
УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!

XVIII Российский конгресс с международным участием 
«Педиатрия и детская хирургия в Приволжском федеральном округе» 

состоится 24-26 ноября 2021 г. в Казани
Мероприятие, ставшее традиционным, проводится в 18-й раз и впервые 

в on-line режиме с центром трансляции из Казани.

ОРГАНИЗАТОРЫ КОНГРЕССА:  

• Министерство здравоохранения Республики Татарстан;
• Союз педиатров России;
• ГБОУ ВПО Казанский государственный медицинский университет 

Минздрава России;
• ГБОУ ДПО Казанская государственная медицинская академия – 

филиал ФГБОУ РМАНПО Минздрава России;
• ГАУЗ Детская республиканская клиническая больница 

Минздрава Татарстана;
• НИКИ педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева ФГАОУВО РНИМУ 

им. Н.И. Пирогова Минздрава России;
• РОО «Землячество Татарстана в Москве» при посредстве 

Республики Татарстан

ОНЛАЙН ПЛОЩАДКА КОНГРЕССА:

Платфома для участия: pediatria-kzn.ru  
Платформа для спикеров: webinar.ru

Штаб конгресса и студии для лекторов в г. Казань 
в дни проведения мероприятия будут располагаться по адресу:

«Гранд Отель Казань», ул. Петербургская, д.1

КОНТАКТЫ ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ ОРГКОМИТЕТА:

Анохин Владимир Алексеевич
Заведующий кафедрой детских инфекций ФГБОУ ВО Казанский ГМУ 
Минздрава России, главный внештатный специалист по инфекционным 
заболеваниям у детей МЗ РТ, д.м.н., профессор, (г. Казань)
anokhin56@mail.ru

Яшанин Дмитрий Анатольевич
Представитель тех.организатора по вопросам участия
+7 917 274 37 44
dir@mfvt.ru

Шарафутдинова Чулпан Ильдаровна
Представитель тех.организатора по вопросам партнерского и спонсорского 
взаимодействия
+7 927 035 53 25
chulpan-reklama@yandex.ru



150

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(5)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(5)

 ОБЗОРЫ  ЛИТЕРАТУРЫ

В настоящее время во всем мире отмечается замет-
ный рост заболеваемости воспалительными 

заболеваниями кишечника – язвенным колитом 
и болезнью Крона. За последние 10 лет частота этих 
заболеваний с дебютом в детском возрасте увеличилась 
в 3 раза [1]. Заболеваемость варьирует и составляет 1–4 

на 100 тыс. для язвенного колита, 2,2–11,4 на 100 тыс. 
детей в год для болезни Крона [2]. Кроме того, увели-
чивается число случаев очень раннего дебюта воспали-
тельных заболеваний кишечника (до 6 лет), что требует 
тщательной дифференциальной диагностики и особой 
тактики ведения таких пациентов [3]. 
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Первичный склерозирующий холангит при воспалительных заболеваниях кишечника 
у детей 
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Primary schlerosing cholangitis in children with inflammatory bowel disease
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Представлен обзор современных данных о клинических особенностях, современных методах диагностики и стратегиях 
терапии при первичном склерозирующем холангите у детей с воспалительными заболеваниями кишечника. Первичный 
склерозирующий холангит может протекать бессимптомно в течение долгого времени, в дальнейшем приобретая прогрес-
сирующий характер с формированием цирроза печени. Заболевание относится к важным факторам риска развития хол-
ангиокарциномы. В статье представлен диагностический алгоритм при повышении уровня трансаминаз в сыворотке крови 
у детей с воспалительными заболеваниями кишечника, при этом особое внимание уделено различным вариантам гепато-
билиарной патологии, в том числе первичному склерозирующему холангиту. Широкое внедрение педиатрической шкалы 
SCOPE (Sclerosing Cholangitis Outcomes in PEdiatrics index) позволит своевременно диагностировать и назначить лечение 
пациенту уже на ранней стадии заболевания, что может улучшить прогноз заболевания.

Ключевые слова: дети, воспалительные заболевания кишечника, первичный склерозирующий холангит, диагностика.
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The article provides an overview of current data on clinical features, modern diagnostic methods and therapeutic strategies for 
primary sclerosing cholangitis in children with inflammatory bowel disease. Primary sclerosing cholangitis can be asymptomatic 
for a long time, acquiring a progressive character with liver cirrhosis. The disease is one of the most important risk factors for the 
development of cholangiocarcinoma. The article presents a diagnostic algorithm for increased transaminases in the serum of the chil-
dren with inflammatory bowel disease, with an emphasis on various variants of hepatobiliary pathology including primary sclerosing 
cholangitis. The widespread application of the pediatric scale SCOPE (Sclerosing Cholangitis Outcomes in Pediatrics index) will 
allow us to timely diagnose and prescribe treatment for a patient with primary sclerosing cholangitis at an early stage improving the 
prognosis of the disease.
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Известно, что 40–50% взрослых пациентов с забо-
леваниями этой группы имеют внекишечные прояв-
ления, примерно у 30% они могут отмечаться задолго 
до появления кишечных симптомов, от 1 до 5 мес 
до постановки диагноза воспалительного заболева-
ния кишечника. Кроме того, у одного пациента воз-
можно сочетание нескольких внекишечных проявле-
ний [4–6]. Гепатобилиарная патология – наиболее 
частая группа внекишечных проявлений воспали-
тельных заболеваний кишечника, которая способна 
влиять на прогноз основного заболевания в связи 
с прогрессирующим течением, повышением риска 
развития осложнений и малигнизации. Так, риск 
развития холангиокарциномы у пациентов с первич-
ным склерозирующим холангитом в 160 раз выше, 
чем в популяции [7]. Некоторые гепатобилиарные 
осложнения воспалительных заболеваний кишеч-
ника могут длительно протекать бессимптомно либо 
иметь неспецифические проявления, что затрудняет 
дифференциальную диагностику [7]. Имеются еди-
ничные публикации, касающиеся изучения гепато-
билиарных проявлений при воспалительных забо-
леваниях кишечника у детей, поэтому необходимы 
дальнейшие исследования [8].

Диагностический поиск чаще всего начинается 
после выявления синдрома цитолиза в биохимиче-
ском анализе крови. Согласно результатам исследо-
ваний у 40% взрослых пациентов с язвенным колитом 
отмечается повышение уровня трансаминаз. Из них 
в 63% случаев причина не была установлена, у 11,2% 
диагностирована неалкогольная жировая болезнь 
печени, у 13,5% – аутоиммунный или вирусный гепа-
титы, а также синдром холестаза, ассоциированный 
с полным парентеральным питанием, у 6,3% – первич-
ный склерозирующий холангит, у 6% – лекарственное 
поражение [9]. По данным литературы, синдром цито-
лиза встречается в среднем у 40% детей с язвенным 
колитом и болезнью Крона, данные варьируют в зави-
симости от длительности заболевания (у 16,3% паци-
ентов – в течение 1 мес после постановки диагноза, 
до 58% – при длительном динамическом наблюдении 
в течение 12 лет) [8, 10]. Синдром цитолиза часто имеет 
транзиторный характер, однако в некоторых случаях 
может указывать на дебют патологии печени и желч-
ных путей, ассоциированной с воспалительными забо-
леваниями кишечника, что требует дополнительного 
обследования. Тем не менее установить этиологию 
удается не всегда. Предположения, согласно которым 
уровень трансаминаз может отражать степень актив-
ности либо длительность воспалительного заболева-
ния кишечника, подтверждения не получили [11].

Зарубежными авторами предложен алгоритм 
ведения детей с воспалительными заболеваниями 
кишечника с гепатобилиарными проявлениями 
(рис. 1). Рекомендуемая частота контроля биохи-
мических показателей – каждые 6–12 мес; детям, 
находящимся на терапии метотрексатом/азатио-

прином/6-меркаптопурином – каждые 1–3 мес, 
чаще – при появлении новых симптомов поражения 
желудочно-кишечного тракта. В случае отклонения 
показателей от нормы менее чем в 2 раза показано 
наблюдение в динамике, при отклонении более чем 
в 2 раза – углубленное обследование [12].

Одно из наиболее сложных для диагностики 
и лечения гепатобилиарных поражений при вос-
палительных заболеваниях кишечника – первич-
ный склерозирующий холангит. Это хроническое 
холестатическое заболевание печени, характеризу-
ющееся воспалением и фиброзом внутри- и внепе-
ченочных желчных протоков с образованием муль-
тифокальных стриктур [13]. Заболевание зачастую 
протекает бессимптомно в течение долгого времени 
и имеет прогрессирующий характер с формирова-
нием цирроза печени. Первичный склерозирующий 
холангит чаще ассоциирован с язвенным колитом 
(более 75% случаев). Среди детей с язвенным коли-
том первичный склерозирующий холангит диагно-
стируется у 1,5–9,8% [8]. Частота развития заболе-
вания в России неизвестна; по данным канадского 
исследования, заболеваемость у детей составила 0,23 
на 100 тыс. в год [14]. 

Этиология и патогенез заболевания до конца 
не изучены. Важную роль играют генетические фак-
торы: у родственников пациента первой линии род-
ства с первичным склерозирующим холангитом 
имеется примерно в 100 раз более высокий риск раз-
вития болезни, чем в общей популяции. Роль ауто-
иммунных механизмов подчеркивает тесная ассоци-
ация с воспалительными заболеваниями кишечника 
и наличие аутоантител, включая цитоплазматические 
антинейтрофильные и антинуклеарные антитела. 
Кроме того, вносит свой вклад транслокация кишеч-
ных бактерий через поврежденную слизистую обо-
лочку кишечника, что приводит к гиперпродукции 
цитокинов и поражению желчных протоков. Среди 
других факторов рассматриваются накопительное 
токсическое действие на печень желчных кислот, 
вирусные инфекции, ишемия, иммунная дисрегу-
ляция. Таким образом, первичный склерозирующий 
холангит относится к мультифакторным заболева-
ниям [15]. 

Воспалительное заболевание кишечника может 
быть диагностировано спустя годы после постановки 
диагноза первичного склерозирующего холангита, 
даже после ортотопической трансплантации печени. 
В то же время этот диагноз может быть установлен 
через несколько лет после язвенного колита, в том 
числе после проктоколэктомии. По зарубежным дан-
ным, ежегодно в трансплантации печени нуждаются 
17–30% детей и 1–2% взрослых пациентов с первич-
ным склерозирующим холангитом [15]. Прогрессиро-
вание заболевания и необходимость трансплантации 
печени не ассоциированы с более тяжелым течением 
воспалительного заболевания кишечника. Так, язвен-
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ный колит у пациентов с первичным склерозирующим 
холангитом характеризуется более распространенным 
(панколит), но менее выраженным воспалением [16]. 
У взрослых пациентов, перенесших трансплантацию 
печени, отмечались менее выраженные кишечные 
симптомы, реже применялась иммуносупрессивная 
терапия и колэктомия по сравнению с пациентами, 
у которых трансплантация печени не потребова-
лась [17]. В результате ретроспективного анализа был 
сделан вывод, что в целом особенности течения вос-
палительных заболеваний кишечника, сочетающихся 
с первичным склерозирующим холангитом, у детей 
схожи с таковыми у взрослых пациентов. Однако скуд-
ность клинических симптомов при этом не соответ-
ствует тяжести воспалительного процесса в слизистой 
оболочке кишечной стенки [18].

Первичный склерозирующий холангит – важ-
ный фактор риска развития холангиокарциномы, 
который ежегодно равен 0,5–1,5%, на протяжении 
всей жизни – 5–10% [19]. При этом длительность 
заболевания не относится к прогностическим фак-
торам риска: так, у 50% взрослых пациентов с пер-
вичным склерозирующим холангитом холангиокар-
цинома может быть выявлена в течение 2 лет после 
постановки диагноза. По данным многоцентро-
вого ретроспективного исследования, включавшего 
781 больного ребенка, частота выявления холанги-
окарциномы составила 1% [20]. Средний возраст 
пациентов на момент постановки диагноза первич-
ного склерозирующего холангита – 12 лет, 61% маль-
чики. Холангиокарцинома была диагностирована 
в среднем через 6 лет после постановки диагноза пер-

Рис. 1. Диагностический алгоритм при повышении активности трансаминаз у детей с воспалительными заболеваниями ки-
шечника с неустановленным ранее диагнозом заболевания печени.
АлАТ – аланинаминотрансфераза; АсАТ – аспартатаминотрансфераза; ГГТП – γ-глутамилтранспептидаза; МНО – меж-
дународное нормализованное отношение; АТ – антитела; УЗИ – ультразвуковое исследование; МРХГ – магнитно-резо-
нанстная холангиография; ЭРХПГ – эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография; ANA – антинуклеарные 
антитела; SMA – антитела к гладкой мускулатуре; LKM – антитела к микросомальной фракции печени и почек; ANCA – 
антинейтрофильные цитоплазматические антитела; более/менее 2 норм – в 2 раза выше нормы. 
Fig. 1. Diagnostic algorithm for abnormal liver biochemistry in a child with inflammatory bowel disease (without previous evidence 
of liver disease). 
АдАТ – alanine aminotransferase; АсАТ – aspartate aminotransferase; ГГТП – glutamyl transpeptidase; МНО – international 
normalization ratio; АТ – antibodies; УЗИ – ultrasound; МРХГ – Magnetic resonance cholangiography; ЭРХПГ – endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography; ANA – antinuclear antibody; SMA – anti-smooth muscle antibody; LKM – anti-liver kidney 
microsomal antibodies; ANCA – antineutrophil cytoplasmic antibodies; more/less 2 norms – 2 times higher than normal.
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вичного склерозирующего холангита у 8 пациентов, 
средний возраст которых составил 15–18 лет.

Первичный склерозирующий холангит малых 
протоков – форма заболевания, которая может быть 
предположена при наличии маркеров синдрома 
холестаза и цитолиза (повышение гамма-глутамил-
транспептидазы – ГГТП, аланинаминотрансфе-
разы – АлАТ и аспартатаминотрансферазы – АсАТ) 
и гистологических изменений в печени в виде концен-
трического фиброза, охватывающего малые желчные 
протоки по типу «луковой шелухи» (рис. 2). Следует 
отметить, что картина, полученная с помощью стан-
дартных визуализирующих методов исследования 
(магнитно-резонансная холангиография – МРХГ, 
эндоскопическая ретроградная холангиопанкреато-
графия – ЭРПХГ), остается нормальной (в отличие 
от «классического» первичного склерозирующего 
холангита, поражающего крупные протоки) [21].

Частота развития первичного склерозирующего 
холангита малых протоков у детей с первичным скле-
розирующим холангитом составляет 13–42% [20, 22, 
23]. Это выше, чем у взрослых пациентов (6–16%) [24]. 
При первичном склерозирующем холангите малых 
протоков фиброз печени развивается реже, чем 
при классической форме болезни (44 против 66%), 
с чем связан более благоприятный прогноз [23].

Первичный склерозирующий холангит у детей 
может проявляться неспецифическими симптомами: 
боли в животе, повышенная утомляемость, диарея, 
потеря массы тела и ухудшение аппетита, повыше-
ние температуры тела до субфебрильной. При остром 
течении заболевания возможны желтуха, рвота [25]. 
У 20% пациентов ведущим симптомом служит кож-
ный зуд, в некоторых случаях изнурительный (у 4%), 
что приводит к заметному снижению качества жизни. 
Могут также отмечаться дефицит жирорастворимых 
витаминов и отставание в росте. Зачастую первич-
ный склерозирующий холангит при воспалительном 
заболевании кишечника протекает бессимптомно 
и диагноз устанавливается после обнаружения повы-
шенного уровня трансаминаз и дальнейшего углу-
бленного исследования. У больных детей, аналогично 
со взрослыми, в сыворотке крови чаще выявляется 
повышение уровня ГГТП, АлАТ, АсАТ, однако воз-
можны различные варианты: по данным литературы, 
уровень АлАТ не всегда отображает истинную кар-
тину состояния печени [25].

С целью оптимизации ранней диагностики пер-
вичного склерозирующего холангита у детей и опре-
деления прогноза впервые была разработана педиат--
рическая шкала SCOPE (Sclerosing Cholangitis Out-
comes in PEdiatrics index), созданная при помощи 
математических расчетов на основании комплексной 
оценки состояния гепатобилиарной системы у 1333 
пациентов (см. таблицу) [26]. Эффективность шкалы 
доказана в клинической практике; полученные дан-
ные коррелировали со стадией фиброза печени, 

Таблица. Шкала прогнозирования течения склерозирую-
щего холангита у детей (SCOPE) [26]
Table. The Sclerosing Cholangitis Outcomes in Pediatrics 
(SCOPE) Index [26]

Показатель Единицы измерения Баллы

мг/дл ммоль/л

Общий
билирубин

≤0,6 ≤11 0

0,7–2,7 11,1–46,7 +1

2,8–4,8 46,8–82,4 +2

≥4,9 ≥82,5 +3

г/дл г/л

Альбумин

≥4 ≥40 0

3,2–3,9 32–39 +1

≤3,1 ≤31 +2

·103/мл ·109/л

Тромбоциты

≥225 ≥225 0

136–224 136–224 +1

≤135 ≤135 +2

Е/л

ГГТП

≤100 0

101–249 +2

≥250 +3

Результаты
холангиографии

Норма 0

Поражение
основных протоков

+1

ВСЕГО: 
Низкий риск: 0–3 балла
Средний риск: 4–5 баллов
Высокий риск: 6–11 баллов

Рис. 2. Классические гистологические признаки первично-
го склерозирующего холангита малых протоков: фиброз, 
охватывающий малый внутрипеченочный желчный проток
в виде «луковой шелухи» [21]. 
Fig. 2. Representative histology of small-duct primary sclerosing 
cholangitis. Shown is the classic «onion skin» fibrosis surround-
ing a small intrahepatic bile duct branch [21].
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подтвержденной результатами биопсии. Пациенты, 
имеющие средний и высокий риск (оценка по шкале 
SCOPE ≥4 баллов), должны быть направлены в цен-
тры трансплантологии. Ранее благоприятным про-
гностическим фактором у ребенка с первичным 
склерозирующим холангитом считалась нормали-
зация уровня ГГТП в крови в течение года. Однако 
было установлено, что уровень этого фермента может 
широко колебаться, особенно на ранних стадиях 
заболевания. В некоторых случаях за нормализа-
цией уровня ГГТП может скрываться формирование 
фиброза печени. Показано, что пациенты с низким 
риском по шкале SCOPE имели минимальные при-
знаки фиброза и более медленное прогрессирование 
заболевания.

Диагностика первичного склерозирующего 
холангита основана на комплексной оценке клини-
ко-лабораторных (выявление синдрома холестаза) 
и инструментальных данных (МРХГ или ЭРХПГ); 
результатов гистологического исследования биоп-
татов печени. В последнее время стали появляться 
публикации о преимуществах использования МРХГ. 
В одной из работ показано, что этот метод диагно-
стики оказался точен на 84% в постановке диагноза 
у детей (что подтверждено результатами биопсии 
печени) [27]. Сообщалось, что результаты МРХГ 
оказывались сопоставимы с данными ЭРХПГ, диаг-
ностическая точность обоих методов составила 
83–85% [28]. По результатам исследований, в кото-
рых МРХГ использовалась в качестве скринин-
гового метода у группы пациентов с длительным 
течением воспалительных заболеваний кишечника, 
первичный склерозирующий холангит выявлялся 
в 3 раза чаще, чем в группе, где диагноз был основан 
только на клинико-лабораторных данных. У 65% 
пациентов заболевание протекало субклинически, 
без отклонений в биохимических анализах крови, 
и было выявлено только с помощью лучевых мето-
дов [29]. В другом исследовании, изучавшем воз-
можности ранней диагностики прогрессирования 
первичного склерозирующего холангита малых про-
токов при помощи МРХГ, оказалось, что более чем 
у 50% пациентов были выявлены изменения парен-
химы печени и желчных путей; по мнению авторов, 
это свидетельствует, что данное заболевание может 
быть начальной стадией классического первичного 
склерозирующего холангита с поражением крупных 
протоков [30]. Таким образом, в связи с инвазивным 
характером и высоким риском развития осложнений 
после проведения ЭРХПГ, а также техническими 
сложностями МРХГ может быть одним из информа-
тивных методов диагностики первичного склерози-
рующего холангита у детей (рис. 3). С целью ранней 
диагностики гепатобилиарных осложнений исполь-
зование данного метода рекомендовано у каждого 
пациента с повышенным уровнем печеночных фер-
ментов, особенно ГГТП [31, 32].

Эффективного метода лечения, способного 
замедлить течение первичного склерозирующего 
холангита, в настоящее время не существует [33]. 
Поддерживающая терапия направлена на купирова-
ние симптомов холестаза (препараты урсодезоксихо-
левой кислоты) и подавление роста грамположитель-
ной кишечной флоры, предположительно, вносящей 
вклад в патогенез заболевания (антибактериаль-
ная терапия). Основным методом лечения остается 
трансплантация печени (при наличии показаний), 
однако описаны случаи рецидивов в уже трансплан-
тированном органе [12].

Заключение

Согласно современным данным гепатобилиарная 
патология – распространенная группа внекишечных 
проявлений воспалительных заболеваний кишеч-
ника. Дифференциальная диагностика такого ослож-
нения, как первичный склерозирующий холангит, 
затруднена в связи со скудностью и неспецифич-
ностью клинических проявлений: для него зачастую 
характерно длительное бессимптомное течение, 
с дальнейшим формированием фиброза и цирроза 
печени. Кроме того, при первичном склерозирующем 
холангите повышается риск малигнизации с форми-
рованием холангиокарциномы, что определяет про-
гноз заболевания. Это обусловливает необходимость 
совершенствования ранней диагностики с использо-
ванием современных лучевых методов обследования 
и проведением регулярного скрининга на патологию 
гепатобилиарной системы у пациентов с воспали-
тельными заболеваниями кишечника. 

Рис. 3. Симптом «четок» по данным магнитно-резонанс-
ной холангиографии: неравномерное сужение и расширение 
желчных протоков (указаны стрелками) [31].
Fig. 3. Magnetic resonance cholangiopancreatography image 
shows overall irregularity of the intra and extrahepatic ducts 
which produces the beaded appearance (arrows) [31].
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Гемолитико-уремический синдром – наиболее 
частая причина острого повреждения почек 

у детей, который определяется триадой симпто-
мов: гемолитической анемией, тромбоцитопенией 
и азотемией [1–3]. Патоморфологическая суть гемо-
литико-уремического синдрома – тромботическая 
микроангиопатия с преимущественным поражением 
сосудов почек и развитием почечной недостаточ-

ности, однако в ряде случаев возможна генерализа-
ция тромботической микроангиопатии, приводящая 
к развитию полиорганной ишемии с картиной поли-
органной недостаточности. В результате поражения 
эндотелиальных клеток происходят механическое 
повреждение эритроцитов, активация агрегации 
тромбоцитов с образованием тромбов в микроцирку-
ляторном русле, особенно в почках [1, 3]. Вариабель-
ность причин, клинической картины, прогноза в раз-
личных случаях гемолитико-уремического синдрома 
позволила предположить его этиопатогенетическую 
гетерогенность. Это было подтверждено многочис-
ленными исследованиями и послужило основанием 
для выделения нескольких форм заболевания:

1. Индуцированный инфекцией гемолитико-уре-
мический синдром. Основной подгруппой является 
Шига-токсин (Stx) производящая кишечная палочка, 
менее распространен пневмококк и ряд других 
микроорганизмов.

2. Атипичный гемолитико-уремический син-
дром – генетически детерминированное редкое забо-
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Гемолитико-уремический синдром представляет собой серьезную проблему в педиатрии и детской нефрологии, являясь 
одной из ведущих причин острого повреждения почек с потенциальной трансформацией в терминальную хроническую 
болезнь почек. В настоящее время особую роль в патогенезе гемолитико-уремического синдрома отводят связи дисфункции 
эндотелия с изменениями в серотонинергической системе. В литературе имеются единичные работы, в которых выявлено 
повышение концентрации серотонина в плазме крови у детей с гемолитико-уремическим синдромом, однако его роль в пато-
генезе хронической болезни почек недостаточно изучена. Ввиду прогрессирующего течения гемолитико-уремического син-
дрома, вплоть до терминальной стадии почечной недостаточности, необходим поиск маркеров повреждения почечной ткани 
как прогностически значимых факторов развития нефросклероза, что имеет особое значение в детском возрасте для опти-
мизации ведения таких пациентов. 

Ключевые слова: дети, гемолитико-уремический синдром, дисфункция эндотелия, серотонин.

Для цитирования: Макарова Т.П., Нигматуллина Р.Р., Давлиева Л.А., Мельникова Ю.С. Клинико-диагностическое значение дисфунк-
ции эндотелия и уровня серотонина в крови при гемолитико-уремическом синдроме у детей. Рос вестн перинатол и педиатр 2021; 
66:(5): 157–162. DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–5–157–162
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левание, в основе патогенеза которого лежит хрони-
ческая неконтролируемая активация комплемента, 
развитие тромботической микроангиопатии и орган-
ных повреждений. 

3. Гемолитико-уремический синдром, ассо-
циированный с сопутствующими заболеваниями 
или состояниями органов и систем, а именно с гемо-
поэтической трансплантацией стволовых клеток, 
злокачественными новообразованиями, с аутоим-
мунными заболеваниями [1, 2].

Шига-токсин-ассоциированная форма болезни 
составляет 90% случаев гемолитико-уремического 
синдрома у детей и служит самой частой причи-
ной острого повреждения почек в детском возра-
сте. Около 70% заболевших – дети первых 3 лет 
жизни, 90% случаев приходится на возраст младше 
5 лет [1, 2]. В мире заболеваемость составляет 0,2–
8:100 тыс. населения (около 6:100 тыс. среди детей 
младше 6 лет) [3]. По данным ряда авторов, риск раз-
вития тяжелой острой почечной недостаточности 
при Шига-токсин-ассоциированном гемолитико-
уремическом синдроме составляет 10–15%, леталь-
ность – 5% [4]. В первые 10 лет после перенесенного 
Шига-токсин-ассоциированной формы болезни 
в 30% случаев отмечается прогрессирование в хрони-
ческую почечную недостаточность. Позже этот пока-
затель может возрастать до 60% [1, 5].

Атипичный гемолитико-уремический синдром 
составляет 5–10% и встречается с частотой 0,11–0,23 
на 1 млн населения в европейских странах. При пер-
вом эпизоде заболевания необратимое поврежде-
ние почек с развитием хронической почечной недо-
статочности происходит в 50–70% случаев [1, 2, 4], 
поэтому важную проблему составляет раннее выяв-
ление пациентов с неблагоприятным прогнозом. 
Хроническая болезнь почек V стадии может сформи-
роваться уже в детском возрасте и привести к инва-
лидности ребенка, что представляет большую меди-
цинскую, экономическую и социальную проблему. 
Современная концепция хронической болезни 
почек, отражающая характер и скорость прогресси-
рования любой патологии почек до терминальной 
стадии почечной недостаточности, определяет необ-
ходимость поиска ранних маркеров повреждения 
почечной ткани как прогностически значимых фак-
торов развития нефросклероза. Это имеет большое 
значение для оптимизации ведения данного контин-
гента больных [5–10]. 

Центральная роль в каскаде событий, ведущих 
к почечной недостаточности, связанной с гемо-
литико-уремическим синдромом, принадлежит 
шига-токсинам (Stx1, Stx2), которые способствуют 
приобретению эндотелиальными клетками протром-
ботического фенотипа с поражениями, ограничен-
ными микрососудами, в основном в клубочках почек. 
Повреждение эндотелия – центральный патофизио-
логический механизм развития гемолитико-уреми-

ческого синдрома, который сопровождается актива-
цией тромбоцитов с их последующей адгезией в зоне 
повреждения. В результате повреждения эндотели-
альных клеток образуются тромбоцит-фибрин-гиа-
линовые микротромбы, в основном в афферентной 
артериоле и гломерулярных капиллярах, что приво-
дит к снижению скорости клубочковой фильтрации, 
уменьшению перфузии почечных канальцев и разви-
тию их вторичной дисфункции или некроза. Нали-
чие почечных микротромбов, состоящих из фибрина 
и тромбоцитов, и присутствие высоких концентраций 
β-тромбоглобулина, фактора-4 и серотонина в образ-
цах плазмы пациентов с гемолитико-уремическим 
синдромом отражает широко распространенную 
активацию тромбоцитов, несмотря на то что меха-
низмы, лежащие в основе этой активации, остаются 
неясными. 

В работе, проведенной F. Guessous и соавт. 
(2005) [11], показано, что Stx2 напрямую не активи-
рует тромбоциты. Поскольку Шига-токсин не связы-
вается с тромбоцитами в состоянии покоя и не может 
самостоятельно индуцировать агрегацию тромбоци-
тов, предполагается, что Stx2 действует в сочетании 
с липополисахаридами, может усиливать агрегацию 
тромбоцитов и секрецию серотонина за счет высво-
бождения цитокинов и других соединений из мно-
ноцитов. Накопление хемокинов во внеклеточном 
матриксе сосудов почек повышает тромбогенность 
микрососудов почек, тем самым способствуя про-
грессированию почечной недостаточности при гемо-
литико-уремическом синдроме [10, 11].

У 60–70% пациентов с атипичным гемолити-
ко-уремическим синдромом выявляются мутации 
в генах комплемента или антитела к фактору H [12]. 
В исследованиях, проведенных Y. Yoshida и соавт. 
(2019) [13], показано, что имеющиеся у пациентов 
с атипичным гемолитико-уремическим синдромом 
мутации в генах, кодирующих регуляторные белки, 
приводят к нарушению защиты эндотелиальных кле-
ток от активации системы комплемента вследствие 
дефицита или функциональных нарушений этих 
протеинов. В результате на поверхности клеток эндо-
телия усиливается образование мембраноатакующего 
комплекса, вызывающее их повреждение с обнаже-
нием субэндотелиального матрикса, трансформацией 
атромботического фенотипа в протромботический 
и последующим образованием тромбов. Дополни-
тельный вклад в процесс тромбообразования у паци-
ентов с мутациями фактора Н может вносить стиму-
ляция комплемента на поверхности тромбоцитов, 
приводящая к усилению их функциональной актив-
ности [13]. 

По данным J.S. Fong и соавт. (1983) [14], в допол-
нение к проявлениям триады гемолитико-уремиче-
ского синдрома в крови пациентов были выявлены 
циркулирующие агрегаты тромбоцитов, лейкоцитоз, 
липидемия, гемоглобинемия, гиперфибриногенемия 
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и увеличенное частичное тромбопластиновое время. 
Тромбоциты были химически истощены по содер-
жанию серотонина, с нарушенной агрегацион-
ной активностью. В исследованиях, проведенных 
на животных моделях, было показано, что тромбоци-
топения и функциональная недостаточность тромбо-
цитов не влияли на агрегационные реакции нормаль-
ных тромбоцитов. Исследования in vitro подтвердили, 
что следствием снижения функции тромбоцитов 
после воздействия эндотоксина является истощение 
тромбоцитов [14].

Определение влияния дисфункции эндотелия 
на течение и исход гемолитико-уремического син-
дрома требует дальнейшего изучения. Дисфункция 
эндотелия – это нарушение баланса между про-
дукцией вазодилатирующих, антипролифератив-
ных и атромбогенных факторов, с одной стороны, 
и вазоконстрикторных, пролиферативных веществ 
и протромботических соединений, которые проду-
цирует эндотелий, – с другой [15–19]. Дисфункция 
эндотелия может быть самостоятельной причиной 
нарушения кровообращения в органах и тканях, так 
как вызывает спазм или тромбоз сосудов; нарушения 
регионарного кровообращения тоже могут приводить 
к дисфункции эндотелия [20–22]. Необходимо отме-
тить, что морфологическим нарушениям в стенке 
сосудов предшествуют функциональные изменения 
сосудистого эндотелия [23–27]. Сдвиг равновесия 
в сторону вазоконстрикторов и, как следствие, нару-
шение вазомоторной функции эндотелия способ-
ствует формированию спазма сосудов, нарушению 
микроциркуляции и локальной ишемии. По мнению 
ряда авторов, хроническая гипоксия почек служит 
главным фактором повреждения тубулоинтерстици-
ального аппарата почек, приводящим к прогресси-
рованию их хронической болезни [28–33]. Степень 
выраженности дисфункции эндотелия связана с про-
грессирующим снижением функции почек и разви-
тием нефросклероза и служит предиктором неблаго-
приятного прогноза [33]. Сосудистая сеть составляет 
основу функционирования почек. В исследованиях 
У.В. Харламовой и соавт. (2010) доказано влияние 
дисфункции эндотелия на формирование наруше-
ний гемодинамики в почках при их хронической 
болезни [34]. Также признаки дисфункции эндоте-
лия зарегистрированы у пациентов, находящихся 
на диализе. J. Malyszko и соавт. (2010) [27] обра-
тили внимание на высокую смертность у пациен-
тов с уремией, получающих гемодиализ, вследствие 
сердечно-сосудистой недостаточности, вызванной 
атеросклеротическими изменениями. Повреждение 
эндотелиальных клеток неизменно связано с такими 
состояниями, как тромбоз, гипертензия, почеч-
ная недостаточность и атеросклероз, а также может 
быть причиной ускоренного развития атероскле-
роза у пациентов с хронической почечной недоста-
точностью. Дисфункция эндотелия сосудов важна 

не только как механизм, посредством которого раз-
вивается хроническая болезнь почек и снижается 
функция почек, но и как фактор, запускающий сер-
дечно-сосудистые заболевания [35].

В настоящее время особую роль в патогенезе 
гемолитико-уремического синдрома отводят связям 
дисфункции эндотелия с изменениями в серото-
нинергической системе. Серотонин (5-HT) служит 
одним из пусковых факторов активации тромбоци-
тов при агрегации и тромбообразовании. Активация 
тромбоцитов приводит к выбросу серотонина, кото-
рый через рецепторы 5-НТ2а, находящиеся на мем-
бране, активизирует другие тромбоциты. Ввиду того 
что тромбоцитарное звено и активность тромбоцитов 
играют большую роль в патогенезе гемолитико-у-
ремического синдрома, определение концентрации 
серотонина в плазме крови и тромбоцитах может 
иметь прогностическую значимость. В исследова-
ниях, проведенных A. Edefonti и соавт. [36–38] еще 
в 1985 г., было выявлено, что при высокой концен-
трации серотонина в плазме крови и нормальном 
уровне тромбоцитов может сохраняться клиническая 
картина гемолитико-уремического синдрома и про-
исходить прогрессирование поражения почек до их 
хронической болезни. Нормальные уровни тромбо-
цитарного серотонина в период ремиссии гемолити-
ко-уремического синдрома могут служить признаками 
благоприятного исхода заболевания, поэтому необ-
ходимы дополнительные исследования для оценки 
прогностической ценности низких уровней тромбо-
цитарного серотонина у детей с поражением почек.
Серотонин – сигнальная молекула, которая нахо-
дится в системном кровотоке, где выполняет мно-
жество физиологических функций, включая регу-
ляцию перистальтики кишечника, тонуса сосудов 
и агрегации тромбоцитов. Рецепторы серотонина 
подразделяются на семь различных подсемейств, 
которые имеют много разных подтипов, что объ-
ясняет физиологические эффекты этого вещества. 
Серотонин – провоспалительная молекула, высво-
бождаемая активированными тромбоцитами. Часть 
серотонина, синтезируемого на периферии, погло-
щается тромбоцитами, при этом остается только 
небольшое количество (<5%) свободного серотонина 
в плазме крови [39]. Уровни циркулирующего серо-
тонина чрезвычайно низкие, поскольку это вещество 
в основном накапливается в тромбоцитах, которые 
захватывают и высвобождают его через переносчи-
ков. Еще в 1979 г. M. Da Prada, G. Picotti [40] в своих 
исследованиях показали, что содержание серото-
нина в тромбоцитах в 25 тыс. раз выше, чем в плазме 
крови, у взрослых в возрасте 20–35 лет. В норме серо-
тонин достигает рецептора 5-HT1 на эндотелиальных 
клетках и вызывает высвобождение оксида азота. 
Ответ сосудистой системы на серотонин зависит 
от целостности эндотелиальной выстилки. Однако 
если эндотелиальная выстилка нарушена, что наблю-
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дается при заболеваниях или после трансплантации 
почек, тромбоцитарный серотонин может достигать 
гладких мышц сосудов и влиять на вазоконстрикцию 
в месте повреждения сосудов [41]. Предполагается, 
что повышение уровня серотонина в плазме связано 
с дисбалансом между его захватом и высвобожде-
нием, поэтому нельзя исключить нарушение метабо-
лизма этого вещества при повреждении эндотелиаль-
ных клеток [42].

Выявлено митогенное влияние рецепторов 
5-НТ2а на эндотелиальные клетки, а рецепторов 
5-НТ2в – на гладкомышечные клетки сосудов. Хро-
ническая агрегация тромбоцитов и накопление 
серотонина в местах сосудистого повреждения ведут 
к избыточной пролиферации эндотелия и гладкомы-
шечных клеток, что служит неотъемлемым звеном 
развития артериальной гипертензии, атеросклероза 
и ишемической болезни сердца, а также может быть 
маркером развития и прогрессирования почечной 
патологии у детей с гемолитико-уремическим син-
дромом [42, 43]. 

A. Parbtani и соавт. (1980) [44] установили обрат-
ную корреляцию между низким уровнем серото-
нина в тромбоцитах и   повышенным содержанием 
серотонина в плазме у пациентов с гломерулонеф-
ритом. В исследованиях C. Lood и соавт. (2015) [45] 
показано, что у пациентов с люпус-нефритом уро-
вень серотонина в тромбоцитах снижен, а в плазме – 
повышен. Важно отметить, что наблюдалась обрат-
ная корреляция между повышенным уровнем 
серотонина в плазме и сниженным уровнем в тром-
боцитах, что связано с продолжающейся активацией 
последних. Таким образом, пониженный уровень 
серотонина в плазме может отражать повышенное 
высвобождение и провоспалительное действие этого 
вещества на почки.

В единичных исследованиях, проведенных 
у детей с гемолитико-уремическим синдромом, 
выявлены низкие уровни тромбоцитарного серото-
нина на ранней стадии заболевания, что указывает 
на обратимую агрегацию тромбоцитов и рециркуля-
цию дегранулированных тромбоцитов. Через 3 мес 
после дебюта заболевания у детей с хронической 
почечной недостаточностью и некрозом коркового 
вещества почек сохранялись низкие уровни серо-

тонина в тромбоцитах. У остальных детей в период 
ремиссии гемолитико-уремического синдрома 
уровни тромбоцитарного серотонина нормализова-
лись, несмотря на выявленную при биопсии картину 
тромботической микроангиопатии с преимуществен-
ным поражением клубочков почек [37].

M.D. Walters и соавт. в 1988 г. [46] у 27 детей 
с Шига-токсин-ассоциированной формой болезни 
и у 3 детей с атипичным гемолитико-уремиче-
ским синдромом обнаружили нарушение агре-
гации тромбоцитов, повышение концентрации 
серотонина в плазме крови и снижение отноше-
ния уровня серотонина в тромбоцитах к уровню 
в плазме во время дебюта заболевания в течение 
3 дней. Высокие концентрации серотонина также 
были обнаружены у пациентов с атипичным гемо-
литико-уремическим синдромом во время поздних 
рецидивов. Высокие концентрации серотонина 
в плазме, снижение уровня тромбоцитарного серо-
тонина, а также снижение соотношения тромбо-
цитарного и плазменному серотонина выявлено 
у пациентов с типичной и атипичной формами 
гемолитико-уремического синдрома по сравнению 
со здоровыми детьми [46]. Первичное поврежде-
ние эндотелия с потерей нетромбогенных свойств 
служит вероятной причиной внутрисосудистой 
активации тромбоцитов, что требует дальнейших 
исследований [47]. Необходимо также дальнейшее 
изучение содержания серотонина в плазме крови 
и тромбоцитах у пациентов, чтобы установить, 
является ли внутрисосудистая активация тромбо-
цитов с высвобождением серотонина последова-
тельным патофизиологическим признаком гемо-
литико-уремического синдрома, при каких стадиях 
болезни это протекает и есть ли различия в меха-
низмах активации тромбоцитов при атипичной 
и типичной формах заболевания.

Таким образом, выявление дисфункции эндо-
телия и изменений в серотонинергической системе 
у пациентов уже в дебюте гемолитико-уремического 
синдрома представляет большой интерес с целью 
разработки новых диагностических подходов, позво-
ляющих оптимизировать раннюю диагностику 
и замедлить прогрессирование повреждения почек 
у пациентов данной категории. 
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Мобильные устройства с сенсорным экраном 
(смартфоны и планшеты) в настоящее время 

используются все большим числом детей в возрасте, 

в котором очень высока нейропластичность мозга. 
Современных детей называют «цифровыми абори-
генами», поскольку они растут в окружении цифро-
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Особенности когнитивного развития у детей раннего и дошкольного возраста, 
использующих гаджеты
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Features of cognitive development in children of early and preschool age using gadgets
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Обзор литературы посвящен влиянию технологических устройств – гаджетов – на раннее когнитивное и речевое развитие 
детей. В раннем детстве ведущей формой деятельности выступает предметно-деятельностное общение, эффективность 
влияния которого на развитие речи определяется в том числе взаимодействием ребенка со взрослым (предметными 
действиями, усвоением назначения предметов, использованием форм речевого общения). Игровая деятельность дошкольников 
помогает активизировать общение и взаимодействие со сверстниками. Длительное и бесконтрольное взаимодействие детей 
с гаджетами сопряжено с недостаточным вниманием родителей и близких людей, что нарушает процесс коммуникации 
и познания, особенно сильно тормозит процесс развития речи. Зарубежные педиатрические ассоциации рекомендуют 
исключить использование мобильных устройств у детей в возрасте 0–2 лет и ограничивать их использование одним часом 
в день для детей в возрасте 3–5 лет. Большинство исследователей выявляют связь между длительным использованием 
гаджетов дошкольниками, задержкой развития произвольного внимания, социального взаимодействия, искажением 
когнитивного развития, задержкой развития речи и отмечают такие положительные эффекты, как высокий уровень развития 
непроизвольного внимания, быстрота реакции на внешние стимулы.

Ключевые слова: дети, когнитивное развитие, речь, гаджеты, задержка речевого развития.
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The article describes the impact of technological devices – gadgets – on the early cognitive and speech development in children. In 
early childhood, object-activity communication is the leading form of activity; its influence on the speech development is determined 
by the interaction of the child with the adult (object-oriented actions, the understanding of the purpose of objects, the use of verbal 
communication). The play activity of preschoolers helps to enhance communication and interaction with peers. Long and uncon-
trolled interaction with gadgets is connected with insufficient attention of parents and caregivers, which disrupts the process of com-
munication and cognition, in particular, slows down the process of speech development. Foreign pediatric associations recommend 
eliminating the use of mobile devices in children aged 0–2 years and limiting their use to one hour per day for children aged 3–5 years. 
Most researchers identify a connection between the long-term use of gadgets by preschoolers, delayed development of endogenus 
attention, social interaction, distortion of cognitive development, delayed speech development and such positive effects as a high level 
of exogenus attention development, quick response to external stimuli.

Key words: children, cognitive development, speech, gadgets, speech delay.
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 ОБЗОРЫ  ЛИТЕРАТУРЫ

вых технологий. Дети, взаимодействующие с техно-
логическими устройствами, практически с рождения 
начинают рассматривать их как незаменимый эле-
мент жизни, у многих из детей достаточно быстро 
развивается зависимость от гаджетов [1]. 

Этот феномен активно изучается неврологами, 
психиатрами, педиатрами, специалистами в обла-
сти компьютерных технологий, психологии разви-
тия, лингвистами и педагогами. В настоящее время 
уже в годовалом возрасте дети могут использовать 
устройства с сенсорными экранами, легко перемеща-
ясь со страницы на страницу, играть в визуальные 
игры, требующие быстрой пальцевой реакции [2, 3]. 
Цифровизация жизнедеятельности общества и появ-
ление технологических инноваций на современном 
этапе определяют принципиально новую социаль-
ную ситуацию развития человека любого возраста, 
и положение в возрастной группе детей раннего воз-
раста характеризуется как критическое, поскольку 
организация совместного проведения времени роди-
телей и детей существенно изменилась, и не в луч-
шую сторону для гармоничного психического раз-
вития ребенка. Согласно результатам исследований, 
независимо проведенным в разных странах, в послед-
ние годы возраст начала использования гаджетов 
у детей постепенно снижается, и почти 50% детей 
в возрасте 0–3 лет используют хотя бы одно устрой-
ство в среднем 2–5 ч в день [2–5]. 

Часто семьи рассматривают гаджеты как самый 
простой способ эффективного кормления (пока 
ребенок ест, он смотрит мультфильм), развлече-
ния (ребенку дается в руки гаджет с развивающими 
играми или мультфильмами) и способ заставить 
своих детей не мешать родителям, когда они заняты 
делами. Ряд родителей искренне полагают, что ран-
нее введение гаджетов в обычную жизнь ребенка 
ускоряет его когнитивное развитие [3, 6, 7]. 

Доказано, что частое и бессистемное применение 
гаджетов у детей до 3 лет оказывает выраженное влия-
ние на неокрепшую нервную систему. В частности, 
установлено, что развитие речи имеет взаимосвязь 
с частотой использования гаджетов и временем их вве-
дения в жизнь ребенка. Кроме того, использование 
девайсов сопровождается малоподвижным поведе-
нием, влияет на общую моторику, вытесняет значимые 
компоненты для развития (к которым, в частности, 
относится речь) [8]. Имеется недостаточное коли-
чество научных исследований, раскрывающих суть 
влияния раннего использования гаджетов на психи-
ческое развитие дошкольника в целом. Практическая 
сложность проблемы объясняется отсутствием ком-
плексного диагностического междисциплинарного 
подхода, позволяющего всесторонне оценить степень 
отклонений в когнитивном развитии детей раннего 
и дошкольного возраста, вызванного воздействием 
гаджетов (сложно отделить гаджетный фактор от дру-
гих). Таким образом, проблема взаимосвязи использо-

вания гаджетов дошкольниками и девиаций в когни-
тивном развитии детей вышла на новый уровень 
и требует активного изучения.

Причины отклонений в когнитивном развитии 
при использовании гаджетов

Первые три года жизни – это период, в течение 
которого физическое, психомоторное, социальное, 
эмоциональное, когнитивное и речевое развитие 
проходит одни из самых важных этапов, ребенок 
находится в состоянии перманентного изменения, 
формируется будущая личность. Другая важная осо-
бенность этого возраста заключается в том, что дети 
в этот период полностью зависят от взрослых, кото-
рые могут удовлетворить их физические, психо-
логические и эмоциональные потребности; соответ-
ственно уход взрослых и условия окружающей среды 
имеют решающее значение для развития ребенка [9]. 

В традиционной логопедии принято считать, 
что анализ речевых нарушений в контексте раз-
вития позволяет выделить ведущий дефект и сопро-
вождающие его вторичные нарушения в развитии 
речи для определения методов профилактики рече-
вых нарушений и их коррекции. В психологической 
литературе, как правило, обращается внимание 
на закономерности нормального возрастного раз-
вития в раннем и дошкольном детстве, т.е. в периоды, 
когда дети сенситивны для активного формирования 
речи. В раннем детстве ведущей формой деятельно-
сти выступает предметно-деятельностное общение, 
эффективность влияния которого на развитие речи 
определяется взаимодействием ребенка со взрослым 
(предметное действие, усвоение назначения пред-
метов, использование форм речевого общения) [10]. 
Интенсивное развитие речи наблюдается именно 
в дошкольном возрасте, что вызвано сменой ведущей 
деятельности – появление символической (ролевой) 
игры. В младшем школьном возрасте учебная дея-
тельность выступает основой для совершенствования 
устной и письменной речи. Понимание важности 
этих возрастных закономерностей имеет принципи-
альное значение при решении вопроса об использо-
вании гаджетов у дошкольников. Если в раннем воз-
расте предметно-деятельностное общение сводится 
к многочасовым манипуляциям с гаджетом, позна-
ние осуществляется с помощью специфического, 
до конца еще не изученного механизма, умение всту-
пать и организовывать ролевые игры не формиру-
ется, мотив к осуществлению учебной деятельности 
формируется либо слабо, либо искаженно.

Нарушения развития речи и использование 
гаджетов

Чрезмерное увлечение детей дошкольного возраста 
гаджетами сопряжено с недостаточным вниманием 
родителей и близких людей и, в свою очередь, прово-
цирует снижение интереса ребенка к коммуникации.
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S.C. Kucker и соавт. [11] установили, что попадание 
незнакомых предметов в поле внимания ребенка 
раннего возраста и звуковое сопровождение этого 
процесса способствуют лучшей их ассоциации 
при формировании речи, т.е. ребенок воспринимает 
незнакомое слово как название предмета. Исследова-
тели показали, что дети запоминают лучше название 
предмета, если им дать с ним поиграть, поскольку 
при этом задействуются разные анализаторы [11]. 
Соответственно создание ребенку незнакомой обста-
новки помогает лучше концентрироваться на словах. 
Авторы подчеркивают, что сам по себе гаджет в соот-
ветствующих условиях также может формировать 
незнакомую обстановку для концентрации внимания, 
но данный процесс нуждается в постоянном контроле. 

М.В. Белоусова и соавт. [12] обращают внимание 
на то, что частое использование детьми гаджетов 
способствует общему недоразвитию речи и развитию 
аутистичноподобного поведения у детей. На меж-
дисциплинарный характер проблемы указывает то, 
что применение детьми гаджетов ведет к бегству 
от реальности, отчуждению и непониманию в семье, 
общение в рамках которой является необходи-
мым условием развития речи. В ходе проведенного 
в 2010–2013 г. авторами диагностического исследо-
вания 130 семей установлено, что раннее знакомство 
дошкольников с гаджетами тормозит и ухудшает раз-
витие диалоговой речи, ухудшает коммуникативные 
способности, которые, естественно, могут разви-
ваться только в процессе общения. Более чем в поло-
вине семей функция общения с ребенком делегиро-
вана гаджету, а игровая деятельность детей не требует 
использования речи. Соответственно меняется цен-
ностная структура, что приводит к дезорганизации 
и деградации психических функций [12].

Изменения когнитивного и психического 
развития детей, использующих гаджеты 

Интересными представляются данные, полученные 
A.M. Portugal и соавт. [13]. Анализу подвергалось раз-
витие эндо- и экзогенного внимания у детей, в тече-
ние длительного времени использующих смартфоны 
и планшеты с сенсорными экранами. В эксперимент 
вошли 40 детей-дошкольников, постоянно исполь-
зующих гаджеты в течение нескольких лет. Результаты 
показали, что длительное воздействие устройств с сен-
сорным экраном связано с более быстрым развитием 
экзогенного (непроизвольного, характеризуемого 
быстротой реакции и зависящего от внешних стиму-
лов) внимания и сопутствующим снижением уровня 
эндогенного (произвольного) внимания [13]. V. Konok 
и соавт. [14] выявили связь между использованием 
гаджетов, высоким уровнем избирательного внимания 
и ограничением социальных и когнитивных навыков 
у дошкольников. G. Lissak [15] отметил, что чрезмерное 
использование смартфонов имеет негативные послед-
ствия в виде нарушений сна и ожирения у детей.

Экспериментальные исследования показывают, 
что интерактивность мобильных устройств имеет пре-
имущества перед пассивным просмотром (например, 
просмотром телевизора) для обучения и развития 
саморегуляции маленьких детей, но долгое и частое 
использование мобильных устройств связано с задерж-
кой как речевого развития, так и развития само-
регуляции [16]. В исследовании D. Hipp и соавт. [17] 
обсуждается вопрос перцептивных и когнитивных 
ограничений, социальных опор при использовании 
гаджетов детьми в течение долгого времени.

Личностные особенности детей дошкольного 
возраста, использующих гаджеты 

М.В. Борцова и С.Д. Некрасова [18] обращают 
внимание на то, что в подсистеме взаимодействия 
дошкольник–гаджет не вырабатываются ответствен-
ные отношения с окружающими людьми (взаимопо-
мощь, дружба, забота, ответственность за результат 
и др.). В целях подтверждения предположения о том, 
что существуют личностные особенности примене-
ния гаджетов детьми авторы разработали опросник 
«Использование ребенком электронных гаджетов» 
(позволяет определить время, степень использования 
гаджета), экспертный опрос «Социально-личностные 
свойства ребенка» (выявляет особенности общения 
детей с родителями и взрослыми и особенности про-
явления нравственных качеств). Применение описан-
ных методик исследования в группе дошкольников 
позволило авторам выявить три группы родителей, 
по-разному нормирующих использование детьми 
гаджетов: одни ничего не разрешают, другие раз-
решают один вид гаджета; третьи – сразу несколько 
видов [18]. Соответственно после экспертного опроса 
выяснилось, что нормирование родителями времяпро-
вождения дошкольника за гаджетом будет определять 
его дальнейший уровень нравственного, психического 
и социального развития. Дальнейшее наблюдение 
показало, что использование детьми гаджетов снижает 
их способности к коммуникации и взаимодействию. 

В.Р. Кучма [19] подчеркивает, что использова-
ние детьми цифровых технологий, в первую очередь 
гаджетов, открывает неограниченные возможности, 
при этом способно нанести неокрепшей психике 
и нравственной сфере ребенка вред. Требует сво-
его решения проблема теоретического обоснования 
концептуальных основ гигиенической безопасно-
сти и регламентирования жизнедеятельности детей 
в процессе использования информационных техно-
логий, разработки системы рекомендаций для семей, 
где дети используют гаджеты. 

Влияние использования гаджетов родителями 
на когнитивное развитие детей

Влияние на когнитивное развитие детей оказывает 
использование гаджетов не только ими лично, но и их 
родителями. Дети до 5 лет сильно зависят от чувстви-
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тельного и отзывчивого поведения родителей либо 
воспитателей в контексте формирования паттернов 
привязанности. Нарушения родительской чувстви-
тельности могут негативно повлиять на процессы 
взаимодействия родителей и детей, связанные с при-
вязанностью, и, как следствие, на когнитивное раз-
витие детей [20]. Родители, использующие мобильные 
устройства, не реагировали на просьбы ребенка почти 
в половине наблюдаемых случаев; отмечается замет-
ное сокращение времени вербального и невербального 
общения родителей с детьми, совместных занятий. 
Приверженность к смартфонам и планшетам самих 
родителей коррелирует с меньшей их отзывчивостью 
к просьбам ребенка. Исследование, проведенное 
M. van den Heuvel и соавт. [21], продемонстрировало 
значительную связь между активным использова-
нием мобильных мультимедийных устройств в семьях 
и задержкой экспрессивной речи у 18-месячных детей. 

Обзорное исследование B. Rocha и C. Nunes [22], 
проведенное с 2011 по 2018 г., показало, что у детей 
младше 5 лет ущерб от использования устройств 
с сенсорным экраном превосходит преимуще-
ства, особенно когда экранному времени уделяется 
по несколько часов в день. 

Заключение

Зарубежные педиатрические ассоциации [23] 
рекомендуют исключить использование мобильных 
устройств у детей в возрасте 0–2 лет и ограничи-
вать их использование одним часом в день для детей 
в возрасте 3–5 лет. Такие рекомендации были раз-
работаны после изучения влияния электронных 
мобильных устройств на развитие детей во многих 
исследованиях. Одно из них включало 3115 участ-
ников и было направлено на изучение восприятия 
общественностью риска, связанного с использо-
ванием девайсов детьми в возрасте от 0 до 5 лет, 
и изучение отношения родителей к их использова-
нию детьми [24]. 

Таким образом, можно прийти к выводу, что боль-
шинство исследователей демонстрируют связь между 
длительным использованием гаджетов дошкольни-
ками, задержкой развития произвольного внимания, 
социального взаимодействия, искажением когни-
тивного развития, задержкой развития речи, а также 
выявляют такие положительные эффекты, как высо-
кий уровень развития непроизвольного внимания, 
быстрота реакции на внешние стимулы.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

Атопический дерматит у детей – широко распро-
страненное заболевание, частота его развития 

составляет от 15,6 до 35% [1–3]. Заболевание харак-
теризуется ранним началом, непрерывно-рециди-
вирующим течением и резистентностью к терапии 
[4–6]. Атопический дерматит – первая стадия «ато-
пического марша», который представляет собой 
естественное течение атопических заболеваний 
с возрастной последовательностью развития сен-
сибилизации и клинических симптомов, имеющих 

тенденцию к спонтанной ремиссии [7–9]. Исследо-
вания показали, что первыми клиническими про-
явлениями «атопического марша» служат симптомы 
атопического дерматита. Так, в Германии проведено 
многоцентровое исследование, включавшее 7-лет-
нее наблюдение за детьми, которым с 3-месячного 
возраста выставлен диагноз атопического дерма-
тита. В дальнейшем к 5-летнему возрасту у детей 
группы риска частота бронхиальной астмы и/или 
аллергического ринита составила 50% [10]. В группу 
риска вошли дети с анамнестическими (аллер-
гические заболевания у 2 членов семьи и более) 
или лабораторными (повышенный уровень IgE 
в пуповинной крови пуповины) неблагоприятными 
факторами [10]. Авторы сделали вывод о прямой 
взаимосвязи и последовательном появлении атопи-
ческого дерматита, формировании ранней сенси-
билизации и развитии аллергических заболеваний 
дыхательных путей. 

Другие научные проспективные исследования 
установили патогенетическую взаимосвязь атопиче-
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Исходы атопического дерматита, манифестировавшего на первом году жизни 
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Outcomes of atopic dermatitis manifesting in the first year of life 

Kh.M. Vakhitov1, I.N. Serdinskaya2, T.G. Malanicheva1

1Kazan State Medical University, Kazan, Russia;
2Children’s City Polyclinic No.6, Kazan, Russia

Проведен анализ 165 историй развития детей с атопическим дерматитом, начавшимся на первом году жизни, в течение 
10 лет. По данным 10-летнего наблюдения выявлены разные исходы заболевания, на которые влияют тяжесть течения, 
клинические формы дерматита и сроки его начала. Благоприятный исход с полной ремиссией отмечался в 30,9% случаев 
и чаще встречался у детей с легким течением атопического дерматита, при острой экссудативной форме и начале заболе-
вания в возрасте старше 6 мес. Переход в хроническую форму отмечался в 14,5% случаев и чаще имелся у детей со средне-
тяжелым течением болезни, эритематозно-сквамозной формой и началом заболевания в возрасте 4–6 мес. Развитие респи-
раторных форм аллергии (аллергического ринита и бронхиальной астмы) отмечалось в 54,6% случаев и чаще выявлялось 
у пациентов со среднетяжелым и тяжелым течением атопического дерматита, эритематозно-сквамозной формой и экссуда-
тивной формой с лихенификацией и началом заболевания в первые 3 мес жизни.

Ключевые слова: дети, атопический дерматит, тяжесть течения, сроки манифестации, исходы.

Для цитирования: Вахитов Х.М., Сердинская И.Н., Маланичева Т.Г. Исходы атопического дерматита, манифестировавшего на первом 
году жизни. Рос вестн перинатол и педиатр 2021; 66:(5): 168–171. DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–5–168–171

For 10 years the authors analyzed 165 clinical cases of children with atopic dermatitis, which manifested in the first year of life. 
According to the 10-year follow-up, the authors revealed different outcomes of the disease, depending on the severity of the course, 
clinical forms of dermatitis and the timing of its onset. Favorable outcome with complete remission was observed in 30.9% of cases 
and was more common in children with a mild course of atopic dermatitis, acute exudative forms and with the onset of the disease 
at the age over 6 months. The transition to chronic forms was noted in 14.5% of cases and more often took place in children with 
a moderate severe course of the disease, erythematous-squamous forms and the onset of the disease at the age of 4–6 months. 
The development of respiratory forms of allergy (allergic rhinitis and bronchial asthma) was noted in 54.6% of cases and was more 
often detected in patients with a moderate severe and severe atopic dermatitis, erythematous-squamous forms and exudative forms 
with lichenification and onset of the disease in the first 3 months of life.

Key words: children, atopic dermatitis, severity of the course, timing of manifestation, outcomes.
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ского дерматита с респираторными формами аллер-
гии [11]. H.L. Rhodes и соавт. (2001) [12] осуществили 
наблюдение за здоровьем 100 детей из семей с отя-
гощенным аллергологическим анамнезом в течение 
22 лет. Выявлено, что заболеваемость атопическим 
дерматитом была максимальной у детей первого года 
жизни, достигая пика в возрасте 1 года, затем сни-
жалась до 5% к концу исследования. В то же время 
частота развития аллергического ринита постепенно 
возрастала с 3 до 15%, а число пациентов со свистя-
щими хрипами в легких увеличивалось с 5% на первом 
году до 40% к концу исследования [12]. Сопоставимые 
результаты получены и при проспективном наблюде-
нии в течение 8 лет за детьми с атопическим дерма-
титом, ставшим первой клинической манифестацией 
«атопического марша». С течением времени регресс 
симптомов дерматита произошел у 91,3% пациен-
тов на фоне манифестации аллергического ринита 
у 45% детей и бронхиальной астмы у 43%. Выявлено, 
что степень тяжести атопического дерматита и уровни 
общего и специфических IgE в сыворотке крови слу-
жат факторами риска формирования бронхиальной 
астмы. Причем у детей с легким течением дерматита 
не отмечено появления респираторных форм аллер-
гии, а при тяжелом течении заболевания бронхиаль-
ная астма развилась у 70% детей [13, 14]. 

Цель исследования: изучение различных вариан-
тов исходов атопического дерматита, начавшегося 
на первом году жизни у детей, в зависимости от тяже-
сти течения, сроков появления и клинических форм 
заболевания. 

Характеристика детей и методы исследования 

В течение 10 лет осуществляли динамическое 
наблюдение за 165 пациентами с атопическим дерма-
титом, манифестировавшим на первом году жизни, 
а также выкопировку данных из истории развития 
ребенка, выписок из стационаров. Оценивали три 
варианта течения и исхода атопического дерматита: 
постепенная регрессия симптомов после 2-летнего 
возраста и отсутствие респираторных форм аллергии 
(благоприятный исход); хронизация процесса с пере-
ходом в детскую фазу атопического дерматита в отсут-
ствие респираторных форм аллергии; формирование 
аллергического ринита и бронхиальной астмы. 

Среди наблюдаемых детей с младенческой фазой 
атопического дерматита манифестация заболевания 
в первые 3 мес жизни отмечалась у 40%, в возрасте 
от 4 до 6 мес – у 32,7%, старше 6 мес – у 27,3%. Пре-
обладало среднетяжелое течение болезни, которое 
отмечалось у 50,9% детей, легкое течение встреча-
лось у 36,4%, тяжелое – у 12,7%. Чаще наблюдалась 
экссудативная клиническая форма – у 41,8% детей, 
эритематозно-сквамозная форма диагностирована 
у 32,7%, экссудативная форма с лихенификацией – 
у 14,6% и эритематозно-сквамозная с лихенифика-
цией – у 10,9%.

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с помощью пакета программ Statistica 10 
(StatSoft, США) с использованием методов вариа-
ционной статистики. Сравнение двух независимых 
выборок проводили с помощью t-критерия Стью-
дента. Статистически значимыми считали различия 
при р<0,05.

Результаты и обсуждение 

На основе 10-летнего мониторирования изучены 
варианты исхода атопического дерматита, развив-
шегося на 1-м году жизни (рис. 1). При этом чаще 
всего отмечалось формирование респираторных 
форм аллергии (аллергический ринит и бронхиаль-
ная астма), реже – благоприятный исход с постепен-
ной регрессией симптомов и достижением ремиссии 
в отсутствие респираторных форм аллергии и редко 
наблюдался переход в хроническую форму атопиче-
ского дерматита. Выявлено, что на исход атопиче-
ского дерматита влияют сроки от начала заболевания, 
тяжесть течения и клинические формы заболевания.

В группе детей с постепенной регрессией сим-
птомов к 2–3 годам и достижением ремиссии забо-
левания в отсутствие респираторных форм аллер-
гии (благоприятный исход) атопический дерматит 
чаще дебютировал в возрасте старше 6 мес – у 52,9% 
(р<0,05), реже – в возрасте 4–6 мес – у 35,3% и редко 
имел раннее начало до 3 мес жизни – у 11,80% (рис. 2). 
В данной группе детей преобладало легкое течение 
заболевания – у 70,60% (р<0,05), тогда как среднетя-
желое течение встречалось у 29,40% пациентов. Дети 
с благоприятным исходом чаще имели экссудатив-
ную форму болезни – 76,4% (р<0,05), реже – эрите-

30,90%

14,50%

54,60%

Полная ремиссиия АД

Хронические формы АД

Развитие респираторных форм

Рис. 1. Исходы атопического дерматита (АД), манифестировавшего на первом году жизни детей.
Fig. 1. Outcomes of atopic dermatitis in children, manifested in the first year of life.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

матозно-сквамозную форму – 23,60%. Необходимо 
отметить, что среди детей с благоприятным исходом 
атопического дерматита не было пациентов с тяже-
лым течением заболевания и у них отсутствовали 
признаки лихенификации. Таким образом, благопри-
ятный исход атопического дерматита с постепенным 
регрессом симптомов и достижением полной ремис-
сии заболевания к 2-летнему возрасту чаще встре-
чался при начале атопического дерматита в возрасте 
старше 6 мес, при легком течения болезни и преобла-
дании острых экссудативных форм.

В группе детей с хронизацией процесса и перехо-
дом в детскую фазу атопического дерматита в отсут-
ствие респираторных форм аллергии дерматит чаще 
дебютировал в возрасте 4–6 мес – у 62,5% (р<0,05), 
реже – в возрасте старше 6 мес – у 25,0% и редко – 
в возрасте до 3 мес – у 12,5% (рис. 3). В данной 
группе детей преобладало среднетяжелое течение 
заболевания – у 50,0% (р<0,05), тогда как легкое 
течение встречалось у 37,5% пациентов, а тяжелое – 
у 12,5%. По клиническим формам заболевания дети 
с хронизацией процесса чаще имели эритематозно-
сквамозную форму – у 50,0% (р<0,05), экссудатив-
ная и лихеноидная формы встречались с одинаковой 
частотой – у 25,0% детей. Таким образом, хронизация 

процесса с переходом в детскую фазу атопического 
дерматита чаще встречалась при начале заболевания 
в возрасте от 4 до 6 меся, при среднетяжелом тече-
нии болезни и преобладании эритематозно-сквамоз-
ных форм.

В группе детей с формированием респираторных 
форм аллергии (аллергический ринит, бронхиаль-
ная астма) атопический дерматит чаще имел раннее 
начало в первые 3 мес жизни – у 63,3% (р<0,05), реже 
манифестировал в возрасте 4–6 мес – у 23,3% и редко 
отмечалось начало после 6 мес жизни – у 13,4% 
(рис. 4). У детей данной группы преобладало сред-
нетяжелое течение заболевание – у 63,3% (р<0,05), 
тогда как тяжелое течение встречалось у 20,0%, а лег-
кое течение – у 16,7%, что соответственно в 1,6 раза 
чаще и в 2,2 раза реже, чем в группе детей с хрони-
зацией процесса (р<0,05). Таким образом, у детей 
с формированием респираторных форм аллергии 
преобладало среднетяжелое и тяжелое течение ато-
пического дерматита (83,3%), а у детей с хронизацией 
процесса – среднетяжелое и легкое (87,5%). По кли-
ническим формам дерматита дети с формированием 
респираторных форм аллергии чаще имели экссуда-
тивную форму, экссудативную с лихенификацией, 
эритематозно-сквамозную с лихенификацией – 40% 

11,8 0%

35,30%52 ,90%

До 3 мес
Ɉт 4 ɞо 6 мес
ɋтарɲе 6 мес

Рис. 2. Возраст манифестации атопического дерматита у детей с благоприятным исходом заболевания.
Fig. 2. Age of the onset of atopic dermatitis in children with a favorable outcome of the disease.

12 ,50%

62 ,50%

2 5,00%

До 3 мес
Ɉт 4 ɞо 6 мес
ɋтарɲе 6 мес

Рис. 3. Возраст манифестации атопического дерматита у детей с хронизацией процесса с переходом в детскую фазу. 
Fig. 3. Age of the onset of atopic dermatitis in children with chronicity of the process with the transition to the childhood phase.

63,30%
2 3,30%

13,40%

До 3 мес
Ɉт 4 ɞо 6 мес
ɋтарɲе 6 мес

Рис. 4. Возраст манифестации атопического дерматита у детей с формированием респираторных форм аллергии.
Fig. 4. Age of the onset of atopic dermatitis in children with the formation of respiratory forms of allergy.
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(р<0,05), реже изолированную эритематозно-сква-
мозную форму – 33,30% и изолированную экссу-
дативную – 26,7%. Таким образом, формирование 
респираторных форм аллергии чаще встречалось 
при раннем начале атопического дерматита в возра-
сте до 3 мес, при среднетяжелом и тяжелом течении 
дерматита и преобладании клинических форм с лихе-
нификацией, что свидетельствовало о ранней хрони-
зации кожного процесса.

Заключение 

Наблюдение в течение 10 лет за пациентами, 
имеющими на первом году жизни атопического 
дерматита, позволило выявить разные варианты 
исхода болезни, на которые влияют тяжесть течения, 
клинические формы и сроки начала заболевания. 
Постепенная регрессия симптомов с полной ремис-
сией дерматита к 2 годам отмечалась в 30,9% случаев 
и чаще встречалась у детей с легким течением ато-

пического дерматита, с острой экссудативной фор-
мой и началом заболевания в возрасте старше 6 мес. 
Хронизация кожного процесса с переходом в детскую 
фазу отмечалась в 14,5% случаев и чаще встречалась 
у детей при среднетяжелом течении дерматита, эри-
тематозно-сквамозной форме и начале заболевания 
в возрасте 4–6 мес. Развитие респираторных форм 
аллергии (аллергического ринита и бронхиальной 
астмы) произошло в 54,6% случаев и чаще выявля-
лось у пациентов со среднетяжелым и тяжелым тече-
нием атопического дерматита, при клинических фор-
мах с лихенификацией и ранним начале заболевания 
в первые 3 мес жизни. Полученные данные необ-
ходимо использовать для прогнозирования исхода 
атопического дерматита, начавшегося на первом году 
жизни. В группе риска неблагоприятного прогноза 
рекомендуется усиление профилактических меро-
приятий, направленных на снижение заболеваемости 
кожными и респираторными формами аллергии.
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Растущая антибиотикорезистентность уже сейчас 
служит причиной смерти сотен тысяч людей [1]. 

ВОЗ назвала антимикробную резистентность одной 
из 10 стоящих перед человечеством глобальных угроз 
здоровью населения [2]. В связи с этим поиск новых 
антибактериальных препаратов, эффективных про-

тив больничных инфекций, остается приоритетным 
направлением современной медицины [3]. 

Одним из «фронтов», на котором в послед-
ние годы все чаще приходится терпеть поражение, 
являются грамотрицательные инфекции. Цефало-
спорины третьего и четвертого поколений исходно 
были активны против широкого спектра грамотри-
цательных бактерий; наиболее ценной в их спектре 
была активность против микробов семейства Entero-
bacteriaceae [4]. Однако в настоящее время широкий 
спектр β-лактамаз как плазмидных, так и хромосом-
ных, продуцируемых многими грамотрицательными 
микробами, снижает эффективность цефалоспори-
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Ингибиторзащищенные цефалоспорины – важный инструмент в борьбе с больничными инфекциями, вызванными проду-
центами β-лактамаз расширенного спектра. В то же время относительный дефицит базисного антибиотика в комбинации 
с ингибитором β-лактамаз сульбактамом (при соотношении компонентов 1:1) может быть сопряжен с риском терапевтиче-
ской неудачи. 
Цель исследования. Сравнительный анализ терапевтического эффекта различных схем назначения ингибиторзащищенных 
цефалоспоринов у детей с тяжелой бактериальной инфекцией.
Характеристика детей и методы исследования. Проведено сравнение клинической эффективности цефотаксим/сульбактама, 
цефоперазон/сульбактама, цефепим/сульбактама в максимальных дозах и цефепим/сульбактама, фортифицированного 
основным компонентом. В исследование вошли 92 пациента в возрасте от 2 мес до 12 лет с аппендикулярными перитонитами, 
острыми гнойными остеомиелитами, осложненными больничными инфекциями нижних дыхательных путей, обострением хро-
нических гнойных отитов и хронических инфекций мочевой системы. Установлено, что назначение ингибиторзащищенных 
цефалоспоринов с соотношением компонентов 1:1 чаще обусловливало необходимость изменения терапии. Использование 
препаратов, исходно содержащих базисный антибиотик в высокой дозе (соотношение компонентов 2:1) или дополнительно 
фортифицированных базисным антибиотиком, сопровождалось более высокой терапевтической эффективностью.
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Inhibitor-protected cephalosporins are an important tool against hospital infections caused by extended spectrum β-lactamase pro-
ducers. At the same time, the relative deficiency of the basic antibiotic in combination with the β-lactamase inhibitor sulbactam (1: 
1) may be associated with the risk of therapeutic failure. 
Objective. To compare therapeutic effect of various regimens for prescribing inhibitor-protected cephalosporins in children with 
severe bacterial infection.
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sulbactam, cefepime / sulbactam at maximum doses and main component-fortified-cefepime / sulbactam. The study included 92 
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of the lower respiratory tract, exacerbation of chronic purulent otitis media and chronic urinary tract infections. It was found that 
inhibitor-protected cephalosporins with a 1: 1 ratio of components more often necessitated a change in therapy. The use of drugs 
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нов, что приводит к росту числа терапевтических 
неудач при лечении больных с больничными (нозо-
комиальными) инфекциями. Особую опасность 
представляет распространение в российских ста-
ционарах микробов, продуцирующих β-лактамазы 
расширенного спектра [5, 6]. Рост количества энте-
робактерий, устойчивых даже к цефалоспоринам 
четвертого поколения, можно наглядно проследить 
на примере такого многопрофильного стационара, 
как ДРКБ МЗ РТ: если в целом по стационару из 316 
выделенных штаммов Klebsiella pneumoniae устой-
чивость к цефепиму была выявлена у 64% изолятов, 
то в отделениях реанимации и интенсивной терапии 
количество штаммов, резистентных к цефепиму, 
составляло уже 83% (из 137 реанимационных штам-
мов K. pneumoniae).

Ингибиторы β-лактамаз, необратимо подавляю-
щие гидролитическую активность этих ферментов, 
позволяют восстановить активность цефалоспори-
нов. Длительное время был доступен только имею-
щий β-лактамную конструкцию сульбактам (в ком-
бинации с ампициллином или цефоперазоном). 
Дополнительным плюсом сульбактама являлась его 
собственная антибактериальная активность про-
тив Acinetobacter baumannii. Кроме того, сульбактам, 
в отличие от клавулановой кислоты, не индуцирует 
хромосомные β-лактамазы класса I (Ampc) у Entero-
bacteriaceae, чем выгодно отличается от клавуланат-
защищенного амоксициллина.

В последние годы выделились как отдельный 
подкласс ингибиторзащищенные цефалоспорины: 
добавление к цефалоспоринам третьего–четвертого 
поколения таких ингибиторов β-лактамаз, как суль-
бактам и авибактам, сделало их невосприимчивыми 
к действию большинства β-лактамаз, продуцируемых 
энтеробактериями. Эти препараты позволили преодо-
леть многие случаи больничных инфекций, вызван-
ных множественно-резистентными бактериями, 
что приблизило их по спектру активности и клини-
ческой значимости к карбапенемам [5]. Внутри этого 
подкласса есть существенные различия, продикто-
ванные фармакокинетикой и фармакодинамикой 
включенных в них цефалоспоринов: так, цефтриак-
сон/сульбактам и цефотаксим/сульбактам хорошо 
проникают через гематоэнцефалический барьер, 
но неэффективны против метициллинчувствитель-
ных стафилококков (MSSA); цефоперазон/сульбак-
там хуже проникает через гематоэнцефалический 
барьер и не используется при нейроинфекциях; цеф-
тазидим/сульбактам и цефепим/сульбактам активны 
против синегнойной палочки, а цефепим/сульбак-
там – еще и против MSSA.

В то же время ряд исследователей считают, 
что при инфекциях, вызванных Klebsiella spp., выра-
батывающими β-лактамазы расширенного спектра, 
эффективность сочетания β-лактамных антибио-
тиков с ингибиторами β-лактамаз непредсказуема [7].

Следует отметить, что у ряда ингибиторзащи-
щенных цефалоспоринов (цефоперазон/сульбактам, 
цефепим/сульбактам) имеется «слабое звено» – соот-
ношение основного компонента (базисного анти-
биотика) и ингибитора β-лактамаз фиксировано 
и составляет 1:1. В этой пропорции дозировка анти-
биотика жестко лимитирована дозой сульбактама – 
инструкция не разрешает применение сульбактама 
в дозе более 80 мг/кг/сут из-за его апроприативной 
гепатотоксичности; соответственно дозы цефопера-
зона и цефепима в такой пропорции не могут превы-
шать 80 мг/кг/сут. Однако в случае массивных бакте-
риальных инфекций (разлитой перитонит, гнойный 
остеомиелит, деструктивные пневмонии) такие 
невысокие дозы базисного антибиотика создают суб-
оптимальные концентрации вследствие инокулюм-
эффекта (ослабления антимикробного действия 
в условиях высокой микробной обсемененности), 
что не обеспечивает эрадикации возбудителя и обре-
кает клиническую ситуацию на терапевтическую 
неудачу [5]. Представляется очевидным увеличить 
эффективность (фортифицировать) ингибиторза-
щищенных цефалоспоринов путем дополнительной 
инфузии базисного антибиотика в пределах его мак-
симальной дозировки, соответствующей тяжести 
хирургической инфекции. 

Фортификация цефепим/сульбактама достига-
ется добавлением к 80 мг/кг/сут базисного цефе-
пима дополнительно 70 мг/кг/сут цефепима; таким 
образом, общее соотношение цефепим/сульбак-
тама будет составлять 150/80 (230) мг/кг сут. Подоб-
ная тактика гипотетически может быть применима 
и к цефоперазон/сульбактаму, однако на практике 
это представляется проблематичным из-за отсут-
ствия цефоперазона в списке жизненно необхо-
димых и важнейших лекарственных препаратов; 
при тяжелых инфекциях это не позволяет получить 
убедительный эффект при назначении дозы 80/80 
(160) мг/кг/сут. 

Еще один ингибиторзащищенный цефалоспо-
рин – цефотаксим/сульбактам имеет соотношение 
компонентов 2:1, что позволяет достичь макси-
мальной дозы цефотаксима в комбинации 160/80 
(240) мг/кг/сут. 

Ингибиторзащищенные цефалоспорины – пре-
параты второго ряда, используются у пациентов, без-
успешно пролеченных (предлеченных) антибиоти-
ками первого ряда. Следует отметить, что к моменту 
назначения этих препаратов тяжесть инфекционного 
процесса, как правило, увеличивается, обусловливая 
повышенные требования к ингибиторзащищенным 
цефалоспоринам, особенно при лечении хирургиче-
ских инфекций. 

Цель исследования: сравнительный анализ тера-
певтического эффекта различных схем назначения 
ингибиторзащищенных цефалоспоринов у детей 
с тяжелой бактериальной инфекцией.
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Характеристика детей и методы исследования 

Ретроспективно проанализированы истории 
болезни 92 детей, пролеченных в ДРКБ МЗ РТ в 2019–
2020 гг. В исследование вошли пациенты в возрасте 
от 2 мес до 12 лет со следующими нозологиями: 22 – 
аппендикулярные перитониты, 12 – острые гнойные 
остеомиелиты, 28 – осложненные больничные инфек-
ции нижних дыхательных путей, 9 – обострение хро-
нических гнойных отитов, 21 – обострение хрониче-
ских инфекций мочевой системы (рис. 1). 

Критерии включения: наличие у пациентов тяже-
лой бактериальной инфекции, предлеченность пре-
паратами первого ряда, высев из очага инфекции 
энтеробактерий, продуцирующих β-лактамазы рас-
ширенного спектра. В исследование не включали 
пациентов, у которых высевались: Acinetobacter bau-
mannii, против которой у сульбактама имеется соб-
ственная антибактериальная активность; Pseudomonas
aeruginosa, продуцирующая β-лактамазы, устойчивые 
к ингибиторам β-лактамаз; Stenotrophomonas malto-
philia, природно устойчивая к ингибиторзащищен-
ным цефалоспоринам. 

Микробный пейзаж, полученный классическим 
культуральным способом, был представлен сле-
дующими энтеробактериями (рис. 2): K. pneumo-
niae (n=58), Еscherichia coli (n=21), Enterobacter spp. 
(n=8), Сitrobacter freundii (n=5). Высокий титр и/или 
высев непосредственно из очага гнойной инфекции 
позволил идентифицировать эти микроорганизмы 
как этиологически значимые. Во всех случаях выде-
ленные энтеробактерии были резистентны как мини-
мум к 3 цефалоспоринам.

Предлеченность пациентов, обусловившая необ-
ходимость в наших наблюдениях назначения инги-
биторзащищенных цефалоспоринов, была представ-
лена цефтриаксоном (n=49), цефотаксимом (n=12), 
амоксициллином/клавуланатом (n=19), цефазоли-
ном (n=6), амоксициллином (n=4), кларитроми-
цином (n=2). Как факторы риска инфицирования 
резистентной флорой у 74% пациентов отмечались 
предшествующие госпитализации (в том числе 
в дневной стационар), у 67% – применение антибио-
тиков в предыдущие 3 мес.

Все пациенты получили курс антибактериаль-
ной терапии различными ингибиторзащищенными 
цефалоспоринами в режиме монотерапии. В 1-й 
группе пациенты (n=31) получали цефоперазон/
сульбактам в дозе 80/80 (160) мг/кг/сут, т.е. в мак-
симально разрешенной дозировке. Во 2-й группе 
(n=21) назначался цефепим/сульбактам в дозе 80/80 
(160) мг/кг/сут, т.е. в максимально разрешенной 
дозировке. В 3-й группе (n=14) цефепим/сульбак-
там фортифицировался добавлением цефепима 
(инфузия цефепима проводилась сразу после инфу-
зии цефепим/сульбактама) в суммарной дозе 150/80 
(230) мг/кг/сут. В 4-й группе (n=26) назначался цефо-

таксим/сульбактам в дозе 160/80 (240) мг/кг/сут, т.е. 
в максимально разрешенной дозировке.

Эффективной признавалась терапия, вызвавшая 
клинико-лабораторное выздоровление (в том числе 
нормализацию уровня прокальцитонина в крови) 
и не потребовавшая ревизии антибиотикотерапии 
(замены ингибиторзащищенного цефалоспорина 
другим антибиотиком или комбинации его с другими 
антибиотиками). Поскольку повторный бактерио-
логический анализ проводился не более чем в 50% 
наблюдений, микробиологическое выздоровление 
(бактериологическая эрадикация) не рассматрива-
лось нами как критерий эффективности применяе-
мого режима терапии.

Результаты и обсуждение

Сравнительный анализ показал, что в 1-й группе 
в 25,8% случаев ухудшение течения заболева-
ния или отсутствие положительной динамики 
на 3–4-е сутки потребовало замены цефоперазон/
сульбактама карбапенемным антибиотиком (меропе-
нем, эртапенем) или его усиления амикацином. Во 2-й 
группе число терапевтических неудач составило 23,8%. 

Рис. 1. Структура заболеваний, при которых потребовалось 
назначение ингибиторзащищенных цефалоспоринов. 
ХГСО – хронический гнойный средний отит.
Fig. 1. The structure of diseases requiring the administration 
of inhibitor-protected cephalosporins.

Рис. 2. Результаты микробиологического исследования (n=92).
Fig. 2. Microbiological test results (n=92).
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В 3-й группе изменение антибиотикотерапии потре-
бовалось у 14,3% больных, в 4-й группе – у 15,4%.

Очевидно (рис. 3), что в 1-й и 2-й группах, в кото-
рых назначались ингибиторзащищенные цефало-
спорины с относительно невысоким содержанием 
базисного препарата (цефоперазона или цефепима), 
частота терапевтических неудач была более чем 
в 1,5 раза выше, чем в 3-й группе, в которой инги-
биторзащищенный цефалоспорин был фортифи-
цирован базисным цефепимом, или в 4-й группе, 
в которой базисный цефотаксим исходно назначался 
в высокой дозе (160 мг/кг/сут). 

Заключение

Ингибиторзащищенные цефалоспорины стали 
незаменимым инструментом в борьбе с поли-
резистентными больничными инфекциями, пре-
жде всего вызванными энтеробактериями – про-
дуцентами β-лактамазы расширенного спектра. 
Грамотное использование этих препаратов позво-
ляет существенно уменьшить частоту назначения 
карбапенемов и сберечь этот класс антибиотиков 
для лечения синегнойной инфекции. Ингибиторза-
щищенные цефалоспорины, фортифицированные 
основным компонентом, имеют более высокий тера-
певтический потенциал по сравнению с исходными 
препаратами; эта методика хорошо зарекомендо-
вала себя применительно к цефепим/сульбактаму, 
для которого добавление цефепима к ингибиторза-
щищенному цефалоспорину существенно снижало 

частоту терапевтических неудач. Цефотаксим/суль-
бактам не нуждается в фортификации, поскольку 
соотношение компонентов 2:1 позволяет достичь 
оптимальных концентраций цефотаксима в очаге 
инфекции и эффективно подавить чувствитель-
ную к нему флору. Цефоперазон/сульбактам в связи 
с проблемами его фортификации может применяться 
только для лечения нетяжелых инфекций.
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По оценкам Всемирной организации здравоохра-
нения, в настоящее время более 1/3 населения 

на планете имеет проявления хотя бы одного аллер-
гического заболевания, а в общей структуре хро-
нической патологии аллергическим заболеваниям 
отводят 4-е место [1]. При этом к наиболее распро-
страненным нозологиям относится аллергический 
ринит и бронхиальная астма, заболеваемость кото-

рыми с каждым годом увеличивается [2]. Так, рас-
пространенность аллергического ринита в разных 
странах колеблется от 4 до 32%, в России этот пока-
затель составляет 10–24%. При этом у 15–38% паци-
ентов аллергический ринит ассоциируется с бронхи-
альной астмой [3, 4]. 

Следует отметить, что, благодаря многочис-
ленным исследованиям, проводимым в последние 

Динамика цитокинового профиля при достижении терапевтического эффекта 
аллерген-специфической иммунотерапии у детей с аллергическим ринитом 
и бронхиальной астмой

О.В. Скороходкина1, С.А. Архипова2, Т.В. Клыкова2, Г.М. Зайнетдинова3, Е.Б. Круглова2,
Д.А. Волкова4
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Dynamics of the cytokine profile in achieving the therapeutic effect of allergen-specific 
immunotherapy in children with allergic rhinitis and bronchial asthma

O.V. Skorokhodkina1, S.A. Arkhipova2, T.V. Klykova2, G.M. Zaynetdinova3, E.B. Kruglova2,
D.A. Volkova4

1Kazan State Medical University, Kazan, Russia;
2Children’s City Clinical Hospital No. 7, Kazan, Russia;
3Children’s Republican Clinical Hospital, Kazan, Russia; 
4Kazan State Medical Academy – Branch of the Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Kazan, Russia

Аллерген-специфическая иммунотерапия – патогенетический метод лечения IgE-опосредованных аллергических 
заболеваний. 
Цель исследования. Оценка эффективности аллерген-специфической иммунотерапии у 471 ребенка с аллергическим 
ринитом и бронхиальной астмой, а также анализ динамики цитокинового профиля исходно и через 1 год от начала лечения 
у 86 детей. Работа выполнена при поддержке гранта Международного научного совета для молодых ученых Казанского 
государственного медицинского университета. 
Результаты. Анализ полученных данных показал, что аллерген-специфическая иммунотерапия – высокоэффективный метод 
лечения детей с аллергическим ринитом и атопической бронхиальной астмой. Полученная динамика уровня исследованных 
цитокинов на фоне лечения косвенно свидетельствует о повышении функциональной активности адаптивных субпопуляций 
регуляторных Т-лимфоцитов (T-reg) и В-лимфоцитов (B-reg) при снижении активности лимфоцитов Th2, что может указы-
вать на реконструкцию иммунного ответа и возможность обеспечения болезнь-модифицирующего эффекта. 

Ключевые слова: дети, аллергический ринит, бронхиальная астма, аллерген-специфическая иммунотерапия, биомаркеры
эффективности.
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Allergen-specific immunotherapy is a pathogenetic method for the treatment of IgE-mediated allergic diseases. 
Objective. To evaluate effectiveness of allergen-specific immunotherapy in 471 children with allergic rhinitis and bronchial asthma, 
as well to analyze the dynamics of the cytokine profile at baseline and 1 year after the start of treatment in 86 children. The research 
was supported by a grant from the International Scientific Council for Young Scientists of Kazan State Medical University. 
Results. Analysis of the data obtained demonstrated that allergen-specific immunotherapy is a highly effective method of treating 
children with allergic rhinitis and atopic bronchial asthma. The dynamics of the level of the studied cytokines during treatment indi-
rectly indicates an increase in the functional activity of adaptive subpopulations of regulatory T-lymphocytes (T-reg) and B-lympho-
cytes (B-reg) with a decrease in the activity of Th2 lymphocytes, which may indicate the reconstruction of the immune response and 
possible disease-modifying effect. 
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годы, разработаны высокоэффективные методы 
лечения как бронхиальной астмы, так и аллерги-
ческого ринита, позволяющие в большинстве слу-
чаев достигнуть контроля заболеваний. Наряду 
с различными вариантами медикаментозной тера-
пии, в стратегии лечения указанных заболеваний 
появилась возможность проведения таргетной био-
логической терапии, в первую очередь у пациентов 
с тяжелым течением бронхиальной астмы и аллер-
гического ринита. Несомненно, сохраняет высо-
кую актуальность и проведение аллерген-специфи-
ческой иммунотерапии. В недавних метаанализах 
и систематических обзорах EAACI (Европейская 
академия аллергологии и клинической иммуноло-
гии) убедительно показано, что пациенты с аллер-
гическим ринитом и бронхиальной астмой, полу-
чающие аллерген-специфическую иммунотерапию, 
отмечают значительное уменьшение выраженности 
симптомов заболевания, уменьшение потребно-
сти в фармакотерапии, что приводит к значитель-
ному улучшению качества жизни [5]. Кроме того, 
известно, что аллерген-специфическая иммуно-
терапия, по сравнению с другими вариантами лече-
ния указанных заболеваний, имеет ряд преиму-
ществ. Так, результат успешно проведенных курсов 
такой терапии состоит в сохранении длительной 
ремиссии, предупреждении расширения спектра 
аллергенов, к которым формируется сенсибилиза-
ция, обеспечивается профилактика тяжелых форм 
болезни и перехода более легких клинических про-
явлений аллергии (аллергический ринит) в более 
тяжелые (бронхиальная астма). Наконец, аллерген-
специфическая иммунотерапия как патогенетиче-
ский метод лечения аллергических заболеваний, 

опосредованных IgE, приводит к реконструкции 
иммунного ответа и обеспечивает болезнь-модифи-
цирующий эффект. Таким образом, все изложенное, 
а также обширная доказательная база, получен-
ная в отношении эффективности иммунотерапии, 
позволила включить этот метод в стандарты лече-
ния как аллергического ринита, так и бронхиаль-
ной астмы, что отражено в ключевых международ-
ных и отечественных согласительных документах 
[3, 6–12]. Следует отметить, что в обзорах зарубеж-
ных и отечественных авторов обсуждаются раз-
личные механизмы формирования иммунологиче-
ской и клинической толерантности, индуцируемой 
аллерген-специфической иммунотерапией [10, 13]. 
Однако, несмотря на значительное количество фун-
даментальных исследований в этом направлении, 
механизм терапевтического эффекта остается неяс-
ным. Последний позиционный документ EAACI 
обозначает ряд показателей-кандидатов, которые 
предлагается использовать для оценки эффектив-
ности аллерген-специфической иммунотерапии: 
определение уровня общего и аллерген-специфи-
ческого IgE (asIgE), а также их отношения; иссле-
дование аллерген-специфического IgG4 (asIgG4) 
и отношения asIgE/asIgG4; выявление маркеров 
Т- и В-регуляторных клеток, а также определение 
маркеров in vivo, включая провокационные тесты, 
и др. Кроме того, среди предполагаемых биомарке-
ров оценки прогноза эффективности иммунотера-
пии важное место отводится определению отдель-
ных цитокинов и хемокинов. Так, в предыдущих 
исследованиях показано, что повышение количе-
ства цитокинов лимфоцитов Th1 в сыворотке крови 
пациентов с бронхиальной астмой и аллергическим 
ринитом на фоне снижения продукции цитокинов 
лимфоцитов Th2 (IL-4 и IL-13), а также определе-
ние противовоспалительных (иммуносупрессорных) 
цитокинов IL-10, TGF-β является прогностически 
значимым [14]. Таким образом, в настоящее время 
представляется перспективным изучение расширен-
ного спектра цитокинов IL-4, IL-10, IL-12, IL-13, 
IFN-γ и TGF-β, изменение концентраций которых 
на фоне аллерген-специфической иммунотерапии 
предположительно отразит функциональную актив-
ность адаптивных субпопуляций лимфоцитов (Th1, 
Th2, T-reg, В-reg), принимающих участие в рекон-
струкции иммунного ответа [15]. При этом измене-
ние уровня концентрации обсуждаемых цитокинов 
согласно данным литературы можно зафиксировать 
на разных сроках от начала аллерген-специфиче-
ской иммунотерапии: через 1 и 4 нед, через 6 мес, 
а также через 1 год, 2, 3 и 4 года. Однако большин-
ство авторов наблюдали наиболее значимое изме-
нение концентрации цитокинов сыворотки крови 
через 1 год от начала терапии [16]. 

Цель исследования: оценка эффективности 
аллерген-специфической иммунотерапии у детей 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

с аллергическим ринитом и бронхиальной астмой 
и динамики цитокинового профиля исходно, а также 
через 1 год от начала иммунотерапии.

Характеристика детей и методы исследования

Для оценки эффективности аллерген-специфи-
ческой иммунотерапии проанализирована меди-
цинская документация 471 ребенка в возрасте от 6 
до 16 лет, находящегося под наблюдением аллерго-
лога-иммунолога в ГАУЗ Детская республиканская 
клиническая больница и ГАУЗ «Детская городская 
клиническая больница №7» (Казань) с диагнозами 
аллергический ринит (J30.1, J30.3) и бронхиальная 
астма (J45.0). Диагноз устанавливали на основе при-
нятых стандартов диагностики указанных заболева-
ний, которые подразумевают применение комплекса 
общеклинических и специфических методов обсле-
дования. Общеклинические методы включали оценку 
анамнеза, данных объективного осмотра, результа-
тов лабораторных (общий анализ крови с подсчетом 
лейкоцитарной формулы, анализ мокроты, исследо-
вание риноцитограммы) и инструментальных (иссле-
дование функции внешнего дыхания, с постановкой 
теста с β

2
-адреномиметиком, передняя риноскопия) 

методов исследования. В свою очередь, специфиче-
ское обследование включало анализ данных аллерго-
логического анамнеза, кожное тестирование с неин-
фекционными аллергенами, а также исследование 
уровня общего и специфических IgE. Все пациенты 
по поводу основного заболевания получали курс 
аллерген-специфической иммунотерапии. При этом 
подкожный вариант иммунотерапии был назначен 
348 (74%) детям с использованием водно-солевых 
экстрактов аллергенов (производитель филиал АО 
НПО «Микроген», Ставрополь), из них 300 (64%) 
пациентов иммунотерапию получали по классиче-
ской схеме с этапами достижения максимальной 
терапевтической дозы и поддерживающей терапии. 
У 48 (10,2%) детей был использован ускоренный 
метод подкожной иммунотерапии, в рамках кото-
рого на этапе наращивания дозы инъекции проводи-
лись в условиях стационара с частотой 3 раза в день. 
В последующем этап поддерживающей терапии осу-
ществляли амбулаторно. При этом 164 (34,8%) детям 
была назначена подкожная иммунотерапия аллерге-
нами пыльцы деревьев, 136 (28,9%) – аллергенами 
сорных трав, 19 (4%) – аллергенами луговых трав и 29 
(6,2%) – аллергенами клещей домашней пыли (Der-
matophagoides pteronyssimus и Dermatophagoides farinae).

В свою очередь, сублингвальный вариант иммуно-
терапии осуществлялся у 123 (26%) детей с приме-
нением стандартизованных высокодозных лечеб-
ных аллергенов производства компании Stallergenes 
(Франция). Сталораль «Аллерген пыльцы березы» 
получали 76 (16,1%) детей, Оралейр «Аллерген пыльцы 
луговых трав» и Сталораль «Аллерген клещей» – 40 
(8,5%) и 7 (1,5%) детей соответственно. Длитель-

ность курса аллерген-специфической иммунотерапии 
как при подкожном, так и при сублингвальном мето-
дах введения аллергенов составляла 5 лет.

Оценку эффективности терапии проводили 
с использованием валидизированных опросников 
и шкал, рекомендованных к применению EAACI. 
Так, у пациентов с аллергическим ринитом эффек-
тивность иммунотерапии оценивали с помощью 
валидизированной шкалы CSMS (Combined symptom 
medication score), содержащей вопросы о частоте, 
степени выраженности основных симптомов заболе-
вания, а также потребности в использовании меди-
каментозной терапии. При этом снижение балльных 
оценок комбинированной шкалы свидетельство-
вало об уменьшении количества симптомов ринита 
и потребности в лекарственной терапии. В свою оче-
редь, у пациентов с бронхиальной астмой и сопут-
ствующим аллергическим ринитом для оценки 
эффективности иммунотерапии нами был применен 
опросник CARAT10 (Control of Allergic Rhinitis and 
Asthma Test), который позволяет оценить степень 
выраженности симптомов, связанных с атопической 
бронхиальной астмой и аллергическим ринитом, 
потребность в увеличении медикаментозной тера-
пии. При этом показателем положительной дина-
мики течения заболевания служит повышение балль-
ных оценок по данному опроснику [17]. 

Отдельным этапом нашего исследования было 
определение уровня некоторых цитокинов в сыво-
ротке крови у 86 пациентов с аллергическим рини-
том и бронхиальной астмой. Уровни IL-4, IL-13, 
IFN-γ, IL-12, IL-10 и TGF-β измеряли с помощью 
ELISA в соответствии с протоколами производителя 
(«IL-13 ELISA kit», «Bender MedSystems», Вена, 
Австрия, Европа; «IL-12 ELISA kit ThermoFisher Sci-
entific», «BMS238HS», Уолтем, Массачусетс, США; 
«TGF-β ELISA kit DRG Instruments», Марбург, Герма-
ния; «IL-4, IL-10, IFN-γ – ELISA kit», Вектор-Бест, 
Кольцово, Россия) исходно и через год от начала 
аллерген-специфической иммунотерапии. 

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с использованием программного пакета 
Statistica 10.0. Проверку на нормальность распре-
деления признака осуществляли с помощью W-теста 
Шапиро–Уилка. Выполняли описательный и срав-
нительный анализ. Описательный анализ включал 
определение среднего арифметического значения 
(М), стандартное отклонение (SD), а также расчет 
медианы и квартилей (Me [Q1; Q3]) для ненормально 
и несимметрично распределенных параметров. Срав-
нительный анализ основывался на определении 
достоверности разницы показателей по Z-критерию 
Манна–Уитни. Критический уровень значимости (р) 
при проверке статистических гипотез в исследовании 
принимали равным 0,05. Достоверность различий 
между связанными выборками оценивали с помо-
щью критерия Вилкоксона [18–20]. 
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Результаты и обсуждение 

Анализ данных медицинской документации пока-
зал, что среди наблюдаемых пациентов легкое течение 
аллергического ринита наблюдалось у 164 (17,3%), 
течение средней степени тяжести – у 248 (53%), тяже-
лое течение – у 59 (12,3%). У 82 пациентов аллергиче-
ский ринит сочетался с проявлениями атопической 
бронхиальной астмы: у 62 (13,2%) детей диагности-
рована персистирующая бронхиальная астма легкого 
течения, а у 20 (4,2%) – средней степени тяжести. 
Важно отметить, что на момент назначения аллер-
ген-специфической иммунотерапии у всех пациентов 
бронхиальная астма имела контролируемое течение, 
что, как известно, служит одним из критериев возмож-
ности инициации данного метода лечения. Анализ 
данных аллергологического обследования показал, 
что значительное число пациентов с аллергическим 
ринитом и бронхиальной астмой имело сочетан-
ную сенсибилизацию к группе пыльцевых и бытовых 
аллергенов, а также проявления полиаллергии. Это 
имело значение в выборе аллергена для аллерген-спе-
цифической иммунотерапии. 

Данные оценки эффективности аллерген-спе-
цифической иммунотерапии, полученные у детей 
с аллергическим ринитом, находящихся на подкож-
ной иммунотерапии, отражали высокий исходный 
уровень выраженности клинических проявлений 
ринита по шкале CSMS – 2,2 [1,9; 2,6] балла. Исход-
ная оценка по шкале CSMS отражает выраженность 
клинических проявлений ринита: заложенность носа, 
зуд полости носа, чихание и интенсивность ринореи. 
При этом уже после первого года подкожной аллер-
ген-специфической иммунотерапии средняя оценка 
уменьшилась в 2 раза и составила 1,75 [1,15; 2,3] 

балла, а после второго года лечения – 1,45 [1,0; 2,2] 
балла. Уменьшение выраженности клинических про-
явлений аллергического ринита на фоне подкожной 
иммунотерапии у детей продолжалось и по окон-
чании 3-го года лечения, оценка по шкале CSMS 
составила 1,0 [0,0; 2,2] балла. После 4-го и 5-го годов 
лечения у детей также отмечались минимальные 
проявления основных симптомов ринита. Средняя 
оценка по шкале CSMS после 4-го и 5-го годов под-
кожной аллерген-специфической иммунотерапии 
составила 1,7 [1,0; 2,2] и 1,0 [0,0; 2,0] балла соответ-
ственно (р=0,001 для различий результатов опрос-
ника CSMS по годам; рис. 1, а).

Положительная динамика симптомов аллерги-
ческого ринита наблюдалась также на фоне сублинг-
вальной аллерген-специфической иммунотерапии, 
однако исходно в этой подгруппе пациентов проявле-
ния аллергического ринита были более выраженными, 
чем у детей, получавших подкожную иммунотерапию. 
Так, средняя оценка по шкале CSMS исходно у паци-
ентов составила 4,33 [3,8; 4,7] балла. Уже через год 
на фоне сублингвальной иммунотерапии средняя 
оценка значительно снизилась до 2,0 [1,0; 3,17] балла 
и продолжала снижаться на 2-й год лечения до 2,0 
[0,8; 2,95] балла. Положительная динамика отмечалась 
и к концу 3-го года сублингвальной иммунотерапии, 
когда оценка по шкале CSMS составила 1,0 [0,17; 2,5] 
балла, а по окончании 4-го года – 0,0 [0,0; 1,0]. После 
5-го года сублингвальной аллерген-специфической 
иммунотерапии у детей полностью отсутствовали сим-
птомы аллергического ринита, в результате чего сред-
няя оценка по шкале CSMS достигла 0. Как и в группе 
подкожной иммунотерапии, нами зафиксирована 
достоверность различий результатов по шкале CSMS 
по годам (рис. 1, б). 

Рис. 1. Среднее арифметическое балльной оценки по шкале CSMS у детей с аллергическим ринитом (АР), находящихся 
на подкожной (а) и сублингвальной (б) иммунотерапии в течение 5 лет. 
ПКИТ – подкожная иммунотерапия; СЛИТ – сублингвальная иммунотерапия.
Fig. 1. Estimation of the arithmetic mean CSMS score in children with allergic rhinitis, who have been on subcutaneous immunother-
apy (а) and on sublingual immunotherapy (б) for 5 years.
ПКИТ – subcutaneous immunotherapy; СЛИТ – sublingual immunotherapy.

а б
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

С целью оценки эффективности аллерген-спе-
цифической иммунотерапии у пациентов с брон-
хиальной астмой и сопутствующим аллергическим 
ринитом применяли опросник CARAT10, увеличе-
ние балльных оценок по которому служило пока-
зателем положительной динамики заболевания. 
Анализ результатов показал, что у пациентов, полу-
чавших подкожную иммунотерапию, исходно сред-
няя оценка по опроснику соответствовала 24 [21; 26] 
баллам. Однако уже после 1-го года иммунотерапии 
отмечалось значительное уменьшение клинический 
проявлений как бронхиальной астмы, так и аллерги-
ческого ринита, что отражалось в оценках по опрос-
нику CARAT10 – 27 [26; 28] баллов, а после 2-го года 
лечения – 28 [27; 28] баллов. Достигнутый резуль-
тат сохранялся и в последующие годы. После 3-го 
и 4-го года применения подкожной аллерген-специ-
фической иммунотерапии средняя оценка по опрос-
нику CARAT10 составила 29 [28; 29] и 29 [29; 29] баллов 
соответственно, а после 5-го года – 30 [29; 30] баллов. 
Кроме того, зафиксирована достоверность различий 
результатов опросника CARAT10 по годам (рис. 2, а). 

В целом сопоставимые результаты мы наблюдали 
и у детей с сочетанной патологией, находящихся 
на сублингвальном варианте аллерген-специфиче-
ской иммунотерапии. В этой группе исходно сред-
няя оценка по опроснику CARAT10 составила 20 
[17; 24] баллов. Через год лечения она увеличилась 
до 28 [24; 30] баллов. По окончании 2-го года лече-
ния у детей наблюдалась еще более значимая дина-
мика клинических симптомов: оценка по опроснику 
CARAT10 достигла 28 [26; 30] баллов, а по оконча-
нии 3, 4 и 5-го годов применения сублингвальной 
иммунотерапии симптомы практически полностью 
регрессировали и оценки по опроснику CARAT10 

составили 29 [29; 30], 29 [29; 30] и 29 [29; 30] баллов 
соответственно (рис. 2, б). 

Таким образом, и подкожный и сублингвальный 
варианты иммунотерапии имеют высокую клини-
ческую эффективность как у детей с изолирован-
ным аллергическим ринитом, так и в случае сочета-
ния бронхиальной астмы и аллергического ринита. 
При этом отмечается хорошая переносимость тера-
пии. В нашем исследовании при проведении под-
кожной иммунотерапии локальные реакции в форме 
гиперемии, отека или зуда в месте инъекции отме-
чались только у 6 (1,3%) детей. Локальные реакции 
в случае применения сублингвального варианта 
аллерген-специфической иммунотерапии, прояв-
ляющиеся зудом, жжением в полости рта, чувством 
першения, а также отека слизистой оболочки ротовой 
полости или языка, выявлены у 5 (1%) детей. Систем-
ных реакций у пациентов обеих групп не зафикси-
ровано.

Одновременно с оценкой динамики клиниче-
ской симптоматики на фоне аллерген-специфиче-
ской иммунотерапии в сыворотке крови пациентов 
исходно и через 1 год от начала лечения определяли 
цитокины лимфоцитов Th1 (IFN-γ, IL-12), лимфо-
цитов Th2 (IL-4 и IL-13), а также противовоспа-
лительные супрессорные цитокины IL-10, TGF-β
в качестве лабораторных биомаркеров терапевти-
ческой эффективности иммунотерапии. Согласно 
данным литературы именно в этот период проис-
ходит достоверное изменение уровня цитокинов, 
которые косвенно могут отражать функциональ-
ную активность иммунокомпетентных клеток [16]. 
Исследования показали, что уровень IL-4 и IL-13 
исходно составил 3,44±2,78 и 10,97±19,2 пг/мл соот-
ветственно. После 1-го года аллерген-специфиче-

Рис. 2. Среднее арифметическое балльной оценки по опроснику CARAT-10 у детей с сочетанием бронхиальной астмы (АБА) 
и аллергического ринита (АР), находящихся на подкожной (а) и сублингвальной (б) иммунотерапии в течение 5 лет.
ПКИТ – подкожная иммунотерапия; СЛИТ – сублингвальная иммунотерапия.
Fig. 2. Estimation of the mean arithmetic CARAT-10 score in children with a combination of atopic asthma and allergic rhinitis, who 
have been on subcutaneous immunotherapy (а) and on sublingual immunotherapy (б) for 5 years.
ПКИТ – subcutaneous immunotherapy; СЛИТ – sublingual immunotherapy.

а б



181

Скороходкина О.В. и соавт. Динамика цитокинового профиля при достижении терапевтического эффекта ...

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(5)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(5)

ской иммунотерапии нами отмечено статистически 
значимое снижение уровня IL-4 до 0,53±0,88 пг/мл 
(р=0,07) при этом отмечалась тенденция к повыше-
нию уровня IFN-γ. Так, если исходно уровень IFN-γ
составил 0,35±0,1 пг/мл, то через год от начала 
терапии его он повысился до 2,3±0,9 пг/мл, хотя 
достоверности полученных изменений не выявлено. 
В то же время уровень IL-13 и IL-12 на фоне лечения 
практически не изменялся: исходные уровни IL-13 
составляли 13,75±19,2 пг/мл, а через год от начала 
иммунотерапии – 13,75±20 пг/мл. Аналогичные 
данные получены и в отношении IL-12, уровни 
которого исходно и через год после начала лече-
ния были практически одинаковыми: 11,94±24,3 
и 11,47±17,39 пг/мл соответственно. Исход-
ные уровни противовоспалительных цитокинов 
IL-10 соответствовали 7,42±3,2 пг/мл, а TGF-β – 
89,2±7,3 пг/мл, при этом после 1-го года аллерген-
специфической иммунотерапии отмечалось досто-
верное увеличение уровня указанных цитокинов 

до 12,77±4,7 и 91,2±18,4 пг/мл соответственно 
(р=0,07), что косвенно может свидетельствовать 
об активации аллерген-специфических Т- и В-регу-
ляторных клеток T-reg и B-reg.

Заключение 

Таким образом, на основании проведенного 
исследования можно сделать вывод, что аллерген-
специфическая иммунотерапии – высокоэффектив-
ный метод лечения детей с аллергическим ринитом 
и бронхиальной астмой, позволяющий добиться 
контроля заболевания при сокращении объема 
медикаментозной терапии. Полученная динамика 
уровня исследованных цитокинов на фоне иммуно-
терапии косвенно свидетельствует о повышении 
функциональной активности Т- и В-регуляторных 
клеток T-reg и B-reg при снижении активности Th2-
лимфоцитов. Это может указывать на реконструк-
цию иммунного ответа и возможность обеспечения 
болезнь-модифицирующего эффекта. 
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Varicose veins in adolescents: a prospective cohort study

L.M. Mirolyubov1,2, I.N. Nurmeev1,2, V.I. Morozov1,2, M.A. Zykova2, A.L. Mirolyubov3

1Kazan State Medical University, Kazan, Russia;
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В статье изложен опыт диагностики и лечения хронических заболеваний вен нижних конечностей у 164 пациентов женского пола. 
Цель исследования. Изучение результатов диагностики и лечения варикозного расширения вен в группе лиц женского пола 
подросткового и взрослого возраста. 
Характеристика пациентов и методы исследования. Проведено проспективное исследование с анализом состояния группы 
детей подросткового возраста и результатами обследования лиц той же группы спустя 5 лет (взрослая часть исследования). 
В диагностике применены клинический осмотр (оценка заболевания по классификации CEAP), ультразвуковые исследо-
вания, телефонные опросы. При повторном обследовании пациенток отмечены хорошие отдаленные результаты лечения. 
Повторных операций не было. 
Результаты. Согласно данным пятилетнего наблюдения вмешательства в изучаемой группе были выполнены в 4 (4%) слу-
чаях. Доля вылеченных пациентов осталась без достоверных изменений. 
Выводы. 1. Для флебологии детского возраста характерно преобладание неосложненных форм варикозного расширения вен 
при одновременной высокой озабоченности заболеванием пациента и родителей. 2. Своевременно выполненные хирурги-
ческие и лазерные вмешательства и назначенная программа нехирургического лечения позволяют добиться стойкого улуч-
шения у большинства пациентов с хорошими отдаленными результатами. 3. Наблюдение за пациентами с хроническими 
заболеваниями вен при переходе их во взрослую возрастную группу показывает сохранение хороших результатов у большин-
ства обследованных.

Ключевые слова: дети, подростки, варикоз, расширение вен, лазерная коагуляция, склеротерапия, склерозирование, каче-
ство жизни.

Для цитирования: Миролюбов Л.М., Нурмеев И.Н., Морозов В.И., Зыкова М.А., Миролюбов А.Л. Варикозное расширение вен у под-
ростков: проспективное когортное исследование. Рос вестн перинатол и педиатр 2021; 66:(5): 183–187. DOI: 10.21508/1027–4065–
2021–66–5–183–187

The article describes the experience of diagnostics and treatment of chronic diseases of the veins of the lower extremities in 164 female 
patients. 
Objective. To study the results of diagnosis and treatment of varicose veins in adolescent and adult females. 
Patient characteristics and research methods. The authors carried out a prospective study, they analyzed health condition of a group 
of adolescents and examined this group in 5 years later (the adult part of the study). The authors used clinical examination for diag-
nostics (disease assessment according to CEAP classification), ultrasound examinations, telephone interviews. Re-examination 
of the patients showed good long-term results of treatment. There were no re-operations. 
Results. According to the data of a five-year follow-up, interventions were performed in 4 (4%) cases in the study group. The propor-
tion of cured patients remained without significant changes. 
Conclusion. 1. Phlebology of childhood is characterized by the predominance of uncomplicated forms of varicose veins, with a simul-
taneous high concern about the disease of the patient and parents. 2. Timely surgical and laser interventions and the prescribed non-
surgical treatment program allow achieving a lasting improvement in the majority of patients with good long-term results. 3. Obser-
vation of patients with chronic venous diseases during their transition to the adult age group shows the preservation of good results 
in the majority of cases.

Key words: children, adolescents, varicose veins, laser coagulation, sclerotherapy, quality of life.

For citation: Mirolyubov L.M., Nurmeev I.N., Morozov V.I., Zykova M.A., Mirolyubov A.L. Varicose veins in adolescents: a prospective cohort 
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Хронические заболевания вен в современном 
мире – серьезная социальная, мультидисципли-

нарная медицинская и экономическая проблема. 
Опубликованные в последних годы данные сви-
детельствуют о росте числа случаев заболевания, 
в том числе среди детского населения [1–4]. Необ-
ходимость хирургического лечения общепризнана 
[5, 6]. Отмечается тенденция к широкому внедрению 
малоинвазивных способов вмешательств (лазерные 
и химические способы устранения вен) [7, 8]. В том 
числе в детскую практику внедряется склерозирую-
щее лечение вен и эндоваскулярная лазерная коагу-
ляция [9–11]. Как и среди взрослых пациентов, среди 
детей преобладают лица женского пола [2]. Генетиче-
ская предрасположенность к возникновению пато-
логии вен обусловливает преемственность в развитии 
болезни в различных возрастных группах [12]. Иссле-
дований катамнеза педиатрических пациентов жен-
ского пола с варикозным расширением вен не про-
водилось. Внимание изучению детского анамнеза 
у взрослых пациентов традиционно не уделяется. 
Следовательно, в проблеме диагностики и хирурги-
ческого лечения хронических заболеваний вен в дет-
ском и подростковом возрасте есть ряд нерешенных 
вопросов, указывающих на необходимость проведе-
ния специальных исследований. 

Цель исследования: проспективное изучение 
результатов диагностики и лечения варикозного рас-
ширения вен в группе лиц женского пола подростко-
вого и взрослого возраста.

Характеристика пациентов и методы 
исследования

В исследование включили 164 девочек, находив-
шихся на обследовании и лечении в отделении сер-
дечно-сосудистой хирургии Детской республикан-
ской клинической больницы МЗ РТ за период с 2005 
по 2015 г. Возраст пациентов на этапе педиатриче-
ского обследования составлял 14,3±3 года (от 13 лет 
до 17 лет 11 мес). В последующем пациенты этой 
группы были под наблюдением авторов статьи вплоть 
до взрослого этапа обследования в 2018–2020 гг. 

Дизайн исследования. В настоящем исследовании 
оценены результаты диагностики в двух условных 
временных точках в одной и той же группе пациен-
тов. Первое (педиатрическое) было выполнено в рам-
ках программы лечения детей и подростков с забо-
леваниями вен (Грант президента РФ 2013–2014 гг.). 
Второе (взрослое) было проведено в той же группе 
спустя 5 лет (2018–2020 гг.).

Критериями включения в исследование были 
женский пол, наличие видимого расширения вен 
нижних конечностей. 

Критерии исключения: пороки развития веноз-
ной системы с обструктивным поражением глубоких 
вен; посттромботический синдром с вторично изме-
ненными поверхностными венами. 

Основные жалобы пациентов при первичном 
(педиатрическом) обследовании больных пред-
ставлены в табл. 1. В детском возрасте пациенты 
чаще отмечали жалобы на расширение вен на ногах, 
несколько реже – на онемение и отечность. Во всех 
случаях выраженность и распространенность хрони-
ческих заболеваний вен оценивали согласно между-
народной классификации CEAP (Clinical Etiological 
Anatomical Pathophysiological) от 1994 г. Для оценки 
качества жизни был применен модифицированный 
опросник, представляющий собой адаптацию «взрос-
лого» теста CIVIQ 20 для получения достоверных 
показателей при работе с детским контингентом [10].

Результаты

Распределение пациентов согласно классифика-
ции СЕАР при первичном обследовании отражено 
в табл. 2. У 17 (10,4%) пациентов отмечали врожден-
ный характер хронического заболевания вен (Ес), 
что подтверждалось сроками появления первых сим-
птомов и соответствующим анамнезом.

Всем 164 больным проводилось лечение, из них 
56 (34,1%) выполнены хирургические вмешатель-
ства и/или малоинвазивные лечебные процедуры. 
Необходимо отметить, что у всех пациенток в каче-
стве начальной тактики лечения была амбулаторно 
применена консервативная программа: флеботони-

Таблица 1. Распределение больных по жалобам при первич-
ном обращении (n=164) 
Table 1. Distribution of patients by complaints at the initial 
visit (n=164)

Жалоба
Число обследованных

абс.* %

Видимое расширение вен на ногах 164 100,0

Боль в ногах 23 14,0 

Отечность нижних конечностей 30 18,3

Судороги в ногах 22 13,4

Онемение 59 36,0

Примечание. * – в ряде случаев отмечали 2 различные жалобы 
и более.

Таблица 2. Распределение больных согласно классифика-
ции CEAP, 1994 (n=164) 
Table 2. Distribution of patients according to the CEAP 
classification, 1994 (n=164)

Степень
Число обследованных

абс. %

С
1
EpAsPr 123 75,0

C
2
EpAsPr 25 15,2

C
2
EcAsPr 5 3,1

C
1
EсAsPr 11 6,7

Всего 164 100



185

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(5)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(5)

Миролюбов Л.М. и соавт. Варикозное расширение вен у подростков: проспективное когортное исследование

ческий препарат внутрь (диосмин), местное лечение 
(троксерутин) и компрессионная терапия (колготы/
чулки и/или эластичный бинт). Распределение паци-
ентов по видам лечения дано в табл. 3. 

Среди выполненных вмешательств впервые в отече-
ственной детской хирургической практике применена 
эхо-склеротерапия. У некоторых пациенток применяли 
комбинацию двух и более различных вариантов вме-
шательств. Показанием к выполнению флебэктомии 
и эндовазальной лазерной коагуляции (ЭВЛК) считали 
хронические заболевания вен типа С

2
ЕрAsPr при выяв-

ленном по данным ультразвукового исследования пато-
логическом рефлюксе; чрескожную лазерную коагуля-
цию Nd:YAG-лазером и микропенную склеротерапию 
выполняли при C

1
EpA

S
Pr в случае, если заболевание 

вен представляет собой косметический дефект (рис. 1). 
К завершению исследования в 2013–2014 гг. у 78 (47,6%) 
пациентов отмечено отсутствие видимых патологиче-
ских вен на нижних конечностях в сочетании с купиро-
ванием симптомов венозной недостаточности. 

Согласно данным катамнеза консервативной про-
граммы профилактики и лечения придерживались 
все пациенты. Оперированы в последующие 5 лет 
4 (4%) пациента (табл. 4). Как следует из таблицы, 

в последующие годы всем пациенткам было про-
ведено профилактическое лечение (компрессионная 
терапия, флеботоники и местное мазевое лечение). 
Оперированные пациентки получали консерватив-
ное лечение в рамках комплексной программы.

В 2 (2%) случаях пациентки перенесли беремен-
ность. У одной из них отмечено прогрессирова-
ние симптоматики хронического заболевания вен 
(тяжесть в ногах, расширение подкожных вен). 

В табл. 5 отражены результаты обследования 
пациенток при повторном (взрослом) обследовании. 
Согласно полученным данным удовлетворенность 
своим внешним видом и самочувствием высказала 
41 (40,6%) обследованная (рис. 2). Все пациентки 
продолжают находиться под наблюдением сосуди-
стого хирурга. 

Первое (педиатрическое) обследование пока-
зало, что чаще всего пациенты обращались с прось-
бой устранить косметический дефект типа С

1
EpAsPr 

(СЕАР) – ретикулярные расширенные вены под-
кожной системы, первичного характера. Родители 
пациентов были озабочены наличием «любого» вида 
расширения вен, обращения сопровождались требо-
ванием «полного» излечения. 

Таблица 3. Распределение больных по видам и технологиям проведенного лечения (n=164) 
Table 3. Distribution of patients by type and technology of treatment (n=164)

Вид лечения
Число обследованных

абс.* %

Консервативная программа лечения 164 100

Традиционная флебэктомия (перевязка, пересечение устья + стриппинг вены) 22 13,4

Минифлебэктомия 8 4,9

Nd:YAG лазер 1064 нм, чрескожный доступ 18 11

Nd:YAG лазер 1064 нм, эндоваскулярный доступ 1 0,6

Nd:YAG лазер, эндоваскулярный доступ + перевязка устья большой подкожной вены 3 1,8

Компрессионная склеротерапия 2 1,2

Компрессионная эхо-склеротерапия 1 0,6

Компрессионная склеротерапия, стволовая 1 0,6

Источник широкополосного света IPL, 560 нм 3 1,8

Примечание. * – в ряде случаев сочетали два и более различных вида лечения.

Таблица 4. Распределение больных по видам и технологиям проведенного лечения (n=101) 
Table 4. Distribution of patients by types and technologies of treatment (n=101)

Вид лечения
Число пролеченных

абс. %

Консервативная программа лечения, без комбинации с хирургическими вмешатель-
ствами

97 96

Традиционная флебэктомия (перевязка, пересечение устья + стриппинг вены) 1 1

Традиционная флебэктомия + минифлебэктомия 1 1

Эндовазальная лазерная облитерация вен, эндоваскулярный доступ 1 1

Компрессионная склеротерапия 1 1
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

Последующие 5 лет характеризовались тем, 
что у пациенток завершался период активного 
роста организма. Изменение относительно исход-
ного числа 78(47,6%) здоровых пациентов на момент 
завершения педиатрического этапа носит недосто-
верный характер (р=0,309). В целом при переходе 
во взрослый возрастной контингент у обследованных 
пациентов отмечалась стабильность состояния. 

В связи с этим качество жизни пациентов не пре-
терпело ухудшения. Тактика избирательных хирурги-
ческих вмешательств и всеобщего консервативного 
лечения позволила улучшить качество жизни во всех 
группах пациентов. Оценка качества жизни СIVIQ20 
в виде теста самооценки при детском и взрослом 
обследованиях выявила отсутствие достоверных раз-
личий по результатам (p>0,05).

Показательна динамика жалоб пролеченных 
пациентов. Во всех случаях выполнения хирургиче-
ских вмешательств и инвазивных процедур пациенты 
были переведены в класс С

0
 и полученные результаты 

можно оценить как хорошие. Эти результаты сохра-
нились у всех. Повторные вмешательства в связи 
с рецидивным течением заболевания не выполня-
лись. Осложнений лечения не отмечено.

У 7 (6,9%) пациентов сохраняются боли в ногах 
и отечность нижних конечностей. Все пациенты про-
должают получать консервативную программу лече-
ния и находятся под наблюдением. Необходимо отме-
тить, что при «взрослом» обследовании констатирован 
более прагматичный подход пациенток к заболеванию 
с осознанием перманентности болезненного состоя-

ния и отсутствием необходимости полного устранения 
незначительно расширенных вен.

Обсуждение

Результаты проведенного лечения показали тен-
денции в развитии варикозной болезни в группе 
пациентов женского пола на протяжение перехода 
во взрослую жизнь. Сходством при проведенных 
обследованиях оказалось преобладание начальных 
стадий заболевания. Не выявлено осложнений в виде 
варикозного дерматита или язв нижних конечностей. 
Полагаем, что стабильное течение заболевания свя-
зано с проводимым наблюдением за пациентами, 
соблюдением требований консервативной тактики 
ведения. 

Таблица 5. Распределение больных согласно классифика-
ции CEAP, 1994 (n=101) 
Table 5. Distribution of patients according to the CEAP 
classification, 1994 (n=101)

Степень
Число обследованных

абс. %

Жалоб/симптомов нет 41 40,6

С
1
EpAsPr 45 44,6

C
2
EpAsPr 9 8,9

C
2
EcAsPr 2 2,0

C
1
EсAsPr 4 4,0

Всего 164 100

Рис. 1. Варикозно трансформированная подкожная вена 
нижней конечности у подростка, C

2
EpAsPr по СЕАР. 

Показано удаление/лазерная коагуляция. 
Fig. 1. Varicose transformed saphenous vein of the lower limb 
in a teenager, C

2
EpAsPr according to CEAP. Removal / laser 

coagulation is indicated.

Рис. 2. Единичная подкожная вена задней поверхности бедра 
у ребенка (а) и в подростковом возрасте (б). Ведется наблюдение 
в динамике. 
Fig. 2. A single subcutaneous vein of the posterior surface of the thigh 
in a child (а) and in adolescence (б). The observation is carried out.
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Миролюбов Л.М. и соавт. Варикозное расширение вен у подростков: проспективное когортное исследование

Выполненные в детском возрасте операции 
по поводу варикозного расширения вен нижних конеч-
ностей имели высокую эффективность, реопераций 
не было. Во время «взрослого» обследования незначи-
тельно возросла доля пациентов с клиническими про-
явлениями данной патологии (без достоверного раз-
личия). Для специалистов важно, что консервативная 
программа лечения позволила добиться стабилизации 
процесса, и у 40,6% сохраняется «венозное» здоровье.

Таким образом, своевременная индивидуально 
подобранная тактика ведения пациента-подростка 
с патологией вен нижних конечностей позво-
ляет получить хорошие отдаленные результаты 
как в группе хирургического лечения, так и среди 
получавших нехирургическое лечение.

Выводы

1. Для флебологии детского возраста характерно 
преобладание неосложненных форм варикозного 
расширения вен при одновременной высокой оза-
боченности заболеванием пациента и родителей.

2. Своевременно выполненные хирургиче-
ские и лазерные вмешательства и использованная 
программа нехирургического лечения позволяют 
добиться стойкого улучшения у большинства паци-
ентов с хорошими отдаленными результатами. 

3. Наблюдение за пациентами с хроническими 
заболеваниями вен при переходе их во взрослую 
возрастную группу показывает сохранение хороших 
результатов у большинства обследованных.
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Постковидный синдром у детей

С.В. Халиуллина1, В.А. Анохин1, Д.И. Садыкова1, Т.П. Макарова1, Н.В. Самойлова1,
Ю.С. Мельникова1, О.А. Назарова1, Т.В. Гумарова2, Е.Ю. Алатырев2, А.М. Винников2,
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Post-covid syndrome in children

S.V. Khaliullina1, V.A. Anokhin1, D.I. Sadykova1, T.P. Makarova1, N.V. Samoylova1,
Yu.S. Melnikova1, O.A. Nazarova1, T.V. Gumarova2, E.Yu. Alatyrev2, A.M. Vinnikov2,
L.M. Ziyatdinova3

1Kazan State Medical University, Kazan, Russia;
2Agafonova Republican Clinical Infectious Diseases Hospital, Kazan, Russia;
3Children’s Republican Clinical Hospital, Kazan, Russia

Мультисистемный воспалительный синдром у детей, ассоциированный с COVID-19, новое заболевание, информация 
о котором впервые появилась в апреле 2020 г. Педиатры Великобритании и других стран во время пандемии коронавирусной 
инфекции (COVID-19) сообщили о случаях госпитализации детей с необычной симптоматикой, проявляющейся прежде всего 
лихорадкой и мультисистемным воспалением. Некоторые из этих детей были в критическом состоянии с явлениями шока и поли-
органной недостаточности, а некоторые имели проявления, похожие на болезнь Кавасаки. Несмотря на то что COVID-19 у детей 
протекает сравнительно легко, у отдельных «реконвалесцентов» через 2–6 нед появляются симптомы, во многом идентичные 
проявлениям тяжелых форм новой коронавирусной инфекции у взрослых. В сообщении из собственной практики представлены 
клинические случаи мультисистемного воспалительного синдрома, развившегося у детей, перенесших острую форму новой коро-
навирусной инфекции. Авторы обсуждают возможные клинические варианты синдрома, его происхождение и исходы.

Ключевые слова: дети, мультисистемный воспалительный синдром, COVID-19.
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В конце апреля 2020 г. специалисты ряда стран 
Европы и Северной Америки сообщили о тяже-

лых заболеваниях у детей, проявляющихся лихорад-
кой и полиорганными изменениями с характерными 
лабораторными признаками выраженного воспале-
ния [1–3]. Была обнаружена и связь наблюдаемой 
болезни с перенесенной ранее новой коронавирус-
ной инфекцией, что во всех случаях подтверждалось 
наличием специфических антител (IgG) в крови 
пациентов. Острая фаза COVID-19, как показывает 
практика, у большинства детей протекает достаточно 
легко, в стертой или даже в субклинической форме. 
Однако через 2–6 нед у отдельных «реконвалесцен-
тов» появляются симптомы, наблюдаемые в развер-
нутой фазе тяжелых форм (!) новой коронавирусной 
инфекции у взрослых [1, 3]. Речь в данном случае 
идет о динамично развивающейся воспалительной 
реакции с активным вовлечением внутренних орга-
нов, в первую очередь сердца. Сложность диагно-
стики такого рода процессов связана, во-первых, 
с отсутствием опыта работы с подобными пациен-
тами и, во-вторых, с большим разнообразием кли-
нических проявлений, в ряде случаев совпадавших 
как с признаками болезни Кавасаки, так и с синдро-
мом токсического шока [2]. 

Мультисистемный воспалительный синдром 
(в английской аббревиатуре – MIS-C) – манифест-
ный, достаточно яркий в клиническом отношении 
воспалительный процесс у детей и подростков. ВОЗ 
15 мая 2020 г. сформулировала предварительное опре-
деление такой формы болезни [4]: лихорадка на про-
тяжении 3 дней или более у ребенка или подростка 
в возрасте от 0 до 19 лет; а также два симптома из сле-
дующих: 

– сыпь или двусторонний негнойный конъюнк-
тивит либо признаки воспалительного поражения 
кожи и слизистых оболочек (полость рта, кисти рук, 
стопы); 

– гипотония или шок; 
– признаки дисфункции миокарда, перикардита, 

вальвулита или другой патологии сердца, в том числе 
эхокардиографические признаки либо повышение 
уровня тропонина или NT-proBNP (N-концевого 
предшественника мозгового натрийуретического 
пептида); 

– признаки коагулопатии (уменьшение протром-
бинового времени, частичного тромбопластинового 
времени, повышение уровня D-димера); 

– острые нарушения функции желудочно-кишеч-
ного тракта (диарея, рвота или абдоминальная боль);
а также: 

– повышение уровня маркеров воспаления, таких 
как СОЭ, С-реактивный белок или прокальцитонин;
а также: 

– отсутствие иных явных причин для возникно-
вения воспаления микробной этиологии, включая 
бактериальный сепсис, синдром токсического шока, 

синдром стрептококкового токсического шока;
а также:

– данные, указывающие на COVID-19 (положи-
тельный результат ОТ-ПЦР*, теста на определение 
антигенов либо серологического исследования) либо 
вероятность контакта с заболевшими COVID-19.

К лабораторным маркерам мультисистемного вос-
палительного синдрома, позволяющим подтвердить 
диагноз, эксперты относят также следующие [2, 3]:

– повышение уровня воспалительных маркеров 
в крови, включая СОЭ, С-реактивный белок (СРБ), 
ферритин, лактатдегидрогеназу;

– лимфопению <1000 в 1 мкл, тромбоцитопению 
<150 тыс. в 1 мкл, нейтрофилию в общем анализе 
крови;

– повышенный уровень мозгового натрийурети-
ческого пептида (BNP) или NT-proBNP (pro-BNP), 
гипонатриемию, повышенные уровни D-димера.

Эксперты рекомендуют госпитализировать 
и обследовать любого ребенка с подозрением 
на мультисистемный воспалительный синдром 
для выявления инфекционной [2] или неинфекци-
онной [1] причины заболевания. Представляем опи-
сание двух клинических случаев у пациентов со сход-
ной клинической симптоматикой, перенесших ранее 
COVID-19. 

Клинический случай 1. Мальчик 1 год 8 мес. 
Ребенок заболел остро с подъема температуры тела 
до 39,6 °С, «покашливания», появления на туловище, 
конечностях и лице пятнисто-папулезной и уртикар-
ной сыпи, сопровождающейся зудом (рис. 1). На 3-й 
день болезни на фоне сохраняющейся высокой 
лихорадки появились и стали нарастать отеки лица, 
кистей и стоп, отмечалась яркая гиперемия век, инъ-
екция сосудов склер. Сыпь стала обильной по типу 
яркой крапивницы (рис. 2). На 4-й день болезни 
присоединились выраженные отек, сухость и тре-
щины красной каймы губ, появилась кровоточивость 
слизистой оболочки полости рта, рвота, жидкий 
стул до 7 раз за сутки. Ребенок стал вялым, каприз-
ным, перестал вставать на ноги, жаловался на боли 
в животе, в связи с чем на 9-й день болезни госпита-
лизирован в Республиканскую клиническую инфек-
ционную больницу Казани. 

Состояние при поступлении тяжелое за счет про-
явлений интоксикации. Ребенок в сознании, вялый, 
на осмотр реагирует плачем. Менингеальные знаки 
отрицательные. Очаговой неврологической симпто-
матики нет. По всему телу обильная сыпь. Лицо, кисти 
и стопы отечны, кожа дистальных отделов рук и ног 
гиперемирована. Выраженная гиперемия и отечность 
обоих век. Температура тела 36,8 °С (на фоне жаро-
понижающих), частота дыхания 30 в минуту, частота 
сердечных сокращений 136 уд/мин, насыщение 
(сатурация) крови кислородом 97%, артериальное 

* Полимеразная цепная реакция с обратной транскрипцией.
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давление 97/58 мм рт.ст. Признаков обезвоживания, 
дыхательной недостаточности нет. Кашель неча-
стый, малопродуктивный. Носовое дыхание свобод-
ное. При заборе материала для исследования (смыв 
для определения РНК SARS-CoV-2) появилась уме-
ренная кровоточивость слизистой оболочки носа. 
Экхимозы в местах инъекций. В зеве яркая разлитая 
гиперемия, есть участок кровоизлияния в слизистую 
оболочку твердого неба слева размером 5×5 мм. Язык 
влажный, у корня обложен белым налетом. Микро-
полиадения шейной группы лимфатических узлов. 
Аускультативно дыхание в легких жесткое, про-
водится по всем полям, хрипы не выслушиваются. 
Тоны сердца приглушены, негрубый систолический 

шум на верхушке. Живот мягкий, безболезненный 
при пальпации. Печень +0,5 из-под края реберной 
дуги, селезенка пальпируется краем. Стул кашице-
образный. Диурез сохранен. 

Проведено обследование: в анализах крови: лей-
коцитоз до 29,5·109/л, повышение уровня С-реактив-
ного белка до 218,3 мг/л, NT pro-BNP до 513,9 пг/мл 
и ферритина до183,21 нг/мл. В то же время концен-
трация прокальцитонина 0,5 нг/мл, уровень лактата 
не превышает 1,45 ммоль/л, тропонины, миоглобин, 
глюкоза, мочевина, креатинин, функциональные 
пробы печени в пределах возрастной нормы. Среди 
электролитных нарушений – стойкая гипонатриемия. 
В коагулограмме на 10-й день болезни обнаружены 

Рис. 1. Сыпь у пациента 1 года 8 мес в первые 2 дня заболевания.
Fig. 1. Patient rash in the first two days of illness.

Рис. 2. Изменения на коже на 3–5-й дни болезни.
Fig. 2. Changes in the skin on the third to fifth days of illness.
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признаки нарушения свертывающей системы крови, 
в том числе не характерные для острых фаз COVID-
19: протромбиновое время (ПТВ) 31,3 с (норма 
9,7–11,8 с), протромбиновый индекс (ПТИ) 35,1% 
(78,1–123,3%), протромбин по Квику 19,3% (70–
120%), международное нормализованное отношение 
(МНО) 3,14 (0,9–1,27), фибриноген 2,4 г/л (2,2–
5,0 г/л), активированное частичное тромбопласти-
новое время (АЧТВ) 28,9 с (21,6–28,7 с), АЧТВ отно-
шение 1,2 (0,8–1,3), тромбиновой время (ТВ) 16,3 
с (15,5–19,4 с), D-димер 3202 мкг/л (до 440 мкг/л). 
В динамике показатели коагулограммы демонстри-
ровали «разнонаправленные» нарушения, но уровень 
D-димера начал постепенно снижаться и к 20-му 
дню болезни достиг 544 мкг/л. Исследования крови 
и мочи роста микрофлоры не выявили.

С учетом эпидемиологической обстановки и кли-
нических особенностей заболевания (лихорадка 
выше 38 °С более суток) мы протестировали паци-
ента на возможность развития у него мультисистем-
ного воспалительного синдрома. РНК коронавируса 
в смыве из носоглотки не обнаружена; исследование 
крови на определение антител к SARS-CoV-2 дало 
положительный результат – выявлены IgG к нуклео-
капсиду вируса, что позволило расценить проявления 
заболевания как развивающийся Кавасаки-подоб-
ный синдром, ассоциированный с COVID-19 [5]. 

Для дальнейшего наблюдения и лечения пациент 
был переведен в Детскую республиканскую клини-
ческую больницу, где по результатам эхокардиогра-
фического исследования у пациента было выявлено 
расширение левой коронарной артерии (на расстоя-
нии 4,6 мм от устья) до 3,2 мм (диаметр левой коро-
нарной артерии у устья 1,8 мм). Правая коронарная 
артерия 2,1 мм, не расширена. Обнаружена жидкость 
в полости перикарда. При повторном исследовании 
через 7 дней: расширен основной ствол левой коро-
нарной артерии, в области бифуркации выявлена 
аневризма, размером 6×6 мм с переходом на устья 
обеих веток. Дополнительных включений в ане-
вризме нет. Установлен диагноз: кавасаки-подоб-
ный синдром, COVID-ассоциированный. Аневризма 
левой коронарной артерии. Реактивный перикардит. 

Проведено лечение: антикоагулянты (гепарин), 
дексаметазон, иммуноглобулин, антибиотики, пре-
параты патогенетической и симптоматической тера-
пии. На фоне лечения состояние ребенка с положи-
тельной динамикой. Лихорадка и сыпь купированы. 
Проявлений геморрагического синдрома нет. Ребе-
нок в удовлетворительном состоянии выписан 
на 35-й день госпитализации.

Клинический случай 2. Мальчик, 4 мес 13 дней. 
Заболел остро с повышения температуры тела 
до 39,9 °С, появления заложенности носа, высыпа-
ний на теле, жидкого стула до 4 раз за сутки. Ребенок 
госпитализирован в Республиканскую клиническую 
инфекционную больницу Казани. При поступлении 

состояние средней тяжести за счет интоксикацион-
ного, кишечного и кожного синдромов. В сознании, 
вялый, плачет. Гемодинамика устойчивая. Менин-
геальные знаки отрицательные. Очаговой невро-
логической симптоматики нет. Температура тела 
36,8 °С (на фоне жаропонижающих), частота дыха-
ния 34 в минуту, частота сердечных сокращений 
120 уд/мин, сатурация кислорода 98%, артериальное 
давление 95/52 мм рт. ст. Время капиллярной репер-
фузии < 4 с. Признаков обезвоживания нет. Кожные 
покровы бледные, на ногах, лице пятнисто-папулез-
ная сыпь, местами сливная. В зеве разлитая гипере-
мия, миндалины увеличены до I степени, наложений 
нет. Язык сухой, обложен белым налетом. Губы сухие, 
потрескавшиеся. Носовое дыхание затруднено, име-
ется отделяемое серозного характера. Пальпируется 
шейная группа лимфатических узлов: мелкие, мно-
жественные, «цепочкой», эластичные, подвижные, 
безболезненные. Аускультативно в легких дыхание 
жесткое, проводится по всем полям, хрипы не выслу-
шиваются. Тоны сердца приглушены. Живот мягкий, 
умеренно вздут, болезненный в параумбиликальной 
области. Печень выступает на 1,5–2 см из-под края 
реберной дуги, край ровный, эластичный. Селезенка 
не увеличена. Диурез снижен, стул оформлен. 

На 7-й день болезни у ребенка сохраняется 
высокая температура (38–39,6 °С), нарастает сыпь. 
Наблюдается пятнисто-папулезная сыпь по всему 
телу, местами сливная, появилась отечность кистей 
и стоп (рис. 3). Мальчик отказывается от еды, жид-
кость не пьет. В анализе крови нарастает лейкоцитоз, 
повышение СОЭ до 48 мм/ч. Установлен предвари-
тельный диагноз: острая респираторная вирусная 
инфекция, тяжелая форма. Вирусная диарея. Болезнь 
Кавасаки?

На 10-й день болезни у ребенка появилось носо-
вое кровотечение, объемом 140 мл, которое потребо-
вало проведения передней тампонады носа. Отмечена 
геморрагическая сыпь на теле в виде необильных 
петехий. В коагулограмме регистрировали следую-
щие показатели: ПТИ 62,7% (78,1–123,3%), МНО 
1,25 (0,9–1,27), фибриноген С 1,1 г/л (2,2–5,0 г/л), 
АЧТВ 27,5 с (21,6–28,7 с), ТВ 18 с (15,5–19,4 с), 
D-димер 656 мкг/л (до 440 мкг/л). В общем анализе 
крови гиперлейкоцитоз до 38,4·109/л без значимого 
нейтрофильного сдвига, тромбоцитоз до 850 тыс., 
в биохимическом анализе – снижение уровня общего 
белка до 49,9 г/л, однократный подъем уровня лак-
татдегидрогеназы до 793 ед/л, рост уровня С-ре-
активного белка до 66,6 мг/л, при этом уровень 
ферритина не превышал возрастных значений – 
64,8 нг/мл (7–140 нг/мл). Уровень лактата составил 
3,97 ммоль/л, прокальцитонин отрицательный. 

Определение ДНК/РНК возбудителей острых 
респираторных вирусных инфекций и энтеровиру-
сов методом ПЦР в смыве из носоглотки дало отри-
цательный результат; РНК энтеровирусов в кале 
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также не обнаружена; антиген ротавируса методом 
иммунохроматографического анализа (ИХА) в кале 
не найден. Отрицательными были результаты иссле-
дования кала на патогенную кишечную микрофлору 
и крови на стерильность. Результат определения РНК 
SARS-CoV-2 в смывах из носоглотки отрицательный. 
В крови ребенка обнаружены IgG к SARS-CoV-2. 

Полученные клинико-лабораторные данные 
пациента соответствуют мультисистемному воспа-
лительному синдрому. Кавасаки-подобный фенотип 
постковидного синдрома в данном случае исклю-
чить невозможно, поэтому ребенок для дальнейшего 
обследования и лечения переведен в Детскую рес-
публиканскую клиническую больницу. При нейро-
сонографии выявлены эхо-признаки расширения 
наружных ликворных пространств; незначительная 
асимметрия боковых желудочков. Данные компью-
терной томографии головного мозга: очаги пато-
логической плотности, патологического накопления 
контрастного препарата в веществе головного мозга 
не обнаружены. Рентгенография органов грудной 
клетки: легочной рисунок выражен в медиобазальной 
зоне правого легкого за счет перибронховаскулярных 
изменений. Электрокардиография: ритм синусовый, 
частота сердечных сокращений 131 уд/мин; нормаль-
ное положение электрической оси сердца; наруше-
ние внутрипредсердной проводимости; повышена 
электрическая активность миокарда левого желу-
дочка. Эхокардиография: гидроперикард, открытое 
овальное окно, небольшая митральная и трикуспи-
дальная регургитация. 

Проведенное обследование позволило установить 
клинический диагноз: состояние после COVID-19.
Постковидный синдром. Поздняя геморрагическая 
болезнь новорожденных.

Ребенок получил дезинтоксикационную терапию 
глюкозо-солевыми растворами, дексаметазон, вну-
тривенный иммуноглобулин, трансфузию свежеза-
мороженной плазмы, антибактериальные препараты 

(меропенем), препараты симптоматической терапии. 
Ребенок был выписан в относительно удовлетвори-
тельном состоянии на 26-й день госпитализации.

Обсуждение

Современный опыт работы с детьми, больными 
COVID-19, показал, что острая фаза болезни, в нема-
лой мере соответствующая вирусному катаральному 
воспалению дыхательных путей, протекает срав-
нительно нетяжело. В ряде случаев бессимптомно. 
Так было и в наших наблюдениях. Мы не смогли 
установить даты появления первых симптомов и осо-
бенности ранних клинических признаков коронави-
русной инфекции. 

Более драматичная картина наблюдается в после-
дующем. Большинство таких «вновь заболевших», 
как показывает практика, приходится госпитали-
зировать. У отдельных пациентов наблюдаются 
полиорганные изменения. Именно это обстоятель-
ство и дало основание описать указанное состоя-
ние как мультисистемный воспалительный синдром 
у детей. В последующем было предложено выде-
лить или, точнее, разделить его на два фенотипа: 
кавасаки-подобный и неспецифический синдром. 
Последний, в частности, характеризуется разверну-
той симптоматикой поражения ряда органов и систем 
(вовлечение желудочно-кишечного тракта, респира-
торные и/или неврологические изменения, не укла-
дывающиеся в симптомокомплекс первого варианта – 
болезни Кавасаки). Исходно оба фенотипа обозначали 
как единый, моноэтиологичный процесс, связанный 
только с SARS-CoV-2. Второй обязательной состав-
ляющей синдрома стала выраженность системной 
воспалительной реакции и полиорганность, вовлечен-
ность в процесс нескольких органов, а то и систем. 
Насколько все перечисленное обязательные состав-
ляющие постковидного синдрома? В данном контек-
сте есть смысл обратиться к ряду последних публика-
ций на эту тему в частности о формировании сходного 

Рис. 3 Сыпь у пациента 4,5 мес в момент поступления в стационар.
Fig. 3. Rash in patient 2 at the time of admission to the hospital.



193

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(5)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(5)

Халиуллина С.В. и соавт. Постковидный синдром у детей

с мультисистемным воспалительным синдромом 
клинического варианта кожно-слизистых поражений 
при так называемой реактивной кожно-слизистой 
экзантеме, или, в английской аббревиатуре, RIME. 
Z.E. Holcomb и соавт. [5] сообщили о смешанном 
варианте поражения всех открытых слизистых обо-
лочек вследствие сочетания новой коронавирусной 
инфекции и респираторного микоплазмоза. Комби-
нация аносмии и дисгевзии у подростка с многочис-
ленными положительными результатами ПЦР-теста 
на SARS-CoV-2 и серопозитивностью на микоплаз-
моз (повышенный титр IgG M. pneumoniae) показала, 
что коронавирус является одной из составляющих 
смешанной инфекции. 

В отечественной и зарубежной литературе пора-
жения кожи и слизистых оболочек микоплазмами 
описаны ранее [6, 7]. Сравнительно малое по тяже-
сти и распространенности поражение кожи отли-
чают упомянутый RIME от синдромов Стивенса–
Джонсона и Лайела (которые также были описаны 
в связи с инфекцией SARS-CoV-2) [8, 9]. Кроме того, 
при RIME отсутствует (!) выраженная системная симп-
томатика и воспалительная активность.

Заключение

Таким образом, мультисистемный воспали-
тельный синдром в своем классическом описании 

представляет собой всего лишь один из частных 
вариантов развития post-COVID-19. Состояний 
в различной мере схожих с мультисистемным воспа-
лительным синдромом мы в ближайшее время будем 
видеть немало. Сочетанные с герпесвирусными 
инфекциями, микоплазмозом формы инфекции 
как в нашем наблюдении, так и по данным литера-
туры, служат, по-видимому, своеобразным базисом, 
основой формирования всего разнообразия постко-
видного синдрома.

Очевидно также и то, что любая симптоматика 
кожно-слизистых поражений в наше время должна 
рассматриваться в первую очередь как вариант коро-
навирусной инфекции (даже с учетом ранее описан-
ных и ассоциированных с другими процессами форм). 
Больные должны получать лечение именно с учетом 
этого явления. Многочисленные собственные наблю-
дения и описания в литературе лишний раз демон-
стрируют, что постковидный синдром стал своего рода 
паттерном экзантемных заболеваний у ребенка. 

Конечно, подобные ситуации должны все-
гда оцениваться с позиций характерного течения 
(т.е. возможного рецидива, как это может быть 
при Эпштейна–Барр вирусной инфекции или мико-
плазменном мукозите) и потенциальных ослож-
нений (например, аневризмы коронарных сосудов 
при болезни Кавасаки).
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Нейробластома – злокачественная опухоль 
эмбрионального типа, развивающаяся из кле-

ток – предшественников симпатической нервной 
системы. Нейробластома составляет 7–10% от всех 
опухолей детского возраста, включая лейкозы, зани-
мает третье место в структуре смертности детского 
населения от злокачественных новообразований 
[1–3]. Встречается только у детей, так как формиро-
вание симпатических ганглиев продолжается после 
рождения ребенка и заканчивается к 5 годам. Нейро-
бластома – самая частая опухоль у детей первого года 

жизни. Дебют заболевания чаще отмечается в возра-
сте 18 мес. 

Причины образования нейробластомы не выяс-
нены. Отсутствуют доказательства влияния на раз-
витие болезни неблагоприятных факторов внешней 
среды, наличия профессиональных вредных факто-
ров у родителей, приема лекарственных препаратов, 
курения и употребления алкоголя во время бере-
менности [1, 4, 5]. Болезнь начинается при возник-
новении мутации в эмбриональных нейробластах, 
которые не могут перейти в зрелые нервные клетки 
симпатических ганглиев или клетки надпочечников, 
и продолжают деление в отсутствие дифференци-
ровки. По мере роста ребенка вероятность созрева-
ния мутировавших нейробластов уменьшается, риск 
формирования опухоли увеличивается. Имеется 
предположение, что эмбриональные нервные клетки 
начинают мутировать еще до рождения ребенка. 
Характерными генетическими дефектами при ней-
робластоме служат потеря участка короткого плеча 
хромосомы 1 (1р36), длинного плеча хромосомы 
11 (11q) или увеличение длинного плеча хромосомы 
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Нейробластома – злокачественная эмбриональная опухоль детского возраста, происходящая из клеток – предшественников 
симпатической нервной системы. Нейробластома составляет 50% от всех опухолей первого года жизни, отличается высокой 
смертностью. В основе развития опухолевого процесса при данной нозологии лежат генетические нарушения, которые могут 
быть связаны с сегментарными поломками в хромосомах либо изменением их числа. Наличие аберраций локусов 1p и 11q 
служит критерием определения группы риска, а амплификация NMYC онкогена – показателем агрессивности заболевания. 
Основной причиной смерти при нейробластоме является гепатомегалия в результате метастазирования в печень и развития 
тяжелых угрожающих жизни осложнений. Представленный случай демонстрирует положительный исход заболевания 
у новорожденного ребенка, имеющего прогностически неблагоприятные факторы, при рано начатом комплексном лечении, 
включающем полихимиотерапию, хирургическое удаление опухоли и трансплантацию костного мозга.
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Для цитирования: Габитова Н.Х., Черезова И.Н., Осипова И.В. Успешное лечение нейробластомы у новорожденного ребенка. 
Рос вестн перинатол и педиатр 2021; 66:(5): 194–197. DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–5–194–197

Neuroblastoma is a malignant embryonic tumor of childhood originating from progenitor cells of the sympathetic nervous system. It 
accounts for 50% of all tumors in the first year of life with a high mortality rate. The development of the tumor process in this nosology 
is based on genetic disorders that may be associated with segmental breakdowns in chromosomes or a change in their number. 
The presence of aberrations of 1p and 11q loci serves as a criterion for determining the risk group, and amplification of the NMYC 
oncogene is an indicator of the aggressiveness of the disease. The main cause of death in neuroblastoma is hepatomegaly as a result 
of liver metastasis and the development of severe life-threatening complications. The presented case demonstrates a positive outcome 
of the disease in a newborn child with prognostically unfavorable factors, with early complex treatment, including polychemotherapy, 
surgical removal of the tumor and bone marrow transplantation.
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17 (+17q). У 30% больных в клетках опухоли обнару-
живаются амплификация или экспрессия онкогена
NMYC. Наличие этой аномалии имеет неблагоприят-
ное прогностическое значение [6–9]. 

Основными источниками опухолевого роста слу-
жат симпатический нервный ствол и нервная ткань 
надпочечников. В 40% случаев опухоль локализуется 
в надпочечниках, в 30% – в забрюшинном простран-
стве, в 20% – в области груди и шеи. Клинические 
проявления нейробластомы неспецифичны, зависят 
от локализации опухоли, степени поражения приле-
жащих органов и тканей, наличия метастазов, забо-
левание способно протекать под «масками» других 
форм патологии. Расположение опухоли в шейно-
грудном отделе характеризуется синдромом Горнера 
и уплотнениями на шее и груди. Наличие ново-
образования в заднем средостении сопровождается 
кашлем, одышкой, синдромом верхней полой вены, 
дисфагией, срыгиванием. Плотная, малоподвижная 
опухоль с характерными клиническими проявле-
ниями – боль в животе, нарушение акта дефекации 
и мочеиспускания – характерна для забрюшинной 
локализации. Прорастание опухоли в межпозвоноч-
ные отверстия формирует вялые параличи нижних 
конечностей. 

В 80% наблюдений опухоль находят случайно, 
при профилактическом осмотре у врача или во время 
рентгенологического, сонографического исследо-
вания по другой причине. Жалобы у больных появ-
ляются при значительных размерах опухоли, ее 
метастазировании, когда нарушается работа окру-
жающих органов и тканей. Более 50% пациентов 
к моменту диагностики нейробластомы имеют мета-
стазы [10, 11]. Наличие последних характеризуется 
быстрым увеличением печени, образованием узлов 
на коже голубоватого цвета, болями в костях, уве-
личением лимфатических узлов, кровоизлияниями 
на слизистых оболочках и коже, панцитопенией. 
Наиболее важный клинический симптом при нейро-
бластоме – боль, которая встречается у 35% паци-
ентов [12]. Бессимптомное течение, спонтанная 
регрессия опухоли, способность к созреванию в ган-
глионеврому или стремительному, агрессивному 
течению с метастазированием составляют особен-
ность нейробластомы [1, 11]. 

Для диагностики нейробластомы используют 
рентгенографическое исследование, рентгеновскую 
компьютерную томографию (РКТ), магнитно-резо-
нансную томографию (МРТ), мультиспиральную 
компьютерную томографию (МСКТ), ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) [12]. Для уточнения распро-
странения опухоли и поиска очагов в других областях 
тела проводят сцинтиграфию, исследование костного 
мозга. Одним из маркеров нейробластомы служит 
определение нейроспецифической энолазы (NSE). 
Фермент NSE указывает не только на развитие опухо-
левого процесса, а имеет прогностическое значение: 

чем ниже уровень этого маркера, тем благоприятнее 
прогноз. Окончательный диагноз устанавливается 
только гистологически при биопсии или удалении 
опухоли. Иммуногистохимическое и молекулярно-
генетическое исследования признаны обязательными 
диагностическими тестами. На современном этапе 
лечение нейробластом проводится в соответствии 
с группой риска, которая определяется сочетанием 
прогностических факторов. К прогностическим фак-
торам относят возраст ребенка на момент постановки 
диагноза, стадию заболевания, молекулярно-генети-
ческую характеристику опухоли, включающую статус 
гена NMYC и наличие делеции 1р36 [13].

Клинический случай. Мальчик Г., родился от пер-
вой беременности, осложненной угрозой преждевре-
менных родов, железодефицитной анемией, ангио-
патией сетчатки. Роды первые на сроке 41–42 нед, 
масса тела при рождении 3700 г, длина 54 см, оценка 
по шкале Апгар 8–9 баллов. Период ранней адапта-
ции протекал без осложнений, находился на груд-
ном вскармливании. Из роддома ребенок выпи-
сан на 5-е сутки в удовлетворительном состоянии. 
При активном патронаже в возрасте 15 дней жизни 
у ребенка было отмечены беспокойство, резкое уве-
личение размеров живота, печени, нижний край 
которой пальпировался ниже уровня пупка. При УЗИ 
обнаружено объемное образование в брюшной 
полости, увеличение печени и селезенки. Маль-
чик по неотложным показаниям госпитализирован 
в ДРКБ Казани. 

При осмотре состояние ребенка оценивалось 
как тяжелое за счет опухолевой интоксикации, 
выраженного болевого синдрома. Кожные покровы 
бледные, сухие, двигательная активность достаточ-
ная, мышечный тонус умеренно снижен, видимые 
слизистые оболочки чистые. В легких выслушива-
лось пуэрильное дыхание. Тоны сердца приглушены, 
ритмичные. Живот увеличен, напряжен, окружность 
его составляла 45 см вследствие гепатоспленомега-
лии. По передней поверхности живота отмечался 
выраженный сосудистый рисунок, кожа над живо-
том блестящая. Стул и мочеиспускание нарушены 
не были. В общем анализе крови выявлены анемия 
средней степени тяжести (эритроциты 2,62·1012/л, 
гемоглобин 86 г/л, гематокрит 26,2%), тромбоцито-
пения (34·109/л). Биохимическое исследование крови 
характеризовалось повышением уровня щелочной 
фосфатазы до 359 ед/л и трансаминаз (аланинами-
новая – 11,8 ед/л; аспартатаминовая – 124,2 ед/л). 
Определялись высокие уровни маркеров опухоле-
вого процесса: альфа-фетопротеин 6267 МЕ/мл, NSE 
>200 мкг/л. В миелограмме опухолевые клетки 
не обнаружены. 

УЗИ органов брюшной полости выявляло значи-
тельное увеличение печени крупнозернистой, диф-
фузно-негомогенной структуры, с включениями 
множественных узловых образований от 10 до 50 мм, 
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эхогенность печени была неоднородно повышена. 
Селезенка увеличена и составляла 75×33 мм. Левая 
почка визуализировалась частично нижним полю-
сом и средней третью, на область верхнего полюса 
наслаивалось эхогенное образование 54×51 мм с мел-
кими гиперэхогенными включениями. При РКТ 
брюшной полости визуализировалось объемное обра-
зование левой почки больших размеров 55×57×55 мм. 
Четкой визуализации левого надпочечника не было. 
Определялись диффузно-очаговое поражение обеих 
долей печени, увеличенные парастернальные, диа-
фрагмальные лимфатические узлы справа. В ниж-
них отделах брюшной полости и полости малого таза 
отмечен выпот. Томография грудной полости выяв-
ляла признаки легочной гипертензии, сужение про-
света правого главного бронха, множественные мета-
стазы на диафрагме с обеих сторон и увеличенные 
лимфатические узлы. Метастазы в головном мозге 
не обнаруживались. 

Согласно Международной системе определения 
стадий нейробластом (International neuroblastoma 
staging system, INSS, 1986), различают четыре кли-
нические стадии. С учетом выявленных изменений 
при РКТ была проведена пункционная биопсия опу-
холевого образования в области левой почки. Гисто-
логическое исследование биоптата опухоли дало 
заключение: низкодифференцированная нейробла-
стома с низким индексом митотической активности. 
На основании результатов исследований ребенку был 
выставлен клинический диагноз: низкодифференциро-
ванная нейробластома левого надпочечника, IV стадия,
метастатическое поражение печени, наддиафрагмаль-
ных лимфоузлов. Группа высокого риска.

На 5-й день пребывания в стационаре состоя-
ние ребенка ухудшилось за счет нарастания про-
лиферативного синдрома, появления респиратор-
ных и гемодинамических нарушений, усилился 
болевой синдром, ребенок начал стонать, присо-
единились симптомы нижней полой вены, нара-
стали анемический и тромбоцитопенический син-
дромы (эритроциты 1,9·1012/л, гемоглобин 60 г/л, 
тромбоциты 18·109/л). Кожные покровы приобрели 
бледно-цианотичный оттенок, мраморный рису-
нок, появились отечность и одутловатость лица. 
При аускультации легких выслушивались влажные 
хрипы по всем полям, дыхание было ослабленно, 
насыщение крови кислородом колебалось в пределах 
93–98%. Прогрессирование дыхательных наруше-
ний обусловили необходимость перевода ребенка 
на искусственную вентиляцию легких. Над областью 
сердца выслушивался систолический шум, артери-
альное давление поддерживалось кардиотониче-
скими препаратами на уровне 80/55 мм рт. ст., частота 
сердечных сокращений 128–150 уд/мин. Окруж-
ность живота к этому времени увеличилась до 54 см, 
появились отеки на нижних конечностях до бедер, 
отек и напряжение увеличенной мошонки, наруше-

ние мочевыделения. Учитывая тяжесть состояния 
ребенка, хирургическое удаление опухоли было отло-
жено до стабилизации состояния пациента. 

При нахождении в отделении реанимации 
и интенсивной терапии получал кардиотоническую, 
гемостатическую, гормональную терапию, замести-
тельную терапию эритроцитарной массой и плаз-
мой, антибактериальные препараты. В возрасте 1 мес 
по жизненным показаниям была начата полихимио-
терапия по протоколу NB2004. После двух курсов 
полихимиотерапии купировались болевой и отечный 
синдромы, респираторные нарушения. Через 20 дней 
лечения значительно сократились размеры опухоле-
вого образования и печени, уровень NSE снизился 
до 18,9 мкг/л. Повторное РКТ грудной клетки при-
знаков опухолевых очагов в легких, метастаз и увели-
ченных лимфатических узлов не выявляло. Просвет 
трахеи и главных бронхов были свободными. Сохра-
нялись патологическое образование в проекции 
левого надпочечника размером 43×50×50 мм с дефор-
мацией верхнего полюса левой почки, гепатосплено-
мегалия с множественными патологическими оча-
гами в паренхиме печени и селезенки. 

При повторном цитогенетическом исследовании 
опухоли методом FISH (fluorescence in situ hybridiza-
tion) обнаружены амплификация гена NMYC, деле-
ция 1p, что служит одним из главных показателей 
агрессивности заболевания и ранней устойчивости 
к химиотерапии. Низкий митотический индекс, 
выявленный у ребенка, и отсутствие делеции 11(q23) 
давали надежду на благоприятный исход терапии [9]. 

Проведение полихимиотерапии сопровожда-
лось гематологической токсичностью со снижением 
уровня лейкоцитов до 100 в 1 мкл, тромбоцитов – 
до 7000 в 1 мкл, тяжелым стоматитом, гастроинте-
стинальной токсичностью IV степени, синдромом 
срыгиваний и рвоты. После 5 курсов лечения ребенку 
в возрасте 5 мес было проведено оперативное удале-
ние нейробластомы левого надпочечника. Гистологи-
ческое исследование удаленной опухоли выявляло 
выраженный терапевтический патоморфоз с массив-
ным некрозом опухоли, наличием в ней кальцинатов.

Ребенок относился к группе высокого риска 
по следующим признакам: IV стадия заболевания, 
амплификация гена NMYC и ранний возраст. Лече-
ние больных данной группы включает интенсив-
ную полихимиотерапию, хирургическое удаление 
опухоли и трансплантацию гемопоэтических ство-
ловых клеток. В возрасте 7 мес мальчику проведена 
трансплантация костного мозга в НМИЦ ДГОИ 
им. Д. Рогачева (Москва). Посттрансплатационный 
период протекал с осложнениями. Ребенок перенес 
сепсис, энтеропатию, миокардит. В настоящее время 
мальчику 11 мес. Родители жалоб не предъявляют. 
Физическое развитие соответствует возрасту (масса 
тела ребенка 10 300 г). УЗИ органов брюшной поло-
сти и забрюшинного пространства патологических 
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образований достоверно не определяет, показатель 
NSE 0021,1 мкг/л. Показатели гемограммы и био-
химические константы в пределах возрастной нормы. 

Заключение 

Терапия нейробластомы у детей из группы высо-
кого риска сопряжена со значительными труд-
ностями. Нейробластомы с амплификацией гена 
NMYC, делецией в коротком плече хромосомы 1р 
классифицируются как неблагоприятная гистологи-

ческая группа с низкой выживаемостью пациентов. 
Данное сочетание редко встречается у детей первого 
года жизни. Представленный случай демонстрирует 
благоприятный исход болезни в результате комплекс-
ного лечения пациента, имеющего прогностически 
неблагоприятные факторы: рано начата полихимио-
терапия с последующим хирургическим удалением 
нейробластомы, своевременно проведена трансплан-
тация костного мозга.
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Нарушения ритма сердца, как и врожденные 
пороки сердца, занимают одно из первых мест 

в структуре сердечно-сосудистой заболеваемости 
у детей и встречаются как в анте- так и в неонаталь-
ном периодах. Аритмии могут носить наследствен-
ный, врожденный и приобретенный характер [1, 2]. 
Тяжелые формы аритмий встречаются с частотой 
1:5000 детского населения, из них на трепетание 
предсердий приходится около 2% от всех аритмий 
и почти 25% от всех персистирующих тахикардий 
перинатального периода. Трепетание предсердий – 
правильный, регулярный, скоординированный 
предсердный ритм, обусловленный механизмом 
macro re-entry и превышающий частотной харак-
теристикой предсердную или внутрипредсерд-
ную тахикардию (более 200–250 в минуту). Причи-
ной возникновения трепетаний предсердий могут 
быть органическое поражение сердца – врожденные 
пороки сердца, кардиомиопатии, миокардиты, опу-
холи сердца и др. [3, 4]. Однако в 50% случаев встре-
чаются и так называемые идиопатические формы тре-
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Трепетание предсердий у новорожденных

Е.А. Курмаева, С.Я. Волгина, Н.А. Соловьева, Г.А. Кулакова, Б.И. Салахов, Р.Р. Калимуллин,
К.Р. Салахова

ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Казань, Россия

Atrial flutter in newborns

E.A. Kurmaeva, S.Ya. Volgina, N.A. Solovyeva, G.A. Kulakova, B.I. Salahov, R.R. Kalimullin,
K.R. Salakhova

Kazan State Medical University, Kazan, Russia

Цель исследования. Описание случая трепетания предсердий у новорожденного. 
Результаты. У ребенка в родильном доме было выявлено нарушение ритма сердца по типу: трепетание предсердий, посто-
янная форма. При обследовании обнаружены дефект межпредсердной перегородки и повышение уровня натрийуретического 
пептида. Впоследствии был выставлен диагноз: трепетание предсердий, постоянная форма. НК 0–1. Открытое овальное 
окно. Назначение пациенту терапии препаратами из группы антиаритмиков, антиоксидантов и сердечных гликозидов позво-
лило избежать выраженных гемодинамических нарушений.
Заключение. Представленный случай демонстрирует, что своевременная диагностика и медикаментозная коррекция пред-
отвращают возможные осложнения. 

Ключевые слова: новорожденные, нарушение ритма сердца, трепетание предсердий, лечение.

Для цитирования: Курмаева Е.А., Волгина С.Я., Соловьева Н.А., Кулакова Г.А., Салахов Б.И., Калимуллин Р.Р., Салахова К.Р. Трепета-
ние предсердий у новорожденных. Рос вестн перинатол и педиатр 2021; 66:(5): 198–201. DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–5–198–201

Objective. To describe a case of atrial flutter in a newborn. 
Results. The child in the maternity hospital was found to have a heart rhythm disorder of the type: atrial flutter, constant form. Exam-
ination revealed an atrial septal defect and an increase in the level of natriuretic peptide. Subsequently, the child was diagnosed with 
atrial flutter, constant form. NK 0-1. Open oval window. Treatment with drugs from the group of antiarrhythmics, antioxidants and 
cardiac glycosides made it possible to avoid pronounced hemodynamic disorders.
Conclusion. The presented case demonstrates that timely diagnosis and medical correction prevent possible complications. 

Key words: newborns, heart rhythm disturbances, atrial flutter, treatment.

For citation: Kurmaeva E.A., Volgina S.Ya., Solovyeva N.A., Kulakova G.A., Salahov B.I., Kalimullin R.R., Salakhova K.R. Atrial flutter in new-
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петаний предсердий, которые возникают у пациентов 
без органических нарушений миокарда [4]. Вследствие 
отсутствия адекватного лечебно-диагностического 
алгоритма и высокой частоты осложнений в виде сер-
дечной недостаточности, тромбоэмболии, остановки 
сердца данная проблема остается актуальной. 

Клиническая картина трепетания предсердий 
зависит от реакции желудочков на предсердную 
тахиаритмию. Основные жалобы – это беспокойство 
и отказ от приема пищи. У новорожденных частота 
сердечных сокращений равна 400 в минуту, а коэф-
фициент атриовентрикулярной проводимости 
составляет 2:1, в результате чего частота желудоч-
ковых сокращений – приблизительно 200 в минуту. 
Следует обратить внимание на наличие нарушений 
предсердной гемодинамики, так как предсердия 
находятся в постоянном возбуждении, в связи с чем 
нарушается предсердный выброс. Возбуждение 
желудочков происходит обычным путем, поэтому 
комплексы QRS на электрокардиограмме (ЭКГ) 
при трепетании предсердий имеют обычную форму. 
Таким образом, у больного может наблюдаться пра-
вильный, но учащенный ритм сокращения желу-
дочков вплоть до выраженной тахикардии. Реже, 
при наличии нарушения атриовентрикулярного 
(АВ) проведения, может возникнуть АВ-блокада, 
когда сокращения предсердий и желудочков состав-
ляют 4:1, 5:1 и т.д., что приводит к урежению желу-
дочкового ритма вплоть до брадикардии. Типичных 
аускультативных диагностических признаков нет. 
Трепетание предсердий выявляется на основании 
изменения ЭКГ в виде появления больших волн F 
(так называемая пилообразная волна), наблюдаю-
щихся в отведениях II, III, aVF, V

1
. 

При лечении трепетаний предсердий требуется 
этапный подход. В состав этапов входят конверсия 
ритма, поддержание синусового ритма, контроль 
АВ-проведения и ритма желудочков. Эффективность 
терапии зависит от длительности эпизода аритмии. 
Фармакологическая кардиоверсия является методом 
выбора для купирования аритмии у детей, а при остро 
возникших аритмиях на первый план выступают 
мероприятия по конверсии ритма. 

Представляем собственное клиническое наблюде-
ние младенца с нарушением ритма сердца. 

Клинический случай. Ребенок К. был рожден 
17.09.2020 с показателями: масса 4200 г, длина 
58 см, окружность головы 36 см. Оценка по Апгар 
на 1-й минуте 7б, на 5-й минуте – 8б. Родился от пер-
вой беременности, первых срочных родов на сроке 
39 нед оперативным родоразрешением. Особенности 
течения данной беременности: гестационный сахар-
ный диабет, анемия легкой степени, острая респи-
раторная инфекция во II триместре. Сразу после 
рождения в родильном доме выявлено нарушение 
ритма сердца по типу трепетания предсердий, посто-
янная форма. 

Состояние ребенка в родильном доме было сред-
ней степени тяжести за счет гемодинамических 
и неврологических нарушений. Проводилась окси-
генотерапия через маску, кормился из соски по 10 мл. 
Сердце: тоны ритмичные, тахикардия. Начато лече-
ние в условиях родильного дома: викасол внутримы-
шечно, внутривенно – глюкоза, глюконат кальция, 
магнезия, цитофлавин, антибактериальная терапия.

На 2-е сутки переведен в отделение патологии 
новорожденных детской клинической больницы 
с диагнозом: аспирационная пневмония. Дыхатель-
ная недостаточность I степени. Трепетание пред-
сердий, постоянная форма. Дефект межпредсерд-
ной перегородки (ДМПП). Постнатальная легочная 
гипертензия новорожденных. Церебральная ишемия 
II степени в форме гипертензионного синдрома, 
мышечной дистонии. Кандидозные опрелости яго-
диц. Врожденный дакриоцистит справа. Врожденный 
дакриостеноз справа. Состояние при поступлении 
тяжелое за счет кардиореспираторных нарушений, 
интоксикации, неврологической симптоматики, 
микроциркуляторных нарушений у ребенка, раз-
вивавшихся в условиях хронической внутриутробной 
гипоксии. Проведено лечение: увлажненный кисло-
род, амоксициллина клавуланат, аминовен, амиода-
рон, элькар, дигоксин. Оперативное вмешательство: 
чреспищеводное электрофизиологическое исследо-
вание дважды. Зондирование носослезного канала. 
Ребенок выписан в удовлетворительном состоя-
нии с диагнозом: трепетание предсердий, постоян-
ная форма. Недостаточность кровообращения 0–1. 
ДМПП вторичный.

В дальнейшем мальчик наблюдался участко-
вым педиатром в амбулаторных условиях, осущест-
влялся контроль ЭКГ 1 раз в неделю. В возрасте 1 мес 
при плановом осмотре на ЭКГ выявлено трепетание 
предсердий с частотой сердечных сокращений (ЧСС) 
171–182 в минуту. Ребенок госпитализирован в отде-
ление кардиологии для контроля состояния и кор-
рекции терапии. Проведено лечение: амиодарон, 
дигоксин. При выписке дана рекомендации: срочная 
консультация кардиолога при возникновении тахи-
кардии более 180 в минуту в покое. 

В возрасте 2 мес появились жалобы на цианоз 
носогубного треугольника, мраморность кожных 
покровов при кормлении и беспокойстве. Направлен 
на стационарное лечение в отделение кардиологии. 
Получил лечение: амиодарон, дигоксин. Выписан 
с улучшением. В последующем терапия была продол-
жена амбулаторно, периодически проводилась ЭКГ, 
ухудшения состояния не наблюдалось. 

Плановая госпитализация в отделение кардиоло-
гии осуществлена в возрасте 4 мес. Состояние ребенка 
при поступлении средней степени тяжести за счет 
нарушений ритма сердца, гемодинамика стабиль-
ная. Проведено обследование. Анализ крови био-
химический: общий белок 58,6 г/л (норма 44–73) г/л, 
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

аланинаминотрансфераза и аспартатаминотрансфе-
раза (АлАТ/АсАТ) – 18/33 ед/л (норма 5–40 ед/л), 
мочевина – 2,1 ммоль/л (норма 1,8–6,4 ммоль/л), 
креатинин крови – 42 мкмоль/л (норма 
15– мкмоль/л), креатинфосфокиназа (КФК) – 
103,0 ед/л (норма <295 ед/л), лактатдегидрогеназа 
(ЛДГ) – 245,0 ед/л (норма <451 ед/л), N-концевой 
предшественник мозгового натрийуретического гор-
мона (NT-proBNP) – 358,9 пг/мл (норма 0–125 пг/мл), 
натрий – 138,1 ммоль/л (норма 136–145 ммоль/л), 
калий – 4,20 ммоль/л (норма 4,1–5,3 ммоль/л), каль-
ций – 1,160 ммоль/л (норма 2,25–2,75 ммоль/л). 
Суточное мониторирование ЭКГ: весь период мони-
торирования регистрируется трепетание предсердий 
с различной кратностью проведения на желудочки 
(временами с аберрацией), преимущественно 2:1, 3:1, 
во время сна эпизоды 5:1. Эхокардиография: фракция 
выброса (ФВ) – 70%, ДМПП вторичный – 6,1 мм. 
Размеры полостей сердца в норме. Магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) сердца: плеврального/
перикардиального выпота не выявлено. Сердце право-
сформированное леворасположенное. Левый желудо-
чек (ЛЖ) – в кино-МРТ локальных зон гипо/акине-
зии не выявлено (ФВ ЛЖ 52%). Правый желудочек 
(ПЖ) не увеличен, сократимость не снижена (ФВ ПЖ 
65%). По данным отсроченного исследования – суб-
эпикардиальные/интрамуральные фиброзные измене-
ния переднебоковой стенки ЛЖ поствоспалительного 
генеза. Проведено лечение: амиодарон, дигоксин.

При выписке состояние удовлетворительное, 
стабильное. Гемодинамика не нарушена. Выписан 
на амбулаторный этап лечения и наблюдения.

Обсуждение и заключение

В структуре детской кардиологической заболе-
ваемости и причин летальности нарушения ритма 
сердца занимают ведущее место (60–70%). Причины 
возникновения этих нарушений различны: несовер-
шенная диагностика синдрома дезадаптации сер-
дечно-сосудистой системы у новорожденных, бес-
симптомная клиническая картина аритмий у детей, 
несвоевременное обращение к специалистам. Отсут-
ствуют достоверные сведения о распространенно-

сти нарушений ритма и проводимости у детей, так 
как часто эпизоды тахикардии и брадикардии, мигра-
ции водителя ритма и единичные экстрасистолы 
бывают у абсолютно здоровых детей. Периоды наи-
большего риска развития аритмий у детей – ново-
рожденность, возраст 4–5 лет, 7–8 лет, 12–13 лет [4]. 
Согласно этому в рамках регулярной диспансери-
зации необходимо предусмотреть электрокардио-
графический скрининг у детей данных возрастных 
групп. При выявлении даже минимальных кардио-
генных жалоб помимо стандартных методов обсле-
дования следует проводить генеалогический анализ, 
анализ факторов риска, выполнять суточное монито-
рирование ЭКГ, лекарственные и нагрузочные тесты, 
кардиоинтервалографию. 

У детей нарушения ритма и проводимости нередко 
протекают бессимптомно, что в значительной мере 
затрудняет раннюю диагностику данной патоло-
гии и не позволяет точно установить длительность 
существования аритмии и возраст ребенка к началу 
заболевания. В отсутствие своевременной и адекват-
ной терапии большинство аритмий прогрессируют, 
при этом формируются стойкие и необратимые нару-
шения функции миокарда, требующие хирургиче-
ского лечения. В то же время более 85% детей могут 
быть излечены методами медикаментозной терапии. 
Всегда нужно помнить, что существует тесная связь 
аритмий с внезапной сердечной смертью [5]. 

Представленный нами клинический случай паци-
ента с постоянной формой трепетания предсердий, 
выявленной при рождении, демонстрирует возмож-
ность благоприятного прогноза при ранней диагно-
стике и своевременной медикаментозной коррек-
ции. Мониторирование состояния здоровья ребенка 
педиатром и кардиологом на этапе реабилитации 
и диспансерного наблюдения позволило предотвра-
тить возникновение осложнений, таких как сердечная 
недостаточность, тромбоэмболии (в том числе ише-
мические инсульты), аритмогенная кардиомиопатия 
и даже внезапная сердечная смерть [6]. При соблюде-
нии данных условий можно добиться хороших резуль-
татов лечения и поддерживать здоровье ребенка в удо-
влетворительном и стабильном состоянии.
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Кардиомиопатии – группа гетерогенных заболе-
ваний, характеризующаяся патологией миокарда 

с его структурными и/или функциональными нару-
шениями, не обусловленными ишемической болез-

нью сердца, артериальной гипертензией, клапан-
ными пороками и врожденными заболеваниями [1]. 
Согласно классификации Всемирной организации 
здравоохранения выделяют 4 основных типа кар-
диомиопатий: дилатационная, гипертрофическая, 
рестриктивная и аритмогенная правожелудочковая 
кардиомиопатия. В основе каждой формы лежит 
поражение сердечной мышцы.

Дилатационная кардиомиопатия – самая распро-
страненная форма кардиомиопатий как у взрослых, 
так и у детей. Заболеваемость в Европе составляет 
5–7 новых случаев на 100 тыс. населения в год. У детей 
первого года жизни отмечена наибольшая распро-
страненность заболевания по сравнению с детьми 
старшего возраста: 4,4 против 0,34 на 100 тыс. дет-
ского населения [2, 3]. По данным литературы, среди 
кардиомиопатий детского возраста дилатационная 
форма составляет 58%, гипертрофическая – 25,5 %. 
Третьей по частоте является синдром некомпактного 
миокарда левого желудочка, составляя 9% [4].

По этиологии дилатационные кардиомиопатии 
относят к смешанным формам, возможны приобре-
тенные и наследственные причины заболевания.

Наследственные (семейные) формы выявляются 
в 20–34% случаев [2, 5]. К другим причинным фак-
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По классификации кардиомиопатия может быть семейной и несемейной, что отражает необходимость изучения генетиче-
ских основ заболевания. В статье описан клинический случай семейной формы некомпактной кардиомиопатии в сочетании 
с дилатационной кардиомиопатией. Представлены данные эхокардиографии и магнитно-резонансной томографии. Диа-
гноз подтвержден результатами генетического исследования, выявлена мутация в гене MYH7 p.IIe201Thr в гетерозиготном 
состоянии, связанная с развитием некомпактной кардиомиопатии и дилатационной формы кардиомиопатии.
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Cardiomyopathy (CMP) is classified into familial and non-familial, which reflects the need to study the genetic basis of the disease. 
The article describes a clinical case of a familial form of non-compact cardiomyopathy in combination with a dilated form of car-
diomyopathy. The article provides data of echocardiographic and MRI studies. The diagnosis was confirmed by genetic research, 
there was revealed a mutation in the MYH7 gene p.IIe201Thr in a heterozygous state, which is associated with the development 
of non-compact cardiomyopathy and dilated form of cardiomyopathy.
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торам относятся аутоиммунные механизмы, обмен-
ные нарушения в организме, системные заболевания, 
вирусные инфекции. У больных с дилатационными 
кардиомиопатиями в 42–56% случаев обнаружи-
вают антитела к кардиотропным вирусам, особенно 
к энтеровирусам Коксаки группы В, а также энте-
ровирусную РНК в миокарде, что служит косвен-
ным показателем связи кардиомиопатии с вирус-
ной инфекцией [6, 7]. Большинство исследователей 
склоняются к многофакторному генезу заболевания. 
В современной медицине для уточнения патогенеза 
кардиомиопатий все чаще используют методы моле-
кулярной биологии и генетики.

Приводим описание двух клинических случаев 
родных сестер из собственной практики.

Клинический случай 1. Девочка М., 13 лет. Из анам-
неза известно, что в возрасте 3 лет потеряла созна-
ние при взятии крови из пальца, после чего была 
проведена эхокардиоскопия (Эхо-КС), выявлено 
открытое овальное окно (ООО), ложные хорды 
левого желудочка (ЛХЛЖ), конечный диастоличе-
ский размер (КДР) 34 мм, конечный систолический 
размер (КСР) 21 мм. В марте 2015 г. в возрасте 8 лет 
по данным электрокардиографии (ЭКГ) выявлен 
предсердный ритм, частота сердечных сокращений 
(ЧСС) 60–85 уд/мин, нормальная электрическая ось 
сердца (ЭОС); Эхо-КС – КДР 41 мм, КСР 28 мм, 
фракция выброса (ФВ) 60%, пролапс митрального 
клапана (ПМК) I степени. Осмотрена кардиологом 
поликлиники Детской республиканской клиниче-
ской больницы. С учетом жалоб на быструю утомляе-
мость, обморочное состояние в анамнезе направлена 
на стационарное лечение в кардиоревматологическое 
отделение ДРКБ с диагнозом: вторичная кардиодис-
трофия. После комплексного клинико-лаборатор-
ного и инструментального обследования выставлен 
диагноз: вторичная миокардиодистрофия. Ситуаци-
онные синкопе. Малые аномалии развития сердца 
(ПМК I степени ЛХЛЖ). Получала лечение: триме-
тазидин, йодид калия, кудесан. В течение года после 
выписки синкопальные состояния не повторялись. 

Очередная госпитализация в августе 2016 г., 
на Эхо-КС выявлены снижение сократительной 
способности миокарда левого желудочка (ФВ 58%), 
дилатация левого желудочка (КДР 49 мм, КСР 
32,8 мм). ЛХЛЖ. Впервые выставлен диагноз: дила-
тационная кардиомиопатия, недостаточность крово-
обращения I степени (НКО). Назначены эналаприл 
2,5 мг/сут и верошпирон 50 мг/сут, продолжена кар-
диометаболическая терапия. В дальнейшем девочка 
наблюдалась у кардиолога по месту жительства. 

В 2018 г. на Эхо-КС выявлены незначительное 
снижение сократительной способности миокарда 
левого желудочка (ФВ 58%), незначительная дила-
тация левого желудочка (КДР 49 мм, КСР 32,8 мм), 
ЛХЛЖ. Направлена на госпитализацию в ДРКБ. 
По результатам холтеровского мониторирова-

ния (ХМ-ЭКГ) – синусовый ритм со средней ЧСС 
88 уд/мин, циркадный профиль ЧСС усиленный, 
усилена чувствительность ритма симпатическим 
влияниям. По результатам велоэргометрии – толе-
рантность к физической нагрузке средняя. Нару-
шения ритма и проводимости не зарегистрировано. 
Терапия продолжена в прежнем объеме. В возра-
сте 12 лет на ХМ-ЭКГ – нерегулярный синусовый 
ритм с частыми эпизодами синусовой брадиаритмии 
и синоатриальной блокады II степени. Для дальней-
шего обследования вновь госпитализирована в кар-
диологическое отделение. По данным лаборатор-
ных исследований: функциональные пробы печени 
и почек в пределах нормы, креатинфосфокиназа 
(КФК) 324 Е/л (норма до 190 Е/л), N-концевой пред-
шественник мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP) 17,96 пг/мл. На ХМ-ЭКГ выявлен 
феномен укороченного интервала P–Q. На Эхо-КС 
ФВ 52%, дилатация левого желудочка (КДР 50 мм, 
КСР 37 мм), левое предсердие не увеличено, НМК I–
II степени ЛХЛЖ. 

Проведено молекулярно-генетическое исследо-
вание, обнаружена мутация в гене MYH7 p.Ile201Thr 
в гетерозиготном состоянии. Данный вариант отно-
сится к патогенным, связан с развитием дилата-
ционной кардиомиопатии и некомпактным мио-
кардом левого желудочка. Амбулаторно проведена 
магнитно-резонансная томография (МРТ) сердца 
с контрастированием (см. рисунок, а). Межжелудоч-
ковая перегородка (МЖП) 5–5,2 мм, задняя стенка 
левого желудочка (ЗСЛЖ) 4 мм. КДР 5,1 см. Фрак-
ция выброса левого желудочка 50% (норма 50–76%). 
Конечный диастолический объем 106 мл. Удар-
ный объем 53 мл. Конечный систолический объем 
52 мл. Масса миокарда левого желудочка (ММЛЖ) 
63 г. Отношение конечного диастолического 
объема к площади поверхности тела (КДО/ППТ) 
81 мл/м2 (норма 57–108 мл/м2). Отношение конеч-
ного систолического объема к площади поверхности 
тела (КСО/ППТ) 40 мл/м2 (норма 16–42 мл/м2). Пра-
вый желудочек: толщина стенки 2–3 мм. ФВ пра-
вого желудочка 70% (норма 55–71%). Конечный 
диастолический объем 78 мл. Ударный объем 55 мл. 
Конечный систолический объем 22 мл. КДО/ППТ 
59 мл/м2 (норма 57–109 мл/м2). В режиме T2 отноше-
ние сигналов миокард/скелетная мышца 1,4 (норма 
до 1,8) – зон отека миокарда левого желудочка 
не выявлено. Левый желудочек: форма полости сфе-
ричная, от уровня базальных переднебоковых, всех 
средних и до апикальных сегментов передней/боко-
вой/нижней стенок визуализируется двухслойная 
структура миокарда с внутренним некомпактным 
слоем с максимальным соотношением некомпакт-
ный/компактный (3,5/1), отношение масса неком-
пактного/масса компактного миокарда 32% (норма 
не более 20%), индекс массы некомпактного мио-
карда 18 г/м2 (норма не более 15 г/м2), соотношение 
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компактный/некомпактный 1:3,5 в диастолу (норма 
до 1:3). Заключение: МР-данные кардиомиопатии – 
некомпактный миокард левого желудочка, тромботи-
ческие массы в полостях сердца не выявлены. 

С учетом массоростовых показателей доза энала-
прила увеличена до 5 мг/сут, верошпирон 50 мг/сут. 
Однако через полгода появились жалобы на сни-
жение артериального давления (АД), вялость, сла-
бость; доза эналаприла была снижена до 2,5 мг/сут. 
С учетом артериальной гипотензии решено отка-
заться от бета-адреноблокаторов. В конце 2020 г. 
девочка находилась на стационарном лечении в дет-
ском кардиологическом отделение НИКИ педиа-
трии им. акад. Ю.Е. Вельтищева ФГАОУ ВО РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова с диагнозом: кардиомиопатия пер-
вичная, смешанный фенотип, дилатационная кардио-
миопатия, некомпактный миокард левого желудочка 
(мутация в гене MYH7), семейная форма хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) I–II. Единичная 
полиморфная одиночная желудочковая экстрасисто-
лия. Митральная недостаточность I степени. Наруше-
ние адаптации интервала Q–T к ЧСС. Аллергический 
риноконъюнктивит. Группа риска по аутоиммунному 
тиреоидиту. Транзиторная микрогематурия неясной 
этиологии. Аномалия мочевой системы: повышение 
подвижности почек. Киста (?) расширенная пира-
мидка (?) в правой почке. Увеличение объема левой 
почки. Хроническая болезнь почек I стадии. Была 
проведена коррекция терапии – увеличена доза эна-
лаприла до 3,75мг/сут, назначены карведилол в дозе 
3,12 мг/сут, спиронолактон в дозе 50 мг/сут. Переноси-
мость терапии удовлетворительная.

По рекомендации аллерголога решено про-
ведение аллерген-специфической иммунотерапии, 
по согласованию с кардиологом карведилол был вре-
менно отменен. Через 20 мин после процедуры отме-
чено пресинкопальное состояние со снижением АД 

до 70/50 мм рт.ст. Через некоторое время состояние 
стабилизировалось.

В данную госпитализацию девочка поступила 
для обследования. Активных жалоб не предъявляет. 
Физическое развитие по возрасту. Аускультативно 
тоны сердца ритмичные. ЧСС возрастная. По лабо-
раторным данным: КФК 99 ед/л, NТ-pro BNP 
128,6 пг/мл. По данным ЭКГ, предсердный ритм, 
нерегулярный ЧСС 58–75 уд/мин. Горизонталь-
ное положение ЭОС. Суточное мониторирование 
артериального давления (СМАД): среднее дневное 
АД 93/61 мм рт.ст., среднее ночное АД 82/51 мм рт.ст. 
Вариабельность систолического в течение суток 
и диастолического АД днем в пределах нормы. Гипо-
тоническая нагрузка выявлена по САД: днем индекс 
гипотензии по САД 26%, ночью индекс времени 
гипотензии по САД 40%. По данным мониторинга 
определена тенденция к систолической артериальной 
гипотензии. Эхо-КС: признаки некомпактного мио-
карда левого желудочка. Выявлена дилатация левых 
отделов сердца (по Тейхольц: КДР 51 мм, КСР 32 
мм, ФВ в базальных отделах 49%, в средних отделах 
50%; по Симпсону: КДО 91 мл, КСО 45 мл, ФВ 49%). 
Левое предсердие 21 мм. Незначительное снижение 
сократительной способности миокарда левого желу-
дочка. ХМ-ЭКГ: ЧСС средняя днем 73 уд/мин, сред-
няя ночью 60 уд/мин. Циркадный ритм 1,22. Мини-
мальная ЧСС 51 уд/мин во сне. Синусовый ритм со 
средней ЧСС 68 уд/мин, эпизодами миграции води-
теля ритма по предсердиям. Зарегистрировано 55 
серий пауз, обусловленных синоатриальной блока-
дой II степени (во время сна) с длительностью R–R 
до 1,6 с. Средний интервал Q–Tс за сутки 458 мс, 
динамика Q–T в пределах нормы. 

Проводилось лечение: эналаприл, карведилол, 
спиронолактон. Состояние в отделении оставалось 
стабильным, без прогрессирования признаков НК. 

Рисунок. МРТ сердца: а – девочка М., 13 лет; б – девочка Е., 7 лет.
Figer. MRI of the heart: a – girl M., 13 years; b – girl M., 7 years.

а б
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Садыкова Д.И. и соавт. Семейная форма дилатационной кардиомиопатии

Терапия ХСН продолжена в прежнем объеме. Выпи-
салась на амбулаторный этап наблюдения и лечения 
в стабильном состоянии.

Клинический случай 2. Девочка Е., 7 лет. Из анам-
неза известно, что девочка болела частыми обструк-
тивными бронхитами, пневмониями. Впервые заболе-
вание выявлено в возрасте 1 год 7 мес, когда находи-
лась на стационарном лечении по поводу пневмонии. 
При Эхо-КС обнаружены дилатация левых отделов 
сердца, недостаточность митрального клапана. В воз-
расте 1 года 9 мес впервые консультирована кардио-
логом в поликлинике ДРКБ; результаты Эхо-КС: ФВ 
51%, КДР 40 мм, КСР 30 мм. Размер левого пред-
сердия увеличен 22 мм. НМК I–II степени. ЛХЛЖ. 
По данным ЭКГ определялся синусовый ритм с ЧСС 
108–116 уд/мин, ЭОС отклонена вправо. 

Для дальнейшего обследования направлена 
на госпитализацию в кардиоревматологическое отде-
ление ДРКБ. По данным Эхо-КС, снижена сокра-
тительная способность миокарда левого желудочка, 
дилатация левых отделов сердца. В крови антитела 
к миокарду – титр <1:10 (отрицательный). Выставлен 
диагноз: дилатационная кардиомиопатия с относи-
тельной НМК I–II степени, НК I. Назначена тера-
пия: капотен, верошпирон, элькар, кудесан. Наблю-
далась кардиологом, осуществлялась коррекция 
терапии (увеличение дозы верошпирона). Очередная 
госпитализация в возрасте 4,5 года для обследования 
и коррекции лечения. По лабораторным данным: 
повышение титра NT-pro BNP до 515,7 пг/мл, КФК 
227 ед/л (норма до 190 ед/л), лактатдегидрогеназа 
(ЛДГ) 447 ед/л (норма до 437 ед/л). ХМ-ЭКГ: сину-
совый ритм со средней ЧСС 98 уд/мин. В ночное 
время эпизоды предсердного ритма, синоатриальной 
блокады II степени. Интервалы Q–T/Q–Tc в норме. 
Основной уровень функционирования синусового 
узла нормальный. Эхо-КС – незначительное сниже-
ние сократительной способности миокарда, ФВ 51%, 
дилатация левых отделов сердца (КДР 41,5 мм, КСР 
30 мл), левое предсердие увеличено (18 мм). НМК 
I степени, ЛХЛЖ. 

В возрасте 5,5 года проведено генетическое обсле-
дование. Выявлена мутация в гене MYH7 p.Ile201Thr 
в гетерозиготном состоянии. Этот вариант явля-
ется патогенным и связан с развитием дилатацион-
ной кардиомиопатии и некомпактным миокардом 
левого желудочка. МРТ сердца с контрастированием 
(см. рисунок, б): МЖП 3,5–4 мм, ЗСЛЖ 3,5 мм, 
КДР 4,6 см. ФВ ЛЖ 55%. Конечный диастоличе-
ский объем 62 мл. Ударный объем 34 мл. Конечный 
систолический объем 28 мл. ММЛЖ 44 г. По данным 
отсроченного контрастирования LGE (late gadolin-
ium enhancement): диффузные интрамуральные, суб-
эпикардиальные фиброзные изменения всех стенок 
левого желудочка. Левый желудочек: форма полости 
сферичная, от уровня базальных переднебоковых, 
всех средних и до апикальных сегментов передней, 

боковой, нижней стенок визуализируется двухслой-
ная структура миокарда с внутренним некомпактным 
слоем с максимальным соотношением некомпакт-
ный/компактный (3,3/1). Отношение масса неком-
пактного/масса компактного миокарда 35% (норма 
не более 20%). По критериям A. Jacquier (подход 
в диагностике некомпактного миокарда левого желу-
дочка, при котором масса некомпактного миокарда 
оценивается как разница между общей массой и мас-
сой компактного миокарда), индекс массы неком-
пактного миокарда 22 г/м2 (норма не более 15 г/м2). 
Отношение компактный/некомпактный 1:3,3 в диа-
столу (норма до 1:3), вовлечение базальных сегмен-
тов. Общее вовлечение сегментов 13 (17 сегментарная 
модель Американской кардиологической ассоциа-
цией, AHA). Заключение: кардиомиопатия – неком-
пактный миокард левого желудочка. 

Через 2 мес девочка находилась на стационар-
ном лечении в детском кардиологическом отделение 
НИКИ педиатрии им. академика Ю.Е. Вельтищева 
ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ РФ с диаг-
нозом: кардиомиопатия первичная, смешанный 
фенотип: дилатационная кардиомиопатия, неком-
пактный миокард левого желудочка (мутация в гене 
MYH7), семейная форма ХСН I–II степени. Незна-
чительная венозная легочная гипертензия. Митраль-
ная недостаточность I степени. Удлинение интервала 
Q–Tс (вторичное?). Хронический обструктивный 
бронхит (аллергический). Дисгидроз (помфоликс). 
Эксфолиативный дерматит конечностей. Была про-
ведена коррекция терапии: каптоприл продолжен 
в дозе 18,75 мг/сут, назначен карведилол (1,56 мг/сут) 
с последующем повышением дозы до 3,12 мг/сут, 
а затем через 2 нед рекомендовано повышение дозы 
до 6,25 мг/сут. Назначены спиронолактон в дозе 
25 мг/сут, торасемид (1,25 мг/сут). Выписана в ста-
бильном состоянии. Амбулаторно была повышена 
доза карведилола до 6,25 мг/сут. При этом отмечено 
ухудшение состояния – слабость, вялость, снижение 
АД, в связи с чем доза карведилола была снижена 
до 1,56 мг/сут.

В данную госпитализацию девочка поступила 
для обследования. Активных жалоб не предъявляет. 
Физическое развитие ниже среднего (масса 18 кг, рост 
114 см). Аускультативно тоны сердца ритмичные. 
Систолический шум на верхушке. По лабораторным 
данным: КФК 107 ед/л, ЛДГ 350 ед/л, NТ-pro BNP 
314,3 пг/мл. По данным ЭКГ – миграция водителя 
ритма по предсердиям от предсердного до синусового 
ритма, ЧСС 70–103 уд/мин. Выраженное отклонение 
ЭОС вправо. Блокада передней ветви левой ножки 
пучка Гиса. СМАД: среднее дневное АД 96/61, сред-
нее ночное 90/58. Эхо-КС: признаки некомпактного 
миокарда левого желудочка. Дилатация левых отде-
лов сердца. Снижение сократительной способности 
миокарда левого желудочка. ХМ-ЭКГ: средняя ЧСС 
92 уд/мин. Эпизоды миграции водителя ритма пре-
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

имущественно во время сна. Зарегистрирована еди-
ничная наджелудочковая эктопическая активность 
в виде 2 одиночных экстрасистол. Зарегистрирована 
1 клинически значимая пауза за счет синоатриальной 
блокады с длительностью RR до 1,3 с. Проводилось 
лечение: каптоприл по 6,25 мг 3 раза, карведилол 
по 1,56 мг 2 раза, торасемид 1,25 мг 1 раз, спиро-
нолактон по 12,5 мг 2 раза. Состояние в отделении 
оставалось стабильным, без прогрессирования при-
знаков НК.

Заключение 

Развитие медицины и усовершенствование мето-
дов визуализации позволяет выявить признаки 
некомпактного миокарда, а генетическое исследо-
вание помогает в дифференциальной диагностике 
трабекулярных изменений миокарда. У пациентов 
необходимо тщательно проанализировать семейный 
анамнез с охватом 3 поколений и более. Поражение 
2 членов и более в семье наводит на мысль о семейной 
форме заболевания. При целенаправленном элек-
трокардиографическом и эхокардиографическом 
обследовании практически здоровых родственником 
в 9–21% случаев обнаруживают признаки начальной 

(доклинической) стадии дилатационной кардиомио-
патии. Так, и наши девочки не предъявляли актив-
ных жалоб в связи с тем, что на ранних этапах забо-
левание протекает бессимптомно. Полученные после 
комплексного обследования результаты (наличие 
атриовентрикулярной блокады, снижение фракции 
выброса, увеличение КДР и КСР левого желудочка, 
увеличение объема левого желудочка по данным 
МРТ и плохая переносимость физических нагрузок 
во время велоэргометрии) дают основание для поста-
новки диагноза дилатационной кардиомиопатии. 

После выставленного диагноза родным сестрам, 
родителям было предложено провести обследова-
ние. Мама здорова. У отца девочек выявлены изме-
нения на ЭКГ и Эхо-КС. На МРТ сердца выявлена 
дилатация левых отделов сердца и визуализиру-
ется двухслойная структура миокарда с внутренним 
некомпактным слоем с максимальным отношением 
некомпактный/компактный. В семье есть еще одна 
дочка. Жалобы отсутствуют, по данным генетиче-
ского анализа, имеется мутация гена MYH7. Наличие 
заболевания у отца и 3 детей, бесспорно, доказывает 
семейный случай кардиомиопатии. 
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Экзантема, или сыпь, в педиатрии нередко служит 
одним из основных диагностических призна-

ков инфекционного заболевания. Однако при всем 
разнообразии элементов сыпи число их ограничено 
и внешняя картина кожных покровов при многих 
болезнях бывает схожей [1]. Это заставляет врача 
проводить внимательный и подробный учет всех 
событий как предшествующих, так и сопровождаю-
щих сыпь в момент осмотра, т.е. осуществлять диф-
ференциальную диагностику. 

Инфекциониста и педиатра в его работе сопро-
вождают два важных обстоятельства. Первое: осма-
тривая ребенка, приходится определяться с диагнозом 
болезни достаточно быстро, т.е. практически сразу, 
во время осмотра. Этого требует необходимость про-

ведения комплекса противоэпидемических мероприя-
тий, причем нередко с большим числом контактных 
лиц (что типично для современных дошкольных дет-
ских коллективов). Второе: к сожалению, результаты 
дополнительных, лабораторных исследований мало 
помогают врачу в постановке диагноза (по крайней 
мере, на момент осмотра), что заставляет его опи-
раться в сложившейся ситуации только на знание 
закономерностей экзантемных процессов. Буквально 
до второй половины ХХ века детская классическая 
инфектология описывала у детей ограниченный пере-
чень экзантем (всего 6) [2, 3], которые получили свое 
«номерное» обозначение. Все остальные высыпа-
ния в детской практике рассматривались чаще всего 
как проявления разного рода «вторичных», аллерги-
ческих и псевдоаллергических реакций, как особен-
ность реагирования на лекарственные препараты и пр. 
Таков был уровень лабораторной расшифровки этио-
логии болезни и понимания самого генеза феномена 
сыпи. Однако наши представления на этот счет изме-
нились. Не менее двух десятков заболеваний, проте-
кающих с экзантемой, имеют инфекционное начало. 
Даже не всегда зная о прямой причинно-следственной 
связи такого рода симптоматики с обнаруженным воз-
будителем, мировая практика называет эти явления 
ассоциированными [1].
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Ring-shaped erythema and herpetic infections in children 
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Экзантема у детей сопровождает различные заболевания. Нередко полиморфные элементы на коже возникают на фоне инфек-
ционных заболеваний. До второй половины ХХ века детская классическая инфектология описывала у детей всего 6 заболеваний, 
протекающих с пятнистой и пятнисто-папулезной сыпью. В настоящее время известно, что более двух десятков экзантем у детей 
имеют «инфекционное начало». В статье рассмотрены 2 клинических наблюдения сравнительно редкой кольцевидной эритемы 
у пациентов 1 года 2 мес и 11 мес, ассоциированной с хроническими герпетическими инфекциями. Представлены фотодокументы 
динамики кожного процесса и лабораторных показателей на фоне противовирусной терапии.

Ключевые слова: дети, инфекции, экзантема, герпесвирусы, Эпштейна–Барр вирус (ЭБВ), цитомегаловирус (ЦМВ), вирус
герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-6), вирус герпеса человека 7-го типа (ВГЧ-7), лимфаденопатия.
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Exanthema in children accompanies various diseases. Often, polymorphic elements on the skin occur against the background of infec-
tious diseases. Until the second part of the XXth century, children’s classical infectology described only 6 diseases in children char-
acterized by spotty and maculopapular rash. Now there are more than two dozen exanthemes in children with an “infectious origin”. 
The article considers 2 clinical cases of a relatively rare annular erythema in patients of 1 year 2 months and 11 months associated 
with chronic herpetic infections. The article presents photo documents of the dynamics of the skin process and laboratory parameters 
against the background of antiviral therapy.
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Для ряда заболеваний характерно разви-
тие кольцевидных элементов разных размеров 
с четко обозначенной гиперемированной грани-
цей и условным разрешением в центре (нормаль-
ным, физиологическим окрасом этой зоны). К их 
типичным, но диагностически неспецифическим 
гистологическим признакам относят периваску-
лярный мононуклеарный клеточный инфильтрат 
в поверхностном слое дермы, который иногда рас-
пространяется в средние и глубокие слои. Эпи-
дермис обычно не изменен либо в нем находят 
незначительные признаки спонгиоза. Самыми рас-
пространенными фигурными эритемами такого 
рода у детей являются кольцевидная центробеж-
ная эритема и хроническая мигрирующая эритема, 
которые теперь обычно объединяют под общим 
термином «мигрирующая эритема». Высыпания 
могут иметь приступообразный характер, быстро 
образовываясь и также быстро регрессируя [4].

По мнению П.Г. Хегера [5], кольцевидные эри-
темы наряду с односторонней латероторакальной 
экзантемой, лихеноидным парапсориазом, розовым 
лишаем следует относить к числу так называемых 
параинфекционных экзантем. Этиология их точно 
не определена, но большинство исследователей 
сходятся на том, что это реактивный процесс у лиц 
с генетической предрасположенностью к подобного 
рода аллергическим реакциям или у лиц с инфек-
ционными заболеваниями вирусной и бактериаль-
ной этиологии [6, 7]. В ряде случаев кольцевидную 
эритему находили у пациентов с красной волчанкой 
и отдельными вариантами лейкоза. Кроме того, уста-
новлен ряд провоцирующих факторов, способных 
вызвать развитие болезни [5, 8]. Активное изучение 
данной проблемы ассоциировано с рядом диагности-
ческих и терапевтических (прежде всего) сложностей. 

Тесная временнаøя связь появления такого рода 
кожных изменений с длительной температурной 
реакцией, лимфаденопатией, гепатоспленомега-
лией может указывать на их герпетическую при-
роду. Хорошо известно, что герпетические инфек-
ции в силу пантропности возбудителей проявляются 
достаточно «пестрой» клинической симптоматикой, 
способностью к персистенции и латенции в инфи-
цированном организме. Кроме того, нередко герпес-
вирусы ассоциированы с различной соматической 
патологией [9, 10]. Мы приводим описания находив-
шихся под нашим наблюдением пациентов с кольце-
видной эритемой.

Клиническое наблюдение 1. Девочка 1 год 2 мес.
Жалобы при обращении в Клинико-диагностиче-

ский кабинет Республиканской клинической инфек-
ционной больницы Казани на высыпания на ногах, 
появившиеся около 3 мес назад. Элементы сыпи 
становятся то ярче, то бледнее, однако полностью 
не исчезают. По описаниям матери ребенка, все это 
сопровождается вялостью, снижением аппетита, 

периодическим подъемом температуры тела до суб-
фебрильной.

Анамнез жизни: ребенок от второй беременности, 
вторых срочных родов. На грудном вскармливании 
до 6 мес. Росла и развивалась соответственно воз-
расту. В возрасте 2 мес перенесла респираторную 
инфекцию. С 3 мес появились признаки атопиче-
ского дерматита. В 6-месячном возрасте родители 
стали отмечать сухость и шелушение кожи в области 
икроножных мышц. Прививалась по индивидуаль-
ному графику.

Анамнез заболевания: за 2 мес до появления экз-
антемы родители девочки отмечали эпизоды подъема 
температуры тела до 38–38,5 °С продолжительностью 
3–4 дня. Антибактериальную терапию не применяли, 
ребенок получал жаропонижающие средства. Первые 
элементы сыпи располагались на дистальных отделах 
нижних конечностей (единичные, с максимальным 
диаметром 2 см). По характеру сыпь была пятнисто-
папулезной. Элементы периодически становились 
бледнее. Впрямую появление сыпи с температур-
ной реакцией ребенка мать не связывала. Девочка 
по рекомендации врача получала энтеросорбенты, 
антигистаминные препараты (экзантема расценива-
лась как аллергическая), однако сыпь не исчезала. 
Более того, она стала распространяться центростре-
мительно, постепенно захватывая и проксималь-
ные отделы ног. Элементы становились крупнее, 
в центре их появлялась зона просветления (рис. 1). 
Через 2–2,5 мес элементы приобрели четкую кольце-
видную форму с темным внешним контуром и про-
светлением в центре. В результате слияния появи-
лись элементы с полициклическими, «кружевными» 
контурами (рис. 2). Ребенок был неоднократно кон-
сультирован дерматологом, аллергологом, однако 
эффекта от назначенной терапии, со слов матери, 
не наблюдалось. Гематолог высказал мнение о васку-
лите на фоне вирусной инфекции, рекомендовал 
консультацию инфекциониста.

Рис. 1. Полиморфная (пятнисто-папулезная, кольцевидная) 
экзантема на нижних конечностях.
Fig. 1. Polymorphic (spotted-papular, ring-shaped) exanthema 
on the lower extremities.
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Объективные параметры на момент осмотра
при первичном обращении. На коже в проекции тыла 
голени с обеих сторон имеется мелкопластинчатое 
шелушение на фоне выраженной сухости. Обращает 
внимание феномен лимфаденопатии, преимуще-
ственно шейной группы с максимальным диаме-
тром отдельных узлов 2 см, отмечена спленомегалия 
(селезенка выступала из-под края реберной дуги 
на 1,5 см). В других органах и системах отклонений 
не выявлено. 

В анализах крови – лимфо- и моноцитоз при нор-
мальном числе лейкоцитов, эритроцитов, гемогло-
бина, тромбоцитов, СОЭ. В биохимическом анализе 
крови – уровень аспартатаминотрансферазы (АсАТ) 
в 2 раза выше нормы при неизмененных уровнях ала-
нинаминотрансферазы (АлАТ), щелочной фосфатазы 
(ЩФ), общего и прямого билирубина. В крови уро-
вень ревматоидного фактора (РФ), антистрептоли-
зина-О (АСЛО) не выходил за референсные значения, 
С-реактивный белок (СРБ) в 2 раза превышал норму. 
Сывороточный интерферон (ИФН), ИФН-α в пре-
делах нормы; ИФН-γ ниже возрастной нормы в 2 
раза. Уровни общего и специфических IgE не превы-
шали референсных значений. Результаты повторного 
исследования сыворотки крови на антитела к гель-
минтам и кала на гельминтов и простейших отрица-
тельные. Обследована на боррелиоз, парвовирусную 
инфекцию. Получены результаты: ДНК парвовируса 
В19 в крови методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) не обнаружена; IgM и IgG к парвовирусу В19 
методом иммуноферментного анализа (ИФА) отрица-
тельные; IgM и IgG к Borrelia burgdorferi методом ИФА 
не обнаружены. Уровень витамина D в крови 8 нг/мл.

С учетом продолжительности заболевания (5 мес), 
сочетанных проявлений лимфаденопатии, спленоме-
галии ребенок обследован на маркеры герпетических 
инфекций. Получены следующие результаты: мето-
дом ПЦР в крови обнаружены ДНК вируса герпеса 
человека 6-го типа (ВГЧ-6) 80 копий на 105 клеток; 
ДНК цитомегаловируса (ЦМВ) 3981 копия на 105 кле-
ток. В слюне методом ПЦР обнаружены ДНК ВГЧ-6 
(7,75·103 копий/мл); ЦМВ (2,61·105 копий/мл). В моче 
методом ПЦР выявлена ДНК ЦМВ 2,14·105 копий/мл. 
Методом ИФА в сыворотке крови обнаружены IgG 
к ВГЧ-6 (коэффициент позитивности 5,9), индекс 
авидности IgG к ЦМВ 61%, IgG к вирусу простого 
герпеса 1-го и 2-го типов – 78%, IgM к ЦМВ не обна-
ружены. Маркеры Эпштейна–Барр вирусной (ЭБВ) 
инфекции также не обнаружены ни в одном обследо-
ванном локусе. 

С учетом клинико-анамнестических данных, 
полученных лабораторных параметров ребенку уста-
новлен диагноз: реактивация смешанной формы 
хронической герпетической инфекции (вызванной 
ВГЧ-6 и ЦМВ); мононуклеозоподобный синдром. 
Кольцевидная эритема. Сопутствующее заболева-
ние – гиповитаминоз D. Атопический дерматит.

Была назначена комплексная терапия ацикло-
виром внутрь 500 мг/сут, витамином D 2000 МЕ/сут, 
гипоаллергенная элиминирующая диета, пробиотик. 
Через неделю на фоне терапии наметилась положи-
тельная динамика: сыпь стала бледнее, уменьшилось 
число элементов (рис. 3, 4). Через 2 мес терапии про-
ведено динамическое исследование маркеров гер-
петических инфекций. В крови методом ПЦР ДНК 
герпесвирусов не обнаружена. В слюне методом 
ПЦР определена ДНК ВГЧ 6 1000 копий/мл, ЦМВ – 
1,3·105 копий/мл, в моче – ДНК ЦМВ в количестве 
26000 копий/мл. Других маркеров не выявлено. При-
нято решение продолжить терапию ацикловиром 
внутрь 500 мг/сут еще 20 дней. Кожные высыпания 
купировались через 50 дней терапии. В биохимиче-
ском анализе крови отклонений от возрастной нормы 
не зафиксировано, в клиническом анализе крови 
выявлен незначительный лимфоцитоз при нормаль-
ных значениях других показателей. 

Через 3,5 мес после окончания лечения ациклови-
ром отмечался рецидив болезни с температурой тела 
37–37,1 °С, появлением сыпи, незначительного респи-
раторного синдрома. При этом розеолезно-папулез-
ные элементы бледно-розового цвета располагались 
только на дистальных отделах ног. Вновь назначен

Рис. 2. Экзантема на нижних конечностях на момент обра-
щения в Клинико-диагностический кабинет Республикан-
ской клинической инфекционной больницы Казани.
Fig. 2. Exanthema on the lower extremities at the time of treat-
ment in the Clinical and diagnostic office of the Republican Clin-
ical Infectious Diseases Hospital of Kazan.



210

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(5)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(5)

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

терапия ацикловиром внутрь 500 мг/сут в течение 
10 дней. Сыпь исчезла полностью к 4-му дню приема 
препарата, респираторные проявления купировались. 
За 6 мес наблюдения ребенок прибавил в массе 1,5 кг. 
В настоящее время (срок наблюдения 2 года) реци-
дивы экзантемы не отмечались.

Клиническое наблюдение 2. Девочка 11 мес.
Жалобы при обращении в детскую клинику «ЛУЧ» 

г. Набережные Челны на эпизоды повышения темпе-
ратуры до 38–38,3 °С. 

Анамнез жизни: ребенок от первой, нормально 
протекавшей беременности, первых срочных родов. 
Находится на искусственном вскармливании с 6 мес.

Анамнез заболевания: с 7-месячного возраста прак-
тически каждый месяц у ребенка эпизоды подъема 
температуры до 38–38,3 °С, сопровождающиеся ката-
ральным воспалением дыхательных путей. Из предо-
ставленных результатов обследования ребенка выяс-
нилось, что в возрасте 10 мес методом ПЦР в моче 
и слюне была обнаружена ДНК ЦМВ. В тех же локу-
сах ДНК ЭБВ не обнаружена (качественный метод). 
Другие маркеры не исследовались. Педиатром был 
назначен десятидневный курс терапии интерферо-
ном-α2β. В клиническом анализе крови отмечался 
выраженный относительный лимфоцитоз (80–90%). 

Объективные параметры на момент осмо-
тра при первичном обращении: на коже щек эле-
менты шелушения, на других участках изменений 
не обнаружено. Умеренная лимфаденопатия шей-
ной группы. Отклонений во внутренних органах 
не зафиксировано. Обследована для выявления 
маркеров герпетических инфекций. Получены сле-
дующие результаты: в крови методом ПЦР обнару-
жены ДНК ЭБВ 2,7·102 копий/мл и ДНК ВГЧ-6 – 
34 копии/мл. ДНК ЦМВ в крови не обнаружена. 
В слюне выявлены ДНК ЭБВ – 1,5·105 копий/мл; 
ВГЧ-6 – 1,3·103 копий/мл; ЦМВ – 2,7·105 копий/
мл; в моче – ДНК ЦМВ 6,4·102 копий/мл. В перифе-
рической крови относительный лимфоцитоз (72%). 
Обнаружены IgM к капсидному антигену ЭБВ; 
IgM к ЦМВ. В анализе крови АсАТ в 1,5 раза выше 
нормы, других отклонений от референсных значе-
ний не выявлено. Девочка обследована на наличие: 
ДНК парвовируса В19 в крови методом ПЦР; IgM 
и IgG к парвовирусу В19 методом ИФА; IgM и IgG 
к Borrelia burgdorferi методом ИФА; ДНК ВГЧ-7 
методом ПЦР в крови и в смыве из ротоглотки; 
антител к антигенам гельминтов в сыворотке крови 
методом ИФА. Во всех исследованиях результаты 
были отрицательными.

С учетом полученных клинико-анамнестических 
и лабораторных данных ребенку установлен диа-
гноз реактивации смешанной формы хронической 
герпетической инфекции (обусловленной ЭБВ, 
ВГЧ-6 и ЦМВ), мононуклеозоподобный синдром. 
Сопутствующее заболевание: атопический дерма-
тит. Была назначена терапия интерфероном-α2β

Рис. 4. Экзантема на нижних конечностях – уменьшение 
выраженности и количества элементов через 2 нед от нача-
ла противовирусной терапии.
Fig. 4. Exanthema on the lower extremities – a decrease 
in the severity and number of elements after 2 weeks from the 
start of antiviral therapy.

Рис. 3. Динамика экзантемы на нижних конечностях на фоне 
противовирусной терапии через 1 нед.
Fig. 3. Dynamics of exanthema on the lower extremities against 
the background of antiviral therapy in a week.
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ректально. В результате лечения купировались эпи-
зоды субфебрилитета, шейная лимфаденопатия, 
нормализовались показатели биохимического ана-
лиза крови. В периферической крови сохранялся 
незначительный лимфоцитоз. Маркеры герпетиче-
ских инфекций в динамике выглядели следующим 
образом: в крови методом ПЦР ДНК ЭБВ, ВГЧ-
6, ЦМВ не обнаружены. В слюне выявлена ДНК 
ВГЧ-6 – 6,3·102 копий/мл; ЦМВ – 2·103 копий/мл, 
ДНК ЭБВ не обнаружена; в моче – ДНК ЦМВ отсут-
ствовала. Иммуноглобулины класса М к капсид-
ному антигену ЭБВ и к антигенам ЦМВ – результат 
отрицательный. Через 5 мес (в возрасте 1 год 8 мес) 
отмечался эпизод повышения температуры тела 
в течение 2 дней с выраженной шейной лимфадено-
патией. Использовали ибупрофен для купирования 
этих явлений. На 3-й день (на фоне нормальной тем-
пературы) на бедрах и ягодицах появились множе-
ственные элементы кольцевидной формы (рис. 5), 
в течение дня периодически полностью исчезавшие, 
затем вновь появлявшиеся. Через 4 дня элементы 
исчезли бесследно. Были назначены дополнитель-
ные исследования: в крови и в смыве из ротоглотки 
обнаружена ДНК ВГЧ-7. По-видимому, первичное 
инфицирование ВГЧ-7 у ребенка в данном случае 
способствовало реактивации существующей хрони-
ческой инфекции с появлением необычной экзан-
темы (кольцевидная сыпь). 

Обсуждение

Правильность интерпретации наблюдаемых 
изменений на коже, учет всех составляющих болез-
ненного процесса, способность быстро находить 
подтверждающие или исключающие диагноз при-
знаки лежат в основе успешной работы инфекцио-
ниста и педиатра. Достаточно необычная внешне 
кольцевидная сыпь (эритема) – сравнительно 
нечастое явление в педиатрической практике. 
Тем не менее первое впечатление внешнего сход-
ства с уртикариями, особенно в ситуациях, когда 
инфекционная причина неочевидна (нормальная 
температура тела, хорошее общее самочувствие, 
рецидивирующий характер появления такого рода 
элементов и т.п.), заставляет врача думать об аллер-
гическом происхождении сыпи. В полной мере это 
исключить невозможно. Однако отсутствие зуда 
(столь характерного для крапивницы), других, в том 
числе лабораторных признаков аллергии (к при-
меру, повышенного сывороточного уровня IgE 
или эозинофилии), заставило нас в сложившейся 
ситуации искать иную или дополнительную при-
чину этого явления. Следует отметить, что вирусные 
инфекции давно принято рассматривать в качестве 
триггера аллергического процесса. Однако своими 
примерами мы хотели обратить внимание на другое, 
а именно подчеркнуть значимость инфекционного 
процесса как вполне самостоятельной причины 

появления необычных кожных изменений, в том 
числе схожих с традиционными реакциями гипер-
чувствительности.

Было бы неправильным рассматривать кольце-
видную эритему в первую очередь лишь как про-
явление хронической герпетической инфекции. Две 
самые частые (или даже самые главные!) причины 
такого рода сыпи – клещевой боррелиоз и парво-
вирусная инфекция. С них обычно начинается диа-
гностический поиск. Современная лабораторная 
диагностика позволяет оперативно и (что не менее 
важно) достаточно определенно высказаться в пользу 
этих инфекций либо же исключить их (что и было 
сделано в нашем наблюдении). Как правило, кож-
ные изменения у больных этими инфекциями сопро-
вождаются сероконверсией (точнее, протекают на ее 
фоне). Поэтому серопозитивность с наличием спе-
цифических иммуноглобулинов позволяет уверенно 
говорить о диагнозе.

Современная эпидемиологическая обстановка 
должна настраивать врача в работе с пациентом 
на первоочередное исключение коронавирусной 
инфекции (даже в ситуациях с необычной экз-
антемой). Речь здесь не только об остром периоде 
COVID 19. Это и мультисистемный воспалитель-
ный синдром ребенка, и кавасаки-подобный 
вариант постковидного синдрома. Все большее 
разнообразие экзантемных и кожно-слизистых изме-
нений мы наблюдаем при коронавирусной инфекции 
у заболевших детей. Работа в условиях эпидемии все-
гда следовала правилу: любое болезненное состояние 
в складывающихся обстоятельствах, скорее всего, 
связано с микроорганизмом, ответственным за мас-
совую заболеваемость. Жизнь не раз подтверждала 
правоту этой позиции. 

Наряду с новой коронавирусной инфекцией, 
второй по частоте причиной детских инфекцион-
ных экзантем в педиатрической практике стала гер-
петическая инфекция. Обозначая ее так, мы имели 
в виду все разнообразие этих возбудителей: от вируса 
простого герпеса до ВГЧ-8. Рецидивирующий вари-

Рис. 5. Множественные кольцевидные элементы на бедрах 
и ягодицах.
Fig. 5. Multiple ring-shaped elements on the thighs and buttocks.
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ант хронического инфекционного процесса в форме 
мононуклеозоподобного синдрома, характерного 
практически для каждой из герпетических нозо-
логий, стал частой причиной инфекционных и пара-
инфекционных экзантем. В последние годы наши 
знания об этих инфекциях значительно выросли. 
Именно о герпетических инфекциях мы говорим 

и в контексте рекуррентных респираторных забо-
леваний у детей. Представленные клинические 
примеры позволяют надеяться на то, что комплекс 
лабораторных и лечебных мероприятий в подобных 
случаях будет максимально широким, учитывающим 
возможную инфекционную, в том числе герпетиче-
скую природу кольцевидных эритем у детей.
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Лимфопролиферативный синдром – одно из про-
явлений ВИЧ-инфекции и классический 

признак поздних фаз оппортунистического про-
цесса – лимфомы. В основе ее развития лежит зло-
качественный опухолевый рост, исходящий пре-
имущественно из внекостномозговой лимфоидной 
ткани. Традиционно считается, что для подобного 
рода больных характерны так называемые В-кле-
точные (неходжскинские) лимфомы [1]. Более того, 

риск их развития у ВИЧ-инфицированных взрослых 
по сравнению с общей популяцией выше примерно 
в 77 раз [2, 3]. В то же время у детей такого рода явле-
ния наблюдаются редко, что и стало поводом к опи-
санию настоящего случая.

Формирование лимфомы – многофакторное 
явление, которое предполагает хроническую сти-
муляцию В-клеток онкогенными вирусами (чаще 
вирусом Эпштейна–Барр и вирусом герпеса человека 

Диффузная В-клеточная лимфома у ребенка с ВИЧ-инфекцией 

Х.С. Хаертынов1, В.А. Анохин1, С.В. Халиуллина1, И.В. Осипова2, В.Ю. Шапиро2, С.В. Петров1,
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Diffuse B-cell lymphoma in a child with HIV infection 

Kh.S. Khaertynov1, V.A. Anokhin1, S.V. Khaliullina1, I.V. Osipova3, V.Yu. Shapiro3, S.V. Petrov1,
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Цель исследования. Описание случая диффузной В-клеточной лимфомы у ребенка с ВИЧ-инфекцией. 
Результаты. У ребенка 16 лет с ВИЧ-инфекцией и генерализованной лимфаденопатией диагностирована диффузная В-кле-
точная крупноклеточная лимфома, III стадия, ЦНС негативная. Диагноз был выставлен на основании результатов имму-
ногистохимического исследования биоптатов ткани лимфатических узлов подчелюстной и правой подмышечной области. 
Исследование в целях выявления маркеров активной инфекции, вызванной вирусом Эпштейна–Барр, цитомегаловирусом 
и вирусом герпеса человека 6-го типа, позволило исключить активную фазу заболеваний, которые служат основными инфек-
ционными причинами лимфопролиферативного синдрома. На момент госпитализации пациент получал антиретровирусную 
терапию комбинированным препаратом эвиплера. РНК ВИЧ в крови не обнаружена, уровень лимфоцитов CD4 составил 
0,4·109/л. Была использована схема химиотерапии BFM, проведение которой сопровождалось положительной динамикой 
в виде нормализации температуры тела, уменьшения размеров лимфатических узлов.
Заключение. Приведенный случай показывает, что в диагностике лимфомы – основной неинфекционной причины лимфо-
пролиферативного синдрома у пациентов с ВИЧ-инфекцией, решающее значение имеет иммуногистохимическое исследо-
вание биоптатов ткани увеличенных лимфатических узлов.

Ключевые слова: дети, ВИЧ-инфекция, В-клеточная лимфома, иммуногистохимия.
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ва А.Х., Раимова Ю.А. Диффузная В-клеточная лимфома у ребенка с ВИЧ-инфекцией. Рос вестн перинатол и педиатр 2021; 66:(5): 
213–218. DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–5–213–218

Objective. To describe the case of diffuse B-cell lymphoma in a child with HIV infection. 
Results. A 16-year-old child with HIV infection and generalized lymphadenopathy was diagnosed with diffuse large B-cell lymphoma, 
stage III, negative central nervous system. The patient was diagnosed on the basis of the results of immunohistochemical study of bio-
paths of the tissue of the lymph nodes of the submandibular and right axillary region. The study in order to identify markers of active 
infection caused by the Epstein-Barr virus, cytomegalovirus and human herpesvirus type 6, made it possible to exclude the active 
phase of diseases that are the main infectious causes of lymphoproliferative syndrome. At the time of hospitalization, the patient was 
treated with antiretroviral therapy of the combined drug Eviplera. There was no HIV RNA in the blood, the level of CD4 lymphocytes 
was 0.4·109/l. The BFM chemotherapy regimen was used, which was accompanied by positive dynamics in the form of normalization 
of body temperature, reduction in the size of lymph nodes.
Conclusion. This case shows that immunohistochemical examination of tissue biopsies of enlarged lymph nodes is of decisive impor-
tance in the diagnosis of lymphoma, the main non-infectious cause of lymphoproliferative syndrome in patients with HIV infection.

Key words: children, HIV-infection, B-cell lymphoma, immunohistochemistry.
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8-го типа), избыточную экспрессию антиапоптоти-
ческих белков Bcl-2 и Bcl-6, нарушения регуляции 
процессов синтеза цитокинов [4–6] и др. Возникно-
вение лимфомы напрямую связано с развивающейся 
иммуносупрессией [7]. Диагностика таких процессов 
представляет немалые трудности, и решающее зна-
чение имеют результаты гистологического (иммуно-
гистохимического) исследования. 

Приводим случай развития диффузной В-кле-
точной лимфомы у 16-летнего пациента с ВИЧ-ин-
фекцией.

Клинический случай. Пациент В., 16 лет, поступил 
в Республиканскую клиническую инфекционную 
больницу им. профессора А.Ф. Агафонова 27.01.21 
с жалобами на выраженную слабость, лихорадку, уве-
личение шейных и подмышечных лимфатических 
узлов, потерю 6 кг массы тела за последние 2 мес. 
Увеличение лимфатических узлов и периодиче-
ские подъемы температуры тела отмечал с октября 
2020 г. С 14.01.21 температура тела повышалась еже-
дневно. В числе перенесенных заболеваний – острые 
респираторные вирусные инфекции, ветряная оспа, 
вирусный гепатит А, острые кишечные инфекции. 
Как ВИЧ-инфицированный состоит на учете с 2015 г.

Состояние при госпитализации средней тяже-
сти за счет проявлений интоксикации, истощения. 
Температура тела 37,6 °С. Рост 168 см, масса тела 
46 кг. Сознание ясное, менингеальные знаки отрица-
тельные, очаговой неврологической симптоматики 
нет. Кожные покровы физиологической окраски, 
без сыпи. В зеве умеренно выраженная гиперемия 

миндалин, задней стенки глотки. Периферические 
лимфатические узлы увеличены: подчелюстные 
до 1,5 см, тонзиллярные и подмышечные – до 3 см, 
заднешейные – до 2 см, подвижные, безболезненные, 
не спаяны с подкожной клетчаткой. Дыхание про-
водилось по всем полям, хрипов нет. Частота дыха-
ния 17 в минуту, SpO

2
 98%. Тоны сердца ритмичные, 

ясные. Частота сердечных сокращений 110 в минуту, 
артериальное давление 110/70 мм рт.ст. Живот мяг-
кий, безболезненный. Печень выступает на 2 см 
из-под края реберной дуги, селезенка – на 1 см.

В общем анализе крови на 2-й день госпитали-
зации: эритроцитов 4,37·1012/л, гемоглобин 114 г/л, 
лейкоцитов 4·109/л, нейтрофилов: палочкоядерных 
2%, сегментоядерных 74%, базофилов 1%, эозинофи-
лов 0, моноцитов 6%, лимфоцитов 17%, тромбоцитов 
155·109/л, СОЭ 60 мм/ч. В общем анализе мочи: отно-
сительная плотность 1,025, рН 6,0, белок не опреде-
ляется, лейкоцитов 2–4 в поле зрения. В биохимиче-
ском анализе крови (2-й день госпитализации): общий 
билирубин 10,8 ммоль/л, прямой 3,8 ммоль/л, аланин-
аминотрансфераза 174,4 ед/л, аспартатаминотранс-
фераза 217,6 ед/л, лактатдегидрогеназа 745,3 ед/л, 
ферритин 644,8 нг/мл, общий белок 56,9 г/л, глю-
коза 6,1 ммоль/л, мочевина 2,8 ммоль/л, креатинин 
44 мкмоль/л, С-реактивный белок 162,4 мг/л. 

При ультразвуковом исследовании (УЗИ) визуали-
зированы «пакеты» лимфатических узлов шеи пони-
женной эхогенности, без усиления в них кровотока, 
размерами в подчелюстной области слева 43×21 мм, 
справа – 32×15 мм, в заушной области – 30×13 мм; 
множественные подключичные лимфатические узлы 
размерами 20×12 мм слева и 6×3 мм справа, пахо-
вые лимфатические узлы размерами 23×16 мм слева 
и 26×18 мм справа; в воротах печени и селезенки – 
множественные лимфатические узлы с максимальным 
размером 25×12 и 22×9 мм соответственно. По дан-
ным УЗИ органов брюшной полости, увеличение 
размеров печени (правая доля 146 мм, левая 66 мм, 
хвостатая 23 мм) однородной эхоструктуры; внутрипе-
ченочные желчные протоки не расширены, желчный 
пузырь размерами 65×11 мм, содержимое гомогенное, 
общий желчный проток 2 мм; селезенка размерами 
164×50 мм, эхоструктура однородная. 

Проведено исследование крови на маркеры гер-
песвирусных инфекций и вирусных гепатитов: ДНК 
вирусов Эпштейна–Барр (ВЭБ), цитомегаловируса 
(ЦМВ), вируса герпеса 6-го типа (ВГЧ-6), вирусов 
простого герпеса 1-го и 2-го типов, а также HbsAg, 
анти-HbcorAgи анти-HCV не обнаружены. Про-
ведено количественное определение в крови РНК 
ВИЧ и лимфоцитов CD4+: РНК ВИЧ не обнару-
жена, уровень лимфоцитов CD4 составил 0,4·109/л. 
На момент госпитализации пациент получал анти-
ретровирусную терапию комбинированным пре-
паратом эвиплера (релпивирин 25 мг, тенофовир 
300 мг и этрицитабин 200 мг).
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С учетом продолжительности лимфопролифератив-
ного синдрома (более 3 мес) на фоне ВИЧ-инфекции, 
стойкой лихорадки и потери более 10% массы тела, 
отсутствия в крови маркеров активной герпетической 
инфекции, обусловленной ВЭБ, ЦМВ и ВГЧ-6, воз-
никло предположение об онкологическом процессе. 
Для дальнейшего обследования и лечения 3.02.21 паци-

ент был переведен в Детскую республиканскую клини-
ческую больницу с диагнозом: ВИЧ-инфекция, 4А ста-
дия. Генерализованная лимфаденопатия. Лимфома? 

Проведена биопсия ткани лимфатических узлов 
подчелюстной и правой подмышечной области 
(03.02.21). При иммуногистохимическом исследова-
нии пунктата выявлена ОЛА-, CD20- и РАХ-5-пози-
тивная равномерная реакция в опухолевых клетках; 
CD3-, МРО-, CD38-позитивны в редких реактивных 
клетках, CD30-отрицателен (рис. 1–4). Индекс Ki-67 

Рис. 1. Обзорная микроскопия. Диффузный пролиферат 
из среднего и крупного размера лимфоцитов (преимуще-
ственно центробластов с овальными или круглыми ядрами 
и одним или двумя ядрышками) с умеренным полимор-
физмом, со скудной, слабо базофильной цитоплазмой. 
Инфильтрат полностью замещает ткань лимфатического 
узла. Видны редкие макрофаги со светлой цитоплазмой. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200.
Fig. 1. Review microscopy. Diffuse proliferate of medium- to 
large-sized lymphocytes (mostly centroblasts with oval or round 
nuclei and one or two nuclei) with moderate polymorphism, with 
scanty, weakly basophilic cytoplasm. The infiltrate completely 
replaces the lymph node tissue. Rare macrophages with light cy-
toplasm could be seen. Hematoxylin and eosin staining. ×200.

Рис. 2. Иммуногистохимическая реакция на CD45-общий лей-
коцитарный антиген. Видна мембранная окраска всех опухо-
левых клеток. Ядра окрашены гематоксилином. Ув. 400.
Fig. 2. Immunohistochemical reaction for CD45-general leu-
kocyte antigen. Membrane staining of all tumor cells is visible. 
The nuclei are stained with hematoxylin. ×400.

Рис. 3. Иммуногистохимическая реакция на CD20-антиген 
зрелых В-лимфоцитов. Видна равномерная мембранная ре-
акция во всех опухолевых клетках. Ядра окрашены гемато-
ксилином. Ув. 400.
Fig. 3. Immunohistochemical reaction to the CD20 antigen 
of mature B-lymphocytes. Uniform membrane reaction is visible 
in all tumor cells. The nuclei are stained with hematoxylin. ×400.

Рис. 4. Иммуногистохимическая реакция на маркер проли-
ферации Ki-67. Определяется высокий индекс пролифера-
ции (около 80%), неравномерно по срезу. Видна яркая ядер-
ная реакция во всех пролиферирующих клетках. Ядра слабо 
окрашены гематоксилином. Ув. 400.
Fig. 4. Immunohistochemical reaction to the proliferation marker 
Ki-67. A high proliferation index (about 80%) is determined, un-
evenly along the cut. Bright nuclear reaction is visible in all prolifer-
ating cells. The nuclei are weakly stained with hematoxylin. ×400.
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

составил 80%. Заключение: диффузная В-клеточная 
крупноклеточная лимфома.

Для исключения поражения центральной нервной 
системы 06.02.21 выполнена люмбальная пункция: 
ликвор прозрачный, вытекал редкими каплями, коли-
чество клеток составило 6/мм3, уровень белка 0,31 г/л.

Спиральная компьютерная томография (КТ) лег-
ких с контрастированием проведена 11.02.21 (рис. 5). 
Выявлено увеличение внутригрудных лимфатических 
узлов (передних паратрахеальных до 11×12 мм, парака-
вальных до 13×19 мм, бифуркационных до 10×20 мм), 
над- и подключичных – до 28×20 мм, подмышечных – 
до 53×72 мм с зонами распада, более выражено справа. 

Спиральная КТ брюшной полости, забрюшин-
ного пространства и малого таза с контрастирова-
нием выполнена 15.02.21 (рис. 6). Выявлены мно-
жественные узловые образования, округлой формы, 
изоденсивные, с четкими контурами. В области 
ворот печени обнаружены узлы размерами 49×54 мм, 
в проекции ренальных узлов слева – 19×19 мм 
и мелкие до 8 мм; поясничные парааортальные 
узлы слева – 14×9 мм, и множественные до 7 мм, 
у нижней полой вены справа – до 14 мм и множе-
ственные до 8 мм; узлы за поясничными мышцами: 
справа – 20×13 и 10 мм, слева – 8 мм; справа у перед-
ней поверхности поясничной мышцы – 32×34 мм, 
слева – 20 мм; слева и справа по ходу подвздошных 
сосудов множественные узлы размерами до 20 мм; 
в подвздошных ямках: справа – 65×30 мм, слева – 
53×33 мм. Выявлено увеличение размеров печени 
за счет правой доли – до 194 мм, при этом структура 
органа без очаговых изменений, контуры ровные, 
внутрипеченочные желчные протоки не расширены. 
Обнаружено расширение портальной вены до 16 мм, 
ветвей –до 13 мм, увеличение селезенки: размеры 
ее составили 120×65мм, контуры ровные, структура 
однородная, селезеночная вена расширена до 13 мм.

Проведена спиральная КТ головы с контрастиро-
ванием (18.02.21): очагов патологической плотности, 
патологического накопления контрастного вещества 
не выявлено. Отмечено умеренное и диффузное сни-
жение плотности вещества мозга со снижением диф-
ференциации серого и белого вещества. 

На основании результатов обследования уста-
новлен диагноз: диффузная В-клеточная крупно-
клеточная лимфома, III стадия, ЦНС негативная. 
ВИЧ-инфекция, IVА стадия, генерализованная 
лимфаденопатия. 

Лечение диффузной В-клеточной крупноклеточ-
ной лимфомы осуществлялось по протоколу BFM 
(Berlin-Francfurt-Munster Groupe). Назначены курсы 
антибактериальной терапии препаратами цефтриак-
сон, меропенем и ванкомицин, а также противогриб-
ковым препаратом вориконазол. С началом химио-
терапии провели смену противовирусной терапии 
ВИЧ-инфекции с эвиплеры на тивикай (ламивудин 
300 мг, тенофовир 300 мг и долутегравир 50 мг).

После 2 курсов химиотерапии периферические 
лимфатические узлы у ребенка уменьшились до диа-
метра 1,5 см, температура тела нормализовалась. 
Проведена повторная КТ органов грудной клетки, 
брюшной полости, забрюшинного пространства, 
малого таза с контрастированием. Спиральная КТ 
легких с контрастированием (от 25.03.21): на серии 
томограмм по сравнению с томограммами от 11.02.21 
отмечается положительная динамика; ранее опре-
делявшиеся увеличенные внутригрудные лимфа-
тические узлы и лимфатические узлы в проекции 
вилочковой железы уменьшились в размерах; пара-
трахеальный, бронхопульмональный лимфатиче-
ские узлы в диаметре до 6 мм, бифуркационный – 4 
мм. Спиральная КТ брюшной полости, забрюшин-
ного пространства, малого таза с контрастированием 
(от 29.03.21): по сравнению с предыдущим иссле-

Рис. 5. Компьютерная томограмма органов грудной клетки от 11.02.21. Заключение: 
лимфаденопатия внутригрудных, подмышечных, над- и подключичных лимфатических 
узлов, лимфатических узлов забрюшинного пространства и брюшной полости.
Fig. 5. Computer tomography of the chest organs from 11.02.21. Conclusion: lymphoade-
nopathy of intrathoracic, axillary, supra- and subclavian lymph nodes, retroperitoneal 
and abdominal lymph nodes.
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дованием от 15.02.21 определяется положитель-
ная динамика в виде уменьшения числа и размеров 
патологических гиподенсивных узловых образова-
ний брюшной полости и забрюшинного простран-
ства. Максимальные аксиальные размеры узла, рас-
положенного в проекции ворот печени, составили 
20×24 мм. Остальные узлы, расположенные забрю-
шинно вдоль аорты, почечных сосудов и сосудов 
в полости малого таза, паховой области, множе-
ственные, мелкие, размерами до 4–5 мм. Печень 
в динамике с уменьшением размеров правой доли 
до 165 мм, с четкими ровными контурами, однород-
ной структуры. Селезенка с четкими ровными конту-
рами, с однородной структурой, в размерах умеренно 
увеличена – вертикальный размер 130 мм. 

В настоящее время лечение продолжается.

Обсуждение и заключение

Диффузная В-клеточная крупноклеточная лим-
фома – самый распространенный вариант лим-
фопролиферативных опухолевых заболеваний 
взрослых, однако в возрасте до 18 лет частота ее 
не превышает 8–10% [8]. Клинические проявления 
разнообразны и часто неспецифичны, определяются 
первичной локализацией и распространенностью 
опухоли, а также наличием или отсутствием В-симп-
томов (температура тела выше 38 °С более 3 дней 
без признаков воспаления, ночной профузный пот, 
похудание на 10% массы тела за последние 6 мес) [8]. 
В большинстве случаев ВИЧ-ассоциированные лим-
фомы локализуются экстранодально (в пищевари-
тельном тракте, центральной нервной системе, 
печени и костном мозге), у 1/3 больных – в лимфа-
тических узлах [9]. В приведенном случае у пациента 
развились характерные симптомы (лихорадка, поху-
дание) с типичным лимфопролиферативным синдро-
мом, гепатоспленомегалия. Обследование ребенка 
на маркеры активной инфекции ВЭБ, ЦМВ и ВГЧ-6 
позволило исключить активную фазу заболеваний, 
которые служат основными инфекционными причи-
нами лимфопролиферативного синдрома.

Внедрение в клиническую практику высоко-
активной антиретровирусной терапии (ВААРТ) при-
вело к снижению частоты развития лимфом и увели-
чению продолжительности жизни больных. При этом 
продолжительность жизни пациентов с ВИЧ-лимфо-
мами увеличилась с 6 до 21 мес [10]. Однако лимфомы 
по-прежнему – одна из причин смерти при ВИЧ-ин-
фекции [7]. В целом злокачественные новообразо-
вания составляют примерно 1/3 всех причин смерти 
у пациентов с ВИЧ-инфекцией [1]. Современные 
схемы терапии В-лимфом основаны на сочета-
нии химиотерапии с ВААРТ. В приведенном случае 
использована схема химиотерапии BFM, проведение 
которой сопровождалось положительной динамикой 
в виде нормализации температуры тела, уменьшения 
размеров лимфатических узлов. Несмотря на серьез-
ный прогноз при ВИЧ-ассоциированных лимфомах, 
своевременная диагностика и начало терапии оста-
ются ключевыми факторами, влияющими на продол-
жительность жизни больных с данной патологией.
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Идиопатический гемосидероз легких относится 
к группе интерстициальных болезней легких, 

которые характеризуются поражением респиратор-
ных отделов легочного интерстиция с развитием вос-
паления (альвеолиты) и фиброза с исходом в «сотовое 
легкое», что клинически проявляется прогрессирую-
щей дыхательной недостаточностью и преобладанием 
рестриктивных нарушений [1]. Заболевание впервые 
было описано в 1960 г. под названием «бурая индура-
ция легких». Разные авторы представляли это заболе-
вание под различными названиями: бурая индурация 
легких, легочная гемосидеротическая анемия, синдром 

Целена–Геллерстедта, «железное легкое», прогрессиру-
ющая пневмогеморрагическая анемия [2]. Распростра-
ненность составляет, по данным различных авторов, 
от 0,24 до 1,23 на 1 млн населения [1, 3–6].

До настоящего времени не существует единого 
мнения об этиологии и патогенезе заболевания. Есть 
мнения относительно врожденных нарушений струк-
туры, повышенной проницаемости сосудистой стенки 
легочных капилляров, наличия аномальных анасто-
мозов между бронхиальными артериями и легоч-
ными венами, которые могут привести к нарушениям 
местного кровотока и диапедезным кровоизлияниям 
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Idiopathic hemosiderosis of the lung tissue

D.I. Sadykova1,2, T.P. Makarova1,2, A.R. Shakirova2, R.M. Sayfullina2, R.D. Sayfieva1,
D.R. Khusnutdinova2, Z.R. Khabibrakhmanova1

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

Идиопатический гемосидероз легочной ткани – редкое заболевание с поражением легких, вызванное массивным кровоизлиянием 
в легочную ткань, с депонированием в ней железосодержащего гемосидерина. Встречается преимущественно в детском возрасте. 
В статье описан клинический случай идиопатического гемосидероза легочной ткани у ребенка 3 лет 11 мес. Девочка наблюдалась 
по поводу анемии неясной этиологии, неоднократно лечилась в стационаре, в том числе получала переливания эритроцитарной 
массы. В дальнейшем к анемическому синдрому присоединился респираторный синдром. Необходимо отметить, что правильно 
собранный анамнез, своевременная диагностика заболевания и назначение иммуносупрессивной терапии дают возможность пред-
отвратить быстрое прогрессирование процесса и развитие осложнений, в том числе и пневмосклероза.

Ключевые слова: дети, гемосидероз легких, гемосидерин, интерстициальные заболевания, диагностика, лечение.
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Idiopathic hemosiderosis of lung tissue is a rare disease with lung damage caused by massive hemorrhage into the lung tissue, 
with iron-containing hemosiderin deposition. Mainly it occurs in childhood. The article describes the clinical case of idiopathic hemo-
siderosis of lung tissue in a 3 years 11 months old child. The girl was observed for anemia of unclear etiology, she was repeatedly 
treated at a hospital and received erythrocyte transfusions. In the future, respiratory syndrome joined the anemic syndrome. It should 
be noted that a correctly collected anamnesis, timely diagnosis of the disease and the appointment of immunosuppressive therapy 
make it possible to prevent the rapid progression of the process and the development of complications, including pneumosclerosis.

Key words: children, hemosiderosis of the lungs, hemosiderin, interstitial diseases, diagnosis, treatment.
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в легочную паренхиму; не исключается наследствен-
ная предрасположенность [7]. О возможном иммуно-
патологическом характере заболевания свидетель-
ствует ответ на терапию глюкокортикостероидами 
и иммуносупрессорами, а также синдром Гейнера – 
идиопатический гемосидероз легких с повышенной 
чувствительностью к белку коровьего молока [3]. 

Клиническая картина идиопатического гемосиде-
роза легких у детей включает повторяющиеся при-
ступы одышки и кашля, изначально чаще всего 
непродуктивного. На более поздних сроках развива-
ется кровохарканье. Единственными симптомами 
у детей могут быть отставание в физическом разви-
тии и железодефицитная анемия [4, 5, 8, 9]. Диагно-
стически значимым является обнаружение сидеро-
фагов в мокроте или трахеальном аспирате, а также 
в ряде случаев в промывных водах желудка [6, 10–12]. 
Исследование функции внешнего дыхания обнару-
живает преимущественно рестриктивные нарушения 
вентиляции [7]. Рентгенологическая картина вариа-
бельна от понижения прозрачности легочных полей 
и появления множественных мелкоочаговых теней 
до возникновения крупных инфильтратоподобных 
теней [5, 7]. Характерными особенностями рентгено-
логической картины является внезапное возникно-
вение и сравнительно быстрая обратная динамика. 
Частые обострения заболевания приводят к развитию 
интерстициального пневмосклероза [2, 13, 14].

Лечение больных гемосидерозом предпола-
гает назначение кортикостероидных препаратов, 
при неэффективности – цитостатических лекарствен-
ных средств (азатиоприн, циклоспорин А). По данным 
M.M. Saeed и соавт. [4], обобщивших опыт наблю-
дения за 17 детьми, страдающими идиопатическим 
гемосидерозом легких, пятилетняя выживаемость пре-
вышает 80%. Осложнения идиопатического гемосиде-
роза легких – профузное легочное кровотечение, заку-
порка бронхов кровью, аспирационная пневмония, 
рецидивирующий пневмоторакс, инфаркт-пневмония 
на фоне выраженной дыхательной и легочно-сердеч-
ной недостаточности, присоединение туберкулезной 
инфекции [2]. Профилактика идиопатического гемо-
сидероза в настоящее время не разработана [1, 14]. 

Клинический случай. Под нашим наблюдением 
находилась девочка И. в возрасте 3 лет 11 мес. Девочка 
поступила экстренно в педиатрическое отделение 
с жалобами на бледность кожи, выраженную слабость, 
кряхтящее дыхание. Определено снижение сатурации 
кислорода до 71%. В общем анализе крови: эритро-
циты (Er) – 3,03·1012/л, гемоглобин (Нb) – 79 г/л, рети-
кулоцитоз 8,69%. По данным компьютерной томо-
графии легких (КТ), диффузное поражение легких 
в виде множества сливных ацинарных очагов уплотне-
ния на фоне выраженного уплотнения ретикулярной 
ткани. Косвенные признаки возможного кровоизлия-
ния. По тяжести состояния госпитализирована сразу 
в реанимационное отделение. 

Из анамнеза заболевания известно, что анемиче-
ский синдром выявлен впервые в возрасте 2 лет. В воз-
расте 2 лет 4 мес направлена на стационарное лече-
ние в педиатрическое отделение с диагнозом: анемия 
железодефицитная, тяжелой степени. При поступ-
лении выявлена гипохромная анемия с уровнем 
Hb 48 г/л, ретикулоцитоз 2,55%, по данным биохими-
ческого анализа крови – уровень билирубина в норме, 
проба Кумбса отрицательная, снижение уровня железа 
до 4,87 мкмоль/л, ферритина до 21 нг/мл, повышение 
общей железосвязывающей способности сыворотки 
(ОЖСС) до 70 мкмоль/л. Проведена фиброгастро-
дуоденоскопия (ФГДС) – источник кровотечения 
не выявлен. В день поступления проведено перелива-
ние эритроцитарной массы, обедненной лейкоцитами 
и тромбоцитами (ЭМОЛТ). С повышением уровня Hb 
до 97 г/л ребенок выписан домой.

В возрасте 2 лет 5 мес поступила на лечение в кар-
диохирургическое отделение с диагнозом: дефект 
предсердно-желудочковой перегородки, непол-
ная форма. Дефект межпредсердной перегородки 
(ДМПП) вторичный. Легочная гиперволемия. Недо-
статочность кровообращения (НК) IIA. Проведена 
операция – радикальная коррекция неполной формы 
атриовентрикулярной (АВ) коммуникации в усло-
виях искусственного кровообращения. При выписке 
уровень Hb 132 г/л. После выписки рекомендован 
прием капотена, верошпирона, аспирина. В течение 
месяца уровень Hb сохранялся в норме.

В возрасте 2 года 7 мес ребенок находился 
на лечении в педиатрическом отделении с диагно-
зом: анемия, тяжелой степени. Лямблиоз кишеч-
ника. При поступлении Hb 34 г/л. Общий били-
рубин 24 мкмоль/л. Проводилась ферротерапия. 
При выписке уровень Hb 73 г/л. Амбулаторное про-
должение ферротерапии – без эффекта. 

В связи с прогрессированием анемического син-
дрома и присоединением респираторного синдрома 
девочка направлена на лечение в педиатрическое отде-
ление с диагнозом: гемолитическая анемия тяжелой 
степени, смешанной этиологии. Дефект предсердно-
желудочковой перегородки, неполная форма. ДМПП 
вторичный. Состояние после оперативного лечения – 
радикальная коррекция неполной формы АВ-комму-
никации в условиях искусственного кровообращения. 
Пневмония очаговая внебольничная, острое тече-
ние, ДН 0. При поступлении – жалобы на вялость, 
выраженную бледность кожи, слизистых оболочек. 
По результатам обследования в общем анализе крови – 
лейкоциты 5,7·109/л, эритроциты 2,21·1012/л, Hb 57 г/л, 
тромбоциты 358·109/л, лимфоциты 51%, моноциты 7%, 
нейтрофилы 40%, ретикулоциты 12%, СОЭ 13 мм/ч. 
В миелограмме – недифференцированные бласт-
ные клетки 3,0%. Отношение лейко/эритро = 1,48/1. 
Пунктат костного мозга среднеклеточный, полиморф-
ный. Эритроидный росток расширен с умеренными 
признаками диспоэза. Мегакариоциты в достаточном 
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количестве. В биохимическом анализе крови – аль-
бумины 41,8 г/л, общий белок 58,3 г/л, глюкоза 5,15 
ммоль/л, общий билирубин 27,5 мкмоль/л, прямой 
7,5 мкмоль/л, аланинаминотрансфераза (АлАТ) 7 ед/л, 
аспартатаминотрансфераза (АсАТ) 31 ед/л, гамма-
глютамилтранспептидаза (ГГТП) 10 ед/л, мочевина 
3,9 ммоль/л, креатинин 21 мкмоль/л, железо 5,99 
мкмоль/л, ОЖСС 49 мкмоль/л, гаптоглобин 0,01 г/л, 
лактатдегидрогеназа (ЛДГ) 570 ед/л, СРБ 0,018 мг/дл, 
ферритин 94,9 нг/мл, витамин В

12 
342,6 пг/мл, фолие-

вая кислота 14,4 нг/мл, трансферрин 2,49 г/л. Коагуло-
грамма: фибриноген 3,3 г/л, протромбиновый индекс 
(ПТИ) 61,5%. Анализ кала на скрытую кровь отрица-
тельный. Результаты ультразвукового исследования 
(УЗИ) гепатолиенальной системы, почек без особен-
ностей. ФГДС, колоноскопия: очагов кровотечения 
не выявлено. Проведено переливание ЭМОЛТ, назна-
чены мальтофер, фолиевая кислота. Выписана с улуч-
шением, уменьшением анемического синдрома – 
Hb 95 г/л. Амбулаторно продолжена ферротерапия. 
После выписки уровень Hb регистрировался в пре-
делах 95–115 г/л. 

В возрасте 3 лет 6 мес вновь выявлен анемический 
синдром, появился сухой непродуктивный кашель; 
с подозрением на коклюш девочка госпитализиро-
вана в изоляционно-диагностическое отделение. 
При поступлении эритроциты 1,81·1012/л, Hb 46 г/л. 
Проведено переливание ЭМОЛТ №2, Hb повысился 
до 91 г/л. Выписана домой. Через месяц – вновь про-
грессирование анемического синдрома, лечение 
в педиатрическом отделении с диагнозом: гемолити-
ческая анемия. В общем анализе крови – эритроциты 
2,3·1012/л, Hb 58 г/л, ретикулоциты 12%. В биохимиче-
ском анализе крови – уровень сывороточного железа 
5 мкмоль/л, ферритина – 230 нг/мл. Проведено лече-
ние – ЭМОЛТ №2; уровень Hb повысился до 98 г/л. 

Выписка из истории болезни направлена в ФГБУ 
«НМИЦ» им. Дмитрия Рогачева с целью возможной 
консультации – проведена консультация гематолога. 
Выставлен диагноз: наследственная гемолитиче-
ская анемия неуточненная. Назначено генетическое 
исследование путем секвенирования ДНК (панель 
«Гемолитические анемии, эритроцитозы, гемохрома-
тозы»). Рекомендовано продолжить активное наблю-
дение, витаминотерапию, желчегонную терапию, 
трансфузионную терапию по показаниям.

В возрасте 3 лет 10 месяцев девочка вновь направ-
лена на стационарное лечение с обострением анеми-
ческого синдрома, снижением сатурации кислорода 
до 82%. Проводилось переливание ЭМОЛТ, выпи-
сана с клиническим улучшением, Sat О

2
 92%. Со слов 

мамы, в это время отмечалось «кряхтящее» дыхание». 
Через месяц поступила в педиатрическое отделение 
с жалобами на бледность кожи, выраженную слабость, 
кряхтящее дыхание. При осмотре – кожные покровы, 
слизистые оболочки бледные, серые. Пальцы в форме 
«барабанных палочек», ногти в форме «часовых

стекол», микрополиадения. В легких дыхание ослаб-
лено, хрипов нет. Тоны сердца ритмичные, тахикардия. 
Живот мягкий, безболезненный. Печень выступает 
из-под края реберной дуги на 2–3 см. Селезенка не уве-
личена. Физиологические отправления не нарушены. 

По данным лабораторных исследований 
при поступлении в общем анализе крови выявлена 
нормохромная анемия тяжелой степени смешанной 
этиологии. Количество эритроцитов в общем ана-
лизе крови составляло 3,3·1012/л, Hb 57 г/л, ретикуло-
цитов 8%. В крови содержание железа 3,3 мкмоль/л 
(при норме 12,5–32 мкмоль/л), ОЖСС 66 мкмоль/л 
(норма 44,8–76,1 мкмоль/л), уровень ферритина 
303 мкг/л (при норме 7–140 мкг/л). В биохимическом 
анализе крови отмечалась гипопротеинемия до 56 г/л 
(норма 66–87 г/л), повышение СРБ до 2 мг/дл. Иссле-
дование газового состава артериальной крови: pH 
7,33, pCO

2
 33,7 мм рт.ст., pO

2
 71,5 мм рт.ст. Остальные 

показатели биохимического анализа крови (моче-
вина, креатинин), анализы мочи, кала – в пределах 
возрастной нормы. На 10-е сутки от момента госпи-
тализации выявлено увеличение СОЭ до 30 мм/ч, 
тромбоцитопения до 100·109/л. При иммунологиче-
ском обследовании на момент поступления значи-
мых изменений не обнаружено.

По данным эхокардиографии: состояние после 
радикальной коррекции неполной формы АВ-комму-
никации. Недостаточность митрального клапана I–
II степени. Недостаточность трикуспидального клапана 
I–II степени. На КТ легких выявлено диффузное пора-
жение легких в виде множества сливных ацинарных 
очагов уплотнения на фоне выраженного уплотнения 
ретикулярной ткани, аденопатия внутригрудных лим-
фоузлов (см. рисунок). Проведена бронхоскопия с про-
ведением лаважа мокроты, по данным микроскопии, 
в макрофагах большое количество гемосидерина.

Рисунок. Компьютерная томограмма легких: диффузное 
поражение легких в виде множества сливных ацинарных 
очагов, уплотнения на фоне выраженного уплотнения рети-
кулярной ткани, аденопатия внутригрудных лимфоузлов.
Figure. Сomputed tomogram of the lungs: a diffuse lung lesion 
in the form of many confluent acinar foci of compaction with 
the pronounced compaction of the reticular tissue, adenopathy 
of the intrathoracic lymph nodes.
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Выставлен диагноз: идиопатический гемосидероз 
легочной ткани. Проведена пульс-терапия преднизо-
лоном с дальнейшим переводом препарата на пер-
оральный прием в расчете 2 мг/кг/сут. На фоне тера-
пии отмечалось повышение уровня Нb до 118 г/л, 
нормализация уровня ретикулоцитов. По согласова-
нию с сотрудниками НМИЦ им. Дмитрия Рогачева 
назначена иммуносупрессивная терапия (сандим-
мун) в дозе 5 мг/кг. Одновременно начато снижение 
дозы преднизолона с отменой препарата в течение 
месяца. На 20-е сутки от начала терапии (системные 
глюкокортикостероиды – пульс-терапия, затем пер-
оральный прием преднизолона, антибактериальная 
терапия, инфузионная терапия, симптоматическая 
терапия) достигнута стабилизация состояния – ане-
мический синдром не прогрессирует, дыхательных 
нарушений нет, отсутствуют аускультативные изме-
нения в легких. Улучшились показатели в анализах 
крови (лейкоциты 6,7·109/л, эр. 4,6·1012/л, Hb 117 г/л, 
тромбоциты 301·109/л, СОЭ 10 мм/ч), биохимических 
показателях крови (общий белок 63 г/л, С-реактив-
ный белок 0,012 мг/дл). На 46-е сутки от момента гос-
питализации ребенок с улучшением выписан домой.

Заключение

Несмотря на определенные успехи в изучении 
идиопатического гемосидероза, многие вопросы, 
касающиеся процесса развития данного заболева-
ний и его лечения, требуют дальнейших исследо-
ваний. Необходимо отметить, что идиопатический 
гемосидероз – это трудно диагностируемое заболе-
вание с серьезным прогнозом. В представленном 
случае девочка с идиопатическим гемосидерозом 
легочной ткани наблюдалась по поводу анемии 
неясной этиологии, неоднократно лечилась в ста-
ционаре, терапия анемии потребовала перелива-
ния эритроцитарной массы. Анемический синдром 
периодически купировался и развивался повторно, 
в дальнейшем присоединился респираторный син-
дром. Несоответствие клинической картины потре-
бовала консультации специалиста Федерального 
центра. Тщательно собранный анамнез, своевремен-
ная диагностика заболевания и назначение иммуно-
супрессивной терапии позволяют предотвратить 
быстрое прогрессирование процесса и развитие 
осложнений, в том числе пневмосклероза. 
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Синдром Швахмана–Даймонда (Shwachman–
Bodian–Diamond Syndrome, SBDS, Shwach-

man–Diamond Syndrome, SDS) – редкое заболева-
ние, наследуемое по аутосомно-рецессивному типу, 
характеризующееся внешнесекреторной недоста-
точностью поджелудочной железы, изменениями 
скелета и недостаточностью костного мозга с повы-
шенным риском развития миелодисплазии и ост-
рого миелобластного лейкоза [1]. По предваритель-
ным оценкам, частота возникновения заболевания 
составляет 1:76 тыс. населения [2].

Причиной заболевания служит мутация гена 
SBDS (Shwachman–Bodian–Diamond syndrome), 
расположенного на длинном плече хромосомы 7, 

в регионе 7qll.21 [3]. Ген SBDS назван в честь амери-
канского врача H. Shwachman, британского офталь-
молога М. Bodian и американского педиатра L. Dia-
mond, которые сообщили о синдроме в 1964 г. [4]. 
Однако C. Nezelof и M. Watchi [5] впервые описали 
этот синдром как «врожденный липоматоз поджелу-
дочной железы» в 1961 г. у двух детей с внешнесекре-
торной недостаточностью поджелудочной железы 
и лейкопенией.

Ген SBDS кодирует белок SBDS, который 
широко экспрессируется в различных тка-
нях [6]. Белок находится преимущественно 
в ядрышке и участвует в нормальном функциони-
ровании рибосом, амплификации центросом и лей-
кемогенезе. В то же время функция белка SBDS 
изучена недостаточно. Известно, что при синдроме 
Швахмана–Даймонда в поджелудочной железе 
происходит жировая замена ацинарных клеток, 
что приводит к экзокринной недостаточности. 
Цитопения обусловливает стрессовый гемопоэз 
в костном мозге, что объясняет повышенный уро-
вень гемоглобина F [7, 8].

Пациенты с синдромом Швахмана–Даймонда 
обращаются к врачу преимущественно в связи 
с внешнесекреторной недостаточностью под-
желудочной железы (стеаторея, мальабсорбция, 
дефицит жирорастворимых витаминов) и гемато-
логическими аномалиями; другие проявления 
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В статье описан клинический случай редко встречающегося синдрома Швахмана–Даймонда. Рассмотрены особенности клини-
ческой картины заболевания, лабораторных методов исследования. Мультидисциплинарный подход с целью ранней диагностики, 
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

встречаются реже. Симптомы недостаточности 
поджелудочной железы стихают с возрастом у боль-
шинства пациентов.

Лейкопения приводит к рецидивирующим вирус-
ным и бактериальным инфекциям (синусит, пнев-
мония, остеомиелит, сепсис). Из-за тромбоцитопе-
нии может появиться кровотечение, иногда опасное 
для жизни. Кроме того, у 80% пациентов наблюда-
ется макро- или нормоцитарная анемия. 

Еще одним признаком заболевания служат анома-
лии скелета. К ним относятся низкий рост, аномалии 
грудной клетки, смещение эпифиза бедренной кости, 
деформации позвоночника и пальцев.

Клинический случай. Девочка Х., 11 мес, впервые 
поступила в ДРКБ г. Казани с жалобами на учащенный 
(до 3–4 раз в сутки), разжиженный стул с жирным бле-
ском, плохую прибавку массы тела, задержку физиче-
ского развития. Из анамнеза жизни известно: ребенок 
от 3-й беременности, роды 1 на сроке 40 нед. Беремен-
ность протекала без особенностей. Масса при рожде-
нии 2916 г, длина 52 см. В первые полгода прибавляла 
по 500–600 г, затем по 100–200 г. С этого периода мама 
девочки начала подозревать наличие какого-то забо-
левания. Нервно-психическое развитие протекало 
с отставанием: сидит и ползает с 10 мес, ходит с 1 года 
3 мес. Прорезывание первого зуба – в 10 мес.

Впервые обратились за медицинской помо-
щью в возрасте 4 мес с жалобами на повыше-
ние температуры тела до фебрильной, гнойные 
высыпания по всему телу – госпитализирована 
в хирургическое отделение с диагнозом: множе-
ственный псевдофурункулез. В ходе обследования 
обращали я внимание изменения анализов крови: 
анемия средней степени (гемоглобин 89 г/л, эри-
троциты 3,13·1012/л), нейтропения тяжелой сте-
пени (абсолютное количество нейтрофилов 200 в 1 
мкл), повышение уровня трансаминаз (в 3–4 раза 
больше нормы), наличие нейтрального жира 
в копрограмме. После выписки девочка находилась 
под динамическим наблюдением в поликлинике 
по месту жительства, в анализах сохранялась ней-
тропения средней степени, анемия легкой степени, 
повышение уровня трансаминаз. 

В возрасте 8 мес девочка вновь поступила в ста-
ционар по месту жительства с диагнозом: гепатит 
с высокой ферментативной активностью. Первич-
ный иммунодефицит? Наследственное заболева-
ние обмена? Острый правосторонний средний отит. 
Панариций IV пальца правой кисти. Нормохромная 
анемия легкой степени. Дистрофия по типу гипотро-
фии II–III степени. В клиническом анализе крови 
определялась тяжелая абсолютная нейтропения 
(200 в 1 мкл). В биохимическом анализе выявлено 
повышение уровня трансаминаз до 250 ед/л (норма 
до 40 ед/л). Проводилась лабораторная диагностика 
вирусных гепатитов А, В и С, вируса простого гер-
песа 1-го, 2-го типов, Эпштейна–Барр вирусной 

и цитомегаловирусной инфекций, результат отри-
цательный. Исследованием образца крови методом 
тандемной масс-спектрометрии были исключены 
наследственные болезни обмена веществ. Назначена 
симптоматическая терапия (инфузионная терапия, 
гепатопротекторы, препараты железа, антибиотико-
терапия), на фоне которой состояние стабилизи-
ровалось, но лабораторные показатели оставались 
за пределами нормы. С целью уточнения диагноза 
пациентка направлена в ДРКБ Казани. 

В возрасте 11 мес девочка впервые поступила 
в педиатрическое отделение ДРКБ, находилась 
с диагнозом: гепатит высокой степени активности, 
неуточненной этиологии. Нейтропения неуточнен-
ная тяжелой степени (циклическая?). Анемия легкой 
степени. Белково-энергетическая недостаточность 
тяжелой степени. Наследственная болезнь обмена? 
По результатам заочной консультации выписки 
из истории болезни ребенка в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева» г. Москвы было рекомендо-
вано исключить синдром Швахмана–Даймонда.

В возрасте 1 года 4 мес пациентка поступила 
в ДРКБ для дальнейшей диагностики. При поступ-
лении состояние больной средней степени тяжести. 
Положение активное. Аппетит сохранен. Масса тела 
7,3 кг (–2,46 по z-score), рост 74 см (–1,52 по z-score). 
Кожные покровы бледные. Слизистая оболочка 
полости рта розовая, чистая. В легких дыхание пуэ-
рильное. Тоны сердца ясные, ритмичные. Живот 
обычной формы, слегка вздут, при пальпации безбо-
лезненный. Печень пальпируется на 1,5 см ниже края 
реберной дуги, плотная, при пальпации безболез-
ненна. Селезенка не пальпируется. Диурез не нару-
шен. Стул до 3–4 раза в сутки обильный, жидкий, 
с жирным блеском (рис. 1).

По лабораторным данным, в общем анализе 
крови: лейкоциты 3,6·109/л, нейтрофилы 13%, абсо-
лютное количество 780 клеток в 1 мкл (нейтропения 
средней степени), нормохромная анемия – эритро-
циты 3,25·1012/л, гемоглобин 102 г/л. В биохимиче-
ском анализе крови высокие показатели аланин-

Рис. 1. Стул пациентки, объяснения в тексте. 
Fig. 1. Patient's stools, explanations in the text.
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Сабирова Д.Р. и соавт. Синдром Швахмана–Даймонда 

аминовой и аспартатаминовой трансаминаз (АлАТ/
АсАТ) – 337/300 ед/л (норма до 40 ед/л), гипохоле-
стеринемия 2,38 ммоль/л (норма 3,1–5,18 ммоль/л), 
снижение уровня витамина D до 20,2 нг/мл. Антитела 
к аутоиммунному гепатиту не обнаружены. Пунк-
тат костного мозга гипоклеточный, полиморфный. 
Мегакариоциты в уменьшенном количестве. Имму-
нограмма (гуморальное и клеточное звено) в пределах 
нормы. При определении уровня панкреатической 
эластазы-1 в кале обнаружена тяжелая экзокринная 
недостаточность поджелудочной железы (уровень 
23 мкг/г при норме более 200 мкг/г). Для исключе-
ния муковисцидоза проведен потовый тест, резуль-
тат отрицательный. Кроме того, исключались воспа-
лительные заболевания кишечника, кальпротектин 
кала отрицательный. По данным рентгеновской 
компьютерной томографии (РКТ) органов брюшной 
полости, имеются признаки липоматоза поджелудоч-
ной железы (рис. 2). 

На основании совокупности данных: манифе-
стация заболевания в возрасте 4 мес, нейтропения 
тяжелой степени, анемия нормохромная легкой сте-
пени, лабораторно подтвержденная тяжелая экзо-
кринная недостаточность поджелудочной железы, 
белково-энергетическая недостаточность, дефи-
цит жирорастворимых витаминов, синдром цито-
лиза, носовые кровотечения в анамнезе (возможно, 
за счет дефицита витамина К), признаки липома-
тоза поджелудочной железы, по данным РКТ орга-
нов брюшной полости выставлен предварительный 
диагноз: синдром Швахмана – Даймонда. Белково-
энергетическая недостаточность тяжелой степени, 
смешанной этиологии. Для уточнения диагноза 
в лаборатории молекулярной биологии проведено 
молекулярно-генетическое исследование гена 
SBDS в лимфоцитах периферической крови мето-
дом прямого секвенирования по Сенгеру. Выявлены 
две мутации гена SBDS: 1) мутация c.183_184del-
TAinsCT в гетерозиготном состоянии, приводящая 
к возникновению преждевременного стоп-кодона

p.Lys62Ter (p.К62*) (rs113993991); данная замена 
описана в научной литературе как патогенная 
при синдроме Швахмана–Даймонда (HGMD: 
CP035464); 2) мутация c.258+2T>C (rs113993993) 
в гетерозиготном состоянии, приводящая к разру-
шению донорного сайта сплайсинга; данная замена 
описана в научной литературе (HGMD: CS030125) 
как патогенная при синдроме Швахмана–Дай-
монда. Таким образом, диагноз синдрома Швах-
мана–Даймонда подтвержден молекулярно-генети-
ческим методом.

Радикального лечения пациентов с синдромом 
Швахмана–Даймонда не существует, поэтому следует 
проводить соответствующую симптоматическую тера-
пию. Для оценки состояния поджелудочной железы, 
печени, костного мозга и скелета, а также лечения про-
явлений рекомендуется действия мультидисциплинар-
ной команды [9]. Повышенная активность печеноч-
ных трансаминаз и гепатомегалия могут наблюдаться 
при синдроме Швахмана–Даймонда, но имеют тен-
денцию к нормализации к 5 годам. У представленной 
пациентки были легкие гепатомегалия и повышение 
уровня трансаминаз. Хотя эти нарушения со време-
нем разрешаются, они могут затруднить дифферен-
циальную диагностику [10]. Нейтропения может быть 
важным ключом к постановке диагноза, особенно 
когда другие отличительные особенности заболева-
ния не выявлены [10]. Нейтропения служит наиболее 
частым гематологическим расстройством, встречаю-
щимся у 88–100% пациентов [11]. В настоящее время 
диагноз ставится клинически на основании данных 
об экзокринной недостаточности поджелудочной 
железы и гематологических нарушениях [11]. «Золо-
тым стандартом» для подтверждения диагноза син-
дрома Швахмана–Даймонда служит генетическое 
исследование [12].

Наша пациентка была проконсультирована 
командой специалистов и получила комплексное 
лечение. Назначено специализированное лечебное 
питание смесью на основе гидролизованного белка 
молочной сыворотки, имеющей в качестве жиро-
вого компонента среднецепочечные триглицериды, 
что позволяет улучшить утилизацию жира и снизить 
дозу препаратов панкреатина. Заместительная фер-
ментная терапия препаратами панкреатина показана 
пожизненно. Наиболее предпочтительны микро-
сферические формы препаратов с различной липаз-
ной активностью [12]. После консультации гастро-
энтеролога назначены панкреатические ферменты 
(2000 МЕ/сут по липазе на 1 кг массы тела в сутки). 
Все пациенты с тяжелой степенью нейтропении 
нуждаются в применении препаратов колониести-
мулирующего фактора (G-CSF). В нашем случае 
препарат применялся из расчета 3 мкг/кг по индиви-
дуальной схеме. В связи с патологией печени в виде 
синдрома цитолиза был назначен гепатопротектор – 
урсодезоксихолевая кислота из расчета 20 мг/кг/сут.

Рис. 2. РКТ органов брюшной полости: выявлены признаки 
липоматоза поджелудочной железы (указано стрелкой).
Fig 2. X-ray computed tomography of abdominal organs: pan-
creatic lipomatosis indicated by an arrow).
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

С целью коррекции дефицита витаминов реко-
мендовано применение витамина D в дозировке 
2000 МЕ/сут и витаминов А, Е. 

После лечения состояние пациентки улучшилось, 
уменьшилось вздутие живота, стул 1–2 раза в сутки, 
более оформлен, девочка начала прибавлять в массе 
тела. В стационаре проведена коррекция нутритив-
ного статуса, подобрана доза ферментных препаратов 
и препарата Г-КСФ. Пациентка выписана на амбула-
торный этап лечения под диспансерное наблюдение 
педиатра, гематолога и гастроэнтеролога по месту 
жительства.

Заключение

Синдром Швахмана–Даймонда относится к ред-
ким заболеваниям, поэтому диагностический поиск 
ведется достаточно долго. Наша клиника столкнулась 
с этим заболеванием впервые. Диагноз был установ-
лен достаточно рано, что улучшает качество жизни 
пациентки и прогноз заболевания. Так как син-
дром Швахмана–Даймонда – неизлечимое заболева-
ние, пациенты нуждаются в непрерывной терапии 
и активном диспансерном наблюдении гематолога, 
гастроэнтеролога в течение всей жизни. 
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Впервые трихогепатоэнтеральный синдром 
(tricho-hepato-enteric syndrome) описали в 1982 г. 

L. Stankler и соавт. [1]. Позже D. Girault и соавт. 
[2] предложили новый термин «синдромная диа-
рея». В 2007 г. A. Fabre и соавт. [3] предположили, 
что синдромная диарея и трихогепатоэнтеральный 
синдром – это одна гетерогенная нозологическая 
форма. В 2008 г. K. Al Qoaer и соавт. [4] представили 
пациентов с хронической диареей, лицевым диз-
морфизмом и нарушением роста волос. У некото-
рых больных были выявлены кожные пятна «кофе 
с молоком» в области таза и нижних конечностей 
[5]. Было установлено, что трихогепатоэнтераль-
ный синдром – наследуемое по аутосомно-рецес-
сивному типу генетическое заболевание, связанное 
с мутациями в двух генах TTC37 (5q15) или SKIV2L
(6p21.3) – компонентах гипотетического ответ-
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Long-term follow-up of a patient with syndromic diarrhea (tricho-hepato-enteral 
syndrome) with Crohn's-like syndrome 

E.A. Kurmaeva, S.Ya. Volgina, N.A. Solovyeva, G.A. Kulakova, V.V. Bogolyubova, H.Zh. Irgeshova
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Цель исследования. Описание длительного наблюдения больного с редко встречающимся генетическим заболеванием – 
синдромной диареей, или трихогепатоэнтеральным синдромом. 
Результаты. У ребенка с первых месяцев жизни был выявлен синдром некурабельной диареи, который привел к развитию 
синдрома мальабсорбции, отставанию физического и психомоторного развития. Длительное наблюдение выявило про-
грессирование синдрома мальабсорбции, метаболические и эндокринные нарушения на фоне нарастающих морфологи-
ческих изменений в кишечнике. Лишь генетическое исследование, проведенное у больного и его родителей, позволило 
сформулировать окончательный диагноз: «Синдромная диарея (трихогепатоэнтеральный синдром, нуклеотидный вариант 
g.31929071С>Т в гомозиготном состоянии в гене SKIV2L) с кроноподобным синдромом».
Заключение. Для постановки данного диагноза важное значение имеет сочетание синдрома некурабельной хронической 
диареи с лицевым дисморфизмом, аномалиями кожи и волос.

Ключевые слова: дети, диарея, синдром мальабсорбции, болезнь Крона, лицевой дисморфизм, аномалии кожи и волос, трихо-
гепатоэнтеральный синдром, ген SKIV2L
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Objective. To describe a long-term follow-up of a patient with a rare genetic disease – syndromic diarrhea, or trichohepatoenteric syndrome. 
Results. From the first months of life, the child was diagnosed with incurable diarrhea syndrome, which led to the development 
of malabsorption syndrome, retardation of physical and psychomotor development. Long-term follow-up revealed the progression 
of malabsorption syndrome, metabolic and endocrine disorders against the background of increasing morphological changes in the 
intestine. Only a genetic study of the patient and his parents made it possible to formulate the final diagnosis: «Syndromic diarrhea 
(trichohepatoenteric syndrome, nucleotide variant g.31929071C> T homozygous in the SKIV2L gene) with crown-like syndrome».
Conclusion. The combination of incurable chronic diarrhea syndrome with facial dysmorphism, skin and hair abnormalities is 
important for this diagnosis.

Key words: children, diarrhea, malabsorption syndrome, Crohn’s disease, facial dysmorphism, skin and hair abnormalities, tricho-hepa-
to-enteral syndrome, gene SKIV2L.
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ственного за экзосомопосредованный контроль 
РНК Ski-комплекса человека [6–8]. 

Распространенность заболевания предположи-
тельно составляет 1:1 млн новорожденных. К настоя-
щему времени случаи трихогепатоэнтерального 
синдрома описаны в Европе (Великобритании, 
Франции, Италии, Польше, России), Турции, Север-
ной Африке, Саудовской Аравии, Индии [5, 9–12]. 
Клинически синдром характеризуется следующими 
основными симптомами [12–14]: 

– задержка внутриутробного развития плода;
– некурабельная хроническая диарея, которая 

начинается с первых месяцев жизни и ведет к тяже-
лой гипотрофии;

– лицевой дисморфизм – выступающий лоб 
и щеки, широкое основание носа, широкая пере-
носица, гипертелоризм глаз, низко посаженные уши, 
большой рот;

– аномалия роста волос (волосы имеют «шер-
стистый» вид, сухие и ломкие, склонны к быстрому 
выпадению;

– иммунные расстройства (снижение продукции 
иммуноглобулинов);

– отставание в физическом и психическом развитии;
– кожные аномалии (ксероз, пятна по типу «кофе 

с молоком» и ангиомы).
Ведущим синдромом служат некурабельная хро-

ническая диарея, дисморфизм лица и аномалии 
волос, которые встречаются у всех пациентов. В 50% 
случаев у пациентов выявлялись нарушения функции 
печени, редко – аномалии тромбоцитов и врожден-
ные пороки сердца. При эндоскопическом исследо-
вании верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
обнаруживают изменения, характерные для син-

дрома мальабсорбции [9]. Макроскопические при-
знаки колита наблюдались в 73% случаев [15]. Очень 
редко у больных встречаются паховая грыжа, атрофия 
тимуса, глаукома, гипотиреоз, поликистоз почек [16]. 
Крайне редко, по данным литературы, описаны 
осложнения, напоминающие болезнь Крона [12, 13]. 
Представленный нами случай относится именно 
к этой форме заболевания.

Клинический случай. Мальчик А.,12 лет, наблюдается 
с рождения в детской поликлинике. Ребенок от пер-
вой беременности, протекавшей с тяжелым гестозом 
на 20–22-й неделях. Роды срочные, на 41-й неделе. 
Масса при рождении 2600 г, длина тела 50 см. 

Наследственность: у бабушки по материнской 
линии родная сестра умерла в возрасте 2 мес из-за 
длительного жидкого стула; первый ребенок бабушки 
умер в 3 мес также по этой причине (рис. 1). 

Родители мальчика впервые обратились к врачу 
с жалобами на учащение стула до 15 раз в сутки 
и подъем температуры тела в возрасте 2 мес. Ребе-
нок был госпитализирован в детскую больницу. 
Диагноз при госпитализации: дистрофия по типу 
гипотрофии I степени. Дисбактериоз кишечника, 
вызванный St. aureus, Klebsiella. Проведено лече-
ние: диетотерапия (НАН – безлактозный), анти-
бактериальная терапия, пробиотики, ферменты, 
стафилококковый бактериофаг, инфузионная тера-
пия. В связи с отсутствием эффекта от лечения 
младенец переведен в инфекционную больницу 
с диагнозом: сепсис неустановленной этиологии, 
септикопиемия (энтероколит), эксикоз. Получил 
курс антибиотикотерапии, иммуноглобулин (Ig) 
человека № 2 – без эффекта. Переведен в гастро-
энтерологическое отделение. 

Рис. 1. Родословная пациента А.
Fig. 1. Pedigree of patient А.

Больной

Умершие
в раннем возрасте

от диареи
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Состояние при поступлении тяжелое за счет 
выраженного кишечного синдрома (жидкий стул 
до 10–12 раз в сутки, темно-зеленого цвета с большим 
количеством слизи), эксикоза, нарастания дефицита 
массы тела (33%), анемического синдрома. Прове-
дено лечение: парентеральное питание (внутривенное 
введение растворов декстрозы, 4% раствора калия 
хлорида, изотонического раствора натрия хлорида, 
липофундина, аминовена) с переходом на энтераль-
ное питание специализированной смесью с высоким 
гидролизом сывороточных белков (Фрисопеп), анти-
бактериальная терапия, пробиотики, ферменты, пре-
параты железа. На фоне лечения состояние улучши-
лось. Выписан с массой тела 3690 г, с дефицитом 31%. 

В возрасте 6 мес ребенок вновь поступил в детскую 
больницу в тяжелом состоянии (жалобы на жидкий 
стул, потерю массы тела, подъемы температуры тела 
до субфебрильной) с диагнозом: дистрофия по типу 
гипотрофии III степени. Дисбактериоз кишечника. 
Кандидозный стоматит. Острый бронхиолит. В связи 
с некурабельной диареей переведен в гастроэнтеро-
логическое отделение. Проведено обследование: 
IgA-TG2 (антитела к тканевой трансглютаминазе 
IgA) – 1 ед/мл (норма <7 ед/мл), антитела к эндо-
мизию – 1 ед / мл (норма <5 ед/мл), антитела к деа-
мидированым пептидам глиадина – 5 ед/мл (норма 
не более 45 ед/мл). Выставлен диагноз: синдром 
мальабсорбции. Дистрофия по типу гипотрофии 
III степени. Вторичная миокардиодистрофия. Ане-
мия смешанной этиологии, легкой степени. Канди-
дозный стоматит, хейлит. Эрозия слизистой оболочки 
губ. Острый бронхиолит. Полученное лечение: смесь 
«Нутрамиген», «Прегестимил», инфузионная терапия 
(глюкоза 5%, раствор калия хлорида 4%, изотониче-
ский раствор натрия хлорида, липофундин, амино-
вен), преднизолон в дозе 20 мг внутривенно капельно 
№7, антибактериальная терапия, ферменты, препа-
раты железа, пробиотики, ингаляции короткодей-
ствующих β

2
-агонистов, симптоматические средства. 

Масса тела при выписке 4700 г – дефицит 44% (масса 
тела при поступлении 3700 г – дефицит 50%). В тече-
ние последующих 3 мес на фоне лечебного питания 
смесью «Фрисопеп» и введения прикорма диарея 
сохранялась, прибавка массы была незначительная.

В 1,5 года при фиброколоноскопии выявлен эро-
зивно-язвенный колит с множественными поли-
пами. Результаты гистологического исследования 
биоптата: очаговый активный колит, эрозии и язвы 
толстой кишки; воспалительные полипы толстой 
кишки, представленные грануляционной тканью. 
Выписан с диагнозом: неспецифический язвенный 
колит, высокой активности. Синдром мальабсорб-
ции. Задержка физического и моторного развития. 
Рахит, подострое течение. В лечение был включен 
сульфасалазин 250 мг/с. 

Через 1 мес на фоне острого респираторного забо-
левания отмечалось ухудшение состояния. Ребенок 

госпитализирован в соматическое отделение детской 
больницы. В условиях стационара состояние остава-
лось тяжелым, отмечались снижение диуреза, отеч-
ный сидром. В анализах крови: лейкоцитоз 22·109/л 
(норма 9–10·109/л), СОЭ 50 мм/ч (норма 4–8 мм/ч), 
анемия (гемоглобин 71 г/л, норма 120–140 г/л), 
тромбоцитопения 61·109/л (норма 150–300·109/л). 
Получено лечение: антибактериальная терапия, фер-
менты, препараты железа, пробиотики, симптомати-
ческие средства. В связи с тромбоцитопенией суль-
фасалазин был отменен. 

В возрасте 2 лет 10 мес обследован в отделении 
гастроэнтерологии ФГБНУ «Научный центр здоро-
вья детей» (НЦЗД) Москвы. Поступил в отделение 
в тяжелом состоянии с диареей, гипотрофией III сте-
пени, анемией, самостоятельно не стоял. Ребенку 
был выставлен диагноз: болезнь Крона; назначено 
парентеральное питание, переливание свежезамо-
роженной плазмы №2, преднизолон с медленным 
снижением дозы в сочетании с препаратами 5-ами-
носалициловой кислоты, октреотид, ферменты, 
антибактериальная и противогрибковая терапия. 
На фоне лечения отмечалась положительная дина-
мика: прибавка в массе 500 г, снижение частоты стула 
до 3 раз в день, ребенок начал самостоятельно стоять 
и делать попытки ходить.

В возрасте 3 лет при плановой госпитализации 
по месту жительства проведена колоноскопия, кото-
рая выявила атрофический илеит, эрозивный колит. 
С целью верификации диагноза и определения даль-
нейшей тактики лечения ребенок госпитализирован 
в отделение гастроэнтерологии НЦЗД. При поступ-
лении физическое развитие низкое (дефицит массы 
тела 51%, низкий рост), отмечены лицевые аномалии 
(широкий плоский нос, гипертелоризм глаз, высту-
пающий лоб, большие уши, полные губы), наруше-
ние роста волос (тонкие вьющиеся волосы), на коже 
спины пятна цвета «кофе с молоком». При обследова-
нии выявлено: гемоглобин 85 г/л (норма 120–140 г/л), 
гематокрит 28,7% (норма 39–49%), антинуклеар-
ные антитела (АНА) 2,4 ед/мл (в норме отсутствуют), 
IgG 20 г/л (норма до 9,16 г/л), IgA 6,76 г/л (норма 
до 0,2–1,0 г/л), диспротеинемия с гипоальбуминемией 
до 27 г/л (норма 35–52 г/л), фекальный кальпротектин 
124 мкг/г (норма менее 80 мкг/г). 

При последующей госпитализации в 4 года 
выявлены умеренные деформации нижних конеч-
ностей, гепатоспленомегалия. Лабораторные иссле-
дования: анемический синдром (гемоглобин 88 г/л), 
СРБ 6 мг/л (норма 0–5 мг/л), СОЭ 60 мм/ч, лейко-
цитоз 21,5·109/л; IgG 20 г/л, IgA 9,75 г/л, фекальный 
кальпротектин 825 мкг/г, повышение уровня парат-
гормона до 73 пг/мл (норма 15–65 пг/мл), снижение 
общего кальция до 2 ммоль/л (норма 2,2–2,7 ммоль/л) 
и фосфора в крови до 1,1 ммоль/л (норма 1,45–
1,78 ммоль/л). Результаты илеоколоноскопии: язвы 
и афты в толстой кишке, язвенный проктосигмоидит.
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Ввиду непрерывно-рецидивирующего течения, сохра-
няющейся высокой воспалительной активности забо-
левания, отрицательной динамики по результатам 
колоноскопии назначена антицитокиновая терапия 
химерными антителами к ФНО альфа (альфа-фактор 
некроза опухоли): инфликсимаб (Ремикейд) в дозе 
50 мг (из расчета 5 мг/кг) по схеме 0 , 2 и 6-я недели, 
затем 1 раз в 8 нед. При выписке диагноз основ-
ного заболевания: болезнь Крона, тотальный колит, 
высокая степень активности PCDAI (педиатриче-
ский индекс активности болезни Крона) – 40 баллов, 
непрерывно-рецидивирующее течение, обострение. 

Следующая госпитализация в возрасте 5 лет. 
Масса при поступлении 11,5 кг, рост 89 см (дефицит 
массы 50%, низкий рост). Проведенное обследова-
ние: в крови ионизированный кальций 1,19 ммоль/л 
(норма 1,1 ммоль/л), общий кальций 2,16 ммоль/л, 
фосфор 1,17 ммоль/л; паратгормон 80 пг/мл, гемо-
глобин 88 г/л, СРБ 20 мг/л, СОЭ 80 мм/ч, лейкоци-
тоз 17·109/л ; IgG 19 г/л, IgA 6,8 г/л, АНА 1,6 ед/мл. 
При колоноскопии обнаружен очаговый язвенный 
колит слепого, восходящего, поперечного, нисходя-
щего и сигмовидного отделов толстой кишки, харак-
терный для эндоскопической картины болезни 
Крона в стадии инфильтрации. Рентгенография 
нижних конечностей выявила вальгусную деформа-
цию, расширение эпифизарных линий голеностоп-
ных суставов; умеренное повышение прозрачности 
костных структур. Консультирован специалистами: 
заключение ортопеда – деформации нижних конеч-
ностей; эндокринолога – вторичный гиперпара-
тиреоз. С учетом непрерывно рецидивирующего 
течения, сохраняющейся высокой воспалительной 
клинико-лабораторной активности заболевания, 
низких показателей физического развития (рис. 2), 
прогрессирования деформаций нижних конечно-
стей, синдрома мальабсорбции рекомендовано гене-
тическое исследование.

В 6-летнем возрасте пациент вновь госпитали-
зирован. Состояние оставалось тяжелым за счет 

кишечного синдрома, лихорадки, электролитных 
и воспалительных нарушений. Проведена оценка 
результатов биопсии тонкой кишки (интенсивная 
лимфоцитарная инфильтрация слизистой оболочки 
тонкой кишки, выявлены признаки аутоиммунной 
энтеропатии) и решено добавить в терапию препарат 
циклоспорина – А (Сандиммун Неорал). На фоне 
терапии отмечалась положительная динамика: улуч-
шение самочувствия и кишечного синдрома, элек-
тролитных нарушений.

В 6 лет 9 мес плановая госпитализация: состоя-
ние тяжелое, физическое развитие низкое – дефи-
цит массы 52%, рост 100 см (менее 3-го перцентиля). 
На коже спины, живота, ног множественные пятна 
цвета «кофе с молоком». В области копчика визуа-
лизируется эпителиальный копчиковый ход. Стул 
4 раза в сутки, жидкий, с умеренной примесью крови. 
По данным эзофагогастродуоденоскопии отмечены 
атрофия ворсинчатого слоя тонкой кишки, дуоде-
нит, гастрит. Результаты лестничной биопсии, взятой 
при колоноскопии: язвенный илеит, колит, сигмоидит, 
проктит, сфинктерит. Рентгенография кистей выявила 
соответствие костного возраста календарному. 

В возрасте 7 лет 3 мес осуществлена плановая 
госпитализация для оценки эффективности анти-
цитокиновой терапии моноклональными антителами 
человека к ФНО альфа препаратом адалимумаба 
(Хумира). По итогам обследования зафиксировано 
развитие резистентности к биологической терапии, 
так как было выявлено обострение болезни Крона 
(индекс PCDAI 60 баллов). Проведена глюкокор-
тикостероидная терапия (преднизолон), после чего 
в крови снизилось содержание маркеров воспаления 
и белково-электролитного дефицита. Выписан в ста-
бильном состоянии с массой тела 14,2 кг (+2 кг, дефи-
цит массы 68%). В дальнейшем ребенок наблюдался 
на педиатрическом участке по месту жительства, где 
выполнялись все рекомендации по обследованию 
и лечению, периодически осуществлялась госпита-
лизация в связи с ухудшением состояния. 

Рис. 2. Динамика физического развития пациента А. с рождения до 5 лет.
Fig. 2. Dynamics of physical development of patient A. from birth to 5 years.
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Курмаева Е.А. и соавт. Длительное наблюдение пациента с синдромной диареей (трихогепатоэнтеральным синдромом) с кроноподобным синдромом 

В 11 лет ребенку в ФГБНУ НЦЗД проведено молеку-
лярно-генетическое исследование методом экзомного 
секвенирования; в гене SKIV2L выявлен нуклеотид-
ный вариант g.31929071C>T в гомозиготном состоянии, 
ассоциированный с трихогепатоэнтеральным синдро-
мом, тип 2 (OMIM 614602). У родителей пробанда этот 
вариант обнаружен в гетерозиготном состоянии. Таким 
образом, был сформулирован окончательный диагноз: 
синдромная диарея (трихогепатоэнтеральный синдром, 
тип 2 (OMIM 614602) с кроноподобным синдромом. 
Анемия хронических заболеваний, тяжелой степени. 
Эпителиально-копчиковый ход. Синдром недиффе-
ренцированной дисплазии соединительной ткани. 
Деформация нижних конечностей: плоско-вальгус-
ная деформация стоп, деформация коленных суставов 
с латеропозицией надколенников. Белково-энергети-
ческая недостаточность III степени. 

В настоящее время больного беспокоит снижение 
аппетита, вздутие живота, учащение стула до 4–5 раза 
в сутки, затруднение при ходьбе. При осмотре: 
задержка физического развития; лицевые аномалии 
(широкий плоский нос, гипертелоризм глаз, пол-
ные губы, неровный зубной ряд), тонкие вьющиеся 
волосы, короткая шея, большой выступающий живот, 
крупные кисти и стопы, вальгусная деформация ниж-
них конечностей. Кожа сухая и смуглая, в области 
спины, груди, живота и нижних конечностях множе-
ственные участки гиперпигментации по типу пятен 
«кофе с молоком». 

Обсуждение и заключение

Диарея в педиатрической практике встречается 
часто. В представленном случае у больного с первых 
недель жизни наблюдалась диарея, которая не под-
давалась традиционным методам терапии. Диаг-
ностический поиск на начальном этапе позволил 
исключить инфекционную этиологию заболевания.

В дальнейшем была исключена целиакия, так как дли-
тельная диарея у младенцев наиболее часто встреча-
ется при непереносимости глютена [14, 17].

Колоноскопия с гистологическим исследованием 
биоптата у больного с сохраняющейся хронической 
диареей и прогрессированием дефицита массы тела 
выявила очаговый активный колит, эрозии, язвы 
и воспалительные полипы толстой кишки. Непре-
рывно-рецидивирующее течение заболевания, нара-
стающая воспалительная активность, отрицательная 
динамика по результатам колоноскопии, неэффек-
тивность проводимой терапии стали причиной 
постановки диагноза: болезнь Крона толстой кишки. 
В последующем проявление лицевого дисморфизма, 
аномалии кожных покровов и роста волос, отста-
вание в физическом и психомоторном развитии, 
частая заболеваемость позволили предположить 
генетически обусловленное заболевание [3–5, 18]. 
Генетическое исследование, проведенное у больного 
и его родителей, позволило установить диагноз: син-
дромная диарея (трихогепатоэнтеральный синдром) 
с кроноподобным синдромом. 

Длительное наблюдение за пациентом выявило 
прогрессирование синдрома мальабсорбции, метабо-
лические и эндокринные нарушения на фоне нара-
стающих морфологических изменений в кишечнике. 
У данного больного прогрессируют костные измене-
ния, задержка физического и психомоторного разви-
тия, что требует многоплановых реабилитационных 
мероприятий. 

Статистика выявления синдромной диареи, воз-
можно, не отражает истинную распространенность 
в связи с ранней гибелью младенцев от некурабель-
ной диареи без верификации диагноза. Прогноз 
неблагоприятный для большинства больных детей, 
причины летального исхода – инфекции, печеночная 
недостаточность [3, 9].
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Мукополисахаридоз III типа, или синдром Сан-
филиппо (по МКБ-10 Е 76.2), – заболева-

ние, наследуемое по аутосомно-рецессивному типу, 
характеризующееся сниженной продукцией или пол-
ным дефицитом лизосомальных ферментов, рас-
щепляющих гликозаминогликаны. Вследствие этого 
происходит накопление гепарансульфата в клет-

ках организма, что приводит к прогрессирующему 
поражению различных органов и систем и в итоге – 
к полиорганной недостаточности и снижению 
когнитивных способностей. 

Эпидемиология. Все мукополисахаридозы явля-
ются панрасовыми и могут быть диагностированы 
в любом регионе мира. Мукополисахаридоз III типа 

Ранняя диагностика мукополисахаридоза III типа (синдрома Санфилиппо) 
в практике педиатра

С.Я. Волгина1, О.А. Спиридонова1, Е.А. Курмаева1, Р.Г. Гамирова2, С.И. Полякова3

1ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Казань, Россия; 
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Early diagnosis of mucopolysaccharidosis type III (Sanfilippo syndrome) in the practice 
of a pediatrician

S.Ya. Volgina1, O.A. Spiridonova1, E.A. Kurmaeva1, R.G. Gamirova2, S.I. Polyakova3

1Kazan State Medical University, Kazan, Russia; 
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3Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Мукополисахаридоз III типа (синдром Санфилиппо) – лизосомная болезнь накопления, которая наследуется по ауто-
сомно-рецессивному типу, характеризуется накоплением гепарансульфата в клетках организма, что приводит к развитию 
полиорганной недостаточности. Встречается с частотой 1:70 тыс. новорожденных. Выделяют 4 подтипа заболевания: 
A, B, C, D. Наиболее ранними симптомами болезни служат когнитивные и неврологические расстройства. Отмечаются 
задержка (потеря) речевого развития, регресс приобретенных навыков, гиперреактивность, аутистические черты характера, 
умственная отсталость, нарушение сна, эпилепсия; формируется агрессивное поведение, нарушается способность к пере-
движению, появляется гепатомегалия. Возможны нарушения других органов и систем – органов зрения, костной, дыха-
тельной, сердечно-сосудистой систем, ЛОР-органов, наблюдаются стоматологические проблемы. Клинически подтипы 
мукополисахаридоза III практически не различимы. 
Возраст постановки диагноза в среднем составляет 2–6 лет. Диагностический поиск включает проведение качественного 
и количественного определения гликозаминогликанов в моче. Следует помнить, что при легких вариантах течения болезни 
эти показатели могут быть в пределах нормы. В дальнейшем необходимо оценить активность соответствующих ферментов 
в лейкоцитах, плазме или сыворотке крови, в фибробластах кожи. Затем проводится генетическое исследование для выяв-
ления мутации соответствующего дефектного гена. Дифференциальную диагностику следует проводить с другими видами 
мукополисахаридозов, муколипидозами, ганглиозидозами, множественной сульфатазной недостаточностью, некоторыми 
ревматоидными заболеваниями.

Ключевые слова: дети, мукополисахаридоз III типа, синдром Санфилиппо, клинические проявления, диагностика.

Для цитирования: Волгина С.Я., Спиридонова О.А., Курмаева Е.А., Гамирова Р.Г., Полякова С.И. Ранняя диагностика мукополисахари-
доза III типа (синдрома Санфилиппо) в практике педиатра. Рос вестн перинатол и педиатр 2021; 66:(5): 233–239. DOI: 10.21508/1027–
4065–2021–66–5–233–239

Mucopolysaccharidosis (MPS) type III (Sanfilippo syndrome) is a lysosomal storage disease inherited in an autosomal recessive manner, it 
is characterized by the accumulation of heparan sulfate in the cells of the body, which leads to the development of multiple organ failure. It 
occurs with a frequency of 1: 70 thousand newborns. There are 4 subtypes of the disease: A, B, C, D. Cognitive and neurological disorders 
are the earliest symptoms of the disease. Delay (loss) of speech development, regression of acquired skills, hyperreactivity, autistic char-
acter traits, mental retardation, sleep disturbance, epilepsy are noted; aggressive behavior is formed, the ability to move is impaired, hep-
atomegaly appears. There are observed the violations of other organs and systems – the organ of vision, bone, respiratory, cardiovascular 
systems, ENT organs, dental problems. Clinically, the subtypes of mucopolysaccharidosis III are practically indistinguishable. 
The average age at diagnosis is 2–6 years. Diagnostic search includes qualitative and quantitative determination of glycosaminogly-
cans in urine. It should be remembered that with mild variants of the disease, these indicators may be within the normal range. In the 
future, it is necessary to assess the activity of the corresponding enzymes in leukocytes, plasma or serum, in skin fibroblasts. Genetic 
testing is then performed to identify the mutation of the corresponding defective gene. Differential diagnosis should be carried out 
with other types of mucopolysaccharidosis, mucolipidosis, gangliosidosis, multiple sulfatase deficiency, some rheumatoid diseases.

Key words: children, mucopolysaccharidosis type III, Sanfilippo syndrome, clinical manifestations, diagnosis.
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встречается с частотой 1 на 70 тыс. новорожденных 
(от 0,17 до 2,35 на 100 тыс. живорождений в зависимо-
сти от подтипа, географических регионов и/или этни-
ческого происхождения), в равной степени как среди 
мальчиков, так и девочек. Так, частота наиболее рас-
пространенного подтипа A колеблется от 0,00 до 1,62 
на 100 тыс. живорождений. Установлено, что под-
типы A и B мукополисахаридоза III типа диагности-
руются в мире чаще, чем подтипы C и D [1]. 

Классификация. Мукополисахаридоз III может 
быть вызван дефицитом одного из четырех лизо-
сомальных ферментов и в соответствии с этим под-
разделяется на четыре клинически неразличимых 
подтипа, которые характеризуются разными биохи-
мическими дефектами (см. таблицу). Каждый из этих 
ферментов участвует в расщеплении гепарансуль-
фата, в их отсутствие или при дефиците происходит 
накопление представленного гликозаминогликана 
в тканях и органах [2].

Патогенез. В последние годы более подробно 
начал изучаться патогенез данного заболевания. 
Накопление гликозаминогликанов в лизосомах, 

приводящее к дисфункции клеток и патологии орга-
нов, служит первичным фактором развития синдрома 
Санфилиппо. 

Стало известно, что со II триместра антенаталь-
ного периода возникает накопление гепарансуль-
фата в вакуолях лизосом клеток ЦНС, в результате 
чего происходит прогрессирующее увеличение их 
размеров и образование дистрофированных аксо-
нов с истончением миелинового слоя. Вследствие 
этого начинается пролиферация микроглиальных 
клеток, которые активируют окислительные про-
цессы и выработку провоспалительных цитокинов, 
что усугубляет повреждение клеток головного мозга, 
разрываются синаптические связи (как показано 
на мышиной модели) [3]. Однако точные молеку-
лярные и клеточные механизмы, посредством кото-
рых нарушенная деградация и накопление гликоз-
аминогликанов приводят к дегенерации нейронов, 
до конца не изучены [4]. Накопление гликозамино-
гликанов и ультраструктурные изменения наблюда-
ются в соматических органах, в большей степени – 
в печени [5]. 

Нарушение функции лизосом приводит к накоп-
лению вторичных продуктов обмена (ганглиозидов 
GM2, GM3, GD3 и эфиров холестерина). Считается, 
что увеличение количества представленных липидов 
в определенных областях головного мозга обуслов-
ливает клиническую картину заболевания: сниже-
ние чувства страха и нарушение памяти (кора голов-
ного мозга, миндалевидное тело), гиперреактивность 
(латеральное ядро перегородки мозга, отвечающее 
за локомоторные функции, таламус и гипоталамус, 
обрабатывающие импульсы коры), нарушение цир-
кадного ритма (перепончатая область) [6].

Первичное и вторичное накопления продуктов 
обмена происходит не только в лизосомах, но и вне-
клеточно, что влияет на функцию и физиологию кле-
ток [7, 8]. Считается, что прогрессирующая нейродеге-
нерация у детей с мукополисахаридозом III типа – это 
результат патологической регуляции многочисленных 
клеточных путей, приводящих к нейровоспалению,

Таблица. Классификация подтипов мукополисахаридоза III типа
Table. Classification of subtypes of mucopolysaccharidosis type III

Подтип
OMIM 
номер

Хромосомная 
локализация

Ген Фермент Клиническая картина

A 252900 17q25.3 SGSH Гепаран-N-сульфатаза
Гирсутизм, грубые черты лица, агрессивное 
поведение, задержка речи, гепатомегалия

B 252920 17q21.2 NAGLU
N-ацетил-α-
глюкозаминидаза

Кардиомегалия, грубые черты лица, про-
грессирующая деменция, судороги, про-
должительность жизни 20–30 лет

C 252930 8p11.21 HGSNAT
Гепаран-α-глюкозами-
нид-N-ацетилтранс-
фераза

Значительная вариабельность проявлений 
в пределах одной семьи, легкие дисморфи-
ческие особенности, гирсутизм, сплено-
мегалия

D 252940 12q14.3 GNS
N-ацетилглюкозамин-
6-сульфатаза

Густые волосы, помутнение роговицы, 
нормальный рост, дизартрия
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окислительному стрессу, нарушению аутофагии 
и дефектам клеточной сигнализации [9, 10].

Общие клинические проявления. В связи с тем, 
что все подтипы синдрома Санфилиппо вызваны 
нарушениями в образовании ферментов, расщепляю-
щих гепарансульфат, их клиническая картина схожа. 
Следует подчеркнуть, что основными и самыми ран-
ними симптомами болезни служат когнитивные и нев-
рологические нарушения, а соматические проявления 
отодвигаются на второй план. Центральная нервная 
система поражается преимущественно при всех под-
типах заболевания. Вместе с тем многие отклонения 
могут оставаться недиагностированными ввиду слож-
ности осмотра детей с нарушением поведения.

Внешний вид пациентов с мукополисахаридо-
зом любого типа имеет сходные признаки, однако 
при синдроме Санфилиппо они могут быть менее 
выраженными. Постепенно формируются грубые 
черты лица. Характерны долихоцефалическая форма 
черепа, выступающие широкие, густые, часто срос-
шиеся брови, темные, густые ресницы, утолщенная 
и часто вывернутая нижняя губа и вздернутая вверх 
верхняя губа, мясистый кончик носа, гирсутизм, 
сухие и жесткие волосы [11].

Нервная система. Основное и главное проявле-
ние заболевания – поражение нервной системы. 
У пациентов с подтипами А и В мукополисахаридоза 
III типа с течением времени наблюдается уменьше-
ние серого вещества, коррелирующее со снижением 
когнитивного развития [12]. Следует подчеркнуть, 
что у разных пациентов возможна вариабельность 
выраженности симптомов. Поэтому на первой фазе 
заболевания часто ошибочно устанавливают в каче-
стве основного диагноза задержку нервно-психи-
ческого развития, синдром дефицита внимания 
или расстройство аутистического спектра [13].

Выделяются три фазы течения синдрома Сан-
филиппо. Первая фаза обычно приходится на ран-
ний дошкольный период, начальные клинические 
проявления возникают в возрасте от 1 до 4 лет, 
но так как они чаще всего неспецифичны, установить 
диагноз на данном этапе удается редко. Отмечается 
отставание в развитии или полная остановка когни-
тивных способностей; наиболее серьезный признак, 
беспокоящий родителей, – ухудшение речи или ее 
дефицит, гиперактивность. У некоторых пациентов 
диагностируют тугоухость, с чем часто связывают 
появление данных симптомов [14].

Вторая фаза начинается в 3–4 года, характеризу-
ется выраженными нарушениями поведения, мотор-
ной расторможенностью, снижением или отсутствием 
концентрации внимания, импульсивным поведением 
(доходит до такой степени, что ребенок полностью 
теряет чувство собственной безопасности), агрессией 
в отношении людей и животных, тревожностью, при-
ступами смеха и плача. Некоторые дети не способны 
научиться пользоваться горшком, а те, кто научился 

этому ранее, теряют данный навык. Прогрессирующее 
ухудшение когнитивных способностей наблюдается 
до 3–4 лет, затем происходит регресс приобретенных 
навыков. Вслед за потерей когнитивных функций сле-
дует утрата моторных навыков. Во второй фазе раз-
вития заболевания доминирует нарушение сна, кото-
рое встречается у 96% пациентов. Оно проявляется 
в затрудненном засыпании, раннем или ночном про-
буждении, уменьшении продолжительности ночного 
сна, возможно полное нарушение циркадных ритмов 
в виде отсутствия сна в ночное время и длительного 
дневного сна. Кроме того, во время ночного сна воз-
можно агрессивное поведение, приступы плача/смеха, 
жевание постельного белья. Частым проявлением 
синдрома служат аутистические черты характера, сни-
жение социальных контактов со сверстниками и роди-
телями, отсутствие чувства страха [15–17].

Третья фаза заболевания начинается с ухудшения 
двигательных функций: появляются неустойчивость 
при ходьбе, частые падения, неловкие движения 
рук и ног. В последствие такие пациенты полностью 
теряют навыки ходьбы и становятся обездвижен-
ными вследствие потери мышечной силы, спастич-
ности и поражения суставов. Со временем наблю-
дается потеря приобретенных навыков, появляются 
бульбарные нарушения, развивается тяжелое слабо-
умие. Вместе с тем у некоторых пациентов может 
наблюдаться лишь умеренная умственная отсталость 
даже в конце третьего десятилетия жизни. На второй 
и третьей фазах заболевания у пациентов могут воз-
никать эпилептические приступы [18].

Органы зрения. H. Beard и соавт. (2020) [19] впер-
вые продемонстрировали, что изменения в сетчатке 
происходят параллельно дегенеративному пораже-
нию головного мозга. У некоторых детей форми-
руются прогрессирующая ретинопатия, кистозные 
изменения макулы и сложные электроретиногра-
фические нарушения, соответствующие пострецеп-
торной дисфункции. Как правило, дети имеют про-
зрачную роговицу, но у некоторых пациентов может 
быть ее легкое помутнение. Отложение гликозамино-
гликанов в сетчатке глаз может привести к потере 
периферийного зрения и никталопии, атрофии зри-
тельного нерва, у пациентов старшего возраста раз-
вивается пигментный ретинит [20].

Костная система. Нарушения костной системы 
при синдроме Санфилиппо менее выражены, чем 
при других мукополисахаридозах, и обычно прояв-
ляются в старшем возрасте. Происходит утолщение 
костей свода черепа, снижение пневматизации при-
даточных пазух носа и ячеек сосцевидного отростка, 
вследствие чего возникают частые инфекции (отит 
и мастоидит) [21].

Отмечаются незначительные изменения таза 
в виде деформации вертлужных впадин, недоразви-
тия головок бедренных костей (это приводит к дис-
плазии тазобедренного сустава), уменьшения высоты 
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крыльев подвздошных костей. Позже могут возник-
нуть сколиоз, кифоз, поясничный лордоз, дефор-
мация стоп, снижение длины тела (вследствие ран-
ней остановки роста) в 9–10 лет, контрактуры (чаще 
в локтевых суставах), синдром запястного канала [22]. 
У детей с тяжелым фенотипом в ряде случаев форми-
руется остеонекроз головки бедренной кости [23]. 
Важно подчеркнуть, что пациенты, имеющие ограни-
чение двигательной активности, подвержены более 
высокому риску развития остеопороза и переломам 
костей, особенно при наличии дефицита/недоста-
точности витамина D [24].

Стоматологические проблемы. Часто упускае-
мыми симптомами из-за проблем в поведении стано-
вятся случайные стоматологические находки, такие 
как облитерированные камеры пульпы и корневые 
каналы, гипоплазия дентина [25, 26].

Дыхательная система и ЛОР-органы. У детей с син-
дромом Санфилиппо отмечаются частые обострения 
хронических заболеваний носа (ринит, ринорея), 
пазух, ушей. Нередко бывают увеличены миндалины 
и аденоиды, что способствует блокировке дыхатель-
ных путей. Для пациентов раннего возраста наиболее 
характерны респираторные нарушения, связанные 
с обструкцией дыхательных путей. Возможны при-
ступы апноэ во время ночного сна [27]. Характерно 
снижение слуха, обычно развивается кондуктивная 
тугоухость. Нейросенсорный компонент развивается 
по мере прогрессирования заболевания [28].

Сердечно-сосудистая система. Поражение сердца 
встречается реже и протекает легче, чем при других 
типах мукополисахаридозов. Клапанные пороки сердца 
(аномалии митрального и аортального клапанов, вклю-
чая стенозы) усугубляются с возрастом. По данным 
электрокардиографии около 15% пациентов имеют 
дефекты проводящей системы сердца [29–31].

Органы пищеварения. У 50% пациентов наблю-
дается гепатомегалия, в то время как спленомега-
лия возникает крайне редко. Отмечаются паховые 
и пупочные грыжи. В раннем возрасте возможна 
выраженная рецидивирующая диарея, в старшем воз-
расте характерны запоры [32].

Физическое развитие. Рост, масса и окружность 
головы при рождении детей с мукополисахаридо-
зом III типа находятся в пределах физиологической 
нормы. Исследования показали, что дети женского 
и мужского пола были значительно выше своих здо-
ровых сверстников до 2-летнего возраста, а рост 
мальчиков преобладал и в возрасте 4 лет. Скорость 
роста замедлялась после 4,5 года у девочек и после 
5 лет у мальчиков и в возрасте 17,5 года пациенты 
оказались значительно ниже группы сравнения. 
Окружность головы была больше у больных детей 
в течение первых 2 лет жизни, оставаясь увеличенной 
до периода физической зрелости [33, 34].

Эндокринная система. Возможно преждевре-
менное половое развитие у мальчиков, но чаще оно 

наступает в те же временные периоды, что и у здоро-
вых детей [11].

Клинические особенности мукополисахаридоза 
IIIА типа. К основным проявлениям заболевания 
относятся гиперактивность (наблюдается в среднем 
в возрасте 3–4 года), потеря речи (в 5–6 лет) и спо-
собности к передвижению (в 10–11 лет). Кроме того, 
отмечаются задержка речевого развития (93%), гру-
бые черты лица (92%), аномальное поведение (75%), 
гепатомегалия (51%), расстройства аутистического 
спектра (29%) и эпилепсия (17%). Данный подтип 
представляет собой наиболее агрессивную и злокаче-
ственную форму, при которой пациенты доживают 
в среднем до 15–18 лет [35]. 

Установлены генотип-фенотипические корреля-
ции при мукополисахаридозе IIIA типа. Исследование 
включало оценку клинических данных и результаты 
молекулярных дефектов у 110 пациентов, выявленных 
в Нидерландах. Первыми клиническими признаками 
были задержка речевого развития и поведенческие 
проблемы, которые отмечались в возрасте от 1 до 6 лет. 
Другие симптомы включали нарушения сна и слуха, 
рецидивирующие инфекции верхних дыхательных 
путей, диарею и эпилепсию. Выявлено, что частые 
патогенные мутации p.R245H, p.Q380R, p.S66W 
и c.1080delC были связаны с классическим тяжелым 
фенотипом. У пациентов, гетерозиготных по мута-
ции p.S298P, в сочетании с мутацией, ассоциирован-
ной с классическим тяжелым фенотипом, достоверно 
чаще и продолжительнее сохранялись психомоторные 
функции и была больше продолжительность жизни. 
У 2 пациентов, гомозиготных по мутации p.S298P, 
и у 4, гетерозиготных по 3 миссенс-вариантам, о кото-
рых ранее не сообщалось (p.T421R, p.P180L и p.L12Q), 
отмечался ослабленный фенотип [36].

Клинические особенности мукополисахаридоза
IIIВ типа. Наиболее часто встречающиеся характе-
ристики у этих пациентов аналогичны характеристи-
кам больных мукополисахаридозом IIIА типа: грубые 
черты лица (94%), задержка речевого развития (88%), 
аномальное поведение/гиперактивность (69%), гепа-
томегалия (56%), расстройство аутистического спек-
тра (19%) и эпилепсия (13%). Средняя продолжи-
тельность жизни 17–19 лет [37].

Клинические особенности мукополисахаридоза
IIIС типа. Первые клинические признаки и сим-
птомы у больных появляются в среднем в возрасте 
3,5 года. Они включают задержку речевого (92%) 
и моторного развития (83%), поведенческие про-
блемы (83%), нарушение речи (75%) и сна (50%), диа-
рею (58%), снижение подвижности суставов (17%). 
Пациенты живут до 19–34 лет и имеют более мягкое 
течение заболевания [38].

Клинические особенности мукополисахаридоза
IIID типа. Данный подтип заболевания встреча-
ется реже всего, протекает аналогично мукополи-
сахаридозу IIIС [32].
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Генетическое консультирование. Мукополисахари-
доз III типа наследуется по аутосомно-рецессивному 
типу. Каждый сибс пациента имеет 25% шанс быть 
пораженным, 50% шанс быть бессимптомным носи-
телем мутации и 25% шанс быть здоровым. После 
установления патогенной мутации у больного члена 
семьи, страдающего мукополисахаридозом III типа, 
возможны тестирование на носительство родствен-
ников, предимплантационное генетическое тестиро-
вание и пренатальная диагностика [11]. 

Пренатальная диагностика. Тестирование про-
водится в I триместре беременности после кон-
сультации с врачом-генетиком. Для пренатальной 
диагностики предпочтительно использовать моле-
кулярно-генетический анализ. Пренатальное тести-
рование с помощью исследования ферментативной 
активности ворсинок хориона или клеток около-
плодных вод доступно в ограниченном числе центров 
по всему миру [39].

Скрининговое обследование новорожденных. Скри-
нинговое обследование новорожденных – чрезвы-
чайно эффективное средство своевременной диаг-
ностики заболеваний. В настоящее время в ряде 
стран мира внедрен и/или проходит пилотное иссле-
дование неонатальный скрининг на мукополисаха-
ридозы I и II типов [40]. Недавно был разработан 
новый высокопроизводительный мультиплексный 
метод одновременного анализа определения актив-
ности ферментов в образцах крови с использованием 
жидкостной хроматографии высокого разрешения/
тандемной масс-спектрометрии для диагностики 
некоторых лизосомных болезней, в том числе муко-
полисахаридозов I, II, IIIB, IVA, VI и VII [41].

Диагностика. Возраст постановки диагноза муко-
полисахаридоза III типа варьирует в различных стра-
нах и зависит от подтипа заболевания, но в среднем 
составляет 2–6 лет (для подтипа А – 3,5–7лет, для под-
типа B – 3,5–4,9 года, для подтипа С – 7–10,7 года, 
для подтипа D – 3,1–8,2 года). Диагностика остается 
сложной задачей, так как в первые годы жизни забо-
левание протекает бессимптомно или сопровождается 
неспецифическими симптомами [11].

Обычный диагностический поиск у пациентов 
с подозрением на мукополисахаридоз начинается 
с измерения уровня гликозаминогликанов в моче, 
продолжается определением активности специфи-
ческих ферментов и завершается идентификацией 
мутаций. Первым методом диагностики считается 
определение уровня экскреции гепарансульфата 
с мочой с помощью тонкослойной хроматографии 
или электрофореза. Причем необходимо провести 
как качественный, так и количественный анализы. 
Количество гликозаминогликанов можно определить 
в моче, сыворотке/плазме крови, высушенных пятнах 
крови, амниотической и спинномозговой жидкостях, 
в культивированных клетках и тканях. В большин-
стве случаев у детей и подростков с мукополисаха-

ридозом III типа уровень экскретируемого с мочой 
гепарансульфата превышает норму, однако у лиц 
с легкими и медленно прогрессирующими формами 
этот уровень может быть в пределах нормы или близ-
ким к ней. Важным для диагностики остается анализ 
активности ферментов в культивируемых фибробла-
стах кожи, лейкоцитах, плазме или сыворотке крови, 
который может быть использован в качестве диагно-
стического теста первой линии [42].

Идентификация вариантов в конкретных генах, 
кодирующих каждый фермент, связанный с муко-
полисахаридозом, важна для подтверждения диагноза, 
выявления носителей, генетического консультиро-
вания, пренатальной диагностики (предпочтительно 
в сочетании с ферментными анализами) и прогнози-
рования фенотипа. При мукополисахаридозе III типа 
необходимо назначение генетического исследования 
для установления мутации следующих генов: SGSH,
NAGLU, HGSNAT, GNS (в зависимости от подтипа) [32].

Секвенирование по Сэнгеру остается «золотым 
стандартом» для выявления генетических мутаций 
(точечные мутации и небольшие вставки/делеции). 
Однако более распространенным становится секве-
нирование следующего поколения – NGS, доступ-
ный и относительно недорогой метод для повседнев-
ной диагностики мукополисахаридозов. Установлено, 
что некоторые мутации связаны с более мягкими 
фенотипами мукополисахаридоза IIIА типа (p.Arg-
206Pro, p.Ser347Phe, p.Asp444Gly, p.Glu369Lys, p.Pro-
128Leu), мукополисахаридоза IIIC типа (p.Gly262Arg 
и p.Ser539Cys), в то время как другие были связаны 
с тяжелым фенотипом мукополисахаридоза IIIА типа 
(p.Arg433Gln) [43].

Накопления гликозаминогликанов также при-
водят к сложной дисфункции с формированием вто-
ричных маркеров, таких как гликосфинголипиды, 
фосфолипиды и холестерин. В качестве маркеров 
поражения ЦНС можно использовать оценку уровня 
гликосфинголипидов, таких как GM1- и GM3-
ганглиозиды. Некоторые авторы также рекомендуют 
измерение уровня дисахаридов, гепаринового кофак-
тора II-тромбинового комплекса [44, 45].

После установления диагноза требуется инстру-
ментальная диагностика для контроля за состоя-
нием ребенка: ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, селезенки, почек, рентгеногра-
фия скелета, электронейромиография, аудиометрия, 
спирометрия, электроэнцефалография, полисомно-
графия, электро- и эхокардиография, магнитно-
резонансная томография головного мозга, шейного 
отдела позвоночника [46]. 

Дифференциальная диагностика. Так как клиниче-
ские проявления синдрома Санфилиппо чаще всего 
начинаются с неврологических, а не с соматических 
нарушений, как при других мукополисахаридозах, 
то дифференциальную диагностику в первую очередь 
следует проводить с различными формами задержки 
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нервно-психического развития и речи, с расстрой-
ствами аутистического спектра, синдромом дефицита 
внимания и гиперактивности. При появлении дис-
морфологических черт лица и характерных сомати-
ческих признаков необходимо уточнить тип и подтип 
мукополисахаридоза. Выраженное поражение опор-
но-двигательного аппарата, тугоподвижность суста-
вов, боли, уплотнение кожи – основание для про-
ведения дифференциального диагноза с такими 
заболеваниями, как артрогрипоз, склеродермия, 
полимиозит, артрит (юношеский, ревматоидный, 
псориатический). Заболевание обязательно следует 
дифференцировать от других видами мукополисаха-
ридозов, муколипидозами, ганглиозидозами, множе-
ственной сульфатазной недостаточностью [22, 47].

Прогноз. Мукополисахаридоз III типа – прогрес-
сирующее заболевание. Ввиду отсутствия специфи-
ческого лечения у больных развиваются тяжелые 
нарушения когнитивных, неврологических и сома-
тических функций с последующим переходом паци-
ентов в вегетативное состояние. Продолжительность 
жизни может варьировать в зависимости от подтипа 
заболевания и степени его проявления, но чаще всего 
пациенты умирают на втором-третьем десятилетии 
жизни. Инфекции дыхательных путей, особенно 
пневмония, остаются ведущей причиной смертности 
при синдроме Санфилиппо типов А и В. Некоторые 
пациенты доживают до более взрослого состояния, 
но это сопровождается значительным снижением 
качества жизни [48].
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Рационально организованное питание укрепляет 
здоровье, повышает спортивную работоспо-

собность, способствует процессам восстановления 
и адаптации к физическим нагрузкам, а также про-
филактике травматизации [1]. Существуют следую-
щие основные принципы спортивного питания:

– снабжение спортсменов необходимым количе-
ством энергии, соответствующим ее расходованию 
в процессе физических нагрузок;

– сбалансированность рациона по основным 
пищевым ингредиентам (белкам, жирам, углеводам, 
витаминам и минеральным веществам);

– соблюдение принципов сбалансированного 
питания (оптимизация качественного и количествен-
ного состава пищи) применительно к определенным 
видам спорта и интенсивности нагрузок в зависимо-
сти от фазы подготовки к спортивным соревнованиям;

– выбор адекватных форм питания (продуктов, 
пищевых веществ и их комбинаций), обеспечиваю-
щих различную ориентацию рационов (белковая, 
углеводная, белково-углеводная) в зависимости 
от конкретных задач и направленности тренировок 
в отдельные периоды подготовки спортсменов; 

– распределение рациона в течение дня, четко 
согласованное с режимом и характером тренировок 
и соревнований.

Организация рационального питания юных спорт-
сменов связана с обеспечением их потребностей 
в пищевых веществах и энергии не только для удо-
влетворения эффективного тренировочного процесса 
и достижения максимальных спортивных результатов, 
но и с целью поддержания непрерывного роста и раз-
вития ребенка [2]. На протяжении среднего и старшего 
школьного возраста происходят перемены в обмене 
веществ и энергии. Величина основного обмена 
у детей этого возраста в расчете на единицу массы тела 
или поверхности тела заметно снижается. 

С окончанием роста массы тела уменьшается 
относительная потребность организма в белках; 
положительный азотистый баланс к юношескому 
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возрасту постепенно сменяется азотистым равно-
весием, характерным для взрослого организма. 
У подростков еще достаточно высокая потребность 
в поступлении с пищей жиров, поскольку в период 
полового созревания жир используется для пластиче-
ских процессов формирования состава тела, а холе-
стерин – для синтеза половых стероидных гормонов. 
Таким образом, качественный и количественный 
состав рациона каждой возрастной группы различен. 

К основным направлениям рационального пита-
ния детей спортсменов относятся организация 
адекватного питьевого режима, обеспечение соот-
ветствующей калорийности рациона, сбалансирован-
ного потребления белков, жиров и углеводов. Кроме 
того, важна дополнительная дотация витаминами 
и минеральными веществами. 

Адекватный водно-солевой режим в период 
активных физических нагрузок предупреждает 
потерю микроэлементов, в первую очередь натрия 
и калия, поддерживает функциональное состояние 
сердечно-сосудистой системы, оказывает благотвор-
ное влияние на нервно-мышечную регуляцию. Стоит 
отметить, что в период тренировок потери жидкости 
могут быть значительными [3].

Результаты исследований сектора биохимии 
спорта Санкт-Петербургского научно-исследова-
тельского института физической культуры, направ-
ленных на выявление энерготрат по ступеням мощ-
ности выполняемой работы для отдельных видов 
спорта, позволили определить среднесуточные энер-
гетические траты юных спортсменов (см. таблицу). 
Достаточная калорийность рациона обеспечивает 
эффективную работу мышечной системы, предупреж-
дает раннее наступление усталости, поддерживает 
спортивную работоспособность на высоком уровне.

Оптимальное поступление углеводов обеспечи-
вает интенсивность работы мышц, предупреждает 
наступление гипогликемии во время тренировоч-
ного процесса, способствует эффективному восста-
новлению после активной физической деятельности. 
У спортсменов, употребляющих недостаточное коли-
чество углеводов, постепенно нарастает хронический 
дефицит запасов гликогена, что значительно сни-
жает спортивную производительность и выносли-
вость. Обеспечение адекватного углеводного баланса 
в рационе имеет значение в таких видах спорта, 
как гимнастика, фигурное катание, бег на длинные 
дистанции, которые требуют сохранения строй-
ной формы тела. У спортсменов этих видов спорта 
при преднамеренном употреблении недостаточного 
количества углеводов с целью снижения калорий-
ности рациона для снижения массы тела всегда суще-
ствует риск развития углеводной недостаточности [4].

Оптимальный белковый баланс в питании юных 
спортсменов обеспечивает пластические процессы 
роста и развития организма [5], а также играет важ-
ную роль в физической подготовке. Повышенная 
частота тренировок, недостаток белков в питании 
ведут к преобладанию катаболизма белков над их 
анаболизмом. Нерациональное питание с дефицитом 
поступления белка ведет к иммуносупрессии, возра-
станию риска травматизации и появлению признаков 
хронической усталости [6].

Липиды также имеют большое значение в дет-
ском питании. Кроме высокой энергетической цен-
ности жиры, наравне с белками, выполняют роль 
пластического материала, так как входят в состав всех 
клеток и тканей организма. Кроме того, липиды спо-
собствуют лучшему использованию организмом бел-
ков, витаминов и минеральных веществ [7]. Питание 

Таблица. Среднесуточные энергетические траты юных спортсменов 
Table. Average daily energy expenditure of young athletes

Особенности нагрузок Виды спорта Пол
Среднесуточные

Энерготраты, 
ккал

Кратковременные, 
но значительные
физические нагрузки

Акробатика (спортивная), бадминтон, 
горнолыжный спорт, гимнастика 
(спортивная, художественная), конный спорт, легкая атлетика 
(барьерный бег, метания, прыжки, спринт), парусный спорт, пла-
вание синхронное, прыжки в воду, прыжки на батуте, прыжки 
на лыжах с трамплина, санный спорт, сноуборд, стрельба 
(из лука, пулевая, стендовая), теннис настольный, фехтование, 
фигурное катание, фристайл

М
Ж

4080±750
3660±860

Большой объем и интен-
сивность
физической нагрузки

Бокс, борьба (вольная, греко-римская, дзюдо, самбо), пляжный 
волейбол, водное поло, гандбол, гребной слалом, легкая атлетика 
(бег на 400, 1500 и 3000 м), спортивные игры (баскетбол, волей-
бол), софтбол, теннис, тхэквондо, тяжелая атлетика, футбол, 
хоккей, хоккей на траве, хоккей с мячом

М
Ж

4870±910
4680±725

Длительные и напряжен-
ные физические нагрузки

Гребля (академическая, на байдарках и каноэ), биатлон, вело-
гонки на шоссе,
конькобежный спорт (многоборье), лыжное двоеборье, лыжные 
гонки, плавание, современное пятиборье, триатлон

М
Ж

5610±430
5200±570
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юных спортсменов с недостаточным содержанием 
липидов приводит к истощению запасов триглицери-
дов в организме, что может ограничивать спортивную 
производительность и приводить к раннему наступ-
лению утомления в процессе тренировок. Кроме 
того, неадекватное употребление жиров у подрост-
ков может снижать уровень тестостерона в крови, 
что ведет к уменьшению мышечной массы [8]. 

Особое значение имеет обеспечение организма 
атлета витаминами и микроэлементами. Витамины 
и минеральные вещества играют большую роль 
в регуляции обменных процессов и физиологиче-
ских функций организма. Витамины являются неза-
менимыми пищевыми факторами, которые обладают 
выраженной биологической активностью и в боль-
шинстве случаев обеспечивают реализацию ката-
литических реакций организма. Юные спортсмены 
часто испытывают поливитаминную недостаточность 
(характерно выявление дефицита витаминов А, С, 
группы В, Е, РР) [9]. Минеральные вещества обес-
печивают правильный рост и развитие костного ске-
лета, зубов, мышечной, нервной ткани, принимают 
активное участие в процессах кроветворения, выра-
ботке различных ферментов и гормонов [10]. Допол-
нительный прием кальция особенно важен для юных 
спортсменок. Подросткам необходимо накопление 
адекватного количества кальция в костях для про-
филактики остеопороза с возрастом. Адекватная 
дотация микроэлемента железа обеспечивает под-
держание системы обеспечения кислородом. Атлеты 
с дефицитом железа часто жалуются на трудности 
в обучении, на снижение спортивной производитель-
ности и выносливости, а также на необходимость 
более длительного периода восстановления после 
тренировок [11]. Важно также отметить, что потреб-
ности юных спортсменов в витаминах и минераль-
ных веществах несколько выше, чем детей, не зани-
мающихся активной физической деятельностью.

Таким образом, роль рационального сбалансиро-
ванного питания в жизни юных спортсменов огромна, 
однако особенности планов физических нагрузок, 
плотные графики тренировочного процесса и другой 
деятельности, пищевые предпочтения и избиратель-
ный аппетит детей и подростков приводят к нару-
шениям режима питания и редкому приему пищи, 
что способствует поливалентной недостаточности 
в микро- и макронутриентах [12]. Поэтому в настоя-
щее время возникает необходимость использования 
в рационе спортсменов, наряду с традиционными 
натуральными пищевыми продуктами, продуктов 
с заданными свойствами (так называемыми функцио-
нальными пищевыми продуктами) и биологически 
активных добавок к пище [13]. Однако научных обос-
нований и доказательств эффективности и безопасно-
сти даже разрешенных для применения в спортивной 
практике спортивных добавок в большинстве случаев 
явно недостаточно или они отсутствуют.

Как показывает отечественный и зарубежный 
опыт, проблема адекватного питания в детско-юно-
шеском спорте чрезвычайно актуальна. При анализе 
фактического питания детей-спортсменов выявля-
ются дефицит энергетической ценности рациона, 
дефицит потребления белков, полиненасыщенных 
жирных кислот, кальция и избыточное употребление 
насыщенных жирных кислот. Кроме того, отмечается 
недостаточная обеспеченность организма витами-
нами, микроэлементами, такими как железо, маг-
ний, цинк. Для детей-спортсменов характерна также 
поливитаминная недостаточность [9].

Рационы юных спортсменов часто не соответ-
ствуют физиологическим потребностям и объему 
физических нагрузок, что актуализирует необходи-
мость нутритивной поддержки. Использование 
пищевых добавок и продуктов спортивного питания 
среди детей-спортсменов широко распространено, 
однако их выбор (как по количеству, так и качеству) 
часто соответствует реальным потребностям конкрет-
ного ребенка. Находят своего потребителя, к сожа-
лению, и не разрешенные для применения в спорте 
препараты, содержащие вещества с эргогенными 
свойствами, которые, наряду с такими эффектами, 
как повышение работоспособности, выносливо-
сти, объема мышечной массы, притупление чувства 
усталости, оказывают и полисистемные негативные 
побочные эффекты [14]. 

Уровень знаний детей и подростков-спортсменов 
о правильном питании, продуктах спортивного пита-
ния недостаточны для осуществления самостоятель-
ного восполнения организма питательными и энер-
гетическими веществами. Поэтому в организации 
рационального питания юного спортсмена особенно 
важна координированная работа самого спортсмена-
юниора, который заинтересован не только в дости-
жении максимальных спортивных результатов, 
но и сохранении здоровья; родителей, роль которых 
заключается в воспитании правильного пищевого 
поведения с самого раннего детства и поддержании 
культуры питания в семье; врача-диетолога и тренера, 
которые обеспечат соответствие рациона и режима 
дня физиологическим потребностям и объему физи-
ческих нагрузок [15]. 

Для организации рационального питания юного 
спортсмена необходимо в первую очередь исследо-
вать образ его питания, провести тщательный опрос, 
оценить полный суточный рацион, объем питания 
и потребляемой жидкости, кратность приема пищи, 
тренировочный процесс и режим дня. Кроме того, 
следует оценить исходный пищевой статус на фоне 
выявленной пищевой недостаточности фактического 
питания. Данные мероприятия включают полное 
обследование с оценкой морфологических, физио-
логических, биохимических и других показателей, 
которые отражают изменение структуры, функции, 
резистентности и адаптационных резервов в зависи-
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мости от количественной и качественной адекватно-
сти питания [16]. 

О качестве нутритивного статуса можно косвенно 
судить при проведении первичного осмотра спортс-
мена. Частые простудные заболевания, отставание 
в физическом развитии могут указывать на недоста-
точное употребление белков и микроэлементов [17]. 
Кроме того, о полноценном и рациональном пита-
нии свидетельствует здоровое состояние кожных 
покровов, ногтей, видимых слизистых оболочек 
полости рта, зева, конъюнктивы глаз, лимфатических 
узлов, щитовидной железы, печени. Патологиче-
ские изменения в этих органах и областях чаще всего 
наблюдаются при гиповитаминозах и минеральной 
недостаточности. Например, фолликулярный гипер-
кератоз наблюдается при недостаточности незамени-
мых жирных кислот, витамина А; алопеция, ломкость 
ногтей – при недостаточности белка и железа; глос-
сит – при недостаточности никотиновой кислоты, 
цианокобаламина, рибофлавина и т.д. [18].

В современной спортивной медицине наиболее 
часто пользуются биоимпедансометрией, которая 
позволяет оценить композиционный состав тела 
человека, определить уровень основного обмена, 
жидкостного обмена, уровень развития мышечной 
массы, жировой ткани, произвести сегментарный 
анализ состава тела [19].

Организация рационального питания детей, зани-
мающихся физкультурой и спортом, проводится 
соответственно возрасту, полу, общему состоянию 
здоровья ребенка, его физической и иной активно-
сти, режиму дня, личным вкусовым предпочтениям, 
виду спорта, периоду тренировочного процесса, кли-
матогеографическим условиям, в которых пребывает 
юный спортсмен. Организация питания включает 
в свои рамки задачи адекватного питьевого режима, 
обеспечения калорийности рациона, соответствую-
щего энергетическим затратам, сбалансированного 
употребления белков, жиров и углеводов, а также 
задачи по профилактике дефицита витаминов 
и минеральных веществ [12].

При организации питьевого режима важно учи-
тывать вид спорта, которым занимается юный спорт-
смен, длительность тренировочного процесса, потреб-
ность в калориях. Для регидратации при занятиях 
спортом с коротким периодом активности рекоменду-
ется употребление пресной воды, которая не содержит 
калорий, но это нежелательно для занятий, длящихся 
более 60 мин, или для наиболее интенсивных трени-
ровок продолжительностью до 30 мин. При занятиях 
спортом с длительным периодом тренировочного про-
цесса рекомендуются спортивные напитки. При хро-
нической дегидратации, которая часто наблюдается 
в весовых видах спорта, снижается эффективность 
тренировочного процесса. В то же время признаем, 
что вопрос о «водной нагрузке» остается до конца 
не решенным, и даже в спорте высших достижений 

нет единого мнения как по времени использования 
жидкости, так и по ее качеству на различных этапах 
учебно-тренировочной и соревновательной деятель-
ности [20]. Очень важно употребление спортсме-
нами жидкости до, во время и после тренировочного 
процесса. При этом следует учитывать, что во время 
тренировки чувство жажды притупляется. При недо-
статочном водопотреблении в тканях образуются 
застойные явления, накапливаются продукты обмена, 
поэтому даже дегидратация легкой степени тяжело 
переносится организмом [21, 22]. 

При организации углеводного питания необхо-
димо учитывать, что потребности в углеводах в трени-
ровочный период больше, чем в соревновательный. 
Было отмечено, что потребность в углеводах увели-
чивается с возрастанием интенсивности упражнений, 
но постепенно уменьшается с увеличением длитель-
ности нагрузки. Спортсменам, физическая нагрузка 
которых тяжелая и длится более 1 ч, рекомендуется 
употребление углеводов до тренировки. Употребле-
ние в этот период углеводов с низким гликемическим 
индексом предупреждает появление чувства голода. 
Употребление углеводов до тренировок повышает 
в крови уровень глюкозы, которая обеспечивает 
энергией работающие мышцы. Во время и после 
тренировок рекомендуется употребление продуктов, 
содержащих углеводы со средним и высоким глике-
мическим индексом, что способствует восполнению 
запасов гликогена и обеспечивает эффективный вос-
становительный период [23]. Для спортсменов удобно 
употребление углеводов в жидкой или гелевой форме, 
так как создается возможность быстрого насыще-
ния организма углеводами без длительной задержки 
большого объема пищи в желудке, что может быть 
причиной чувства дискомфорта в области эпигастрия 
в период тренировок. 

При организации адекватного поступления белков 
необходимо учитывать, что в случае увеличения интен-
сивности и длительности нагрузок потребность в бел-
ках возрастает за счет их включения в реакции энерго-
образования. Достаточная обеспеченность организма 
спортсмена белками имеет особенно большое зна-
чение в период тренировочного процесса и сразу же 
после него [24]. В отличие от методов восполнения 
углеводных запасов в питании юных спортсменов, где 
предпочтительно использование спортивных напит-
ков во время тренировочного процесса, при восполне-
нии запасов белка лучшими источниками протеинов 
служат естественные продукты питания по сравнению 
с протеиновыми коктейлями и аминокислотными 
добавками. Кроме того, протеиновые коктейли отно-
сятся к дорогим препаратам, требуют предваритель-
ного приготовления и могут отрицательно влиять 
на состояние здоровья юного спортсмена [25]. 

При организации адекватного потребления жиров 
рекомендуется учитывать длительность и интен-
сивность физических упражнений. Потребность 
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в жирах возрастает при длительных низкоинтенсив-
ных упражнениях, при этом на содержание жиров 
в суточном рационе спортсменов должно прихо-
диться 26–30% общей калорийности пищи [26].

Наряду со сбалансированным употреблением 
с пищей, дети-спортсмены нуждаются в повышен-
ном поступлении витаминов (А, группы В, РР, С, Е) 
и минеральных веществ (калия, магния, кальция, 
фосфора, железа) [6]. Суточные потребности детей-
спортсменов в витаминах и минеральных веществах 
зависят от вида спорта, которым занимается ребе-
нок. Кроме того, при организации дополнитель-
ного потребления витаминов и микроэлементов 
рекомендуется учитывать совместимость продук-
тов по абсорбционным способностям. Например, 
при приеме препаратов железа не рекомендуется 
употребление таких продуктов, как отруби, цельные 
зерна, шпинат, орехи, кофе, чай. Важно отметить, 
что всасывание железа в кишечнике снижает чрез-
мерное употребление кальция и магния [27]. 

Таким образом, актуальные вопросы спортивной 
нутрициологии детского возраста требуют особого 
внимания и индивидуального подхода в каждом кон-
кретном случае. Рациональное питание юных спорт-
сменов должно обеспечивать высокие потребности 
в основных питательных веществах и микронутри-
ентах, полностью компенсировать энергетические 
затраты, связанные с интенсивным ростом и физи-

ческой нагрузкой. Кроме того, сбалансированное 
питание и адекватная нутритивная поддержка детей-
спортсменов способствуют сохранению здоровья 
ребенка, оптимизации спортивной работоспособ-
ности, поддержанию оптимальных пропорций тела, 
обеспечивают сохранность мышечной массы тела, 
уменьшают риск травматизации в период трениро-
вочного процесса, а также способствуют восстанов-
лению после тренировки. 

Однако организация рационального сбалансиро-
ванного питания детей-спортсменов – весьма непро-
стая задача. Во-первых, данная группа спортсменов 
в силу своего возраста не в состоянии полноценно 
осознать важнейшую роль правильного, сбалансиро-
ванного питания, а также оценить качество и целе-
сообразность применения того или иного продукта 
спортивного питания. Во-вторых, тренировочные 
и соревновательные графики спортсменов ограни-
чивают возможность адекватного восполнения энер-
гетических затрат и удовлетворения потребности 
в питательных веществах. Поэтому мероприятия 
по организации рационального питания и нутри-
тивной поддержки спортсменов детского возраста 
должны включать разного рода образовательные 
программы, направленные на информирование 
о правильном питания и возможностях применения 
спортивных продуктов самих спортсменов-юниоров 
и их родителей. 
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