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The Role of Systemic Inflammation in Psychiatric Disorders 

Development in Children: Literature Review

Daria A. Emelina, Ilya V. Kravchenko, Igor V. Makarov, Rauf F. Gasanov, Ekaterina S. Prokhorenko 

National Medical Research Center for Psychiatry and Neurology named after V.M. Bekhterev, Saint Petersburg, 
Russian Federation

There has been significant increase in mental disorders prevalence in pediatric population around the world. Increasing incidence of 
autism, intellectual incapacity, hyperkinetic disorders, and schizophrenia gives causes for specific concern. Clarifying mental disorders’ 
etiology and pathogenesis is the priority of researchers. The role of systemic inflammation in psychiatric disorders development 
currently remains the least studied. However, it can already be stated that generalized peripheral inflammation is the important factor 
associated with the development of mental disorders both in adults and children. This review presents latest data, as well as an authors’ 
assessment of systemic inflammation role in the most common mental disorders development in children. Comparative analysis of 
acute and chronic systemic inflammation manifestations has been performed. The major pathogenetic mechanisms of “systemic 
damage” in mental disorders have been identified.
Keywords: children, systemic inflammation, cytokines, hematological indices, autism, mental retardation, attention deficit and 
hyperactivity disorder, schizophrenia

For citation: Emelina Daria A., Kravchenko Ilya V., Makarov Igor V., Gasanov Rauf F., Prokhorenko Ekaterina S. The Role of Systemic 
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ВВЕДЕНИЕ
Принято выделять биологические (генетические, 

эпигенетические, дизонтогенетические), психические 
и социальные причины развития психических рас-
стройств у детей. Определение роли биологических фак-
торов в этом комплексе само по себе представляет 
нетривиальную задачу. В случаях, когда нет времен-
ной связи психического нарушения с внешним пато-
логическим воздействием, будь то психотравма или 

механическое воздействие на головной мозг, особый 
интерес вызывают скрытые (внутренние) факторы, име-
ющие системное значение и как минимум теоретиче-
скую возможность влиять на функцию головного мозга. 
В последние несколько десятилетий одной из причин 
повреждения центральной нервной системы (ЦНС) как 
в развивающемся, так и во взрослом организме при-
знано системное воспаление. Мозг ребенка особенно 
уязвим в утробе матери, а также в младенчестве и ран-
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нем детстве, а воздействие на него в эти критические 
периоды может привести к долгосрочному, персистирую-
щему повреждению ЦНС. Многочисленные исследования 
свидетельствуют, что развитие расстройств аутистическо-
го спектра (РАС), шизофрении, церебрального паралича, 
эпилепсии, когнитивных нарушений и депрессии связано 
с активацией иммунитета и системным воспалением 
в раннем возрасте [1, 2].

ОПРЕДЕЛЕНИЕ СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ
Под системным воспалением понимают типовой 

мультисиндромный фазоспецифичный патологический 
процесс, развивающийся при системном повреждении 
и характеризующийся тотальной воспалительной реак-
тивностью эндотелиоцитов, плазменных и клеточных 
факторов крови и соединительной ткани, а также микро-
циркуляторными расстройствами в жизненно важных 
органах на заключительных этапах [3]. Выделяют острое 
и хроническое системное воспаление, в основе которых 
лежит единый патогенетический механизм — генера-
лизация базовых звеньев программы воспалительного 
ответа, запущенных в очаге воспаления [4].

Патогенез острого и хронического системного воспа-
ления схож и реализуется следующим образом. Действие 
повреждающего фактора приводит к ответу клетки, кото-
рый можно обозначить как клеточный стресс. В числе таких 
факторов — бактерии, вирусы, неблагоприятные измене-
ния среды (гипоксия, изменение кислотно-щелочного 
состояния, воздействие токсических веществ), сигналь-
ные молекулы (фрагменты бактериальных клеток, про-
дукты деградации коллагена, фрагменты ДНК и РНК) [3]. 
Их воздействие приводит к активации внутри клетки 
ограниченного числа транскрипционных факторов, кото-
рые в последующем активируют около 200 генов [3]. 
Последние запускают специфические, присущие опре-
деленному типу клеток функции (например, процесс 
фагоцитоза) или типовые изменения, характерные для 
клеточного стресса, — повышение основного обмена, 
развитие оксидативного стресса, продукцию различных 
белков, усиливающих устойчивость клетки к повреждаю-
щим воздействиям [3]. На этом этапе начинается синтез 
активированными клетками специфических медиаторов 
воспаления. Любая активированная клетка способна 
продуцировать спектр медиаторов воспаления, но наибо-
лее активно это делают такие клетки, как макрофаги, ден-
дритные клетки, нейтрофилы. Основным инициирующим 
механизмом для развития системной воспалительной 
реакции являются поступление в системный кровоток из 
очага воспаления провоспалительных цитокинов (интер-
лейкины (IL) -1β, -6, -8 и  -12, фактор некроза опухоли 
альфа (TNF-α)), С-реактивного белка, активация системы 
комплемента и продукция эндотелинов эндотелиоцитами 
[3, 5]. Последнее влечет за собой нарушения сосудистого 
тонуса и свертывания крови.

Острые формы системного воспаления обычно при-
водят к тяжелым, жизнеугрожающим соматическим 
состояниям, в то время как при хроническом системном 
воспалении формируется относительно стабильное рав-
новесие между воспалительной реакцией и буферными 
системами организма, задействованными в противовос-
палительном ответе [4, 6]. Как следствие, для хрониче-
ского системного воспаления характерна, в отличие от 
острого, относительно «благополучная» адаптация орга-
низма к состоянию измененного гомеостаза и меньшая 
выраженность изменений показателей воспаления [4]. 
При хроническом системном воспалении противовос-
палительные буферные системы организма препятству-

ют развитию тяжелых микроциркуляторных расстройств 
[6]. Кроме того, органная дисфункция при хроническом 
системном воспалении носит латентный характер и выра-
жается в постепенном снижении функциональных резер-
вов жизненно важных органов [4]. Напротив, острое 
системное воспаление приводит к серьезным сомати-
ческим последствиям, а также к повреждению ЦНС, 
однако оно ограничено во времени. Такое сильное и крат-
ковременное воздействие может приводить к резиду-
ально-органическим формам психических расстройств. 
В то же время для таких нарушений развития, как аутизм, 
детская шизофрения, неуточненные формы умственной 
отсталости, обычно нехарактерно наличие в анамнезе 
тяжелых инфекционных, соматических заболеваний или 
органического повреждения головного мозга, поэтому 
наибольший интерес представляет именно хроническое 
системное воспаление, длительно персистирующее и воз-
действующее на ЦНС на наиболее чувствительных этапах 
ее формирования.

Изучение механизмов, связывающих системное вос-
паление с развитием психических расстройств, их тяже-
стью или прогрессирующим течением, сопряжено с поис-
ком надежных диагностических маркеров системного 
воспаления. С этой целью чаще всего используется оцен-
ка концентрации цитокинов в периферической крови 
пациентов. Кроме того, роль цитокинов в развитии пси-
хических нарушений у детей изучают в двух аспектах: вли-
яние материнских цитокинов на внутриутробного ребенка 
(так называемая активация иммунитета матери) и изуче-
ние биологических маркеров крови, чаще цитокинового 
профиля, при различных психических заболеваниях.

АССОЦИАЦИЯ АКТИВАЦИИ
ИММУНИТЕТА МАТЕРИ С РАЗВИТИЕМ 
ПСИХИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ У ПОТОМСТВА
Неоднократно показано, что инфекционные заболе-

вания матери во время беременности увеличивают риск 
развития психических нарушений у потомства, при этом 
вид инфекционного агента не имеет значения [7–9]. 
Под активацией иммунитета матери понимают актива-
цию врожденной и адаптивной иммунных систем вслед-
ствие инфекционного или неинфекционного воспаления, 
аллергических, аутоиммунных заболеваний и стресса [9]. 
Описана связь активации иммунитета матери с невро-
логическими и психическими нарушениями у потомства, 
в частности с РАС [7], шизофренией [10], эпилепсией 
[8]. Предполагается, что влияние активации иммунитета 
матери на развитие ЦНС внутриутробного ребенка опос-
редуется цитокиновым дисбалансом, в частности повы-
шенной выработкой провоспалительных цитокинов [8, 9].

Моделирование эффектов системного 

воспалительного ответа у матери

Исследования на животных моделях подтвердили 
связь между инфекцией во время беременности и повы-
шенным риском развития РАС и шизофрении у потомства. 
Более того, было показано, что одной активации иммуни-
тета матери достаточно, чтобы вызвать нарушение разви-
тия у потомства [9]. Механизм влияния такой активации 
на развитие ЦНС внутриутробного ребенка схематично 
представлен на рисунке.

В исследовании с использованием крыс модельных 
животных подвергали внутривенному введению вирус-
ного (dsRNA poly(I:C)) или бактериального антигена (липо-
полисахарид) [11]. Потомство животных, подвергнутых 
воздействию инфекционных агентов, демонстрировало 
поведенческие и анатомические нарушения, характер-
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ные для людей с РАС и шизофренией. Было показано, что 
активация иммунитета у материнской особи в течение 
нескольких часов приводила к увеличению выработки 
провоспалительных цитокинов в материнском организ-
ме и, более того, увеличивала экспрессию IL-1β, IL-6, 
IL-10 и TNF-α в мозге эмбриона. Также было показано, 
что введение беременным крысам провоспалительных 
цитокинов (IL-6, IL-17 или IL-2) забрюшинно может прово-
цировать развитие схожих с РАС и шизофренией поведен-
ческих отклонений у потомства. У потомства эксперимен-
тальных животных наблюдались нарушение моторного 
и сенсорного развития, дефицит рабочей памяти и повы-
шенная тревожность [11, 12]. Влияние цитокинов мате-
ринской особи на развитие патологии у потомства изуча-
ли на линии нокаутных по гену IL-6 мышей. В результате 
у потомства этой линии отклонений в развитии не выяв-
лено [8]. Более того, дополнительное введение животным 
с активированным иммунитетом у материнской особи 
антител к IL-6 или IL-17 либо гиперэкспрессия IL-10 (про-
тивовоспалительный цитокин) также частично предотвра-
щали развитие патологии [9]. Необходимо отметить огра-
ничения животных моделей психических расстройств. 
В их числе сложность воспроизведения психопатологи-

ческих симптомов у мышей и возможность влияния на 
нейроанатомические и поведенческие изменения гене-
тического фона модельной линии животных.

Эпидемиологические исследования

Обсервационные исследования выявили связь между 
высокой концентрацией цитокинов (IL-6, IL-8, TNF-α [13]) 
и риском развития аутизма, а также между концентра-
цией С-реактивного белка в сыворотке крови матери 
в I и II триместрах и высоким риском развития шизоф-
рении [10] и аутизма у потомства [14]. В исследовании 
K.L. Jones и соавт. [15] изучали цитокиновые профили 
во II триместре гестации матерей, у которых в последую-
щем родились дети с РАС и задержками развития. Группу 
сравнения составили здоровые сверстники. Было выяв-
лено, что повышение концентрации интерферона гамма 
(IFN-γ), IL-1α и IL-6 чаще связано с развитием аутизма 
с интеллектуальными нарушениями у потомства, а более 
низкие значения IL-8 — с задержками психического 
развития и аутизмом без сопутствующей интеллектуаль-
ной недостаточности. Однако в других исследованиях 
были получены прямо противоположные результаты. Так, 
например, M.N. Span и соавт. [16] обнаружили, что оценка 

Рисунок. Влияние активации иммунитета матери на развитие ЦНС внутриутробного ребенка
Figure. Effects of maternal immunity activation on child’s CNS development in utero

Примечание. IL — интерлейкины; TNF — фактор некроза опухоли.
Источник: Емелина Д.А. и соавт., 2024.

Note. IL — interleukins; TNF — tumor necrosis factor.
Source: Emelina D.A. et al., 2024.
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интеллектуального развития детей положительно корре-
лировала с концентрациями С-реактивного белка и IL-6 
матерей во время беременности. Это позволило авторам 
предположить, что материнское воспаление во время 
внутриутробного развития может действовать двояко: 
с одной стороны, способствовать развитию психических 
нарушений, с другой — мобилизовать адаптивные воз-
можности ЦНС.

БИОМАРКЕРЫ ПСИХИЧЕСКИХ
ЗАБОЛЕВАНИЙ У ДЕТЕЙ
Цитокиновый профиль периферической крови 

у детей с психическими расстройствами

Опубликовано несколько систематических обзо-
ров и метаанализов, в которых обобщены сведения 
о цитокиновом профиле у пациентов с аутизмом [17–19]. 
Согласно результатам этих исследований, у пациентов 
с аутизмом в сравнении со здоровыми детьми выше кон-
центрации в сыворотке крови провоспалительных цито-
кинов IL-6, TNF-α, IL-1β и IFN-γ. Схожие результаты полу-
чены и в работах российских исследователей [20, 21].

Связь концентраций цитокинов с гиперкинетическим 
расстройством поведения у детей однозначно не уста-
новлена. В работе [22] у подростков с аутизмом и гипер-
кинетическим расстройством выявлены более высокие 
концентрации IL-1β, IL-6 и TNF-α по сравнению с группой 
здоровых сверстников, причем цитокиновые профили 
различались в зависимости от пола пациентов. Вместе 
с тем, результаты систематических обзоров несколько 
отличаются. Так, метаанализ [23] продемонстрировал, 
что достоверные отличия при гиперкинетическом рас-
стройстве имеются только в уровне TNF-α, который сни-
жен. В другом метаанализе [24] показано, что у детей 
с гиперкинетическим расстройством в сравнении со 
здоровыми детьми в периферической крови выше кон-
центрация IL-6 и ниже — TNF-α.

Популяционные когортные исследования, проведен-
ные в Англии [25], Швеции [26] и Финляндии [27], пока-
зали, что у детей риск развития шизофрении в старшем 
возрасте ассоциирован с высокой концентрацией IL-6, 
С-реактивного белка и увеличением показателя скоро-
сти оседания эритроцитов. Отмечены также высокие кон-
центрации IL-1β, IL-2, IL-6 и IFN-γ у пациентов с первым 
эпизодом шизофрении в сравнении с группой здоровых 
сверстников [28]. В другом исследовании у подростков 
с шизофренией были обнаружены более высокие, чем 
у здоровых сверстников, уровни IL-6 и TNF-α в плазме 
крови [29].

Гематологические коэффициенты

По мнению авторов, можно выделить три основные 
причины, обусловливающие выбор в пользу гематоло-
гических коэффициентов (против определения цитоки-
нового профиля) как биомаркeров системного воспале-
ния: экономическая выгода, лабораторная доступность 
и огромный накопленный материал, который можно 
использовать в ретроспективных исследованиях.

Гематологические индексы системного воспаления 
у детей с психическими расстройствами изучали при 
РАС [30–33], при его осложнении гипердинамическим 
синдромом [34] и при синдроме дефицита внимания 
и гиперактивности (СДВГ) [35]. Исследователи исходили 
из того, что симптомы РАС могут быть связаны с форми-
рованием аномального иммунного статуса под влиянием 
материнских цитокинов, действующих во время вну-
триутробного развития, сохраняющегося после рожде-
ния [33]. Наиболее часто изучаемым гематологическим 

индексом воспаления в исследованиях РАС является 
нейтрофильно-лимфоцитарное отношение (НЛО) [31, 33]. 
Авторы метаанализа [31], подтвердив связь значений 
этого показателя с РАС, предположили на этом основании 
наличие у детей с РАС признаков системного воспаления 
низкой интенсивности. При этом авторы отметили необ-
ходимость проведения исследований на больших выбор-
ках с применением единой методологии и исключением 
таких искажающих результаты факторов, как антрополо-
гические особенности и сопутствующие заболевания [31].

В ряде исследований пациентов с РАС изучали 
комбинацию индексов, например НЛО + лейкоцитар-
но-моноцитарное отношение (ЛМО) + тромбоцитарно-
лейкоцитарное отношение (ТЛО) [30], или учет иных 
факторов: концентрации витамина D [32], витамина В12, 
фолиевой кислоты и ферритина [34], а также наличие 
активации иммунитета матери [33]. Была выявлена 
статистически значимая отрицательная связь между 
концентрацией витамина D и повышением показателя 
НЛО у пациентов с аутизмом, тогда как разницы со 
здоровыми сверстниками по показателям витамина 
В12, фолиевой кислоты и ферритина обнаружено не 
было. В исследовании, изучавшем комбинацию гема-
тологических индексов, были обнаружены более высо-
кие показатели количества моноцитов и более низкие 
показатели ЛМО у пациентов с РАС по сравнению со 
здоровыми сверстниками [30].

Результаты исследований ассоциации НЛО, ТЛО 
и МЛО с СДВГ были обобщены в метаанализе [35]. Было 
установлено, что у пациентов с указанным синдромом 
значения НЛО и ТЛО были выше, чем у здоровых свер-
стников [35]. Так, например, средние значения НЛО 
у пациентов с СДВГ составили 1,59 ± 0,84, в контроль-
ной группе — 1,42 ± 0,74 [35]. Однако пока неясно, 
приобретает ли это количественное отличие качествен-
ное клиническое выражение. Другими словами, при 
каком повышении значений гематологических индексов 
исследователь может констатировать наличие систем-
ного воспаления, а при каком — еще нет. В настоящее 
время о практическом применении гематологических 
коэффициентов в клинической практике детского пси-
хиатра говорить рано. Для клинического использования 
необходимо сначала определить референсные значе-
ния гематологических индексов для детской популяции 
с учетом перекреста лейкоцитарной формулы и проана-
лизировать возможные причины ложноположительных 
результатов.

Гораздо больший объем информации накоплен при 
изучении гематологических коэффициентов у взрослых 
с психическими расстройствами — в этом случае также 
наблюдается тенденция к изучению в исследованиях 
комбинации гематологических индексов. Во всех извест-
ных нам исследованиях обнаружены более высокие 
показатели НЛО при хронических психозах (шизофрения 
[36, 37], биполярном расстройстве [38, 39], большом 
депрессивном расстройстве [40, 41]), СДВГ [35] и тре-
вожных расстройствах [42] в сравнении со здоровыми 
людьми. Описывается повышение индекса системного 
иммунного воспаления (тромбоциты × нейтрофилы / лим-
фоциты) практически во всех исследованиях, где он 
изучался [38, 42, 43].

В некоторых исследованиях была выявлена связь 
показателей гематологических индексов с полом паци-
ентов при одних и тех же психических расстройствах [36, 
38, 44]. Учитывая, что высокие значения гематологиче-
ских индексов трактуют как маркеры системного вос-
паления, остается неясным вопрос, каким образом пол 
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больных связан с проявлениями системного воспаления. 
Различия в результатах в зависимости от пола описаны 
и в исследованиях пациентов детского возраста [22, 32].

МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ СИСТЕМНОГО 
ВОСПАЛЕНИЯ НА РАЗВИТИЕ ЦНС 
И ФОРМИРОВАНИЕ ПСИХИЧЕСКИХ
НАРУШЕНИЙ У ДЕТЕЙ
Как было указано выше, цитокины являются ключе-

вым звеном в генерализации воспалительного ответа. 
Кроме координации иммунного ответа, цитокины также 
опосредуют нормальную передачу сигналов между клет-
ками иммунного и неиммунного происхождения, в том 
числе в ЦНС [7]. В этом двунаправленном взаимодей-
ствии особую роль играют глиальные клетки.

Микроглия представляет собой иммунные клетки, 
выполняющие функции резидентных макрофагов в ЦНС, 
взаимодействует практически со всеми типами клеток 
головного мозга и принимает активное участие в под-
держании гомеостаза и развитии ЦНС [45]. Два наиболее 
значимых процесса, опосредуемых микроглиальными 
клетками, — это элиминация (фагоцитоз) поврежденных 
клеток и синаптический прунинг (удаление лишних синап-
сов для повышения эффективности межнейронного вза-
имодействия) [45]. Также микроглия модулирует силу 
синапса (процесс, определяющий память и способность 
к обучению), в том числе путем продукции таких нейро-
трофических факторов, как фактор роста нервов (nerve 
growth factor) и нейротрофический фактор мозга (brain-
derived neurotrophic factor) [46].

Под воздействием продуктов системной воспали-
тельной реакции (цитокинов) происходит так называе-
мый микроглиальный прайминг — клетки приобретают 
активированный фенотип М1 [47]. В результате при 
последующем воздействии каких-либо факторов (инфек-
ционные процессы, метаболические нарушения, воздей-
ствие токсинов) активированные микроглиальные клет-
ки проявляют более высокую фагоцитарную активность 
и продуцируют большее количество провоспалительных 
цитокинов [48]. Избыточное количество провоспалитель-
ных цитокинов приводит к эксайтотоксичности и далее — 
к повреждению и гибели нейронов [48]. В свою очередь, 
продукты фагоцитоза и цитокины запускают процесс 
активации интактных микроглиальных клеток, поддержи-
вая нейровоспаление [45]. Нарушение работы микроглии 
приводит к нарушению синаптогенеза [46].

Кроме микроглии системное воспаление активирует 
также и клетки астроглии. Эти клетки имеют звездчатую 
форму и своими отростками образуют синапсы с ней-
ронами, клетками мягкой мозговой оболочки и крове-
носными сосудами. Функция астроцитов заключается 
в нейропротекции, иммуномодулировании, защите от 
оксидативного стресса, регулировании синаптической 
передачи [49]. Астроциты способны высвобождать сиг-
нальные молекулы (глутамат, аденозин, D-серин) в ответ 
на повышение внутриклеточной концентрации Ca++, что 
приводит к глиотрансмиссии — активации как отдель-
ных нейронов, так и целых нейронных сетей (концепция 
трехстороннего синапса) [50]. Таким образом, астроглия 
осуществляет не только трофическую и защитную функ-
ции, но и выступает как модулятор синаптических свя-
зей. При нарушении функции астроцитов развиваются 
окислительный стресс, глутаматная эксайтотоксичность, 
нейровоспаление, нарушение синаптической передачи 
[49]. Отдельно следует отметить, что в процессе развития 
мозга у людей астроциты продуцируют трансформиру-
ющий фактор роста бета, необходимый для регуляции 

работы белков комплемента, и цитокин IL-33, участву-
ющие в синаптическом прунинге [49, 51]. Реактивная 
астроглия нарушает нормальное течение синаптогенеза 
в развивающемся мозге [49].

Большинство цитокинов, циркулирующих в крови, 
в силу своего размера не способны проходить через 
гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). По этой причине их 
действие на клетки ЦНС осуществляется иначе — путем 
диффузии из околожелудочковых органов (за пределами 
ГЭБ), через черепно-мозговые нервы или путем актива-
ции клеток самого ГЭБ с последующей секрецией ими 
иммуноактивных веществ (цитокинов или простагланди-
нов) [52]. Кроме того, некоторые цитокины (IL-6, IL-1β, 
TNF-α) проходят ГЭБ путем активной транспортировки, 
причем механизмы транспорта для разных цитокинов 
неодинаковы. Некоторые цитокины (IL-1, IL-6), предпо-
ложительно, переносятся по механизму трансклеточной 
диффузии [53, 54], а для TNF-α белком-переносчиком 
является его рецептор [52]. Вместе с тем, известно, 
что большое количество провоспалительных цитокинов 
в периферическом кровеносном русле способствует уве-
личению проницаемости ГЭБ [52]. Важно отметить, что 
большинство цитокинов могут синтезироваться и высво-
бождаться в ЦНС глией или нейронами [48], поэтому 
совершенно не обязателен их транспорт с периферии.

Клетки развивающейся ЦНС используют цитокины 
для аутокринной и паракринной передачи сигналов [55], 
и поскольку многие из этих же цитокинов являются 
иммуномодуляторами, нормальные процессы развития, 
опосредованные цитокинами, нарушаются из-за цито-
кинового дисбаланса. Показано, например, что индук-
ция провоспалительных цитокинов в ответ на инфекцию 
матери или инфекционное заболевание в раннем воз-
расте может нарушать нормальное развитие нервной 
системы [11]. И наоборот, во многих случаях противо-
воспалительные или регуляторные цитокины уменьшают 
эффекты провоспалительных цитокинов [9].

Наиболее изучено влияние IL-6 на внутриутробное 
развитие при материнском воспалении. Материнский 
IL-6 активирует путь JAK/STAT3 в слое спонгиотрофобла-
стов плаценты, что приводит к последующей экспрессии 
генов белков острой фазы [56]. Кроме того, IL-6 нарушает 
взаимоотношение гормона роста и инсулиноподобного 
фактора роста наряду с изменениями других плацентар-
ных эндокринных факторов, важных для нормального 
эмбрионального развития мышей [57]. У линии мышей 
с частичной делецией рецептора IL-6 в трофобластах 
плаценты не обнаруживали воспалительных изменений 
в плаценте и головном мозге плода на фоне актива-
ции иммунитета материнских особей, а потомство не 
демонстрировало поведенческих отклонений. Вероятно, 
активация IL-6 в плаценте является важным звеном для 
инициации внутриутробных воспалительных процессов 
в мозге. Кроме того, IL-6 активирует дифференцировку 
Т-хелперов, вырабатывающих IL-17 (Th17) [11] — провос-
палительный цитокин, определяющий, помимо прочего, 
и нормальное развитие ЦНС [11]. Исследования пока-
зали, что частичное ингибирование дифференцировки 
лимфоцитов в Th17 у крыс с активацией иммунитета 
материнских особей предотвращает развитие поведенче-
ских нарушений у потомства [11].

Остается неясным, воздействуют ли провоспали-
тельные цитокины на внутриутробного ребенка напря-
мую, проникая через плаценту, или косвенно запуска-
ют выработку провоспалительных факторов плацентой. 
Например, M.V. Zaretsky и соавт. [58], изучая плацентар-
ную перфузию на модели изолированной здоровой вор-
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синки плаценты человека, показали, что IL-6, но не IL-1α 
и TNF-α может проникать через плацентарный барьер 
в обоих направлениях — как от матери к внутриутроб-
ному ребенку, так и от внутриутробного ребенка к мате-
ри. Исследование in vitro линии вневорсинчатых трофо-
бластов плаценты человека I триместра показало, что 
человеческие трофобласты способны отвечать на воздей-
ствие инфекционных агентов активацией TLR-3 (гена toll-
подобного рецептора 3) и дальнейшим синтезом провос-
палительных факторов [59]. Вероятнее всего, в патогенезе 
нарушений внутриутробного развития ЦНС, вызванных 
активацией иммунитета матери, задействованы оба пути.

Таким образом, проведенный анализ литературных 
данных показал, что существуют несколько механиз-
мов влияния системного воспаления на ЦНС. Первый 
заключается в активации цитокинами глиальных кле-
ток, что приводит к нарушению нормального синапто-
генеза и формированию провоспалительного фенотипа 
микроглии. В дальнейшем такая микроглия обусловли-
вает избыточную воспалительную реакцию в ответ на 
различные воздействия — инфекции, иммунизацию 
и даже стресс, что может клинически проявляться в виде 
регресса приобретенных навыков или временной деком-
пенсации состояния. Однако необходимо отметить, что 
активация микроглии и астроглии в ЦНС происходит не 
только в случае системного воспаления и воздействия 
цитокинов с периферии. Может иметь место обратно 
направленный процесс — аномальное функциониро-
вание нейронов (например, вследствие генетических 
причин или нейродегенеративных заболеваний) приво-
дит к приобретению микроглией провоспалительного 
М1-фенотипа. В случае нарушения функционирования 
нейронов происходят изменения нейротрансмиттерной 
сигнализации, что является для микроглиальных клеток 
своеобразным паттерном, ассоциированным с повреж-
дением. Такой сигнал запускает микроглиальный прай-
минг, делая клетки более чувствительными к последую-
щим раздражителям, и инициирует развитие системного 
воспаления [60].

Второй механизм — это изменение экспрессии 
иммунных молекул, отвечающих за нормальный ней-
рогенез и модулирующих работу синапсов. Цитокины 
взаимодействуют с молекулами основного комплекса 
гистосовместимости 1-го класса (MHC I), которые также 
обнаруживаются в нейронах, где они оказывают негатив-
ное влияние на синаптическую пластичность и прунинг, 
что может приводить к развитию психических наруше-
ний [61]. Также есть данные, что цитокины могут акти-
вировать гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую 
систему, повышая уровни адренокортикотропного гормо-
на, кортикотропина, вазопрессина и кортикостерона, что 
влечет за собой увеличение выброса кортикостероидов 
из надпочечников.

Несмотря на значительный прогресс в понима-
нии патогенетических аспектов влияния хронического 
системного воспаления на ЦНС, имеющийся на сегодняш-
ний день объем данных об изменении маркеров систем-
ного воспаления у детей с психическими расстройствами 
оставляет неоднозначное впечатление. Изучение цитоки-
новых профилей у детей с психическими расстройствами 
показало однородные результаты только для пациентов 
с РАС. По данным метаанализов, у детей с аутизмом 
отмечается повышение уровней некоторых провоспали-
тельных цитокинов в крови. Однако в отношении СДВГ, 
шизофрении, задержки психического развития работ 
гораздо меньше и результаты разнородны. Возможно, по 
мере накопления данных в будущем можно будет увидеть 

какую-то общую тенденцию в профиле цитокинов и для 
этих психических расстройств.

В оценке системного воспаления при психических 
расстройствах у детей с применением гематологических 
коэффициентов также можно отметить спорные момен-
ты. Исследователи ссылаются на мнение предшествен-
ников о том, что подобные индексы могут быть исполь-
зованы в качестве маркеров системных воспалительных 
реакций [30]. Однако не учитывается, что изначально 
эти коэффициенты разрабатывались для оценки острой 
фазы ответа в первые часы или первые сутки после 
патологического воздействия и применяются в клиниче-
ской практике отделений интенсивной терапии, как это 
показано в исследовании R. Zahorec [62]. Такой перенос 
из практики отделения интенсивной терапии в рабо-
ту с хроническими расстройствами, проявляющимися 
с рождения, должен быть обоснован. Кроме того, при 
оценке гематологических коэффициентов в детском воз-
расте важным моментом является необходимость учета 
онтогенетических изменений в количестве лимфоцитов 
и нейтрофилов в разные возрастные периоды, группы 
контроля в исследованиях должны быть также подобраны 
с учетом этого фактора. Среди изученных источников не 
было найдено исследований, учитывающих физиологиче-
ский перекрест в лейкоцитарной формуле крови у детей.

Животные модели активации иммунитета у материн-
ской особи демонстрируют однозначное негативное вли-
яние такого системного воспаления на развитие ЦНС 
потомства и связывают феномен активации с форми-
рованием психических расстройств. Однако полностью 
экстраполировать эти результаты на людей невозможно. 
Сложно представить, чтобы за длительный срок вына-
шивания ребенка организм женщины не столкнулся бы 
с развитием воспалительной реакции в ответ на воз-
действие окружающей среды. Само состояние гестации 
может вызывать изменение в цитокиновом профиле 
женщины с увеличением выработки провоспалительных 
цитокинов, и это может приводить к преэклампсии, пре-
ждевременным родам и другим осложнениям. Однако 
у большей части беременных все это не приводит к пси-
хическим нарушениям у потомства, а также не может объ-
яснить увеличение численности психических расстройств 
в детской популяции. Вероятнее всего, результат воз-
действия материнского воспаления на внутриутробного 
ребенка обусловлен множеством дополнительных фак-
торов, среди которых немаловажную роль играет гене-
тическая предрасположенность. Поэтому данные эпи-
демиологических исследований влияния материнского 
воспаления на развитие психических расстройств у детей 
разноречивы.

Наиболее вероятно, что системная воспалительная 
реакция как типовой патологический процесс, возни-
кающий в ответ на различные повреждающие воздей-
ствия, наблюдается при множестве разнообразных забо-
леваний (соматических, неврологических, психических, 
аутоиммунных и т.д.) и не является специфичной для 
какого-либо отдельного психического расстройства. Этим 
можно объяснить то, что повышение тех или иных про-
воспалительных цитокинов обнаруживается при любых 
психических нарушениях как у детей, так и у взрослых, 
а также при многих других заболеваниях.

При таком взгляде наибольшую актуальность при-
обретает оценка степени выраженности системного 
воспаления и степени его влияния на течение психи-
ческого расстройства. Используемые в исследованиях 
методы (уровни цитокинов и гематологические коэф-
фициенты) не позволяют дать такую оценку. Уровни 
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цитокинов имеют высокую вариабельность в популя-
ции, а также очень чувствительны к влиянию допол-
нительных внешних факторов (стресс, сопутствующие 
инфекции, аллергии). Оценка гематологических индек-
сов, как указывалось выше, тоже имеет свои слабые 
стороны. Последнее время прослеживается тенденция 
к использованию в исследованиях системного вос-
паления другого маркера — внеклеточных ловушек 
нейтрофилов и моноцитов. Образование внеклеточных 
ловушек нейтрофилов и моноцитов — нетоз — явля-
ется одним из элементов системного воспалительного 
ответа. Использование нетоза как маркера систем-
ного воспаления имеет преимущество перед оценкой 
гематологических коэффициентов. Во-первых, образо-
вание нейтрофильных/моноцитарных ловушек связано 
лишь с активированными лейкоцитами, заканчиваю-
щими жизненный цикл [63]. Во-вторых, нетоз может 
способствовать разрушению энедотелиального барье-
ра, провоцируя нарушение микроциркуляторного кро-
вотока, тканевой гипоперфузии [64]. В-третьих, было 
обнаружено, что различное соотношение внеклеточных 
ловушек нейтрофилов и моноцитов характерно для раз-
личных стадий и степеней тяжести системного вос-
палительного ответа [65]. И наконец, было доказано, 
что нетоз является обязательным фактором широкого 
круга системных воспалительных и аллергических забо-
леваний [66]. Таким образом, более перспективным 
представляется определение количества внеклеточных 
ловушек нейтрофилов и моноцитов с учетом их отноше-
ния друг к другу. Такой диагностический подход позволит 
избежать влияния физиологических и онтогенетических 
колебаний, характерных для используемых в настоящее 
время биологических маркеров системного воспаления. 
При подготовке настоящего обзора не было найдено 
работ, использующих данный показатель у пациентов 
психиатрического профиля.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Накопленные знания позволяют утверждать, что 

хроническое системное воспаление может оказывать 
влияние на развитие ребенка и формирование психи-
ческих нарушений, однако на сегодняшний день невоз-
можно точно оценить степень его эффекта у детей с пси-
хическими расстройствами. Основной целью изучения 
патогенеза любых заболеваний является разработ-
ка эффективной медикаментозной терапии. Поэтому 
ключевым, на наш взгляд, является вопрос, можно 
ли расценивать хроническое системное воспаление 
как терапевтическую мишень при ведении пациентов 
с психическими расстройствами, в особенности дет-
ского возраста. В связи с этим представляются акту-
альными проведение более масштабных продольных 
исследований для оценки выраженности системного 
воспаления и его влияния на тяжесть и динамику забо-
левания, а также выделение на основании полученных 
данных определенных клинических фенотипов среди 

детей с психическими расстройствами для дальнейшей 
оценки эффективности противовоспалительной тера-
пии у целевой группы пациентов.
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Катехоламинергическая полиморфная желудочковая тахикардия (КПЖТ) — первичное электрическое заболевание 
сердца, которое характеризуется развитием полиморфной, в том числе двунаправленной, желудочковой тахикардии 
в ответ на адренергическую стимуляцию, вызванную физической или эмоциональной нагрузкой. Основным клини-
ческим проявлением КПЖТ являются обморочные состояния, вызываемые физическими упражнениями, эмоцио-
нальным стрессом или применением бета-адреномиметиков. Для заболевания характерна высокая летальность при 
отсутствии лечения. Трудности доклинической диагностики и задержка диагностики КПЖТ даже после манифестации 
клинических признаков заболевания обусловливают необходимость анализа и систематизации данных о причинах 
развития, особенностях клинических проявлений заболевания и существующих диагностических подходах. В настоя-
щей работе особое внимание уделено анализу молекулярно-генетических причин заболевания и спектра ассоцииро-
ванных нарушений у больных с КПЖТ в связи с диагностикой, тактикой ведения и определением прогноза. Отмечены 
направления дальнейших исследований для повышения качества диагностики и снижения летальности в когорте 
больных с КПЖТ.
Ключевые слова: катехоламинергическая полиморфная желудочковая тахикардия, ген RYR2, ген CASQ2, первичные 
каналопатии, внезапная сердечная смерть
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Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia (CPVT) is primary electrical heart disease characterized by development of 
polymorphic, including bidirectional, ventricular tachycardia in response to adrenergic stimulation caused by physical or emotional 
stress. The major CPVT’s clinical manifestation is faintness caused by exercises, emotional stress, or beta-adrenergic agonists 
administration. This disease has high mortality rate without any treatment. The difficulties of preclinical diagnosis as well as late 
diagnosis after CPVT’s clinical signs manifestation dictate the need to analyze and systematize all the data on disease’s causes, clinical 
manifestations, and existing diagnostic approaches. This work has particular focus on the analysis of the disease molecular genetic 
causes and the spectrum of associated disorders in patients with CPVT regarding its diagnosis, management, and prognosis. Future 
research topics were determined for improving diagnosis quality and reducing mortality of patients with CPVT.
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ВВЕДЕНИЕ
Катехоламинергическая полиморфная желудочко-

вая тахикардия (КПЖТ) является наследственной канало-
патией и одной из причин внезапной сердечной смерти 
детей. Распространенность КПЖТ оценивается в преде-
лах от 1 на 4 тыс. (Финляндия) [1] до 1 на 100 тыс. насе-
ления (Дания) [2]. Однако экстраполяция этих оценок на 
другие страны имеет свои ограничения, обусловленные 

накоплением генетических вариантов, ассоциирован-
ных с КПЖТ, в определенных популяциях [1]. Кроме 
того, распространенность КПЖТ может быть недооце-
нена по причине редкости заболевания и, вместе с тем, 
трудностей верификации диагноза. Последнее требует 
проведения специализированных исследований, таких 
как холтеровское мониторирование ЭКГ и тредмил-тест, 
использование которых с целью скрининга по понят-
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ным причинам ограниченно. Затрудняют диагностику 
КПЖТ также и вариабельность клинической картины, 
наличие множественных «масок» заболевания, эпизодич-
ность некоторых клинических проявлений, а также низ-
кая осведомленность медицинских работников [3]. Как 
следствие, задержка между клинической манифестацией 
заболевания и установлением диагноза в большинстве 
случаев составляет более года [4, 5]. Существующая 
неопределенность относительно распространенности 
КПЖТ обусловливает необходимость проведения эпиде-
миологических исследований, а также создания единого 
российского регистра больных с КПЖТ для сбора и систе-
матизации индивидуальных данных.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ОСНОВА 
КАТЕХОЛАМИНЕРГИЧЕСКОЙ ПОЛИМОРФНОЙ 
ЖЕЛУДОЧКОВОЙ ТАХИКАРДИИ
Генетическая природа КПЖТ впервые была показана 

в связи с участком хромосомы 1q42-q43 [6]. В последую-
щем была установлена связь КПЖТ с геном RYR2, коди-
рующим рианодиновый рецептор 2-го типа [7], а аутосом-
но-рецессивной формы заболевания — с геном CASQ2, 
кодирующим кардиальную форму кальсеквестрина [8]. 
В редких случаях (не более 1–2% от всех клинически 
схожих с КПЖТ фенотипов) развитие КПЖТ обусловле-
но патологическими вариантами генов CALM1, CALM2, 
CALM3, TECRL и TRD, отвечающих за внутриклеточный 
гомеостаз кальция [9]. Патологические варианты гена 
RYR2 ответственны за развитие заболевания с ауто-
сомно-доминантным типом наследования и выявляются 
в 65% случаев болезни [10]. При этом около половины 
всех вариантов регистрируют de novo [11]. Наиболее 
распространены миссенс-мутации, приводящие к замене 
одного аминокислотного остатка на другой в белке, коди-
руемом геном [12].

Рианодиновый рецептор 2-го типа находится на 
по верхности саркоплазматического ретикулума — мем-
бранной органеллы, основной функцией которой являют-
ся хранение и регуляция уровня кальция внутри клетки. 
Рианодиновый рецептор представляет собой гомотетра-
мер и является одним из самых крупных ионных каналов 
в организме человека [13]. В норме при возникновении 
электрического импульса в сердце кальций высвобожда-
ется из саркоплазматического ретикулума путем открытия 
рианодинового рецептора и переходит в цитоплазму. Это 
активирует взаимодействие между нитями актина и мио-
зина, приводя к сокращению сердечной мышцы [14]. 
Избыточное высвобождение кальция из саркоплазмати-
ческого ретикулума при дефектном рианодиновом рецеп-
торе приводит к изменению заряда на внутренней сторо-
не клеточной мембраны, что провоцирует возникновение 
аритмии по типу триггерной активности вследствие раз-
вития поздних постдеполяризаций [15]. Последние пред-
ставляют собой преждевременную деполяризацию кар-
диомиоцитов, следующую сразу после завершения фазы 
реполяризации, то есть в период относительной рефрак-
терности. Вследствие этого возникает как желудочко-
вая [16], так и наджелудочковая спонтанная эктопическая 
активность [17]. Описаны также случаи развития КПЖТ 
в связи с вариантами гена RYR2, приводящими к потере 
функции рианодинового рецептора и сопровождающими-
ся появлением ранних постдеполяризаций, провоциру-
ющих развитие тахикардии по типу re-entry [12]. В связи 
с характерными клиническими проявлениями болезни 
при потере функций рецептора (меньшая диагностиче-
ская значимость тредмил-теста, более редкое развитие 
синкопальных состояний с манифестацией заболевания 

с внезапной остановки кровообращения или внезапной 
сердечной смерти) такое нарушение некоторыми автора-
ми определяется как «синдром недостаточности высво-
бождения кальция» [18, 19]. В настоящее время вопрос 
о единстве подходов к дифференциальной диагностике 
и лечению КПЖТ и синдрома недостаточности высвобож-
дения кальция остается открытым.

Следует отметить, что ген RYR2 экспрессируется 
в клетках не только сердечной мышцы, но и головно-
го мозга и поджелудочной железы [20]. В частности, 
рианодиновый рецептор 2-го типа преобладает в коре 
головного мозга и в зубчатой извилине гиппокампа [20], 
связанной с формированием таких когнитивных процес-
сов, как внимание и память. Их нарушение в результате 
изменения структуры рецептора обсуждается далее.

В связи с тем, что нормальное функционирование 
рианодинового рецептора является краеугольным камнем 
внутриклеточного гомеостаза кальция, на ранних этапах 
изучения наследственной природы КПЖТ преобладало 
мнение, что все редкие варианты гена RYR2 являются 
патогенными. Если вариант не встречался в 50–400 конт-
рольных выборках, то вероятность его патогенности счи-
талась высокой [21]. Однако в последующем было пока-
зано, что варианты гена RYR2, не приводящие к развитию 
заболевания, выявляются не менее чем в 3% случаев [21]. 
Наличие редких, но доброкачественных вариантов гена 
вносит неопределенность в интерпретацию результа-
тов генетического тестирования. «Золотым стандартом» 
определения степени влияния варианта гена на струк-
туру и функцию белка является оценка функциональной 
значимости этого варианта с помощью клеточных моде-
лей. Однако тестирование всех вариантов, детектируе-
мых в таком большом гене, как RYR2, представляется 
невозможным [22]. Более того, компьютерные программы 
предсказания патогенности генетических вариантов могут 
давать противоречивые результаты [22]. По этой причине 
обнаружение вариантов гена RYR2 с неопределенной зна-
чимостью ставит перед врачом непростую задачу о тактике 
наблюдения пациента, что особенно актуально при отсут-
ствии клинических или электрофизиологических проявле-
ний болезни. В связи с этим были предприняты попытки 
разграничить патогенные и доброкачественные варианты 
гена RYR2, опираясь на информацию о симптоматике 
заболевания и наличии диагноза, подтвержденного мне-
нием нескольких врачей-кардиологов. Так, J.D. Kapplinger 
и соавт., сопоставляя клинические и генетические данные, 
показали, что патогенные варианты гена RYR2 наиболее 
часто обнаруживают в экзонах 3, 8, 14, 43, 47–49, 81, 
83, 88–90, 93, 95, 97–101, 103, 105 (всего 21) [23]. При 
этом из 1200 пациентов, включенных в это исследование 
с подозрением на КПЖТ, только у 78 больных наличие 
заболевания не вызывало сомнений.

Патогенные варианты гена CASQ2 обнаруживают 
не более чем в 5% случаев КПЖТ [10]. Ген CASQ2 отве-
чает за синтез кардиальной изоформы кальсеквестрина, 
который находится в саркоплазматическом ретикулуме 
клеток сердечной мышцы. Этот белок, известный как 
кальсеквестрин-2, участвует в связывании ионов каль-
ция в терминальных цистернах саркоплазматического 
ретикулума и играет важную роль в регуляции их высво-
бождения через рианодиновый рецептор [8]. Патогенные 
варианты гена CASQ2 приводят к нарушению способ-
ности кальсеквестрина-2 связывать ионы Ca2+ и, как 
следствие, к избыточному накоплению последних в цито-
плазме и поздним постдеполяризациям. Заболевание 
проявляется клинически при наличии варианта гена 
CASQ2 в гомозиготной или компаунд-гетерозиготной 
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форме, что указывает на аутосомно-рецессивный тип 
наследования [8]. Вместе с тем, описаны редкие случаи 
клинических проявлений болезни у пациентов с гетеро-
зиготными вариантами гена CASQ2 [10, 24]. В таких слу-
чаях проявления КПЖТ могут быть связаны с особенно-
стями структуры белка кальсеквестрина-2, который при 
невозможности димеризации удаляется из саркоплазма-
тического ретикулума и разрушается [24]. Заболевание, 
связанное с вариантами гена CASQ2 в гомозиготной или 
компаунд-гетерозиготной форме, как правило, отлича-
ется более тяжелым течением (раннее начало, высокий 
риск смерти, низкая эффективность бета-адреноблокато-
ров) по сравнению с формами, обусловленными патоген-
ным вариантом гена RYR2 [10, 24, 25].

Более редкими причинами КПЖТ являются патоген-
ные варианты в других генах (CALM1, CALM2, CALM3, 
TECRL и TRD), экспрессия которых влияет на гомеостаз 
кальция внутри клеток. Тем не менее, в настоящее время 
описано около 20 клинических случаев КПЖТ, ассоцииро-
ванной с вариантами гена TECRL с аутосомно-рецессив-
ным типом наследования [26–28]. Примечательно, что 
фенотипические особенности указанных случаев имеют 
черты некоторых первичных электрических заболеваний 
сердца, и в частности синдрома удлиненного интервала 
QT и КПЖТ, и в совокупности формируют отдельную груп-
пу клинических проявлений. На клеточных моделях пока-
зано, что в гене TECRL преимущественно содержится 
информация о белках саркоплазматического ретикулума, 
которые играют ключевую роль в обмене жирных кислот 
и поддержании кальциевого гомеостаза внутри клетки. 
Было сделано предположение, что нарушение внутрикле-
точного метаболизма жирных кислот непосредственно 
влияет на функцию ионных каналов и кальций-связываю-
щих белков [29]. Нарушение гомеостаза кальция, в свою 
очередь, может приводить к аритмии по типу триггерной 
активности, что является характерным признаком КПЖТ. 
Однако остается неопределенным, насколько существую-
щие подходы к диагностике и лечению больных с класси-
ческим фенотипом КПЖТ воспроизводимы у пациентов 
с редкими генетическими вариантами болезни. 

ДИАГНОСТИКА КАТЕХОЛАМИНЕРГИЧЕСКОЙ 
ПОЛИМОРФНОЙ ЖЕЛУДОЧКОВОЙ 
ТАХИКАРДИИ
Клиническая картина

Основные клинические проявления КПЖТ — синко-
пальные состояния и внезапная остановка кровообра-
щения с возможным наступлением внезапной сердечной 
смерти [10]. Хотя для пациентов с КПЖТ характерны 
аритмогенные события, возникающие в ответ на эмоцио-
нальную и/или физическую нагрузку, описаны также слу-
чаи появления желудочковых аритмий в состоянии покоя, 
например во время отдыха или сна [10, 30]. В редких слу-
чаях пациенты могут жаловаться на учащенное сердце-
биение, перебои в работе сердца и ухудшение самочув-
ствия при физической или эмоциональной нагрузке [31]. 
Средний возраст манифестации заболевания варьирует, 
по данным крупных исследований, в диапазоне от 7 до 
12 лет [10, 24]. В настоящее время КПЖТ является одной 
из причин внезапной сердечной смерти [32] и ассоции-
рует с риском развития внезапной сердечной смерти при 
отсутствии лечения [33].

Инструментальные методы диагностики

«Золотым стандартом» диагностики КПЖТ считается 
проведение нагрузочных тестов, как правило, тредмил-
теста, с помощью которого воспроизводимы типичные 

для этого заболевания нарушения сердечного ритма — 
залпы полиморфной и/или двунаправленной желудоч-
ковой тахикардии [34]. При невозможности проведе-
ния тредмил-теста, например, в силу возраста ребенка 
или негативного отношения пациента к исследованию, 
диагноз может быть установлен с помощью холтеров-
ского мониторирования, в том числе многосуточного 
мониторинга сердечного ритма [35]. По нашему мнению, 
в результате холтеровского мониторирования может быть 
получена дополнительная информация о спектре наруше-
ний сердечного ритма у пациента, например, если реги-
стрируются суправентрикулярные тахиаритмии. Также 
следует отметить, что у больных с преимущественно эмо-
циональными триггерами аритмогенных событий холте-
ровское мониторирование может играть первостепенное 
значение. В ряде случаев при получении противоречивых 
результатов инструментального обследования с целью 
подтверждения диагноза у взрослых, но не у детей могут 
быть применены лекарственные пробы с изопротерено-
лом и эпинефрином, что также отражено в клинических 
рекомендациях по диагностике и лечению КПЖТ [34]. 
Однако следует учитывать, что медикаментозные пробы 
с адреналином в целом обладают более низкой чувстви-
тельностью в случае диагностики КПЖТ, чем тредмил-
тест, и не используются в рутинной практике [36].

Спектр нарушений сердечного ритма

Типичным электрофизиологическим признаком на -
рушения сердечного ритма при КПЖТ является поли-
морфная желудочковая экстрасистолия при пороговых 
значениях частоты сердечных сокращений (ЧСС), как 
правило, более 100–120 уд./мин с последующим раз-
витием залпов полиморфной, в том числе двунаправлен-
ной, желудочковой тахикардии, которая, в свою очередь, 
может сменяться фибрилляцией желудочков [31]. Более 
высокие пороговые значения ЧСС (140–155 уд./мин) 
значительно затрудняют своевременную диагностику 
заболевания [37].

Известно, что, помимо желудочковых нарушений 
ритма, для больных с КПЖТ характерны брадикардия 
и укорочение интервала PQ. Было показано, например, 
что синусовая брадикардия может быть единственной 
находкой на ЭКГ при отсутствии клинической симпто-
матики [38]. По разным данным, она обнаруживается 
у 18–57% больных [39, 40]. Наличие синусовой бради-
кардии, равно как и суправентрикулярных нарушений 
ритма у больных с КПЖТ, послужило основанием для 
предположения о патогенетической роли проводящих 
путей миокарда не только желудочков, но также и пред-
сердий [41]. При этом известно, что суправентрикуляр-
ные нарушения ритма могут быть первыми признаками 
заболевания [42]. Оценки частоты случаев суправен-
трикулярных нарушений ритма среди больных с КПЖТ 
варьируют, по разным данным, от 6 до 100% [2, 43, 44]. 
Можно предположить, что широта указанного диапазона 
связана, в частности, с различной продолжительностью 
наблюдения. Некоторые нарушения сердечного ритма 
у пациентов с КПЖТ трудно выявить при однократном 
рутинном обследовании, и они могут быть обнаружены 
только при длительном мониторировании, например, 
с использованием имплантируемого кардиовертера-
дефибриллятора [44]. Недиагностированные суправен-
трикулярные аритмии, которые способны служить триг-
герами желудочковой эктопической активности, могут 
объяснять более высокую эффективность комбинирован-
ной антиаритмической терапии по сравнению с моноте-
рапией бета-адреноблокатором у пациентов с КПЖТ [45].
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Сочетание с некомпактной кардиомиопатией

Согласно акт уальным клиническим рекомендаци-
ям, диагноз КПЖТ свидетельствует о первичной элек-
трической патологии сердца в отсутствие ишемических 
и структурных нарушений, в том числе кардиомиопа-
тий [34]. Однако среди больных с КПЖТ описаны случаи 
некомпактного миокарда. Например, Y. Nozaki и соавт. 
проанализировали течение КПЖТ у трех больных из 
неродственных семей с миссенс-мутацией в гене RYR2 
(R169Q) с усилением функции белка и обнаружили у всех 
пациентов эхокардиографические признаки некомпакт-
ной кардиомиопатии [46]. Функциональный анализ вари-
анта гена RYR2 показал наличие выраженного наруше-
ния функции рианодинового рецептора с нарушением 
кальциевых токов. Известны и другие случаи сочетания 
некомпактной кардиомиопатии и КПЖТ у больных с пато-
генными вариантами гена RYR2 как с усилением, так 
и с потерей функции белка, что позволяет предполо-
жить единую генетическую основу как структурных, так 
и электрических нарушений [47, 48]. В связи с этим 
было выдвинуто предположение об изменении структуры 
миокарда с образованием некомпактности в результате 
нарушения сигнальных путей с участием Ca2+ внутри 
клетки, однако в настоящее время этот вопрос остается 
малоизученным [49]. Лишь в одном исследовании, про-
веденном с моделированием патогенного варианта гена 
RYR2 (I4855M) у животных, была продемонстрирована 
связь между указанным вариантом и развитием как пер-
вичной каналопатии, так и некомпактного миокарда [49]. 

Эпилепсия и интеллектуальная недостаточность

Известно, что наиболее частым диагнозом, который 
ошибочно устанавливается у больных с КПЖТ, являет-
ся эпилепсия [50, 51]. Предположительно, это связано 
с отсутствием изменений на стандартной ЭКГ, особенно-
стями клинических проявлений — синкопальными состо-
яниями с нарушением мышечного тонуса, в ряде случа-
ев — с непроизвольным мочеиспусканием, что может 
быть расценено как эпилептический приступ. И хотя 
в большинстве случаев диагноз КПЖТ исключает эпи-
лепсию в качестве причины синкопе, установлено, что 
возможно сочетание обоих состояний (КПЖТ и детской 
доброкачественной парциальной эпилепсии с центро-
темпоральными спайками, также известной как роланди-
ческая эпилепсия [52], или эпилептиформной активности 
по данным ЭЭГ [53]). Кроме того, описан случай клиниче-
ской манифестации эпилепсии, ассоциированной с пато-
логическим вариантом гена RYR2 [54].

У пациентов с КПЖТ может отмечаться и снижение 
интеллектуальных способностей, что было подтверж-
дено в ретроспективном многоцентровом когортном 
исследовании с участием 421 пациента (больные, 
перенесшие внезапную остановку кровообращения до 
выявления когнитивных изменений, были исключены 
из исследования) [43]. Снижение интеллекта описано 
у 8% больных (у 34 человек), при этом у 9 пациентов, 
кроме этого, отмечалось расстройство аутистического 
спектра, у 3 — синдром дефицита внимания и гипер-
активности, у 2 — оба нарушения. Эти расстройства 
могли быть следствием нарушения экспрессии гена 
RYR2 в клетках головного мозга. Однако большинство 
пациентов до установления диагноза КПЖТ испытыва-
ли неоднократные синкопальные состояния, что само 
по себе может приводить к ишемическому поврежде-
нию головного мозга. По этой причине патогенетиче-
ский механизм неврологических нарушений у больных 
с КПЖТ остается неустановленным [55].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА 
С ПЕРВИЧНЫМИ ЭЛЕКТРИЧЕСКИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ СЕРДЦА
Дифференциальная диагностика в случае КПЖТ 

включает в себя такие первичные электрические забо-
левания сердца, как синдром Андерсен – Тавила и синд-
ром удлиненного интервала QT [56]. Необходимость 
дифференциальной диагностики указанных состояний 
продиктована различиями в прогнозе исходов заболе-
ваний (например, прогноз при КПЖТ более неблаго-
приятный, чем при синдроме Андерсен – Тавила [57]) 
и тактике их лечения.

При молекулярно-генетическом исследовании у 80% 
пациентов с синдромом Андерсен – Тавила обнару-
живаются патологические изменения в гене KCNJ2, 
кодирующем альфа-субъединицу белка Kir2.1, кото-
рый участвует в формировании каналов входящего 
калиевого тока [56]. Несмотря на наличие характер-
ных фенотипических особенностей, таких как лицевой 
дисморфизм, скелетные аномалии и неврологические 
нарушения c периодическими параличами, у 30% паци-
ентов наблюдаются изолированные нарушения сердеч-
ного ритма [58]. Двунаправленная желудочковая тахи-
кардия и регистрация зубцов U на стандартной ЭКГ 
покоя, а также синкопальные состояния при физической 
или эмоциональной нагрузке могут наблюдаться как при 
КПЖТ, так и при синдроме Андерсен – Тавила. Y.Y. Inoue 
и соавт., анализируя результаты тредмил-теста, выпол-
ненного по протоколу Bruce у 51 одного пациента с гене-
тически подтвержденным первичным электрическим 
заболеванием сердца, показали, что ответ на нагрузку 
у больных с КПЖТ и с синдромом Андерсен – Тавила 
неодинаков [57]. В частности, желудочковая экстрасисто-
лия преимущественно с морфологией блокады правой 
ножки пучка Гиса, что свидетельствует об источнике 
эктопии в левом желудочке, более характерна для боль-
ных с синд ромом Андерсен – Тавила. У больных с КПЖТ 
чаще регистрируется экстрасистолия, предположительно, 
из выводного отдела правого желудочка, с морфологией 
блокады левой ножки пучка Гиса [57], что согласуется 
с данными M. Blich и соавт. [59]. Кроме того, у больных 
с синдромом Андерсен – Тавила частота желудочковой 
экстрасистолии увеличивалась как на первых ступенях 
нагрузки, так и на этапе восстановления с уменьшением 
на максимуме нагрузке. У больных с КПЖТ, напротив, 
частота желудочковой экстрасистолии пропорциональна 
нагрузке со снижением частоты или прекращением экто-
пической активности при восстановлении [57].

Дифференциальная диагностика с синдромом удли-
ненного интервала QT, как правило, базируется на оценке 
динамики изменения интервала QTc при тредмил-тесте 
и регистрации желудочковой эктопической активно-
сти [60]. Провокация нагрузочных полиморфных желудоч-
ковых нарушений сердечного ритма является убедитель-
ным признаком, свидетельствующим о наличии КПЖТ [9]. 
При этом при проведении тредмил-теста у больных с КПЖТ 
в большинстве случаев регистрируются нормальные зна-
чения интервала QTc, в то время как при скрытом синд-
роме удлиненного интервала QTc отмечается удлинение 
этого интервала. Трудности в диагностике могут быть 
обусловлены тем, что у больных с КПЖТ с патологиче-
скими вариантами генов CALM1, CALM2, CALM3 и TECRL 
может быть выявлено удлинение интервала QTc [29, 61]. 
Кроме того, описан клинический случай КПЖТ (больная 
21 года с патологическим вариантом гена RYR2 (A4091V)) 
с удлинением интервала QTc до 494 мс по данным тред-
мил-теста [62]. Примечательно, что после назначения 
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комбинированной антиаритмической терапии и добавле-
ния флекаинида к базовой терапии метопрололом наблю-
далась нормализация значений интервала QTc.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
КПЖТ является заболеванием с высокой летально-

стью при отсутствии лечения. Диагностика представля-
ется сложной задачей для специалистов практического 
здравоохранения. Регистрация характерных нарушений 
сердечного ритма, залпов полиморфной/двунаправ-
ленной желудочковой тахикардии при повышении ЧСС 
может быть выполнена не только с помощью нагрузоч-
ных тестов, но и с помощью холтеровского, в том числе 
длительного (например, трехсуточного), мониторирова-
ния. Проведение молекулярно-генетического исследова-
ния позволяет не только подтвердить наличие диагноза, 
но и определить спектр ассоциированной патологии. 
Высокая вероятность наличия таких ассоциированных 
патологий, как эпилепсия и интеллектуальная недоста-
точность, определяет необходимость обследования боль-
ных с КПЖТ с участием врачей-неврологов.
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В статье представлен обзор литературы по проблеме аритмий у детей с острыми респираторными вирусными инфек-
циями (ОРВИ). Проведен поиск по базам данных PubMed, КиберЛенинка, РИНЦ и др. ОРВИ являются самыми частыми 
инфекционными заболеваниями у детей и взрослых; могут протекать тяжело, с различными осложнениями. Нередко 
у детей с ОРВИ выявляются аритмии, большинство из которых носит транзиторный характер. Более редко, особенно 
при тяжелом течении заболевания, возникают опасные для жизни нарушения ритма и проводимости сердца (НРС). 
Благодаря данным, полученным при анализе закономерностей клинического течения и последствий COVID-19, зна-
ния и интерес к патофизиологии вирусных инфекций значительно возросли, в том числе и в отношении факторов 
риска НРС при ОРВИ. В представленном обзоре суммируется и анализируется информация о распространенности 
НРС и причинах аритмогенеза при ОРВИ.
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ВВЕДЕНИЕ
Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) 

являются самыми частыми инфекционными заболева-
ниями у детей и взрослых. Сезонный комплекс возбу-
дителей ОРВИ включает десятки одновременно цирку-
лирующих вирусов, наиболее часто выявляются вирусы 
гриппа, риновирусы, респираторно-синцитиальный вирус 
(РС-вирус), метапневмовирус человека, вирусы парагрип-
па, аденовирусы и коронавирусы [1]. В Российской Феде-

рации ежегодно ОРВИ диагностируют у 1/5 населения: 
19 818,6 заболевших на каждые 100 тыс. человек в 2012 г., 
21 056,12 — в 2018 г. [2]. Но истинная заболеваемость 
еще выше, так как имеются бессимптомные случаи и не все 
инфицированные обращаются за медицинской помощью. 
В среднем взрослый человек переносит от 2 до 4 «простуд» 
в течение года, ребенок болеет в 3 раза чаще [3].

ОРВИ могут протекать тяжело, с различными ослож-
нениями и приводить к летальному исходу [1]. Грипп 
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ежегодно уносит от 250 тыс. до 500 тыс. человеческих 
жизней во всем мире, а во время пандемий, которые 
случаются каждые 10–30 лет, еще больше: русский грипп 
в 1889 г. стал смертельным для 1 млн человек, испан-
ский грипп 1918 г. убил более 50 млн, азиатский грипп 
1957 г. — 2 млн, гонконгский грипп 1968 г. — 1 млн, 
свиной грипп 2009 г. — 500 тыс., кроме того, пандемия 
SARS-CoV-2 унесла жизни более 7 млн человек [4].

Среди осложнений со стороны сердечно-сосудистой 
системы у детей наиболее опасными являются миокар-
дит, перикардит, коронарит и сердечная недостаточность. 
Нередко выявляются нарушения ритма и проводимости 
сердца (НРС), которые в большинстве случаев являют-
ся транзиторными, но у некоторых детей сохраняются 
на длительный срок. Наиболее распространенными элек-
трокардиографическими (ЭКГ) отклонениями считаются 
синусовая тахикардия и неспецифические изменения 
ST-T, нередко регистрируются синусовая брадикардия, 
миграция водителя ритма, замещающий и ускоренный 
эктопические ритмы, атриовентрикулярная (АВ) диссо-
циация, транзиторная АВ-блокада I степени, экстрасис-
толия, но, помимо перечисленных НРС, могут возникать 
и опасные для жизни аритмии [5–8]. У детей с COVID-19 
аритмии встречаются чаще, чем в общей детской популя-
ции [8]. Благодаря данным, полученным при анализе 
закономерностей клинического течения и последствий 
COVID-19, знания и интерес к патофизиологии вирусных 
инфекций значительно возросли, в том числе и в отноше-
нии аритмогенеза при ОРВИ.

НРС диагностируются у 6–17% взрослых пациен-
тов с COVID-19, и этот показатель возрастает до 44% 
при тяжелом течении заболевания [9]. H. Guo и соавт. 
также описали высокую частоту злокачественных арит-
мий (59%) как основную причину смерти среди больных 
в тяжелом и критическом состоянии [10]. Метаанализ 
с включением 17 435 пациентов с COVID-19 показал, 
что аритмии имелись у 16,8% больных, а уровень смерт-
ности пациентов, у которых развилась аритмия, составил 
20,3%, при этом структура НРС включала в себя фибрил-
ляцию предсердий и другие предсердные тахикардии — 
11,3%, нарушения проводимости — 10,8%, экстрасисто-
лию — 8,6%, фибрилляцию желудочков / желудочковую 
тахикардию — 3,3%, неклассифицированные аритмии — 
8,2% [11]. Впервые возникшая фибрилляция предсердий 
у пациентов с COVID-19 является маркером тяжести 
заболевания и увеличивает смертность [12].

По сравнению со взрослыми пациентами у детей 
с COVID-19, как правило, наблюдаются менее опас-
ные для жизни аритмии и ЭКГ-феномены, такие как 
предсердная и желудочковая экстрасистолия, наруше-
ния реполяризации желудочков, снижение вольтажа 
комплекса QRS, реже регистрируются нарушения про-
водимости [8, 13–15]. Среди 82 амбулаторных детей 
с COVID-19 у 17 (21%) были выявлены изменения на 
ЭКГ [13]. Среди 209 пациентов от 0 до 21 года, посту-
пивших в отделение неотложной помощи с жалобами 
(одышка, боль в груди, сердцебиение, обморок и др.), 
но не потребовавших госпитализации, у 84 (40%) были 
выявлены отклонения на ЭКГ, преобладали изменения 
ST-Т (инверсия зубца T, подъем ST), только в одном слу-
чае имелась АВ-блокада I степени, у двух пациентов — 
полная блокада правой ножки пучка Гиса, у 5 — удлине-
ние QTc [14]. В другом исследовании ЭКГ-аномалии были 
обнаружены уже у 81% детей с COVID-19, однако у них 

заболевание протекало тяжелее — более половины 
пациентов нуждались в интенсивной терапии, а смерт-
ность составила 12%. Также на ЭКГ преобладали изме-
нения реполяризации желудочков, помимо этого были 
зарегистрированы суправентрикулярная тахикардия 
в 3% случаев, желудочковая тахикардия — в 3% случаев, 
АВ-блокада I степени — в 3% случаев, удлинение QTс — 
в 9% случаев [15]. Вероятно, что у детей с COVID-19, как 
и у взрослых, распространенность аритмий зависит от 
тяжести течения заболевания. При других инфекциях 
также отмечалось, что тяжесть заболевания влияет на 
вероятность сердечно-сосудистых  осложнений [16].

Статистика заболеваемости коронавирусной инфек-
цией велась довольно подробно, но даже при такой ситу-
ации имеется значительный разброс в частоте возникно-
вения НРС и их электрофизиологической характеристике. 
При ОРВИ, вызванных другими вирусными агентами, 
данные еще более противоречивы [16].

Причины НРС у пациентов с COVID-19 продолжают 
изучать, но многие исследователи выделяют следующие 
[16–18]:
• непосредственное повреждение миокарда (воспале-

ние, ишемия, стресс);
• гипоксия;
• «цитокиновый шторм»;
• электролитные нарушения;
• изменения функции ионных каналов;
• дисфункция вегетативной нервной системы (ВНС);
• эндотелиальная дисфункция;
• аритмогенные эффекты лекарственных препаратов 

(азитромицин, гидроксихлорохин, лопинавир/рито-
навир и др.).
Несомненно, что все эти факторы играют роль в арит-

могенезе и при других вирусных инфекциях [16]. На фоне 
инфекционного процесса риск аритмий резко возрастет 
среди пациентов с заболеваниями сердца, такими как 
врожденный порок сердца, ишемия миокарда, сердечная 
недостаточность, кардиомиопатии и каналопатии, а кли-
ническое течение уже имеющихся НРС часто ухудшает-
ся [16, 18]. Основные факторы аритмогенеза, которые 
обсуждаются в обзоре, представлены на рисунке.

МИОКАРДИТ
Вирусная инфекция является основной причиной 

острых миокардитов, которые могут протекать с различ-
ными НРС, в том числе и жизнеугрожающими. В литера-
туре имеются отдельные примеры развития серьезных 
НРС, в том числе брадиаритмий с установкой постоянного 
электрокардиостимулятора, у детей и взрослых с мио-
кардитом, вызванным РС-вирусом и вирусом гриппа 
[19–22]. Среди 22 пациентов с миокардитом, вызванным 
РС-вирусом, нарушения АВ-проведения наблюдались 
у 7 пациентов, изменения реполяризации желудочков — 
у 9, тахикардия — у 3, 2 пациента погибли, а 1 потребова-
лась имплантация постоянного электрокардиостимулято-
ра [21]. Среди 15 пациентов с миокардитом, вызванным 
гриппом А (H1N1), у 4 имелась фибрилляция желудочков, 
у 4 — полная АВ-блокада, у 2 — суправентрикулярная 
тахикардия, у 2 — фибрилляция предсердий. У 10 паци-
ентов заболевание имело фульминантное течение, всем 
им потребовалась механическая поддержка кровообра-
щения, двое из них погибли [22].

Диагноз миокардита при впервые выявленных 
НРС является обоснованным, если имеются снижение 
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сократительной способности сердца, лабораторные 
и инструментальные подтверждения поражения мио-
карда (повышение уровня тропонина I и Т выше нор-
мы, данные магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
сердца и эндомиокардиальной биопсии). Вирусы могут 
проникать в клетки сердца напрямую (кардиотропные 
и васкулотропные вирусы) или опосредованно (лим-
фотропные вирусы), а также индуцировать их повреж-
дение за счет «цитокинового шторма» или клеточного 
иммунного ответа с помощью молекулярной мимикрии. 
Миокардит чаще встречается у мальчиков, чем у дево-
чек, а заболеваемость в возрасте от 0 до 4 лет меньше, 
чем от 15 до 18 лет [23].

В настоящее время продолжаются исследования 
и дискуссии по поводу миокардита, связанного с SARS-
CoV-2. Очевидно, что при данной инфекции далеко не 
каждая острая дисфункция миокарда обусловлена мио-
кардитом, хотя у многих пациентов с тяжелым тече-
нием заболевания повышен уровень тропонина, что 
обоснованно расценивают как сигнал о повреждении 
миокарда. Более того, повышенный уровень тропонина Т 
является независимым предиктором смерти пациентов 
в течение 1 мес [24]. Существуют множество факторов, 
объясняющих повышение уровня тропонина у паци-
ентов с COVID-19: воспаление, «цитокиновый шторм», 
гипоксия, окислительный стресс, дисбаланс снабжения 
и потребности миокарда в кислороде, что приводит 

к ишемии миокарда, коагулопатии, микроангиопатии 
и изменению кровотока [25].

Миокардит при COVID-19 инициируется как прямым 
проникновением вирусов в клетки сердца, что подтверж-
дают данные аутопсии, так и активацией иммунного отве-
та [26, 27]. По результатам мультицентрового исследова-
ния с включением более 56 тыс. госпитализированных 
пациентов с COVID-19, распространенность миокардита 
составила от 2,4 до 4,1 на 1 тыс. человек, у более чем 
трети из которых наблюдалось его фульминантное тече-
ние [26]. У четверти (25,9%) пациентов с миокардитом 
имелась элевация сегмента ST, у 24% — другие измене-
ния реполяризации желудочков, у 12,9% — фибрилляция 
предсердий, у 2 пациентов произошла остановка сердца: 
у одного из-за фибрилляции желудочков до госпитализа-
ции с успешной реанимацией, у другого — из-за полной 
АВ-блокады; смертность составила 5,5%, у всех из умер-
ших имелась пневмония [26]. Важно, что в данном иссле-
довании у большинства пациентов миокардит был под-
твержден результатами МРТ и/или эндомиокардиальной 
биопсией. Таким образом, миокардит оказался довольно 
редким осложнением COVID-19, а жизнеугрожающие 
НРС на его фоне возникали лишь в единичных случаях. 
В большинстве случаев миокардит не подтверждается 
по данным МРТ и аутопсии даже при развитии муль-
тисистемного воспалительного синдрома у детей, для 
которого характерна выраженная дисфункция миокарда 

Рисунок. Факторы аритмогенеза у пациентов с ОРВИ 
Figure. Arrhythmogenesis factors in ARVI patients

Респираторные вирусы
Гипервоспаление

Цитокины нарушают межклеточные 
взаимодействия, работу К+- 

и Са2+-ионных каналов, 
электропроводность миокарда, 

ингибируют активность цитохрома 
Р450, стимулируют активность

симпатической нервной системы

Гипоксия

Ишемия миокарда, окислительный 
стресс, нарушение функционирования 

ионных каналов, ионных 
транспортеров и ферментативной 

активности, усиление секреции 
катехоламинов

Эндотелиальная 

дисфункция

Нарушение сосудистого тонуса 
и гемостаза. Коагулопатия, 

микротромбозы. Повышение уровня 
альдостерона, внутриклеточного Са2+, 

усиление секреции катехоламинов

Побочные эффекты 

препаратов

Удлинение QТ-интервала, токсическое 
действие на миокард

Вегетативная 

дисфункция

Нарушение вегетативной 
регуляции сердца. Повышение 

активности симпатической 
нервной системы. Холинергический 

противовоспалительный путь

Электролитные 

нарушения

Механическая и электрическая 
нестабильность миокарда

Миокардит

Зоны воспаления и некроза, 
ишемия, снижение экспрессии белков 

щелевых контактов, изменение 
уровня кальция, нарушение работы 

ионных каналов, фиброз

ОРВИ:

острый назофарингит, 
фарингит, ларингит, трахеит

РНК-вирусы:

 гриппа, парагриппа, 
риновирусы, РС-вирус, 

метапневмовирус
человека, коронавирусы 

ДНК-вирусы: аденовирусы

Тяжелое течение 

ОРВИ 

с осложнениями

АРИТМИЯ
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с гемодинамическими нарушениями [28]. По результатам 
аутопсии миокардит, вызванный SARS-CoV-2, подтверж-
дался намного чаще, чем при клинической оценке, — 
от 2 до 7% случаев [27].

Миокардит является одним из редких осложнений 
после вакцинации против SARS-CoV-2, особенно при 
использовании вакцин мРНК-типа. Предполагается, что 
механизм повреждения миокарда обусловлен молекуляр-
ной мимикрией между белком-шипом SARS-CoV-2 и ауто-
антигенами, что вызывает нарушение регуляции экспрес-
сии цитокинов и иммунный ответ на мРНК и приводит 
к активации и нарушению регуляции иммунного отве-
та [29]. При вакцинации почти 300 млн человек мРНК-
вак циной против SARS-CoV-2, введенной до июня 2021 г., 
в VAERS (Система отчетности о нежелательных явлениях 
после вакцинации) было подано 1226 сообщений о воз-
можных миокардитах/перикардитах, преимущественно 
у мужчин в возрасте до 24 лет, из которых 67% случаев 
были зарегистрированы после второй дозы. Чаще всего 
симптомы появлялись в течение 7 дней после вакцини-
рования. У большинства пациентов эксперты подтверди-
ли диагноз, а расчетная частота миокардита составила 
40,6 случая на 1 млн вторых доз мРНК вакцины против 
SARS-CoV-2, введенной мужчинам в возрасте 12–29 лет, 
и 2,4 — на 1 млн вторых доз, введенных мужчинам в воз-
расте � 30 лет, самые высокие показатели были среди 
мальчиков в возрасте 12–17 лет (62,8 на 1 млн) [29].

Существуют несколько предполагаемых механиз-
мов возникновения аритмий при вирусном миокардите, 
включая появление зон воспаления и некроза, электри-
ческий дисбаланс в миоцитах, вызванный лизисом мем-
бран, ишемию, связанную с гипоксией и эндотелиальной 
дисфункцией, снижение экспрессии белков щелевых кон-
тактов, изменение уровня кальция и нарушение работы 
ионных каналов, а также поствоспалительные реакции 
и фиброз [17, 18].

Миокардит является серьезным, опасным, но доста-
точно редким осложнением вирусных инфекций, поэтому 
НРС у детей с ОРВИ обычно не связаны с ним. Имеются 
множество других факторов, оказывающих временное 
воздействие на миокард. Отмечено, что при вирусе грип-
па у 70% детей в острый период заболевания развивается 
токсико-инфекционная дисфункция миокарда с быстрой 
положительной клинико-инструментальной динамикой, 
отсутствием формирования антикардиальных антител 
к клеткам проводящей системы сердца и кардиомиоци-
там, но выработкой антител к эндотелию, вероятно, как 
следствие эндотелиотропности вируса [30]. Несмотря 
на факт отсутствия миокардита, у пациентов с вирусной 
инфекцией описаны жизнеугрожающие аритмии [4, 5, 7].

ВОСПАЛЕНИЕ. ХОЛИНЕРГИЧЕСКИЙ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ ПУТЬ
ОРВИ, вызванные различными вирусами, имеют сход-

ные пути передачи инфекции, основные стадии разви-
тия заболевания и клинические проявления. Иммунная 
система человека распознает и уничтожает вирус и инфи-
цированные им клетки. Основными стадиями патоге-
неза ОРВИ являются адгезия и внедрение возбудителя 
в клетки эпителия дыхательных путей и его репродукция; 
формирование интоксикационного синдрома и токси-
ко-аллергических реакций; развитие воспалительного 
процесса; обратное развитие инфекционного процесса, 
формирование иммунитета [1, 2].

Клетки врожденного иммунитета, включая моноциты, 
макрофаги, дендритные клетки и нейтрофилы, проявля-
ют фагоцитарную активность и могут поглощать вирус 
и инфицированные вирусом клетки, а также секретиро-
вать провоспалительные цитокины и хемокины, которые 
защищают новые клетки от инфекции. Неконтролируемый 
гиперергический иммунный ответ в результате генерали-
зованного воспаления приводит как к продукции и про-
лиферации иммунокомпетентных клеток, так и к повреж-
дению кардиомиоцитов [31].

Из цитокинов ключевую роль в аритмогенезе играет 
интерлейкин 6 (IL-6). За счет повреждения клеточных 
мембран и воспалительного отека он вызывает сме-
щение десмосомального белка плакоглобина, который 
отвечает за межклеточное взаимодействие, что приво-
дит к нарушению электропроводности миокарда. Кроме 
того, фактор некроза опухоли альфа (TNF-�) и IL-6 изме-
няют экспрессию и функцию сердечных ионных каналов, 
особенно K+-каналов замедленного быстрого выпрям-
ления (hERG) и Ca2+-каналов, что приводит к удлине-
нию потенциала действия желудочков и интервала QT. 
IL-6 дополнительно ингибирует активность цитохрома 
P450, что может увеличивать биодоступность многих 
препаратов и также приводить к удлинению интервала 
QT [31]. Все эти эффекты повышают риск возникновения 
аритмий, в том числе желудочковой тахикардии по типу 
«пируэт» (Torsade de Points), как у пациентов, ранее не 
имевших НРС, так и у пациентов с аритмическим анам-
незом. Подобные наблюдения описаны у взрослых. Так, 
в большом ретроспективном исследовании с включени-
ем 163 831 пациента с имплантируемыми сердечными 
дефибрилляторами или сердечной ресинхронизирующей 
терапией отмечена значительная связь между актив-
ностью гриппа и частотой желудочковых аритмий, требу-
ющих электростимуляции для купирования или шоковой 
терапии [32]. Популяционные исследования показывают, 
что структура смертности от сердечно-сосудистых заболе-
ваний и острых сердечно-сосудистых событий отражает 
сезонность некоторых ОРВИ, а риск инфаркта миокарда 
и инсульта увеличивается в 2–6 раз после острых респи-
раторных инфекций [33].

Цитокины стимулируют активацию симпатической 
системы сердца через центральные (опосредован-
ные гипоталамусом) и периферические (опосредован-
ные левыми звездчатыми ганглиями) пути, что играет 
важную роль в аритмогенезе [31]. Пароксизмальные 
АВ-реципрокные тахикардии у детей раннего возраста 
часто манифестируют на фоне ОРВИ, так как лихорадка 
и повышенный симпатический тонус приводят к выра-
женной синусовой тахикардии, которая и становится 
триггером для возникновения аритмии. У детей старшего 
возраста и взрослых пароксизмальная АВ-реципрокная 
тахикардия обычно индуцируется экстрасистолией, кото-
рая также нередко усиливается на фоне ОРВИ. У детей, 
получающих эффективную антиаритмическую терапию, 
возможны рецидивы тахикардии на фоне ОРВИ. Обычно 
в такой ситуации контроль над аритмией можно вернуть 
после снижения температуры тела и коррекции электро-
литных и метаболических нарушений [34].

Воспалительные процессы регулируются посредством 
двунаправленной связи между нервной и иммунной 
системами [35]. Парасимпатическая ветвь ВНС играет 
особенно важную роль в модуляции воспаления за счет 
направленной выработки ацетилхолина, который свя-
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зывается с никотиновыми рецепторами �7 (�7 nAChR), 
экспрессируемыми макрофагами, что приводит к сниже-
нию рекрутирования воспалительных факторов [35, 36]. 
Это ингибирование воспалительных процессов было 
названо холинергическим противовоспалительным пу -
тем, существование которого подтверждается как экс-
периментальными, так и клиническими данными [36, 37]. 
Посредством быстрой афферентной и эфферентной пере-
дачи сигналов блуждающего нерва парасимпатическая 
нервная система участвует как в мониторинге текуще-
го уровня воспаления, так и в снижении выработки 
воспалительных цитокинов. Более высокая активность 
парасимпатической нервной системы в состоянии покоя 
связана с более низким уровнем цитокинов [37].

Обнаружена устойчивая связь как высокочастотных, 
так и низкочастотных параметров вариабельности сер-
дечного ритма с циркулирующими маркерами воспале-
ния [37]. Ее высокочастотные параметры, отражающие 
парасимпатическое влияние на сердце, отрицательно 
связаны с IL-6, C-реактивным белком (CРБ), фибриноге-
ном и количеством лейкоцитов, но не с IL-1 или TNF-� [37]. 
Симпатическая нервная система также участвует в регу-
ляции воспалительных процессов, в частности, обнару-
жена значительная положительная корреляция уровня 
норадреналина в моче с IL-6, CРБ и фибриногеном [35].

Поскольку борьба с коронавирусной инфекцией 
сохраняет актуальность, имеется интерес к стимуляции 
блуждающего нерва как к потенциальному методу лече-
ния, поскольку она может уменьшить «цитокиновый 
шторм» у пациентов с ургентным течением заболевания, 
но для этого необходимо провести дополнительные кли-
нические исследования [38].

ВЕГЕТАТИВНАЯ ДИСФУНКЦИЯ
Инфекционно-токсические воздействия на организм 

ребенка приводят к развитию и прогрессированию 
нарушений вегетативной регуляции сердечно-сосудис-
той системы. Ритм сердца во многом определяется 
балансом симпатического и парасимпатического отде-
лов ВНС, которые взаимодействуют на каждом уровне 
иерархии, включая внутренние сердечные нервы и ган-
глии, звездчатые ганглии, спинной мозг, ствол мозга 
и высшие центры головного мозга, регулируя вегета-
тивный контроль. За счет преобладания симпатической 
нервной системы происходит учащение сердечного рит-
ма, а парасимпатическая система имеет обратное вли-
яние. Патология ВНС обусловливает НРС и изменения 
артериального давления [39–41].

ОРВИ у детей приводят к истощению адаптационных 
возможностей с развитием астеновегетативного синдро-
ма в виде астении и функциональных соматовегетатив-
ных расстройств, часто сопровождающихся нарушением 
сна, снижением аппетита, потливостью [42]. Эти нару-
шения считают адаптационно-компенсаторными, но при 
длительном воздействии стресс-факторов и вследствие 
неспособности детского организма справиться с ними 
организм переходит в состояние дезадаптации [39]. 
У детей с различными острыми респираторными инфек-
циями находят отклонения в показателях спектрального 
анализа вариабельности сердечного ритма с определен-
ными различиями в зависимости от этиологии заболева-
ния, но наибольшие изменения имеются у детей с соче-
танными вирусно-бактериальными инфекциями [39]. 
Интересно, что авторы процитированного исследования 

у всех детей нашли НРС, но, к сожалению, не привели их 
детальную характеристику [39].

Зафиксирована связь инфекционных возбудителей, 
таких как SARS-CoV-2, РС-вирус, вирус гриппа, семейство 
герпесвирусов, а также вирус Коксаки, у детей с аритми-
ями и ассоциированным поражением нервной системы 
[16, 43, 44]. При гриппе нарушения ВНС связаны с ней-
ротропностью возбудителя и тяжестью синдрома общей 
интоксикации. Токсические субстанции, образующиеся 
при репродукции вируса гриппа, воздействуют на рецеп-
торы мозговых оболочек и на промежуточный мозг, где 
сконцентрированы регуляторные механизмы вегетатив-
ной иннервации. У больных с высокопатогенным грип-
пом А (H1N1) в начале заболевания преобладают симпа-
тические влияния, а при нарастании тяжести состояния 
наступает вегетативная дисрегуляция, в первую очередь, 
со стороны вегетативного обеспечения сердечной дея-
тельности, что проявляется одновременным снижением 
симпатического и парасимпатического влияний на сер-
дечный ритм и указывает на истощение механизмов 
вегетативной регуляции [43].

Нейротоксичность коронавируса приводит к клини-
ческим проявлениям на фоне острой инфекции и к пост-
ковидному синдрому. Имеются сообщения о менингите 
и энцефалите на фоне COVID-19, что может говорить 
о прямом повреждении вирусом нервной ткани [44]. 
У пациентов с синдромом постуральной ортостатической 
тахикардии в результате постинфекционного осложне-
ния коронавирусной инфекции обнаружены аутоиммун-
ная вегетативная ганглионопатия, синусовая тахикар-
дия, вазопрессорный обморок, кашель, вазовагальный 
обморок, обострение ранее диагностированной орто-
статической гипотензии, сенсорной и автономной ней-
ропатии и нейропатии мелких волокон [45]. Указанный 
синдром может быть обусловлен иммуноопосредован-
ными реакциями, когда вирусная инфекция является 
триггером вегетативной дисфункции, а также прямым 
воздействием на нервные клетки, что вызывает наруше-
ние в регуляции ВНС [45].

ВНС играет важнейшую роль в аритмогенезе, причем 
может оказывать как аритмогенное, так и антиарит-
мическое воздействие. Электрофизиологические про-
цессы в клетках предсердий (продолжительность потен-
циала действия, рефрактерность, скорость проведения) 
по-разному модулируются симпатическими и парасимпа-
тическими влияниями. Стимуляция блуждающего нерва 
вызывает задержку проведения импульса, что способ-
ствует возникновению аритмий по механизму макро-
re-entry, а симпатическая стимуляция приводит к возник-
новению аритмий по механизму аномального автоматиз-
ма и триггерной активности [40].

Желудочковые аритмии обычно связаны с симпа-
тической активацией, особенно при ишемии миокар-
да, а также при некоторых наследственных каналопа-
тиях, например при синдроме удлиненного интервала 
QT и катехоламинергической полиморфной желудочко-
вой тахикардии, но при синдроме Бругада, наоборот, 
аритмогенную роль играет парасимпатическая нервная 
система. Следовательно, как гиперактивность симпати-
ческой нервной системы, так и снижение и/или усиление 
вагусного контроля могут способствовать аритмогене-
зу [41]. Модуляция активности ВНС используется для 
лечения сердечных аритмий, хотя это сложная и пока 
недостаточно изученная область. Тем не менее, бета-
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адреноблокаторы и сердечная симпатическая денерва-
ция в настоящее время наиболее эффективны в лечении 
синдрома удлиненного интервала QT и катехоламинерги-
ческой желудочковой тахикардии [40].

Таким образом, вирусная инфекция меняет и наруша-
ет вегетативную регуляцию сердца, что может приводить 
к различным НРС.

ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ
Эндотелиальные клетки выстилают внутреннюю по -

верхность всех кровеносных и лимфатических сосудов, 
независимо от их диаметра, представляя собой моно-
слой плоских клеток мезодермального происхождения. 
Эндотелий создает полупроницаемый барьер между 
кровью, лимфой и окружающими их тканями, поэтому 
все возможные входные ворота вирусной инфекции 
находятся в тесном контакте с ним. Общей чертой виру-
сов, поражающих эндотелиальные клетки, является их 
способность вызывать тяжелые полиорганные заболе-
вания. Для вируса эти клетки становятся воротами для 
проникновения и распространения в органы, а также 
резервуаром для долговременной персистенции, репли-
кация же вируса и последующий иммунный ответ в эндо-
телии увеличивают проницаемость тканей и воспаление, 
способствуя развитию сердечно-сосудистых и тромбоэм-
болических осложнений [17, 46].

Эндотелиальные клетки в капиллярах тоньше, чем 
в артериях, что позволяет им осуществлять обмен газов, 
питательных веществ и метаболитов. Эндотелий выполняет 
несколько уникальных функций, влияя на сосудистый тонус 
и гемостаз (тромбоз, агрегация тромбоцитов и воспале-
ние), в частности высвобождает несколько вазоактивных 
факторов, которые являются либо сосудорасширяющими, 
например оксид азота, простациклин и гиперполяризую-
щий фактор эндотелия, либо сосудосуживающими — тром-
боксан и эндотелин 1 [17, 46]. Эндотелиальные клетки 
синтезируют протеогликаны (гепарансульфаты), которые 
придают их поверхности антикоагулянтные и антитром-
ботические свойства, производят и депонируют фактор 
фон Виллебранда, участвующий в адгезии тромбоцитов, 
тем самым играя большую роль в процессе тромбооб-
разования. Нарушение продукции каких-либо из пере-
численных факторов приводит к эндотелиальной дисфунк-
ции, которая характерна для многих сердечно-сосудистых 
заболеваний и является критерием риска атеросклероза, 
инфаркта миокарда, нестабильной стенокардии, инсульта, 
нарушений ритма сердца и сердечной смерти, а также 
присутствует при многих воспалительных процессах, в том 
числе и при вирусных инфекциях [4, 47].

Эпителий бронхов и эндотелиальные клетки капилля-
ров являются важнейшими барьерами противовирусной 
защиты при инфицировании респираторными вируса-
ми, которые запускают реакцию эпителиального/эндо-
телиального поражения, опосредованного цитокинами/
хемокинами, приводя к нарушению целостности аэро-
гематического барьера, способствуя повышению прони-
цаемости сосудов, альвеолярному отеку, инфильтрации 
лейкоцитов (макрофагов, нейтрофилов) и, как следствие, 
общей гипоксии организма, которая имеет непосред-
ственную связь с аритмиями [46, 47].

Эндотелиальными клетками экспрессируется ангио-
тензинпревращающий фермент 2 (АПФ2). SARS-CoV-2 
использует его в качестве рецептора для проникновения 
внутрь клетки, но основная его функция — это пре-

вращение ангиотензина II (AgII) в ангиотензин 1–7. AgII 
является ключевым компонентом ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, контролирующей артериаль-
ное давление и играющей важную роль в возникновении 
и поддержании воспаления. При этом если AgII вызы-
вает вазоконстрикцию и обладает провоспалительной 
активностью, то ангиотензин 1–7 — это вазодилататор, 
кардиопротектор, который оказывает противовоспали-
тельный эффект. Снижение экспрессии АПФ2 у пациен-
тов с COVID-19 приводит к эндотелиальной дисфункции, 
запускает процессы микрососудистого тромбоза, коагу-
лопатии и воспаления, приводя к сердечно-сосудистым 
осложнениям, включая аритмии [4, 17]. Из-за снижения 
экспрессии АПФ2 происходит накопление AgII, который 
через стимуляцию ангиотензиновых рецепторов пер-
вого типа увеличивает приток Ca2+ через медленные 
Ca2+-кана лы (CAL) и саркоплазматический ретикулум, 
приводя к перегрузке Ca2+, а также вызывает высво-
бождение катехоламинов, что имеет аритмогенное дей-
ствие [18]. Более того, повышенная активность AgII уве-
личивает выработку активных форм кислорода, которые 
влияют на ионные каналы сарколеммы, Са2+-АТФазу сар-
коплазматического ретикулума, рианодиновый рецеп-
тор 2 и коннексин 43, увеличивая частоту возникновения 
аритмий [48]. Наконец, AgII усиливает сердечный фиброз 
и повышает экспрессию воспалительных цитокинов, осо-
бенно TNF-� и IL-6, которые способны нарушать функции 
ионных каналов в клетках сердца [48].

ГИПОКСИЯ
С респираторными вирусами связан самый высокий 

риск тяжести инфекционного заболевания и высокой 
смертности, в первую очередь, из-за поражения дыха-
тельной системы, которая имеет стержневое значение 
в обмене и транспорте кислорода [4].

Гипоксия при ОРВИ является следствием повреж-
дения легких с развитием острого респираторного 
ди стресс-синдрома с нарушением вентиляционно-перфу-
зионных взаимоотношений, что при COVID-19 усугубляет-
ся микротромботическими осложнениями и рядом других 
факторов [49]. Дыхательная недостаточность сопровож-
дается гипоксемией, но инфекционное состояние из-за 
лихорадки, тахикардии, нарушения эндокринной регу-
ляции приводит к заметному увеличению потребности 
миокарда в кислороде, в результате из-за дисбаланса 
потребностей/доставки кислорода наступает ишемия 
миокарда. Более того, гипоксемия приводит к избытку 
внутриклеточного кальция с последующим апоптозом 
кардиомиоцитов [25]. Острая дисфункция миокарда или 
декомпенсация хронических заболеваний сердца еще 
больше усиливают гипоксию.

R. Kanagala и соавт. в своей работе показали, что 
имеется тесная связь между аритмией и гипоксией [50]. 
Изменение окислительно-восстановительных процес-
сов в клетках нарушает функционирование многих ион-
ных каналов, ионных транспортеров и ферментативной 
активности [51]. Известно, что важным фактором аритмо-
генного действия гипоксии является усиление секреции 
катехоламинов, что приводит к укорочению эффективно-
го рефрактерного периода, трансмуральной дисперсии 
реполяризации и созданию условий для реципрокных 
тахикардий [16].

Ключевой мишенью при гипоксии становится Ca2+ 
за счет нарушения работы рианодиновых рецепторов 
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и Ca2+-АТФазы, а также медленных CAL, в том числе и за 
счет увеличения чувствительности CAL к бета-адренерги-
ческой стимуляции, что нарушает взаимодействие сер-
дечного возбуждения и сокращения и формирует условия 
для возникновения пост-деполяризаций [52]. Помимо 
этого, гипоксия увеличивает постоянный ток натрия, 
что приводит к Na-зависимой Ca-перегрузке и усугубля-
ет аритмогенную триггерную активность [53]. Известно 
нежелательное влияние гипоксии на АТФ-чувствительные 
K+-каналы, вызывающее удлинение реполяризации. За 
счет дефосфорилирования коннексина 43 в щелевых 
соединениях гипоксия приводит к электрическому разоб-
щению и тканевой анизотропии [18].

ЭЛЕКТРОЛИТНЫЕ И МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ 
НАРУШЕНИЯ
Метаболический и электролитный дисбаланс кардио-

миоцитов, возникающий вследствие генерализованного 
воспаления и гипоксии на фоне ОРВИ, провоцирует меха-
ническую и электрическую нестабильность миокарда [16].

Электролитные нарушения могут возникнуть при 
любом критическом системном заболевании и вызвать 
аритмию, особенно у пациентов с сердечными заболе-
ваниями [54]. Кальций, калий и магний играют ключевую 
роль в возникновении и длительности потенциала дей-
ствия и распространении электрического импульса по 
миокарду, поэтому их недостаток провоцирует аритмии, 
кроме того, делает НРС более устойчивыми к терапии.

В большинстве исследований, посвященных коро-
навирусной инфекции, отмечается, что COVID-19 всегда 
сопровождают электролитные нарушения, более того, 
тяжелая форма заболевания связана с более низкими 
концентрациями натрия, калия и кальция в сыворотке 
крови. Гипокалиемия усугубляет острый респираторный 
дистресс-синдром, острое повреждение сердца и явля-
ется мощным аритмогенным фактором из-за ключевой 
роли калия в электрофизиологии сердца. Гипокалиемия 
у пациентов с COVID-19, помимо тех процессов, которые 
обсуждались выше, обусловлена снижением экспрессии 
АПФ2, что приводит к повышению уровня AgII, из-за чего 
повышается экскреция калия почками [18, 55]. Кроме 
того, нарушение водно-электролитного баланса усугу-
бляется при поражении почек и желудочно-кишечного 
тракта. SARS-CoV-2 способен оказывать прямое воздей-
ствие на почечную ткань, поскольку АПФ2 интенсивно 
экспрессируется на подоцитах и эпителиальных клетках 
канальцев, а проникновение вируса в эпителиальные 
клетки желудочно-кишечного тракта происходит за счет 
наличия белка-шипа, активированного клеточной транс-
мембранной сериновой протеазой 2 [55, 56].

Гипонатриемия у пациентов с COVID-19 связана с ги -
первоспалением, а также с синдромом неадекватной 
секреции антидиуретического гормона. После введения 
тоцилизумаба пациентам с гипонатриемией концентрация 
натрия в сыворотке крови повышалась через 48 ч [57].

Некоторые лекарства могут удлинять интервал QT, что 
способно вызвать аритмии. Среди пациентов, принимав-
ших одновременно гидроксихлорохин и азитромицин, 
у 4,1% развилась желудочковая тахикардия типа «пируэт» 
из-за значительного удлинения интервала QTc [58].

Гипокалиемия, гипокальциемия, гипомагниемия при-
водят к удлинению интервала QT, что может спровоциро-
вать желудочковую тахикардию и фибрилляцию желудоч-
ков. У пациентов с вирусными инфекциями необходимо 

контролировать ЭКГ, особенно при тяжелом течении забо-
левания и при назначении препаратов, удлиняющих 
интервал QT. Пациенты с заболеваниями сердца, такими 
как каналопатии (синдром удлиненного интервала QT, 
синдром Бругада и др.), врожденные пороки сердца, кар-
диомиопатии, с хронической сердечной недостаточностью 
более подвержены развитию аритмий на фоне вирусных 
инфекций и электролитных нарушений [59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Имеется множество сердечных и внесердечных 

факто ров, способствующих развитию аритмий у паци-
ентов с ОРВИ, особенно при тяжелом и осложненном 
течении заболевания. К ним относятся миокардит, 
обусловленный прямой или опосредованной вирусной 
атакой, острая дисфункция и ишемия миокарда, связан-
ные с воспалением, гипоксией, симпатическими влияни-
ями и эндотелиальной дисфункцией, а также электролит-
ные нарушения и нежелательные эффекты лекарственных 
средств. Все эти факторы взаимосвязаны между собой, 
и каждый из них усиливает действие других. Риск аритмий 
возрастает при наличии заболеваний сердца и канало-
патий. Необходимо учитывать этиопатогенез вирусных 
инфекций и факторы аритмогенеза для профилактики 
нарушений ритма сердца и успешного их лечения.
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Congenital Duplication of Small Intestine: Clinical Case
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1 Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russian Federation
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Background. Congenital duplication of small intestine is a complex disease in terms of early diagnosis due to the absence of specific 
clinical manifestations. Screening methods do not always help to reveal the lesion localization. Only special methods, such as contrast-
enhanced fluoroscopy, computed and magnetic resonance imaging, allow us to diagnosis gastrointestinal tract (GIT) malformation more 
precisely. Moreover, the lack of sufficient awareness about this pathology among primary care physicians also postpones diagnosis 
and, therefore, the timely correction of this congenital GIT malformation. Thus, our clinical case should help primary care physicians to 
increase alertness on congenital bowel anomaly. Clinical case description. This clinical case demonstrates that intestinal abnormality 
was suspected in utero at the first trimester of pregnancy according to ultrasound examination. Intestinal colics can be considered as 
the first clinical non-specific manifestation of congenital anomaly of small intestine in a child under the age of 1 year. Constipation, 
abdominal pain, and occasional pyretic fever were observed from the age of 2. Intestinal ultrasound has revealed changes, and 
radiological and magnetic resonance methods confirmed the presence of small intestine malformation. Conclusion. Screening 
ultrasound of an intrauterine child in the first trimester of pregnancy could force pediatricians to search congenital GIT anomalies 
despite its non-specific clinical signs. Imaging methods revealed the defect localization, while surgical intervention recovered it. It has 
prevented any possible complications and improved the patient’s quality of life.
Keywords: clinical case, duplication of small intestine, children, diagnosis, surgical treatment
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Обоснование. Врожденное удвоение тонкой кишки является сложным заболеванием в плане ранней диагностики, 
учитывая отсутствие специфических клинических проявлений. Скрининговые методы исследования не всегда помо-
гают установить топику поражения. Лишь специальные методы диагностики, такие как рентгеноскопия с контрасти-
рованием, компьютерная и магнитно-резонансная томография, позволяют более точно установить порок развития 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Кроме того, отсутствие достаточной осведомленности врачей первичного звена 
об этой патологии также затягивает сроки постановки диагноза и, следовательно, своевременной коррекции дан-
ного врожденного порока развития ЖКТ. Таким образом, приведенный нами клинический пример должен помочь 
врачам первичного звена повысить настороженность в отношении врожденной аномалии кишечника. Описание 

клинического случая. В описываемом клиническом случае обращает на себя внимание, что подозрение на наличие 
аномалии кишечника было высказано еще внутриутробно, в I триместре развития, на основании ультразвукового 
исследования (УЗИ). Первыми клиническими неспецифическими проявлениями врожденной аномалии тонкой 
кишки у ребенка можно считать кишечные колики в возрасте до 1 года. С 2-летнего возраста к клинической кар-
тине присоединились запоры, абдоминальный болевой синдром и периодически — фебрильная температура. УЗИ 
кишечника позволило выявить изменения, а рентгенологический и магнитно-резонансный методы — подтвердить 
наличие порока развития тонкой кишки. Заключение. Скрининговое УЗИ внутриутробного ребенка в I триместре 
позволило нацелить педиатров на поиск врожденной аномалии развития ЖКТ, несмотря на неспецифические 
клинические проявления болезни. Проведенные визуализирующие методы исследования установили локализацию 
порока, а хирургическое вмешательство его устранило, что предотвратило возможные осложнения и улучшило каче-
ство жизни пациента.
Ключевые слова: клинический случай, удвоение тонкой кишки, дети, диагностика, хирургическое лечение
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ОБОСНОВАНИЕ
Удвоение желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) — 

достаточно редкий врожденный порок развития, воз-
никающий в различных частях ЖКТ. При этом примерно 
в половине случаев, по данным разных авторов, отме-
чается удвоение тонкой кишки [1, 2]. Частота встреча-
емости этого порока развития среди новорожденных 
составляет 1 на 4,5 тыс. [1, 3].

Полагают, что нарушение эмбриологической заклад-
ки первичной кишки в конце 4-й нед внутриутробно-
го развития может приводить к образованию диверти-
кулоподобных образований, которые не подвергаются 
регрессии в дальнейшем и образуют кишечные кисты 
на всем протяжении ЖКТ [1]. В зависимости от формы 
дефекта тонкой кишки выделяют удвоения тубулярные, 
дивертикулярные и кистозные; по отношению к другим 
органам — изолированные и сообщающиеся; по клини-
ческому течению — бессимптомные, симптоматические 
и осложненные формы [1, 4].

Изолированные удвоения тонкой кишки всегда име-
ют клиническую симптоматику и проявляются в раннем 
возрасте. Сообщающиеся удвоения могут протекать бес-
симптомно или проявляться в более старшем возрасте. 
Клиническая картина складывается из жалоб на перио-
дические боли в животе, явлений кишечной диспепсии, 
нарушений стула (чаще — запоров).

С целью постановки диагноза используются раз-
личные инструментальные методы. В настоящее вре-
мя скрининговым методом является ультразвуковое 
исследование (УЗИ), поскольку даже в антенатальном 
периоде оно помогает заподозрить порок развития, 
способствуя выработке оптимальной тактики ведения 
пациента после рождения. Также при подозрении на 
врожденную аномалию развития органов брюшной 
полости ценным и информативным методом является 
рентгенография с контрастом для более точной визу-
ализации и локализации дефекта. Однако оптималь-
на в исследовании аномалий развития ЖКТ магнит-
но-резонансная томография (МРТ). Ценность метода 
заключается в более высокой контрастной разрешаю-
щей способности, трехмерном характере изображения, 
высокой чувствительности и специфичности к мягким 
тканям [5, 6].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Мальчик М., в возрасте 3 лет впервые поступил на 
обследование в клинику Института педиатрии ФГБОУ ВО 
ПИМУ Минздрава России (г. Нижний Новгород) с жало-
бами на боли в области эпигастрия приступообразного 
характера, сопровождающиеся лихорадкой, тошнотой, 
и задержку стула до 3 дней.

Из анамнеза жизни известно, что ребенок от первой 
беременности, протекавшей без особенностей, однако 
при проведении УЗИ внутриутробного ребенка в I триме-
стре беременности была заподозрена аномалия развития 
кишечника. При последующих УЗИ — на 22-й и 34-й нед 
гестации — данный дефект не подтвердился.

Роды у матери были срочными, в головном предле-
жании, имело место раннее излитие околоплодных вод. 
Новорожденный закричал сразу, масса при рождении 
была 3980 г, длина тела — 54 см. Состояние мальчика 
оценивалось по шкале APGAR как 8/8 баллов. Ребенок 
находился на грудном вскармливании до 3 мес. Рос 
и развивался в соответствии с возрастными нормами. 
Наблюдался у хирурга до возраста 1 года с диагно-
зом «пупочная грыжа». Из данных семейного анамнеза 

известно, что у матери имел место хронический запор 
(отсутствие самостоятельного стула до 7 дней), у отца — 
хронический гастрит.

Из анамнеза заболевания следует, что на первом году 
жизни у мальчика имели место младенческие кишечные 
колики. С 2-летнего возраста у ребенка начались запо-
ры с отсутствием самостоятельного стула до 3–4 дней, 
которые сопровождались сильными болями в животе, 
рвотой и периодической фебрильной лихорадкой. В воз-
расте 2 лет 11 мес пациент был госпитализирован в ЦРБ 
г. Арзамаса с выраженными приступообразными боля-
ми в животе на фоне лихорадки до 38 °С. С 3-летнего 
возраста болевой синдром носил постоянный характер. 
Назначенная спазмолитическая терапия не приносила 
ожидаемого эффекта, в связи с чем ребенок был госпи-
тализирован в клинику Института педиатрии ФГБОУ ВО 
ПИМУ Минздрава России (г. Нижний Новгород).

Физикальная диагностика

При поступлении в Институт педиатрии в возрас-
те 3 лет общее состояние ребенка оценивалось как 
средней степени тяжести, что было обусловлено при-
знаками интоксикации и выраженным болевым синдро-
мом, сознание было ясное, температура тела — 36,7 °С. 
Антропометрические данные при поступлении были сле-
дующими: рост — 102 см, масса тела — 16,2 кг (индекс 
массы тела — 15,57, что соответствует выраженному 
дефициту массы). Кожные покровы были бледными, 
чистыми, отмечались периорбитальные тени, видимые 
слизистые оболочки имели физиологическую окраску. 
Зев при осмотре гиперемирован не был. При пальпации 
определялись подчелюстные лимфоузлы до 0,5 см, без-
болезненные, подвижные, кожа над ними была не изме-
нена. Дыхание в легких выслушивалось везикулярное, 
хрипов не было. Аускультативно тоны сердца характе-
ризовались как отчетливые и ритмичные. Артериальное 
давление на момент осмотра было 95/60 мм рт. ст., 
частота сердечных сокращений — 98 уд./мин. Живот 
был обычной формы, при пальпации мягкий, отмеча-
лась небольшая болезненность в пилородуоденальной 
зоне. Печень определялась пальпаторно на 1 см от края 
реберной дуги, при этом ее край был мягким и безболез-
ненным. Мочевыделение ребенка было достаточным, без 
дизурических расстройств. Стул, со слов родителей, был 
накануне, оформленный, по описанию соответствовал 
4-му типу по Бристольской шкале форм кала, самостоя-
тельный, без патологических примесей.

Предварительный диагноз

Учитывая ранний возраст, наличие запора, рвоты, 
абдоминальных болей, не купирующихся спазмолити-
ками, и, главное, подозрение на аномалию кишечника 
по данным УЗИ внутриутробно, было предположено, что 
у ребенка имеет место наличие аномалии желудочно-
кишечного тракта, вероятнее, кишечника.

Динамика и исходы

При проведении лабораторного обследования 
в общих клинических анализах крови и мочи, копрограм-
ме, биохимическом анализе крови (общий белок, общий 
билирубин, аспартатаминотрансфераза, аланинамино-
трансфераза) патологии не выявлено.

По данным УЗИ органов брюшной полости и кишеч-
ника была обнаружена дилатация петель толстой кишки 
до области илеоцекального угла, в начальном отделе 
восходящей ободочной кишки отмечались повышен-
ная эхогенность стенок, их утолщение до 2,5–3 мм 
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Рис. 1. Рентгеноскопия с контрастом пищевода, желудка, две-
надцатиперстной кишки с осмотром кишечника
Fig. 1. Esophagus, stomach, and duodenum fluoroscopy with 
contrast and intestinal examination

Примечание. Стрелка 1 — дополнительное округлое полостное 
образование, заполненное контрастом; стрелка 2 — деформи-
рованные складки, напоминающие рельеф слизистой оболочки 
желудка.
Источник: рентгенограмма ребенка М. из архива университет-
ской клиники Института педиатрии ФГБОУ ВО ПИМУ Минздрава 
России.

Note. Аrrow 1 — additional rounded cavity filled with contrast; arrow 
2 — deformed folds similar to gastric mucosa relief.
Source: X-ray of child M. from the archive of the university clinic of 
institute of pediatrics of Privolzhsky Research Medical University of 
the Ministry of Health of Russian Federation.

с сохраненной слоистостью; перистальтика была повы-
шена, гаустрация сохранена. Справа в подвздошной 
области и по ходу брыжейки определялись увеличен-
ные до 15 мм мезентериальные лимфоузлы. Остальные 
отделы толстой кишки без особенностей. Свободная 
жидкость локализовалась в небольшом количестве 
в правой подвздошной области.

Была проведена рентгеноскопия пищевода, желуд-
ка, двенадцатиперстной кишки с контрастом (бариевая 
взвесь) с дальнейшим осмотром кишечника. Через 1 ч 
от начала исследования были выявлены гипотоничные 
петли подвздошной кишки. На серии рентгенограмм 
на уровне L-5, S-1 справа определялась контрастная 
линейная тень. В средней трети брюшной полости справа 
и слева был выявлен необычный рельеф слизистой обо-
лочки кишки с грубыми деформированными складками, 
напоминающими рельеф слизистой оболочки желудка. 
Складки переходили в контрастное округлое образо-
вание размером 3–3,5 см. Создавалось впечатление, 
что это образование было расположено изолированно 
от кишечника. Через 2 ч 10 мин от начала рентгеноло-
гического исследования был отмечен слабоконтрасти-
рованный рельеф, локализованный в правой нижней 
половине брюшной полости, вне кишки. Через 3 ч 50 мин 
еще определялись следы контраста в указанной обла-
сти, были видны дистальный отдел подвздошной кишки 
и контраст в слепой кишке. Через 24 ч была заполнена 
контрастом ободочная кишка и выявлен удлиненный 
червеобразный отросток. Данные рентгенологической 
картины представлены на рис. 1.

Учитывая выявленные рентгенологические измене-
ния, было необходимо исключить удвоение тонкой кишки.

При проведении эзофагогастродуоденоеюноскопии 
были выявлены бульбит, слабовыраженный, постбуль-
барный дуоденит с признаками лимфоэктазии слизистой 
оболочки.

Для верификации рентгенологических изменений 
кишки была проведена МРТ органов брюшной полости, 
которая выявила признаки аномалии развития ЖКТ 
в виде дополнительного полого органа, что послужи-
ло основанием для хирургического вмешательства. 
Результаты проведения МРТ органов брюшной полости 
представлены на рис. 2.

Таким образом, по результатам проведенного обсле-
дования ребенку выставлен диагноз: «Аномалия раз-
вития ЖКТ (подозрение на удвоение желудка / тонкого 
кишечника)».

Для проведения оперативного лечения ребенок пере-
веден в 7-е хирургическое отделение Нижегородской 
областной детской клинической больницы. В возрас-
те 3 лет было проведено оперативное вмешательство. 
После верхне-срединной лапаротомии при ревизии орга-
нов брюшной полости на расстоянии 1 м от илеоце-
кального угла было выявлено удвоение тонкой кишки, 
располагающееся по брыжеечному краю тонкой кишки 
и представленное мешковидным образованием длиной 
до 10 см. Проведена мобилизация удвоенного участка на 
протяжении 20 см с последующей резекцией и наложе-
нием прямого анастомоза «конец в конец» двухрядным 
швом атравматической нитью 4/00.

При осмотре макропрепаратов выявлено, что от 
основной кишечной трубки отходит мешковидное слепое 
образование 10,0 × 5,0 см, слизистая оболочка которого 
представлена грубыми складками.

Послеоперационный диагноз: «Врожденный порок 
развития ЖКТ: удвоение тонкой кишки, дивертикулярная 
форма».

Послеоперационный период протекал без осложне-
ний. Пациент выписан через 11 дней после оперативного 
лечения под наблюдение хирурга по месту жительства.

Рекомендации на амбулаторное долечивание: соблю-
дение диеты (стол № 4), ограничение физической нагруз-
ки на 3 мес.

Прогноз

Прогноз в аспекте здоровья и жизни у ребенка благо-
приятный.

Временная шкала

Хронология развития болезни, ключевые события 
и прогноз для пациента представлены на рис. 3.

ОБСУЖДЕНИЕ
Удвоение ЖКТ является достаточно редким заболева-

нием (по данным некоторых авторов, встречается у 1 на 
4,5 тыс. новорожденных) [1, 3], а удвоение тонкой кишки 
составляет в среднем половину от этих случаев (согласно 
разным авторам, от 45 до 71%) [1, 2]. Своевременная диа-
гностика этой патологии представляет сложность не толь-
ко из-за ее редкости, но и из-за неспецифичности про-

1

2
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Рис. 2. МРТ органов брюшной полости в режиме Т2: А — в корональной плоскости; Б — в аксиальной плоскости 
Fig. 2. Abdominal MRI in T2 mode: A — coronal plane; B — axial plane

Рис. 3. Хронология развития болезни, ее ключевые события и прогноз для пациента М.
Fig. 3. Disease chronology, key events, and prognosis for patient M.

Примечание. Стрелка 1 — желудок; стрелка 2 — тонкая кишка; стрелка 3 — купол слепой кишки; стрелка 4 — дистальный отдел под-
вздошной кишки; стрелка 5 — дополнительное полостное образование; стрелка 6 — желчный пузырь.
Источник: МРТ ребенка М. из архива университетской клиники Института педиатрии ФГБОУ ВО ПИМУ Минздрава России).

Note. Аrrow 1 — stomach; arrow 2 — small intestine; arrow 3 — cecum; arrow 4 — distal segment of ileum; arrow 5 — additional cavity; 
arrow 6 — gallbladder.
Source: MRI of child M. from the archive of the university clinic of institute of pediatrics of Privolzhsky Research Medical University of the 
Ministry of Health of Russian Federation.

явлений болезни, основными симптомами которой могут 
быть боль, рвота, запоры, метео-ризм [1, 4]. Несомненно, 
постановка диагноза должна включать в себя несколь-
ко визуализирующих методов исследования: ультра-
звуковой, рентгенологический, магнитно-резонансный. 
И понятно, что за наиболее современным, безопасным 
и точным методом диагностики — МРТ — будущее [5]. 
Однако следует обратить внимание на также безопасный 
и информативный метод диагностики — ультразвуковой, 
который может быть использован как скрининговый даже 
внутриутробно [4, 6]. Именно антенатально проведенное 
УЗИ, по данным некоторых авторов, позволило диагно-
стировать 30% случаев дупликации тонкой кишки [1].

Описанный нами случай подтверждает, насколь-
ко важно проводить исследование внутриутроб-
ного ребенка на выявление врожденных аномалий 
и насколько важно принимать во внимание измене-

ния, полученные при обследовании. К сожалению, УЗИ 
является достаточно субъективным методом диагно-
стики и может быть незаменимым помощником только 
в опытных руках с использованием аппаратуры экс-
пертного класса.

В данном случае диагноз мог бы быть поставлен вну-
триутробно, однако повторные УЗИ опровергли подозре-
ние на аномалию кишечника. Неспецифические жалобы, 
такие как абдоминальная боль, запоры, а также дефицит 
массы тела, отсутствие эффекта от проводимой спазмо-
литической терапии — все это привело к необходимости 
применения комплекса инструментальных исследова-
ний, первым из которых стало УЗИ кишечника, а уже 
затем — рентгеноскопический и магнитно-резонансный 
методы, уточняющие патологию.

В большинстве случаев врожденного удвоения кишеч-
ника удается поставить диагноз до 2-летнего возраста [1]. 

6
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При несвоевременной диагностике кистозное удвоение 
тонкой кишки могло бы привести к осложнениям, таким 
как образование язв, кровотечение и перфорация [4].

В описываемом случае выявление врожденной ано-
малии кишечника у ребенка 3 лет — это довольно позд-
няя диагностика, как мы считаем, в результате необосно-
ванно проигнорированной антенатальной диагностики. 
Однако диагноз все-таки был поставлен до развития 
осложнений, и ребенку проведена успешная операция. 
Послеоперационный диагноз совпал с диагнозом, кото-
рый был поставлен при выписке из ФГБОУ ВО ПИМУ 
Минздрава России.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данный клинический случай иллюстрирует, насколь-

ко важным может быть антенатальный ультразвуковой 
скрининг для раннего выявления врожденной аномалии 
кишечника. Удвоение тонкой кишки имеет неспецифи-
ческую клиническую симптоматику, поэтому педиатрам 
первичного звена необходимо иметь настороженность 
в отношении этого заболевания. Своевременная поста-
новка диагноза у данного пациента позволила провести 
органосохраняющую операцию, добиться положительной 
динамики в виде купирования клинических симптомов 
и выздоровления пациента.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ
От родителя получено письменное добровольное 

информированное согласие на публикацию описания 
клинического случая (дата подписания: 10.03.2024).

INFORMED CONSENT
The parent has signed written informed voluntary 

consent on publication of clinical case description (signed 
on 10.03.2024).

ВЫРАЖЕНИЕ ПРИЗНАТЕЛЬНОСТИ
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Тяжелый антифосфолипидный 

синдром у ребенка с ветряной оспой: 

клинический случай

Клиническое наблюдение

Е.М. Камалтынова1, 2, Р.В. Бочаров1, 2, 3, В.Г. Погорелко2, 3, Т.В. Згерская4

https://doi.org/10.15690/vsp.v23i4.2769

1 Областная детская больница, Томск, Российская Федерация
2 Сибирский государственный медицинский университет, Томск, Российская Федерация
3 Больница скорой медицинской помощи № 2, Томск, Российская Федерация
4 Детская инфекционная больница им. Г.Е. Сибирцева, Томск, Российская Федерация

Обоснование. Антифосфолипидный синдром развивается при аутоиммунных заболеваниях, беременности, генети-
ческой предрасположенности и характеризуется высоким риском тромбообразования в артериальных, венозных 
и капиллярных сосудах. У детей синдром развивается редко, а некротические поражения кожных покровов воз-
никают в исключительных случаях. Описание клинического случая. У ребенка, возраст 1 год, с ветряной оспой 
на 4-е сут заболевания появились геморрагическая сыпь на спине, отек левого плеча и предплечья. Лечение вклю-
чало ацикловир, цефтриаксон, натрия гепарин. На 5–6-е сут отмечено усиление геморрагической сыпи по всему 
телу, распространение отека с левого плеча на надплечье и шею, формирование вялого пузыря и участка некроза 
размером 7 � 5 см в области наружной верхней трети левого плеча. Выявлено увеличение концентрации антител 
к �2-гликопротеину I (IgG — 48,9 Ед/мл, IgМ — > 100 Ед/мл) и кардиолипину (IgM — 73,0 Ед/мл). Установлен диаг-
ноз «антифосфолипидный синдром». На 11-е сут некротизированные ткани удалены, а раневой дефект размером 
8 � 6 см в последующем замещен расщепленными перфорированными кожными лоскутами. Через 12 нед от начала 
заболевания концентрация антител (IgG + IgM) к �2-гликопротеину I сохранялась на высоком уровне — 45,2 Ед/мл, 
что подтвердило развитие антифосфолипидного синдрома. Ребенок продолжил получать варфарин в дозе 3,75 мг/сут 
с контролем по показателю МНО. Заключение. Геморрагическое поражение кожных покровов при инфекционных 
заболеваниях у детей требует проведения лабораторной диагностики антифосфолипидного синдрома, скорейшего 
назначения антикоагулянтной и антиагрегантной терапии, хирургического сопровождения.
Ключевые слова: антифосфолипидный синдром, дети, ветряная оспа, молниеносная пурпура, некроз кожи, лечение
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ОБОСНОВАНИЕ
Антифосфолипидный синдром (АФС) — системное 

аутоиммунное заболевание, ассоциированное с высо-
ким риском тромботических осложнений, возникаю-
щих на фоне стойко положительного теста на анти-
фосфолипидные антитела (аФЛ) [1]. Чаще всего АФС 
развивается при патологиях беременности [2]. Для 
диагностики АФС у взрослых используют обновлен-
ные критерии Саппоро (2006), в соответствии с кото-
рыми диагноз может быть установлен при наличии 
как минимум одного клинического признака болезни 
(доказанный тромбоз артерий, вен или мелких сосудов 
и некоторые виды заболеваний беременных) и одного 
стойкого положительного результата лабораторного 
теста [3]. В числе последних выделены положительный 
результат теста на волчаночный антикоагулянт (ВА), 
средний или высокий титр антител IgG (GPL) и/или IgM 
(MPL) к кардиолипину (> 40 GPL/MPL, или > 99-го пер-
центиля) и �2-гликопротеину I изотипа (анти-�2GPI, 
> 99-го перцентиля) в сыворотке или плазме крови, 
выявленные стандартизированным иммунофермент-

ным анализом [4]. Эти же критерии применимы для 
диагностики АФС у детей. Считается, что у детей при 
отсутствии специфических симптомов и диагностиче-
ских критериев АФС развивается редко [1, 5]. Самая 
большая серия зарегистрированных случаев АФС 
(121 ребенок из 14 стран) представлена в регистре 
Ped-APS [6]. Чаще всего АФС у детей ассоциирован 
с системной красной волчанкой, при этом у двух третей 
пациентов наблюдаются «некритериальные» проявле-
ния, включая тромбоцитопению, аутоиммунную гемо-
литическую анемию и сетчатое ливедо [7]. Типичным 
проявлением тромбоза при АФС является синдром 
кожной микрососудистой окклюзии, проявляющийся 
ретиформной пурпурой, сетчатым ливедо, кожными 
язвами и молниеносной пурпурой [3, 8, 9]. Имеются 
отдельные описания АФС у детей на фоне вирусных 
инфекций [10], однако в российских медицинских 
источниках подобной информации нами не найдено. 
Представленный ниже случай демонстрирует развитие 
у ребенка тяжелого АФС с молниеносной пурпурой 
и тромбозом на фоне ветряной оспы.
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КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Девочка Н., возраст 1 год, госпитализирована с жало-
бами родителей на пузырь на левом плече ребенка, 
корочки и высыпания на кожных покровах живота, 
грудной клетки, конечностей, фебрильную лихорадку 
до 38,5 °С.

Анамнез болезни

В возрасте 1 года заболела остро с повышения темпе-
ратуры до 37,2 °С, появилась распространяющаяся вези-
кулярная сыпь на лице, волосистой части головы, теле. 
Самочувствие страдало незначительно. Участковый врач 
поставил диагноз «ветряная оспа», назначил симптомати-
ческое лечение. На 3-и сут заболевания отмечен подъем 
температуры до 39,6 °С, который купирован однократным 
приемом жаропонижающего препарата. На 4-е сут болез-
ни отмечено ухудшение состояния: отказ от еды и питья, 
рвота, отек левого плеча и верхней трети предплечья, 
появление линейной геморрагической сыпи на спине. 
Ребенок госпитализирован в инфекционное отделение 
педиатрического стационара. В клиническом анализе 
крови незначительная лейкопения — до 3,8 � 109/л 
(норма 4,0–12,0 � 109/л); в биохимическом анализе 
крови гипопротеинемия — до 48 г/л (норма 60–80 г/л). 
Назначены ацикловир (доза не указана), цефтриаксон 
60 мг/кг массы тела (однократно), дексаметазон 3 мг 
(однократно), инфузионная терапия (объем неизвес-
тен). На 5-е сут болезни проведена люмбальная пунк-
ция. В спинномозговой жидкости белок — 0,09 г/л 
(норма 0,1–0,3 г/л), глюкоза — 3,2 ммоль/л (норма 
2,2–3,2 ммоль/л), ионы хлора — 120 ммоль/л (норма 
120–130 ммоль/л), цитоз — 3 клетки (нейтрофилы) 
в 1 мкл (норма до 5 клеток в 1 мкл). На этом основании 
нейроинфекция была исключена. После пункции вены 
левой кисти отек на этой руке стал увеличиваться и рас-
пространяться с левого плеча на надплечье и шею. На 
5-е сут появилась гематома по наружной стороне верх-

ней трети левого плеча. Геморрагическая сыпь на кож-
ных покровах тела усилилась с образованием линейных 
кровоподтеков. Заключение педиатра и детского хирурга 
(5-е сут от начала заболевания): «Ангионевротический 
отек левого предплечья и плеча, данные за нарушение 
кровоснабжения и нагноения отсутствуют». К лечению 
были добавлены хлоропирамин по 8 мг 2 раза в сутки, 
повязки с гипертоническим раствором хлорида натрия 
на левое предплечье и плечо. В связи с отсутствием поло-
жительной динамики на 6-е сут заболевания ребенок 
переведен в детскую инфекционную больницу.

Анамнез жизни

Со слов родителей, девочка от пятой беременности, 
токсикоз первой половины, четвертые роды, срочные, 
индуцированные, в переднем виде затылочного пред-
лежания, с ранним излитием околоплодных вод. При 
рождении масса тела — 3660 г, длина тела — 52 см. 
Родовые травмы и пороки развития отсутствовали. Росла 
и развивалась по возрасту, вакцинирована в соответ-
ствии с национальным календарем профилактических 
прививок (ребенок проживает в Томской области, где нет 
региональной программы вакцинации против ветряной 
оспы). Вскармливание естественное до 8 мес жизни. 
Острые респираторные инфекции редкие.

Семейный анамнез 

Ребенок четвертый в семье, возраст матери — 
32 года, хроническая никотиновая зависимость, хрони-
ческий гастрит, индекс массы тела — 32,5 кг/м2 (ожире-
ние 1-й степени), резус-отрицательный фактор крови без 
титра антител. Остальные дети доношенные, здоровые, 
без пороков развития.

Аллергологический анамнез

У матери аллергия на аскорбиновую кислоту 
в виде дерматита, у ребенка аллергические проявления 
не зафиксированы.

Severe Antiphospholipid Syndrome in a Child with Chicken Pox: 

Clinical Case

Elena M. Kamaltynova1, 2, Roman V. Bocharov1, 2, 3, Vladimir G. Pogorelko2, 3, Tatyana V. Zgerskay4

1 Regional Children’s Hospital, Tomsk, Russian Federation
2 Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation
3 Emergency Hospital No.2, Tomsk, Russian Federation
4 G.E. Sibirtsev Children’s Infectious Diseases Hospital, Tomsk, Russian Federation

Background. Antiphospholipid syndrome develops at autoimmune diseases, pregnancy, or genetic predisposition, and it is characterized 
by high risk of thrombosis in arterial, venous, and capillary vessels. This syndrome in children is rare, and necrotic skin lesions occur in 
the most extreme cases. Clinical case description. A child, 1 year old, with chicken pox has developed hemorrhagic rash on his back, 
swelling of the left shoulder and forearm on the 4th day of the disease. Medical treatment included acyclovir, ceftriaxone, sodium heparin. 
Aggravation of hemorrhagic rash over the body, spread of edema from the left shoulder to upper arm and neck, formation of flaccid 
bubble and necrosis locus (7�5 cm) on the outer upper third of the left shoulder were noted on the 5th-6th day. Increase in the levels 
of antibodies to �2-glycoprotein I (IgG — 48.9 U/ml, IgM — > 100 U/ml) and cardiolipin (IgM — 73.0 U/ml) was revealed. The diagnosis 
“antiphospholipid syndrome” was established. All necrotized tissues were removed on the 11th day, and the wound defect (8�6 cm) was 
subsequently covered by mesh skin grafts. The levels of antibodies (IgG + IgM) to �2-glycoprotein I remained high, 45.2 U/mL, 12 weeks 
after the onset of the disease. Thus, it has confirmed the development of antiphospholipid syndrome. The child continued treatment with 
warfarin (3.75 mg/day) with INR control. Conclusion. Hemorrhagic skin lesions in children with infectious diseases requires laboratory 
diagnostics of antiphospholipid syndrome, early prescription of anticoagulant and antiplatelet therapy, and surgical support.
Keywords: antiphospholipid syndrome, children, chicken pox, purpura fulminans, skin necrosis, treatment

For citation: Kamaltynova Elena M., Bocharov Roman V., Pogorelko Vladimir G., Zgerskay Tatyana V. Severe Antiphospholipid Syndrome 
in a Child with Chicken Pox: Clinical Case. Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 2024;23(4):234–240. (In Russ). 
doi: https://doi.org/10.15690/vsp.v23i4.2769
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Предварительный диагноз

Ветряная оспа, типичная, тяжелой степени, негладкое 
течение. Осложнения: бактериальная инфекция кожных 
покровов; ангионевротический отек левого предплечья 
и плеча; геморрагический васкулит.

Физикальная диагностика

При осмотре на левом плече выявлен пузырь вялой 
консистенции с подлежащим участком некроза разме-
ром 7 � 5 см; на кожном покрове в области живота, груд-
ной клетки, конечностей корочки, обширные геморраги-
ческие высыпания, местами сливного характера (рис. 1).

Лабораторные исследования

В день поступления в детскую инфекционную больни-
цу в клиническом анализе крови: гемоглобин — 97 г/л 
(норма 110–160 г/л), лейкоциты — 12,8 � 109/л (нор-
ма  4,0–12,0 � 109/л), тромбоциты — 126 � 109/л 
(норма 180–320 � 109/л). В биохимическом анализе 
крови (в день поступления): гипопротеинемия — 48 г/л 
(норма 60–80 г/л), гипоальбуминемия — 29 г/л (норма 
35–45 г/л), увеличение концентрации прокальцитони-
на — > 2,0 нг/мл (норма < 0,05 нг/мл), С-реактивного бел-
ка (СРБ) — до 145 мг/л (норма 0–10 мг/л), фибриногена — 
до 4,4 г/л (норма 2–4 г/л), D-димера — до 1000  нг/мл 
(норма 0–243 нг/л). Хронометрические показатели коа-
гулограммы в пределах референсных значений. В бак-
териологических посевах крови, мочи и отделяемого из 
везикул роста бактериальной флоры не выявлено.

Динамика и исходы

При поступлении начато следующее лечение: внут-
ривенно ацикловир 60 мг/кг/сут (225 мг � 3 раза 
в сутки при массе тела ребенка 11,2 кг), цефтриаксон 
70 мг/кг/сут (785 мг/сут), натрия гепарин 100 МЕ/кг/сут 
внутривенно микроструйно, альбумин 1 г/кг/сут внут-
ривенно, инфузионная терапия 60 мл/кг/сут. На сле-
дующий день геморрагические высыпания усилились, 
выявлено нарастание активности маркеров острой 
фазы воспаления: лактатдегидрогеназы — до 923 МЕ/л 
(норма 0–247 МЕ/л), креатинфосфокиназы МВ фрак-
ции — до 109 МЕ/л (норма 0–25 МЕ/л), креатинфосфо-

киназы — до 783 МЕ/л (норма 0–145 МЕ/л), феррити-
на — до 667 мг/л (норма 10–120 мг/л).

По данным ультразвукового исследования мягких 
тканей левого плеча выявлен отек подкожно-жировой 
клетчатки, признаков нагноения не обнаружено.

Врачебный консилиум, предполагая возможное при-
соединении вторичной инфекции с развитием сепси-
са и синдрома диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания (ДВС-синдрома), рекомендовал сменить 
антибиотик цефтриаксон на меропенем и ванкомицин 
в терапевтических дозах, сохранить назначение ацикло-
вира, увеличить дозу антикоагулянта натрия гепарина 
до 500 МЕ/кг/сут под контролем коагулограммы, доба-
вить антиагрегант кардиомагнил в дозе 32,5 мг/сут, 
исключить тромбоцитопеническую пурпуру и АФС.

На 10-е сут нахождения в стационаре выявлены 
умеренно высокие значения волчаночного антикоагу-
лянта — до 1,42 усл. ед. (норма 0,8–1,2 усл. ед.), 
очень высокие значения IgG к �2-гликопротеину I — 
до 49 Ед/мл (норма 0–8 Ед/мл), IgМ к �2-глико про-
теину I — > 100 Ед/мл (норма 0–8 Ед/мл) и кардиоли-
пину — до 73 МЕ/мл (норма < 10 МЕ/мл). Содержание 
в сыворотке крови протеина С составило 84% (нор-
ма 40–92%), протеина S свободного — 88% (норма 
62–120%), гомоцистеина — 4,83 мкмоль/л (норма 
2,76–7,62 мкмоль/л). Результат прямого антиглобули-
нового теста (тест Кумбса) —  отрицательный.

На основании одного клинического критерия АФС 
(тромбоз периферических вен с формированием некро-
за кожи) и обнаружения высокой концентрации анти-
тел к кардиолипину, �2-гликопротеину I и волчаночному 
антикоагулянту был установлен клинический диагноз: 
«Ветряная оспа типичная, тяжелая, осложненная, период 
реконвалесценции. Осложнения: тяжелый антифосфо-
липидный синдром (молниеносная пурпура); смешанный 
тромбоз сосудов с формированием некроза в области 
левого плеча; сепсис; ДВС-синдром».

На 10-е сут от начала заболевания вокруг участка 
сформированного влажного некроза на левом плече 
отмечены возникновение интенсивной гиперемии ранее 
неизмененных кожных покровов и отхождение раневого 
отделяемого из-под струпа (рис. 2). Ребенок переведен 

Рис. 1. Геморрагическая пурпура сливного характера 
на коже спины 
Fig. 1. Hemorrhagic purpura of draining nature on the skin 
of the back

Рис. 2. Сформированный участок некроза с гиперемией 
окружающих тканей (область левого плеча) 
Fig. 2. Formed area of necrosis with hyperemia surrounding 
tissues (left shoulder area)

Источник: Камалтынова Е.М. и соавт., 2023. 
Source: Kamaltynova E.M. et al., 2023.

Источник: Камалтынова Е.М. и соавт., 2023. 
Source: Kamaltynova E.M. et al., 2023.
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в хирургический стационар, где в тот же день было под-
тверждено течение синдрома системной воспалительной 
реакции на фоне тромбоза, развившегося вследствие 
АФС. С учетом лабораторных данных (лейкоциты — 
16,6 � 109/л, тромбоциты — 527 � 109/л, прокальци-
тонин — < 0,5 нг/мл, СРБ — 11,2 мг/л, фибриноген — 
2,8 г/л, D-димер — 412 нг/мл) септическое состояние 
и ДВС-синдром были исключены. Продолжена антибакте-
риальная, антиагрегантная и антикоагулянтная терапия, 
наложены асептические повязки на участок некроза.

На 2-е сут нахождения в хирургическом стационаре 
выполнена некрэктомия: удалены нежизнеспособные 
ткани в пределах пораженных слоев кожи и подлежащей 
подкожно-жировой клетчатки. Образовался дефект мяг-
ких тканей размерами 8 � 6 см, дном которого являлась 
мышечная фасция. Посев экссудата из раны на микро-
флору выявил Staphylococcus epidermidis 107 КОЕ/мл 
и Pseudomonas stutzeri 106 КОЕ/мл. В соответствии 
с консенсусом врачебной комиссии подготовка раны 
к оперативной пластике включала ежедневные перевяз-
ки стерильными гидроактивными повязками с антисеп-
тиком, применение антиагреганта (кардиомагнил в дозе 
32,5 мг/сут), антимикробных препаратов (меропене-
ма тригидрата в дозе 45 мг/кг/сут и ванкомицина по 
40 мг/кг/сут), смену антикоагулянта гепарин натрия на эно-
ксапарин натрия в дозе 1000 анти-XaМЕ/сут, подкожно. На 
30-е сут достигнута санация раневой поверхности, зафик-
сировано формирование грануляционной ткани (рис. 3).

В плановом порядке проведена аутодермопласти-
ка: дефект мягких тканей левого плеча замещен двумя 
расщепленными перфорированными кожными лоскута-
ми. В динамике пересаженные лоскуты частично лизи-
ровались по причине неполного купирования раневой 
инфекции. Через 2 нед возникший дефект тканей левого 
плеча размерами 4 � 3 см закрыт во время повторной 
операции (рис. 4). Проведена отмена антибактериальной 
терапии. Рана полностью эпителизировалась на 11-е сут 
после второй аутодермопластики.

С рекомендациями продолжить антикоагулянтную 
и антиагрегантную терапию под контролем показателей 
свертывающей системы крови 1 раз в 5 сут ребенок 
переведен в педиатрический стационар. Через сутки 
после перевода по решению врачебной комиссии анти-
коагулянт прямого действия (натрия эноксапарин) заме-
нен на непрямой антикоагулянт варфарин (антагонист 
витамина К) в суточной дозе 3,75 мг и c лабораторной 
оценкой терапии по показателю «международное норма-
лизованное отношение» (МНО) в пределах 2,0–3,0.

Через 12 нед от начала заболевания проведены 
контрольные осмотр и обследование. Состояние и само-
чувствие ребенка не страдало, кожные покровы чистые, 
в области верхней трети левого плеча рубцовая ткань. 
Продолжена антикоагулянтная терапия, кардиомагнил 
отменен. Сохранялся высокий уровень антител (IgG + IgM) 
к �2-гликопротеину I — 45 Ед/мл (норма < 20 Ед/мл). 
Уровень антител к кардиолипину был в пределах 
референсных значений: IgG — 10,5 GPL-МЕ/мл (нор-
ма < 12 GPL-МЕ/мл), IgM — 2,6 MPL-МЕ/мл (норма 
< 12 MPL-МЕ/мл). Таким образом, положительный лабо-
раторный критерий, обнаруженный 2 раза через 12 нед 
от начала заболевания согласно [3, 11, 12], позволил 
подтвердить диагностированный ранее АФС.

Прогноз

В возрасте 2 лет состояние ребенка удовлетворитель-
ное, физическое и нервно-психическое развитие соответ-
ствует возрасту, антикоагулянтная терапия варфарином 
продолжена в прежней дозе с регулярным контролем 
по показателю МНО. Опираясь на рекомендации EULAR 
(май 2019) по ведению взрослых с АФС [13], можно 
утверждать, что у ребенка имел место достоверный АФС 
с «первым венозным тромбозом». В таких случаях реко-
мендуется длительное лечение антагонистом витами-
на К (варфарин) с целевым уровнем МНО 2–3 (уровень 
доказательности 1b, класс рекомендации B). Сохранение 
положительного теста на аФЛ указывает на высокий риск 

Рис. 3. Образование грануляционной раны в месте дефекта 
(область левого плеча) 
Fig. 3. Formation of granulation wound at the defect site 
(left shoulder area)

Рис. 4. Окончательное закрытие раневого дефекта (область 
левого плеча) 
Fig. 4. Final closure of the wound (left shoulder area)

Источник: Камалтынова Е.М. и соавт., 2023. 
Source: Kamaltynova E.M. et al., 2023.

Источник: Камалтынова Е.М. и соавт., 2023. 
Source: Kamaltynova E.M. et al., 2023.
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рецидива тромбоза [6], что требует продолжительной 
(до достижения 18 лет) вторичной профилактики тромбо-
зов с коррекцией дозы антикоагулянта по массе тела, 
а также соблюдения диеты [13].

Временная шкала

Временная шкала, отражающая хронологию ключе-
вых событий заболевания для пациентки Н. с АФС, при-
ведена на рис. 5.

ОБСУЖДЕНИЕ
АФС у детей остается недостаточно изученным забо-

леванием и верифицируется эпизодически с исполь-
зованием диагностических критериев для взрослых 
[1, 14, 15]. По нашему мнению, редкость патологии 
является причиной того, что врачи-педиатры недоста-
точно информированы о триггерах и причинах развития 
этого синдрома, особенностях его течения и осложне-
ниях. Первичный АФС (синдром, не являющийся ослож-
нением других заболеваний) обусловлен генетической 
предрасположенностью к продукции аФЛ, ассоции-
рованной с такими человеческими лейкоцитарными 
антигенами, как HLA-А29, HLA-В22, HLA-DR4, DR7, DR9, 
DR13, DR53, DQ6, DQ7 и DQ8 [8, 16]. Вторичный АФС, 
как правило, является осложнением системной красной 
волчанки и других системных аутоиммунных болезней, 
реже возникает на фоне злокачественных опухолей, 
инфекционных и гематологических заболеваний [11]. 
Описана также редкая катастрофическая форма АФС, 
характеризующаяся стремительными и обширными 
микрососудистыми окклюзиями в жизненно важных 
органах и развитием угрожающей жизни полиорганной 
недостаточности [17]. Как правило, у детей отсутствуют 
такие факторы риска тромбообразования, как артери-
альная гипертензия, гиперлипидемия, ожирение и куре-
ние [8, 18]. Исследователи предполагают, что развитие 
АФС в детском возрасте в большей степени обусловле-
но наличием генетических факторов риска [19].

Описанная у детей идиопатическая молниеносная 
пурпура, в отличие от острой инфекционной молние-
носной пурпуры, являющейся результатом агрессив-
ной и тяжелой бактериальной инфекции, связана 
с приобретенным дефицитом протеина S, вторичным 

по отношению к перенесенной вирусной инфекции или 
вирусу герпеса человека 6-го типа [20]. Несмотря на 
то, что идиопатическая молниеносная пурпура может 
осложняться возникновением обширного некроза кожи 
и ампутацией конечностей, диагностические критерии 
и тактика лечения данной редкой патологии в настоя-
щее время не определены [20].

Незначительное повышение концентрации анти-
тел к фосфолипидам, кардиолипину и волчаночному 
антикоагулянту наблюдается у 3–28% здоровых детей 
и расценивается как «носительство антител», однако 
риск развития АФС у таких детей остается неизвестным 
[10, 12]. При этом отмечено, что при транзиторном 
повышении концентрации аФЛ триггером АФС у детей 
являются некоторые вирусные (ветряная оспа и простой 
герпес) и бактериальные инфекции (Streptococcus spp., 
Coxiella burnetii, Mycoplasma pneumoniae) [10] в сочета-
нии с такими факторами, как наследственные и транзи-
торные тромбофилии, дефицит белков S и C и высокий 
уровень гомоцистеина [21]. В частности, при ветряной 
оспе описаны случаи тяжелого тромботического состо-
яния с молниеносной пурпурой, обширными кожными 
некрозами и гангреной конечностей, приводящей к их 
ампутации [20, 22, 23].

В представленном нами случае первоначальные 
клинические проявления пурпуры у ребенка были рас-
ценены как проявление ДВС-синдрома на фоне присо-
единения предполагаемой вторичной инфекции в зоне 
некроза кожных покровов. Учитывая возникшую кли-
ническую картину молниеносной пурпуры и сосудисто-
го тромбоза левой верхней конечности, требовалось 
исключить у пациентки АФС и тромботическую тром-
боцитопеническую пурпуру. Повышенное содержание 
волчаночного антикоагулянта, высокая концентрация 
IgG или IgM к кардиолипину и анти-�2-гликопротеину I, 
клиническая картина сосудистого тромбоза при отри-
цательных результатах бактериологических посевов 
позволили верифицировать течение АФС в соот-
ветствии с рекомендациями EULAR [13]. По нашему 
мнению, на развитие АФС указывали молниеносная 
пурпура при нормальных значениях белков S, C и гомо-
цистеина и трехкратное обнаружение лабораторных 
маркеров синдрома [3, 24].

Клиническое 
проявление 

ветряной оспы

Появление 
пурпуры

Формирование 
некроза 
на плече

Диагностика АФС:
IgM аКЛ — 73 Ед/мл

IgM анти-�2GPI > 100 Ед/мл
IgG анти-�2GPI — 48,9 Ед/мл

ВА — 1,42 усл. ед.

Полное заживление;
варфарин, 

кардиомагнил

Усиление 
пурпуры, отек 
левого плеча

Лечение: 
гепарин, 

кардиомагнил

Некрэктомия;
эноксапарин, 
кардиомагнил 

Подтверждение 
АФС: IgG + IgM 

анти-�2GPI 
45 Ед/мл

Рана 
подготовлена 

к пластике

Рис. 5. Хронология ключевых событий у пациентки Н. с антифосфолипидным синдромом 
Fig. 5. Timeline of key events in patient N. with antiphospholipid syndrome

1-е сут 10-е сут4-е сут 11-е сут5-е сут 30-е сут6-е сут 56-е сут7-е сут 12 нед

Примечание. АФС — антифосфолипидный синдром; �2GPI — �2-гликопротеин I; ВА — волчаночный антикоагулянт; аКЛ — антитела 
к кардиолипину. 

Note. APS (АФС) — antiphospholipid syndrome; �2GPI — �2-glycoprotein I; LA (ВА) — lupus anticoagulant; ACA (аКЛ) — anti-cardiolipin 
antibodies.
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Возникновение тромботических событий независимо 
от возраста требует немедленного назначения антикоа-
гулянтов с последующим длительным пероральным при-
емом препаратов этого класса [3, 14, 25]. Успешное лече-
ние в описанном нами случае достигнуто комплексной 
антикоагулянтной, антиагрегантной и антибактериальной 
терапией, а также активным хирургическим лечением. 
Это позволило полностью купировать пурпуру, восста-
новить пораженные участки кожи и здоровье ребенка. 
Повторное исследование лабораторных маркеров АФС 
через 12 нед подтвердило поставленный диагноз, обо-
значило сохранение высокого риска возникновения 
тромбоза и необходимость проведения вторичной про-
филактики васкулярной окклюзии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
АФС должен рассматриваться в числе причин тромбо-

тических и нетромботических проявлений у детей с мол-
ниеносной пурпурой. Ключевыми в диагностике синд-
рома являются анамнез инфекционного заболевания, 
тромбоз сосудистого русла, наличие пурпурных пораже-
ний кожи, положительные результаты тестов на специфи-
ческие лабораторные маркеры АФС. При выявлении АФС 
базисная терапия включает назначение антикоагулянтов 
и антиагрегантов, направленных на профилактику тром-
боза и восстановление реологических свойств крови. 
Осложнения в виде некроза кожи должны сопровождать-
ся хирургическим контролем, подготовкой раны и восста-
новительной оперативной пластикой. Представленный 
клинический случай редкого осложнения у ребенка, пере-
несшего ветряную оспу, актуален в силу массовости ука-
занной инфекции.
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Мукополисахаридоз I типа (синдром 

Гурлер – Шейе): клинический случай

Клиническое наблюдение

Н.Д. Вашакмадзе1, 2, О.И. Гуменюк3, Ю.В. Черненков3, Е.Ю. Захарова4, И.А. Глушаков5
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2 РНИМУ им. Н.И. Пирогова, Москва, Российская Федерация
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Обоснование. Мукополисахаридоз I типа (МПС I) — наследственное заболевание, обусловленное патогенными вари-
антами в гене IDUA, который кодирует лизосомный фермент альфа-L-идуронидазу. Приведенный клинический случай 
отражает важность диагностики редких заболеваний при обнаружении у пациентов фенотипических особенностей, 
указывающих на наличие наследственной патологии. Изменения фенотипа являются так называемым «красным флаж-
ком», который помогает специалистам заподозрить и диагностировать лизосомные болезни накопления. Описание 

клинического случая. Пациентка наблюдалась с задержкой психомоторного развития, также у нее отмечалась гепа-
томегалия, при аускультации сердца — функциональный систолический шум над верхушкой и в точке Боткина – Эрба. 
При внешнем осмотре обращали на себя внимание грубые, «гарголоидные» черты лица: крупный нос, широкая запав-
шая переносица, макроглоссия, толстые губы, также наблюдались синофриз, скафоцефалия, широкая грудная клетка, 
плосковальгусные стопы. При проведении эхокардиографии выявлены недостаточность митрального клапана и уплот-
нение створок клапана. Осмотр офтальмолога: гиперметропический астигматизм. Психиатр: задержка психического 
и речевого развития. Энзимодиагностика: выраженное снижение активности фермента альфа-L-идуронидазы. В связи 
с началом эпидемии COVID-19 и сомнениями родителей по поводу диагноза дальнейшие обследования не проводи-
лись. В возрасте 6 лет пациентка повторно поступила в стационар в результате ухудшения состояния. При молекуляр-
но-генетическом исследовании обнаружены два патогенных варианта в гене IDUA. На основании клинических данных, 
результатов биохимического и молекулярно-генетического исследования поставлен диагноз «МПС I». Заключение. 
Клинический случай демонстрирует классическое течение МПС I с характерными фенотипическими признаками 
и поражением различных органов и систем. Представленный случай демонстрирует важность профессиональной 
настороженности врачей различных специальностей в отношении орфанных заболеваний.
Ключевые слова: мукополисахаридоз I типа, синдром Гурлер – Шейе, клинический случай, ферментозаместитель-
ная терапия
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ОБОСНОВАНИЕ
Более 75% всех орфанных заболеваний манифести-

руют в возрасте до 5 лет, и большинство из них гене-
тически детерминированы. Отсутствие должного лече-
ния, поздняя диагностика, неосведомленность врачей 
о проб леме орфанных заболеваний приводит к фаталь-
ным результатам, так как большинство редких болез-
ней — частая причина детской смерти [1].

Мукополисахаридоз I типа (МПС I) — редкое наслед-
ственное заболевание из группы лизосомных болезней 
накопления, вызванное мутацией гена IDUA, который 
кодирует лизосомный фермент альфа-L-идуронидазу. 
Тип наследования — аутосомно-рецессивный. Дефицит 
фермента приводит к накоплению гликозаминоглика-
нов (ГАГ) дерматансульфата и гепарансульфата в лизо-
сомах и внеклеточном матриксе [2].

Частота МПС I составляет 1 на 100 тыс. ново-
рожденных, 50–80% пациентов имеют тяжелую фор-
му заболевания. Синдром Гурлер – Шейе встречается 

с частотой 1 на 100–500 тыс. новорожденных, синдром 
Шейе — 1 на 500 тыс. новорожденных [2].

По разнообразию клинических проявлений, обус-
лов ленных тяжестью симптомов, МПС I подразде-
ляется на три формы: синдром Гурлер (тяжелая фор-
ма), синдром Гурлер – Шейе (промежуточная форма) 
и синдром Шейе (легкая форма). Синдром Гурлер – 
Шейе характеризуется клиническим полиморфиз-
мом и включает в себя следующие фенотипические 
особенности: грубые черты лица (широкая запавшая 
переносица, крупный нос, большие и полные губы), 
множественный дизостоз, тугоподвижность суставов, 
вальгусная или варусная деформация ног, деформа-
ция позвоночника и грудной клетки, частые респира-
торные заболевания, синдром обструктивного апноэ 
сна, поражение сердечно-сосудистой системы (недо-
статочность и/или стеноз митрального, аортального 
клапанов сердца, кардиомиопатия, нарушение рит-
ма и проводимости), прогрессирующие неврологиче-
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ские проявления, включая гидроцефалию, туннельный 
синдром карпальной области, глазные проявления 
(помутнение роговицы, гипертелоризм и др.), проявле-
ния со стороны ЛОР-органов (хронический рецидиви-
рующий ринит, хронический рецидивирующий средний 
отит, хронические инфекции носовых пазух и потеря 
слуха различной степени) и зубочелюстной системы 
(неправильный прикус и широкие межзубные проме-
жутки) [2, 3]. Распространенным патогенным вари-
антом в гене IDUA, вызывающим синдром Гурлер, 
является вариант с.208C>T (p.Gln70Ter) в гомозигот-
ном состоянии. При синдроме Гурлер – Шейе указан-
ный вариант встречается в компаунд-гетерозиготном 
состоянии с другими, «мягкими» вариантами [2–4].

Стоит отметить нарастание клинической симпто-
матики по мере прогрессирования болезни: дети при 
рождении выглядят здоровыми, частым проявлением 
считается наличие пупочной грыжи. Накопление ГАГ во 
многих органах приводит к прогрессирующей патологии 
сердечно-сосудистой и дыхательной систем и летальному 
исходу. Диагностика МПС I при медленном прогрессиро-
вании заболевания чрезвычайно сложна. По большей 
части диагноз основывается на анализе появившихся 
признаков и симптомов. Первичный лабораторный при-
знак МПС I, подтверждающий диагноз, — выраженное 
резкое снижение или полное отсутствие активности 
фермента альфа-L-идуронидазы в лейкоцитах перифе-
рической крови, культивируемых фибробластах и пятнах 
высушенной крови, а также повышенная экскреция ГАГ 
с мочой [3–5]. Но стоит отметить, что ни один из данных 
биомаркеров не позволяет спрогнозировать тяжесть 
заболевания и его форму [2].

Ниже представлено описание клинического случая 
МПС I (синдром Гурлер – Шейе).

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Ребенок К., 2016 г.р., пол — женский, родилась от 
третьей беременности (первая — замершая на сроке 
9 нед, вторая — рождение здоровой девочки), вторых 
родов (беременность — двойня, внутриутробная гибель 
второго ребенка при сроке 6–9 нед). Девочка родилась 
в сроке 37 нед путем кесарева сечения с массой 2900 г, 
длиной тела — 50 см, окружностью головы — 33 см, по 
шкале APGAR — 8/8 баллов. Нервно-психическое разви-
тие до 1 года соответствовало возрасту.

Генеалогический анамнез: девочка татарка по нацио-
нальности, родилась в некровнородственном браке.

С двух лет мама пациентки стала обращать внимание 
на изменение (огрубление) черт лица, задержку физиче-
ского развития, диспропорциональность телосложения, 
тугоподвижность суставов кисти, быструю утомляемость 
при ходьбе. По поводу тугоподвижности суставов паци-
ентка наблюдалась и обследовалась у кардиоревмато-
лога, были исключены артриты инфекционного и аутоим-
мунного генеза.

С первых месяцев жизни у ребенка отмечались 
воронкообразная деформация грудной клетки и расхож-
дение прямых мышц живота. Состояла на учете у хирурга 
по поводу пупочной грыжи. В возрасте одного года при 
осмотре у невролога диагностирована мышечная дис-
тония. Также с этого возраста наблюдается задержка 
психомоторного развития (первые шаги — после полуто-
ра лет, первые слова начала произносить после двух лет). 

Mucopolysaccharidosis Type I (Hurler – Scheie Syndrome): 

Case Report

Nato D. Vashakmadze1, 2, Olga I. Gumenuyk3, Yuri V. Chernenkov3, Ekaterina Yu. Zacharova4, Igor A. Glushakov5

1  Research Institute of Pediatrics and Children’s Health in Petrovsky National Research Centre of Surgery, Moscow, 
Russian Federation

2 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
3 Saratov State Medical University, Saratov, Russian Federation
4 Federal State Budgetary Scientific Institution Research Centre of Medical Genetics, Moscow, Russian Federation
5 St. Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Background. Mucopolysaccharidosis type I (MPS I) is an inherited disease caused by pathogenic variants in the IDUA gene, which 
encodes the lysosomal enzyme alpha-L-iduronidase. This clinical case demonstrates the importance of diagnosing rare diseases 
when patients have phenotypic features indicating hereditary pathology presence. Phenotype changes can be so-called “red flag” 
that helps specialists suspect and diagnose lysosomal storage diseases. Clinical case description. The patient was observed with 
delayed psychomotor development; she also had hepatomegaly and on auscultation of the heart there was a functional systolic murmur 
above the apex and in the Botkin–Erb point on heart auscultation. Coarse “garholoid” facial features attracted attention at external 
examination: large nose, wide sunken nose bridge, macroglossia, thick lips, synophrysis, scaphocephaly, wide chest, and flat-valgus 
feet. Echocardiography has revealed mitral valve insufficiency and hardened valve leaflets. Ophthalmologist examination: hypermetropic 
astigmatism. Psychiatrist examination: mental and speech development delay. Enzymatic diagnostics: significant decrease in alpha-L-
iduronidase activity. No further examinations were carried out due to the onset of the COVID-19 epidemic and parents' doubts about 
the diagnosis. The patient was readmitted to the hospital at the age of 6 years due to aggravation of her condition. A molecular genetic 
study has revealed two pathogenic variants in the IDUA gene. Diagnosis of MPS I was established according to the clinical data, results 
of biochemical and molecular genetic studies. Conclusion. This clinical case demonstrates the classic course of MPS I with typical 
phenotypic signs and lesions in various organs and systems. The presented case demonstrates the importance of professional vigilance 
among doctors of various specialties regarding orphan diseases.
Keywords: mucopolysaccharidosis type I, Hurler–Scheie syndrome, clinical case, enzyme replacement therapy

For citation: Vashakmadze Nato D., Gumenuyk Olga I., Chernenkov Yuri V., Zacharova Ekaterina Yu., Glushakov Igor A. 
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С трех лет наблюдается 
у отоларинголога по пово-
ду гипертрофии небных 
и носоглоточной миндалин 
II степени, хронического 
аденоидита. При проведе-
нии эхокардиографии диаг-
ностированы недостаточ-
ность митрального клапана 
III степени, миксоматозная 
дегенерация митрально-
го клапана с умеренной 
митральной недостаточно-
стью, выпот в полости пери-
карда. При обследовании 
у офтальмолога диагности-
рован слабый гипермет-
ропический астигматизм. 
В возрасте трех с поло-
виной лет ребенок амбу-
латорно консультирован 
генетиком, заподозрен 
мукополисахаридоз. При 
проведении энзимодиагно-
стики выявлено резкое сни-
жение активности альфа-
L-идуронидазы до 0,01 
(норма 1–25 мкМ/л/ч). 
Методом прямого автома-
тического секвенирования 
проведен полный анализ 
гена IDUA, в экзоне 12 гена 
обнаружен не описанный 
ранее вариант нуклеотид-
ной последовательности 
с.1688А>С (р.Gln563Pro) 
в гетерозиготном состо-
янии, второй мутантный 
аллель выявлен не был, 
но, учитывая клинические 
особенности, результаты 
энзимодиагностики, был 
поставлен диагноз «муко-
полисахаридоз I типа». Для 

поиска второго мутантного аллеля рекомендовано дооб-
следование пациентки и ее родителей. В связи с началом 
эпидемии COVID-19 и сомнениями родителей в коррект-
ности установленного диагноза дальнейшие обследова-
ния не проводились.

В возрасте 6 лет пациентка поступила в университет-
скую клиническую больницу № 1 им. С.Р. Миротворцева 
СГМУ г. Саратова в результате ухудшения состояния: 
отмечались усиление деформации суставов, выраженная 
задержка роста.

Физикальная диагностика

При осмотре в возрасте 6 лет обращали на себя 
внимание низкий рост, короткая шея, грубоватые черты 
лица, увеличение живота в объеме, увеличение печени 
(+3,5 см от края реберной дуги), воронкообразная груд-
ная клетка, пупочная грыжа, деформация кистей по типу 
«когтистая кисть», деформация суставов нижних конеч-
ностей (рис. 1, 2).

Физическое развитие: рост — 100 см, масса тела — 
15 кг, ИМТ — 15 (50-й центиль), SDS роста — 2,0. 
Девочка контактна, интеллектуальное развитие соответ-
ствует возрасту.

При аускультации сердца выслушивается функцио-
нальный систолический шум над верхушкой и в точке 
Боткина – Эрба с иррадиацией в левую аксиллярную 
область. Тест на 6-минутную ходьбу не прошла из-за выра-
женной утомляемости в нижних конечностях при ходьбе.

 Предварительный диагноз

МПС I: синдром Гурлер – Шейе (мукополисахаридоз I, 
H/S — промежуточный фенотип). Миксоматозная деге-
нерация митрального клапана, недостаточность митраль-
ного клапана III степени. ХСН IIА. ФК 2. Гипертрофия 
небных миндалин 1–2-й степени. Аденоиды 1–2-й сте-
пени. Гиперметропический астигматизм. Помутнение 
роговицы. Гепатомегалия. Грыжа белой линии живота. 
Смешанная тугоухость II степени.

Динамика и исходы

Эхокардиография: недостаточность митрального 
клапана III степени, наличие уплотнения створок. Ульт-
ра звуковое исследование органов брюшной полос ти 
и почек: добавочная долька селезенки, гепатомегалия. 

Рис. 1. Пациентка К., 6 лет. Деформация суставов кистей по типу «когтистая кисть»: укорочение и утолщение длинных костей, утолщение 
кортикального слоя, деформация метаэпифизов, участки разрежения губчатого вещества (остеопороз), сгибательные контрактуры 
Fig. 1. Patient K., 6 years old. The hand deformity – “clawed hand”: shortened and thickened long bones, cortical thickening, deformed 
epiphyseal cartilages, areas of rarefied spongy substance (osteoporosis), flexion contractures

Источник: фото из архива родителей, 2022. 
Source: photo from parents’ archive, 2022.

Рис. 2. Пациентка К., 6 лет. 
Обращают на себя внимание 
грубоватые черты лица, 
низкий рост, короткая шея, 
воронкообразная грудная 
клетка, пупочная грыжа, 
деформация суставов 
Fig. 2. Patient K., 6 years old. 
Coarsening of the facial features, 
short stature, short neck, pectus 
excavatum, umbilical hernia, 
joint deformities

Источник: фото из архива 
родителей, 2022. 
Source: photo from parents’ 
archive, 2022.
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Осмотр оториноларинголога: признаки гипертрофии аде-
ноидов (лицо одутловатое, дыхание ртом); шейная лимфа-
денопатия. Осмотр окулиста: гиперметропический астиг-
матизм. Психиатр: задержка психического и речевого 
развития. Сурдолог и аудиометрическое исследование: 
смешанная тугоухость II степени.

По результатам повторной энзимодиагностики: 
активность альфа-L-идуронидазы резко снижена — 
до 0,01 мкМ/л/ч (норма 1–25 мкМ/л/ч). В моче выявлен 
повышенный уровень гепарансульфата и дерматансуль-
фата. Методом прямого автоматического секвенирования 
проведен повторный анализ гена IDUA в клетках биоптата 
кожи пациентки и крови родителей и старшей сестры. 
У пробанда обнаружен не описанный ранее в литерату-
ре вариант нуклеотидной последовательности c.1688A>C 
(p.Gln563Pro) в экзоне 12 гена в гетерозиготном состоянии 
(данный вариант обнаружен у пробанда при обследовании 
ранее, в возрасте 3,5 лет) и в экзоне 9 гена — вариант 
c.1205G>A (p.Trp402Term) в гетерозиготном состоянии. 
Таким образом, у пациентки обнаружен патогенный вари-
ант в гене IDUA в компаунд-гетерозиготном состоянии. 
У матери обнаружен вариант с.1688A>С (p.Gln563Pro), 
у отца и старшей сестры пробанда — с.1205G>A 
(p.Trp402Term) в гетерозиготном состоянии.

Временная шкала

Хронология развития заболевания, его ключевые со-
 бытия и прогноз для пациентки К. представлены на рис. 3.

ОБСУЖДЕНИЕ
Причиной для диагностического поиска у пациента 

явились жалобы на деформацию суставов кисти, на уме-
ренную задержку психоречевого и физического раз-
вития. Задержка развития — довольно распространен-
ная жалоба у детей дошкольного возраста, вызванная 
как соматическими заболеваниями, так и поражением 
нервной системы. У обследованной пациентки прово-
дилась дифференциальная диагностика с неврологиче-
скими заболеваниями и неинфекционным полиартри-
том. Комбинация поражения сердца, костно-мышечной 
и опорно-двигательной систем, глаз в сочетании с фено-
типическими особенностями позволила заподозрить 
наличие наследственной патологии и назначить прове-
дение молекулярно-генетической диагностики. По дан-
ным источников литературы, первые симптомы синдрома 

Гурлер – Шейе в среднем появляются к 3–8 годам [6]. 
Ранняя диагностика заболевания способствует своевре-
менному началу заместительной терапии [6].

До настоящего времени сохраняются проблемы 
диаг ностики и лечения редких заболеваний: низкая 
орфанная настороженность врачей и населения, недо-
статок времени у врача для полноценного осмотра 
и анализа анамнестических данных ребенка во время 
приема, формальный подход к диагностическому поис-
ку, проб лема маршрутизации трудного пациента, соци-
ально-экономические, религиозные причины. Часть 
этих проб лем имели место во время диагностической 
«одиссеи» нашего пациента.

Клинические проявления МПС носят разнообразный 
характер. Наиболее часто у пациентов с МПС встречают-
ся поражения со стороны сердца, дыхательной системы 
и опорно-двигательного аппарата [1, 3–5].

По данным отечественной и зарубежной литературы, 
распространенность кардиальной патологии у пациентов 
с МПС I варьирует от 60 до 100%. Наиболее частой при-
чиной смерти детей с МПС I, не получающих лечение, 
являются осложнения именно со стороны сердечно-сосу-
дистой системы, а также органов дыхания [7, 8].

Клинические проявления поражения сердца у опи-
санной пациентки носят серьезный и жизнеугрожающий 
характер. Поражение сердечно-сосудистой системы раз-
вивается вследствие прогрессирующей инфильтрации 
ГАГ не только клапанов, но и миокарда, коронарных 
артерий и проводящей системы. Примерно половина 
пациентов с тяжелой формой МПС I умирают от застойной 
сердечной недостаточности. Наиболее часто встречается 
патология митрального и аортального клапанов [7, 8]. 
Суставной синдром также считается нередким клиниче-
ским проявлением МПС у детей.

Специальные лабораторные методы диагности-
ки позволяют выявить измененный спектр ГАГ в моче 
(повышение концентрации гепарансульфата и дерма-
тансульфата), что характерно для МПС. «Золотым стан-
дартом» диагностики является определение активности 
фермента в пятнах высушенной крови [2]. Молекулярно-
генетические методы не только позволяют подтвердить 
диагноз, но и в некоторых случаях помогают при прогнозе 
течения болезни. Так, патогенные варианты p.Gln63Term, 
p.Trp402Term, p.Gln70Term относятся к тяжелым и в гомо-
зиготном состоянии всегда приводят к синдрому Гурлер, 

Рис. 3. Пациентка К.: хронология ключевых событий 
Fig. 3. Patient K.: key events chronology

0 4 года2 года 6 лет3 года Прогноз

Воронкообразная 
грудная клетка, 
пупочная грыжа

Гипертрофия небных и носоглоточной 
миндалин II степени, хронический 

аденоидит. Недостаточность 
митрального клапана

Изменение (огрубление) черт 
лица, задержка психоречевого 

и физического развития, 
тугоподвижность суставов кисти, 

быстрая утомляемость при ходьбе

Своевременная диагностика 
и начало патогенетической 

терапии увеличивает 
продолжительность 

жизни пациента

Консультация генетика.
Энзимодиагностика: резкое снижение 

активности альфа-идуронидазы.
Анализ гена IDUA: мутация 

в гетерозиготном состоянии

Усиление деформации суставов, выраженная 
задержка роста. Недостаточность митрального 

клапана III степени с миксоматозной дегенерацией.
Смешанная тугоухость II степени.

Анализ гена IDUA: 2 мутации в гене IDUA 
в компаунд-гетерозиготном состоянии
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в то время как p.Arg619Gly и р.Ser633Leu описаны при 
«мягких» формах МПС I [2].

При проведении гистопатологического анализа ткани 
клапана при его замене может быть выявлено выражен-
ное накопление ГАГ в его строме и в цитоплазме макро-
фагов [9]. Однако протезирование клапанов у пациентов 
с МПС I остается сложным процессом из-за анатомиче-
ских особенностей и полиорганного поражения, что тре-
бует междисциплинарной координации для достижения 
оптимального послеоперационного исхода [9].

Пациентам с установленным диагнозом МПС I реко-
мендовано проведение ферментной заместительной 
терапии (ФЗТ) для восстановления уровня фермент-
ной активности с целью гидролиза накопленных ГАГ 
и предотвращения их дальнейшего накопления [10, 11]. 
Препаратом для патогенетической ФЗТ является ларо-
нидаза [2, 6, 12]. Ларонидаза — рекомбинантная фор-
ма человеческой альфа-L-идуронидазы, производимая 
с использованием технологии рекомбинантной ДНК 
[2, 13]. Однако важно помнить об ограничениях ФЗТ: пре-
парат не проникает через гематоэнцефалический барьер. 
Пациентам с синдромом Гурлер на ранней стадии болезни 
в качестве терапии первой линии показано проведе-
ние трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, 
что позволяет в большей степени избежать осложнений 
со стороны центральной нервной системы [14, 15].

Родители, семья пациента после установки диагноза 
имеют разные проблемы: в первую очередь, сложности 
с эмоциональной адаптацией; трудности поиска информа-
ции и врачей-экспертов; не все специалисты готовы брать 
на себя ответственность за ведение пациента; отсутствие 
координации усложняет маршрутизацию пациента и при-
водит к несвоевременному получению помощи; увеличи-
ваются также финансовые расходы семьи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
МПС I является тяжелой жизнеугрожающей патоло-

гией, требующей ранней диагностики. Дети с МПС I тре-
буют клинической настороженности специалистов и реа-
лизации диагностического алгоритма с определением 
фермента альфа-L-идуронидазы. Патогенетическая ФЗТ 
способствует замедлению прогрессирования заболева-
ния, уменьшению органомегалии (уменьшению размеров 
печени и селезенки), улучшению работы сердечно-сосу-
дистой системы, снижению уровня экскретируемых ГАГ.

Диагноз орфанного заболевания подразумевает дис-
пансерное наблюдение с привлечением специалистов раз-
личного профиля и разработку оптимального плана меро-
приятий по реабилитации пациентов. Ранняя диагностика 
лизосомных болезней накопления, в частности МПС I, спо-
собствует улучшению прогноза заболевания и качества 
жизни пациента, а также снижению летальности.

Именно персонализированный подход, тщательный 
длительный и успешный терапевтический поиск, совмест-
ная работа специалистов разных медицинских дисцип-
лин, прямой и постоянный контакт с родителями и стой-
кое желание помочь ребенку позволят своевременно 
установить диагноз и начать ФЗТ, а следовательно — 
продлить жизнь пациенту.
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От законного представителя ребенка при обраще-
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информированное добровольное согласие на использо-
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фотографий с научной целью (дата подписания согласия: 
01.12.2022).
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Ганглиозидоз GM2 (болезнь Тея – Сакса), 

тип I, инфантильная форма: 

клинический случай

Клиническое наблюдение

А.А. Бабкин1, В.А. Щербак1, Е.В. Леонтьева2, Л.А. Кирий2
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1 Читинская государственная медицинская академия, Чита, Российская Федерация
2 Краевая детская клиническая больница, Чита, Российская Федерация

Обоснование. Ганглиозидоз GM2 (болезнь Тея – Сакса, вариант B, тип I) — орфанное заболевание с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования. Развивается в результате накопления ганглиозидов в тканях и органах. Впервые пред-
ставлено описание клинического случая ганглиозидоза GM2 у пациента, происходящего из бурятской народности. 
Описание клинического случая. Девочка, возраст 1 год 4 мес, родители — буряты. При поступлении в отделение 
неврологии жалобы (со слов матери) на отсутствие движений в конечностях, ребенок перестал переворачиваться, 
стал вялым, медленно ест прикорм. При биохимическом анализе крови обнаружено увеличение активности аспар-
татаминотрансферазы в 6 раз от верхней границы нормы. Активность ферментов �-галактозидазы, �-глюкозидазы, 
�-D-глюкозидазы, сфингомиелиназы, галактоцереброзидазы и �-идуронидазы в пределах референсных значений. 
При секвенировании по Сенгеру выявлен нуклеотидный вариант chr15:72346680G>A (GRCh38) в гомозигот-
ном состоянии в гене HEXA. Установлен диагноз: «Ганглиозидоз GM2, тип I, инфантильная форма». Заключение. 
Ганглиозидоз GM2 является редким заболеванием, особенно в азиатских популяциях. Кроме того, ганглиозидоз GM2 
наследуется по аутосомно-рецессивному типу, при этом в описанной семье родились два ребенка с этим заболева-
нием (у первого ребенка наличие заболевания предполагалось на основании клинических признаков).
Ключевые слова: ганглиозидоз GM2, болезнь Тея – Сакса, орфанные болезни, аутосомно-рецессивный тип наследования

Для цитирования: Бабкин А.А., Щербак В.А., Леонтьева Е.В., Кирий Л.А. Ганглиозидоз GM2 (болезнь Тея – 
Сакса), тип I, инфантильная форма: клинический случай. Вопросы современной педиатрии. 2024;23(4):247–251. 
doi: https://doi.org/10.15690/vsp.v23i4.2770

GM2 Gangliosidosis (Tay-Sachs Disease), type I, Infantile Form: 

Clinical Case

Artem A. Babkin1, Vladimir A. Shcherbak1, Elena V. Leontieva2, Lada A. Kirii2

1 Chita State Medical Academy, Chita, Russian Federation
2 Krai Children’s Clinical Chita, Russian Federation

Background. GM2 gangliosidosis (Tay-Sachs disease, variant B, type I) is an orphan disease with autosomal recessive inheritance. 
It develops due to gangliosides accumulation in tissues and organs. The description of clinical case of GM2 gangliosidosis in the 
patient originating from the Buryat nationality has been presented for the first time. Clinical case description. Girl, 1 year 4 months 
old, parents — Buryats. There were the following complaints at their admission to the neurology department: lack of movement in 
the limbs, the child has stopped turning over, became lethargic, slowly ate supplemental feeding. Biochemical blood test has shown 
increased aspartate aminotransferase activity by 6 times from normal upper limit. �-galactosidase, �-glucosidase, �-D-glucosidase, 
sphingomyelinase, galactocerebrosidase, and �-iduronidase activities were within the reference levels. Sanger sequencing has 
revealed the nucleotide variant chr15:72346680G>A (GRCh38) in homozygous state in the HEXA gene. The diagnosis has been 
established: “GM2 gangliosidosis, type I, infantile form”. Conclusion. GM2 gangliosidosis is a rare disease, especially among Asian 
populations. Moreover, GM2 gangliosidosis is inherited in autosomal recessive way, thus, two children in the described family had the 
disease (the first child was assumed to have the disease according to the clinical signs).
Keywords: GM2 gangliosidosis, Tay-Sachs disease, orphan diseases, autosomal recessive inheritance
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ОБОСНОВАНИЕ
Ганглиозидоз GM2 (болезнь Тея – Сакса) — ауто-

сомно-рецессивное заболевание из группы лизосом-
ных болезней накопления, возникающее вследствие 

кумуляции ганглиозидов (сиалилированные гликосфин-
голипиды) в органах и тканях. Заболевание вызвано 
патологическим аллелем гена HEXA [1]. Последний кар-
тирован на длинном плече 15-й хромосомы (15q23), 
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состоит из 14 экзонов и кодирует фермент бета-гексоза-
минидазу A [1]. К настоящему времени обнаружено более 
130 вариантов гена, в числе которых делеции, замеще-
ние, изменение инсерционного сплайсинга, дублиро-
вание и сложные перестройки [1]. Заболевание впер-
вые описано британским офтальмологом Уoрреном Теем 
(англ. Warren Tay) в 1881 г. и американским неврологом 
Бернардом Сaксом (англ. Bernard Sachs) в 1887 г.

Ганглиозидоз GM2 — редкое заболевание, распро-
страненность которого составляет примерно 1 случай 
на 320 000 живорождений (данные для США), тогда как 
частота носительства патологического аллеля гена HEXA 
составляет примерно 1 на 250 [2]. Риск заболевания 
выше у евреев-ашкенази, среди которых заболевае-
мость составляет 1 случай на 3500 новорожденных, 
носительство гена оценивается с частотой примерно 
1 случай на 29 человек этой этнической группы [3]. 
Высокая частота ганглиозидоза GM2 отмечена также 
в общинах каджунов (штат Луизиана, США), амишей 
старого порядка (штат Пенсильвания), франко-канадцев 
(неевреев), проживающих в окрестностях реки Святого 
Лаврентия (Канада) [4]. В семьях азиатского происхож-
дения описаны лишь единичные случаи заболевания 
и только у одного ребенка в семье [4, 5]. Ниже пред-
ставлено описание случая ганглиозидоза GM2 в семье 
азиатского происхождения.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Девочка, возраст 1 год 4 мес. Поступила в отделение 
неврологии с жалобами (со слов матери) на отсутствие 
движений в конечностях, ребенок перестал переворачи-
ваться, стал вялым, начал медленно есть прикорм.

Анамнез болезни

Жалобы появлялись в течение 2 нед до госпитализа-
ции, когда мать заметила, что при приеме пищи через 
бутылочку ребенок быстро устает, отмечается обиль-
ное слюнотечение, поперхивание. С 2-месячного воз-
раста ребенок наблюдался у невролога с диагнозом 
«перинатальное поражение центральной нервной систе-
мы». В неврологическом статусе отмечалось снижение 
мышечной силы в верхних и нижних конечностях, слабое 
удерживание головы. В возрасте 3 мес зафиксирована 
избыточная масса тела.

Анамнез жизни

Девочка от 2-й беременности (2-х родов), протекав-
шей на фоне угрозы прерывания на сроке 7–8 нeд, с гор-
мональной поддержкой. Роды оперативные с плановым 
родоразрешением. При рождении масса тела ребенка — 
3530 г, длина тела — 53 см, оценка по шкале APGАR — 
8/9 баллов. Неонатальный скрининг проведен в срок, 
патологии не выявлено.

Семейный анамнез

Родители ребенка — буряты. Первая беременность 
завершилась в 39 нед рождением мальчика с тяжелой 
неврологической патологией. Масса тела при рождении 
первого ребенка — 3400 г, длина тела — 53 см, оцен-
ка по шкале APGAR — 8/9 баллов. В возрасте 10 мес 
у мальчика выявлена задержка нервно-психического 
развития, выставлен диагноз: «Детский церебральный 

паралич, атонически-астатическая форма с умеренно 
выраженными статокинетическими нарушениями функ-
ции конечностей. Грубая задержка нервно-психического 
развития. Трихиаз ресниц нижнего века левого гла-
за». Проводилась терапия ноотропными препаратами, 
без эффекта. В возрасте 1 года у мальчика зафик-
сировано увеличение окружности головы с расхож-
дением костей черепа по швам, поперхивание при 
глотании жидкой пищи. Объективно регистрировали 
диффузную мышечную гипотонию, повышение сухожиль-
ных рефлексов, приступы с тоническим напряжени-
ем мышц туловища, очаговую симптоматику, харак-
теризовавшуюся горизонтальным крупноразмашистым 
нистагмом. Псевдобульбарные нарушения появля-
лись периодически при глотании, ребенок не глотал, 
не жевал. Эмоциональная мимика и повороты головы 
в сторону звука при обращенной речи не регистриро-
вались. Мальчика наблюдал невролог с диагнозом: 
«Прогрессирующее демиелинизирующее заболевание 
центральной нервной системы неуточненной этиологии. 
Смешанный тетрапарез с выраженными нарушения-
ми функции конечностей. Псевдобульбарный паралич. 
Эпилепсия симптоматическая, генерализованная фор-
ма, тонические приступы 3–5 раз в сутки. Выраженная 
задержка психомоторного развития. Врожденная ано-
малия развития головного мозга: полимикрогирия». 
Магнитно-резонансную томографию (МРТ) не проводи-
ли. При биохимическом анализе крови выявлено уве-
личение активности аспартатаминотрансферазы более 
чем в 2,5 раза. Исход заболевания — смерть мальчика 
в возрасте 5 лет, еще до рождения второго ребенка. 
Причина смерти неизвестна. 

Физикальная диагностика

При поступлении девочки в отделение неврологии 
состояние средней тяжести за счет неврологической 
симптоматики, судорожного синдрома в виде тониче-
ского напряжения в конечностях. При громкой речи или 
прикосновении к пациенту регистрируются монотонный 
плач, эмоциональное реагирование, усиливается тони-
ческое напряжение. Кожные покровы смуглые, высы-
паний не фиксируется. Подкожно-жировая клетчатка 
плотная при пальпации, развита чрезмерно, распределе-
на равномерно. Лимфатические узлы не пальпируются. 
В ротоглотке без воспалительных изменений, слизистая 
оболочка розового цвета. Дыхание затруднено за счет 
установленного назогастрального зонда в левом носо-
вом ходу. Зонд установлен при поступлении в отделение 
в связи с псевдобульбарными нарушениями. Грудная 
клетка цилиндрической формы. Перкуторно ясный, легоч-
ный звук. При аускультации дыхание пуэрильное, хри-
пов не фиксируется. Частота дыхательных движений — 
24–28/мин, SatO2 — 95%. Границы сердца не изменены. 
Тоны сердца ясные, ритмичные. Частота сердечных сокра-
щений — 124 уд./мин. Живот соразмерный, мягкий, 
доступен пальпации во всех отделах. Печень — +1,5 см 
из-под края реберной дуги, край эластичный. Селезенка 
не пальпируется. У ребенка отмечается задержка сту-
ла до 4–5 сут, что требует применения микроклизм. 
Мочеиспускание свободное, достаточное. Моча соломен-
но-желтого цвета. 

Череп округлой формы. Окружность головы — 48 см, 
VII коридор — 90-й центиль. Сознание ясное. Реакция 
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на осмотр в виде недлительного зрительного сосре-
доточения. Черепно-мозговые нервы: зрачки S = D, 
реакция зрачков живая. Нистагм не установлен. Лицо 
гипомимичное. Глотание нарушено за счет признаков 
псевдобульбарного синдрома. Носогубные складки 
симметричные. Девиации языка не отмечается, легкая 
фибрилляция в языке. Тонус мышц снижен диффузно, 
мышечная сила — 0–1 балл. Чувствительность сохране-
на. Активные и пассивные движения резко ограничены 
за счет выраженной гипотонии. Сухожильные рефлексы 
с рук отсутствуют, с ног снижены, D = S. Патологический 
рефлекс Бабинского положительный с двух сторон. При 
тракционных пробах ребенок голову не подтягивает, 
не удерживает. Опора на нижние конечности отсутствует, 
самостоятельно не присаживается. Не переворачивает-
ся. Менингеальных знаков нет.

Предварительный диагноз

На основании клинической картины установлен диаг-
ноз: «GM2-ганглиозидоз, тип I, инфантильная форма. Тип 
наследования аутосомно-рецессивный».

Динамика и исходы

При поступлении (первые 3 ч) выполнен общеклини-
ческий анализ крови, показатели в пределах референс-
ных значений. Биохимический анализ крови в эти же 
сроки показал 6-кратное увеличение активности аспар-
татаминотрансферазы (195 Ед/л, норма 1–30 Ед/л).

В 1-е сут с момента госпитализации проведено ульт-
развуковое обследование, выявлены увеличение разме-
ров, диффузные изменения паренхимы печени, реактив-
ные изменения сосудов печени, селезенки, диффузные 
изменения паренхимы почек. 

В первые 3 дня госпитализации ребенка осматривал 
офтальмолог. Заключение: «Врожденный частичный три-
хиаз нижних век обоих глаз, патогномоничный симптом 
“вишневой косточки” не зафиксирован».

На 3-и сут госпитализации выполнена компьютер-
ная томография головного мозга — при стандартном 
мультиспиральном сканировании (шаг — 0,5 мм, толщи-
на — 0,5 мм) костная патологии не определяется. Кора 
и белое вещество головного мозга развиты правильно. 
Очагов патологической плотности вещества головного 
мозга не выявлено. Срединные структуры не смеще-
ны. III, IV желудочки не расширены, форма не изме-
нена. Боковые желудочки симметричны, не расшире-
ны. Признаков нарушения ликворооттока не выявлено. 
Субарахноидальное пространство больших полушарий 

умеренно расширено на уровне лобных долей до 5 мм. 
Конвекситальные борозды большого мозга и мозжечка, 
лобных долей углублены. Дополнительных образова-
ний в области мостомозжечковых углов не выявлено. 
Околоносовые пазухи и ячейки сосцевидных отростков 
височных костей развиты правильно, их пневматизация 
не нарушена. Заключение: «Умеренные атрофические 
изменения лобных долей». 

На 4-е сут госпитализации выполнена электроэнце-
фалография. Заключение: «Биоэлектрическая активность 
мозга соответствует возрасту, региональной, пароксиз-
мальной и эпилептической активности не выявлено».

На 10-е сут госпитализации ребенка в отделение 
проведена энзимодиагностика лизосомных болезней 
накопления (лаборатория Медико-генетического науч-
ного центра им. акад. Н.П. Бочкова, Москва). Активность 
ферментов �-галактозидазы, �-глюкозидазы, �-D-глю-
ко зидазы, сфингомиелиназы, галактоцереброзидазы, 
�-идуронидазы в пределах референсных значения. 
Исключены болезни Фабри, Помпе, Гоше, Ниманна – 
Пика, тип А и В, Краббе и мукополисахаридоз, тип I. Тогда 
же методом полимеразной цепной реакции проведена 
оценка количества копий генов SMN1 и SMN для выяв-
ления признаков спинальной мышечной атрофии 5q, 
патологических изменений не выявлено.

На 14-е сут госпитализации с целью дифференци-
альной диагностики лизосомных болезней накопления 
проведено прямое секвенирование генома по Сенгеру, 
выявлен нуклеотидный вариант chr15:72346680G>A 
(GRCh38) в гомозиготном состоянии в гене HEXA. Этот 
вариант ранее в литературе не описан.

На основании данных генетического исследования 
с учетом результатов клинического и лабораторного 
обследования установлен диагноз: «GM2-ганглиозидоз, 
тип I, поздняя инфантильная форма. Тип наследова-
ния аутосомно-рецессивный». Ребенок признан пал-
лиативным пациентом и выписан под наблюдение 
амбулаторной службы. Проведено консультирование 
врачом-генетиком, рекомендовано генетическое обсле-
дование родителей ребенка, от которого они впослед-
ствии  отказались.

Прогноз заболевания

Неблагоприятный.

Временная шкала

Хронология развития заболевания пациентки, его 
ключевые события и прогноз представлены на рисунке.

Снижение мышечной силы в верхних 
и нижних конечностях, слабое удержание 

головы, избыточная масса тела

Задержка моторного развития, переворачивается 
на одну сторону, не садится, не ползает

Энзимодиагностика, 
секвенирование по Сенгеру

Неблагоприятный 
прогноз

Отсутствует движение в конечностях, 
вялость, перестала переворачиваться, 

медленно ест прикорм

Рисунок. Хронология развития заболевания пациентки, ключевые события и прогноз 
Figure. Patient’s disease chronology, key events, and prognosis

3 мес 7 мес 1 год 4 мес
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ОБСУЖДЕНИЕ
Выделяют 3 основные формы GM2-ганглиозидоза. 

Наиболее распространенная — ранняя инфантиль-
ная форма, тип I [6, 7]. При динамическом наблюде-
нии в первые 3–6 мес жизни родители или врач при 
осмотре фиксируют гипотонию, раннюю двигательную 
слабость, неудерживание головы, гиперакузию (увели-
чение реакций на резкие, громкие звуки). Пациенты 
теряют двигательные навыки, которые достигнуты ранее 
(ползание, сидение) к 12 мес. Регистрируется снижение 
остроты зрения, вплоть до его потери, хотя пациенты 
могут различать светлое и темное [4, 8]. Пациенты крайне 
редко доживают до 4–5 лет, чаще погибают от интер-
куррентных инфекций [7, 9]. Поздняя инфантильная 
(ювенильная) форма GM2-ганглиозидоза описана у детей 
в возрасте от 2 до 10 лет [4]. Для дебюта этой формы 
заболевания характерны нарушения походки, координа-
ции движений, проблемы с речью и задержка развития 
[4], моторный регресс, эпизоды психических нарушений, 
умственная отсталость [9]. Медиана выживаемости — 
14,5 лет [4, 9]. Взрослая (хроническая) форма GM2-
ганглиозидоза является самой редкой формой болезни, 
диагноз часто устанавливается примерно в 8-летнем воз-
расте [4, 9]. На ранних стадиях у большинства пациентов 
развиваются моторная нейронопатия, атаксия, хореоате-
тоз, невропатия и психические нарушения [4, 9].

Уникальность представленного нами клиническо-
го случая связана с диагностикой GM2-ганглиозидoза 
у ребенка бурятской национальности. Ранее такие слу-
чаи описаны не были. Более того, рождение детей ази-
атского происхождения с GM2-ганглиозидозом описа-
но в единичных случаях [4, 5]. По данным V.K. Gowda 
и соавт. (2020), симптом «вишневой косточки» описан 
в 6 из 8 случаев болезни у пациентов из Индии, микро-
цефалия — у 2 из 8 больных [5]. Анализируя 18 детей 
с  GM2-ганглиозидозом, P. Karimzadeh и соавт. отме-
тили, что симптом «вишневой косточки» был выявлен 
в 88% случаев [5, 6]. У 2 детей диагностирована юве-
нильная форма GM2-ганглиозидоза с дефицитом гексо-
заминидазы А, у 3 пациентов — ювенильная болезнь 
Сандхоффа с дефицитом гексозаминидазы А и В [5]. 
В Корее по состоянию на 2021 г. зарегистрировано все-
го 5 случаев ганглиозидоза GМ2, при этом детально 
клиническая картина описана только у троих пациен-
тов (один мальчик и две девочки) [10]. У корейских 
детей начало регресса развития фиксировали в воз-
расте 8 мес, что совпадает с данными для описанного 
нами пациента. Средний возраст установления диаг-
ноза, как и в нашем случае, составлял, по некоторым 
данным, 16 мес (от 14 до 20 мес). Симптом «вишневой 
косточки» зафиксировали у всех больных [10], однако 
следует отметить, что он не является патогномоничным 
для ганглиозидоза GМ2, так как может быть обнару-
жен и при других лизосомных болезнях накопления 
( GM1-ган глиозидоз, болезнь Гоше и болезнь Ниманна – 
Пика) [8, 10, 11]. У нашей пациентки этот симп том отсут-
ствовал. Псевдобульбарные нарушения, как и в нашем 
случае, зарегистрированы у всех трех корейских детей. 
По данным МРТ головного мозга у корейского мальчика 
выявлена незначительная двусторонняя гиперинтенсив-
ность Т2 хвостатых ядер и относительно низкая интен-
сивность сигнала с двусторонним поражением таламуса, 
у одной из корейских девочек — повышенная интен-

сивность сигнала в двусторонних базальных ганглиях 
и таламусе, у второй девочки — гиперинтенсивность 
Т2 в двусторонней головке хвостатого ядра и снижение 
интенсивности сигнала в двустороннем вентральном 
таламусе [10].

В завершение следует заметить, что при аутосомно-
рецессивном типе наследования вероятность рождения 
второго больного ребенка составляет 25%. В семье опи-
санной нами пациентки родились два ребенка с ганглио-
зидозом GM2 (у первого ребенка — предположительно). 
Таким образом, есть риск, что оба родителя являются 
носителями патологической аллели гена HEXA.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Значимость представленного описания клиническо-

го случая ганглиозидоза GM2 заключается в редкости 
болезни, особенно в популяции азиатского происхожде-
ния. Кроме того, ганглиозидоз GM2 наследуется по ауто-
сомно-рецессивному типу, а в семье больного родились 
два ребенка с этим заболеванием (у первого ребенка 
имелись клинические признаки болезни). Предполагаем, 
что у старшего ребенка имелась поздняя инфантиль-
ная форма ганглиозидоза GM2 (диагноз генетически 
не подтвержден), а у младшего — ранняя инфантильная 
форма болезни. Следовательно, произошло «омоложе-
ние» болезни в одной семье. Пример нашего пациента 
иллюстрирует проблемы, с которыми приходится стал-
киваться, когда относительно распространенное у детей 
заболевание, детский церебральный паралич, клиниче-
ски маскирует редкие генетические болезни, и это под-
черкивает важность проведения более широкой диффе-
ренциальной диагностики и необходимость повышения 
орфанной настороженности педиатров и других детских 
специалистов первичного звена здравоохранения.
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Стабилизация миопической макулопатии 

у ребенка с прогрессирующей 

осложненной миопией на фоне 

дисплазии соединительной ткани 

с помощью оптической терапии 

очковыми линзами HAL, индуцирующими 

ретинальный периферический дефокус: 

клинический случай

Клиническое наблюдение

С.Э. Кондратова

https://doi.org/10.15690/vsp.v23i4.2779

НИИ педиатрии и охраны здоровья детей НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского», Москва, 
Российская Федерация

Обоснование. Миопия является серьезной медико-социальной проблемой, в том числе по причине высокого 
риска развития таких осложнений, как катаракта, миопическая макулопатия, глаукома и отслоение сетчатки. 
Наиболее подвержены миопии дети с синдромом дисплазии соединительной ткани (ДСТ). Профилактика прогрес-
сирующего течения миопии в детском возрасте остается единственным эффективным способом предупреждения 
миопической макулопатии. Значительный прогресс в этом направлении достигнут с помощью оптических техно-
логий, разработанных на основе теории периферического дефокуса. Описание клинического случая. Пациент, 
10 лет, с ДСТ, миопией слабой степени обоих глаз, быстропрогрессирующее течение, миопической макулопа-
тией, степень 1. Офтальмологический статус: сфероэквивалент рефракции — правый глаз (–)1,5 дптр / левый 
(–)1,75 дптр; острота зрения с коррекцией монокулярно — 1,0. Офтальмоскопия глазного дна: диск зрительного 
нерва бледно-розовый, с четкими границами, артерии и вены соразмерны, в ходе и калибре не изменены; в маку-
лярной и парамакулярной зонах офтальмоскопически обеднение хориокапиллярной сети, «паркетное глазное 
дно»; на периферии сетчатки участки перераспределения пигмента; атрофических очагов не выявлено; передне-
задняя ось правого и левого глаза — 26,2 и 26,3 мм соответственно. На сканах оптической когерентной томогра-
фии (ОКТ) при первичной оценке выявлено истончение сетчатки в верхнем и назальном секторах на правом глазу. 
На левом глазу потери толщины сетчатки равномерно распределились по всей средней парафовеолярной зоне, 
с выраженным истончением в верхнем сегменте. Назначена оптическая терапия с очковыми линзами HAL для 
контроля миопии, индуцирующими объемный миопический периферический дефокус, с целью замедления пато-
логического аксиального роста глаз ребенка и стабилизации рефрактогенеза. Через 4 мес ношения очков с лин-
зами HAL наблюдали стабилизацию дистрофических изменений в сетчатке и признаки улучшения в отдельных 
секторах по ОКТ. Отсутствие отрицательной динамики отмечено во всех парафовеальных сегментах левого глаза. 
Ребенку рекомендовано продолжить ношение очков с линзами HAL с динамическим наблюдением каждые 3 мес. 
Заключение. ДСТ у детей ассоциирована с высоким риском осложнений при прогрессирующем течении миопии, 
причем патология сетчатки может возникнуть даже при миопии слабой степени. Оптическая терапия с очковыми 
линзами HAL является эффективным и безопасным методом первого выбора в контроле миопии у детей с ДСТ, 
а также открывает новые возможности в профилактике инвалидизирующих осложнений прогрессирующей мио-
пии у детей, результаты лечения которых ранее не были достаточными.
Ключевые слова: миопия, миопическая макулопатия, линзы HAL, дисплазия соединительной ткани, клиниче-
ский случай
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ОБОСНОВАНИЕ 
Миопия (близорукость) является наиболее частой при-

чиной снижения зрения у детей [1]. В ее патогенезе веду-
щую роль играет аномальный рефрактогенез, вызванный 
патологическим удлинением аксиальной длины глаз из-за 
истончения и растяжения склеральной оболочки [2–4]. По 
оценкам ВОЗ, ожидается, что распространенность миопии 
увеличится с 2,6 млрд в 2020 г. до 4,8 млрд (49,8% насе-
ления мира) к 2050 г. [2]. Высокая и неуклонно растущая 
распространенность заболевания опасна в связи с высо-
ким риском развития таких осложнений, как катаракта, 
миопическая макулопатия, глаукома и отслоение сетчат-
ки [5]. При этом наиболее частым осложнением прогрес-
сирующей миопии является миопическая макулопатия [5], 
распространенность которой оценивается в 0,2–3,8% [5]. 
Это осложнение может привести к необратимому сни-
жению зрения и инвалидизации в старшем возрасте 
[6–8]. Известно, что миопическая макулопатия в боль-
шинстве случаев приводит к полной потере центрального 
зрения [6]. Близорукость, особенно высокой степени, 
отрицательно влияет не только на орган зрения, но и на 
гармоничное развитие всего организма [1], а также на 
социальные и образовательные аспекты жизни [1].

Основной причиной прогрессирования миопии у детей 
считают высокие зрительные нагрузки [4, 9] и чрезмерное 
использование цифровых экранов [9, 10]. Однако, соглас-
но трехфакторной теории возникновения близорукости 
Э.С. Аветисова [4], являющейся основой для разработки 
патогенетически обоснованных методов лечения, именно 
изменение биомеханических прочностных свойств скле-
ры является основой патогенеза этого заболевания [4]. 
И если визуальную среду и режим зрительных нагрузок 
можно нормализовать [9–11], то для решения проблем, 

связанных с патологическими изменениями соединитель-
нотканной оболочки глаз — склеры, необходим систем-
ный, патогенетически обусловленный подход.

У детей с приобретенной и врожденной близору-
костью чаще, чем у детей без миопии, обнаруживают 
нарушения опорно-двигательного аппарата — плоскосто-
пие, сколиоз, другие признаки дисплазии соединитель-
ной ткани (ДСТ) [7]. Распространенность ДСТ в детской 
популяции составляет, по разным данным, от 9,8 до 47%, 
из них большую часть составляют недифференцирован-
ные формы [12–14]. Риск развития миопии у детей с ДСТ 
выше популяционного, причем высокая степень миопии 
встречается у детей с ДСТ в 63% случаев [14]. Очевидно, 
что склеральная оболочка миопических глаз у таких 
пациентов наиболее подвержена растяжению и, как 
следствие, быстропрогрессирующему течению миопии 
и развитию осложнений, среди которых особую опас-
ность представляет миопическая макулопатия.

В настоящее время эффективное лечение миопи-
ческой макулопатии не разработано. Атрофические 
и рубцовые изменения сетчатки, возникающие при 
миопической макулопатии в макулярной зоне глаза, 
не регрессируют и приводят в конечном итоге к потере 
зрения [6–8]. Единственно эффективным способом борь-
бы с миопической макулопатией является профилактика 
прогрессирующего течения миопии в детском возрасте 
[5, 6]. Известно, например, что уменьшение близоруко-
сти на 1 диоптрию снижает риск развития миопической 
макулопатии на 40% [15, 16]. Замедление прогресси-
рования близорукости у детей может быть достигнуто 
с помощью специальных оптических технологий, разра-
ботанных на основе теории периферического дефокуса 
[16–17]. Согласно этой теории, преломление лучей света 

Myopic Maculopathy Stabilization in a Child with Progressive 

Complicated Myopia and Underlying Connective Tissue 

Dysplasia via Optical Therapy with HAL Spectacle Lenses 

Inducing Retinal Peripheral Defocus: Clinical Case

Svetlana E. Kondratova

Research Institute of Pediatrics and Children’s Health in Petrovsky National Research Centre of Surgery, Moscow, 
Russian Federation

Background. Myopia is a serious medical and social problem specifically due to the high risk of such complications as cataracts, 
myopic maculopathy, glaucoma, and retinal detachment. Children with connective tissue dysplasia (CTD) syndrome are most subjected 
to myopia. Prevention of myopia progression in children remains the only effective way to prevent myopic maculopathy. Significant 
progress in this field has been achieved via optical technologies developed on the basis of peripheral defocus theory. Clinical case 

description. Patient, 10 years old, with CTD, mild myopia of both eyes with rapid progression, myopic maculopathy, grade 1. Ophthalmic 
status: spheroequivalent refraction — right eye (–)1.5 diopters / left eye (–)1.75 diopters; vision acuity with monocular correction — 1.0. 
Fundoscopy: optic disc is pale pink, with clear borders, arteries and veins are well-proportioned, their courses and calibers are intact; 
choriocapillary layer attenuation in the macular and paramacular zones, “parquet fundus”; areas of pigment redistribution on peripheral 
retina; no atrophic foci detected; anterior-posterior axis of the right and left eyes — 26.2 and 26.3 mm, respectively. Optical coherence 
tomography (OCT) has revealed retinal thinning in the upper and nasal sectors in the right eye during the first assessment. The left eye 
has demonstrated losses of retinal thickness within the middle parafoveal zone and significant thinning in the upper segment. Optical 
therapy with HAL spectacle lenses (inducing volumetric myopic peripheral defocus) was assigned to control myopia to slow down the 
pathological axial growth of the child's eyes and to stabilize refraction. 4 months of wearing glasses with HAL lenses has led to the 
stabilization of dystrophic changes in retina, signs of improvement in several sectors by were observed on OCT. No negative changes 
were revealed in all parafoveal segments of the left eye. The child was recommended to continue wearing glasses with HAL lenses 
with dynamic follow-up every 3 months. Conclusion. CTD in children is associated with high risk of complications in case of myopia 
progression, moreover, retinal pathology can occur even with mild myopia. Optical therapy with HAL spectacle lenses is effective and 
safe first treatment of choice in the control of myopia in children with CTD, and opens new opportunities in prevention of progressive 
myopia disabling complications in children, whose treatment results were not previously sufficient.
Keywords: myopia, myopic maculopathy, HAL lenses, connective tissue dysplasia, clinical case
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за сетчаткой в периферических отделах глаза вызывает 
так называемый относительный периферический гипер-
метропический дефокус, который индуцирует изменение 
скорости высвобождения нейромодуляторов, синтеза 
протеогликанов, уровня экспрессии различных белковых 
факторов роста, активности белков металлопротеиназ 
и их ингибиторов, а также изменение содержания транс-
мембранных белков в тканях глаза, что приводит к нару-
шению структурной целостности склеры и, как следствие, 
увеличению осевой длины глаза и к формированию 
миопии. Преломление лучей перед периферической сет-
чаткой, то есть создание относительного миопического 
периферического дефокуса, вызывает обратный про-
цесс, приводящий к замедлению патологического роста 
глаза и стабилизации темпов рефрактогенеза в целом.

В многочисленных исследованиях показано, что 
ростом и рефракцией глаза можно управлять, контроли-
руя периферический дефокус на сетчатке [16–18].

Использование очковых линз в качестве оптических 
средств контроля миопии является первым выбором в дет-
ской практике, что обусловлено их безопасностью, доступ-
ностью и высоким комплаенсом. Эффективность очковых 
линз HAL (Highl y Asp herical Lenslet — высокоасферические 
микролинзы Stellest) в лечении прогрессирующей миопии 
подтверждается зарубежными [19, 20] и отечественными 
исследованиями [21, 22]. Высокоасферические микро-
линзы создают перед сетчаткой объемный миопический 
дефокус, повторяющий профиль сетчатки миопического 
глаза. Зрительно управляемый рост глаза контролиру-
ется каскадом локально вырабатываемых химических 
веществ, выделяемых сетчаткой и обеспечивающих ремо-
делирование склерального матрикса, замедление или 
остановку патологического роста глаз при миопии [23, 24].

Патологическое увеличение аксиальной длины глаз 
приводит к истончению его оболочек, и в первую оче-
редь — сосудистой (хориоидеи). Нарушение питания сет-
чатки вследствие истончения хориоидеи приводит к дис-
трофическим и атрофическим процессам в макулярной 
зоне сетчатки. Ранние признаки макулопатии при миопии 
обнаруживают уже при слабой степени миопии и при дли-
не передне-задней оси (ПЗО) глаза менее 24 мм, а зна-
чит, миопия не может считаться безопасной при любых 
значениях этого показателя [25].

Диагностика миопической макулопатии в настоящее 
время является сложной клинической проблемой [25]. 
Изменения сетчатки методами прямой офтальмоскопии 
могут быть выявлены на той стадии, когда их коррек-
ция уже невозможна. В этой связи важна визуализация 
структуры сетчатки с высоким разрешением, в частности 
с применением оптической когерентной томографии (ОКТ). 
Последняя позволяет получать двумерные изображения 
оптического рассеяния от микроструктур внутренних тканей 
способом, аналогичным ультразвуковой импульсно-эхогра-
фической визуализации. ОКТ крайне важна для диагности-
ки миопических патологических изменений в макулярной 
зоне сетчатки [26, 27], в том числе по причине снижения 
количества ошибок, возникающих в связи с необходи-
мостью длительной фиксации взгляда ребенком [26].

Ниже представлен клинический пример, который 
демонстрирует положительную динамику в лечении про-
грессирующей осложненной миопии у ребенка с ДСТ 
на фоне оптической терапии очковыми линзами HAL.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Мальчик, 10 лет, обратился с жалобами на снижение 
зрения вдаль обоих глаз.

Анамнез болезни

При обследовании у офтальмолога годом ранее остро-
та зрения соответствовала 1,0 каждый глаз по таблице 
Сивцева, сфероэквивалент рефракции составил 0,00 
и +0,25 дптр правый и левый глаз, что соответствовало 
возрастной норме. За год градиент прогрессирования 
составил 1,5 дптр правый и 1,75 дптр левый глаз, что 
указывает на быстропрогрессирующую миопию.

Анамнез жизни

Зрительные нагрузки, со слов родителей, соответству-
ют стандартной общеобразовательной школьной про-
грамме. Помимо учебы в школе, занимается плаванием 
2 раза в неделю. Экранное время — не более 2 ч в сутки. 
Прогулки в дневное время — не более 30–40 мин. 
Согласно заключению ортопеда, ребенку установлен 
диаг ноз: «Диспластический синдром. Комбинированное 
плоскостопие. Нарушение осанки по кифотическому типу. 
Гипермобильность суставов».

Наследственный анамнез

У обоих родителей миопия слабой степени.

Офтальмологическое обследование

В день обращения с указанными выше жалобами про-
ведены стандартные офтальмологические обследования: 
визометрия с коррекцией, авторефрактометрия мани-
фестная и циклоплегическая (авторефрактометр Topcon, 
Япония), объективная аккомодография (Righton K2, 
Япония), биомикроскопия (щелевая лампа Keeler, Вели-
кобритания), измерение длины ПЗО глаз (оптический 
биометр Lenstar, Швейцария). ОКТ проводили с помощью 
аппарата REVO (SOCT Copernicus REVO, Польша) с исполь-
зованием протоколов сканирования Macula.

Офтальмологический статус: сфероэквивалент реф-
ракции OD (–)1,5 дптр / OS (–)1,75 дптр; острота зрения 
с коррекцией монокулярно — 1,0.

Офтальмоскопия глазного дна. Диск зрительного 
нерва бледно-розовый, с четкими границами. Артерии 
и вены соразмерны, в ходе и калибре не изменены; 
в макулярной и парамакулярной зонах офтальмоскопиче-
ски обеднение хориокапиллярной сети, «паркетное глаз-
ное дно». На периферии сетчатки участки перераспреде-
ления пигмента. Атрофических очагов не выявлено. ПЗО 
правого и левого глаза — 26,2 и 26,3 мм соответственно.

В день обращения проведена ОКТ для оценки сетчат-
ки до начала лечения. Измеряли толщину слоя гангли-
озных клеток сетчатки и внутреннего плексиформного 
слоя сетчатки (NFL-GCL-IPL) — как общую, так и по секто-
рам. При первичной оценке средней толщины комплекса 
NFL-GCL-IPL было выявлено истончение сетчатки в верх-
нем и назальном секторах на правом глазу (рис. 1). 
На левом глазу потери толщины сетчатки равномерно 
распределились по всей средней парафовеолярной зоне, 
с выраженным истончением в верхнем сегменте.

Предварительный диагноз

Миопия слабой степени, осевая форма, быстропро-
грессирующее течение. Миопическая макулопатия, 
стадия 1 (по классификации [28]).

Динамика и исходы

Назначена оптическая терапия с очковыми линзами 
HAL для контроля миопии (Stellest, EssilorLuxottica), инду-
цирующими объемный миопический периферический 
дефокус, с целью замедления патологического аксиаль-
ного роста глаз ребенка и стабилизации рефрактогене-
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за [1, 20]. Через 4 мес ношения очков с линзами HAL 
наблюдали стабилизацию дегенеративных изменений 
в сетчатке (рис. 2) и положительные изменения в отдель-
ных секторах по данным ОКТ: участки истончения сетчат-
ки в динамике отсутствовали на правом глазу в ближнем 
верхнем и среднем назальном секторах, а в верхнем 
секторе показатели изменились в сторону улучшения 

на 0,4 мн. Отсутствие отрицательной динамики отмечено 
во всех парафовеальных сегментах левого глаза, что 
свидетельствует о стабилизации трофических процессов 
в макулярной зоне и о высокой чувствительности сет-
чатки к оптической терапии линзами HAL. Ребенку реко-
мендовано продолжить ношение очков с линзами HAL 
с динамическим наблюдением каждые 3 мес.

Рис. 1. Ретинальные карты правого и левого глаз до лечения 
Fig. 1. Retinal maps of the right and left eyes before treatment

Рис. 2. Ретинальные карты правого и левого глаз после 4 мес оптической терапии линзами HAL 
Fig. 2. Retinal maps of the right and left eyes 4 months after optical therapy with HAL lenses

Примечание. Фото по результатам ОКТ, проведенного на приеме.
Источник: Кондратова С.Э., 2023. 

Note. OCT photo made during appointment.
Source: Kondratova S.E., 2023.

Примечание. Фото по результатам ОКТ, проведенного на приеме.
Источник: Кондратова С.Э., 2023. 

Note. OCT photo made during appointment.
Source: Kondratova S.E., 2023.
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Прогноз

Стабилизация параметров ОКТ в динамике ношения 
очков с линзами HAL служит прогностически благопри-
ятным признаком, свидетельствующим о снижении риска 
потери зрения от миопической макулопатии [5, 6]. Кроме 
того, замедление миопии на 1 диоптрию снижает риск 
миопической макулопатии на 40% [15]. Этот результат 
будет сохраняться при ношении очков с терапевтиче-
скими линзами HAL до завершения рефрактогенеза. 
Целесообразно также обеспечить ежедневные прогулки 
при дневном свете на свежем воздухе, оптимизировать 
зрительные нагрузки ребенка, увеличить физическую 
активность, что благоприятно скажется не только на зре-
нии, но и на самочувствии.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результат ношения очков с линзами HAL, описан-

ный выше, объясняется непосредственным влиянием 
оптического дефокуса, индуцированного этими линзами. 
Известно, что при прогрессировании миопии сосудистая 
оболочка истончается, что, в свою очередь, может быть 
причиной нарушения трофики и ишемизации ретиналь-
ного пигментного эпителия сетчатки и фоторецепторов 
и, как следствие, формирования зон атрофии на глазном 
дне [5, 6]. Истончение слоя ганглионарных волокон при 
осложненной миопии является первым признаком мио-
пической макулопатии [25, 29]. Многочисленные иссле-
дования подтверждают утолщение сосудистой оболочки 
глаз (хориоидеи) в ответ на наведенный очками объем-
ный миопический периферический дефокус [28, 30, 31]. 
Утолщение хориоидеи сопровождается усилением кро-
вотока и выделением нейромедиаторов, запускающих 
каскад реакций, замедляющих патологический рост глаз 
у детей с миопией [32–34]. Положительные трофические 
изменения закономерно приводят к улучшению состоя-
ния участков сетчатки, имеющих признаки истончения 
вследствие уменьшения кровотока в сосудистой обо-
лочке [35]. Представленный нами клинический случай 
демонстрирует стабилизацию дистрофического процесса 
в макулярной зоне сетчатки и уменьшение риска про-
грессирования миопической макулопатии на фоне опти-
ческой терапии с линзами HAL.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дети с дисплазией соединительной ткани подверже-

ны более высокому риску развития осложнений, свя-
занных с быстропрогрессирующим течением близору-
кости. Причем у таких пациентов нередко осложнения 
выявляются даже при миопии слабой степени. В связи 

с распространенностью миопии сохраняется актуаль-
ность системного превентивного подхода, прежде все-
го направленного на выявление миопии и сопутствую-
щей патологии на ранних стадиях. Это возможно только 
при совместной согласованной работе врача-педиатра 
и офтальмолога. Сохраняется также актуальность меж-
дисциплинарного подхода к ведению пациента с миопией 
на фоне ДСТ. Современные методы диагностики миопиче-
ской макулопатии, и в частности ОКТ, позволяют выявлять 
и вести динамический контроль за развитием макуло-
патии у детей на той стадии, когда эти изменения еще 
обратимы. Оптическая терапия с  очковыми линзами HAL 
является эффективным и безопасным методом первого 
выбора в контроле миопии у детей с ДСТ, а также открыва-
ет новые возможности в профилактике инвалидизирую-
щих осложнений прогрессирующей близорукости у детей, 
в лечении которых ранее не удавалось достичь прогресса.
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Background. Alopecia areata is an autoimmune disease characterized by hair loss that develops with the involvement of CD8+ T-cells 
of the immune system and cytokines produced by T-helper 2 cells (Th2). Efficacy of alopecia areata management is limited. The one 
potentially effective variant for treatment of severe forms of alopecia areata complicated with atopic dermatitis (AD) is genetically 
engineered biologic drug dupilumab (interleukin 4 receptor antagonist that suppresses Th2 response). Clinical case description. 

11 years old boy was admitted to the dermatology department with complaints on aggravation of AD and numerous hair loss foci. 
Dupilumab, 300 mg, was prescribed once every 4 weeks. Severity of erythematous papular rashes significantly decreased within 
9 months, as well as irritation intensity. Complete restoration of hair growth was noted in areas of former alopecia areata foci. 
Conclusion. Dupilumab can be effective in the management of severe forms of alopecia areata in children with comorbid AD. Clinical 
studies on the efficacy and safety of such therapy are needed to confirm this hypothesis.
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Успешное применение дупилумаба 

у подростка с гнездной алопецией 

и атопическим дерматитом: 

клинический случай

Э.Т. Амбарчян1, В.В. Иванчиков1, А.Д. Кузьминова1, П.А. Пыжьянова2, Л.Р. Аглиуллова2
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Москва, Российская Федерация
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Обоснование. Гнездная алопеция — аутоиммунное заболевание, характеризующееся выпадением волос, развива-
ется при участии CD8+ Т-клеток иммунной системы и цитокинов, продуцируемых Т-хелперами 2-го типа (Th2). Лечение 
гнездной алопеции ограниченно эффективно. Потенциально эффективным методом терапии тяжелых форм гнездной 
алопеции при наличии атопического дерматита (АтД) является генно-инженерный биологический препарат дупилу-
маб — антагонист рецепторов интерлейкина 4, подавляющий Th2-ответ. Описание клинического случая. В отделе-
ние дерматологии поступил мальчик, возраст 11 лет, с жалобами на обострение АтД и многочисленные очаги выпа-
дения волос. Назначен дупилумаб по 300 мг однократно каждые 4 нед. В течение 9 мес значительно уменьшилась 
выраженность эритематозно-папулезных высыпаний, уменьшилась интенсивность зуда. На местах прежних очагов 
гнездной алопеции отмечено полное восстановление роста волос. Заключение. Дупилумаб может быть эффективен 
в лечении тяжелых форм гнездной алопеции у детей с сопутствующим АтД. Для подтверждения этой гипотезы необхо-
димы клинические исследования эффективности и безопасности такой терапии.
Ключевые слова: гнездная алопеция, дупилумаб, атопический дерматит, клинический случай, дети
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Клиническое наблюдение

ОБОСНОВАНИЕ
Атопический дерматит (АтД) — одно из наиболее 

распространенных дерматологических заболеваний, 
диагностируемое у каждого пятого ребенка в раз-

витых странах [1]. АтД характеризуется сильным зудом, 
упорным рецидивирующим течением и возрастными осо-
бенностями морфологии и локализации высыпаний [2]. 
В патогенезе ключевую роль играют Т-хелперы 2-го типа 
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(Th2) и продуцируемые ими интерлейкины (IL) -4, -5, -13 
и -31 [3]. Известно, что АтД ассоциирован с высоким 
риском развития аутоиммунных заболеваний, и в част-
ности целиакии, болезни Крона, ревматоидного артрита, 
системной красной волчанки, язвенного колита, витилиго 
и гнездной алопеции [4–6]. Кроме того, в систематиче-
ском обзоре и метаанализе Z. Lu и соавт. показали, что 
АтД ассоциирован с высоким риском развития гнездной 
алопеции [7]. При этом связь между тотальной и уни-
версальной алопецией и АтД сильнее, чем при более 
легком течении гнездной алопеции [8]. Гнездная алопе-
ция — хроническое аутоиммунное заболевание, характе-
ризующееся стойким или временным нерубцовым выпа-
дением волос, которое развивается при участии CD8+ 
Т-лимфоцитов и Т-хелперов 1-го типа (Th1), которые моду-
лируют активность воспалительного процесса в целом 
[9], а также продукцию цитокинов Th2 в частности [10]. 
В связи с этим потенциально эффективным в терапии 
тяжелых форм гнездной алопеции представляется генно-
инженерный иммунобиологический препарат дупилумаб, 
способный подавлять Th2-ответ через ингибирование 
сигналов IL-4 и IL-13. Необходимость такой терапии про-
диктована низкой эффективностью топических и инъек-
ционных глюкокортикостероидов, а также фототерапии 
у пациентов с тяжелыми и распространенными формами 
заболевания. Положительные результаты применения 
дупилумаба при гнездной алопеции у детей продемон-
стрированы в ряде клинических случаев [11–13], в том 
числе при первичной неэффективности терапии барици-
тинибом [14].

Ниже представлено первое в русскоязычной науч-
ной литературе описание клинического случая успешного 
лечения пациента с тяжелым АтД и гнездной алопецией 
с использованием дупилумаба.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

В отделение дерматологии поступил мальчик, возраст 
11 лет, с жалобами на распространенные высыпания на 
лице, шее, конечностях, выраженный кожный зуд, сухость 
кожных покровов.

Анамнез заболевания

Из анамнеза известно, что впервые высыпания поя-
вились у ребенка в возрасте 3 мес, при консультации 
дерматолога был установлен диагноз АтД. Заболевание 
носило рецидивирующий характер, при обострении АтД 
пациент получал курсы наружной терапии топическими 
кортикостероидами, ингибиторами кальциневрина, эмо-
лентами и системными антигистаминными препаратами 
с временным положительным эффектом. В возрасте 
4 лет после обращения к дерматологу с жалобами на 
выпадение волос на волосистой части головы установлен 
диагноз гнездной алопеции. Рост волос в очагах само-
стоятельно возобновился спустя 2 мес. Второй эпизод 
выпадения волос (нескольких очагов округлой формы) 
отмечен в возрасте 6 лет после перенесенной вирус-
ной инфекции. Обострение также купировалось само-
стоятельно в течение нескольких месяцев. Последний 
рецидив заболевания случился в 10-летнем возрасте — 
с развитием нескольких сливающихся очагов алопеции 
в теменной области на фоне обострения АтД.

Учитывая распространенность кожного процесса, 
отсутствие эффективности от предшествующей тера-
пии, пациенту по месту жительства был назначен 
циклоспорин, который отменили через 3 мес терапии 
из-за плохой переносимости. В этой связи, а также по 

причине непрерывно-рецидивирующего течения АтД 
после отмены циклоспорина была начата терапия ген-
но-инженерным биологическим препаратом дупилумаб 
в дозе 300 мг 1 раз в 4 нед. На фоне терапии отмечена 
положительная динамика кожного процесса — высы-
пания на коже частично регрессировали, выпадение 
волос прекратилось, новые очаги выпадения волос не 
появлялись. Однако через 9 мес лечения развилось 
обострение АтД, в связи с чем пациент был госпита-
лизирован в отделение дерматологии для коррекции 
терапии.

Анамнез жизни

Ребенок от второй беременности, первых сроч-
ных родов, течение беременности без особенностей. 
Раннее развитие без особенностей, согласно возрасту. 
Вакцинация проводилась в соответствии с графиком 
национального календаря профилактических прививок.

Наследственный анамнез

У отца ребенка — витилиго.

Физикальная диагностика

При поступлении в отделение дерматологии общее 
состояние пациента удовлетворительное, сознание 
ясное, активность не нарушена, при исследовании 
систем органов патологических изменений не выявле-
но. Status localis: на коже задней и боковой поверхно-
стей шеи, сгибательной поверхности локтевых суставов, 
тыльной поверхности кистей, задней поверхности голе-
ней и бедер визуализируются многочисленные эрите-
матозно-сквамозные высыпания на фоне умеренной 
лихенификации и типичные складки Денни–Моргана 
на коже лица (рис. 1). На коже волосистой части голо-
вы — многочисленные сливающиеся очаги алопеции, 
отмечается поредение латерального края бровей, изме-
нений кожи в области очагов нет (рис. 2). Тракционная 
проба — отрицательная. Также наблюдалось отсутствие 
волосяного покрова на коже туловища и конечностей. 
Оценка по шкале SALT (Severity of Alopecia Tool Score, 
инструмент оценки тяжести гнездной алопеции) — 54%, 
ELA (Eyelash Assessment, инструмент оценки тяжести 
поражения ресниц при гнездной алопеции) — 3, EBA 
(Eyebrow Assessment, инструмент оценки тяжести пора-
жения бровей при гнездной алопеции) — 0.

Предварительный диагноз

Атопический дерматит, подростковая форма, распро-
страненный, среднетяжелое течение. Гнездная алопеция, 
универсальная форма.

Динамика и исходы

В связи с сохраняющимися высыпаниями и поло-
жительной динамикой кожного процесса было принято 
решение о продолжении терапии дупилумабом в прежней 
дозировке и кратности применения. После завершения 
терапии пациент был выписан в удовлетворительном 
состоянии, на фоне проведенного лечения наблюдался 
регресс большей части высыпаний. Очередная госпита-
лизация для продолжения циклической терапии дупилу-
мабом была через 5 мес — на фоне проводимого лечения 
наблюдалась умеренная положительная динамика кож-
ного процесса в виде медленного регресса папулезных 
и эритематозных высыпаний (рис. 3), на коже волосистой 
части головы — постепенное отрастание веллусных волос 
(рис. 4). Терапия дупилумабом была продолжена в преж-
нем режиме.
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Рис. 2. Клинические проявления гнездной алопеции у мальчика, возраст 11 лет
Fig. 2. Clinical manifestations of alopecia areata in 11 years old boy

Примечание. Визуализируются сливающиеся очаги алопеции в теменной, затылочной и височных областях.
Источник: Амбарчян Э.Т., 2021.

Note. Fusion foci of alopecia in the parietal, occipital, and temporal regions can be visualized.
Source: Ambarchyan E.T., 2021.

Рис. 1. Проявления атопического дерматита у мальчика с гнездной алопецией, возраст 11 лет
Fig. 1. Manifestations of atopic dermatitis in 11 years old boy with alopecia areata

Примечание. На коже сгибательных поверхностей конечностей визуализируются плоские папулы на фоне яркой эритемы и умеренной 
лихенификации, часть высыпаний экскориированы и покрыты геморрагическими корочками. В периорбитальной области визуализи-
руются яркая эритема, а также складки Денни–Моргана.
Источник: Амбарчян Э.Т., 2021.

Note. There are flat papules surrounded with bright erythema and moderate lichenization on the skin of limbs’ flexor surfaces. Some rashes 
are excoriated and covered with hemorrhagic crusts. Bright erythema is visualized in the periorbital area, as well as Dennie–Morgan folds.
Source: Ambarchyan E.T., 2021.

Через 4 мес пациент повторно госпитализирован 
в отделение детской дерматологии для очередного вве-
дения дупилумаба. На местах прежних очагов алопе-
ции было отмечено полное восстановление роста волос 
(рис. 5). Наблюдалась значительная положительная дина-

мика кожного процесса: уменьшились выраженность 
клинических проявлений АтД — оставались очаги шелу-
шения на лице (рис. 6), очаги лихенификации в области 
локтевых и коленных сгибов (рис. 7), значительно снизи-
лась интенсивность зуда.



261

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

И
 /

 2
0

2
4

 /
 Т

О
М

 2
3

 /
 №

 4
C

U
R

R
E

N
T

 P
E

D
IA

T
R

IC
S

 /
 2

0
2

4
 /

 V
. 2

3
 /

 №
 4

Прогноз

Учитывая быстрый и достаточный ответ на прово-
димую терапию препаратом дупилумаб, а также в связи 
с отсутствием рецидивов на фоне лечения можно сде-
лать вывод об эффективности проводимого лечения, что 
подкрепляется нашими знаниями об общих воспалитель-
ных механизмах, которые лежат в основе АтД и гнездной 

алопеции. Однако хронический характер заболеваний 
указывает на высокий риск развития рецидива после 
завершения терапии. Такое течение заболевания потре-
бует возобновления терапии дупилумабом или его заме-
ны на другой системный иммуносупрессивный препарат. 
В совокупности на основании данных об эффективности 
и безопасности терапии дупилумабом, а также о течении 

Примечание. Отмечается активный рост волос на коже волосистой части головы, а также восстановление роста бровей и ресниц. 
В области правого надплечья — гипопигментированный очаг округлой формы на месте прежних высыпаний.
Источник: Амбарчян Э.Т., 2021.

Note. There is active hair growth on the scalp, as well as restoration of eyebrows and eyelashes. There is round-shaped hypopigmented focus 
at the site of previous rash on the right upper arm.
Source: Ambarchyan E.T., 2021.

Рис. 3. Регрессирующие проявления атопического дерматита у мальчика с гнездной алопецией, возраст 11 лет, через 5 мес после 
начала терапии дупилумабом
Fig. 3. Recovering manifestations of atopic dermatitis in 11 years old boy with alopecia areata, 5 months after the dupilumab therapy initiation

Примечание. Отмечаются плоские папулы в области локтевых сгибов, расположенные на фоне лихенификации.
Источник: Амбарчян Э.Т., 2021.
Note. There are flat papules on elbow bends, alongside with lichenization.
Source: Ambarchyan E.T., 2021.

Рис. 4. Восстановление волосяного покрова, бровей и ресниц у мальчика с атопическим дерматитом и гнездной алопецией, возраст 
11 лет, через 5 мес после начала терапии дупилумабом
Fig. 4. Restoration of hair, eyebrows, and eyelashes in 11 years old boy with atopic dermatitis and alopecia areata, 5 months after the 
dupilumab therapy initiation
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АтД и гнездной алопеции у пациентов детского возраста 
можно осторожно предположить благоприятный прогноз 
течения болезни у пациента.

Временная шкала

Хронология развития болезни, ее ключевые события 
и прогноз для пациента представлены на рис. 8.

ОБСУЖДЕНИЕ
Гнездная алопеция — хроническое органоспецифи-

ческое аутоиммунное заболевание с генетической пред-
расположенностью. Гнездная алопеция характеризуется 

поражением волосяных фолликулов, ногтевых пластин 
(у 7–66% больных), стойким или временным нерубцо-
вым выпадением волос. Триггерные факторы вызывают 
преимущественно аутоиммунную реакцию с участием 
CD8+ Т-лимфоцитов и регулирующим влиянием Th1 про-
тив клеток волосяных фолликулов [15]. Вместе с тем, 
в последнее время развитие гнездной алопеции свя-
зывают с вовлечением Th2-типа иммунного ответа [16]. 
Именно активное участие Th2-хелперов в процессе 
воспаления может связывать гнездную алопецию и АтД, 
который является классическим Т2-опосредованным 
заболеванием. Эту гипотезу подкрепляют результаты 
систематического обзора и метаанализа Z. Lu и соавт., 
согласно которым у пациентов с АтД риск развития 
гнездной алопеции значимо выше, чем в контрольной 
группе не страдающих АтД лиц (отношение шансов — 
2,28, 95% доверительный интервал — 1,36–6,53) [9]. 
Похожие результаты были получены и в других исследо-
ваниях [6, 8].

Иммунологические аспекты гнездной алопеции, 
ассоциированной с АтД, были изучены в исследовании 
R. Kageyama и соавт. Было показано, что иммунологиче-
ское состояние пациентов с гнездной алопецией может 
отличаться в зависимости от наличия или отсутствия у них 
АтД, а также от его подтипа. Так, в зависимости от механиз-
мов развития заболевания выделяют IgE-опосредованный 
«внешний» подтип АтД (80%) и не-IgЕ-опосредованный 
«внутренний» подтип (20%) [17]. При «внешнем» подтипе 
АтД Т-клетки памяти продуцируют большое количество 
цитокинов Th2 (IL-4, IL-5 и IL-13), а также стимулируют 
увеличение количества эозинофилов. При «внутреннем» 
подтипе продукция указанных цитокинов остается на низ-
ком уровне, однако синтезируется большое количество 
цитокинов Th1 (интерферон гамма, хемокины CXCL9, 
CXCL10) и Th17/Th22 (IL-17A, IL-22, элафин и хемокин 
CCL20) [18]. При этом не вызывает сомнений «перекос» 
в сторону Th2-иммунного ответа при «внешнем» подтипе 
АтД в сочетании с гнездной алопецией: в таких случаях по 
данным гистологических исследований вокруг волосяных 

Рис. 5. Полный регресс клинических проявлений гнездной ало-
пеции у пациента, возраст 11 лет, через 9 мес после начала 
терапии дупилумабом
Fig. 5. Complete regression of clinical manifestations of alopecia 
areata in 11 years old patient, 9 months after the dupilumab therapy 
initiation

Рис. 7. Стойкие проявления хронического воспаления у мальчи-
ка, возраст 11 лет, сохраняющиеся после 9 мес терапии дупилу-
мабом
Fig. 7. Persistent signs of chronic inflammation in 11 years old boy, 
9 months after the dupilumab therapy initiation

Рис. 6. Регресс клинических проявлений атопического дермати-
та у пациента, возраст 11 лет, через 9 мес после начала терапии 
дупилумабом
Fig. 6. Regression of clinical manifestations of atopic dermatitis 
in 11 years old patient, 9 months after the dupilumab therapy 
initiation

Примечание. Отмечается полное восстановление роста тер-
минальных волос на коже волосистой части головы, бровей и 
ресниц.
Источник: Амбарчян Э.Т., 2022.

Note. Complete recovery of scalp terminal hair, eyebrows, and 
eyelashes growth.
Source: Ambarchyan E.T., 2022.

Примечание. Сохраняется слабовыраженная лихенификация 
на сгибательных поверхностях коленных и локтевых суставов.
Источник: Амбарчян Э.Т., 2022.

Note. Mild lichenization persists on the flexor surfaces of the knee 
and elbow joints.
Source: Ambarchyan E.T., 2022.

Примечание. Визуализируется восстановление терминальных 
волос в теменной и височных областях на коже волосистой части 
головы.
Источник: Амбарчян Э.Т., 2022.

Note. Recovery of scalp terminal hair in parietal and temporal areas.
Source: Ambarchyan E.T., 2022.
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луковиц обнаружено скопление не только CXCR3+-кле -
ток Th1-лимфоциты, Т-цитотоксические лимфоциты 
1-го типа), но и клеток, экспрессирующих CCR4-рецепторы 
(Th2-лимфоциты, Т-цитотоксические лимфоциты 
2-го типа). На основании этих данных была выдвинута 
гипотеза о роли активации механизмов Th2-пути в раз-
витии гнездной алопеции у пациентов с «внешним» под-
типом АтД [19].

Варианты лечения гнездной алопеции по-прежнему 
ограниченны. Ведущую роль в наружной терапии ограни-
ченных поражений играют топические кортикостероиды 
и ингибиторы кальциневрина; для стимуляции роста 
волос в торпидных случаях применяется миноксидил [1]. 
Из физиотерапевтических методов широко используется 
локальная узкополосная фототерапия [1]. В ряде работ 
продемонстрирована эффективность ингибиторов янус-
киназ в терапии тяжелых и торпидных форм гнездной 
алопеции, в связи с чем в июне 2022 г. Управление 
по контролю качества пищевых продуктов и медика-
ментов США (Food and Drug Administration) одобрило 
JAK1/2-ингибитор барицитиниб для лечения гнездной 
алопеции у взрослых пациентов [20]. Кроме того, недав-
но были опубликованы результаты IIb-III фазы клиниче-
ских исследований ингибитора JAK2/ТЕС ритлецитиниба 
у пациентов старше 12 лет с гнездной алопецией, кото-
рые продемонстрировали его высокую эффективность 
и безопасность [21].

Дупилумаб является одним из основных генно-инже-
нерных биологических препаратов для лечения детей 
с тяжелым АтД. Дупилумаб — это полностью человече-
ское моноклональное антитело против IL-4Rα, которое 
ингибирует цитокины воспаления 2-го типа — IL-4 и IL-13 
[22]. С 2023 г. препарат разрешен к использованию 
у пациентов с тяжелым течением АтД в возрасте � 6 мес 
в Российской Федерации. За последние годы было опу-
бликовано несколько систематических обзоров, где 
обсуждалась эффективность дупилумаба при гнездной 
алопеции, ассоциированной с АтД [23–25]. Так, H. Olbrich 
и соавт. провели анализ результатов 28 исследований, 
в которых клиническая эффективность дупилумаба была 
отмечена у 51 из 66 пациентов с гнездной алопецией 
(13 из которых — дети), включая пациентов с тотальной 
и универсальной алопецией [25]. Примечательно, что 
у большинства из них был диагностирован АтД, что под-
черкивает роль Th2-пути в патогенезе гнездной алопеции 
[25]. В одной из работ было отмечено, что регресс оча-
гов гнездной алопеции наблюдался у пациентов именно 
с «внешним» АтД (n = 6), в то время как у пациентов с «вну-
тренним» АтД (n = 6) заметного клинического эффекта на 

проявления гнездной алопеции не отмечено [19]. Вместе 
с тем, зафиксировано 14 случаев впервые возникшей 
гнездной алопеции после начала терапии АтД препара-
том дупилумаб [26]. Все пациенты были молодыми муж-
чинами без сопутствующих заболеваний. Для сравнения: 
большинство пациентов, у которых зарегистрировали 
восстановление роста волос при применении дупилума-
ба, имели в анамнезе тяжелый АтД в дополнение к другим 
сопутствующим атопическим заболеваниям, таким как 
бронхиальная астма и пищевая аллергия [27]. Интересно, 
что при гистологическом исследовании кожи волосистой 
части головы, выполненном у четырех пациентов, помимо 
характерных для гнездной алопеции признаков, были 
обнаружены и атипичные гистологические признаки: эпи-
дермальная гиперплазия с паракератозом и спонгиозом, 
атрофия сальных желез и инфильтрация плазматиче-
скими клетками [28]. При трихоскопическом исследова-
нии, проведенном у одного пациента, были обнаружены 
перифолликулярные чешуйки [28]. Указанные изменения 
схожи с признаками псориатической алопеции, вызван-
ной ингибиторами фактора некроза опухоли альфа [29]. 
Основываясь на этих ограниченных сведениях, мож-
но заключить, что дупилумаб, по-видимому, обладает 
амбивалентным эффектом — как способствует регрессу 
воспалительного процесса при гнездной алопеции, так 
и индуцирует его у некоторых пациентов. При этом меха-
низм развития и купирования алопеции на фоне лечения 
дупилумабом до сих пор неизвестен. Предполагается, 
что у пациентов с «внешним» подтипом АтД (с началом 
в детском возрасте, тяжелым течением и другими сопут-
ствующими атопическими заболеваниями) наблюдается 
более выраженный иммунологический «перекос» в сто-
рону Th2-пути. Имеются косвенные данные о восстанов-
лении функции и количества регуляторных Т-клеток (Treg) 
на фоне лечения дупилумабом: на мышиной модели АтД 
избыточная передача сигналов Th2 приводила к сни-
жению количества Treg [30]. Вместе с тем, у пациентов, 
не страдающих сопутствующими атопическими заболе-
ваниями, менее выражено патогенетическое влияние 
Th2-иммунного ответа — без его значимого эффекта на 
количество Treg и их функцию. У этой группы пациентов 
ингибирование Т2-цитокинов на фоне терапии дупилу-
мабом может привести к резкому смещению в сторону 
Th1-пути, способствуя развитию парадоксальной реак-
ции, подобной гнездной алопеции. Поскольку указанный 
феномен зарегистрирован только у мужчин, предпола-
гается наличие особенностей связи гнездной алопеции 
с активностью и распределением CD4+ Т-клеток у пред-
ставителей разного пола [27].

Рис. 8. Хронология развития болезни, ее ключевые события и прогноз
Fig. 8. Disease chronology, key events, and prognosis

Примечание. АтД — атопический дерматит, ГА — гнездная алопеция.
Note. AD (АтД) — atopic dermatitis, AA (ГА) — alopecia areata.

Терапия с применением 
топических кортикостероидов 

и эмолентов

Рецидивирующее
течение на протяжении 

6 лет

Инициация терапии 
циклоспорином

с отменой через 3 мес

Регресс проявлений АтД
и достижение ремиссии ГА

через 9 мес от начала терапии

Дебют АтД Дебют ГА
Ухудшение АтД

с 10 лет, 
обострение ГА

Начало терапии 
дупилумабом 

4 года 11 лет3 мес 10 лет



264

К
л

и
н

и
ч

е
с

к
о

е
 н

а
б

л
ю

д
е

н
и

е
C

li
n

ic
a

l 
O

b
s

e
rv

a
ti

o
n

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представлено описание клинического случая универ-

сальной гнездной алопеции у пациента с тяжелым АтД 
с полным восстановлением роста волос на фоне длитель-
ной терапии дупилумабом. Полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что дупилумаб может быть эффективен 
в лечении тяжелых форм гнездной алопеции у детей с АтД. 
Однако сообщения о впервые возникшей гнездной алопе-
ции на фоне терапии дупилумабом свидетельствуют о необ-
ходимости проведения дальнейших исследований и даль-
нейшей стратификации пациентов для выбора кандидатов, 
у которых подобная терапия может дать эффективный кли-
нический результат и не вызвать парадоксальных реакций.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ
От родителя пациента получено письменное инфор-

мированное добровольное согласие на публикацию 
результатов его обследования, лечения и фотографий, 
в том числе изображений лица, в научном журнале.
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Мукополисахаридоз, тип II (синдром Хантера, МПС II) — редкое наследственное заболевание из группы наслед-
ственных болезней обмена веществ. Различают нейропатическую и ненейропатическую формы заболевания. 
Нейропатическая форма встречается наиболее часто и приводит к тяжелым когнитивным нарушениям и прогресси-
рующему поражению центральной нервной системы. В настоящее время актуальной проблемой современной педи-
атрической науки является раннее выявление и своевременное назначение патогенетической терапии пациентам 
с орфанными болезнями. Для пациентов с нейропатической формой МПС II одним из перспективных методов лечения 
является интрацеребровентрикулярное введение препарата идурсульфаза бета, которое позволяет предотвратить 
у них развитие тяжелых осложнений. Врачам педиатрических специальностей изучение новых методов патогенетиче-
ской терапии редких наследственных заболеваний поможет своевременно правильно маршрутизировать пациента 
для получения им необходимого лечения.
Ключевые слова: мукополисахаридоз, тип II, синдром Хантера, нейропатическая форма МПС II, интрацеребровен-
трикулярная ферментозаместительная терапия
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Mucopolysaccharidosis type II (Hunter syndrome, MPS II) is a rare hereditary disease from the group of hereditary metabolic diseases. 
There are neuropathic and non-neuropathic forms of this disease. The neuropathic form is most common and leads to severe cognitive 
impairment and progressive damage of central nervous system. Nowadays, early diagnosis and timely initiation of pathogenetic therapy 
in patients with orphan diseases is the crucial problem of modern pediatrics. Intracerebroventricular administration of idursulfase beta 
is one of the promising treatment options in patients with neuropathic form of MPS II as it prevents severe complications development. 
The study of new pathogenetic therapy methods for rare hereditary diseases will help doctors of pediatric specialties to route patient 
correctly in timely manner to receive all the necessary treatment.
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МУКОПОЛИСАХАРИДОЗ, ТИП II
Мукополисахаридоз, тип II (МПС II, синдром Хантера)  — 

редкое наследственное заболевание из группы лизосом-
ных болезней накопления, обусловленное патогенны-
ми заменами и структурными перестройками гена IDS, 
приводящее к недостаточности идуронат-2-сульфатазы 
и накоплению гликозаминогликанов (ГАГ) гепарансуль-
фата и дерматансульфата в органах и тканях [1, 2]. На 
сегодняшний день описано более 658 вариантов в гене 
IDS, приводящих к развитию МПС II [3]. Тип наследования 
заболевания — Х-сцепленный рецессивный [4, 5].

Распространенность МПС II варьирует в зависимо-
сти от региона от 1 на 100 тыс. до 1 на 170 тыс. живых 
новорожденных мужского пола [1]. Наиболее часто дан-
ное заболевание встречается в странах Восточной Азии: 
Японии, Тайване, Южной Корее [1, 6].

НЕЙРОПАТИЧЕСКАЯ ФОРМА 
МУКОПОЛИСАХАРИДОЗА, ТИП II
В настоящее время различают нейропатическую 

и ненейропатическую формы заболевания. Нейро па-
тическая форма встречается у 75% пациентов с синд ромом 
Хантера [1]. Она характеризуется постепенно развива-
ющимися когнитивными и поведенческими нарушения-
ми, прогрессирующей неврологической симп томатикой, 
регрессом ранее приобретенных интеллектуальных, 
речевых навыков. В среднем задержка интеллектуаль-
ного развития у пациентов манифестирует в возрасте от 
1,5 до 4 лет [1, 7]. Замедление темпов набора когнитивных 
навыков у ребенка может быть первым признаком раз-
вития заболевания [1]. Для оценки психического разви-
тия детей используются валидированные в нашей стране 
шкалы для различных возрастных групп, например, в воз-
расте до 3 лет можно применять шкалу развития Мерилл-
Палмер, (Merrill-Palmer-Revised Scale; MPR) [1]. Для паци-
ентов в возрасте старше 3 лет может быть использована 
международная шкала продуктивности Leiter-3 [1].

Практически у половины детей с нейропатической 
формой МПС II развиваются неконтролируемые жева-
тельные движения, у них могут выявляться макроглоссия, 
гипертрофия десен, полуоткрытый рот, затруднения глота-
ния [1, 6, 7].

Другими клиническими признаками прогрессирую-
щего поражения центральной нервной системы (ЦНС) 
у пациентов с нейропатической формой заболевания 
являются судорожный синдром, развитие эпилепсии, 
появление миоклоний, двигательных нарушений, регресс 
ранее приобретенных навыков. Более чем у половины 
детей с МПС II наблюдаются инверсия сна, затруднения 
засыпания, укорочение продолжительности парадоксаль-
ной фазы сна, синдром обструктивного апноэ сна [6, 7].

Заподозрить развитие нейропатической формы 
МПС II у ребенка можно на основании данных семейного 
анамнеза — если в семье уже имеются пациенты с этой 
формой заболевания. Другим прогностически значимым 
фактором является наличие у ребенка с МПС II задерж-
ки темпов психомоторного и/или речевого развития, 
выраженных нарушений поведения, гиперактивности, 
нарушения формирования навыков опрятности в раннем 
детском и дошкольном возрасте.

В настоящее время в различных странах проводятся 
клинические исследования, в которых изучаются есте-
ственное течение нейропатической формы синдрома 
Хантера, а также факторы, которые могут являться преди-
кторами развития данной формы заболевания. По резуль-
татам исследования, проведенного в Японии, включав-
шего 13 пациентов с нейропатической формой МПС II, 
было сделано предположение, что нонсенс-варианты, 

делеции, структурные перестройки гена IDS приводят 
к развитию более тяжелого течения МПС II по сравнению 
с миссенс-вариантами [2]. В 2017 г. в Нидерландах про-
ведено исследование, в результате которого было пока-
зано, что патогенные варианты c.257C>T (p.Pro86Leu), 
c.349_351del (p.Ser117del) и c.998C>T (p.Ser333Leu) 
в гене IDS описаны у пациентов с тяжелой нейропатиче-
ской формой МПС II [7]. В результате российского иссле-
дования, которое включало в себя 37 пациентов с МПС II, 
было выявлено, что у 91,2% пациентов по данным магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) головного мозга диа-
гностируются расширения периваскулярных пространств 
(91,2%) в сочетании с очаговыми нарушениями (86%), 
причем указанные изменения были более выраженными, 
чем при других типах МПС [8]. Расширение зон поражения 
белого вещества за пределы перивентрикулярной обла-
сти, атрофии больших полушарий, вентрикуломегалии, 
атрофии гиппокампа свидетельствуют о прогрессирова-
нии нейродегенеративных процессов у пациентов с раз-
личными типами МПС и являются важными прогностиче-
скими факторами развития тяжелого нейропатического 
фенотипа заболевания [8]. Полученные данные требуют 
дальнейшего изучения, поскольку такие изменения могут 
являться наиболее ранними маркерами тяжелого пора-
жения ЦНС по данным МРТ головного мозга [8].

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ МПС II 
На сегодняшний день единственным эффективным мето-

дом патогенетической терапии МПС II является ферментоза-
местительная терапия (ФЗТ). В настоящее время проводятся 
несколько исследований по применению генотерапии для 
лечения данного заболевания, однако все они находятся 
в стадии клинической разработки. Неоднократно предпри-
нимались попытки проведения трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ТГСК) у пациентов с МПС II, 
но эффективность этого метода остается спорной [3, 4].

ТГСК для терапии МПС II впервые проведена в 1986 г. 
у пациента 7 лет, имевшего интеллектуальные наруше-
ния. К сожалению, ребенок погиб через 3,5 года после 
трансплантации из-за сердечно-сосудистых осложне-
ний [3]. F. Kubaski и соавт. проанализировали данные 
146 пациентов после проведения ТГСК (27 случаев — 
наблюдения авторов и 119 — ранее опубликованные 
данные) по сравнению с 51 пациентом, получавшим 
ФЗТ. Возраст проведения ТГСК — от 10 мес до 19,8 года 
и от 2 лет до 21,4 года [9]. У большинства пациентов 
после ТГСК выявлено улучшение соматического состоя-
ния, подвижности суставов по сравнению с пациентами, 
получавшими ФЗТ [9]. Уровень гепарансульфата, дер-
матансульфата снижался у детей как после проведения 
ТГСК, так и при ФЗТ [9]. У пациентов после ТГСК не 
выявлялось ухудшения структурных изменений по дан-
ным МРТ головного мозга — по сравнению с группой 
пациентов, получавших ФЗТ, у которых поражение ЦНС 
прогрессировало [9]. У 27 пациентов, которым ТГСК 
была проведена в течение последних 10 лет, не выяв-
лено тяжелых послеоперационных осложнений, привед-
ших к летальному исходу. Реакция «трансплантат против 
хозяина» наблюдалась у 8 пациентов (9%) из 85 опубли-
кованных случаев, и 9 (11%) детей умерли от осложне-
ний, связанных с трансплантацией [3, 9]. Эффективность 
применения ТГСК при МПС II в настоящее время все еще 
остается обсуждаемой, в ряде стран проводится уточне-
ние протокола для снижения риска развития нежела-
тельных явлений с возможностью в дальнейшем приме-
нения ТГСК для терапии МПС II, а также использования 
ТГСК для протоколов генной терапии [3, 9].
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Перспективным методом патогенетической терапии 
МПС II является генотерапия. В настоящее время про-
водятся несколько клинических исследований по генной 
терапии с использованием аденоассоциированных виру-
сов (AAV), а также по редактированию генома [3].

Кроме того, сегодня проводятся научные исследова-
ния по возможности применения фармакологических 
шаперонов для лечения МПС II, но поскольку при синдро-
ме Хантера выявлен достаточно большой спектр нуклео-
тидных вариантов и перестроек, применение данного 
метода достаточно затруднительно [10].

В России в настоящее время используются два пре-
парата, которые вводятся еженедельно внутривенно: 
идурсульфаза (Элапраза, Шайер Хьюман Дженетик 
Терапис, Инк, США) и идурсульфаза бета (Хантераза, 
ООО «Нанолек», Российская Федерация). Идурсульфаза 
одобрена к применению с июля 2006 г. (США), идур-
сульфаза бета — с 2012 г. (Республика Корея) [1]. 
В Российской Федерации терапия идурсульфазой исполь-
зуется с 2008 г., идурсульфазой бета — с 2018 г. Данные 
препараты имеют идентичную структуру аминокислотных 
последовательностей, получены из гена IDS человека 
(NM_000202), но различаются по технологическим про-
цессам производства [1]. Третий препарат — идурсуль-
фаза бета — раствор для интрацеребровентрикулярного 
введения (Хантераза Нейро, ООО «Нанолек», Российская 
Федерация). В настоящее время также проводятся кли-
нические исследования по применению идурсульфазы 
для интратекального введения (идурсульфаза-ИТ) для 
терапии нейропатической формы МПС II [11]. 

ОСОБЕННОСТИ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ
ТЕРАПИИ НЕЙРОПАТИЧЕСКОЙ ФОРМЫ 
СИНДРОМА ХАНТЕРА
Внутривенная ФЗТ МПС II эффективно снижает сома-

тические проявления заболевания, однако не оказывает 
влияния на ЦНС, когнитивные и поведенческие наруше-
ния, поскольку фермент не проходит гематоэнцефаличе-
ский барьер [11, 12].

Для решения этой проблемы было предложено интра-
церебровентрикулярное введение идурсульфазы бета 
[12–14]. Были проведены клинические исследования, 
в результате которых доказана клиническая эффектив-
ность и безопасность интрацеребровентрикулярного 
введения идурсульфазы бета при нейропатической фор-
ме МПС II: Исследование фазы I/II (6 пациентов) в ходе 
которого уже доступны долгосрочные результаты 5-лет-
него периода терапии [13–14]. Препарат идурсульфа-
за бета для интрацеребровентрикулярного введения 
применялся интрацеребровентрикулярно в дозе 30 мг 
один раз в 4 нед [13, 14]. При проведении исследования 
фазы I/II оценивалась эффективность интрацеребровен-

трикулярной терапии у пациентов с МПС II, первой конеч-
ной точкой исследования была оценка концентрации 
гепарансульфата в ЦСЖ, а вторичной конечной точкой — 
оценка когнитивного развития пациентов (возраст раз-
вития (ВР)) в соответствии с Киотской шкалой психологи-
ческого развития [13, 14] (данная шкала не применяется 
в Российской Федерации [1]). Тестирование пациентов 
проводилось до начала лечения и каждые 6 мес после 
инициации ФЗТ [13, 14]. В исследование фазы I/II были 
включены пациенты мужского пола в возрасте от 1,5 до 
< 15 лет с подтвержденным диагнозом нейропатической 
формы МПС II и выраженной задержкой интеллектуально-
го развития, которым не проводилась ТГСК, а ФЗТ внутри-
венным препаратом была начата не менее чем за 6 мес 
до инициации интрацеребровентрикулярной терапии, 
которые продолжали получать внутривенные инфузии 
идурсульфазой [13]. Критериями установления диагноза 
«МПС II, нейропатическая форма» были резкое снижение 
или отсутствие активности идуронат-2-сульфатазы крови, 
повышение уровня уроновых кислот в моче, а также выяв-
ление патогенных вариантов в гене IDS, ассоциирован-
ных c развитием тяжелых нейропатических форм забо-
левания (IVS2_3C>G, c.1349_1350insGA (p.D450Efsx12), 
c.1349_1350insGA (p.D450Efsx12), c.1139_1140insA 
(p.Y380X), c.419G>T (p.G140V), c814C>T (p.Q272*)) [14].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИНТРАЦЕРЕБРОВЕНТРИКУЛЯРНОЙ 
ФЕРМЕНТОЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ
Как уже говорилось ранее, для оценки эффектив-

ности данного метода терапии всем пациентам прово-
дилось определение уровня гепарансульфата в ЦСЖ, 
интеллектуальных функций по Киотской шкале психо-
логического развития (КШПР), а также фиксировались 
все неблагоприятные явления, которые выявлялись 
у пациентов [13, 14]. Кроме того, всем детям прово-
дились мониторинг биохимических показателей крови, 
определение уроновых кислот мочи, тесты на иммуно-
генность, компьютерная томография или МРТ головного 
мозга [14]. На фоне проведения интрацеребровентри-
кулярной терапии выявлено уменьшение содержания 
гепарансульфата в ЦСЖ с 7,75 до 2,15 мкг/ мл (на 72,3%) 
(табл. 1) [13, 14]. Средний возраст психического разви-
тия пациентов (ПВ) увеличился с 23,2 мес при скрининге 
до 36,0 мес после окончания исследования (табл. 1) [13]. 
Наиболее выраженное улучшение интеллектуальных 
навыков отмечено у пациентов, которым интрацеребро-
вентрикулярное введение идурсульфазы бета начато 
в возрасте менее 3 лет [13]. При анализе долгосрочной 
эффективности интрацеребровентрикулярного введе-
ния идурсульфазы бета у пациентов с МПС II, получавших 
терапию продолжительностью до 5 лет, выявлено сниже-
ние концентрации гепарансульфата в ЦСЖ на 72,3% от 

Таблица 1. Результаты оценки эффективности интрацеребровентрикулярной терапии [13, 14] 

Table 1. Efficacy results of intracerebroventricular therapy [13, 14] 

Клиническое 

исследование

(период наблюдения)

Среднее снижение 

концентрации ГС в ЦСЖ 

относительно исходного уровня

Среднее значение ВР по КШПР развития пациентов, 

получавших интрацеребровентрикулярное введение 

идурсульфазы бета по сравнению с группой контроля*

2 года наблюдения [14]
52-я неделя — � на 62,6% 
100-й неделя — � на 71,2%

Среднее увеличение ВР у пациентов, получавших лечение препаратом 
идурсульфаза бета интрацеребровентрикулярно составило + 5,1 мес 

5 лет наблюдения [13] 225 неделя —  � на 72,3%
Среднее увеличение ВР у пациентов, получавших лечение препаратом 
идурсульфаза бета интрацеребровентрикулярно составило + 18,6 мес 

П римечание. * — контрольную группу составили пациенты, которым проводилась внутривенная фемеметозаместительная терапия 
идурсульфазой. ГС — гепарансульфат, ЦСЖ — цереброспинальная жидкость, ВР — возраст развития, КШПР — Киотская шкала пси-
хологического развития.

Note. * — control group included patients who received intravenous fememet replacement therapy with idursulfase. HS (ГС) — heparan sulfate, 
CSF (ЦСЖ) — cerebrospinal fluid, AoO (ВР) — age of onset, KSPD (КШПР) — Kyoto Scale of Psychological Development.
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исходного уровня (табл. 1) [13]. У детей всех возрастных 
групп произошло увеличение возраста психологическо-
го развития в среднем на 18,6 мес в течение 55 мес 
терапии по сравнению с контрольной группой, которая 
получала ФЗТ внутривенно [13, 14]. При этом в группе 
контроля за аналогичный период отмечался регресс 
психологического возраста пациентов [13, 14].

БЕЗОПАСНОСТЬ 
ИНТРАЦЕРЕБРОВЕНТРИКУЛЯРНОЙ 
ФЕРМЕНТОЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ
В результате проведенного исследования было 

показано, что интрацеребровентрикулярное введение 
идурсульфазы бета хорошо переносится пациентами. 
Нежелательными явлениями, которые наблюдались 
у пациентов, были тошнота, рвота, крапивница, гипер-
активность, лихорадка, повышение билирубина в кро -
ви. Однако за время проведения исследования ни 
в одном случае не потребовалось прекращения тера-
пии вследствие нежелательных явлений [14]. Интра-
церебровентрикулярное введение препарата проводи-
лось с использованием резервуара Оммайя (Ommaya) [15]. 
Резервуар Оммайя — система для интрацеребровентри-
кулярного введения препаратов, представляющая собой 
катетер, находящийся в просвете бокового желудочка, 
соединенного с помпой, расположенной под кожей голо-
вы [15]. В представленном исследовании не наблюдалось 
серьезных осложнений, обуслов ленных установкой и экс-
плуатацией резервуара Оммайя [14].

ОСНОВНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ
ПРОЯВЛЕНИЯ МПС II В РАННЕМ ВОЗРАСТЕ
(ПЕРВЫЙ-ВТОРОЙ ГОД ЖИЗНИ)
Ранняя диагностика и своевременное назначение 

патогенетической терапии играют решающую роль в пре-
дотвращении развития тяжелой клинической симптома-
тики и жизнеугрожающих осложнений [16]. В исследо-
вании, проведенном на большой выборке российских 
пациентов c МПС II (n = 55), было установлено, что пер-
вые клинические проявления заболевания на первом 
году жизни выявлены у 29 детей (53%) из 55. По данным 
анамнеза, эти пациенты часто болели респираторными 
заболеваниями (31%), имели паховые и/или пупочные 
грыжи (27%), задержку темпов психомоторного развития 
(20%), гепатомегалию (14,5%), синдром раздраженного 
кишечника (11%), деформацию грудной клетки, кифоз, 
сколиоз (13%), тугоподвижность суставов (11%), пато-
логию капанного аппарата сердца (11%), характерные 
фенотипические изменения (11%) [16]. Следует отметить, 
что на втором году жизни нарушения интеллектуального 
развития встречались уже в 58% случаев [16]. 

МЕТОДЫ ЛАБОРАТОРНОЙ
ДИАГНОСТИКИ МПС II [1, 3, 7]
Лабораторная диагностика МПС II включает количе-

ственное определение и качественный анализ ГАГ мочи, 
энзимодиагностику (определение активности фермента 
идуронат-2-сульфатазы), молекулярно-генетическое обсле-
дование (поиск патогенных вариантов в гене IDS) [17].

При проведении электрофореза ГАГ выявляется 
повышенная экскреция гепарансульфата и дерматан-
сульфата, при количественном определении — повы-
шение концентрации ГАГ в моче. Следует отметить, что 
при легких формах МПС II повышение концентрации ГАГ 
может быть незначительным [17]. У пациентов, которым 
проводится интрацеребровентрикулярная терапия, необ-
ходимо количественное определение ГАГ в ЦСЖ 1 раз 
в 6–12 мес для контроля проводимого лечения [13, 14].

При проведении энзимодиагностики у всех пациентов 
с синдромом Хантера выявляется резкое снижение или 
отсутствие активности идуронат-2-сульфатазы в пятнах 
крови, высушенных на фильтровальной бумаге, в плазме 
крови, культуре кожных фибробластов [17].

Всем пациентам со сниженной активностью идуронат-
2-сульфатазы проводится молекулярно-генетическое 
исследование — поиск патогенных вариантов гена IDS 
методом прямого автоматического секвенирования или 
секвенирования нового поколения (NGS), а также струк-
турных перестроек, которые выявляются в 20% случаев 
при синдроме Хантера и требуют использования сложных 
методов молекулярно-генетической диагностики [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Учитывая важность предотвращения развития тяжелых 

когнитивных нарушений и прогрессирующего поражения 
ЦНС у пациентов с нейропатической формой синдрома 
Хантера, в декабре 2023 г. состоялся совет экспертов на 
тему «Современный подход к диагностике и терапии нейро-
патической формы мукополисахаридоза II типа», по итогам 
которой была была принята резолюция, в которой говорится 
о том, что нейропатическая форма МПС II диагностируется 
на основании клинической картины и лабораторных данных: 
резкого снижения или отсутствия активности идуронат-2-
сульфатазы, повышения экскреции ГАГ с мочой и результа-
тов молекулярно-генетического исследования (патогенные 
варианты и структурные перестройки гена IDS). Наличие 
у пациента нейропатической формы МПС II является показа-
нием к назначению интрацеребровентрикулярной терапии 
препаратом идурсульфаза бета. Кроме того, было предло-
жено получение регистрационного удостоверения на пре-
парат идурсульфаза бета для интрацеребровентрикулярного 
способа введения и его включение в клинические рекомен-
дации для лечения пациентов с МПС II, а также в перечень 
препаратов, поддерживаемых фондом «Круг добра».

Осведомленность о новых методах терапии орфанных 
заболеваний, в частности нейропатической формы муко-
полисахаридоза, тип II, поможет педиатрам и широкому 
кругу узких специалистов своевременно, на ранних ста-
диях, диагностировать заболевание, правильно маршру-
тизировать пациента и предотвращать развитие тяжелых 
когнитивных нарушений.
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