо-
вый ритм, частота сердечных сокращений 161 в минуту, 
вертикальное положение электрической оси сердца, 
нарушение процессов реполяризации. По данным эхо-
кардиографии размеры камер сердца и толщина стенок 
левого желудочка в норме, сократительная способность 
миокарда не  нарушена; перикард без  особенностей. 
Левая коронарная артерия визуализировалась на  про-
тяжении 10 мм, расширена до  4 мм. Правая коронар-
ная артерия визуализировалась на  протяжении 17 мм, 
диаметр у устья 4 мм, далее на расстоянии 3 мм от устья 
имелось локальное расширение до  4,9 мм, дистальнее 
него артерия расширена до 3 мм. При ультразвуковом 
исследовании органов брюшной полости выявлено 
умеренное увеличение правой доли печени (88 мм) 
без изменений эхоструктуры.

При рентгеновской компьютерной томографии 
грудной клетки отмечались признаки правосторон-
него плеврита, множественные очаги уплотнения 
паренхимы с  обеих сторон, характерные для  вирус-
ного генеза. По  данным компьютерной томографии 
головного мозга геморрагических и  ишемических 
проявлений не  выявлено. При  нейросонографии 
смещения срединных структур не  выявлено, очаго-
вые изменения в веществе мозга достоверно не визу-
ализировались. В  связи с  наличием тромбоцитопе-
нии, анемии, лейкоцитоза проведено исследование 
пунктата костного мозга: пунктат костного мозга 
гипоклеточный, полиморфный, миелоидный росток 
расширен, созревание нейтрофилов ускорено; эри-
троцитарный росток сужен; мегакариоциты в доста-
точном количестве; данных, подтверждающих гемо-
бластоз, не выявлено.

С учетом длительности фебрильной лихорадки 
до  3  нед, наличия конъюнктивита, хейлита, отечно-
сти кистей и стоп, полиморфных кожных высыпаний 
по всему телу, отсутствия антител к COVID-19, ане-
мии тяжелой степени и  тромбоцитопении, высоких 
уровней воспалительных маркеров, наличия сфор-
мировавшихся аневризм правой и левой коронарных 
артерий был выставлен предварительный диагноз: 
болезнь Кавасаки, лихорадочная стадия с  формиро-
ванием аневризм коронарных артерий. Тромбоци-
топения. Течение гемофагоцитарного синдрома (?). 
Ребенку назначена терапия: внутривенный имму-
ноглобулин до  курсовой дозы 2  г/кг, пульс-терапия 
метилпреднизолоном в  дозе 20 мг/кг, 20% раствор 
альбумина, с  заместительной целью перелита эри-
троцитарная масса, метронидазол, омепразол, диос-
мектин, энтерофурил, фуросемид по  показаниям. 
Ацетилсалициловая кислота не  назначена в  связи 
с выраженной тромбоцитопенией.

Рис. 2. Геморрагическая сыпь на груди и подмышечной об-
ласти (23-й день болезни).
Fig. 2. Hemorrhagic rash on the chest and armpit area (23rd day 
of illness).
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На фоне терапии наблюдалась положительная 
динамика состояния: отсутствие повышения темпе-
ратуры тела до  фебрильной, тенденция к  угасанию 
кожного процесса; отечность кистей и  стоп, про-
явления геморрагического синдрома разрешились. 
В лабораторных анализах анемия купирована (гемо-
глобин 111  г/л), уровень тромбоцитов нормализо-
вался (195·109/л), уровень С-реактивного белка сни-
зился до 1,87 мг/дл.

По стабилизации состояния на  26-й день забо-
левания была переведена в  кардиологическое отде-
ление. С  учетом перенесенного гемофагоцитарного 
синдрома терапия метилпреднизолоном внутривенно 
продолжена со снижением дозы (10–5 мг/кг). С анти-
агрегантной целью назначена ацетилсалициловая 
кислота в  дозе 5 мг/кг/сут. На  28-й день болезни 
резкое ухудшение состояния  — выраженное беспо-
койство, плач с  последующим угнетением дыхания, 
сердечной деятельности и  сознания, без  снижения 
артериального давления, разлитой цианоз. Девочка 
экстренно переведена в  реанимационное отделение 
в крайне тяжелом состоянии, обусловленном кардио-
респираторной недостаточностью, проведена седа-
ция с последующей интубацией.

По данным лабораторного обследования отмечался 
тромбоцитоз (401·109/л), лейкоцитоз (29,7·109/л), 
повышение уровня аспартатаминотрансферазы 
до 107 ед/л, лактатдегидрогеназы до 830 ед/л, нарас-
тание уровня С-реактивного белка до 7,9 мг/дл, про-
кальцитонина до  5,81 нг/мл, значительное повы-
шение уровня NT-proBNP до  11160 пг/мл (норма 
до  125 пг/мл), тропонина I до  5,1 нг/мл (норма 
до  0,5 нг/мл). В  коагулограмме  — тенденция к  сни-
жению уровня фибриногена (0,6  г/л). На  электро-

кардиограмме регистрировались признаки ишемии 
и повреждения миокарда по переднеперегородочной, 
нижней и боковой стенках левого желудочка (подъем 
сегмента ST в отведениях I, AVL, V2–V4 до 1,0–2,0 мм 
с высокоамплитудным зубцом Т; рис. 3). При эхокар-
диографии участков гипокинезии миокарда не выяв-
лено, фракция выброса левого желудочка в  норме 
(69%); сохранялись аневризмы коронарных артерий, 
тромбы в проекции коронарных артерий достоверно 
не визуализировались.

С учетом выявленных признаков острого коро-
нарного синдрома назначена кардиотоническая 
терапия дофамином в  дозе 5 мкг/кг/мин, гепари-
нотерапия в  дозе 20 ед/кг/ч, продолжена терапия 
ацетилсалициловой кислотой. Принимая во  вни-
мание рецидив лихорадки, повышение уровня 
С-реактивного белка и  прокальцитонина, принято 
решение провести второй курс внутривенного имму-
ноглобулина в  дозе 2  г/кг. Во  время пребывания 
в  реанимационном отделении (в  течение 5  дней) 
получала респираторную поддержку: искусственная 
вентиляция легких в течение 3 дней, CPAP в течение 
1 дня, далее экстубирована. Кардиотоническая тера-
пия добутамином продолжалась со снижением дозы 
до  3 мкг/кг/мин с  последующей отменой. На  фоне 
терапии появилась положительная динамика: ребе-
нок достаточно активный, температура тела норма-
лизовалась, уртикарные высыпания на коже исчезли, 
проявления хейлита с  уменьшением, образовались 
геморрагические корочки на лице и голенях (рис. 4).

На 33-й день болезни по  стабилизации состоя-
ния была переведена в  кардиологическое отделение 
для  дальнейшего лечения. На  6-й неделе заболева-
ния началось мелкопластинчатое шелушение на коже 

Рис. 3. Фрагмент электрокардиограммы девочки на 28-й день болезни: признаки острого коронарного синдрома.
Fig. 3. Fragment of the electrocardiogram of the girl on the 28th day of the disease — signs of acute coronary syndrome.
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Таблица. Оценка диаметра аневризм коронарных 
артерий (Z-score)
Table. Estimation of the diameter of coronary artery 
aneurysms (Z-score)

День болезни Левая коронарная 
артерия (z-баллы)

Правая коронарная 
артерия (z-баллы)

23-й 6,75 9,92
34-й 11,14 7,9
40-й 7,04 5,88

кистей и  ног. Отмечалось также появление экзема-
тозных высыпаний на  лице и  правом предплечье 
(рис.  5). Консультирована дерматологом, выставлен 
диагноз: микробная экзема в стадии разрешения.

За время пребывания в стационаре на фоне тера-
пии отмечена положительная динамика. В контроль-
ных анализах отсутствовали признаки воспалитель-
ной активности, сохранялся тромбоцитоз (609·109/л). 
Признаков гипо- и  гиперкоагуляции не  отмеча-
лось, биохимические показатели нормализова-
лись; снизился уровень NT-proBNP до  2994 пг/мл, 
нормализовался уровень тропонина I. По  данным 
эхокардиографии на  5-й неделе болезни отмеча-
лось снижение сократительной способности левого 
желудочка (фракция выброса 59%), что  в  сочетании 
с признаками диастолической дисфункции миокарда 
послужило основанием для назначения карведилола. 
В динамике сократительная способность сердца нор-
мализовалась.

С учетом данных анамнеза, клинической кар-
тины, результатов лабораторно-инструменталь-
ных исследований был выставлен диагноз: «болезнь 
Кавасаки, лихорадочная стадия с  формированием 
аневризм коронарных артерий. Острый коронарный 
синдром. Вторичный гемофагоцитарный синдром. 
Микробная экзема в стадии разрешения».

В настоящее время, по  данным эхокардиогра-
фии, аневризмы коронарных артерий сохраняются 
(оценка диаметра аневризм коронарных артерий 
в  Z-баллах представлена в  таблице), данных, под-
тверждающих тромбы в  коронарных артериях, нет. 
С  учетом сформировавшихся аневризм коронарных 
артерий больная угрожаема по  развитию ишеми-
ческих поражений миокарда. На  53-й день болезни 
выписана в стабильном состоянии на амбулаторный 
этап лечения и  динамического наблюдения детским 
кардиологом и педиатром.

Обсуждение

Представленное нами клиническое наблюде-
ние демонстрирует развитие полной формы болезни 
Кавасаки у  7-месячной девочки. К  особенностям 
этого случая относятся развитие острого коронар-
ного синдрома, формирование аневризм коронарных 
артерии, развитие вторичного гемофагоцитарного 
синдрома.

Поздняя постановка диагноза у  ребенка обу-
словлена ранним дебютом заболевания, развитием 
неполного синдрома Кавасаки в  дебюте заболева-
ния, отсутствием настороженности врачей в  отно-
шении данного диагноза при фебрильной лихорадке 
более 5  дней. Отсроченное введение внутривенного 
иммуноглобулина (позднее 10-го дня болезни) при-
вели к  формированию аневризм коронарных арте-
рий и  развитию острого коронарного синдрома, 
что  потребовало введения кардиотоников и  продол-
жения антикоагулянтной терапии. Отрицательная 
динамика течения заболевания с  20-го дня болезни 
в  виде ухудшения состояния за  счет нарастания 
интоксикации, сохраняющейся фебрильной лихо-
радки, присоединения геморрагического синдрома, 
развития анемии тяжелой степени и  тромбоцитопе-
нии требовала исключения сепсиса, гемобластоза, 
гемофагоцитарного синдрома. Отрицательный 
результат бактериологического исследования крови, 
отсутствие бластов в  пунктате костного мозга дали 
основание предположить развитие вторичного гемо-
фагоцитарного синдрома на фоне болезни Кавасаки.

Рис. 4. Геморрагические корочки на голени на 35-й день бо-
лезни.
Fig. 4. Hemorrhagic crusts on the  lower leg on the  35th day 
of the disease.

Рис. 5. Экзематозные высыпания на лице (38-й день бо-
лезни).
Fig. 5. Eczematous rashes on the face (38th day of illness).
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Ввиду развития гемофагоцитарного синдрома 
у ребенка лечение проводилось внутривенным имму-
ноглобулином и  пульсами метилпреднизолона, 
назначение ацетилсалициловой кислоты было отсро-
чено из-за выраженной тромбоцитопении. Терапия 
метилпреднизолоном и  внутривенным иммуногло-
булином эффективно контролировала активность 
воспаления и  привела к  купированию анемии 
и  тромбоцитопении. Таким образом, своевременная 
диагностика такого потенциально летального состоя-
ния как вторичный гемофагоцитарный синдром при-
вела к благоприятному исходу.

Выводы

1. Болезнь Кавасаки следует рассматривать у всех 
детей с длительной лихорадкой ≥5 дней, а сочетание 
длительной лихорадки даже с  2–3 типичными при-
знаками болезни Кавасаки должно быть абсолютным 
показанием к проведению эхокардиографии с обяза-
тельной визуализацией коронарных артерий.

2. Ранняя диагностика и  своевременное лече-
ние пациентов с  болезнью Кавасаки предотвра-
щают повреждение коронарных артерий, которое 
может стать потенциальной причиной развития 
ишемической болезни сердца и  инфаркта мио-
карда у детей.
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Мастоцитоз  — редкое клональное заболевание, 
характеризующееся избыточной продукцией 

и инфильтрацией тучных клеток в коже и других орга-
нах [1–5]. Распространенность мастоцитоза состав-
ляет 9 случаев на  100 тыс. населения, у  детей варьи-
рует от  2,0 до  5,4 случаев на  1000 человек [1, 6, 7]. 
В  детском возрасте мастоцитоз чаще ограничивается 
поражением кожи и  в  90% случаев манифестирует 
в  возрасте до  2  лет [1, 5, 7–10]. Редко выявляются 
врожденные формы кожного мастоцитоза [1, 8]. Все-
мирная организация здравоохранения в 2017 г. выде-
лила мастоцитоз в  самостоятельную нозологическую 
группу в разделе миелоидных неоплазий [11].

 Характерным морфологическим признаком 
мастоцитоза служат пролиферация и  накопление 
в  тканях тучных клеток. Ведущую роль в  патогенезе 
различных клинических форм мастоцитоза отво-
дят мутациям гена с-KIT в хромосоме 4q12, которые 
выявляют у  около 86% генотипированных детей, 
при этом в большинстве случаев описывают два гене-
тических варианта: p. D816V с  заменой аминокис-
лоты валин на  аспарагиновую кислоту в  кодоне 816 
(до  40%); в  семейных случаях наиболее часто опи-
сан вариант Del419 (15–20%) [1, 12]. При системном 
мастоцитозе выявляются также мутации в  других 
генах: TET2 (47%), SRSF2 (43%), ASXL1 (29%), RUNX1 
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Редкий случай кожного мастоцитоза в практике педиатра
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A rare case of cutaneous mastocytosis in pediatric practice

G.A. Kulakova1, N.A. Solovieva1, S.Ya. Volgina1, E.A. Kurmaeva1, O.V. Kalinina2,  
I.I. Kaiumova1, L.A. Zarva1

1Kazan State Medical University, Kazan, Russia;  
2Children’s Polyclinic No.7, Kazan, Russia

Мастоцитоз относится к группе редких заболеваний, при которых происходит патологическое накопление тучных клеток 
в тканях. В детском возрасте чаще ограничивается поражением кожи. Представлен клинический случай буллезной формы 
кожного мастоцитоза с тяжелым течением, с дебютом заболевания в 3,5 мес. Кожные проявления с положительным симп- 
томом Дарье–Унна и высокий уровень триптазы в крови, исключение системного поражения позволили диагностировать 
кожный мастоцитоз и выбрать тактику лечения.

Ключевые слова: дети, кожный мастоцитоз, симптом Дарье—Унна, триптаза.
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Mastocytosis belongs to a group of rare diseases in which there is a pathological accumulation of mast cells in tissues. In childhood, 
it is more often limited to skin lesions. A clinical case of a bullous form of severe cutaneous mastocytosis, with the onset of the disease 
at 3.5 months, is presented. Cutaneous manifestations with a positive Darier–Unna symptom and a high level of tryptase in the blood, 
the exclusion of systemic lesions allowed diagnosing cutaneous mastocytosis and choosing treatment tactics.

Key words: children, cutaneous mastocytosis, Darye–Unna symptom, tryptase.
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(23%), JAK2 (16%), N/KRAS (14%), CBL (13%) и EZH2 
(10%) [1, 13, 14]. Наличие мутаций в перечисленных 
генах обусловливает бесконтрольную пролиферацию 
и активацию тучных клеток, накопление в них тиро-
зинкиназы, дегрануляцию с  высвобождением гиста-
мина, гепарина, фермента триптазы, лейкотриенов 
и простагландинов, что лежит в основе характерных 
симптомов мастоцитоза, широкого спектра местных 
и системных проявлений (табл. 1) [2, 10, 15]. Специ- 
фическим ферментом, секретируемым тучными 
клетками, является триптаза, концентрация которой 
в сыворотке крови коррелирует с количеством тучных 
клеток и клинической формой мастоцитоза [1, 7].

Тучные клетки могут быть активированы IgE-
зависимыми (аллергены) и IgE-независимыми меха-
низмами, что  ведет к  высвобождению медиаторов 
воспаления и цитокинов. Выброс цитокинов прово-
цируют укусы насекомых, пищевые продукты, неко-
торые лекарственные препараты, физическое напря-
жение, травмы, купание, перепады настроения и др. 
[2, 12, 16]. Интенсивность дегрануляции тучных кле-
ток определяет многообразие жалоб: от их отсутствия 
до  выраженного зуда, буллезной сыпи, анафилакто-
идных реакций, болей в животе [15].

Современная классификации мастоцитоза вклю-
чает кожный мастоцитоз (пятнисто-папулезный / пиг-
ментная крапивница, солитарная мастоцитома кожи, 
диффузный/телеангиэктатический тип), системный 
мастоцитоз и его варианты (индолентный, тлеющий, 
изолированный мастоцитоз с  поражением кост-
ного мозга, системный мастоцитоз с  ассоциирован-
ным гематологическим заболеванием, агрессивный 
системный мастоцитоз, тучноклеточный лейкоз, 
классический вариант, алейкемический вариант) 
и  тучноклеточную саркому [2, 12, 17]. Диагноз 

системного мастоцитоза устанавливается при  нали-
чии 1 большого и  1 малого или  3 малых критериев. 
Большим критерием служит наличие мультифокаль-
ных плотных инфильтратов, состоящих из  тучных 
клеток (кластеры ≥15 тучных клеток), определяемые 
при  морфологическом исследовании трепанобиоп-
тата костного мозга и (или) других органов. К малым 
критериям относятся:

1. Наличие в  трепанобиоптатах костного мозга 
или других органов >25% тучных клеток, расположен-
ных в инфильтрате, имеющих веретеновидную форму 
или  атипичную морфологию, либо выявление более 
25% тучных клеток незрелой или атипичной морфоло-
гии в мазках.

2. Выявление активирующей точечной мутации 
кодона 816 гена c-KIT в  клетках костного мозга, 
крови или других органов.

3. Экспрессия мастоцитами костного мозга, крови 
или  других органов помимо нормальных маркеров 
тучных клеток CD25, часто в сочетании с CD2.

4. Концентрация триптазы в  сыворотке крови 
постоянно превышает 20 нг/мл (за исключением слу-
чаев мастоцитоза, ассоциированного с  клональным 
заболеванием других клеточных гемопоэтических 
линий, при которых данный параметр не учитывается).

В диагностические критерии системного масто-
цитоза включены В-признаки (инфильтрация туч-
ными клетками или  фиброз органа без  нарушения 
функции органа) или  С-признаки (инфильтрация 
тучными клетками, приводящая к  дисфункции 
органа) [1, 7, 11, 12].

Кожные проявления при  мастоцитоза могут 
как возникать изолированно, так и быть проявлением 
системного заболевания. В  детском возрасте масто-
цитоз в большинстве случаев ограничивается пораже-

Таблица 1. Продукты тучных клеток и их действие
Table 1. Mast cell products and their effects

Медиатор гранул Эффект

Гистамин Зуд, повышенная сосудистая проницаемость, бронхоконстрикция, желудочная 
гиперсекреция

Гепарин Местная антикоагуляция
Триптаза и другие протеазы Деградация соединительной ткани, разрушение костной ткани

Лейкотриены Повышение сосудистой проницаемости, вазоконстрикция и вазодилатация, 
бронхоконстрикция

Простагландин D2 Вазодилатация, бронхоконстрикция

Фактор активации тромбоцитов Повышение сосудистой проницаемости, вазодилатация, бронхоконстрикция

Фактор некроза опухоли a Активация клеток эндотелия, слабость, кахексия
Фактор роста опухоли b Фиброз пораженного органа
Интерлейкин-3 Стимуляция кроветворения
Интерлейкин-5 Эозинофилия
Интерлейкин-16 Лимфоцитоз
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нием кожи. Для  кожного мастоцитоза у  детей харак-
терны типичные поражения кожи, положительный 
признак Дарье–Унна, при котором механическое воз-
действие на очаги поражения кожи вызывает появле-
ние отечности и покраснения (табл. 2) [1, 2, 12].

Системный мастоцитоз у детей выявляется в 15% 
случаев, некоторые клинические формы кожного 
мастоцитоза позволяют предположить развитие 
системного поражения в будущем. К прогностически 
неблагоприятным относятся мономорфный тип пят-
нисто-папулезного кожного мастоцитоза, диффуз-
ный кожный мастоцитоз.

 Пятнисто-папулезная форма (пигментная кра-
пивница)  — самая распространенная форма кож-
ного мастоцитоза, встречающаяся у 70–90% больных 
в  детском возрасте. При  данном типе высыпания 
могут иметь полиморфный характер в  виде пятен, 
папул, везикул, волдырей, бляшек красно-корич-
невого цвета, редко буллезных элементов. Регресс 
высыпаний приводит к  образованию стойких пятен 
гиперпигментации, с четкими границами, не бледне-
ющих при диаскопии. Пятна могут сливаться, образуя 
обширные диффузные очаги. Повторное возникно-
вение новых пятен на фоне старых усиливает их пиг-
ментацию. У  пациентов может повышаться уровень 
триптазы в сыворотке крови. Уменьшение интенсив-
ности высыпаний отмечается по  мере увеличения 
возраста пациента, склонность к  регрессу высыпа-
ний — к подростковому периоду и не сопровождается 
системными нарушениями [2, 15, 17]. Мономорфный 
тип кожного мастоцитоза встречается у  детей реже 
и  характеризуется мелкими пятнисто-папулезными 
мономорфными округлыми или  овальными элемен-
тами, длительным повышенным уровнем триптазы 
в  сыворотке крови, склонностью к  хроническому 
течению и системности процесса [2, 11].

 Кожные мастоцитомы представляют собой оди-
ночные (реже могут наблюдаться до  3 элементов), 
округлые, плотные, эластичные образования желто-
коричневого, коричневого, желто-оранжевого, 
реже — красноватого или розового цвета, с шерохова-
той поверхностью и  четкими границами, диаметром 
до 4 см. Мастоцитомы встречаются преимущественно 
в  возрасте до  6  мес жизни. Основная локализация  — 
дистальные отделы конечностей. Для  мастоцитомы, 
как и для пигментной крапивницы, характерен спон-
танный регресс [1,7, 15, 18, 19]. Диффузный кожный 
мастоцитоз  — наиболее тяжелая форма, при  кото-
рой очаги крупные, неправильной формы или  окру-
глые, желтовато-коричневые, с  четкими границами, 
плотной консистенции, локализуются преимуще-
ственно в  подмышечных, паховых и  межъягодичной 
складках. При  этом варианте кожного мастоци-
тоза кожа утолщена и  имеет вид «лимонной корки». 
Поверхность очагов натянутая, что способствует появ-
лению трещин. При травмировании высыпаний обра-
зуются пузыри. Диффузный мастоцитоз более других 
форм склонен к переходу в системный процесс [7, 15].

Кроме того, описаны редкие формы кожного 
мастоцитоза: персиструющая эруптивная пятнистая 
телеангиоэктазия, узловатый мастоцитоз, ксантелаз-
моидный, многоузловой, узловато-сливной кожный 
мастоцитоз [7].

 Кожный мастоцитоз диагностируется на  осно-
вании типичной сыпи и  положительного симптома 
Дарье–Унна, которые служат основными диа-
гностическими критериями (как  в  мономорфном, 
так  и  в  полиморфном вариантах) [1, 2, 7, 12]. Диа-
гноз подтверждают результаты гистологического 
исследования кожи, хотя отсутствие инфильтрации 
тучными клетками не  исключает заболевание. Уве-
личение числа тучных клеток в  пораженных участ-

Таблица 2. Классификация кожного мастоцитоза
Table 2. Classification of cutaneous mastocytosis

Вариант кожного мастоцитоза Характеристика/критерии

Макулопапулезный кожный 
мастоцитоз

Положительный признак Дарье–Унна;
типичные пигментные поражения кожи

Пигментная крапивница Положительный гистологический анализ;
мутация гена с-KIT в пораженной коже

Мономорфный вариант Мономорфные поражения кожи

Полиморфный вариант Полиморфные поражения кожи;
нет признаков/критериев системного мастоцитоза

Диффузный кожный мастоци-
тоз

Положительный признак Дарье–Унна;
диффузное поражение всей кожи;

положительный гистологический анализ;
критерии для системного мастоцитоза не выполнены

Кожная мастоцитома Положительный признак Дарье–Унна;
положительный гистологический анализ

Изолированная мастоцитома Одно единственное поражение
Мультилокализованные масто-
цитомы Два или 3 поражения; нет признаков/критериев системного мастоцитоза
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ках и  наличие активирующей мутации гена с-KIT 
служат второстепенными диагностическими крите-
риями [2, 12, 15]. D. Van Gysel и соавт. (2016) [2, 19] 
разработаны алгоритм диагностики кожного масто-
цитоза (рис.  1) и  алгоритм интерпретации уровня 
триптазы в сыворотке крови (табл. 3).

Лечение мастоцитоза зависит от  формы заболева-
ния. При  кожном мастоцитозе применяется симпто-
матическая терапия. Рекомендуется наружная терапия 
и  блокаторы Н1-гистаминовых рецепторов, стабили-
заторы мембран тучных клеток, антилейкотриеновые 
препараты, топические и системные кортикостероид-
ные средства, ультрафиолетовая фототерапия. Важно 
предупреждение воздействия триггерных факторов, 
провоцирующих дегрануляцию тучных клеток (меха-
нических, пищевых, медикаментозных) [2, 7].

Клинический случай. Мальчик М., наблюдался 
с 3 мес в детской поликлинике г. Казани с жалобами 
на зуд, сухость кожи, появление отечности и покрас-
нения в  местах трения об  одежду, травмирования 
и расчесов.

Наследственность по  аллергическим заболева-
ниям не  отягощена. Ребенок родился от  3-й бере-
менности, 2-х срочных родов с  массой тела 4300  г, 
ростом 58 см, с оценкой по шкале Апгар 8/9 баллов. 

Выписан из  роддома с  диагнозом: крупновесный 
ребенок. Токсическая эритема. На  грудном вскарм-
ливании находился до  3  мес, затем был переведен 
на  гипоаллергенную смесь (Нутрилон ГА) в  связи 
с  подозрением на  пищевую аллергию. В  3  мес ребе-
нок перенес бронхит, получал антибиотикотерапию. 
С  3,5  мес стали появляться везикулы на  волосистой 
части головы, уртикарные элементы розового цвета 
на  передней поверхности грудной клетки, спине, 
сопровождающиеся зудом (рис.  2, а). Ребенок кон-
сультирован аллергологом. Проведено исследова-
ние: общий анализ крови, общий анализ мочи, био-
химические исследования (общий билирубин и  его 
фракции, аланин- и  аспартатаминотрансферазы, 
мочевина, общий белок), общий IgE, аллерготе-
сты (cпецифический IgE к  белку коровьего молока, 
яичному белку, пшенице), антитела к  гельминтам 
и  лямблиям  — без  отклонений. Выставлен диагноз: 
острая генерализованная крапивница, среднетяже-
лое течение. Буллезный дерматит неясной этиологии. 
Рекомендовано лечение: аминокислотная смесь, кор-
тикостероиды, блокаторы Н2-гистаминовых рецеп-
торов, наружная терапия. Эффект от  лечения был 
кратковременным. Кожный процесс прогрессировал, 
множественные полиморфные кожные высыпания 

Таблица 3. Интерпретация уровня триптазы в сыворотке крови у больных мастоцитозом (адаптировано из Dirk Van Gysel 
и соавт., 2016)
Table 3. Interpretation of serum tryptase values in mastocytosis patients (adapted from Dirk Van Gysel et al., 2016)

Уровень триптазы Диагноз/тактика ведения

<20 нг/мл, нет клинических проявлений системности Кожный мастоцитоз

20–100 нг/мл, нет клинических проявлений системности Кожный мастоцитоз, мониторинг до периода пубертат-
ного возраста

> 20 нг/мл, нет регресса высыпаний в постпубертатном 
возрасте

Подозрение на системный мастоцитоз, исследование 
костного мозга

> 100 нг/мл, клинические проявления системности,  
нет регресса высыпаний Исследование костного мозга

Рис. 1. Алгоритм диагностики мастоцитоза (адаптировано из Dirk Van Gysel и соавт., 2016).
Fig. 1. Diagnostic algorithm for mastocytosis (adapted from Dirk Van Gysel et al., 2016).

Типичные высыпания, 
положительный  симптом  

Дарье–Унна

Атипичные высыпания,
положительный симптом Дарье–Унна (другие

заболевания клинически исключены)

Уровень 
триптазы < 20 нг/мл

	    < 100 нг/мл

Гистологическое 
исследование 

(40 мастоцитов/мм2)

Мутация гена  
с-KIT D816V

в клетках кожи

Исключение системного 
мастоцитоза

(консультация гематолога)

Уровень
триптазы > 100 нг/мл

Кожный астоцитоз
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(пятна, папулы, буллезные элементы) распространи-
лись на туловище и конечности.

 В  возрасте 1  года ребенок госпитализирован 
в  педиатрическое отделение для  уточнения диагноза. 
При поступлении жалобы на кожные высыпания и зуд. 
Физическое развитие среднее, гармоничное. Состоя-
ние тяжелое за  счет кожного процесса. Множествен-
ные буллезные элементы на туловище и конечностях 
(рис.  2, б, в). Симптом Дарье–Унна положительный. 
Тургор мягких тканей нормальный. Лимфатические 
узлы не  увеличены. Видимые слизистые оболочки 
чистые. Суставы не  изменены. Костно-мышечная 
система без  видимой патологии. Над  легкими перку-
торный звук легочной, дыхание пуэрильное, частота 
дыханий 30 в минуту. Границы сердца не расширены, 
тоны сердца ясные, ритмичные, частота сердечных 
сокращений 120 уд/мин. Живот мягкий, безболезнен-
ный. Печень и селезенка не увеличены. Мочеиспуска-
ние не нарушено. Стул 3 раза в день, кашицеобразный, 
без патологических примесей.

 При  лабораторных исследованиях, включав-
ших общеклинические анализы крови и  мочи, био-
химический анализ крови (общий белок, глюкоза, 
железо, креатинин, мочевина, общий билирубин, 
трансаминазы, С-реактивный белок), общий IgE, 
иммунограмму (IgG, IgM, IgA, компоненты С3 и С4 
комплемента), отклонений от  нормы не  выявлено. 

ДНК цитамегаловируса, вируса простого герпеса 1, 2 
и 6-го типов, вируса Эпштейна–Барр не обнаружено. 
Концентрация триптазы в  сыворотке крови соста-
вила 70,60 нг/мл при норме до 20 нг/мл. Цитологиче-
ское исследование мазков-отпечатков поврежденных 
кожных покровов с целью выявления акантолитиче-
ских клеток Тцанка дало отрицательный результат. 
В миелограмме патологических изменений не выяв-
лено. Ультразвуковое исследование гепатолиеналь-
ной системы и почек патологии не выявило. Ребенок 
консультирован аллергологом, иммунологом, дер-
матологом. На  основании результатов обследова-
ния, выявления высокого уровня фермента триптазы 
в возрасте 12 мес установлен диагноз: кожный масто-
цитоз, буллезная форма, тяжелое течение. Систем-
ная форма мастоцитоза была исключена (в пунктате 
костного мозга пролиферации мастоцитов не  выяв-
лено). Назначен прием блокатора гистаминовых 
Н1-рецепторов (диметинден) на  постоянной основе, 
кромоглициевая кислота, топические кортикостеро-
иды и  эмоленты. Рекомендовано исключение при-
ема нестероидных противовоспалительных препара-
тов, длительной инсоляции, купания в горячей воде, 
трения кожных покровов, вакцинации. В  динамике 
приступы возникали реже, однако при беспокойстве, 
травмировании и расчесах кожные проявления были 
выраженными.

Рис. 3. Кожные проявления кожного мастоцитоза в возрасте 2 лет (а) и 5 лет (б).
Fig. 3. Cutaneous manifestations of cutaneous mastocytosis at age 2 years (a) and 5 years (б).

а б

Рис. 2. Кожные проявления кожного мастоцитоза в возрасте 3,5 мес (а) и в 12 мес (б, в).
Fig. 2. Cutaneous manifestations of cutaneous mastocytosis at 3.5 months of age (a), at 12 months of age (б и в).

а б в
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 В возрасте 2 лет в период обострения мама предъ-
являет жалобы на  кожные высыпания у  ребенка, 
сопровождающиеся зудом и резкой болезненностью. 
При  осмотре выявлен распространенный патологи-
ческий процесс: на  волосистой части головы, коже 
туловища, верхних и нижних конечностях множество 
пузырей округлой формы, симметрично расположен-
ных, с плотной покрышкой и серозным содержимом, 
диаметром 1–2 см, единичные серозные корки, экс-
кориации. В нижней трети лица и шеи справа, на дор-
зальной поверхности туловища множество волдырей 
розового цвета, диаметром 0,5 до  2 см (рис.  3, а). 
Лимфатические узлы не  увеличены. Патологии вну-
тренних органов не  выявлено. Концентрация трип-
тазы в  сыворотке крови 32 нг/мл, клетки Тцанка 
не обнаружены. Рекомендовано лечение продолжить. 
Ребенок направлен на  медико-социальную экспер-
тизу, установлена категория «ребенок-инвалид».

 На  3-м и  4-м годах жизни наблюдался регресс 
высыпаний: стойкие пятна гиперпигментации с чет-
кими границами, возникновение новых высыпаний 
на  фоне старых усиливало их пигментацию. Маль-
чик постоянно получал блокаторы гистаминовых 
Н1-рецепторов, наружную терапию, соблюдался 
охранительный режим. В 5-летнем возрасте пораже-
ние кожи сохранялось (рис.  3, б), уровень триптазы 
28 нг/мл. Ребенок начал посещать группу кратковре-
менного пребывания в детском саду. Выявились про-
блемы в общении со сверстниками и взрослыми.

Заключение

Представлен редкий случай буллезной формы 
кожного мастоцитоза с  тяжелым течением заболе-

вания. Диагноз кожного мастоцитоза установлен 
на  основании кожных проявлений, положительного 
симптома Дарье–Унна и  высокого уровня триптазы 
в  крови в  соответствии с  обновленными диагности-
ческими критериями и  классификацией заболева-
ний тучных клеток [12]. Проведенное обследование 
позволило исключить системную форму мастоци-
тоза и  выбрать тактику лечения (пролонгированная 
антимедиаторная терапия). Постепенное улучшение 
кожного процесса, снижение активности фермента 
триптазы при динамическом наблюдении свидетель-
ствуют о  правильном выборе терапевтического воз-
действия и  предполагают положительный прогноз 
для данного ребенка. Обращает внимание нарушение 
социальной адаптации мальчика, что, видимо, обу-
словлено его длительной изоляцией в  связи с  кож-
ными проявлениями мастоцитоза.

 Таким образом, диагностика кожного мастоци-
тоза у  детей представляет трудности в  силу низкой 
распространенности, отсутствия настороженности 
у  практикующих педиатров и  необходимости про-
ведения дифференциального диагноза с  аллерги-
ческими, дерматологическими, инфекционными 
и  иммунологическими заболеваниями. Выявле-
ние типичных проявлений кожного мастоцитоза 
при  исключении «больших» и  «малых» критериев 
системного мастоцитоза позволяет своевременно 
установить диагноз и  выбрать тактику лечения. 
Кроме того, дети с кожным мастоцитозом нуждаются 
в  диспансерном наблюдении в  связи с  возможным 
переходом кожной формы мастоцитоза в системную. 
Необходимо регулярное динамическое наблюдение 
плюриэкспертной командой специалистов.
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В настоящее время эозинофильный эзофагит рас-
сматривается как  хроническое, медленно-про-

грессирующее иммуноопосредованное заболевание 
пищевода, которое характеризуется выраженным 
эозинофильным воспалением слизистой оболочки 
пищевода, развитием подслизистого фиброза и  кли-
нически проявляется нарушением глотания (дисфа-

гия, обтурация пищевода пищевым комком, рвота 
проглоченной пищей и  др.) [1]. В  течение последних 
двух десятилетий отмечается рост количества иссле-
дований, посвященных изучению распространен-
ности, этиологических факторов, патогенетических 
механизмов, клинических особенностей заболевания, 
алгоритмов диагностики и  терапии. Однако, несмо-
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Рецидивирующее течение эозинофильного эзофагита у подростка
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Recurrent eosinophilic esophagitis in an adolescent patient

R.F. Khakimova1, A.A. Kamalova1,2, Yu.M. Akhmatova2, D.E. Tarasova2, N.S. Poliakov2, 
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Несмотря на наличие российских актуальных клинических рекомендаций по ведению эозинофильного эзофагита, это забо-
левание представляет сложную диагностическую и терапевтическую проблему. В статье представлено клиническое наблю-
дение за  подростком с  рецидивирующим эозинофильным эзофагитом. Подчеркивается важность уточнения комплаенса 
пациента, при этом особое внимание уделено соблюдению режима применяемой терапии и адекватности дозы назначен-
ного лекарственного препарата. Несмотря на комплексную терапию, получаемую пациентом с эозинофильным эзофагитом, 
включающую элиминационную диету, ингибиторы протонной помпы и  топические глюкокортикостероиды, сохраняются 
рецидивы заболевания, подтверждаемые эндоскопически и морфологически. Отсутствие регламентированной продолжи-
тельности терапии топическими стероидами, необходимость эндоскопического и морфологического контроля эффектив-
ности лечения также затрудняют ведение пациентов этой группы.
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Despite the availability of current Russian clinical guidelines for the management of eosinophilic esophagitis, this disease is a difficult 
diagnostic and therapeutic problem. The article presents a clinical observation of a teenager with recurrent eosinophilic esophagitis. 
The importance of clarifying the patient’s compliance with an emphasis on adherence to the regimen and the adequacy of the dose 
of the therapy used is emphasized. Despite the ongoing complex therapy administered to the patient with eosinophilic esophagitis, 
including an elimination diet, proton pump inhibitors and topical steroids, the patient has relapses of the disease, confirmed endo-
scopically and morphologically. The absence of a regulated duration of therapy with topical steroids, the need for endoscopic and 
morphological monitoring of the effectiveness of treatment also complicates the management of this group of patients.
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тря на  выход актуальных клинических рекоменда-
ций, вопросы диагностики, лечения, диспансерного 
наблюдения детей с  эозинофильным эзофагитом 
представляют собой сложную проблему педиатрии 
[1–5]. Выделение отдельной формы эозинофилии 
пищевода, отвечающей на  терапию ингибиторами 
протонной помпы, сочетание эозинофильного эзо-
фагита с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью, 
грыжей пищеводного отверстия диафрагмы требуют 
выбора не  только верного алгоритма диагностики 
и  дифференциальной диагностики, но  и  индивиду-
ального подхода к лечению пациентов данной группы 
с  обоснованием наиболее рационального варианта 
терапии: антисекреторной, элиминационной диеты, 
применения топических стероидов или  их сочетания 
[6, 7]. Наряду с этим, в настоящее время, нет одобрен-
ной специализированной формы топических глю-
кокортикостероидов для  лечения эозинофильного 
эзофагита, вопрос продолжительности курса терапии 
и  кратности эндоскопического мониторинга оста-
ется дискутабельным. Кроме того, известно, что важ-
ным условием эффективности назначенной терапии 
при  любом заболевании является приверженность 
пациента лечению. В подтверждение значимости при-
верженности (комплаентности) пациента с  эозино-
фильным эзофагитом в достижении ремиссии приво-
дим клинический случай.

Клинический случай. Девочка, 16  лет, госпита-
лизирована в  диагностическое отделение Детской 
республиканской клинической больницы с  жало-
бами на кашель во время еды, периодическое попер-
хивание при глотании.

Анамнез жизни. Девочка от  1-й беременности, 
1-х  родов на  сроке 39–40  нед. Масса тела при  рож-
дении 4300  г. На  искусственном вскармливании 
до  1  мес, далее с  1  мес до  1  года 2  мес на  грудном 
вскармливании. Прикормы введены с 6 мес, без реак-
ций. Девочка развивалась по  возрасту. Вакцини-
рована по  индивидуальному календарю, реакций 
не  отмечалось. Перенесенные заболевания: острые 
респираторные вирусные инфекции, ветряная оспа; 
до  6  лет наблюдались эпизоды обструктивного син-
дрома на  фоне респираторной вирусной инфекции. 
Наследственность: у отца — гастрит, у матери — дер-
матит, у бабушки по материнской линии — сахарный 
диабет. Аллергологический анамнез: атопический 
дерматит в  младенческом возрасте. Ребенок наблю-
дается у  аллерголога с  диагнозом: аллергический 
ринит, интермиттирующее течение, средней степени 
тяжести. Аллергический конъюнктивит. Сенсиби-
лизация пыльцевая, пищевая. При  аллергологиче-
ском обследовании выявлены аллергенспецифиче-
ские IgE-антитела к  яичному белку (3,31 МЕ/мл), 
к пыльцевым аллергенам (смеси пыльцы деревьев — 
1,55 МЕ/мл, луговых трав  — 0,14 МЕ/мл, сорных 
трав  — 0,87 МЕ/мл). В  период обострения получает 
лечение с применением антигистаминных и антилей-

котриеновых препаратов, назальных глюкокортико-
стероидов, с  положительным эффектом. Аллерген-
специфическую иммунотерапию не получала.

Из анамнеза заболевания известно, что  впер-
вые 2  года назад, в  возрасте 14  лет (начало 2021  г., 
у  девочки появился кашель во  время приема пищи, 
в  связи с  чем в  ноябре 2021  г. обратилась к  гастро-
энтерологу по  месту жительства. При  эзофагога-
стродуоденоскопии обнаружены признаки дисталь-
ного эзофагита (кандидозный?), недостаточность 
кардиального жома и  привратника, фиксирован-
ная аксиальная грыжа пищеводного отверстия диа-
фрагмы I степени, умеренно-выраженный дуоденит 
и  поверхностный рефлюкс-гастрит. На  основании 
клинических данных и  результатов эндоскопиче-
ского исследования выставлен диагноз: кандидозный 
эзофагит. хронический поверхностный гастродуоде-
нит и  назначена комплексная терапия, включавшая 
противогрибковый препарат (флюконазол 150 мг/сут 
курсом 12  дней), нормокинетик (тримебутин 20 мг 
3 раза в  день в  течение 4  нед), ингибитор протон-
ной помпы (эзомепразол 20 мг 2 раза в  день в  тече-
ние 2  нед), препарат урсодезоксихолевой кислоты 
250 мг/сут в течение 8 нед, курсы пробиотиков дли-
тельностью 6 нед. Так как после окончания противо-
грибковой терапии эффект не  отмечался, был про-
веден повторный курс с  применением препарата 
дифлюкан по 150 мг/сут курсом 12 дней.

Через месяц после курса лечения в январе 2022 г. 
при эзофагогастродуоденоскопии впервые предполо-
жен эозинофильный эзофагит. Наряду с этим, сохра-
нялись гипотония кардии, признаки скользящей 
грыжи пищеводного отверстия диафрагмы, поверх-
ностного гастродуоденита, дуоденогастрального реф-
люкса. По  данным морфологического исследования 
слизистой пищевода, согласно системе балльной 
оценки биоптатов при  эозинофильном эзофагите, 
выявлена эозинофильная инфильтрация: в  ниж-
ней трети пищевода количество эозинофилов до  10 
в  поле зрения (0 баллов), в  верхней трети  — 30–60 
в  поле зрения (3 балла), гиперплазия базального 
слоя (3 балла), эозинофильные абсцессы (2 балла; 
см. рисунок) [8]. Установлен клинический диагноз: 
эозинофильный эзофагит. Хронический неатрофи-
ческий гастродуоденит, неполная ремиссия. Реко-
мендованы диета с  исключением коровьего молока, 
пшеницы, яиц, сои, орехов, рыбы и морепродуктов; 
кислотосупрессивная терапия рабепразолом 20 мг 
2  раза в  день на  8–12  нед; топические глюкокорти-
костероиды — флутиказона пропионат 440 мкг 2 раза 
в день или будесонид 1 мг 2 раза в день курсом 12 нед 
с  последующим повторным контрольным осмотром 
и проведением эзофагогастродуоденоскопии в дина-
мике через 3 мес. На фоне лечения отмечалась кли-
ническая ремиссия: состояние ребенка улучшилось, 
жалобы купировались, но контрольное эндоскопиче-
ское исследование не проводилось.
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Согласно анамнестическим данным через  1  мес 
после окончания терапии симптомы заболевания 
возобновились, но  с  более выраженными проявле-
ниями. Так, наряду с учащением кашля во время еды 
появились периодические поперхивания при  глота-
нии. Ухудшение состояния послужило основанием 
для  плановой госпитализации в  возрасте 15,5  года 
с целью обследования и лечения.

Жалобы при  поступлении в  сентябре 2022  г. 
на затруднение глотания при приеме твердой пищи, 
кашель во  время приема пищи и  в  течение 20 мин 
после приема пищи, чувство зуда за  грудиной. 
В  общем анализе крови отмечалась эозинофилия 
(17,9%). По  данным эзофагогастродуоденоскопии 
слизистая оболочка пищевода на  всем протяжении 
отечная, утолщена, матовая, сосудистый рисунок 
не  просматривается, при  инсуффляции газа наблю-
дались продольные и  циркулярные борозды, налет 
беловато-желтый творожистый тотально, снимаемый 
аппаратом при  санации, при  биопсии фрагменты 
небольшие, вероятно, с развитием фиброза в подсли-
зистом слое; в  желудке  — мутная светлая жидкость 
с  примесью желчи (во  время исследования массив-
ный рефлюкс желчи); слизистая оболочка желудка 
отечная, умеренно диффузно гиперемирована; 
в  луковице двенадцатиперстной кишки и  постбуль-
барно — умеренная гиперемия, отек, в просвете мут-
ная желчь. Заключение: эндоскопические признаки 
эозинофильного эзофагита. Кандидоз пищевода (?). 
Гипотония кардии. Поверхностный гастродуоденит, 
умеренный дуоденогастральный рефлюкс, выражен-
ный. По  данным морфологического исследования 
в фрагментах слизистой оболочки пищевода отмеча-
лась обильная лимфоцитарная инфильтрация с при-
месью эозинофилов, количество эозинофилов 20–40 
в поле зрения и больше, имелись участки с явлениями 
склероза, глиоза, серозного воспаления, небольшого 
отека. При цитологическом исследовании выявлены 
лейкоцитарный инфильтрат, смешанная бактери-
альная флора, в  пределах материала элементы Can-
dida не обнаружены. Исключены заболевания, кото-
рые могут сопровождаться эозинофилией пищевода 
(болезнь Крона, целиакия, паразитарные и  грибко-
вые инфекции).

Таким образом, учитывая клинические симптомы 
(пищеводная дисфагия, зуд за  грудиной, внепище-
водные проявления — кашель во время и после при-
ема пищи), результаты эндоскопического и морфоло-
гического исследований в динамике, положительный 
эффект противовоспалительной терапии с примене-
нием топических глюкокортикостероидов и рецидив 
на  фоне их отмены, диагноз эозинофильного эзо-
фагита следует признать обоснованным. Согласно 
актуальным клиническим рекомендациям назначено 
следующее лечение: будесонид 1 мг 2 раза в  день 
(с  добавлением сукралозы) курсом на  3  мес; соблю-
дение элиминационной диеты (исключить молоч-

ные продукты, пшеницу, рыбу, морепродукты, сою, 
орехи); контроль через 3 мес.

При плановой госпитализации в  декабре 2022  г. 
ребенок жалоб не предъявлял. В анализе крови сохра-
нялась эозинофилия до  10%. Несмотря на  клиниче-
скую ремиссию, эндокопически слизистая оболочка 
пищевода отечная, в средней и нижней трети пище-
вода сосудистый рисунок смазан, в  нижней трети 
отмечался творожистый налет (взят на  цитологиче-
ское исследование); Z-линия не смещена, гипотония 
кардии, имелись признаки поверхностного гастрита 
и дуоденита. По данным морфологического исследо-
вания признаки эозинофильного эзофагита в иссле-
дованном материале. При  более тщательном опросе 
пациентки с  целью выяснения причины отсутствия 
эндоскопической и  морфологической ремиссии 
обнаружено, что девочка с начала терапии принимает 
будесонид 0,5 мг 2 раза в  день (вместо назначенной 
дозы 1 мг 2 раза в день). С учетом приема будесонида 
в  меньшей дозе решено продлить курс терапии еще 
на 3 мес с последующей контрольной эзофагогастро-
дуоденоскопией на фоне адекватного лечения.

Амбулаторно на фоне лечения состояние с поло-
жительной динамикой: девочка во  время приема 
пищи не  кашляет, дискомфорта нет, чувство зуда 
за грудиной и дискомфорта при глотании не отмечает.

Последняя госпитализация в  марте 2023  г. в  воз-
расте 16  лет была плановой. При  объективном осмо-
тре особенностей не  отмечено. В  клиническом ана-
лизе крови эозинофилия (11,50%; абс. 0,52·109/л). 
По данным контрольной эзофагогастродуоденоскопии 
слизистая оболочка пищевода отечная, сосудистый 
рисунок слегка смазан, в нижней трети слизистая обо-
лочка утолщена за счет отека; в желудке мутная желчь,  

Рисунок. Морфологическое картина биоптата пациентки 
из верхней трети пищевода: эозинофильная инфильтрация 
30–60 в поле зрения (январь 2022 г.). Окраска гематокси-
лином и эозином.
Figure. Morphological study of a biopsy sample of patient from 
the upper third of the esophagus: eosinophilic infiltration 30–60 
in the field of view (January 2023). Stained with hematoxylin and 
eosin.
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слизистая оболочка желудка отечная, незначительно 
диффузно гиперемирована; луковица двенадцати-
перстной кишки и  постбульбарно незначительно 
гиперемированы. Таким образом, имелись признаки 
катарального эзофагита, эритематозной гастродуоде-
нопатии, незначительного, дуоденогастрального реф-
люкса. При морфологическом исследовании биоптатов 
слизистой оболочки пищевода эозинофильный эзофа-
гит достоверно не  исключался, определялись умерен-
ный отек и очаговая десквамация, накопление эозино-
филов в нижней трети — 7–8 в поле зрения: в средней 
трети — 22–25 и в верхней трети — 12–15. Принимая 
во внимание нарушение пациенткой режима дозирова-
ния препарата ранее, мы вновь предприняли попытку 
выяснить возможные причины отсутствия эффекта 
от  назначенного лечения. При  подробном расспросе 
пациентки установлено, что  девочка самостоятельно 
несколько раз в течение 3 мес отменяла препарат дли-
тельностью до  недели. Однако, со слов пациентки, 
после повторения симптомов вновь возвращалась 
к назначенному лечению в указанной дозировке.

На основании перечисленного выставлен диа-
гноз: эозинофильный эзофагит, обострение. Пище-
вая аллергия. Аллергический ринит, интермити-
рующее течение. Аллергический конъюнктивит. 
Сенсибилизация к пыльце деревьев. Рекомендованы 
элиминационная диета; будесонид 1 мг 2 раза в сутки 
внутрь в течение 3 мес. В сезон обострения: антиги-
стаминные препараты второго поколения до  конца 
мая; интраназально — топические глюкокортикосте-
роиды (будесонид назальный спрей) до конца сезона 
цветения. При  выраженном поражении слизистой 
оболочки глаз  — олопатодина гидрохлорид глазные 
капли. Наблюдение аллерголога, гастроэнтеролога 
в  динамике, госпитализация через  3–4  мес с  целью 
обследования и решения вопроса о терапии.

Обсуждение

Представленный клинический случай демонстри-
рует сложности, возникшие при диагностике и лече-
нии эозинофильного эзофагита у ребенка с дебютом 
заболевания в  подростковом возрасте. С  одной сто-
роны, характер жалоб и  симптомы не  были спец-
ифичными для эозинофильного эзофагита. С другой 

стороны, эндоскопическая картина эозинофильного 
эзофагита может быть расценена как  кандидозное 
поражение, что, по-видимому, имелось в  данном 
случае при  первой эзофагогастродуоденоскопии 
и послужило обоснованием для назначения противо-
грибковой терапии [8].

Согласно актуальным отечественным клиниче-
ским рекомендациям ключевым критерием установ-
ления диагноза эозинофильного эзофагита служит 
интраэпителиальная эозинофильная инфильтрация 
слизистой оболочки пищевода (число эозинофи-
лов более 15 в  поле зрения микроскопа высокого 
разрешения) [1]. Морфологические исследования 
слизистой оболочки пищевода у  нашей пациентки 
подтвердили наличие эозинофильного воспаления 
при верификации диагноза и рецидиве заболевания.

В последующем после установления диагноза 
эозинофильного эзофагита и  назначения противо-
воспалительной терапии с  применением топиче-
ских глюкокортикостероидов были обнаружены 
проблемы, связанные с  низким уровнем привер-
женности пациентки терапии. Участие пациента 
и  родителей в  лечении, строгое соблюдение назна-
чений врача — важная составляющая успеха терапии 
любого заболевания [9]. Однако данные по изучению 
приверженности к лечению у детей с эозинофильным 
эзофагитом и  их родителей (опекунов) в  доступной 
научной литературе нами не  выявлены. По  нашему 
мнению, особенности подросткового возраста, непо-
нимание сущности заболевания и  необходимости 
длительной терапии, «стероидофобия» служат глав-
ными причинами отсутствия приверженности тера-
пии наблюдаемого нами ребенка.

Выводы

Описанный клинический случай диагностики 
эозинофильного эзофагита у  ребенка подросткового 
возраста подтверждает необходимость усиления осве-
домленности в плане данной патологии среди врачей 
различных специальностей. Динамическое наблю-
дение пациентки показало, что  в  отсутствие эффекта 
от  лечения необходимо, наряду с  пересмотром диаг- 
ноза, исключить низкую приверженность пациента 
терапии.
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Нейробластома  — злокачественная опухоль, раз-
вивающаяся из  клеток-предшественников сим-

патической нервной системы. Нейробластома самая 
частая злокачественная экстракраниальная солидная 
опухоль у детей первого года жизни. Ее доля состав-
ляет 28,6–35% от  всех солидных опухолей. На  долю 
нейробластомы приходится 7–8% всех злокачествен-
ных новообразований у  детей в  возрасте 0–14  лет 
[1–3]. Заболеваемость нейробластомой составляет 

0,95–1,4 на 100 тыс. детского населения, пик ее при-
ходится на  возраст 18  мес, в  90% случаев опухоль 
диагностируется в возрасте до 10 лет [1, 3, 4]. В 50% 
случаев на  момент установления диагноза имеются 
признаки метастазирования. Наиболее часто мета-
стазы встречаются в регионарных и отдаленных лим-
фатических узлах, костном мозге, костях, печени 
и коже, реже в ЦНС, крайне редко в легких [5, 6].

 Большинство случаев нейробластомы рассматри-
ваются как  спорадические, однако доказана возмож-
ность развития опухоли у лиц, имеющих наследствен-
ную предрасположенность, включая семейные формы 
заболевания и формирование нейробластомы на фоне 
определенных синдромов [6]. Широкое внедрение 
молекулярно-генетических исследований позволило 
лучше охарактеризовать генетические события, спо-
собствующие развитию нейробластомы, выявить 
дополнительные синдромы с  повышенной частотой 
развития опухоли, а  также лучше описать семейные 
случаи заболевания [4]. В  частности, c мутациями 
в  гене ALK, кодирующем мембранный белок CD246 
(фермент тирозинкиназа), который обеспечивает 
межклеточные связи и играет важную роль в функци-
онировании нервной системы, а также в гене PHOX2B, 
локализованном на хромосоме 4 и кодирующем белок 
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Трудный диагноз в педиатрии на примере клинического случая нейробластомы

Е.А. Курмаева, Г.А. Кулакова, Н.А. Соловьева, С.Я. Волгина, Р.В. Иванов
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Diagnostic problems in pediatrics on the example of a clinical case of neuroblastoma

E.A. Kurmaeva, G.A. Kulakova, N.A. Solovieva, S.Ya. Volgina, R.V. Ivanov
Kazan State Medical University, Kazan, Russia

Нейробластома — злокачественная экстракраниальная солидная опухоль детского возраста. Пик заболеваемости прихо-
дится на первый год жизни. В 50% случаев на момент установления диагноза имеются признаки метастазирования. Клини-
ческая картина при нейробластоме разнообразна, симптомы не имеют специфичности и зависят от локализации опухоли. 
Диагноз подтверждается при  гистологическом исследовании биоптата первичной опухоли и  метастаза. Специфическим 
методом топической диагностики нейробластомы служит сцинтиграфия с метайодбензилгуанидином, меченным 123I, позво-
ляющая выявить первичную опухоль, наличие регионарных и отдаленных метастазов. Комбинации высокодозной химиоте-
рапии и трансплантации аутологичных стволовых клеток и дифференцирующих агентов, а также иммунотерапии монокло-
нальными антителами против GD2 позволяют увеличить продолжительность жизни пациентов.

Ключевые слова: дети, нейробластома, метастазы, диагностика, мутация гена.
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Neuroblastoma (NB) is a malignant extracranial solid tumor of childhood. The peak incidence occurs in the first year of life. In 50% 
of cases, the disease already has signs of metastasis at the time of diagnosis. The clinical picture in neuroblastoma is varied; the symp-
toms are not specific and depend on the localization. The diagnosis is confirmed by histological examination of the biopsy of the pri-
mary tumor and metastasis. A specific method for the topical diagnosis of neuroblastoma is 123I-labeled metaiodobenzylguanidine 
scintigraphy, which makes it possible to detect the primary tumor, the presence of regional and distant metastases. Combinations 
of high-dose chemotherapy and transplantation of autologous stem cells and differentiating agents, as well as immunotherapy with 
anti-GD2 monoclonal antibodies, can increase the life expectancy of patients.

Key words: children, neuroblastoma, metastases, diagnostics, gene mutation.
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PHOX2B (Paired-like homeobox 2B), который участвует 
в  созревании нервных клеток [4, 6]. Биологическая 
и  клиническая гетерогенность нейробластомы обу-
словлена генетическими нарушениями, которые могут 
быть объединены в  две большие группы: нарушения 
числа хромосом и сегментарные нарушения. Послед-
ние характерны для опухолей с агрессивным клиниче-
ским течением [5].

Нейробластома  — злокачественная опухоль 
с высокой степенью метастазирования, с плохим прог- 
нозом и  устойчивостью к  обычной химиотерапии. 
Пятилетняя выживаемость детей с  низким и  сред-
ним риском достигает 75–98%, но у детей с высоким 
риском составляет менее 50% [1–3]. Рецидив или про-
грессирование метастазирования служат основной 
причиной высокой летальности [4]. Мальчики болеют 
чаще девочек (соотношение 1,2:1). Нейрогенные опу-
холи поражают надпочечники в  35%, симпатические 
ганглии забрюшинного пространства  — в  30–35%, 
ганглии заднего средостения — в 20%, шеи — в 1–5%, 
малого таза  — в  2–3% случаев, еще реже опухоль 
может развиваться в вилочковой железе, легких, поч-
ках и других органах [5]. Возможно поражение опухо-
лью и метастазами нескольких зон организма.

 Клиническая картина при  нейробластоме разно-
образна. В  начале заболевания симптомы не  имеют 
специфичности, инфильтрирующая растущая опухоль 
сдавливает окружающие ткани, что  вызывает соот-
ветствующие симптомы. При  локализации в  грудной 
клетке она может приводить к  нарушению дыхания, 
дисфагии. В случае локализации в брюшной полости 
могут пальпироваться опухолевые массы, клинически 
проявляется нарушением акта дефекации и мочеиспу-
скания. Нейробластома, прорастающая через  верте-
бральные отверстия с  компрессией спинного мозга, 
вызывает неврологические нарушения, вялый пара-
лич и/или нарушение мочеиспускания. Для  данной 
опухоли также характерны метаболические расстрой-
ства в виде повышения уровня катехоламинов и вазо-
активных интестинальных пептидов. В  результате 
у  детей могут возникать приступы потливости, блед-
ность кожных покровов, диарея и  гипертензия. Эти 
симптомы не  зависят от  локализации бластомы [6]. 
У детей раннего возраста одним из первых признаков 
наличия метастазов служит увеличение печени, ино-
гда сопровождающееся появлением на  коже узлов 
голубоватого цвета (вторичный признак венозного 
застоя). У  детей старшего возраста метастазирование 
вызывает боли в костях и увеличение лимфатических 
узлов. В случаях поражения костного мозга клетками 
нейробластомы заболевание может иметь признаки, 
характерные для  лейкемии: развиваются анемия 
и кровоизлияния на слизистых оболочках [6].

 Общие симптомы, которые могут свидетельство-
вать о  нейробластоме,  — утомляемость, слабость, 
бледность, лихорадка без  видимой причины, потли-
вость, подкожные узелковые метастазы на  животе 

или  на  шее, увеличенные лимфатические узлы, 
вздутый большой живот, запоры или  поносы, боли 
в животе, потеря аппетита, тошнота, рвота, снижение 
массы тела, боли в  костях. У  отдельных пациентов 
заболевание протекает бессимптомно, что  во  мно-
гом зависит от стадии заболевания. Так, на I стадии 
бессимптомное течение отмечается в  48% случаев,  
на II стадии — в 29%, на III стадии — в 16% и на IV 
стадии — в 10% случаев [5, 6].

Лабораторные методы диагностики вносят вклад 
в  верификацию диагноза. В  клиническом ана-
лизе крови при  поражении костного мозга могут 
наблюдаться анемия, лейконейтропения, тром-
боцитопения. В  сыворотке крови можно опреде-
лить специфические для  нейробластомы маркеры: 
нейронспецифическую енолазу, а  также повыше-
ние уровней метаболитов катехоламинов, лактат-
дегидрогеназы и  ферритина. Простым специализи-
рованным тестом при  выявлении нейробластомы 
является определение уровня ванилилминдальной 
и гомованилиновой кислот в моче [6, 7].

При выборе специфической терапии проводится 
верификация диагноза с помощью гистологического 
исследования биоптата первичной опухоли или мета-
стазов. Для  установления степени злокачественно-
сти нейробластомы выполняется ряд генетических 
исследований: поиск мутаций в гене MYCN, делеций 
хромосом 1р или 11q. Указанные генетические изме-
нения свидетельствуют о неблагоприятном прогнозе 
заболевания [6].

Ультразвуковой метод исследования позволяет 
выявить опухоль и  ее расположение по  отношению 
к внутренним органам, оценить степень распростра-
нения злокачественного процесса и  метастатиче-
ского поражения. Компьютерная томография дает 
информацию об  анатомическом отношении опу-
холи к  окружающим тканям и  органам, позволяет 
оценить структуру опухоли. Магнитно-резонансная 
томография органов брюшной полости и забрюшин-
ного пространства дает возможность уточнить лока-
лизацию опухоли, точные размеры и  соотношение 
его с  окружающими тканями, выявить метастати-
ческие очаги в  брюшной полости, состояние кост-
ных структур и  мягких тканей позвоночного столба 
и  позвоночного канала. Наиболее информативным 
специфическим методом топической диагностики 
нейробластомы признана сцинтиграфия с  метайод-
бензилгуанидином, меченным 123I, который по своей 
химической структуре сходен с  катехоламинами. 
Это вещество концентрируется в  опухолях, кото-
рые вырабатывают катехоламины. Метод позволяет 
выявить первичную опухоль, наличие регионарных 
и отдаленных метастазов [6].

Существует международная система определе-
ния стадий риска нейробластомы (INRGSS), кото-
рая на основании оценки факторов риска, наблюда-
емых при  визуализирующих тестах (IDRF  — Image 
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Defined Risk Factors), позволяет определить, что опу-
холь будет сложнее удалить при визуализации [6, 7]. 
INRGSS делит нейробластомы на 4 стадии:

L1 — опухоль не распространилась от того места, 
где возникла, и ограничена одной частью тела (шеей, 
грудью или животом);

L2  — опухоль не  распространилась (метастази-
ровала) далеко от  места, где возникла (прораста-
ние из  левой стороны живота в  левую часть груди), 
но у нее есть по крайней мере один IDRF;

М  — опухоль метастазировала в  отдаленную 
часть тела;

МС  — метастатическое заболевание у  детей 
младше 18  мес, при  котором рак распространяется 
только на кожу, печень и/или костный мозг.

В настоящее время международнопризнанная 
стратификация риска нейробластомы, включающая 
возраст, гистологию, степень, мутации гена MYCN, 
аберрацию хромосомы 11q и  плоидность ДНК, 
используется для  определения стратегии лечения 
[6, 7]. Пятилетняя выживаемость пациентов с  мета-
статической нейробластомой увеличилась с  20% 
до  более 50% благодаря комбинации высокодозной 
химиотерапии и трансплантации аутологичных ство-
ловых клеток и дифференцирующих агентов, а также 
иммунотерапии моноклональными антителами про-
тив GD2 [6–8].

Клинический случай. Мальчик А.К., 10 лет, посту-
пил в городскую поликлинику Казани.

Анамнез жизни. Ребенок родился от третьей бере-
менности (1-я беременность  — медицинский аборт, 
2-я беременность  — роды, здоровая девочка), про-
текавшей на  фоне токсикоза в  I триместре, стресса 
и  анемии на  28-й неделе, от  вторых физиологиче-
ских родов на  сроке 38–39  нед. Оценка по  шкале 
Апгар 9/9  баллов. Масса тела при  рождении 3410  г, 
длина 52 см, окружность головы 35 см, окружность 
груди 34 см. В роддоме проведена вакцинация БЦЖ 
и  против гепатита B, от  последующей вакцинации 
родители отказались. Перенесенные заболевания: 
острая респираторная инфекция.

В возрасте 2  лет ребенок консультирован лого-
педом в связи с  задержкой речевого развития: в речи 
использовал слова-заменители и  звукоподражатели, 
речь в  стадии формирования. Наследственный анам-
нез отягощен по  онкологическим заболеваниям: 
у бабушки по материнской линии был рак кишечника.

Анамнез заболевания. В  2,5  года появилась боль 
в  животе, двукратная рвота, поднялась температура 
тела до  37,8 °С. Обратились в  приемный покой дет-
ской больницы, осмотрен хирургом. Состояние удов-
летворительное. Живот не  вздут, мягкий, участвует 
в акте дыхания, безболезненный. Симптомы раздра-
жения брюшины отрицательные. Стул, мочеиспуска-
ние без особенностей. В общем анализе крови лейко-
циты 8,4·109/л, гемоглобин 119 г/л. Диагностирована 
функциональная диспепсия, на  момент осмотра  

данных, подтверждающих острую хирургическую 
патологию, не выявлено.

В 3  года 2  мес появились резкие боли в  животе, 
поднялась температура до  38,3 °С. Обратились 
в  приемный покой детской больницы. Состояние 
при  поступлении тяжелое. Кожа и  слизистые обо-
лочки полости рта чистые. Сердечно-легочная дея-
тельность удовлетворительная. Живот умеренно 
вздут, болезненность в  эпигастральной области, 
доступен глубокой пальпации. Печень и  селезенка 
не увеличены. Стул 2–3 раза в сутки, несколько раз-
жижен, диурез не  нарушен. При  ультразвуковом 
исследовании органов брюшной полости под  диа-
фрагмой справа визуализировалось гиперэхогенное 
опухолевидное образование несколько неоднород-
ной солидной структуры, с  четкими ровными кон-
турами, размером 60×48×47 мм. Предварительный 
диагноз: опухоль забрюшинного пространства (?). 
При обследовании выявлены анемия (уровень гемо-
глобина снижен до  78  г/л при  норме от  110  г/л), 
гиперкальциемия (общий кальций 4,42  ммоль/л 
при норме до 2,7 ммоль/л); в миелограмме костного 
мозга определяются единичные скопления ати-
пичных клеток. При  магнитно-резонансной томо-
графии головного мозга изменений не  выявлено. 
При  магнитно-резонансной томографии органов 
грудной клетки и  брюшной полости в  средостении 
и  подмышечных областях определялись единичные 
лимфатические узлы размером от 5 до 8 мм; в забрю-
шинном пространстве определялся конгломерат 
солидного образования и  измененные лимфатиче-
ские узлы с нечеткими бугристыми контурами, неод-
нородной структуры за счет кальцинации размерами 
57×48×47  мм; отмечалась неоднородность костной 
структуры обеих подвздошных костей за  счет чере-
дования участков разрежения и уплотнения с перио-
стальной реакцией. Предварительный диагноз: ней-
робластома забрюшинного пространства (?). Уровень 
нейронспецифической енолазы в  крови составил 
28,8 нг/мл при  норме не  более 17 нг/мл. Выпол-
нена сцинтиграфия с  метайодбензилгуанидином: 
на момент исследования отмечалось патологическое 
накопление метайодбензилгуанидина в гетерогенном 
образовании забрюшинного пространства. Выпол-
нены лапаротомия, циторедукция опухоли забрю-
шинного пространства. Проведен курс полихимиоте-
рапии по протоколу NB-2004.

В возрасте 3,5 года в связи с ухудшением состоя-
ния, появлением жалоб на боль в костях, вовлечением 
в  процесс лимфатических узлов шеи, надключич-
ной области слева решено провести релапаратомию 
и  циторедукцию опухоли забрюшинного простран-
ства справа. Ребенок для  дальнейшего лечения 
направлен в  Центр детской гематологии, онкологии 
и  иммунологии им.  Дмитрия Рогачева, где наблю-
дается и  получает лечение до  настоящего времени 
с  диагнозом: низкодифференцированная нейробла-
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стома забрюшинного пространства с  метастатиче-
ским поражением костного мозга, костей скелета, 
мягких тканей головы, лимфатических узлов шеи, 
надключичной области слева, IV стадия. N-MYC-
негативная. Группа высокого риска. Частичный 
ответ. Метастатическая прогрессия с  поражением 
костей скелета, костного мозга. Проведено 18  кур-
сов химиотерапии, лучевая терапия, иммунотерапия 
моноклональными антителами.

В настоящее время состояние пациента тяжелое 
за  счет основного заболевания. Кожа и  слизистые 
оболочки полости рта чистые. Сердечно-легочная 
деятельность удовлетворительная. Живот мягкий, 
доступен глубокой пальпации. Печень и  селезенка 
не  увеличены. Стул и  диурез не  нарушены. Уровень 
нейронспецифической енолазы в  крови 34,24 нг/мл. 
При  магнитно-резонансной томографии головного 
мозга, органов грудной и брюшной полостей в экстра-
краниальных мягких тканях головы, в проекции костей 
черепа мягкотканые патологические образования 
не  визуализируются; единичный мелкий очаг в  левом 
легком; диффузные изменения поджелудочной железы. 
В забрюшинном пространстве определяются конгломе-
рат солидного образования и измененные лимфатиче-
ские узлы с  нечеткими бугристыми контурами, неод-
нородной структуры за  счет кальцинации размерами 
39×26×39 мм. Сохраняются диффузные изменения 
позвонков, неоднородность костной структуры обеих 
подвздошных костей за счет чередования участков раз-
режения и уплотнения с периостальной реакцией.

Заключение

Представленный клинический случай демонстри-
рует агрессивное течение заболевания. Высокотехно-
логические методы обследования позволили выявить 
первичную опухоль и  области метастазирования, 
а  проводимая терапия — продлить жизнь пациента. 
Опухоль данного класса не имеет четких специфиче-
ских симптомов, вариабельность проявлений крайне 
широка, что  затрудняет диагностику на  ранних эта-
пах. У  многих пациентов диагноз устанавливается 
при  распространенной форме. Поэтому при  абдо-
минальной боли, диспепсических синдромах, лим-
фаденопатии, лихорадке с  симптомами интоксика-
ции, жалобах на боли в костях пациенты нуждаются 
в  дополнительных обследованиях с  применением 
визуализирующих методик. Паранеопластический 
синдром встречается у 2% пациентов с нейробласто-
мой, они  имеют опсоклонус-миоклонус. Такие дети 
могут длительно получать лечение у  неврологов, 
что приводит к поздней диагностике нейробластомы 
[7, 8]. Одну из причин затягивания диагностического 
этапа можно связать с  несогласованием по  времени 
лабораторных и  инструментальных исследований 
и  консультаций специалистов. В  каждой поликли-
нике работает кабинет ультразвуковой диагностики, 
это доступный и  информативный метод исследо-
вания. В  настоящее время все специалисты имеют 
стандарты протоколов обследования при подозрении 
на онкологическое заболевание.
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В современных реалиях группа заболеваний, име-
нуемых хроническими заболеваниями вен, 

представляет собой серьезную проблему меди-
цинского, социального и  экономического харак-
тера. Рост числа вновь заболевших среди детского 
населения вызывает озабоченность специалистов 
ряда смежных специальностей [1–4]. Для  взрос-
лого населения необходимость хирургического 
лечения общепризнана, идет постоянный процесс 
совершенствования подходов и внедрения малоин-

вазивных методик вмешательств, включая лазер-
ные и  эндоваскулярные технологии [5–8]. Можно 
констатировать, что  последние годы характеризо-
вались вовлечением детской хирургической прак-
тики в  мировой тренд освоения склерозирующего 
лечения заболеваний вен и  применения внутри-
сосудистой лазерной облитерации [9–11]. В  дет-
ском возрасте, как и у взрослых, заболевание имеет 
более широкую распространенность среди лиц 
женского пола [2].
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В статье приводится взгляд на проблему синдрома хронических заболеваний вен у детей, представлен комплексный педиа-
трический и ангиохирургический подходы к ведению. Варикозное расширение вен у детей представляет собой совокупность 
проблем расширения вен на ногах, косметического дефекта и задачи ведения специалистами «детского» профиля в амбула-
торных учреждениях. Статья отражает многолетний опыт авторов по лечению пациентов с заболеваниями вен. Цель статьи: 
изложение особенностей ведения пациентов с  хроническими заболеваниями вен в  медицинских учреждениях первичного 
звена. Отражен современный уровень диагностики и лечения заболевания. Показаны особенности у детей, касающиеся раз-
вития осложнений, формирования хронической венозной недостаточности и потребности в хирургических вмешательствах. 
Выводы: в выявлении и верификации детей с хроническими заболеваниями вен важна роль педиатра амбулаторного звена; 
дальнейшее обследование и ведение пациента осуществляется в тесной взаимосвязи педиатр — детский (детский сосуди-
стый) хирург. Для  достижения удовлетворительных результатов требуются своевременно и  избирательно выполненные 
хирургические и лазерные вмешательства и проводимая индивидуальная консервативная программа лечения.
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The article provides a view on the problem of chronic venous disease syndrome in children, summarizing the pediatric and vascular 
surgical approaches. Varicose veins in children are a combination of problems of varicose veins in the legs, a cosmetic defect, and 
the task of management by pediatric specialists in outpatient settings. The article reflects many years of experience of the authors 
in  the  treatment of patients with venous diseases. The purpose of  the article is to present the  features of managing patients with 
chronic venous diseases in primary care medical institutions. The modern level of diagnosis and treatment of the disease is reflected. 
Peculiarities in  children related to  the  development of  complications, the  formation of  chronic venous insufficiency and the  need 
for surgical interventions are shown. Conclusions: the role of an outpatient pediatrician is important in the identification and verifica-
tion of children with chronic venous diseases; further examination and management of the patient is carried out in strong relationship 
between the pediatrician and the pediatric (pediatric vascular) surgeon. To achieve satisfactory results, timely and selective surgical 
and laser interventions and an ongoing individual conservative treatment program are required.
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В настоящее время однозначно подтверждена 
генетическая предрасположенность к формированию 
заболевания, что  среди прочего объясняет случаи 
«семейного» варикоза [12]. Говоря о семейном харак-
тере венозной патологии, в  первую очередь имеют 
в  виду данные о  хромосомных поломках в  соот-
ветствующем локусе, маркер D16S520 хромосомы 
16q24, во взаимосвязи с FOXC2 (OMIM 192200) [13]. 
На  практике это определяет важный факт: варикоз-
ное расширение вен у детей намного чаще формиру-
ется в семьях, в которых взрослые пациенты страдают 
варикозной болезнью, а сформировавшись, прогрес-
сирует существенно быстрее, чем у генетически здо-
ровых сверстников.

Низкий уровень осведомленности педиатров 
и  семейных врачей затрудняет возможность осу-
ществлять меры профилактики и  нехирургического 
лечения болезни, в  то  время как  в  детском возрасте 
эффективность таковых мер на  порядок выше, чем 
у взрослых пациентов.

Варикозное расширение вен представляет собой 
совокупность проблем расширения вен на  ногах, 
косметического дефекта и  задачи ведения специ-
алистами детского профиля в  амбулаторных учреж-
дениях. Следовательно, в  проблеме диагностики 
и  хирургического лечения хронических заболеваний 
вен в детском и подростковом возрасте есть ряд нере-
шенных вопросов амбулаторного ведения пациентов, 
что требует выработки общего взгляда специалистов 
мультидисциплинарной команды.

Целью статьи стало изложение особенностей 
ведения пациентов с  хроническими заболеваниями 
вен в медицинских учреждениях первичного звена.

Первое обращение вслед появлению первого симп- 
тома в  виде видимых вен на  ногах или  расширенных 
видимых вен на ногах становится точкой отсчета лечеб-
ных и  профилактических мероприятий. Совершенно 
правильным является направление такого ребенка 
к  специалисту детскому хирургу (предпочтителен дет-
ский сосудистый хирург). Следует отметить, что  боли 
в  ногах как  симптом варикозного расширения вен 
или  болезней группы хронических заболеваний вен 
носят намного более редкий характер. В  целом боли 
в ногах у детей присущи широкому кругу заболеваний, 
среди которых доля венозных заболеваний составляет 
менее 10%. При этом в случае болей в ногах как един-
ственного и  первого симптома правильной следует 
считать тактику направления пациента к ревматологу, 
неврологу или  ортопеду в  качестве начала диагности-
ческого поиска. Несколько иная ситуация при  болях 
в ногах у пациента с тромбозом глубоких вен или пост-
тромботической болезнью. Однако яркий и  специфи-
ческий анамнез в  указанной группе пациентов сразу 
определяет мероприятия диагностического поиска [14].

Осмотр с  проведением проб и  формулирование 
показаний к  выполнению ультразвукового исследова-
ния вен нижних конечностей следует оставить специа-

листу — детскому сосудистому хирургу, что объясняется 
спецификой физикального осмотра и ограниченностью 
ресурсов отделений и  кабинетов ультразвуковой диаг- 
ностики медицинских учреждений первичного звена.

Длительное течение заболевания предполагает 
взаимодействие сосудистого хирурга и  педиатра 
в  амбулаторном ведении пациента с  хроническим 
заболеванием вен. Ограничений медицинского 
характера такие пациенты не  имеют, в  то  время 
как  физические нагрузки могут быть ограничены 
до уровня переносимости. Крайность в виде полного 
запрета физической активности контрпродуктивна.

Педиатр должен исходить из  информации, 
что  даже выполненная операция у  несовершенно-
летнего с  хроническим заболеванием вен не  делает 
его абсолютно здоровым человеком (он  продолжает 
быть пациентом с  хроническим заболеванием вен), 
что фундаментально объясняется генетическим меха-
низмом предрасположенности к  болезни. Соответ-
ственно послеоперационное ведение, мало отличаю-
щееся от обычного в отношение детей с хроническим 
заболеванием вен, крайне важно и нацелено на сни-
жение риска рецидива варикоза.

Во всех случаях степень выраженности и распро-
страненность хронического заболевания вен оцени-
вают согласно международной классификации CEAP 
(Clinical Etiological Anatomical Pathophysiological) 
1994 г. При оценке качества жизни пациента с хрони-
ческим заболеванием вен хорошо себя показал опрос-
ник CIVIQ 20 в адаптации для детского возраста [10]. 
Опыт работы с  детьми с  варикозным расширением 
вен нижних конечностей нам показал, что  основ-
ными при  первичном осмотре оказываются жалобы 
пациентов на  расширение вен на  ногах, несколько 
реже — онемение и отечность. Основной (75%) груп-
пой по классификации СЕАР оказывалась С1EpAsPr, 
а спецификой «детского» приема было наличие 10% 
случаев врожденного характера хронического забо-
левания вен (Etiology congenital  — Ес по  классифи-
кации СЕАР) с ранними сроками появления первых 
симптомов и специфическим анамнезом.

Следует отметить, что  хирургическое вмеша-
тельство проводится не  во  всех случаях (совокупно 
открытые и  лазерные операции менее чем у  30% 
пациентов), в  то  время как  комплекс консерватив-
ных мероприятий обязателен для каждого «симптом-
ного» пациента. Как правило, назначают флеботони-
ческий препарат внутрь, топическое лечение в  виде 
мази или геля и компрессионную терапию (колготы/
чулки и/или эластичный бинт) [2]. Опираясь на реко-
мендации, каждый из  оперированных пациентов 
также продолжал получать курсовое лечение по кон-
сервативной программе. Анализ катамнеза наших 
повзрослевших пациентов показал, что это позволяет 
достичь низких показателей потребности в  повтор-
ных операциях. Тактика избирательных хирурги-
ческих вмешательств и  всеобщего консервативного 
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лечения позволила улучшить качество жизни во всех 
группах пациентов [15].

Выводы

1. В выявлении и верификации хронических забо-
леваний вен у детей важна роль педиатра амбулатор-
ного звена.

2. Дальнейшее обследование и  ведение пациента 
осуществляется в тесной взаимосвязи педиатр — дет-
ский (детский сосудистый) хирург. Для  достижения 
удовлетворительных результатов требуются своевре-
менно и  избирательно выполненные хирургические 
и лазерные вмешательства и индивидуальная консер-
вативная программа лечения.
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С момента первого описания в 1980 г. M.K. Fager-
hol кальпротектин получил широкое приме-

нение в  клинической практике при  самых разно-

образных состояниях, начиная от  воспалительных 
заболеваний кишечника и заканчивая функциональ-
ными расстройствами желудочно-кишечного тракта. 
Кальпротектин  — это кальций- и  цинксвязываю-
щий белок, относящийся к  семейству белков S100, 
он остается стабильным в течение 4–7 дней при ком-
натной температуре [1]. Это свойство служит отлич-
ным преимуществом для  лабораторного маркера. 
Кроме того, хранение образца при повторном охлаж-
дении до температуры 4 °С может повысить стабиль-
ность фекального кальпротектина [2]. Фекальный 
кальпротектин остается стабильным в  течение года 
при  температуре –20 °C [3]. Концентрация фекаль-
ного кальпротектина зависит от  сбора соответству-
ющих образцов кала и  анализа с  использованием 
проверенных методов; как  правило, измерения про-
водятся в образцах массой от 50 до 100 мг.
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Фекальный кальпротектин как маркер воспалительных заболеваний кишечника
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Fecal calprotectin as a marker of inflammatory bowel diseases

A.A. Kamalova, G.A. Garina, I.Kh. Valeeva, A.R. Gaifutdinova 
Kazan State Medical University, Kazan, Russia

Кальпротектин — это кальций- и цинксвязывающий белок, относящийся к семейству белков S100. Этот белок находится 
преимущественно в цитоплазме нейтрофилов и в меньшей степени в моноцитах и макрофагах, которые могут быть обнаружены 
в любых органах человека, но преимущественно в крови, спинномозговой жидкости, кале, слюне и синовиальной жидкости. 
Кальпротектин представляет собой эффективный маркер для дифференциальной диагностики воспалительных заболеваний 
кишечника и синдрома раздраженного кишечника. Существует связь фекального кальпротектина с эндоскопической активно-
стью воспалительных заболеваний кишечника, однако в доступной литературе имеются значительные различия данных чув-
ствительности и специфичности фекального кальпротектина для прогнозирования эндоскопической активности заболевания. 
Помимо этого, фекальный кальпротектин можно рассматривать в качестве предиктора гистологического заживления слизи-
стой оболочки и в качестве маркера для оценки ответа на лечение, в том числе хирургическое. Однако до сих пор не суще-
ствует единого мнения о пороговом значении биомаркера для этих целей. Противоречивые данные представлены в отчетах 
о фекальном кальпротектине как предикторе рецидива воспалительных заболеваний кишечника. Этот маркер представляется 
эффективным для выявления рецидива, но нет конкретного порогового значения, следовательно, определение этого маркера 
не может полностью заменить эндоскопические методы исследования. Кроме того, отмечается внутрииндивидуальная вариа-
бельность концентрации фекального кальпротектина у пациентов, зависящая от возраста, вида вскармливания на первом году 
жизни, приема препаратов, что значительно затрудняет интерпретацию результатов.

Ключевые слова: дети, кальпротектин, чувствительность, специфичность, воспалительные заболевания кишечника.
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Calprotectin is a calcium- and zinc-binding protein belonging to the S100 protein family. This protein is found mainly in the cytoplasm 
of neutrophils, and, to a lesser extent, in monocytes and macrophages, which can be found in any human organs, but mainly in blood, 
cerebrospinal fluid, feces, saliva, and synovial fluid. Calprotectin is an effective tool for the differential diagnosis of inflammatory bowel 
disease (IBD) and irritable bowel syndrome (IBS). There is a connection of fecal calprotectin (FC) with the endoscopic activity of IBD, 
however, the available literature shows significant differences in the sensitivity and specificity of FC for predicting the endoscopic 
activity of the disease. In addition, FC can be considered as a predictor of histological mucosal healing and as a marker for assessing 
the response to treatment, including surgical, but there is still no consensus on the threshold value of a biomarker for these purposes. 
Conflicting data are presented in reports on FC as a predictor of IBD recurrence. FC seems to be effective for detecting relapse, 
however, there is no specific threshold value, therefore, the  marker cannot completely replace endoscopic examination methods. 
In addition, there is intraindividual variability in the concentration of FC in patients, depending on age, type of feeding in the first year 
of life, taking medications, which significantly complicates the interpretation of the results.

Key words: children, calprotectin, sensitivity, specificity, inflammatory bowel diseases.
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Первые доказательства значения фекального каль-
протектина для  диагностики воспалительных заболе-
ваний кишечника были получены в 90-х годах XX века. 
A.G. Roseth и  соавт. [4]. В  1992  г. предложен способ 
определения кальпротектина в образцах кала. По дан-
ным авторов, уровень фекального кальпротектина 
у пациентов с язвенным колитом выше, чем у здоровых 
участников исследования, даже при  низкой активно-
сти заболевания [5]. Фекальный кальпротектин служит 
наиболее информативным маркером при  скрининго-
вом обследовании пациентов для  выявления болезни 
Крона, у  которых имеются маркеры воспаления 
в крови, такие как С-реактивный белок или повышен-
ная скорость оседания эритроцитов [6]. Минимальное 
пороговое значение при скрининге на наличие воспа-
лительных заболеваний кишечника фекального каль-
протектина составляет 212 мкг/г, что соответствует чув-
ствительности 95% и  специфичности 95% [7]. Однако 
фекальный кальпротектин не обладает идеальной чув-
ствительностью и  специфичностью для  диагностики 
воспалительных заболеваний кишечника, при которых 
вовлечена тонкая кишка [8].

По данным метаанализа, в  котором рассматри-
вались возможности применения фекального каль-
протектина для  дифференциального диагноза вос-
палительных заболеваний кишечника и  синдрома 
раздраженного кишечника, вероятность развития 
воспалительных заболеваний кишечника составляла 
менее 1% при концентрации фекального кальпротек-
тина в кале ниже 40 мкг/г или уровне С-реактивного 
белка ниже 0,5 мг/дл [9]. Поэтому фекальный каль-
протектин может быть полезен для исключения вос-
палительных заболеваний кишечника у  пациентов 
с симптомами, подобными синдрому раздраженного 
кишечника, а также для снижения частоты проведе-
ния колоноскопии. Исследование фекального каль-
протектина рекомендовано всем пациентам с  подо-
зрением на  язвенный колит для  дифференциальной 
диагностики колита и диареи невоспалительной при-
роды, а также для неинвазивного динамического кон-
троля воспаления [10]. Однако необходимы дополни-
тельные исследования фекального кальпротектина 
у  здоровых и  больных с  воспалительными заболе-
ваниями кишечника в  разных регионах и  странах, 
чтобы определить пороговые значения с максималь-
ной чувствительностью, специфичностью и  мини-
мальными ложноположительными результатами 
для  более точной оценки его клинической ценно-
сти в  диагностике, дифференциальной диагностике 
и мониторинге воспалительных заболеваний кишеч-
ника. Для повышения диагностической эффективно-
сти фекального кальпротектина в оценке активности 
язвенного колита рекомендовано дополнительное 
определение С-реактивного белка и  клинического 
индекса активности язвенного колита (PUCAI) [10].

Одной из наиболее серьезных проблем в лечении 
воспалительных заболеваний кишечника признана 

оценка эндоскопической и  гистологической актив-
ности заболевания. В  настоящее время колоноско-
пия и  гистопатологические исследования считаются 
общепринятыми инструментами для  оценки зажив-
ления слизистой оболочки кишки у пациентов с вос-
палительными заболеваниями кишечника. Было 
разработано несколько систем оценки активности 
заболевания на  основе результатов колоноскопии 
и  морфологических исследований. Первые доказа-
тельства связи между концентрацией фекального 
кальпротектина и  эндоскопической активностью 
заболевания получены в  конце 90-х годов прошлого 
столетия. A.G. Roseth и соавт. [5] выявили значитель-
ную корреляцию между уровнями кальпротектина, 
эндоскопической и  гистологической активностью 
у пациентов с язвенным колитом. В другом исследо-
вании у  пациентов с  воспалительными заболевани-
ями кишечника в  клинической ремиссии, имевших 
нормальный уровень фекального кальпротектина 
(менее 50 мкг/г), обнаружили нормальные резуль-
таты колоноскопии [11]. Эти факты указывают на то, 
что  кальпротектин можно рассматривать в  качестве 
биомаркера для оценки эндоскопической активности 
и заживления слизистой оболочки у пациентов с вос-
палительными заболеваниями кишечника. Представ-
ленные результаты стали отправной точкой обшир-
ных исследований, которые проводятся до сих пор.

T. Sipponen и  соавт. [12] исследовали чувстви-
тельность и  специфичность фекального кальпро-
тектина в  прогнозировании эндоскопической 
активности болезни Крона. Ученые использовали 
эндоскопический индекс тяжести болезни Крона 
(CDEIS) и  обнаружили, что  уровень фекального 
кальпротектина 200 мкг/г может прогнозировать 
эндоскопическую активность болезни Крона с чув-
ствительностью 70% и  специфичностью 92% [12]. 
В другом исследовании CDEIS и индекс активности 
болезни Мейо были использованы для оценки эндо-
скопической активности болезни Крона и  язвен-
ного колита соответственно. У пациентов с воспали-
тельными заболеваниями кишечника была выявлена 
значительная корреляция между уровнями фекаль-
ного кальпротектина и  эндоскопической активно-
стью заболевания [13]. Напротив, в  исследовании 
G.Y. Melmed и  соавт. [14] корреляция между пока-
зателями видеокапсульной эндоскопии при  воспа-
лительных заболеваниях кишечника и  биохимиче-
скими маркерами воспаления, включая фекальный 
кальпротектин, не  обнаружена. У  взрослых паци-
ентов частота выявления поражений слизистой 
оболочки кишечника при  выполнении видеокап-
сульной эндоскопии коррелировала с  увеличением 
уровня фекального кальпротектина: при  уровне 
кальпротектина <50 мкг/г частота составила 10%; 
при  уровне кальпротектина 50–100 мкг/г  — 25% 
и при уровне >100 мкг/г — 62% [15].
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Таким образом, существуют значительные разли-
чия между отчетами о чувствительности и специфич-
ности фекального кальпротектина для  прогнозиро-
вания эндоскопической активности воспалительных 
заболеваний кишечника. Несомненно, широкий 
спектр факторов, таких как  размер выборки и  кри-
терии включения/исключения, переменные пред-
варительного анализа и  индексы, используемые 
для  оценки эндоскопической активности, также 
могут способствовать этим различиям. В  настоящее 
время фекальный кальпротектин не  признан очень 
надежным маркером для  прогнозирования эндоско-
пической активности воспалительных заболеваний 
кишечника, поэтому представляется несколько опти-
мистичным рассматривать кальпротектин в качестве 
альтернативы колоноскопии; необходимы дальней-
шие исследования. Однако при  некоторых обсто-
ятельствах, таких как  беременность или  пандемии 
(например, COVID-19), использование фекального 
кальпротектина для оценки эндоскопической актив-
ности воспалительных заболеваний кишечника 
может быть полезным.

Существуют данные, что  уровень фекального 
кальпротектина коррелирует с  гистологической 
активностью язвенного колита, при  этом показано, 
что  он  может быть предиктором гистологического 
заживления слизистой оболочки (чувствительность 
75%, специфичность 90%, при  пороговом значении 
171 мкг/г) [16]. В  недавнем исследовании индекс 
Geboes использовался для  оценки гистологической 
активности у  пациентов с  клинически неактивным 
язвенным колитом. В другом исследовании был при-
менен индекс Нэнси и  отмечены высокая чувстви-
тельность (100%) и  низкая специфичность (48%) 
для  фекального кальпротектина при  пороговом 
уровне в 72 мкг/г для прогнозирования гистологиче-
ской активности язвенного колита [17].

Что касается роли фекального кальпротектина 
в определении ответа на терапию у пациентов с вос-
палительными заболеваниями кишечника, получены 
многообещающие результаты. Например, показано, 
что  уровень фекального кальпротектина у  пациен-
тов с  воспалительными заболеваниями кишечника 
после лечения препаратами, блокирующими TNFα, 
можно использовать в  качестве предиктора риска 
клинически активного заболевания в  следующем 
году с  чувствительностью 72% и  специфичностью 
80% [18]. На  основании результатов этого исследо-
вания был сделан вывод, что  сохранение высокого 
уровня фекального кальпротектина после терапии 
анти-TNFα может указывать на недостаточный ответ 
на  такое лечение. При  применении инфликсимаба 
уровни фекального кальпротектина могут нормализо-
ваться в течение 2 нед, хотя при исключительно энте-
ральном питании снижение может быть менее выра-
женным и происходить в течение более длительного 
периода — от  6 до  8  нед [19]. У  большинства паци-

ентов, независимо от  проводимой терапии, уровни 
кальпротектина остаются несколько повышенными, 
что  указывает на  продолжающуюся воспалительную 
активность на  тканевом уровне (гистологическая 
активность заболевания). Нет единого мнения о том, 
какой уровень фекального кальпротектина приемлем 
для прогнозирования исхода лечения пациента, если 
только он не находятся в пределах нормы [20]. Изме-
рение уровня кальпротектина — также неинвазивный 
способ наблюдения за  педиатрическими пациен-
тами с  воспалительными заболеваниями кишечника 
после хирургического лечения. Изменение уровня 
фекального кальпротектина может быть вспомога-
тельным звеном для определения сроков проведения 
колоноскопии в  послеоперационном периоде. Так, 
в отсутствие симптоматики и при нормальном уровне 
фекального кальпротектина проведение колоноско-
пии можно отложить [21]. Таким образом, мони-
торинг концентрации фекального кальпротектина 
может помочь в  определении сроков последующей 
эндоскопии. При  нормальном его уровне и  в  отсут-
ствие у пациента клинических проявлений эндоско-
пия может быть отложена или, наоборот, пациенту 
с клиническими проявлениями и повышенным уров-
нем фекального кальпротектина настоятельно реко-
мендуется эндоскопическое обследование [21].

Первые доказательства эффективности уровня 
фекального кальпротектина в  прогнозировании 
рецидива были представлены к  началу 2000-х годов. 
По  данным J.A. Tibble и  соавт. [22], этот показа-
тель имеет чувствительность 90% и  специфичность 
83% при  пороговом значении 50 мкг/г для  про-
гнозирования рецидива воспалительных заболева-
ний кишечника. Обнаружено, что  уровень фекаль-
ного кальпротектина у  пациентов с  рецидивом 
выше, чем у  пациентов в  ремиссии [22]. F. Costa 
и  соавт. [23] показали большую эффективность 
фекального кальпротектина для  прогнозирования 
рецидива при  язвенном колите: чувствительность 
89% и специфичность 82% для язвенного колита; чув-
ствительность 87% и специфичность 43% для болезни 
Крона при пороговом значении 150 мкг/г.

В то же время существуют исследования, в кото-
рых сообщается о  более низкой эффективности 
фекального кальпротектина для  прогнозирования 
рецидива воспалительных заболеваний кишечника. 
Так, D. Laharie и соавт. [24] выявили, что для язвен-
ного колита чувствительность составляет 41%, специ- 
фичность 85% при  пороговом значении 250 мкг/г, 
для  болезни Крона чувствительность 61% и  специ- 
фичность 48% при  пороговом значении 130 мкг/г. 
Фекальный кальпротектин показал относительно 
низкую чувствительность и специфичность в качестве 
предиктора рецидива язвенного колита (чувствитель-
ность 54%, специфичность 69% и при пороговом зна-
чении 135 мкг/г) [25]. Согласно данным метаанализа 
фекальный кальпротектин обладает чувствительно-
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стью 75% и специфичностью 77% в прогнозировании 
рецидива язвенного колита. Минимальный возраст 
пациентов в  исследованиях, включенных в  метаана-
лиз, был 16 лет, максимальный — 82 года [26].

Согласно данным Европейской организации 
по  изучению болезни Крона и  колита (ECCO), 
а  также клиническим рекомендациям Европейского 
общества детских гастроэнтерологов, гепатологов 
и  нутрициологов (ESPGHAN) по  ведению болезни 
Крона, определение уровня фекального кальпротек-
тина особенно полезно для  мониторинга ремиссии 
или  рецидива воспалительных заболеваний кишеч-
ника, хотя конкретное пороговое значение для опре-
деления рецидива не  установлено [27]. Согласно 
обновленным (2020  г.) рекомендациям по  болезни 
Крона, чем ближе значение фекального кальпро-
тектина к  50 мкг/г, тем выше вероятность полного 
эндоскопического заживления [28, 29]. В  отличие 
от  болезни Крона при  язвенном колите рекоменду-
ется проводить эндоскопическую оценку у  пациен-
тов в стадии клинической ремиссии с концентрацией 
фекального кальпротектина >250 мг/г, поскольку 
это значение более точно прогнозирует воспаление 
слизистой оболочки [30]. При  наличии повторных 
высоких уровней фекального кальпротектина следует 
рассмотреть возможность проведения эндоскопии. 
Оптимальный интервал для последующего наблюде-
ния за уровнем фекального кальпротектина не уста-
новлен и должен определяться индивидуально. Таким 
образом, несмотря на то что определение фекального 
кальпротектина является простым и  неинвазивным 
методом диагностики, он  не  обладает достаточной 
ценностью в  прогнозировании рецидива воспали-
тельных заболеваний кишечника.

К недостаткам метода можно отнести значитель-
ную внутрииндивидуальную вариабельность кон-
центрации маркера у  пациентов с  воспалительными 
заболеваниями кишечника, что  может приводить 
к  ошибочной интерпретации этого показателя [31]. 
На  концентрацию фекального кальпротектина вли-
яет прием лекарственных препаратов. Так, прием 
нестероидных противовоспалительных средств 
может повышать концентрацию фекального каль-
протектина более чем в  2 раза [32]. Ингибиторы 
протонной помпы также способны значительно 
повышать его концентрацию [33]. Высокая частота 
применения перечисленных препаратов может рас-
сматриваться как серьезное ограничение для исполь-
зования фекального кальпротектина в  качестве 
маркера воспаления. Поэтому у  тех, кто регулярно 
принимает эти лекарственные препараты, результаты 
теста на фекальный кальпротектин могут быть недо-
стоверными. Концентрация фекального кальпротек-
тина также сильно варьирует в процессе подготовки 
к  колоноскопии и  в  течение нескольких дней после 
илеоколоноскопии, что  затрудняет интерпретацию 
результатов [34].

Уровень фекального кальпротектина может также 
повышаться при  некоторых других заболеваниях, 
среди которых колоректальный рак, инфекционная 
диарея, целиакия, дивертикулярная болезнь, анки-
лозирующий спондилоартрит, панкреатит, гастро-
эзофагеальный рефлюкс и  пищевая аллергия [35]. 
Показано, что  менструальное или  носовое кровоте-
чение, а также анальные трещины и геморрой влияют 
на уровень фекального кальпротектина. Кровопотери 
более 100 мл достаточно, чтобы его уровень превысил 
референсные значения, однако такое исследование 
проводилось только у взрослых пациентов [36].

Концентрация фекального кальпротектина зави-
сит от  гестационного срока и  возраста ребенка. 
При  определении уровня фекального кальпротек-
тина у  маленьких детей необходимо учитывать, 
что  его концентрация может искусственно увели-
чиваться на  30% за  счет поглощения воды подгуз-
ником [37]. У  глубоконедоношенных детей опреде-
ляются особенно низкие концентрации фекального 
кальпротектина [38]. Уровни фекального кальпро-
тектина у  здоровых недоношенных младенцев были 
выше, чем у  взрослых и  детей более старшего воз-
раста [39]. Для доношенных детей младше 3 мес сред-
ние уровни фекального кальпротектина составили 
от 145 до 277 мкг/г (от 46 до 109 мкг/г) [40]. У недо-
ношенных детей и  младенцев младше года уровень 
фекального кальпротектина может быть повышен 
без  известной причины. Поэтому до  тех пор, пока 
не  будет установлен нормальный диапазон для  этой 
возрастной группы, уровни фекального кальпротек-
тина следует интерпретировать с  особой осторож-
ностью. У  детей старше 4  лет могут использоваться 
значения 50 мкг/г, как  и  у  взрослых, хотя у  здоро-
вых детей уровни фекального кальпротектина могут 
достигать 100 мкг/г или  даже выше [41]. Уровни 
фекального кальпротектина в  кале у  здоровых мла-
денцев и  детей младше 4  лет выше, чем у  взрослых, 
в  связи с  чем необходимы дальнейшие исследова-
ния для  определения допустимого верхнего пре-
дела для  диагностики воспалительных заболеваний 
кишечника у детей [42].

Заключение

Принимая во  внимание все перечисленное, 
можно сделать следующие выводы:

•  концентрация фекального кальпротектина может 
быть использована для  дифференциальной диагно-
стики воспалительных заболеваний кишечника и син-
дрома раздраженного кишечника, так как  обладает 
достаточной чувствительностью и специфичностью;

•  фекальный кальпротектин не  может быть 
использован для  дифференциальной диагностики 
язвенного колита и болезни Крона, а также для выяв-
ления распространенности воспалительного процесса;

•  фекальный кальпротектин можно рассматри-
вать в качестве биомаркера для оценки эндоскопиче-
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ской активности и  заживления слизистой оболочки 
у  пациентов с  воспалительными заболеваниями 
кишечника. При пороговом значении 200 мкг/г каль-
протектина возможно прогнозировать эндоскопиче-
скую активность болезни Крона;

•  фекальный кальпротектин может быть предик- 
тором гистологического заживления слизистой обо-
лочки при  язвенном колите (чувствительность 75%, 
специфичность 90%);

•  фекальный кальпротектин не  обладает доста-
точной специфичностью и  чувствительностью 
для  прогнозирования рецидива язвенного колита 
и болезни Крона и не может рассматриваться как аль-
тернатива колоноскопии;

•  некоторые патологические процессы, а  также 
прием определенных препаратов могут значительно 

изменять уровень фекального кальпротектина, 
что  необходимо учитывать при  интерпретации дан-
ного показателя;

•  фекальный кальпротектин может быть поле-
зен при определении ответа на терапию (в том числе 
после хирургического лечения), а также в прогнози-
ровании исхода заболевания, однако до  сих пор нет 
единого мнения относительного порогового значе-
ния для этого параметра;

•  в  последние годы в  некоторых исследова-
ниях сообщалось, что  фекальный кальпротектин 
может быть использован для выбора стратегий лече-
ния. В  актуальных клинических рекомендациях  
ESPGHAN не  рекомендуется использовать уровень 
фекального кальпротектина в качестве прогностиче-
ского маркера при остром язвенном колите.
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