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Синдром опсоклонус-миоклонус 

у детей: современные данные

Обзор литературы

И.Ф. Федосеева, А.В. Гончаренко, Т.В. Попонникова, В.А. Гончаренко

https://doi.org/10.15690/vsp.v24i1.2848

КемГМУ, Кемерово, Российская Федерация

Синдром опсоклонус-миоклонус (энцефалопатия Кинсбурна) — редкое неврологическое расстройство, для которого 
характерно сочетание аномальных движений глаз (опсоклонус), миоклонуса и мозжечковой атаксии. Синдром опсо-
клонус-миоклонус развивается преимущественно у детей в результате патологии иммунной системы, сопровождаю-
щей инфекционные или онкологические заболевания. При ассоциации синдрома с нейробластомой своевременная 
диагностика и комплексное лечение определяют прогноз для жизни пациента и восстановления функций нервной 
системы. Многообразие факторов, запускающих иммунопатологический процесс, определяет необходимость прове-
дения дифференциальной диагностики с большим спектром заболеваний и повышения осведомленности врачебного 
сообщества об этом редком синдроме. По мере накопления клинических наблюдений, анализа отдаленных послед-
ствий и изучения патогенеза совершенствуются терапевтические подходы. Взаимодействие и преемственность 
между специалистами неврологического, педиатрического, онкологического профилей, а также онкологическая 
настороженность на всех этапах ведения пациента являются необходимым условием для диагностики и выбора так-
тики лечения.
Ключевые слова: синдром опсоклонус-миоклонус, энцефалопатия Кинсбурна, дети, мозжечковая атаксия

Для цитирования: Федосеева И.Ф., Гончаренко А.В., Попонникова Т.В., Гончаренко В.А. Синдром опсоклонус-миокло-
нус у детей: современные данные. Вопросы современной педиатрии. 2025;24(1):6–12. 
doi: https://doi.org/10.15690/vsp.v24i1.2848

Opsoclonus-Myoclonus Syndrome in Children: Modern Data

Irina F. Fedoseeva, Alexey V. Goncharenko, Tatyana V. Poponnikova, Vladimir A. Goncharenko

Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation

Opsoclonus-myoclonus syndrome (Kinsbourne encephalopathy) is a rare neurological disorder characterized by combination of 
abnormal eye movements (opsoclonus), myoclonus, and cerebellar ataxia. Opsoclonus-myoclonus syndrome develops primarily 
in children due to immune system pathology associated with infectious or oncological diseases. If this syndrome is comorbid to 
neuroblastoma, timely diagnosis and complex management determine prognosis for patient’s life and nervous system functions 
recovery. The variety of factors triggering immunopathological process determines the need for differential diagnosis with wide range 
of diseases and raising medical community awareness about this rare syndrome. Therapeutic approaches have been being improved 
due to clinical data accumulation, long-term consequences analysis, and study of pathogenesis. Interaction and succession between 
neurologists, pediatricians, oncologists, as well as oncological alertness on all stages of patient management are crucial for diagnosis 
and choosing treatment tactics.
Keywords: opsoclonus-myoclonus syndrome, Kinsbourne encephalopathy, children, cerebellar ataxia

For citation: Fedoseeva Irina F., Goncharenko Alexey V., Poponnikova Tatyana V., Goncharenko Vladimir A. Opsoclonus-
Myoclonus Syndrome in Children: Modern Data. Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 2025;24(1):6–12. (In Russ). 
doi: https://doi.org/10.15690/vsp.v24i1.2848
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ВВЕДЕНИЕ
Синдром опсоклонус-миоклонус (СОМ), известный 

как энцефалопатия Кинсбурна, — редкое неврологи-
ческое расстройство, для которого характерно соче-
тание аномальных движений глаз (опсоклонус), мио-
клонуса и мозжечковой атаксии [1]. Течение СОМ 
сопровождается также поведенческими, психоэмо-
циональными и диссомническими нарушениями [2]. 
С момента первого описания в 1962 г. M. Kinsbourne 
и P. Sandifer миоклонической энцефалопатии младен-
цев [3] синдром упоминался в различных публика-

циях как «синдром танцующих глаз», «детская поли-
миоклония», «офтальмо-мозжечково-миоклонический 
синдром», «атаксия-опсоклонус-миоклонус-синдром». 
Представление о данной патологии формируется пре-
имущественно из результатов наблюдения небольших 
выборок пациентов и единичных клинических случаев. 
Тем не менее, систематизация таких сведений позво-
лила разработать необходимые диагностические алго-
ритмы и стратегии лечения [4]. Патогенез синдрома 
изучен недостаточно, однако уже не вызывает сомне-
ний его многофакторная природа [5, 6]. Все это опреде-
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ляет интерес к данной патологии с междисциплинарных 
позиций, а также необходимость анализа и обобщения 
актуальных данных литературы, которые представлены 
в настоящем обзоре.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Изучение эпидемиологии СОМ затруднено в связи 

с редкостью синдрома. По некоторым данным, в США 
распространенность заболевания составляет 0,1 случая 
на 1 млн человек [7], в Великобритании — 0,18 слу-
чая на 1 млн всего населения в год [8], в Японии — 
0,27–0,40 случая на 1 млн детей [9]. Данных о заболе-
ваемости СОМ в России нет. Заболеванию подвержены 
преимущественно дети в возрасте от 3 мес до 8 лет 
независимо от пола [7–9]. Пик заболеваемости прихо-
дится на возраст от 12 до 18 мес [4, 9, 10]. 

Несмотря на характерную клиническую картину, 
распознавание СОМ сопряжено с диагностическими 
ошибками, которые при постановке первичного диаг-
ноза имеют место в 50–70% случаев [4, 5]. Задержка 
диагностики в среднем на 18 нед [7] обусловлена недо-
статочностью клинического опыта врачей в связи с ред-
костью СОМ в общей популяции и широким спектром 
дифференциальной диагностики [11]. Перспективы 
дальнейшего изучения эпидемиологии СОМ, разработки 
стандартизованных подходов к его диагностике связаны 
с созданием международных регистров клинических 
наблюдений и кооперированных рабочих групп, о чем 
свидетельствуют результаты ранее опубликованных 
исследований [4, 12].

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ 
В настоящее время СОМ рассматривается как поли-

этиологический синдром, развитие которого вызвано 
иммунопатологическими процессами, индуцированны-
ми инфекционными агентами, опухолевыми процес-
сами, токсинами [7, 10]. В зависимости от этиологии 
различают паранеопластический, параинфекционный 
и идиопатический СОМ, однако такое разделение весь-
ма условно и отражает невысокую степень изученности 
патогенеза синдрома и ограниченные диагностические 
возможности [13].

Развитие СОМ у детей, как правило, ассоциировано 
с нейробластомой или другой онкологической патологией 
[11, 12, 14]. Нейробластомы, связанные с СОМ, обычно 
небольшие, находятся на ранних стадиях формирования, 
локализованы в забрюшинном пространстве и средосте-
нии, метаболически низкоактивны, без неблагоприятных 
цитогенетических маркеров или метастазов [14–16]. 
При параинфекционном СОМ появление неврологиче-
ских симптомов связано с перенесенной инфекцией [17]. 
Триггерами иммунопатологических процессов, ведущих 
к развитию СОМ, являются вирусы герпеса человека 
6-го типа, Эпштейна – Барр, гепатита С [18], Западного 
Нила, Коксаки, энтеровирусы, цитомегаловирус, рота-
вирусы, аденовирусы, риновирусы, коронавирусы [19], 
а также некоторые бактерии [17]. СОМ может быть инду-
цирован также токсинами различного происхождения, 
лекарственными средствами, влияющими на нейротранс-
миссию, и развиваться при передозировке амитриптили-
на, препаратов лития, галоперидола [20]. В редких слу-
чаях авторы отмечают наличие временнόй связи между 

развитием СОМ и таргетной терапией онкопатологии [6], 
иммунизацией [9], антиретровирусной терапией ВИЧ 
[18, 21], сахарным диабетом 1-го типа [22], синдромом 
Айкарди – Гутьера [23]. При идиопатическом СОМ не уда-
ется выявить основной фактор развития заболевания. 
Частота подобных случаев в структуре СОМ составляет, 
по некоторым данным, 10–30% [9]. 

Патогенез СОМ обусловлен аутоиммунным повреж-
дением мозжечка и его связей [24, 25], которое, пред-
положительно, является наследуемым признаком [26]. 
Аутоиммунную природу СОМ связывают с аутоантите-
лами к декарбоксилазе глутаминовой кислоты [27]. 
С помощью нейрофизиологических методов исследо-
вания (электроэнцефалография, зрительные и сомато-
сенсорные вызванные потенциалы) у больных с СОМ 
были обнаружены признаки церебральной дисфунк-
ции — более высокая активность между мозжечком 
и зрительно-теменной корой и ее снижение между моз-
жечком и первичной моторной корой, что указывает на 
патогенетическое значение коры головного мозга [24]. 
Кроме того, по данным магнитно-резонансной томогра-
фии у детей с СОМ обнаружено аномальное созревание 
мозга в супратенториальной зоне, стволе мозга и моз-
жечке [25]. В то же время патоморфологическая карти-
на при СОМ неспецифична и представлена диффузными 
признаками демиелинизации и атрофии структур моз-
жечка [28, 29]. 

Предполагается, что в основе патогенеза паранео-
пластического СОМ лежат общие механизмы проти-
воопухолевого иммунного ответа и аутоиммунных 
нарушений [30]. В частности, отмечено, что у детей 
с нейробластомой и СОМ аутоиммунные реакции про-
являются активацией микроглии сывороточным IgG, что 
вызывает нейрональный цитолиз [31–33].

Согласно многолетним наблюдениям V. Cantarín-
Extremera и соавт. [29], у пациентов с нейробластомой 
и СОМ отмечается тенденция к более благоприятно-
му течению онкологической патологии, чем в случаях 
нейробластомы без СОМ [12, 34], что может быть 
связано с подавлением пролиферации опухолевых 
клеток за счет факторов, опосредующих развитие 
СОМ [32]. Отмечено, например, что поликлональные 
аутореактивные В-лимфоциты действуют как антиген-
презентирующие клетки и стимулируют В- и Т-клеточную 
инфильтрацию в опухолях, ассоциированных с СОМ, 
тем самым поддерживая как устойчивый поликло-
нальный Т-клеточный противоопухолевый иммунитет, 
так и паранеопластический процесс [35]. Возможно, 
именно в результате этого нейробластомы, ассоци-
ированные с СОМ, характеризуются низким риском 
неблагоприятного развития и высоким уровнем выжи-
ваемости [16, 36].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
Наиболее специфичным симптомом СОМ являет-

ся опсоклонус [9, 37], который проявляется аномаль-
ными (быстрыми, спонтанными, неритмичными, хао-
тичными) движениями глазных яблок вокруг линии 
зрительной фиксации, многонаправленными горизон-
тальными, вертикальными и торсионными колебани-
ями без межсаккадического интервала с различной 
ско ростью и амплитудой, что указывает на дисфункцию 
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мозжечка и его стволовых связей, участвующих в гене-
рации саккад [38, 39]. Термин «опсоклонус» (от греч. 
оps — «глаз», klonos — «беспорядочные движения») пред-
ложен в 1913 г. K. Orzechowski для описания характер-
ных глазодвигательных нарушений. Опсоклонус может 
сочетаться с молниеносными патологическими движе-
ниями век [39, 40].

Миоклонус в виде быстрых непроизвольных сокра-
щений мышц туловища и конечностей может распро-
страняться на мимическую мускулатуру, в особенности 
на веки, губы. В конечностях миоклонии более выражен-
ны в проксимальных отделах и усиливаются при попыт-
ке изменить положение тела. Некоординированные 
излишние движения при попытке ходьбы формиру-
ют характерную картину синдрома «танцующих ног». 
Возможны сочетания с интенционным тремором, 
шаткостью походки, нарушением соразмерности дви-
жений, снижением мышечного тонуса, что приводит 
к нарушениям произвольной двигательной активности, 
включая игровую деятельность [2, 21]. Выраженное 
нарушение стато-локомоторных функций может про-
являться невозможностью поддержания вертикально-
го положения тела и самостоятельной ходьбы [27]. 
Миоклонии сохраняются во время сна и могут быть 
причиной пробуждения [21]. В некоторых наблюдениях 
отмечена стадийность развития симптомов с различной 
(от нескольких дней до нескольких недель) продолжи-
тельностью отдельных этапов [10, 37]. Клиническая 
картина может ограничиваться симптомами миокло-
нуса и/или атаксии с последующим развитием опсо-
клонуса или без него, что требует дифференциаль-
ной диагностики с церебеллитом и другой патологией 
в области задней черепной ямки (объемные процессы, 
аномалии развития, нарушения сосудистого, токсиче-
ского, гипоксического генеза) [7, 28]. В некоторых слу-
чаях первым проявлением СОМ является опсоклонус, 
который может напоминать аномальные движения глаз 
при первичной офтальмологической патологии с поте-
рей зрения, особенно у детей с клиническим дебютом 
в возрасте до 3 мес [10]. Опсоклонус может быть пре-
ходящим [37], что требует исключения его эпилептиче-
ской природы. По мере развития клинической картины 
могут появляться нарушения речи и слюнотечение [7]. 
Возможны нетипичные проявления СОМ, такие как 
дисфагия [8], усиление реакции испуга и рефлекса 
моргания [21].

Психоэмоциональные и поведенческие нарушения, 
обусловленные дисфункцией корково-мозжечковых 
связей, являются постоянными признаками заболе-
вания и проявляются нарушениями сна, повышенной 
возбудимостью, агрессивностью [13]. Неспецифичность 
этих симптомов может стать причиной их ошибочной 
интерпретации как эмоционально-тревожных рас-
стройств или реакции на госпитализацию [11]. В то же 
время поведенческие нарушения в комплексе с другими 
неврологическими симптомами позволяют дифферен-
цировать СОМ с острыми атаксиями различного гене-
за [27]. Для оценки тяжести клинических проявлений 
и мониторинга СОМ используются специальные шкалы, 
например шкала Митчела – Пайка, которая включает 
в себя оценку отдельных симптомов по порядковой шка-
ле: нарушения позы, походки, функции рук, опсоклонус, 

расстройства поведения и речи. При этом более высо-
кие баллы соответствуют более тяжелым клиническим 
проявлениям [10].

Варианты течения СОМ различны. Возможны острое 
развитие симптомов и быстрый, в том числе спонтан-
ный, их регресс [10, 13]. Симптомы могут возникать 
периодически или наблюдаться постоянно. Характерным 
является длительное (месяцы, годы) и волнообразное 
течение с чередованием клинической ремиссии и обост-
рений. M.R. Pranzatelli и соавт. показали [37], что пре-
ходящая отрицательная динамика СОМ на фоне лихо-
радочного состояния не считается рецидивом, если 
симптомы регрессируют по мере выздоровления от 
интеркуррентного заболевания. Возобновление симп-
томов СОМ в период выздоровления после интеркур-
рентного заболевания, в период активации иммунной 
системы, может расцениваться как рецидив [13, 37]. 
Длительность типичной для СОМ неврологической сим-
птоматики, связанной с инфекцией или иммунизацией, 
варьирует в пределах 12 мес [13]. Однако наличие 
инфекции не исключает развития новообразования, 
поэтому независимо от наличия и динамики инфекци-
онного процесса необходимо рассмотрение онкологи-
ческой патологии в дифференциально-диагностическом 
аспекте [10, 17].

ДИАГНОСТИКА
Диагноз СОМ является клиническим и может быть 

поставлен при наличии трех признаков из следую-
щих: опсоклонус, атаксия или миоклонус, изменение 
поведения или нарушение сна и нейробластома [10]. 
Последовательное развитие синдрома определяет необ-
ходимость диагностического поиска опухоли во всех 
случаях СОМ, включая случаи атаксии без опсоклонуса 
[21, 27]. При этом обнаружение опухоли является осно-
ванием для подтверждения диагноза СОМ [15, 28].

Лабораторные тесты, включая исследование ликво-
ра, для исключения других неврологических и воспали-
тельных состояний имеют вспомогательное значение 
[41, 42]. Роль в патогенезе СОМ аутоантител к различ-
ным структурам нервной системы (например, анти-Hu 
к ядрам нейронов мозжечка и медиальных отделов 
варолиева моста, анти-Yo к цитоплазме и аксонам кле-
ток Пуркинье, антител к нейролейкину, �-енолазе, глиа-
дину) до настоящего времени однозначно не установле-
на, поэтому их определение не имеет самостоятельного 
диагностического значения [29, 30]. 

Современные методы визуализации, такие как 
магнитно-резонансная и компьютерная томография, 
считаются наиболее надежными инструментами для 
обнаружения скрытой нейробластомы [10], тогда как 
сцинтиграфия с метайодбензилгуанидином и опреде-
ление катехоламинов в моче могут оказаться менее 
чувствительными, особенно при опухолях с низкой мета-
болической активностью [15]. Позитронно-эмиссионная 
томография также может быть применена для диа-
гностики нейробластомы [43, 44]. В любом случае 
следует учитывать, что если опухоль не обнаружена при 
первом исследовании, целесообразно его повторное 
проведение. Алгоритмы диагностики и сроки повторной 
визуализации для поиска опухоли при СОМ не установ-
лены, однако, по мнению T. Rossor и соавт., визуализа-
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ция через 6 мес позволяет обнаружить большинство 
опухолей, которые могли быть пропущены при первом 
скрининге [10]. 

Дифференциальная диагностика проводится с об -
ширным спектром патологий мозжечка и ствола голов-
ного мозга различного генеза (опухоли задней черепной 
ямки, сосудистая патология, травма, миоклонус и парок-
сизмальные движения глаз эпилептического генеза, 
дегенеративные заболевания, церебеллит, острый рас-
сеянный энцефаломиелит, аутоиммунные заболевания). 
Миоклонии век и конечностей могут ошибочно интерпре-
тироваться как эпилептические пароксизмы [11, 21]. 
С целью исключения эпилептической природы опсокло-
нуса и миоклонуса проводится электроэнцефалогра-
фическое исследование. Изменения биоэлектрической 
активности при СОМ неспецифичны и не содержат эпи-
лептических паттернов [21, 28]. Особенно затруднена 
диагностика при отсутствии полного симптомокомплек-
са СОМ, в частности в случаях мозжечковой атаксии 
без опсоклонуса ввиду полиэтиологичности данного 
неврологического расстройства [45]. Ретроспективное 
исследование случаев СОМ, ассоциированного с ней-
робластомой [11], показало, что более 70% первичных 
диагнозов указывали на поражение головного мозга, 
в частности мозжечка, но не содержали указания на 
СОМ [11]. Период от появления отдельных симптомов 
до постановки диагноза при отсутствии полного симпто-
мокомплекса СОМ может увеличиваться до нескольких 
месяцев [7, 10, 11].

Нейровизуализация у детей с острым или подострым 
началом атаксии независимо от наличия опсоклонуса 
позволяет исключить очаговые поражения в задней 
черепной ямке. В острой фазе СОМ диагностически зна-
чимые патологические изменения при нейровизуали-
зации не наблюдаются [10]. Морфологическим отраже-
нием отдаленных последствий СОМ являются признаки 
атрофии зрительной и моторной зон коры больших полу-
шарий, червя мозжечка, обнаруживаемые у пациен-
тов с тяжелым клиническим течением синдрома спустя 
10–29 лет после острой фазы [21].

Во всех случаях мозжечковой атаксии неустанов-
ленной этиологии, в том числе при наличии инфекцион-
ного продрома в анамнезе, целесообразно исходить из 
предположения о наличии нейробластомы и проводить 
длительное наблюдение [28, 45].

ЛЕЧЕНИЕ
СОМ является редким заболеванием с не изученны-

ми в полной мере этиологией и патогенезом, поэтому 
в отношении синдрома не разработано единых подхо-
дов и стандартизированных схем терапии. В настоящее 
время используется множество методов лечения СОМ, 
при этом ни один из них не показал надежного после-
довательного эффекта (купирования всех симптомов) 
[10, 46]. Основой лечения пациентов с СОМ — как 
параинфекционного, так и ассоциированного с ней-
робластомой — является иммуносупрессивная тера-
пия с применением адренокортикотропного гормона 
(АКТГ), кортикостероидов и иммуноглобулина для внут-
ривенного введения [46, 47].

Регресс клинических проявлений на фоне лечения 
АКТГ у детей при СОМ отмечается в 80–90% случаев 

[7, 46], однако убедительных преимуществ АКТГ перед 
кортикостероидами не отмечено [10].

В рандомизированном контролируемом исследо-
вании с участием 53 пациентов с СОМ установлено, 
что ответ на лечение в виде купирования симптомов 
СОМ при комбинации внутривенного иммуноглобулина 
и преднизолона отмечен у 80% пациентов, получавших 
данное лечение, что отражает его бóльшую эффектив-
ность по сравнению с монотерапией преднизолоном, на 
фоне которой регресс клинических проявлений наблю-
дался только у 41% пациентов [48]. Комбинированная 
иммунотерапия на основе кортикотропина или декса-
метазона также отличается большей эффективностью 
по сравнению с монотерапией СОМ с использованием 
указанных препаратов [10, 21]. Единого подхода к дози-
ровкам, способам введения, длительности и кратности 
курсов лечения кортикостероидами, АКТГ и иммуногло-
булином в настоящее время нет. Продолжительность 
терапии определяется клиническими особенностями 
заболевания в каждом конкретном случае и варьирует 
от 6 мес до нескольких лет [21, 48]. Отмечена связь раз-
вития тяжелых неврологических расстройств с поздним 
началом терапии (6 мес от клинического дебюта и поз-
же) [9, 16, 29].

При наличии постоянных или рецидивирующих сим-
птомов СОМ терапия пациентов кортикостероидами 
или АКТГ может быть дополнена ритуксимабом, офа-
тумумабом, такролимусом, циклофосфамидом, 6-мер-
каптопурином и плазмаферезом с положительными 
результатами, в том числе с возможностью пошаговой 
интенсификации лечения, начиная с пульс-терапии дек-
саметазоном [49, 50]. Опыт применения аутологич-
ной клеточной трансплантации показал неоднозначные 
результаты: терапия двух пациентов с СОМ в одном 
случае привела к полному выздоровлению, в другом — 
лишь к минимальным положительным изменениям 
симптомов болезни [51]. В редких случаях возможен 
спонтанный регресс симптомов СОМ без какой-либо 
иммунотерапии с последующим нормальным ростом 
и развитием [4, 7].

Для купирования симптомов СОМ у некоторых паци-
ентов с разным успехом применяли противоэпилепти-
ческие препараты [21]. В то же время описаны случаи 
развития СОМ на фоне применения ламотриджина [52]. 
Следует также отметить, что использование для лечения 
симптомов миоклонии антихолинергических препара-
тов может вызвать усиление симптомов СОМ [53].

Для СОМ характерно длительное рецидивирующее 
течение, при этом клиническая ремиссия может преры-
ваться под действием, например, сопутствующей пато-
логии [54] и снижения дозы кортикостероидов [48]. 
Критерием достижения ремиссии в клинической прак-
тике является отсутствие симптомов СОМ в течение по 
меньшей мере 2 мес [10, 37]. Лечение кортикостерои-
дами и иммуноглобулином не исключает возникновения 
рецидивов как опсоклонуса-миоклонуса, так и нейро-
бластомы [10, 37]. Рецидив может проявляться вне-
запным повторным появлением симптомов СОМ после 
клинической ремиссии [37, 55]. В этих ситуациях рас-
сматривается возможность использования комбини-
рованной иммунотерапии с применением ритуксимаба 
наряду с кортикостероидами и иммуноглобулином [54]. 
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Однако дискуссионным остается вопрос баланса потен-
циальных пользы и рисков такой терапии [10]. В част-
ности, показано, что использование ритуксимаба на 
начальном этапе или с целью быстрой эскалации лече-
ния больных с СОМ может сопровождаться побочными 
эффектами, например развитием гипогаммаглобули-
немии [10], обусловленной агрессивным подавлением 
иммунитета [46, 54].

ПРОГНОЗ
Снижение качества жизни пациентов с СОМ обуслов-

лено главным образом неврологическими нарушения-
ми [54, 56]. Возникшая в детском возрасте патология 
мозжечка, координирующие и балансирующие функции 
которого еще не сформированы, приводит к сенсорным 
и психическим расстройствам, которые преобладают 
над нарушениями координации движений [2, 56].

Исследования отдаленных результатов терапии СОМ 
у детей показали наличие стойкого неврологического 
дефицита [56]. Ретроспективный анализ многочислен-
ных случаев СОМ c периодом наблюдения от 1 года 
до 50 лет показал, что от 70 до 90% детей с этим син-
дромом имеют остаточные двигательные расстройства 
в виде атаксии, тремора, задержки моторного раз-
вития, стойкую инвалидность по причине когнитивных 
нарушений, отклонений формирования зрительно-про-
странственных навыков, нарушений речи, обсессивно-
компульсивных расстройств [16, 54].

У большинства пациентов наблюдали затруднения 
в обучении и поведенческие проблемы [2, 16, 57]. 
Как следствие, дети, перенесшие СОМ, могут нуждаться 
в длительной реабилитации и коррекции образователь-
ного маршрута [2]. Возможен полный регресс симптомов 
СОМ на фоне терапии с постепенным восстановлени-
ем темпов психомоторного и речевого развития [34]. 
Стойкие когнитивные нарушения ассоциированы с тяже-
лыми начальными проявлениями СОМ, ранним возрас-
том дебюта, поздним началом лечения и хронически 
рецидивирующим течением синдрома [42, 57].

При сравнении долгосрочных неврологических исхо-
дов болезни у пациентов с СОМ в сочетании с нейробла-
стомой и без нее существенных различий не выявлено 
[56, 57]. Выраженность СОМ не связана с тяжестью 
онкологического заболевания и не является крите-
рием его диагностики и предиктором исхода [10, 58]. 
Геномное профилирование нейробластом, связанных 
с СОМ, выявило сегментарные и числовые изменения 
хромосом, однако эти профили не имели прогностиче-
ского значения в отношении исхода онкологической 
патологии [36]. 

Резекция опухоли приводит к уменьшению выражен-
ности симптомов СОМ [54, 58], однако пациенты могут 
быть подвержены риску развития новых паранеопла-
стических симптомов в долгосрочной перспективе [16]. 
Рецидив опухоли, как правило, возникает в первые 
два года после окончания лечения, однако в отдельных 
случаях рецидив может развиться в более поздние 
сроки [14]. Так, M.K. Bacchus и соавт. сообщили о слу-
чае рецидива нейробластомы, связанного с рецидивом 
СОМ, через десять лет после первоначального лечения, 
включавшего резекцию опухоли [59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время накоплен клинический опыт, 

который пополняется новыми сведениями о различ-
ных аспектах СОМ, предпринимаются попытки совер-
шенствования терапевтических подходов, что в целом 
отражает прогресс в изучении данной орфанной пато-
логии. Одновременно с этим недостаточная изучен-
ность патогенеза СОМ, многообразие факторов, запу-
скающих иммунопатологический процесс, определяют 
необходимость проведения дифференциальной диагно-
стики с большим спектром заболеваний. Для дости-
жения ремиссии и предотвращения рецидивов СОМ 
решающее значение имеет раннее начало лечения. 
При отсутствии лабораторных маркеров СОМ сим-
птомы болезни остаются основным диагностическим 
ориентиром, поэтому ведущая роль отводится повы-
шению информированности педиатров, детских невро-
логов и других врачей первичного звена об этом редком 
заболевании.
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Панкреатиты относятся к сложным в диагностическом и лечебном отношении заболеваниям органов пищеварения, 
при которых происходит необратимое разрушение секреторной части органа, что в итоге может привести к летально-
му исходу. Этиология панкреатита многообразна, обусловлена различными экзогенными и эндогенными факторами, 
определяющими характер и тяжесть течения патологического процесса. В качестве основных причин у детей на пер-
вый план выходят обструкция холедоха или ампулы дуоденального сосочка, травма живота, вирусные инфекции, 
прием ряда медикаментов. В результате многочисленных исследований эксперты обнаружили связь заболевания 
и генетических факторов, которые являются причиной 75% случаев хронического панкреатита. К определенным 
на сегодняшний день генам, ассоциированным с наследственно-обусловленным панкреатитом, относят PRSS1 
(ген катионного трипсиногена), SPINK1 (ингибитор сериновой протеазы Kazal, тип 1), CFTR (трансмембранный гене-
ратор муковисцидоза), CTRC (кодирующий функции химотрипсина С). Для наследственного панкреатита установлены 
диаг ностические критерии — как для любого другого панкреатита. Основным методом визуализации изменений 
в структуре поджелудочной железы остается ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной полости, эндо-
скопическое УЗИ или магнитно-резонансная томография. Детям с проявлениями панкреатита рекомендованные 
основные обследования целесообразно дополнять генетическим тестированием.
Ключевые слова: наследственный панкреатит, факторы риска панкреатита, основные гены панкреатита
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Pancreatitis refers to digestive system diseases that are challenging to diagnose and manage. They are also associated with irreversible 
changes in the organ’s parenchyma, that can lead to lethal outcome. The etiology of pancreatitis is diverse due to various exogenous and 
endogenous factors that determine the nature and severity of the pathological process itself. The major causes in children are the following: 
obstruction of ductus choledochus or duodenal papilla, abdominal trauma, viral infections, and some medications. Experts have revealed, 
after several studies, the association between pancreatitis and genetic factors causing up ton 75% of cases of chronic pancreatitis. 
Nowadays, genes associated with hereditary pancreatitis include PRSS1 (cationic trypsinogen gene), SPINK1 (serine peptidase inhibitor 
Kazal, type 1), CFTR (cystic fibrosis transmembrane conduction regulator), CTRC (encoding the functions of chymotrypsin C). The diagnostic 
criteria for hereditary pancreatitis have been established as for any other pancreatitis. The leading method for visualization of changes in 
pancreas remains ultrasound (US) examination of abdominal organs, endoscopic US, or magnetic resonance imaging. Molecular genetic 
testing is advisable for children with manifestations of pancreatitis in addition to recommended basic examinations.
Keywords: hereditary pancreatitis, pancreatitis risk factors, major pancreatitis genes

For citation: Karpeeva Yuliya S., Balukova Ekaterina V., Novikova Valeriya P., Khavkin Anatoly I. Hereditary Pancreatitis: Overview. 
Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 2025;24(1):13–18. (In Russ). doi: https://doi.org/10.15690/vsp.v24i1.2861

Контактная информация:

Карпеева Юлия Сергеевна, кандидат медицинских наук, старший научный сотрудник лаборатории медико-социальных проблем в педиатрии 
ФГАОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России, врач-терапевт отделения терапии и врачей общей практики КДЦ с поликлиникой УДП РФ
Адрес: 194100, Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2Е,  e-mail: povetyevaj@yandex.ru 
Статья поступила: 20.10.2024,  принята к печати: 16.02.2025

Панкреатиты относятся к сложным в диагностиче-
ском и лечебном отношении заболеваниям органов 
пищеварения, при которых происходит необратимое 
разрушение секреторной части органа с развитием 
внешнесекреторной и внутрисекреторной недостаточ-

ности, что в итоге может привести к инвалидизации 
пациента и даже к летальному исходу [1]. 

Еще несколько десятков лет назад считалось, что 
хронический (ХП) и острый панкреатит (ОП) у детей 
встречаются достаточно редко. Однако в последнее 
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время приводятся сведения, указывающие на увеличе-
ние заболеваемости. Распространенность панкреатита 
в детском возрасте варьирует, по разным данным, от 
3,6 до 13,2 случая на 100 тыс. человек в год [2]. 

ЭТИОЛОГИЯ
 Этиология панкреатита многообразна, обусловлена 

различными экзогенными и эндогенными факторами, 
определяющими характер и тяжесть течения патологиче-
ского процесса. У детей факторы риска развития панкре-
атита более разнообразны, чем у взрослых [3].

  Обструктивные процессы в общем желчном протоке 
или ампуле дуоденального сосочка считаются ведущими 
в случае развития как ОП, так и ХП. В качестве пуско-
вого механизма при этом рассматривается гипертен-
зия, которая ведет к разрывам более мелких протоков 
поджелудочной железы (ПЖ). Основными причинами 
для обструкции чаще всего являются желчнокаменная 
болезнь, аномалии развития ПЖ и общего желчного про-
тока (pancreas divisum, стриктуры или кисты холедоха) [4]. 

 Также у детей нередко в качестве триггера ОП рассмат-
ривается травма живота, ведущая к сдавлению ПЖ вплоть 
до ее разрыва. На данные повреждения ПЖ приходятся, по 
статистике, от 1 до 8% всех травм органов брюшной поло-
сти [3].  Однако часто начало развития ОП не ассоциируют 
с перенесенной ранее травмой, так как в этом случае не 
развивается массивных кровотечений и прогрессирую-
щих воспалительно-деструктивных процессов в железе, 
а характерная для панкреатита клиническая картина отста-
ет по времени от происшествия с травмой живота.

В 10% случаев причинами ОП являются вирусные 
инфекции: эпидемический паротит, энтеровирус Коксаки, 
вирус Эпштейна – Барр, гепатит А, цитомегаловирус, крас-
нуха, ветряная оспа, корь, грипп [5, 6]. ОП в этом случае 
протекают благоприятно, и большинство детей выздо-
равливают в ближайшие сроки. Лишь у небольшого коли-
чества пациентов панкреатит может принимать рециди-
вирующее течение. Т акже рассматриваются в качестве 
этиологических факторов паразиты (токсоплазма, аска-
рида) и бактерии (микоплазма, легионелла) [7]. 

Причиной ОП, выявляемой в 1–4% случаев, также 
могут быть лекарственные препараты. Доказано токси-
ческое действие на ПЖ противосудорожных препаратов 
вальпроевой кислоты, азатиоприна и 6-меркаптопурина, 
высоких доз глюкокортикоидов. В литературных источ-
никах прослеживается связь с ингибиторами аденозин-
превращающего фермента, тиазидными диуретиками, 
нестероидными противовоспалительными препаратами, 
сульфаниламидами, эстрогенами, некоторыми антибио-
тиками, противовирусными препаратами [8].

ХП может быть следствием избыточного питания, 
ожирения и метаболических нарушений, когда возника-
ет функциональная перегрузка ПЖ, которая приводит 
к внутрипротоковой гипертензии на фоне нарушенного 
пассажа секрета. При белковых ограничительных диетах 
развивается атрофия экзокринной паренхимы железы, 
нарушается синтез ингибиторов панкреатических фер-
ментов, что ведет к прогрессированию ХП [3].

Несмотря на то, что медицинское сообщество доби-
лось большого прогресса в выявлении факторов риска 

панкреатита, около трети случаев остаются необъясни-
мыми, т.е. идиопатическими, даже после выполнения 
всех традиционных методов диагностики [9–11]. 

НАСЛЕДСТВЕННЫЙ ПАНКРЕАТИТ 
Наследственный панкреатит (НП) до 1990-х гг. оста-

вался крайне редким заболеванием. Но после много-
численных исследований эксперты вынуждены были 
признать связь между панкреатитом и генетическими 
факторами, которые являются причиной 75% случаев ХП, 
более 50% случаев острого рецидивирующего панкреати-
та (ОРП) и менее чем 10% всех случаев ОП [12]. С момента 
первого описания в 1952 г. были идентифицированы 
десятки генетических изменений, которые модифициру-
ют действие ферментов ПЖ. Наследственный панкре-
атит — генетически детерминированное заболевание, 
характеризующееся рецидивирующими эпизодами ОП 
и его переходом в хроническую форму [13].

Перв ая семья с НП была описана M. Comfort 
и A. Steinberg в 1952 г. Ими было выявлено 4 установ-
ленных и 2 предполагаемых случая с раннего детства 
(с 5 лет) рецидивирующего ХП с аутосомно-доминантным 
типом наследования [14]. 

Распространенность НП колеблется от 0,3 до 0,57 
на 100 тыс. человек в Европе, Северной Америке 
и Восточной Азии [15]. Однако истинные показатели 
заболеваемости могут быть занижены, так как генетиче-
ское тестирование таких пациентов проводится только 
в специализированных центрах. В исследовании, про-
веденном среди детей и подростков разных этнических 
групп, показано, что у половины пациентов с ОРП (48%) 
и у большинства (73%) пациентов с ХП имеется хотя бы 
одна генная мутация, связанная с HП. Хотя в данной рабо-
те не все пациенты прошли необходимое генетическое 
тестирование, а у тех, кто это сделал, генетическая панель 
была неполной, что лишний раз указывает на занижен-
ные цифры истинной распространенности НП [16].

На сегодняшний день известно несколько основных 
генов наследственного панкреатита: PRSS1 (cationic 
trypsinogen gene — ген катионного трипсиногена), SPINK1 
(serine peptidase inhibitor Kazal Type 1 — ген панкреати-
ческого секреторного ингибитора трипсина, тип 1), CTRC 
(сhymotrypsin C — химотрипсин С), CFTR (сystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator — муковисцидоз-
ный трансмембранный регулятор проводимости), CPA1 
(carboxypeptidase A1 — карбоксипептидаза А1) и ELANE 
(elastase, neutrophil expressed — эластаза, экспресси-
руемая нейтрофилами) [17]. Изучение и открытие новых 
мутаций, которые могут способствовать развитию НП, 
происходят до сих пор [18]. 

Развитие H П складывается из взаимодействия гене-
тических факторов с факторами окружающей среды, 
которое за счет дисбаланса в регуляции протеаз приво-
дит к повреждению паренхимы ПЖ вплоть до ее некро-
за. Генетические мутации были сгруппированы и клас-
сифицированы на вызывающие или модифицирующие 
заболевание [19–22]. Преимущественно они насле-
дуются по аутосомно-доминантному признаку (PRSS1 
нарушает аутолиз трипсина, CTRC нарушает лизис трип-
сина). К аутосомно-рецессивным генам относят CFTR 
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(нарушает секрецию зимогена), SPINK1 (снижает инги-
бирование трипсина).

Основной неактивный пептид ПЖ, который играет 
одну из главных ролей в патогенезе панкреатита, это 
трипсиноген. В дальнейшем он активируется в трипсин, 
расщепляющий белки. За синтез трипсиногена отвечает 
ген PRSS1. Исследования показывают, что больше поло-
вины пациентов с НП имеют мутацию в гене PRSS1, при-
водящую к развитию ХП с аутосомно-доминантным типом 
наследования [23]. Мутации в PRSS1 связывают либо 
с преждевременным переходом в трипсин, либо же с отсут-
ствием его деградации и повышенной активностью в ПЖ. 
Ген PRSS1 обладает неполной пенетрантностью — около 
80%. Поэтому 20% людей с данной генетической мутацией 
не имеют клинических проявлений. Предположительно, 
это объясняется наличием дополнительных факторов, 
имеющих протективное значение, в других генах, также 
влияющих на работу ПЖ. К сегодняшнему дню известны 
следующие мутации гена PRSS1: Arg122His (c.365G>A), 
Arg122Cys (c.364C>T), Asn29Ile (c.86A>T), Asn29Thr 
(c.86A>C), Arg116Cys (c.346C>T), Ala16Val (c.47C>T) 
и Glu79Lys (c.235G>A) [24–26]. В исследовани и S. Kumar 
и соавт. показано, что дети с вариантами PRSS1 более 
склонны к развитию ХП, чем ОРП [16]. 

Ген SPINK1 кодирует ингибитор трипсина. Его основ-
ная роль — предотвращать катализируемый трипсином 
процесс активации зимогенов в ПЖ. Мутации в гене 
SPINK1 приводят к увеличению активности трипсина, 
запуская патологический воспалительный процесс 
в органе. SPINK1-ассоциированный панкреатит харак-
теризуется аутосомно-доминантным типом наследова-
ния. Мутации в гене SPINK1 описаны у 30% пациентов 
с идиопатическим ХП. Наиболее известные мутации гена 
SPINK1: Asn34Ser, Leu14Arg и c.194+2T>C. Мутация 
Asn34Ser особенно распространена в южноазиатских 
популяциях, где ее частота достигает 2% [27, 28]. 

Ген CFTR кодирует муковисцидозный трансмембран-
ный регулятор проводимости, с помощью которого хлор-
ные каналы слизеобразующих желез транспортируют 
ионы натрия и хлора через клеточную мембрану. Без 
активности данного белка происходят сгущение секрета 
и обструкция в протоках ПЖ, что запускает ее разру-
шение при муковисцидозе [29]. При наличии мутаций 
CFTR в гомозиготной или компаунд-гетерозиготной фор-
ме патогенные изменения данного гена приводят к раз-
витию наследственного аутосомно-рецессивного забо-
левания — муковисцидоза. В случае идиопатического ХП 
у 25–30% пациентов выявляется гетерозиготное носи-
тельство мутации гена CFTR. Некоторые исследования 
описывают эту мутацию при гипоферментном панкреа-
тите. Воздействие мутации CFTR при рецидивирующем 
и ХП связывают со снижением внутриклеточного рН 
и вымыванием панкреатических ферментов, образова-
нием более вязкой и богатой белками протоковой жидко-
сти, камнеобразованием и атрофией железы [30]. 

Изменения в гене СTRC являются еще одним генетиче-
ским фактором развития ХП и обнаруживаются у 3,3% паци-
ентов с идиопатическим панкреатитом [31, 32]. Данные 
об этой мутации появились в 2008 г. Ген CTRC кодирует 
химотрипсин C. Его роль сводится к деградации трипсина 

и трипсиногена в ПЖ. Последствия мутации в гене CTRC 
реализуются через нарушение блокировки чрезмерной 
активации трипсина с помощью химотрипсина С. 

В отечественном исследовании М.М. Литвинова и соавт. 
изучили спектр мутаций гена CFTR при ХП и сопоста-
вили данные с группой контроля. Экспериментальная 
группа состояла из 105 пациентов в возрасте до 40 лет 
(65 мужчин и 40 женщин). Средний возраст манифе-
стации ХП — 26,9 года. Контрольную группу составили 
72 человека без признаков панкреатита. 

У обследуемых в обеих группах проведено секвениро-
вание всех кодирующих участков гена CFTR. В результате 
был выявлен следующий спектр мутаций: p.Arg1162Leu, 
p.Phe508del, p.Glu217Gly и c.2619+86delT. Один из 
вариантов, а именно c.2619+86delT, не встречался 
в описании мировых геномных баз. Но он был обнаружен 
в гомозиготной форме лишь у 5 больных ХП и не выявлен 
в группе контроля. Данное исследование с применением 
параллельного секвенирования всей кодирующей после-
довательности гена CFTR определило генетические риски 
у 18,1% больных ХП [33].

U. Poddar и соавт. [34] изучали мутировавшие гены 
PRSS1, SPINK1 и CFTR. Практически у половины детей 
были обнаружены генетические изменения (33% детей 
с ОП, 45,4% — с ОРП и 54,4% — с ХП), при этом основ-
ным маркером НП был назван SPINK1, выявляющийся 
у 87% пациентов. В связи с этим авторы сделали вывод, 
что дети с ОП и ОРП определенно имеют высокий риск 
развития ХП в случае мутации этого гена. 

Однако M.J. Giefer и соавт. [35] установили, что ран-
нее начало панкреатита (у детей до 6 лет) тесно связано 
с мутацией генов PRSS1 или CTRC и имеет семейный 
характер. Похожие данные о ранней манифестации ХП 
с мутациями в гене PRSS1 приведены в работе россий-
ских ученых [36]. 

Таким образом, в 50% случаев у детей с ОРП и в 75% 
с ХП ведущими факторами риска повторных приступов 
панкреатита являются генетические причины [16].

КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
И ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ
Наследственный панкреатит — генетически детерми-

нированное заболевание, характеризующееся рециди-
вирующими эпизодами ОП и переходом в хроническую 
форму (ХП).

Для ОП четко установлены диагностические крите-
рии — как для любого другого панкреатита [19, 37]: 
острое начало, продолжительность болезни менее 6 мес, 
наличие двух из трех признаков: 
• типичная боль в животе с внезапным началом;
• подтвержденные инструментальными методами ис -

сле дования изменения структуры ПЖ (острый интер-
стициальный отек ПЖ, перипанкреатическое воспа-
ление, скопление жидкости или панкреатический/
перипанкреатический некроз);

• повышение уровня амилазы или липазы в сыворотке 
крови выше трех и более норм.
 Также определены критерии для ОРП: указание по 

крайней мере на два отдельных эпизода ОП с полным 
исчезновением болей в течение 1 мес и полной норма-
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лизацией уровня панкреатических ферментов в крови 
между эпизодами ОП. 

Таким образом, диагноз панкреатита устанавливается 
в большей степени на основании клинических данных. 
Однако необходимо учитывать, что не у всех пациентов 
возникает характерная боль, имеющая «опоясывающий» 
характер с иррадиацией в спину. Маленьких детей чаще 
беспокоят дискомфорт в животе и раздражительность [12]. 
В этом же обзоре отмечено, что для лабораторной диагно-
стики лучше использовать липазу крови, так как у младен-
цев панкреатическая амилаза снижена физиологически. 

Основным методом визуализации изменений в струк-
туре поджелудочной железы остается ультразвуковое 
исследование (УЗИ) брюшной полости в связи с широкой 
доступностью и невысокой стоимостью [38, 39]. В специа-
лизированных центрах в педиатрической практике реко-
мендовано проводить эндоскопическое УЗИ или магнит-
но-резонансную томографию. У взрослых дополнительно 
используется компьютерная томография (лучевая нагруз-
ка должна быть минимизирована у детей).

Следует отметить, что ОП и ОРП практически не имеют 
необратимых структурных изменений в поджелудочной 
железе в межприступный период, хотя визуализация 
может их показать во время приступа. Между тем агрес-
сивный воспалительный процесс приводит к хроническим 
изменениям паренхимы и протоков, к которым относятся 
гиперэхогенные очаги с затемнением и без него, кон-
кременты главного протока ПЖ, дольчатость с сотовой 
структурой, кистозные изменения, расширение протока, 
гиперэхогенные края протока, расширенные боковые 
ветви и гиперэхогенные тяжи. Критерии Роузмонта мож-
но использовать для классификации таких результатов 
визуализации, однако их применение в педиатрии не 
было подтверждено [40, 41].

Согласно данным Международной группы по изуче-
нию панкреатитов у детей, диагностическим критерием 
ХП является «прогрессирующее воспаление ПЖ, харак-
теризующееся фиброзом и необратимыми ацинарными 
и протоковыми изменениями структуры железы, выяв-
ленными при УЗИ или другими исследованиями», что при-
водит к внутри- и/или внешнесекреторной недостаточ-
ности ПЖ с повышенными и/или нормальными уровнями 
амилазы или липазы крови [42, 43].

 M.J. Giefer и соавт. в своей работе подчеркивают, что 
эта особенность связана с мутацией вариантов генов 
PRSS1, CTRC и CPA1 [35]. Кроме того, как говорилось 
выше, есть данные, показывающие материнский тип 
наследования с более ранним началом заболевания по 
сравнению с отцовским типом наследования [44, 45].

Убедительные доказательства более быстрого раз-
вития экзокринной или эндокринной недостаточности 
у пациентов с НП еще не получены [46]. Однако, учитывая 
более раннее прогрессирование ХП при некоторых фено-
типах HП, затяжное течение заболевания с продолжаю-
щимся повреждением и атрофией паренхимы ПЖ может 
представлять собой фактор, способствующий быстрому 
развитию экзокринной недостаточности ПЖ и диабета, 
наблюдаемых у детей с ОРП [47]. 

Детям с выявленным панкреатитом к рекомендо-
ванному основному обследованию целесообразно под-

ключить генетическое тестирование. При этом нужно 
помнить о существующих различиях в распределении 
генетических мутаций при ХП и ОРП. 

Не нужно забывать, что генетические мутации, как 
показано в исследованиях, предрасполагают к повтор-
ным эпизодам ОП. В частности, у педиатрических пациен-
тов наблюдается быстрое прогрессирование от первого 
эпизода ОП до ХП, медиана времени которого в среднем 
составляет 3,79 года. У детей с патогенными мутациями 
PRSS1 развитие ХП происходит быстрее, чем у паци-
ентов без вариантов PRSS1 (медиана времени для ХП: 
2,52 против 4,48 года; p < 0,05) [48]. Эти знания лишний 
раз демонстрируют необходимость в генетическом иссле-
довании при подозрениях на панкреатит для уменьшения 
страданий маленьких пациентов. 

У большинства детей заболевание протекает в лег-
кой форме. Тем не менее, кому-то понадобится госпи-
тализация для проведения более интенсивной тера-
пии или выполнения хирургического вмешательства. 
Статистические данные по общему уровню смертности 
варьируют от менее 5 до 20% [49]. 

У взрослых HП повышает риск развития рака ПЖ [45]. 
Следует отметить, что такие факторы окружающей среды, 
как курение табака и употребление алкоголя, выступают 
в роли триггеров для этой группы населения. C.A. Shelton 
и соавт. выявили, что среди взрослых с мутацией гена 
PRSS1 относительный риск развития рака ПЖ составляет 
7% [50]. Между тем у детей риск рака ПЖ при ХП остается 
неизвестным [51]. 

Таким образом, противоречивость клинических, лабо-
раторных и инструментальных данных при панкреатите 
требует от врача тщательного сбора жалоб, анамнеза 
и выяснения причин возникновения заболевания, что 
затруднено у детей [52, 53]. У ряда пациентов необходимо 
проведение генетического исследования для понимания 
этиологии процесса и точного установления диагноза 
для предотвращения последствий по мере взросления. 
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Течение синдрома удлиненного 

интервала QT на фоне новой 

коронавирусной инфекции. 

Клинический случай

Клиническое наблюдение

С.Х. Исрафилова1, 2, Т.К. Кручина2, М.В. Жданова2, Л.О. Клименко2, Г.А. Новик2

https://doi.org/10.15690/vsp.v24i1.2863

1 ДГКБ № 5 им. Н.Ф. Филатова, Санкт-Петербург, Российская Федерация
2 СПбГПМУ, Санкт-Петербург, Российская Федерация

Обоснование. Синдром удлиненного интервала QT — наследственное заболевание, разновидность сердечных кана-
лопатий, которое характеризуется обмороками и высоким риском внезапной сердечной смерти в результате возник-
новения полиморфной желудочковой тахикардии (ЖТ) типа «пируэт» и фибрилляции желудочков. Острая респираторная 
вирусная инфекция может ухудшать клиническое течение первичных электрических заболеваний сердца. Описание 

клинического случая. Пациентка, 14 лет, в ноябре 2021 г. поступила в инфекционный стационар переводом из дру-
гого стационара с положительным ПЦР-тестом на новую коронавирусную инфекцию (COVID-19) после эпизода потери 
сознания. Впервые обмороки были отмечены в 12 лет, но потом не рецидивировали, а в связи с пандемией COVID-19 
обследование и лечение были отложены. Синкопальные состояния возобновились на фоне COVID-19. Было проведено 
кардиологическое обследование в инфекционном стационаре, диагностирована рецидивирующая ЖТ по типу «пируэт» 
на фоне удлинения интервала QT. После проведенного лечения и подбора антиаритмической терапии состояние девоч-
ки улучшилось, через 15 дней получен отрицательный ПЦР-тест на SARS-CoV-2, и пациентка была переведена в про-
фильный стационар, где был подтвержден синдром удлиненного интервала QT и был имплантирован двухкамерный 
кардиовертер-дефибриллятор. Заключение. Клинический случай демонстрирует, что ОРВИ может привести к ухуд-
шению клинического течения имеющихся первичных аритмий и подчеркивает важность своевременной диагностики 
и комплексного подхода к лечению пациентов с генетически обусловленными нарушениями ритма сердца.
Ключевые слова: синдром удлиненного интервала QT, желудочковые аритмии, острые респираторные вирусные 
инфекции, COVID-19, дети

Для цитирования: Исрафилова С.Х., Кручина Т.К., Жданова М.В., Клименко Л.О., Новик Г.А. Течение синдрома 
удлиненного интервала QT на фоне новой коронавирусной инфекции. Клинический случай. Вопросы современной 
педиатрии. 2025;24(1):19–25. doi: https://doi.org/10.15690/vsp.v24i1.2863

Long QT Syndrome Course Associated with New Coronavirus 

Infection. Clinical Case

Sabina Kh. Israfilova1, Tatiana K. Kruchina2, Marina V. Zhdanova2, Lada О. Klimenko2, Gennadiy A. Novik2
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Background. Long QT syndrome is hereditary disease, cardiac canalopathy variant, characterized by syncope and high risk of sudden 
cardiac death due to occurrence of polymorphic ventricular tachycardia (VT), torsade de pointes, and ventricular fibrillation. Acute 
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ОБОСНОВАНИЕ
Изучение новой коронавирусной инфекции (COVID-19), 

пандемия которой продолжалась с декабря 2019 по май 
2023 г., позволило получить ранее неизвестные данные 
о факторах риска манифестации различных нарушений ритма 
и проводимости сердца (НРС) на фоне острых респираторных 
вирусных инфекций (ОРВИ) [1–3]. С ОРВИ связано как появ-
ление новых аритмий, так и ухудшение уже имеющихся НРС, 
в том числе у пациентов с сердечными каналопатиями — 
первичными электрическими заболеваниями сердца [4–6].

Скрытые или хорошо контролируемые аритмии у паци-
ентов с каналопатиями на фоне возникновения инфек-
ционных заболеваний могут усугубляться из-за множе-
ства факторов, к которым, в первую очередь, относятся 
непосредственное повреждение миокарда (воспаление, 
ишемия, стресс), гипоксия, «цитокиновый шторм», элек-
тролитные нарушения, изменения функции ионных кана-
лов, дисфункция вегетативной нервной системы (ВНС), 
эндотелиальная дисфункция, аритмогенные эффекты 
лекарственных препаратов (азитромицин, гидроксихло-
рохин, лопинавир/ритонавир и др.) [7]. В результате этих 
изменений возможно возникновение жизнеугрожающих 
аритмий (желудочковой тахикардии (ЖТ) по типу «пируэт», 
фибрилляции желудочков (ФЖ) и др.) у ранее бессим-
птомных пациентов с генетически обусловленными НРС 
(синдромом удлиненного интервала QT (СУИQT), синдро-
мом Бругада, катехоламинергической ЖТ и др.), что может 
привести к внезапной сердечной смерти (ВСС) [7–9].

СУИQT — наследственное заболевание с высоким 
риском обмороков и ВСС, обусловленных возникновени-
ем полиморфной ЖТ типа «пируэт» (torsades de pointes; 
TdP) и ФЖ [9]. Это наиболее часто встречающаяся кана-
лопатия у детей. Распространенность СУИQT на осно-
вании популяционного ЭКГ-скрининга новорожденных 
с последующим генетическим анализом составляет 1 на 
2,5–3 тыс. [10]. В некоторых случаях СУИQT может про-
текать без потери сознания, с наличием лишь специ-
фических изменений на ЭКГ, а также существуют случаи 
латентных форм, которые не обнаруживают себя в ходе 
рутинной диагностики [7]. С другой стороны, данный 
синдром характеризуется развитием злокачественных 
аритмий и ВСС [11].

В статье представлено описание клинического случая 
СУИQT у девочки 14 лет с прогрессированием клиниче-
ских проявлений на фоне COVID-19.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Девочка, 14 лет, поступила в ОРИТ инфекционного 
стационара с положительным ПЦР-тестом на новую коро-
навирусную инфекцию (COVID-19) в ноябре 2021 г. по 
переводу из другой детской больницы, куда была достав-
лена с закрытой черепно-мозговой травмой, полученной 
в результате обморока (во время падения ударилась 
головой о батарею). При суточном мониторировании ЭКГ 
(СМЭКГ), проводившемся в это же время, зарегистриро-
ван пароксизм ЖТ длительностью 4 мин 14 с.

Анамнез болезни

Первые синкопальные состояния у девочки отме-
чались в возрасте 12 лет, затем их не было вплоть до 
14 лет, ухудшение клинической картины началось с нояб-
ря 2021 г.: 5 повторных обмороков, преимущественно 
ночью, со слов отца ребенка, приступы сопровождались 
шумным дыханием, напряжением лица и конечностей.

Из анализа медицинской документации известно, что 
в ноябре 2019 г. пациентка была на амбулаторном при-
еме у детского кардиолога, где был заподозрен СУИQT 
и даны рекомендации. Со слов отца ребенка, планирова-
лась госпитализация в профильное учреждение для опре-
деления тактики лечения, но из-за пандемии COVID-19 
госпитализация была отложена. До момента поступления 
в инфекционный стационар ребенок бета-адреноблока-
торы не получал.

При поступлении имелись результаты ряда исследо-
ваний: ЭхоКГ от декабря 2019 г.: КДРЛЖ (конечный диас-
толический размер левого желудочка) — 47 мм, ФВЛЖ 
(фракция выброса левого желудочка) — 73%, патологии 
не выявлено. По СМЭКГ от сентября 2019 г.: корригиро-
ванный QT-интервал (QTc) — 576 мс (387–647 мс), тран-
зиторная АВ-блокада 1-й степени (PQмакс — 220 мс). 
Синусовая брадикардия, преимущественно в ночное вре-
мя. На серии представленных ЭКГ в период с 2019 по 
2021 г.: удлинение QTc до 530 мс. По СМЭКГ от ноября 
2021 г.: частота сердечных сокращений (ЧСС) днем — 
78–56–135 уд./мин, ночью — 60–49–88 уд./мин. 
Зарегистрирован пароксизм ЖТ длительностью 4 мин 
14 с в 23:22, во время которого наблюдалась потеря 
сознания (со слов ребенка, перед потерей сознания 
она наклонилась, чтобы открыть диван). QTc за сутки — 
551 мс (457–609 мс). Умеренная синусовая брадикар-
дия, миграция водителя ритма по предсердиям, эпизоды 
замещающего предсердного ритма.

Наследственный анамнез

Дедушка девочки умер во сне в возрасте 49 лет. 
Со слов отца, у старшего брата (19 лет) также доку-
ментально подтвержденный СУИQT, но без обмороков, 
от лечения бета-адреноблокаторами отказался.

Физикальная диагностика

На момент осмотра в инфекционном стационаре 
пациентка жаловалась на боль в горле, заложенность 
носа, кашель, озноб и потливость. По данным объек-
тивного осмотра: температура тела — 38,1 °С, сознание 
ясное, пациентка контактна, во времени и личности, 
в пространстве была ориентирована. Гемодинамика ста-
бильная, артериальное давление (АД) — 99/53 мм рт. ст. 
ЧСС — 54 уд./мин, рост — 162 см, масса тела — 56 кг.

По данным лабораторного обследования выявле-
ны субкомпенсированный метаболический ацидоз, сни-
жение уровня калия крови до 3,2 ммоль/л, кальция 
ионизированного — до 0,65 ммоль/л. В клиническом 
анализе крови и коагулограмме значимых изменений не 
обнаружено.

По данным ЭКГ отмечалась синусовая брадиаритмия, 
удлинение QT до 600 мс (QTc — 557 мс), характерная для 
2-го типа СУИQT форма зубца Т (рис. 1).

По данным ЭхоКГ — без патологии.
Был проведен СМЭКГ. Представленность желудочко-

вой экстрасистолии (ЖЭС) за сутки была небольшой — 
0,47%, но имелись эпизоды частой ЖЭС в ночное 
время, в том числе полиморфной и парной. В 4 ч 
40 мин зарегистрирован эпизод полиморфной ЖТ по 
типу «пируэт», после которого в течение 6 мин отмеча-
лись непродолжительные эпизоды полиморфной ЖТ на 
фоне частой ЖЭС, полиморфной желудочковой биге-
минии (рис. 2). RRмакс — 1624 мс — постэкстрасисто-
лический интервал. Продолжительность QT увеличена 
(QTс ср. — 537 мс). 
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Предварительный диагноз 

Синдром удлиненного интервала QT. Новая корона-
вирусная инфекция, вирус идентифицирован. Закрытая 
черепно-мозговая травма. Сотрясение головного мозга, 
гематома лобной области.

Терапия в стационаре

В детской больнице, куда ребенок был доставлен 
после обморока, сразу была инициирована терапия про-
пранололом в начальной дозе 0,5 мг/кг/сут под контро-
лем ЧСС и АД. В инфекционном стационаре в отделении 
реанимации было продолжено титрование пропрано-
лола, проведена коррекция электролитных нарушений, 
в первую очередь, гипокалиемии. В связи с повторными 
приступами полиморфной ЖТ типа «пируэт» проводилось 
в/в введение 25% р-ра магния сульфата 50–80 мг/кг/сут. 
Доза пропранолола перед переводом в профильный ста-
ционар составила 1,8 мг/кг/сут, дальнейшее повышение 
дозы препарата было ограничено выраженной брадикар-
дией и АВ-блокадой I ст. Также проводилась противови-
русная терапия, дотация жидкости по физиологическим 
потребностям. После стабилизации состояния планиро-
вался перевод в профильный стационар для определения 
тактики дальнейшего лечения.

Динамика и исходы

В первые три дня нахождения в инфекционном 
стацио наре приступы полиморфной ЖТ типа «пируэт» 
регистрировались ежедневно, далее повторялись через 
1–2 дня, в основном в ночное время. Устойчивые при-
ступы ЖТ протекали с потерей сознания, максимальная 
их длительность составила 2 минуты. Приступы ЖТ купи-
ровали струйным в/в введением 10 мл 25% р-ра магния 

сульфата, при повторении ЖТ продолжалось капельное 
введение данного препарата. 

На повторных СМЭКГ (через 5 и 9 дней после посту-
пления) продолжала регистрироваться полиморфная 
ЖЭС и неустойчивая ЖТ (до 7 комплексов QRS) в ноч-
ное время. Сохранялось значительное удлинение QTс 
(QTс ср. 547–552 мс).

Через 15 дней получили отрицательный ПЦР-тест на 
SARS-CoV-2, и девочка была переведена в профильный 
стационар, где в результате молекулярно-генетического 
обследования выявлена мутация в гене KCNH2 с.526С>Т 
(p.Arg176Trp) и был установлен двухкамерный импланти-
руемый кардиовертер-дефибриллятор (ИКД).

Прогноз

У ребенка сохраняется риск возникновения жизне-
угрожающих желудочковых аритмий и риск ВСС, который 
уменьшает ИКД.

Временная шкала

Хронология развития болезни у пациента и ее ключе-
вые события представлены на рис. 3.

ОБСУЖДЕНИЕ
СУИQT обусловлен мутациями в генах, кодирующих 

альфа- и бета-субъединицы ионных каналов (калиевых, 
натриевых, кальциевых) мембраны кардиомиоцитов, 
а также специфические белки, осуществляющие внутри-
клеточную регуляцию ионных токов [9, 11, 12].

Второй тип СУИQT (СУИQT2), который можно пред-
положить у пациентки, встречается в 25–30% случаев 
данного синдрома и вызван мутацией в гене KCNH2 
(известном также как HERG), кодирующем быстро акти-

Рис. 1. ЭКГ при поступлении в стационар. QT = 600 мс (QTc = 557 мс) 
Fig. 1. ECG at hospital admission. QT = 600 ms (QTc = 557 ms)

Источник: Исрафилова С.Х., 2024. 

Source: Israfilova S.Kh., 2024.
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вирующийся калиевый канал замедленного выпрямле-
ния (IKr) [7, 13, 14]. Мутация в гене KCNH2, выявленная 
у пациентки, считается условно патогенной, и ее роль 
в развитии СУИQT2 требует дальнейшего уточнения, но 
она описана у пациентов с удлиненным интервалом QT 
[15, 16]. Потеря функции канала IKr при мутациях KCNH2 
вызвана несколькими механизмами, включая аномаль-
ную обработку сигнала, генерацию нефункциональных 
каналов и измененное управление каналом [9]. Как бы 
то ни было, вне зависимости от основного механизма 
результат при СУИQT2 один: происходит снижение калие-
вого тока в IKr, что приводит к задержке реполяризации, 

удлинению потенциала действия и характерному удлине-
нию интервала QT [7, 9, 14].

Для СУИQT2 характерен двугорбый или зазубренный 
низкоамплитудный зубец Т асимметричной формы, что 
соответствовало форме зубца Т на ЭКГ и СМЭКГ пациентки. 
Основными триггерами жизнеугрожающих НРС при СУИQT2 
являются эмоциональный стресс, внезапный испуг / гром-
кий звук, в особенности в состоянии покоя, и, согласно ряду 
исследований, — лихорадка [11, 12, 17]. У девочки обморо-
ки чаще возникали в состоянии покоя, а ухудшение клини-
ческого течения заболевания произошло на фоне корона-
вирусной инфекции, сопровождающейся лихорадкой.

Рис. 2. Фрагменты СМЭКГ: А — желудочковая тахикардия по типу «пируэт»; Б — частая ЖЭС с индукцией коротких эпизодов ЖТ по типу 
«пируэт»; В — частая полиморфная ЖЭС 
Fig. 2. Holter monitoring fragments: A — ventricular tachycardia, torsade de pointes; B — frequent ventricular extrasystole with induction of 
short episodes of ventricular tachycardia, torsade de pointes; C — frequent polymorphic ventricular extrasystole

Источник: Исрафилова С.Х., 2024. 

Source: Israfilova S.Kh., 2024.
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В серии работ было показано, что ряд мутаций в гене 
KCNH2 приводят к термочувствительности измененных 
калиевых каналов. Ток IKr снижается по причине уси-
ленной инактивации канала на фоне гипертермии, что 
приводит к большей задержке реполяризации, более 
значительному удлинению потенциала действия и соот-
ветствующему удлинению интервала QT [9, 13, 18].

Кроме того, деполяризующие токи Na+ и через 
каналы L-типа токи Ca2+ при высокой температуре 
достоверно выше, что создает дисбаланс между депо-
ляризующими и реполяризующими токами в пользу 
деполяризации. Это также вносит вклад в задержку 
реполяризации желудочков во время лихорадки, спо-
собствуя тем самым удлинению QT и формированию ран-
них постдеполяризаций, которые становятся отправной 
точкой для желудочковых аритмий [9, 14, 18]. Обращает 
на себя внимание, что у ребенка на фоне коронавирус-
ной инфекции появилась частая желудочковая экстра-
систолия, которая раньше не регистрировалась. Именно 
после желудочковых экстрасистол (R-на-T) возникали 
повторные эпизоды ЖТ типа «пируэт».

Неудивительно, что пандемия COVID-19 иници-
ировала повышенный интерес к этой проблеме — 
в связи с частой регистрацией более значительного 
удлинения QT-интервала и развития ЖТ типа «пируэт» во 
время лихорадки, что характерно именно для пациентов 

с СУИQT2 [13]. Наряду с нарушениями в К+-каналах мож-
но отметить увеличение риска манифестации наслед-
ственных аритмий при лихорадке, гипоксии и ацидозе 
за счет увеличения поздней активности натриевого тока 
в 10 раз [7, 9, 19]. Известна связь температуры и повы-
шенного риска развития аритмий при другой опасной 
сердечной каналопатии — синдроме Бругада [17].

Гипокалиемия, которая была выявлена у пациентки, 
является мощным аритмогенным фактором из-за важ-
ной роли калия в электрофизиологии сердца. Течение 
COVID-19 в большинстве случаев сопровождается 
электролитными нарушениями. Более того, чем тяже-
лее форма заболевания, тем в большей степени сни-
жаются уровни натрия, калия и кальция в сыворотке 
крови. Гипокалиемия у пациентов с COVID-19 возникает 
в результате повышения экскреции калия почками и обу-
словлена снижением экспрессии АПФ2 (ангиотензин-
превращающего фермента 2), что приводит к повышению 
уровня ангиотензина II [20, 21]. Удлинение QT-интервала 
на фоне COVID-19 часто наблюдалось и у пациентов без 
подтвержденных каналопатий. Согласно данным иссле-
дования M. Silva и соавт., у 46 (39%) из 117 детей с острой 
формой COVID-19 имелись изменения на ЭКГ, включая 
аномалии реполяризации, а в 8% случаев отмечалось 
значительное удлинение интервала QTс, медиана которо-
го составила 496 мс (482–531 мс) [3].

Рис. 3. Хронология развития болезни у ребенка и ее ключевые события 
Fig. 3. Chronology of disease development in child and key events
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Этиопатогенез аритмий, возникающих на фоне острых 
респираторных вирусных инфекций, к которым относится 
новая коронавирусная инфекция, до конца не изучен, но 
можно предположить, что электролитные нарушения, изме-
нения функции ионных каналов, гипоксия, «цитокиновый 
шторм», вегетативная и эндотелиальная дисфункция могут 
привести к нарушениям в работе сердца и стать триггера-
ми нарушений его ритма [20–22]. Повреждение миокарда 
на фоне инфекции, связанное с воспалением, ишемией, 
гипоксией, действием катехоламинов и другими факто-
рами, приводит к нарушению работы ионных каналов, 
изменению потенциала клеточных мембран, вызывая дис-
персию реполяризации и предрасположенность к желудоч-
ковым аритмиям при каналопатиях [4, 22, 23]. В последние 
годы воспаление и изменения иммунитета все чаще назы-
вают триггерами манифестации различного рода аритмий, 
в первую очередь, за счет нарушений реполяризации [9]. 
Поэтому неудивительно, что у девочки с СУИQT резкое ухуд-
шение клинического течения заболевания было связано 
именно с острой коронавирусной инфекцией.

Опасное влияние инфекций на клиническое течение 
каналопатий подтверждает увеличение частоты срабаты-
ваний ИКД у пациентов на фоне ОРВИ [5, 24]. В различных 
когортных исследованиях изучалась частота первичной 
постановки ИКД и его срабатываний во время эпидемии 
гриппа и пандемии COVID-19. В ретроспективном иссле-
довании 163 831 пациентов, у которых были ИКД и СРТ-Д, 
частота желудочковых аритмий, требующих шоковой тера-
пии, была несколько повышена в периоды умеренной 
активности гриппа, риск еще больше повышался в перио-
ды высокой активности гриппа [6]. Описаны и отдельные 
случаи, подтверждающие данную закономерность. Так, 
у 22-летней пациентки с ИКД, имплантированным из-за 
СУИQT, на фоне инфицирования гриппом Н1N1 были 
зафиксированы эпизоды фибрилляции желудочков, кото-
рые привели к 19 случаям ИКД-терапии [3].

Предполагалось, что на фоне COVID-19 увеличится 
количество обращений, но в Италии, Китае и Польше 
в первую волну пандемии отмечалось, наоборот, снижение 
количества первичной постановки ИКД за счет ограничи-
тельных мер, принятых государством [2, 5, 9, 25]. После 
снижения мер изоляции люди стали чаще обращаться за 
медицинской помощью по поводу аритмий, и число плано-
вых постановок ИКД вернулось к показателям до пандемии 
COVID-19 и даже выросло [2, 5, 25].

У девочки из представленного клинического случая так-
же были отложены обследование и подбор терапии в про-
фильном стационаре из-за пандемии COVID-19. С учетом 
предполагаемого второго типа симптоматичного СУИQT 
и длительности QTс более 500 мс у пациентки имелись 
показания к имплантации ИКД согласно имеющимся клини-
ческим рекомендациям по желудочковым нарушениям рит-
ма сердца [26]. В результате сложившихся обстоятельств 
терапия бета-адреноблокаторами у ребенка началась толь-
ко через два года после того, как был заподозрен СУИQT, 
уже после повторных обмороков, связанных с жизнеопас-
ными ЖТ типа «пируэт». Назначение пациентке с СУИQT 
бета-адреноблокаторов и использование 25% р-ра магне-
зии для купирования ЖТ и профилактики ее возникновения 
согласуется с клиническими рекомендациями [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный клинический случай иллюстрирует 

возникновение повторных желудочковых тахикардий 
по типу «пируэт» у девочки с синдромом удлиненного 

интервала QT на фоне подтвержденной острой респира-
торной вирусной инфекции. Наблюдение за пациенткой 
показало, что на фоне инфекционного заболевания 
отмечалось более значительное удлинение QTс, а так-
же регистрировалась частая желудочковая экстраси-
столия, которая и индуцировала жизнеугрожающие ЖТ. 
Ухудшение клинического течения каналопатии можно 
связать с воздействием множества аритмогенных фак-
торов, обусловленных острой коронавирусной инфекци-
ей, которые приводят к более выраженным нарушени-
ям реполяризации желудочков. Это подтверждает, что 
ОРВИ могут влиять на появление новых НРС и ухудшать 
клиническое течение имеющихся первичных аритмий. 
Данный случай подчеркивает важность своевременной 
диагностики и комплексного подхода к лечению пациен-
тов с генетически обусловленными нарушениями ритма 
сердца, а также необходимость дальнейших исследо-
ваний для лучшего понимания механизма воздействия 
инфекционного процесса на сердечно-сосудистую систе-
му и аритмогенез.
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Трудности своевременной диагностики 

болезни Кавасаки у 2-месячного 

ребенка: клинический случай

Клиническое наблюдение

Ю.А. Ермолаева1, И.Р. Гришкевич1, И.В. Дорошенко1, Т.В. Згерская2, Ю.Г. Самойлова1, 
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1 СибГМУ, Томск, Российская Федерация
2 Детская инфекционная больница им. Г.Е. Сибирцева, Томск, Российская Федерация
3 Томский НИМЦ РАН, Томск, Российская Федерация

Обоснование. Болезнь Кавасаки — острый лихорадочный системный васкулит, возникающий преимущественно 
у детей в возрасте до пяти лет и характеризующийся высоким риском развития сердечно-сосудистых осложнений, 
в том числе аневризм коронарных сосудов. В отсутствие основных клинических признаков своевременная диагнос-
тика болезни затруднительна. Описание клинического случая. У 2-месячного ребенка развилось заболевание 
с признаками респираторной инфекции, синдромом экзантемы, тяжелой анемией, тромбоцитозом, лабораторными 
признаками воспаления (лейкоцитоз, нейтрофильный сдвиг формулы, увеличение скорости оседания эритроцитов, 
повышение концентрации С-реактивного белка). Обнаружение ранних антител к цитомегаловирусной инфекции 
и возбудителю клещевого боррелиоза указывали на инфекционную природу заболевания. Установлен клинический 
диагноз: «Микст-инфекция: Лайм-боррелиоз, безэритемная форма + серозный менингит неуточненной этиологии, 
средней степени тяжести, негладкое течение. Осложнение основного заболевания: токсико-аллергический дерма-
тит, вторичная кардиопатия токсико-инфекционного генеза. Сопутствующие заболевание: приобретенная цитоме-
галовирусная инфекция, генерализованная форма с поражением респираторного тракта (ринофаринготонзиллит), 
кожи (синдром экзантемы) и органов кроветворения (анемия тяжелой степени)». Пациент переведен из соматиче-
ского отделения в инфекционное, где проведено несколько курсов антибиотикотерапии (цефтриаксон, цефепим, 
меропенем, ванкомицин), назначены противовирусные препараты (вифероновые свечи, ацикловир), выполнено 
переливание эритроцитарной массы по поводу тяжелой анемии. На 18-е сут заболевания выполнено однократное 
введение иммуноглобулина человеческого. Ребенок выписан с клиническим выздоровлением на 35-е сут от начала 
заболевания. На 30-е сут после выписки обнаружена сформировавшаяся аневризма коронарной артерии, ретро-
спективно установлен диагноз: «Болезнь Кавасаки». Заключение. Длительная лихорадка на фоне неспецифических 
клинических проявлений болезни Кавасаки стала причиной поздней диагностики. Заболевание было установлено 
только после развития типичного и вместе с тем тяжелого осложнения болезни — аневризмы коронарной артерии. 
Педиатрам следует сохранять настороженность в отношении случаев длительно сохраняющихся признаков воспале-
ния без установленного инфекционного заболевания.
Ключевые слова: клинический случай, болезнь Кавасаки, дети, аневризма коронарных сосудов, мультисистемный 
воспалительный синдром
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ОБОСНОВАНИЕ
 Болезнь Кавасаки (БК), или синдром кожно-сли-

зистых лимфатических узлов — острый лихорадочный 
системный васкулит, 85–90% случаев которого возни-
кает у детей в возрасте до 5 лет (пик заболеваемости 
приходится на возраст 9–11 мес), 5–10% — в возрасте 
до 10 лет [1].

Популяционный риск болезни выше у мальчиков 
(21 случай в сравнении с 15 у девочек на 100 тыс. 
детей в возрасте до 5 лет) [2, 3]. Распространенность БК 
среди детей в возрасте до 5 лет выше в странах Азии 
(в Японии — 239, Южной Корее — 113, Тайване — 69, тог-
да как в США — 19 случаев на 100 тыс. детского населе-
ния) [3, 4], а также среди коренных жителей тихоокеанских 
островов (меланезийцы, полинезийцы, микронезийцы) 
и афроамериканцев [5]. Кроме того, отмечены сезон-

ные колебания заболеваемости БК. Например, в Японии 
и Южной Корее заболеваемость выше в январе и июле [3], 
тогда как в США — в зимний и весенний периоды [4, 5]. 
Распространенность БК в России неизвестна. По некото-
рым данным (Иркутская область), в 2006 г. она составляла 
4,4 случая, в 2013 г. — 6,6 случая на 100 тыс. детей в воз-
расте до 5 лет [6]. Относительно низкий уровень заболе-
ваемости, по нашему мнению, может быть обусловлен 
низкой выявляемостью, в том числе по причине недоста-
точной осведомленности медицинских работников.

Протекает БК с развитием лихорадочного васкулита, 
который диагностируют по совокупности симптомов, 
объективных признаков болезни и результатов лабо-
раторных исследований (лейкоцитоз со сдвигом влево, 
тромбоцитоз, увеличение скорости оседания эритро-
цитов (СОЭ), повышение концентрации С-реактивного 
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белка (СРБ), �2-глобулина и гемоглобина, увеличение 
количества эритроцитов, гипоальбуминемия) [1]. Болезнь 
протекает с поражением артерий малого и среднего 
калибра, в том числе и коронарных артерий [7, 8], что, 
по-видимому, связано с длительным течением систем-
ного воспалительного ответа [9, 10]. Различают полную 
и неполную формы болезни. Первую устанавливают при 
наличии у больного лихорадки более 38 °С не менее 
4 сут и не менее 4 из 5 клинических симптомов болез-
ни (расширение сосудов конъюнктивы, воспаление губ 
и ротовой полости, изменения периферических отделов 
конечностей, экзантема, шейная лимфаденопатия) [1]. 
Поражение коронарных артерий по данным эхокардио-
графии (ЭхоКГ) позволяет выставлять диагноз при нали-
чии 3 критериев из 5 [1]. Неполная форма БК может быть 
установлена при меньшем количестве признаков болез-
ни (2 из 5) при наличии поражения коронарных арте-
рий, в том числе с формированием аневризмы [1, 11]. 
Неполный симптомокомплекс БК чаще диагностируют 
у детей первых 3 мес жизни [12, 13]. Патогенез анев-
ризматического расширения коронарных сосудов при БК 
определяется атеросклеротическими, воспалительными 
и невоспалительными механизмами [14, 15]. БК является 
наиболее частой причиной поражения коронарных арте-
рий у детей и второй по частоте — у взрослых [15–17]. 

Разработка унифицированного подхода к ранней 
диаг ностике БК не избавила от случаев позднего (ретро-
спективного) установления диагноза заболевания только 
после развития тяжелых осложнений, связанных с пора-
жением коронарных артерий [18, 19]. Ниже представ-
лен такой случай, демонстрирующий сложности свое-
временной диагностики БК, обусловленные отсутствием 
основных клинических проявлений болезни и ошибочной 
интерпретацией результатов иммуноферментного анали-
за на возбудителя болезни Лайма в остром периоде.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

В соматическое отделение детской городской боль-
ницы поступила девочка М., возраст 2 мес, с жалобами 
(со слов родителей) на температуру до 38,6 °С, вялость, 
насморк, сыпь.

Анамнез болезни. Заболевание началось остро 
с насморка и обильного слизистого отделяемого из носа. 
Участковым врачом-педиатром состояние расценено как 
проявление острой респираторной вирусной инфекции, 
назначено симптоматическое лечение (промывание 
носа физиологическим раствором, прием жаропонижаю-
щих). На третий день болезни отмечено появление сыпи 
и повышение температуры тела до 38,5 °С, в связи с чем 
вызвана бригада скорой медицинской помощи, ребенок 
госпитализирован с диагнозом: «ОРВИ, острый ринофа-
рингит, токсико-аллергический дерматит».

Анамнеза жизни. Ребенок от первой беременности, 
первых родов. Из акушерско-гинекологического анам-
неза матери известно, что ребенок зачат методом экс-
тракорпорального оплодотворения. Первый триместр 
протекал с угрозой прерывания беременности и кро-
вотечением на 7-й нед, повышением артериального 
давления (АД) — на 24-й нед гестации. Роды в срок 
(39 нед и 3 сут) путем операции кесарева сечения, мас-
са тела при рождении — 3490 г, длина тела — 52 см, 
окружность головы — 33 см, окружность груди — 34 см, 
все показатели соответствуют гестационному возрасту. 
Оценка по шкале APGAR — 8/9 баллов на 1/5-й мин 
соответственно. В родильном доме проводили фото-
терапию в связи с гемолитической болезнью ново-
рожденных по системе AB0, желтушная форма, легкой 
степени тяжести. В амбулаторную сеть ребенок выписан 
на 7-е сут жизни. Вскармливание адаптированными 
молочными смесями с рождения. 

Challenges of Timely Kawasaki Disease Diagnosis 

in 2-Month-Old Child: Clinical Case

Yuliya A. Ermolaeva1, Ivan R. Grishkevich1, Ivan V. Doroshenko1, Tatiana V. Zgerskaya2, Iuliia G. Samoilova1, 

Svetlana A. Gay2, Natalia A. Shmakova3

1 Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation
2 Children’s Infectious Diseases Hospital named after G.E. Sibirtseva, Tomsk, Russian Federation
3 Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russian Federation

Background. Kawasaki disease is an acute febrile systemic vasculitis occurring primarily in children under the age of five years 
old. It is characterized by high risk of cardiovascular complications development, including coronary vessels aneurysm. Its timely 
diagnosis is difficult in the absence of major clinical signs. Clinical case description. 2-month-old child developed a disease with 
the signs of respiratory infection, exanthema syndrome, severe anemia, thrombocytosis; he has laboratory signs of inflammation 
(leukocytosis, neutrophil shift, increased erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein level). The detection of early antibodies 
to cytomegalovirus infection and tick-borne borreliosis causative agent indicated the infectious nature of the disease. Clinical diagnosis 
was established: “Mixed infection: Lyme borreliosis, non-erythematous form, and unspecified serous meningitis, moderate severity, 
non-mild course. Prior disease complication: toxic-allergic dermatitis, secondary cardiopathy (toxic-infectious origin). Comorbid 
conditions: acquired cytomegalovirus infection, generalized form, with involvement of respiratory tract (nasopharyngotonsillitis), skin 
(exanthema syndrome), and hemopoietic system (severe anemia)”. The patient was transferred from somatic to infectious department, 
where he was administered with several courses of antibiotic therapy (ceftriaxone, cefepime, meropenem, vancomycin), antiviral drugs 
(viferon suppositories, acyclovir), RBC-transfusion was performed due to severe anemia. Single administration of human immunoglobulin 
was performed on the 18th day of the disease. The child was discharged with clinical recovery on the 35th day from the disease onset. 
Coronary artery aneurysm was revealed on the 30th day after discharge, retrospective diagnosis was established: Kawasaki disease. 
Conclusion. Prolonged fever with nonspecific clinical manifestations of Kawasaki disease resulted in its late diagnosis. The disease was 
revealed only after the development of typical and at the same time severe complication — coronary artery aneurysm. Pediatricians 
should keep awareness on cases with long-term signs of inflammation with no established infectious disease.
Keywords: clinical case, Kawasaki disease, children, coronary vessels aneurysm, multisystem inflammatory syndrome

For citation: Ermolaeva Yuliya A., Grishkevich Ivan R., Doroshenko Ivan V., Zgerskaya Tatiana V., Samoilova Iuliia G., Gay Svetlana A., 
Shmakova Natalia A. Challenges of Timely Kawasaki Disease Diagnosis in 2-Month-Old Child: Clinical Case. Voprosy sovremennoi 
pediatrii — Current Pediatrics. 2025;24(1):26–36. (In Russ). doi: https://doi.org/10.15690/vsp.v24i1.2856
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Семейный анамнез. Мать — 43 года, здорова; 
отец — 40 лет, страдает бронхиальной астмой, сенсиби-
лизация к пыльце березы и тополя.

Физикальная диагностика

Состояние при поступлении на 3-й день заболева-
ния расценено как средней степени тяжести за счет 
интоксикации, высокой температуры тела (до 38,5 °С) 
и выраженного синдрома экзантемы (пятнисто-папулез-
ные высыпания разного диаметра, местами — сливные, 
более выраженные на нижних конечностях, лице, спине, 
груди, без зуда). При аускультации легких выслушивается 
жесткое дыхание, хрипов нет, сатурация — 98%.

Лабораторные и инструментальные 

исследования

В день госпитализации проведены скрининговые 
лабораторные и инструментальные исследования. 
По данным рентгенографии органов грудной клетки 
выявлены усиление сосудистого компонента легочного 
рисунка, признаки острого бронхита. В клиническом 
анализе крови — лейкоцитоз со сдвигом формулы 
влево, в биохимическом анализе крови – повышение 
концентрации СРБ до 10 мг/л, в связи с чем назна-
чена стартовая антибиотикотерапия (ампициллин + 
сульбактам). Признаки анемии легкой ст епени тяжести 
(гемоглобин — 105 г/л) в первых клинических анали-
зах крови с последующим снижением концентрации 
гемоглобина на 7-е сут болезни до 88 г/л расцене-
ны как физиологическое состояние. Иммуноглобулины 
класса M (IgM) к капсидному и раннему белку вируса 
Эпштейна – Барр, а также IgM к вирусу простого гер-
песа методом иммуноферментного анализа (ИФА) не 
обнаружены. Однако качественным методом выявлены 
IgM к цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ).

Предварительный диагноз 

Приобретенная цитомегаловирусная инфекция, гене-
рализованная форма с поражением респираторного 
тракта (ринофаринготонзиллит), кожи (синдром экзанте-
мы) и органов кроветворения (анемия средней степени), 
средней степени тяжести, гладкое течение.

Динамика и исходы

В течение первой недели болезни — без динамики. 
В связи с обнаружением IgМ к ЦМВИ и отсутствием 
эффекта от проводимой терапии на 7-е сут болезни 
ребенок в плановом порядке переведен в инфекционное 
отделение детской инфекционной больницы.

На протяжении 4 сут пребывания в инфекционном 
стационаре состояние здоровья ребенка без положи-
тельной динамики. Кожные покровы бледные, умеренной 
влажности, сыпь пятнистая, светло-розовая, без зуда, на 
неизмененном фоне кожи, по всему телу, более обильная 
на нижних конечностях, шелушения и отечности нет. Край 
печени +1,5 см из-под края реберной дуги. Стул жидкий, 
зловонный, зеленого цвета на протяжении всей госпи-
тализации. Лабораторные исследования демонстрируют 
постепенное увеличение количества лейкоцитов и тром-
боцитов, СОЭ и концентрации СРБ и одновременно сни-
жение концентрации гемоглобина и количества эрит-
роцитов (рис. 1–6).

С учетом сохраняющейся лихорадки (до 38,4 °С), сон-
ливости и отказа от еды для исключения менингита на 
10-е сут болезни выполнена люмбальная пункция: в лик-
воре цитоз 420 кл/мкл, из них нейтрофилы — 125, лимфо-
циты — 280, моноциты — 15, реакция Панди — положи-
тельная, умеренно снижена концентрация глюкозы — до 
2,8 ммоль/л (норма 2,79–3,89 ммоль/л), общий белок — 
0,5 г/л (норма 0,22–0,33 г/л). Исследование спинномоз-
говой жидкости методом полимеразной цепной реакции 

Источник: Ермолаева Ю.А. и соавт., 2024. 

Source: Ermolaeva Yu.A. et al., 2024.

18,7

22,8
26,0

40,0
41,2

26,4

20,0

12,8

16,2

19,7

18,9
17,8

20,3

20,3 20,3

0

10

20

30

40

50

4 7 9 11 13 14 16 19 20 24 27 29 31 32 35

Л
е

й
ко

ц
и

ты
, ×

1
0

9
/л

Период госпитализации, сут

Рис. 1. Динамика количества лейкоцитов в период госпитализации 
Fig. 1. Leukocytes level changes during hospitalization
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Источник: Ермолаева Ю.А. и соавт., 2024. 

Source: Ermolaeva Yu.A. et al., 2024.
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Рис. 2. Динамика количества эритроцитов в период госпитализации 
Fig. 2. Red blood cell level changes during hospitalization

Источник: Ермолаева Ю.А. и соавт., 2024. 

Source: Ermolaeva Yu.A. et al., 2024.
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Источник: Ермолаева Ю.А. и соавт., 2024. 

Source: Ermolaeva Yu.A. et al., 2024.

Источник: Ермолаева Ю.А. и соавт., 2024. 

Source: Ermolaeva Yu.A. et al., 2024.
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Рис. 5. Динамика скорости оседания эритроцитов в период госпитализации 
Fig. 5. Erythrocyte sedimentation rate level changes during hospitalization

Рис. 4. Динамика концентрации гемоглобина в период госпитализации 
Fig. 4. Hemoglobin level changes during hospitalization
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(ПЦР) на ЦМВИ, вирус Эпштейна – Барр, вирус простого 
герпеса 1-го и 2-го типов — результаты отрицательные. 
Бактериологический посев ликвора на питательную среду 
роста бактериальной флоры не выявил (ребенок 8-е сут 
получал антибактериальную терапию). 

В связи с тяжестью состояния, длительностью лихорадки, 
повышением активности ферментов — лабораторных мар-
керов поражения миокарда (лактатдегид рогеназы (ЛДГ) — 
до 778 Ед/л (норма до 430 Ед/л), креатинфосфокиназы 
МВ — до 67,7 Ед/л (норма до 65% от общей креатинфосфо-
киназы)) и нормальных показателей креатинфосфокиназы 
(КФК) — 84 Ед/л (норма до 295 Ед/л) и концентрации фер-
ритина — 576 мкг/л (норма 200–600 мкг/л) на 11-е сут 
болезни (4-й день госпитализации в инфекционный ста-
ционар) ребенок консультирован кардиологом, выставлен 
диагноз: «Вторичная кардиопатия токсико-инфекционного 
генеза. Вторичный миокардит? НК0». Назначена ЭхоКГ, 
однако патологических изменений миокарда не выявле-
но. На электрокардиограмме зарегистрирована синусовая 
тахикардия на фоне беспокойства ребенка.

Ребенок переведен в отделение реанимации и интен-
сивной терапии (ОРиТ) на 13-е сут болезни с продол-
жением антибактериальной терапии (меропенем + 
ванкомицин) и назначением противовирусной терапии 
(ацикловир). При осмотре ребенок вялый, плаксивый, 
постанывает, отмечены бледность и мраморность кож-
ных покровов, указывающие на нарушение гемодина-
мики, кроме пятнистой светло-розовой сыпи по всему 
телу, которая сохранялась с первого дня госпитализации, 
на правой щеке появились множественные петехии. 
По данным биохимического анализа крови: повышение 
активности аспартатаминотрансферазы (АСТ) до 69 Ед/л 
(норма до 55 Ед/л), аланинаминотрансферазы (АЛТ) — до 
72 Ед/л (норма до 56 Ед/л), при нормальных значениях 
ЛДГ (217 Ед/л) и КФК (до 25 Ед/л), что указывало на 

поражение печени токсико-инфекционного генеза. При 
повторном исследовании сыворотки крови пациентки 
методом ИФА кроме IgM к ЦМВИ выявлены IgM к возбу-
дителю иксодового клещевого боррелиоза (титр 1 : 3200) 
в отсутствие факта (со слов родителей) присасывания 
и проползания клеща.

В результате бактериологических исследований кро-
ви, мочи, кала и назофарингеального секрета, забор 
которых осуществлен при поступлении в инфекционный 
стационар, у ребенка исключены патогенная и условно-
патогенная микрофлора. Анализ ликвора на возбудители 
герпетических, энтеровирусных, клещевых и других бак-
териальных инфекций не дал положительного результата. 
Молекулярно-генетическое исследование носоглоточной 
слизи на вирусы гриппа, парагриппа, респираторно-син-
цитиального, адено-, корона-, метапневмо-, бока-, рино-
вирусы и энтеровирусы, кала — на возбудителей сальмо-
неллеза, шигеллеза, кампилобактериоза, адено-, рота-, 
астро- и норовирусов инфекционных агентов не выявило. 
Методом ИФА с определением IgM, IgG и суммарных анти-
тел не обнаружены вирусы иммунодефицита человека 
(ВИЧ), вирусного гепатита В и С, Toxoplasma gondii.

На 15-е сут болезни состояние ухудшилось, кроме 
послабления стула появились срыгивания до 10 раз в сутки 
и, как следствие, ежедневная потеря массы тела (рис. 7). 

На всем протяжении лечения в ОРиТ (с 15-х по 18-е сут) 
болезни состояние оставалось стабильным. Учитывая 
сохраняющуюся лихорадку (максимально до 39,2 °С), 
изменения в клиническом анализе крови (лейкоцитоз, 
высокая СОЭ, нарастающая анемия, снижение гемато-
крита) и отсутствие эффекта от антибактериальной тера-
пии, на 18-е сут болезни проведен врачебный консилиум 
с участием главного внештатного детского гематолога для 
исключения БК. По причине отсутствия достаточных осно-
ваний диагноз установлен не был (см. таблицу).

Источник: Ермолаева Ю.А. и соавт., 2024. 

Source: Ermolaeva Yu.A. et al., 2024.
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Рис. 6. Динамика концентрации С-реактивного белка в период госпитализации 
Fig. 6. C-reactive protein level changes during hospitalization
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Примечание. ОРиТ — отделение реанимации и интенсивной терапии; SD — стандартное отклонение. 
Источник: Ермолаева Ю.А. и соавт., 2024. 

Note. ICU (ОРиТ) — intensive care unit; SD — standard deviation.
Source: Ermolaeva Yu.A. et al., 2024.
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Fig. 7. Body weight dynamics from birth to discharge from the hospital

Таблица. Критерии болезни Кавасаки и его признаки у пациентки М.

Table. Kawasaki disease criteria and its signs in female patient M. 

Критерии болезн и Кавасаки [10  ] Данные пациента Вывод

Ведущие критерии

Длительная гипертермия (не менее 4 сут) Лихорадка > 38 °С с 1-х по 19-е сут болезни* +

Расширение сосудов конъюнктивы с двух сторон Изменения отсутствуют –

Воспаление губ и слизистой оболочки ротовой полости 
(сухость, эритема, гипертрофия сосочков языка)

Изменения отсутствуют –

Изменения периферических отделов конечностей 
(эритема, отек, шелушение)

Шелушений и отеков нет –

Сыпь
Кожные покровы бледные, сыпь пятнистая, светло-розовая, 

по всему телу, обильная на нижних конечностях
+

Шейная лимфаденопатия Лимфатические узлы не увеличены –

ЭхоКГ — аневризма коронарных сосудов Патологии на 16-е сут госпитализации не выявлено –

Дополнительные критерии

Желудочно-кишечный тракт: диарея, рвота, 
боль в животе

Жидкий стул, срыгивание +

Неврологические: плеоцитоз в цереброспинальной 
жидкости, судороги, потеря сознания, паралич 
лицевого нерва, конечностей

Цитоз 420 кл/мкл +

Органы дыхания: кашель, ринорея, затемнения 
легочных полей на обзорной рентгенограмме

Ринорея +

Кровь: лейкоцитоз, тромбоцитоз, высокое СОЭ, 
повышение концентрации СРБ

Лейкоциты — 26 � 109/л, тромбоциты — 758 � 109/л 
(со 2-й нед заболевания), СОЭ — 52 мм/ч, СРБ — 18 мг/л, 

+

Моча: протеинурия, стерильная лейкоцитурия Отклонений не обнаружено –

Примечание. ЭхоКГ — эхокардиография; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; СРБ — С-реактивный белок. «+» указывает на нали-
чие признака у больного, «–» — на отсутствие. <*> — на 18-е сут болезни проведен врачебный консилиум для исключения болезни 
Кавасаки.

Note. EchoCG (ЭхоКГ) — echocardiography; ESR (СОЭ) — erythrocyte sedimentation rate; CRP (СРБ) — C-reactive protein. «+» indicates the 
presence of a sign in the patient; «–» indicates the absence of a sign in the patient. <*> — council of physicians was held to exclude Kawasaki 
disease on the 18th day.
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По результатам врачебного консилиума заподозрен 
мультисистемный воспалительный синдром, рекомендовано 
назначение иммуно глобулина человека нормального с IgG 
и IgM против возбудителей широкого спектра инфекций и их 
токсинов в дозе 1 г/кг массы тела внутривенно двукратно. 
Препарат введен на 18-е сут болезни. Антикоагулянтную 
терапию в стационаре не проводили в связи с отсутстви-
ем показаний. Кроме иммуноглобулина, ребенок получал 
несколько курсов антибиотикотерапии (цефтриаксон, цефе-
пим, ванкомицин, меропенем), противовирусные препараты 
(суппозитории интерферон альфа-2b , ацикловир), проводи-
лись дезинтоксикация и переливание эритроцитарной мас-
сы в связи с анемией тяжелой степени (на 19-е сут болезни 
гемоглобин — 69 г/л, эритроциты — 2,32 � 1012/л). 

На 20-е сут болезни отмечено снижение температуры 
тела до 37,3 °С, улучшение самочувствия (появление 
аппетита, ребенок стал активным, начал улыбаться), 
увеличение массы тела, исчезла экзантема, прекращена 
инфузионная терапия, зафиксирована нормализация 
показателей клинического анализа крови (см. рис. 1–6), 
из дифференциального ряда были исключены системные 
заболевания (LE-клетки не обнаружены, титр антинук-
леарного фактора менее 1 : 160). На 23-е сут болезни 
проведена повторная ЭхоКГ сердца и окружающих его 
тканей, патологических изменений не выявлено.

Пациентка выписана из инфекционного стационара 
на 36-е сут от начала заболевания с окончательным 
диагнозом: «Основной диагноз: Микст-инфекция: Лайм-
боррелиоз, безэритемная форма + серозный менин-
гит неуточненной этиологии, средней степени тяжести, 
негладкое течение. Осложнение основного заболевания: 
токсико-аллергический дерматит, вторичная кардиопатия 
токсико-инфекционного генеза. Сопутствующие заболе-
вание: приобретенная ЦМВИ, генерализованная форма 
с поражением респираторного тракта (ринофаринготон-
зиллит), кожи (синдром экзантемы) и органов кроветво-
рения (анемия тяжелой степени)». Законным представи-
телям пациентки рекомендовано обратиться с ребенком 
в Научно-исследовательский институт (НИИ) кардиологии 
(г. Томск) для наблюдения у врача-кардиолога с обяза-
тельным проведением ЭхоКГ сердца в динамике.

Через один месяц после выписки в плановом поряд-
ке выполнена ЭхоКГ (65-й день заболевания), на кото-
рой обнаружено расширение левой коронарной артерии 
(3,5 мм), правая коронарная артерия — без измене-
ний (1,9 мм). Для дополнительного обследования ребе-
нок госпитализирован в кардиохирургическое отделе-
ние НИИ кардиологии, где выполнена мультиспиральная 
компью терная томография (МСКТ) для уточнения струк-
туры коронарных артерий. Обнаружена серия аневризм 
левой коронарной артерии: в проксимальном отделе 
расширение до 2,8 мм, в среднем сегменте — до 3,8 мм 
(рис. 8). На основании полученных данных установлен 
диагноз: «Болезнь Кавасаки с множественными анев-
ризмами левой коронарной артерии». Учитывая удовлет-
ворительное состояние ребенка, хорошие показатели 
гемодинамики и отсутствие зон нарушения локальной 
сократимости миокарда по данным ЭхоКГ, а также сохра-
ненный коронарный кровоток и неизмененную правую 
коронарную артерию, было принято решение о дальней-
шем наблюдении пациентки в амбулаторной сети врачом-
кардиологом с повторным проведением ЭКГ, ЭхоКГ через 
3 мес (раньше — по показаниям) в НИИ кардиологии.

Прогноз

БК не предст авляет самостоятельной опасности для 
жизни пациентки, однако сформировавшиеся в результа-

те болезни аневризмы левой коронарной артерии ассо-
циированы с неблагоприятным прогнозом для жизни.

Временная шкала

Изменения температурной кривой и тактики лечения 
в течение первых 36 сут болезни представлены на рис. 9.

ОБСУЖДЕНИЕ
Диагноз БК,  основанный на клинических критериях, 

может быть поставлен только после исключения других 
причин заболевания [1, 15], но в отсутствие основных 
клинических симптомов (сыпь, хейлит, шелушение кожи, 

Рис. 8. Электрокардиография, синхронизированная 
с мультиспиральной компьютерной томографией — 
коронаровентрикулографией у пациентки М., возраст 4 мес
Fig. 8. Electrocardiography synchronized with multispiral computed 
tomography — coronaroventriculography in female patient M., 
4 months old

Примечание. Толщина срезов 0,625, внутривенное введение 
контрастного вещества «Ультравист-370» 7 мл со скоростью 1 мл/с. 
А, Б — 3D-реконструкции, В, Г — мультипланарные реконструкции. 
На серии КТ-сканов коронарные артерии отходят типично, ствол 
левой коронарной артерии 1,8 мм в диаметре, диаметр устья 
передней нисходящей артерии в устье — 1,5 мм, по ходу артерии 
серия аневризм: в проксимальном сегменте — до 2,8 мм, 
в среднем — до 3,8 мм, дистальный сегмент нормального размера. 
Стрелками указана серия аневризм левой коронарной артерии. 
Источник: Ермолаева Ю.А. и соавт., 2024. 

Note. Slice thickness 0.625, intravenous infusion 
of the contrast substance Ultravestis-370 7 ml (1 ml/second). 
A, B — 3D reconstruction, C, D — multiplanar reconstructions. 
On CT scans series: coronary arteries have typical routes, left 
coronary artery trunk is 1.8 mm in diameter, opening diameter 
of anterior descending artery is 1.5 mm, several aneurysms along 
the artery: in the proximal segment — up to 2.8 mm, on average — 
up to 3.8 mm, the distal segment has normal size. Arrows indicate 
left coronary artery aneurysms.
Source: Ermolaeva Yu.A. et al., 2024.
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склерит) установление диагноза представляется крайне 
затруднительным [18, 19]. Как правило, в дифференци-
ально-диагностический поиск при наличии длительной 
лихорадки включают вирусные и бактериальные инфек-
ции (корь, аденовирус, герпесвирусы, краснуху, моно-
нуклеоз, менингит, пневмонию, бронхит), которые сопро-
вождаются острым фарингитом, лихорадкой, экзантемой 
и шейной лимфаденопатией, но с меньшим количеством 
признаков системного воспаления [13].

Описанный нами клинический случай демонстриру-
ет сложности своевременной постановки диагноза БК 
даже при имеющейся настороженности клиницистов. 
Наличие респираторного и диарейного синдромов в дебю-
те заболевания с выявлением серологических марке-
ров (IgM) ранней ЦМВИ, ухудшение состояния больной 
на фоне появления менингеального симптомокомплек-
са, лабораторное подтверждение серозного менингита 
и трехкратные положительные тесты на ранние имму-
ноглобулины к возбудителю Лайм-боррелиоза в разных 
лабораториях города указывали на инфекционный про-
цесс. По этой причине диагноз БК не был установлен 
на этапе диагностического поиска, притом что наличия 
длительной лихорадки и синдрома экзантемы (основные 
критерии) недостаточно для обоснования этого диагноза. 
Несвоевременное установление диагноза стало причи-
ной ошибок в терапии и, как следствие, предпосылкой 
формирования коронарных осложнений. 

Учитывая ухудшение состояния пациентки в динами-
ке, а именно нарастающий и стойкий мультисистемный 
воспалительный синдром без адекватного ответа на про-
водимую антибактериальную терапию, был заподозрен 
аутоиммунный характер заболевания и расширен диаг-
ностический поиск в аспекте системных заболеваний, 
который не дал положительных результатов (LE-клетки не 
обнаружены, а титр антинуклеарного фактора был менее 

1 : 160). Отсутствие свидетельств контакта с клещом, воз-
раст больной, признаки мультисистемного воспаления, 
улучшение после введения иммуноглобулина человека 
нормального, отрицательные серологические результаты 
на ранние и поздние антитела против бактерии Borrelia 
burgdorferi в периоде поздней реконвалесценции требо-
вали дальнейшего уточнения диагноза. Настороженность 
клиницистов сохранялась в отношении БК. 

Диагностика БК основывается исключительно на кли-
нических критериях и исключении других, схожих кли-
нических состояний, в основном инфекционного генеза 
[1, 11]. Патогномоничным признаком БК является позд-
нее изменение стенок и диаметра коронарных сосу-
дов с формированием аневризм, обнаружение которых 
и послужило основанием для установления диагноза БК.

К сожалению, повреждение коронарных артерий серд-
ца по данным ЭхоКГ и МСКТ было обнаружено у ребенка 
лишь на 65-е сут болезни. Причинами формирования анев-
ризм артерий у детей могут выступать коарктация аорты, 
двустворчатый аортальный клапан, синдром Марфана, 
болезнь Бехчета, ревматоидный артрит, атеросклероз, 
волчанка, бактериальные эмболы артерий, ВИЧ, сифилис, 
узелковый периартериит, прямое повреждение стенок 
сосудов, которые исключены у нашей пациентки ввиду 
отсутствия типичных клинических проявлений и лабора-
торно-инструментального подтверждения [15, 17].

Отдельные клинические проявления БК могут мани-
фестировать последовательно [1, 11], что имело место 
в представленном нами случае. Только тщательный ана-
лиз может показать, что одно или несколько клинических 
проявлений присутствовали и исчезли до появления 
других симптомов заболевания (основные и дополни-
тельные критерии БК). Учитывая клиническую картину 
болезни, включавшую два основных и четыре дополни-
тельных критерия БК, а также обнаруженное впослед-
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Рис. 9. Температурная кривая и назначение этиотропной терапии в период госпитального наблюдения пациентки М. 
Fig. 9. Temperature curve and etiotropic therapy during hospital observation of female patient M.

Примечание. ОРиТ — отделение реанимации и интенсивной терапии; ЦМВИ — цитомегаловирусная инфекция. 
Источник: Ермолаева Ю.А. и соавт., 2024. 

Note. ICU (ОРиТ) — intensive care unit; CMVI (ЦМВИ) — cytomegalovirus infection.
Source: Ermolaeva Yu.A. et al., 2024.
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ствии поражение сосудов сердца, был выставлен диагноз 
БК с неполным симптомокомплексом.

На сегодняшний день в многочисленных исследо-
ваниях бактериальных токсинов, различных антигенов, 
грибковых организмов и вирусных патогенов не было 
выявлено инфекционных причин БК [7–9]. Считается, 
что патогенез БК обусловлен инициацией неизвест-
ным агентом воспалительного процесса с активацией 
как врожденного, так и адаптивного звеньев иммун-
ной системы [9, 14]. Механизмы врожденной иммунной 
системы могут активироваться молекулярными паттер-
нами, ассоциированными с патогенами (липополисаха-
риды, липотейхоевые кислоты микроорганизмов, ДНК 
бактерий, РНК вирусов) либо с повреждениями соб-
ственных клеток. Данная функция присуща инфламма-
сомам (криопирин), которые распознают аномальные 
молекулярные паттерны в организме и активируют сиг-
нальный каскад с высвобождением провоспалительных 
цитокинов [9, 14], из числа которых наиболее изучены 
при БК интерлейкин (IL) 1, IL-6, IL-8, IL-18, фактор некро-
за опухоли альфа, интерферон гамма [11]. Есть осно-
вания считать, что ключевым фактором патогенеза БК, 
а именно поражения сосудов сердца, является IL-1, кото-
рый оказывает прямое воспалительное воздействие на 
эндотелиальные клетки коронарных артерий и может 
приводить к необратимому их повреждению, характер-
ному для данного васкулита [15].

У описанного нами ребенка отрицательный резуль-
тат исследовании сыворотки крови на IgM и IgG к воз-
будителю клещевого боррелиоза через 2 мес от начала 
заболевания указывает на аутоиммунный процесс, обу-
словленный идиопатическим запуском каскада провос-
палительных реакций с высвобождением цитокинов, 
соответствующей клинической картиной и возможными 
ложноположительными серологическими показателями 
на различные инфекционные агенты. 

Сформировавшиеся в результате болезни аневризмы 
левой коронарной артерии ассоциированы с неблагопри-
ятным прогнозом для жизни [15]. Невозможность обес-
печения адекватного кровоснабжения соответствующей 
анатомической области находится в прямой зависимости 
от коллатерального сброса из бассейна остальных коро-
нарных артерий. Отсутствие гемодинамически значи-
мых проявлений стеноза коронарной артерии у больной 
в настоящее время не требует хирургического вмеша-
тельства. Однако существует риск развития тромбозов 
в области аневризм, что обусловливает необходимость 
проведения антикоагулянтной терапии и постоянного 
наблюдения пациентки врачом-кардиологом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Болезнь Кавасаки — наиболее распространенный 

васкулит у детей. С момента первого описания это-
го заболевания прошло более 50 лет, но диагноз БК 
по-прежнему основан на нескольких клинических прояв-
лениях при отсутствии «золотого стандарта» лабораторной 
диагностики. Нетипичная клиническая картина болезни 
затрудняет диагностику, а ее развитие в большинстве 
случаев устанавливается ретроспективно, после исклю-
чения всех возможных инфекционных причин, оценки 
клинической динамики заболевания и эффективности 
проводимой терапии, а также возникших осложнений.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ
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Трудности диагностики и лечения 

болезни Ниманна – Пика, тип В: 

клинический случай

Клиническое наблюдение

Д.В. Голыгина1, А.К-Д. Бегзи1, В.А. Деева1, Н.Н. Боровик2, В.А. Щербак1
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1 Читинская государственная медицинская академия, Чита, Российская Федерация
2 Краевая детская клиническая больница, Чита, Российская Федерация

Обоснование. Болезнь Ниманна – Пика (БНП) — редкое аутосомно-рецессивное заболевание, вызванное 
дефицитом фермента кислой сфингомиелиназы и характеризующееся нарушением транспорта липидов и накоп-
лением в клетках холестерина и гликoсфинголипидов. В 2022 г. для ферментозаместительной терапии болез-
ни зарегистрирован препарат олипудаза альфа. Опубликовано описание всего двух исследований и одного 
наблюдения результатов применения этого препарата у детей. Эффективность и безопасность олипудазы альфа 
в российских исследованиях не изучали. Описание клинического случая. У девочки в возрасте 1 года 5 мес впервые 
отмечены недостаточная прибавка массы тела и диспепсический синдром. В последующем ребенка наблюдали с раз-
личными гастроэнтерологическими диагнозами в течение 1,5 лет. В возрасте 3 лет 4 мес установлен диагноз БНП, 
тип B, подтвержденный обнаружением снижения активности кислой сфингомиелиназы до 0,11 ммoль/л/ч и измене-
ния нуклеотидной последовательности в гене SМРD1. С 3 лет 10 мес ребенок получает препарат олипудаза альфа 
в нарастающей дозировке (от 0,03 мг/кг до терапевтической — 3 мг/кг массы тела, всего 11 введений) внутривенно, 
капельно, 1 раз в 2 нед. В течение 24 нед терапии отмечены остановка клинического прогрессирования заболевания 
(но с сохранением гепатоспленомегалии), положительная динамика лабораторных показателей активности болезни 
(но с сохранением высокой (66 Ед/л) активности аспартатаминотрансферазы), увеличение массы тела (однако физи-
ческое развитие остается ниже среднего, от –1 до –2 SD). Заключение. Сочетание гепатоспленомегалии, увеличения 
активности трансаминаз и концентрации холестерина, симптомов поражения ЖКТ и недостаточной прибавки массы 
тела должно насторожить врачей в отношении наличия у ребенка орфанного заболевания. Своевременная диагнос-
тика БНП необходима для раннего начала ферментозаместительной терапии, доступной в настоящее время. Нами 
показано, что с помощью олипудазы альфа удается добиться поддержания жизнедеятельности ребенка, положитель-
ной клинической и лабораторной динамики болезни, медленного восстановления физического развития ребенка.
Ключевые слова: клинический случай, дети, болезнь Ниманна – Пика, тип В, ферментозаместительная терапия, 
дефицит кислой сфингомиелиназы, oлипудаза альфа
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ОБОСНОВАНИЕ
Болезнь Ниманна – Пика (БНП) — редкое аутосом-

но-рецессивное заболевание. БНП вызвана накопле-
нием липидов, в частности сфингомиелина, в лизосомах 
клеток печени, селезенки, легких, костного и голов-
ного мозга, что приводит к гибели клеток и пораже-
нию соответствующих органов и тканей [1]. Причиной 
накоп ления сфингомиелина является дефицит кислой 
сфингомиелиназы (КСМ), возникающий в результате 
изменений гена SMPD1 [2], что ведет к развитию болез-
ни типов A, B и A/B [3]. В некоторых случаях причи-
ной БНП (тип С) являются патогенные варианты генов 
NPC1 [4] и NPC2 [5], ведущие к нарушению продукции 
белка поздних эндосом и лизосом и, соответственно, 
выключению этого белка из процесса транспортировки 
холестерина и липидов [6].

Тип А БНП (младенческий нейровисцеральный) 
характеризуется ранним началом, тяжелым поражени-
ем нервной системы (судороги, атаксия, нарушение гло-
тания, регресс ранее приобретенных навыков), внутрен-
них органов (гепатоспленомегалия, интерстициальные 

поражения легких), неуклонным прогрессированием 
нарушения психомоторных функций с летальным исхо-
дом в возрасте до 3 лет [7]. Для типа А/В БНП (хрониче-
ский нейровисцеральный, промежуточный) характерны 
широкий спектр висцеральных и неврологических про-
явлений, включая атаксию, различная степень задерж-
ки развития и периферической невропатии с медленным 
прогрессированием болезни. Пациенты переживают 
раннее детство, летальный исход в большинстве случаев 
наступает в школьном возрасте [8]. Тип В (хронический 
висцеральный) характеризуется постепенным началом, 
гепатоспленомегалией, интерстициальным поражением 
легких, задержкой роста, отсутствием либо слабовыра-
женными симптомами поражения центральной нервной 
системы (ЦНС). Пациенты, как правило, доживают до 
взрослого возраста [9]. У всех больных с БНП обнаружи-
вают различной степени выраженности гиперхолесте-
ринемию, повышение активности трансаминаз, анемию 
и тромбоцитопению. Типы А и А/В распространены 
среди евреев-ашкенази, для типа В этнических особен-
ностей не описано [10]. Для больных с типом А харак-
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терно значительное снижение активности КСМ (< 5% от 
нормы), тогда как при типе В активность фермента оста-
ется на относительно высоком уровне, что ассоциируется 
с довольно низким риском поражения ЦНС [11]. При 
относительном многообразии клинических проявлений 
БНП диагностика болезни является затруднительной по 
причине неспецифичности первых симптомов. Как след-
ствие, с момента появления первых признаков болезни 
до установления диагноза в среднем проходит около 
3 лет, а средний возраст на момент постановки диагноза 
составляет 5 лет. При этом только в 15% случаев БНП 
является первым диагнозом [9].

Ранее пациентам с БНП были доступны только сим-
птоматическое лечение, трансплантация печени [12], 
легких [13] или гемопоэтических стволовых клеток [14]. 
Однако эффективность терапии болезни была недоста-
точной. Даже у пациентов с БНП, тип В при относительно 
благоприятном прогнозе высок риск развития во взрос-
лом возрасте дыхательной и печеночной недостаточности 
с последующим летальным исходом [15].

В Европейском союзе в марте 2022 г. для фермен-
тозаместительной терапии (ФЗT) БНП зарегистрирован 
препарат олипудаза альфа, который в последующем был 
одобрен и в других странах, в том числе и в России. 
Олипудаза альфа замещает КСМ и таким образом снижа-
ет накопление в лизосомах сфингомиелина.

Эффективность препарата изучена в основном на 
взрослых больных [16, 17]. В то же время опубликованы 
результаты всего двух исследований и одного наблюде-
ния ФЗТ у детей. Так, в международном многоцентровом 
открытом клиническом исследовании фазы I/II ASCEND-
Peds (6 клинических центров: Бразилия, Франция, 
Германия, Италия, Великобритания и США) участвовали 
20 пациентов (4 в возрасте 12–17 лет, 9 — 6–11 лет, 
7 — 1–5 лет) с типами А/В и В БНП [18]. Инфузии олипуда-
зы альфа проводили 1 раз в 2 нед, начиная с 0,03 мг/кг, 

до достижения дозы 3 мг/кг. В результате лечения в тече-
ние 52 нед отмечены уменьшение выраженности сплено-
мегалии и гепатомегалии, увеличение количества тром-
боцитов, нормализация липидного профиля и активности 
трансаминаз печени, а также нормализация и физиче-
ского развития (Z-оценки роста) детей. Мониторинг без-
опасности быстрого снижения сфингомиелина во время 
увеличения дозы олипудазы альфа проведен с учетом 
изменения уровня церамида (продукта распада сфинго-
миелина под действием КСМ) в плазме крови. Выявлено, 
что концентрация церамида временно повышалась после 
всех инфузий олипудазы альфа. Одновременно с этим 
содержание церамида до и после инфузии снижалось на 
каждом этапе дозирования и после того, как пациенты 
достигли поддерживающей дозы. В этой связи было пред-
положено, что мониторинг церамида во время увеличе-
ния дозы препарата необходим для контроля снижения 
концентрации сфингомиелина. Большинство побочных 
эффектов (зарегистрированы у 11 пациентов) были лег-
кими или умеренными, включая реакции, сопряженные 
с инфузией (крапивница, не связанная с образовани-
ем антител на препарат, повышение температуры и/или 
рвота). Серьезные побочные эффекты развились у трех 
пациентов: у одного — транзиторное бессимптомное 
повышение активности аланиновой трансаминазы, у вто-
рого — крапивница и сыпь, ассоциированные с образо-
ванием антител на препарат, у третьего — анафилактиче-
ская реакция (проведена десенсибилизация, достигнута 
поддерживающая доза 3 мг/кг) [18].

В другом, одноцентровом исследовании (Тайвань) 
участвовали два ребенка с БНП, тип А/В [19]. В течение 
первого года лечения у обоих пациентов наблюдали 
уменьшение объемов печени и селезенки, положитель-
ную динамику показателей (Z-score) роста и массы тела, 
снижение концентрации общего холестерина, выражен-
ности интерстициального заболевания легких, увеличе-

Diagnosis and Treatment Challenges of Niemann – Pick Disease, 

Type B: Clinical Case

Diana V. Golygina1, Aikhee K.-D. Begzy1, Viktoriya A. Deeva1, Natalya N. Borovik2, Vladimir A. Shcherbak1

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

Background. Niemann – Pick disease (NPD) is a rare autosomal recessive disease caused by acid sphingomyelinase deficiency and 
characterized by impaired intracellular lipids’ transport leading to accumulation of cholesterol and glycosphingolipids in the cells. 
Olipudase alfa was registered as the drug for enzyme replacement therapy in 2022. There are only two studies and one observation 
published on the results of its implementation in children. Olipudase alfa efficacy and safety have not been studied in Russian studies. 
Clinical case description. Girl, 1 year 5 months old, was diagnosed with insufficient weight gain and dyspeptic syndrome. Subsequently 
the child was followed up with various gastroenterological diagnoses for 1.5 years. Diagnosis of NPD type B was established at the age 
of 3 years 4 months, it was confirmed by revealing acid sphingomyelinase activity decrease to 0.11 mmol/l/h and nucleotide variant in 
the SMPD1 gene. Therapy with olipudase alfa was initiated at the age of 3 years 10 months with increasing dosage (from 0.03 mg/kg 
to therapeutic — 3 mg/kg of body weight, 11 injections in total), intravenously, drop infusion, once in 2 weeks. Clinical progression 
of the disease has stopped (with persistent hepatosplenomegaly), positive changes in laboratory parameters of the disease activity 
were revealed (with persistence of high (66 U/L) aspartate aminotransferase activity), and increasing of body weight (however, 
physical development remains below average, –1 to –2 SD) was noted within 24 weeks of therapy. Conclusion. The combination of 
hepatosplenomegaly, increased transaminase activity and cholesterol levels, gastroenterological symptoms, and insufficient body 
weight gain should rise doctors’ awareness of orphan disease in a child. Timely diagnosis of NPD is crucial for early enzyme replacement 
therapy initiation (that is currently available). We have shown that olipudase alfa can help us to maintain child’s vital activity, to achieve 
positive clinical and laboratory dynamics, and to reach slow recovery of the child’s physical development.
Keywords: clinical case, children, Niemann – Pick disease, type В, enzyme replacement therapy, acid sphingomyelinase deficiency, 
olipudase alfa
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ние минеральной плотности костей, улучшение результа-
тов теста с шестиминутной ходьбой. Лизосфингомиелин 
плазмы крови у обоих пациентов резко снизился в пер-
вые 6 мес (с исходных 635 и 352 нг/мл соответственно), 
оставаясь в последующем несколько выше (80 и 72 нг/мл 
соответственно) верхней границы референсного диа-
пазона (70 нг/мл). Вместе с тем, на фоне лечения не 
изменились показатели нейрокогнитивной функции 
и скорости периферической нервной проводимости. 
Нежелательных явлений в результате лечения не зафик-
сировано [19]. Еще в одной работе итальянских авторов 
описан клинический случай анафилактической реакции 
у двухлетнего мальчика с хронической нейровисцераль-
ной (А/Б) формой БНП на введение олипудазы альфа 
в дозе 1 мг/кг. Авторы подчеркнули необходимость адап-
тации протокола десенсибилизации при введении пре-
парата с учетом индивидуальной переносимости [20]. 
Эффективность и безопасность олипудазы альфа в рос-
сийских исследованиях не изучали.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Девочка М., возраст 4 года 3 мес, госпитализирована 
в плановом порядке с целью обследования и введения 
11-й дозы олипудазы альфа в отделение гастроэнтероло-
гии краевой детской клинической больницы. При посту-
плении жалобы (со слов родителей) на плохой аппетит 
и недостаточную прибавку массы тела.

Анамнез заболевания

В возрасте 1 года 5 мес ребенок был обследован дет-
ским эндокринологом в районной поликлинике по поводу 
плохой прибавки массы тела (на момент обследования 
9 кг). Девочка направлена к гастроэнтерологу.

В биохимическом анализе крови: аспарагиновая 
трансаминаза (АСТ) — 70 Ед/л (норма 0–31 Ед/л), алани-
новая трансаминаза (АЛТ) — 61 Ед/л (норма 0–34 Ед/л), 
общий холестерин — 6,6 ммoль/л (норма 0–5,2 Ед/л). 
В общем анализе крови: гемоглобин — 117 г/л (нор-
ма 118–158 Ед/л), лейкоциты — 10,0 � 109/л (норма 
4,07–9,32 � 109/л), тромбоциты — 157 � 109/л (нор-
ма 172–401 � 109/л), скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ) — 14 мм/ч (норма 2–11 мм/ч). В общем анализе 
мочи — без патологических изменений. Ультразвуковое 
исследование (УЗИ) брюшной полости: реактивные 
изменения паренхимы печени, увеличение селезенки 
(98 � 27 мм). В возрасте 1 года 9 мес в биохимическом 
анализе крови: АСТ — 63 Ед/л, АЛТ — 34 Ед/л, фос-
фор — 1,7 ммоль/л (норма 1,1–1,95 ммоль/л). Повторно 
осмотрена гастроэнтерологом, выставлен диаг ноз: 
«Дисфункция гепатобилиарного тракта. Синдром цито-
лиза легкой степени тяжести». В течение 1 мес получа-
ла панкреатин, урсодезоксихолевую кислоту, в течение 
2 нед — Lactobacillus rhamnosus GG в возрастных дози-
ровках, без явного эффекта.

В возрасте 1 год 10 мес при контрольном УЗИ 
брюшной полости: сохранение реактивных изменений 
паренхимы печени, размеры селезенки увеличились 
(117 � 23 мм). В биохимическом анализе крови: АСТ — 
71 Ед/л, АЛТ — 18 Ед/л, общий холестерин — 6,7 ммоль/л. 
В кoагулограмме: фибриноген — 2,41 г/л (норма 2–4 г/л). 
Исследование крови методом полимеразной цепной реак-
ции на вирусы герпеса 1, 2, 6-го типов, Эпштейна – Бapp, 
цитомегаловирус – вирусы не обнаружены. 

В возрасте 2 лет в биохимическом анализе крови: 
АСТ — 81 Ед/л, лактатдегидрогеназа (ЛДГ) — 575 Ед/л 
(норма 208–378 Ед/л), общий белок — 60 г/л (норма 

65–85 г/л). Девочка госпитализирована в от де -
ление гастроэнтерологии с клиническим диагнозом: 
«Дисфункция билиарного тракта. Синдром хoлестаза. 
Гепатоспленомегалия неуточненная. Неспецифический 
брыжеечный мезаденит. Латентный дефицит железа. 
Белково-энергетическая недостаточность 2-й степе-
ни». В общем анализе крови: гемоглобин — 117 г/л. 
В биохимическом анализе крови: общий холестерин — 
6,2 ммoль/л, АСТ — 64 Ед/л. В иммунoграмме: без 
патологических изменений. Потовая проба: хлориды — 
45 ммoль/л (норма до 50 ммоль/л). В копрограмме: 
крeаторея. Компьютерная томография органов брюшной 
полости: спленомегалия, застойный желчный пузырь, 
увеличение лимфатических узлов. УЗИ брюшной полости: 
увеличение размеров и диффузные изменения печени; 
умеренное увеличение размеров поджелудочной железы; 
спленомегалия; реактивные изменения сосудов печени, 
селезенки; увеличение размеров лимфатических узлов 
брюшной полости. Осмотрена онкологом, патология не 
выявлена. Рекомендовано обследование на болезнь 
Гоше. Активность фермента глюкоцереброксигенaзы — 
5,98 мкмoль/ч (норма > 1,98 мкмoль/ч). Рентгенография 
органов грудной клетки: без патологии. По данным 
офтальмоскопии: симптом «вишневой косточки» не обна-
ружен. Получала лечение урсодезоксихолевой кисло-
той по 250 мг/5 мл по 2 мл на ночь. На фоне лече-
ния состояние ребенка без динамики. Рекомендована 
безглютеновaя диета, в результате которой в течение 
3 мес были купированы диспепсические явления (нет 
вздутий живота, стул нормализовался).

После выписки из стационара осмотрена детским 
эндокринологом. Анализ крови на гормоны щитовидной 
железы: тиреотропный гормон — 4,2 мкME/мл (норма 
0,4–4,0 мкME/мл). УЗИ щитовидной железы: без особен-
ностей. Осмотрена амбулаторно неврологом: патологии 
не выявлено. 

Осмотрена генетиком. По рекомендации проведены 
исследования на дефицит лизосомной кислой липазы — 
патологии не выявлено; на мукoполисахаридозы мето-
дом тандемной масс-спектрометрии в сухих пятнах крови: 
галактоцеребрoзидаза — 3,95 ммoль/л/ч (норма 0,70–
10,0 ммoль/л/ч); альфа-глюкoзидаза — 8,08 ммoль/л/ч 
(норма 1,0–25,0 ммoль/л/ч); альфа-галактозидаза — 
3,42 ммoль/л/ч (норма 0,8–15,0 ммoль/л/ч); бета-
глюкoцеребpoзидаза — 5,75 ммoль/л/ч (норма 1,50–
25,0 ммoль/л/ч); сфингомиелиназа — 0,11 ммoль/л/ч 
(норма 1,5–25,0 ммoль/л/ч); альфа-L-идуpoнидаза — 
4,65 ммoль/л/ч (норма 1,0–25,0 ммoль/л/ч); концент-
рация лизосфингомиелина — 30,7 ммоль/л/ч (норма 
0,2–15 ммоль/л/ч), лизосфингомиелина-509 — 
20,3 ммоль/л/ч (норма 0,15–3,7 ммоль/л/ч); тесты на 
глиадин, тканевую тpансглутаминaзу и L-фетопpoтеин — 
значения в пределах референсного интервала; концентра-
ция 25(ОН)D — 21 нг/мл (норма 30–100 нг/мл). Учитывая 
клиническую картину, снижение активности сфингомие-
линазы, повышение концентрации лизосфингомиелина 
и лизосфингомиелина-509, была заподозрена БНП и реко-
мендовано молекулярно-генетическое исследование.

В возрасте 3 лет 4 мес ребенок был направлен 
на госпитализацию в федеральную клинику для уточ-
нения диагноза и определения дальнейшей такти-
ки ведения. В клинике девочка находилась с диагно-
зом: «Наследственное заболевание обмена из группы 
сфинголипидозов — болезнь Ниманна – Пика, тип B. 
Дефицит кислой сфингомиелиназы, хроническая вис-
церальная форма, подтвержден энзимодиагнocтикой 
(резкое снижение активности кислой сфингомиелина-



40

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

зы — 0,11  ммoль/л/ч (норма 0,5–25,0 ммoль/л/ч)) 
и мoлекулярнo-генетическим исследованием (в гене 
SМРD1 изменение нуклеотидной последовательности 
с.502G<А, приводящее к замене р.Gly68Аrg в гетерозигот-
ном состоянии, и изменение нуклеотидной последователь-
ности с.996del, приводящее к замене Рhe333Serfs*52 
в гетерозиготном состоянии)».

Консилиум врачей принял решение о назначении по 
жизненным показаниям ФЗТ препаратом олипудаза альфа 
в постепенно нарастающей дозировке — от 0,03 мг/кг 
до терапевтической — 3 мг/кг массы тела в/в, капельно, 
1 раз в 2 нед. Потребность с учетом прибавки массы тела 
девочки составляла 44 флакона в год (20 мг во флаконе). 
Родители были ознакомлены с диагнозом и согласились 
на введение ребенку препарата.

В возрасте 3 лет 10 мес пациентке введена пер-
вая доза препарата (Xenpozyme, Genzyme Ireland Ltd, 
Ирландия; держатель регистрационного удостовере-
ния Sanofi, Нидерланды) в стартовой дозе 0,03 мг/кг. 
Введение девочка перенесла хорошо, реакции на первое 
введение, а также в дальнейшем не отмечено. Введение 
третьей дозы препарата пропущено в связи с острой 
респираторной инфекцией (повышение температуры тела 
до 39–40 °С, установлен диагноз «острый тонзиллит»). 
Ребенок получал антибактериальную терапию (цефиксим 
в суспензии 100 мг/5 мл по 5,0 мл 1 раз в сутки в течение 
5 сут). Перерыв между второй и третьей дозами составил 
4 нед. Далее олипудазу альфа вводили каждые 2 нед 
в возрастающей дозировке без пропусков. В течение 
22 нед выполнено 10 введений препарата (см. таблицу). 
Достигнута доза 3 мг/кг. Нежелательных реакций на вве-
дение препарата не зарегистрировано.

Анамнез жизни

Ребенок проживает в Забайкальском крае. Девочка 
от второй беременности, вторых родов, первый ребе-
нок здоров. Мать на 20-й нед беременности перенесла 
острую респираторную инфекцию, на 35-й нед диагности-
рованы синдром инфицированного амниона (получала 
цефтриакcoн), хронический цервицит, нефроптоз справа, 
хронический пиелонефрит, ремиссия. Роды в срок. Масса 
тела при рождении — 3240 г, длина тела — 50 см. В перио-
де новорожденности: лейкоцитоз (до 34 тыс.), гипербили-

рубинемия (в возрасте 2 сут общий билирубин — 197, свя-
занный — 11,2 мкмоль/л; на 4-е сут — 239 и 9,4 мкмоль/л 
соответственно). Вскармливание грудное до 2-летнего 
возраста. Вакцинация: БЦЖ, остальные — отказ родите-
лей. Перенесенные заболевания: нечастые острые респи-
раторные инфекции. Аллергологический анамнез не 
отягощен. Наследственность, со слов матери, у родствен-
ников первой и второй степени родства по лизосомным 
болезням накопления не отягощена. Энзимодиагностику 
и молекулярно-генетические исследования у других чле-
нов семьи не проводили.

Физикальная диагностика

Состояние ребенка при госпитализации средней сте-
пени тяжести по характеру заболевания, самочувствие 
удовлетворительное. Сознание сохранено. По шкале 
Глазго — 15 баллов. Ребенок ориентирован во времени 
и пространстве, память снижена, наблюдается неглубо-
кий дефицит внимания, есть понимание речи, развита 
активная речь.

Кожные покровы телесного цвета, пониженной влаж-
ности, периорбитальные тени, мраморность, сухие, участки 
шелушения. Пастозность век. Видимые слизис тые оболоч-
ки розовые, без патологических высыпаний. Слизистые 
оболочки ротоглотки и носа без изменений. Подкожно-
жировая клетчатка истончена на животе и конечностях, 
сохранена на лице. Оценка костно-мышечной системы: 
видимых деформаций нет, движения в полном объеме, без-
болезненные; мускулатура развита умеренно, мышечный 
тонус сохранен. Лимфатические узлы не пальпируются.

Органы дыхания: визуально область грудной клетки не 
изменена, деформаций нет. При пальпации грудная клетка 
эластичная, безболезненная. Перкуторно: границы лег-
ких соответствуют возрастной группе. Аускультативно 
выслушивается пуэрильное дыхание по всем полям 
легких, хрипов нет. Частота дыхательных движений — 
24 в минуту. Сатурация кислорода 97%.

Органы сердечно–сосудистой системы: визуально 
область сердца не изменена, патологических выбуханий 
нет. Перкуторно границы сердца соответствуют возраст-
ной норме — 2-й группе по Молчанову. Аускультативно 
тоны сердца ясные, ритмичные, патологических шумов 
нет. Частота сердечных сокращений — 98 уд./мин. 

Таблица. Дозировки олипудазы альфа

Table. Olipudase alfa dosages 

Возраст ребенка Номер введения Доза, мг/кг массы тела Суммарная доза, мг

3 года 10 мес 1 0,03 0,42

3 года 10,5 мес 2 0,1 1,4

3 года 11 мес Пропущено в связи респираторной инфекцией

3 года 11,5 мес 3 0,3 4,2

4 года 4 0,3 4,2

4 года 0,5 мес 5 0,3 4,2

4 года 1 мес 6 0,6 8,04

4 года 1 мес 7 0,6 8,28

4 года 1,5 мес 8 1 14

4 года 2 мес 9 1 14

4 года 2,5 мес 10 2 28

Источник: Голыгина Д.В. и соавт., 2025.

Source: Golygina D.V. et al., 2025.
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Пульс одинаковый на обеих руках, удовлетворительного 
наполнения и напряжения. Артериальное давление — 
100/60 мм рт. ст.

Язык влажный, обложен белым налетом. Живот 
округ лой формы, вздут, безболезненный, доступен глубо-
кой пальпации. Печень выступает из-под края реберной 
дуги на 2 см, селезенка — на 3 см, плотной консистенции.

Половые органы развиты по женскому типу. Моче-
испускание свободное, регулярное, безболезненное. Стул 
оформленный, 1–2 раза в сутки, обычной консистенции, 
без патологических включений. Симптомы раздражения 
брюшины отсутствуют. При пальцевом ректальном иссле-
довании дополнительные образования не определяются.

Антропометрия: рост — 104 см, масса тела — 14,5 кг, 
ИМТ — 13,4 кг/м2.

Диагноз, выставленный в 3 года 4 мес, на момент 
госпитализации без изменений.

Лабораторное и инструментальное обследование

При поступлении клинический анализ крови: гемо-
глобин — 122 г/л, лейкоциты — 8,0 � 109/л, тромбоци-
ты — 160 � 109/л, СОЭ — 6 мм/ч. Биохимический анализ 
крови: общий билирубин — 4,9 мкмоль/л, связанный — 
0,9 мкмоль/л, общий холестерин — 4,9 ммоль/л, АСТ — 
62 Ед/л, АЛТ — 22 Ед/л.

УЗИ печени: по среднеключичной линии макси-
мальный размер — 10,3 см. УЗИ селезенки: размеры 
118 � 33 мм.

Динамика и исходы

Во время настоящей госпитализации введена 
11-я доза олипудазы альфа (3,0 мг/кг, или суммарно 
43,5 мг; 10,8 мл восстановленного раствора + 89,2 мл 
NaCl 0,9%). Время инфузии — 220 мин. Впервые достиг-
нута полная доза. Нежелательных реакций на введе-
ние не зарегистрировано. Кроме того, ребенок получал 
дополнительное лечебное питание (смесь «Клинутрен» 
200 мл/сут или Pantamen Junior по 1 банке в неделю для 
обеспечения суточной потребности в витаминах и мине-

ралах); урсодезоксихолевую кислоту — 250 мг/5 мл по 
2 мл на ночь внутрь, постоянно; витамин D — по 1000 МЕ 
1 раз/сут внутрь, постоянно.

В течение 24 нед проводимой терапии наблюда-
ется остановка прогрессирования заболевания. Кли-
нически — ребенок растет, набирает массу тела (за вре-
мя наблюдения +4 кг), однако физическое развитие 
продолжает оставаться ниже среднего (от –1 до –2 SD). 
По данным лабораторных исследований через 2 нед 
после введения 11-й дозы препарата отмечена норма-
лизация количества лейкоцитов — 8,4 � 109/л и тром-
боцитов — 254 � 109/л, концентрации общего холе-
стерина — снизилась до 5,5 ммoль/л (с 7,1 ммoль/л), 
активности АСТ — до 66 Ед/л (с 91 Ед/л), АЛТ — 
до 24 Ед/л (с 36 Ед/л).

По данным УЗИ брюшной полости, продолжает сохра-
няться гепатоспленомегалия, но нет прогрессирования 
(рис. 1, 2). В то же время относительно увеличившейся мас-
сы тела размеры паренхиматозных органов уменьшились.

Ребенок регулярно наблюдается в стационаре в тече-
ние суток после инфузии, поступает каждые 2 нед для 
обследования и введения очередной дозы олипудазы 
альфа. Нежелательных явлений во время данного и пре-
дыдущих введений не зарегистрировано.

Прогноз

Для выздоровления — прогноз неблагоприятный. Для 
жизни — относительно благоприятный в связи с приме-
нением олипудазы альфа.

Временная шкала

Хронология развития болезни пациентки М., ее клю-
чевые события и прогноз представлены на рис. 3.

ОБСУЖДЕНИЕ
Диагностика БНП, тип B у нашей пациентки была 

затруднена относительной доброкачественностью течения 
болезни. Первые признаки болезни появились в возрасте 
1 года 5 мес и были неспецифическими. Это совпадает 

Источник: Голыгина Д.В. и соавт., 2025. 

Source: Golygina D.V. et al., 2025.
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Рис. 1. Динамика поперечного размера печени на протяжении болезни 
Fig. 1. Dynamics in liver transverse size over the disease course
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с мнением других авторов о длительном (не менее 1 года, 
в ряде случаев более 3 лет) периоде до установления 
диагноза [21–23]. Так, в наблюдательном исследовании 
(Франция) историй болезни 118 пациентов с дефицитом 
КСМ медиана возраста установления диагноза БНП, тип A 
составила 8 мес (min–max 1–18), тип A/B — 1 (0–3) год, 
тип B — 5,5 [0–73] лет [24]. Девочка М. наблюдалась 
в течение двух лет с различными гастроэнтерологически-
ми заболеваниями. Диагноз БНП установлен в возрасте 
3 лет 4 мес и подтвержден молекулярно-генетическими 
исследованиями и определением активности КСМ.

Перспективным направлением ранней диагности-
ки лизосомных болезней накопления является неона-

тальный скрининг. В когортном исследовании более 
50 тыс. доношенных новорожденных (Китай) методом 
тандемной масс-спектрометрии выявлены 2 ребенка 
с болезнью Гоше, 5 — с дефицитом КСМ, 9 — с болезнью 
Краббе, 8 — с болезнью Фабри и трое новорожден-
ных — с болезнью Помпе. Совокупная распростра-
ненность лизосомных болезней накопления, согласно 
данным этого исследования, составила 1 случай на 
1856 живорождений, дефицит КСМ — 1 на 10 тыс. [25]. 
В этой связи можно ожидать, что неонатальный скри-
нинг орфанных заболеваний приведет и к раннему 
назначению таргетной терапии, что значительно улуч-
шит прогноз больных детей.

Источник: Голыгина Д.В. и соавт., 2025. 
Source: Golygina D.V. et al., 2025.
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Рис. 2. Динамика размеров селезенки на протяжении болезни 
Fig. 2. Dynamics in spleen size over the disease course

Рис. 3. Пациентка М.: хронология развития болезни, ключевые события и прогноз 
Fig. 3. Patient M.: disease chronology, key events, and prognosis
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явления не зарегистрированы

Примечание. БНП — болезнь Ниманна – Пика, ОА — олипудаза альфа, ОРИ — острая респираторная инфекция. 

Note. NPD (БНП) — Niemann – Pick disease, OA (ОА) — olipudase alfa, ARI (ОРИ) — acute respiratory infection.
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Олипудаза альфа применяется при БНП без пораже-
ния ЦНС [1], поэтому препарат был показан ребенку М. 
Олипудазу альфа начали вводить с 3 лет 10 мес в нарас-
тающей дозе. Полная доза — 3 мг/кг — достигнута при 
11-й инфузии. На фоне ФЗТ достигнута положительная 
динамика болезни, что позволяет изменить оценку про-
гноза для жизни и восстановления нарушенных функций 
у описанной нами пациентки на более благоприятную. 
Однако определенным это суждение не является, так 
как результаты лечения детей с БНП типа В после 52 нед 
ФЗТ не описаны. Вместе с тем, такие результаты описаны 
у взрослых, которых наблюдали в течение двух лет тера-
пии олипудазой альфа в дозе 3 мг/кг массы тела [26]. 
В частности, отмечено снижение объема селезенки до 
6,1 кратной нормы против исходных 11,7. Изменение 
объема селезенки у пациентов, получавших препарат 
только в течение одного года, было выражено в мень-
шей степени (7,7 кратной нормы против исходных 11,2). 
Учитывая медленную динамику клинических признаков 
болезни у взрослых, мы предполагаем, что стабилизация 
гепатоспленомегалии у нашей пациентки является благо-
приятным промежуточным результатом.

Отдельно отметим, что в исследовании олипудазы 
 альфа у взрослых было зафиксировано 151 нежелатель-
ное явление, предположительно, связанное с лечением. 
Наиболее распространенным из них была головная боль — 
у 10/35 человек (29%). Нежелательные явления (n = 101), 
классифицированные как реакция на инфузию, в большин-
стве случаев (62%) были зарегистрированы в первые 6 мес 
лечения, и ни одно — после 18 мес. У четырех человек 
было несколько временных повышений печеночных транс-
аминаз, и все они разрешились без дополнительного лече-
ния. Ни один пациент не прекратил лечения из-за побочных 
эффектов [27]. В нашем случае в течение 5 мес терапии 
нежелательных явлений не зарегистрировано.

Авторы двух исследований с участием детей [18, 19] 
и одного клинического наблюдения ребенка в течение 
одного года [20] также указывают на высокий профиль 
безопасности олипудазы альфа. Нежелательные явле-
ния регистрировали редко, большинство — реакции на 
инфузии препарата в начале терапии на этапе эскалации 
дозы. В дальнейшем, с достижением поддерживающей 
дозы они уже не возникали. В одном случае у взрослого 
больного с ранее документированной кардиомиопатией 
была выявлена экстрасистолия [27]. После проведенного 
лечения отмечали снижение концентрации холестерина, 
активности трансаминаз, уменьшение гепатоспленоме-
галии, восстановление темпов физического развития, 
восстановление количества тромбоцитов [18–20].

В представленном нами случае также подтверждает-
ся положительный эффект применения олипудазы альфа. 
Планируется продолжение терапии в общей сложности 
в течение 2 лет. Последующая тактика после проведения 
24-месячной ФЗТ пока не разработана. Это является пер-
спективой дальнейших исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сочетание в дебюте БНП, тип В гeпатоcпленомeгалии, 

высокой активности трансаминаз и концентрации холе-
стерина, гастроэнтерологических симптомов, плохой при-
бавки массы тела должно насторожить врачей в отно-
шении наличия у ребенка орфанного заболевания. Это 
позволит сократить сроки диагностики болезни и ини-
циировать патогенетическую терапию на ранних сроках 
ее развития. В описанном нами случае ФЗТ олипудазой 
альфа начата в возрасте 3 лет 10 мес в дозе 0,03 мг/кг 
массы тела. В 4 года 3 мес во время 11-й инфузии достиг-

нута полная доза — 3 мг/кг массы тела. Нежелательных 
явлений не зарегистрировано. В ходе проводимой тера-
пии наблюдали остановку прогрессирования заболе-
вания: стабилизировалась гепатоспленомегалия, отме-
чены нормализация лабораторных признаков БНП 
и медленное восстановление физического развития 
ребенка. Запланировано продолжить введение олипу-
дазы альфа в поддерживающей дозе 3 мг/кг массы тела 
1 раз в 2 нед.
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Развитие гиперплазии десен на фоне 

лечения циклоспорином и амлодипином 

ребенка с нефротическим синдромом 

и регресс после коррекции терапии: 

клинический случай

Клиническое наблюдение

А.Б. Строк1, 2, М.Н. Костылева1, 3, А.В. Костина1
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3 РНИМУ им. Н.И. Пирогова (Пироговский Университет), Москва, Российская Федерация

Обоснование. Гиперплазия десен — патологическое диффузное или локальное разрастание фиброзной ткани 
в области десен и пародонта. Чрезмерный рост ткани десен может быть причиной воспаления пародонта и, как 
следствие, потери зубов, нарушения речи, жевания, эстетических изменений. Описанные случаи гиперплазии десен 
у детей на фоне терапии циклоспорином ограничены небольшой длительностью наблюдения (до 2 мес), не содержат 
информации о концентрации циклоспорина в крови и скорости регресса гиперплазии после отмены препарата. 
Описание клинического случая. Ребенок, возраст 8 лет 10 мес, мужского пола, находился на стационарном 
лечении по поводу нефротического синдрома. В связи с появлением гиперплазии десен неоднократно обращался 
за по мощью к стоматологу — местная терапия без эффекта. В стационаре была пересмотрена терапия нефроти-
ческого синдрома. Выявлены два препарата, которые могли спровоцировать развитие гиперплазии: циклоспорин 
(период применения — 5 лет 10 мес) и амлодипин (период применения — 1 год 6 мес). Назначен мониторинг концент-
рации циклоспорина в крови. Зафиксированы эпизоды повышения концентрации циклоспорина в крови выше реко-
мендованных значений. Препарат определен как наиболее вероятная причина лекарственной гиперплазии десен. 
Амлодипин рассматривали как аддитивный фактор, усугубляющий побочный эффект. Оба препарата отменены. Спустя 
9 мес при повторном поступлении в стационар отмечен регресс гиперплазии десен. Заключение. Применение пре-
паратов, ассоциированных с высоким риском развития гиперплазии десен, требует динамического наблюдения для 
своевременной коррекции терапии и предупреждения серьезных последствий такого лечения. Однако мониторинг 
концентрации циклоспорина не гарантирует предупреждения развития побочных эффектов.
Ключевые слова: гиперплазия десен, безопасность, циклоспорин, антагонисты кальция, комбинированная терапия, 
нефротический синдром, дети, клинический случай
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ОБОСНОВАНИЕ
Гиперплазия десен (гипертрофия десны, фиброма-

тоз десны, МКБ-10: К06.1) — редкое заболевание, 
характеризующееся патологическим диффузным или 
локальным ростом десны [1]. Выделяют идиопатиче-
скую, наследственную и лекарственно-индуцированную 
формы заболевания [1].

Распространенность идиопатической гиперплазии 
десен в общей популяции оценивается в 1 случай 
на 750 тыс. человек независимо от пола и лока-
лизации (челюсти) [1]. Наследственная гиперплазия 
десен описана и как самостоятельное заболева-
ние, и в составе нескольких синдромов (синдрома 
множественной гамартомы, перекрестного синдро-
ма, синдрома Мюррея – Пьюретика – Дрешера, 

синдрома Резерфорда, синдрома Циммермана – 
Лабанда) [2].

Изолированная несиндромная наследственная 
гиперплазия десен — редкое генетическое заболева-
ние с неизвестной распространенностью, проявляюще-
еся медленно прогрессирующим негеморрагическим 
доброкачественным фиброзным разрастанием исклю-
чительно ткани десны. Распространенность несиндром-
ной наследственной гиперплазии десен, по-видимому, 
зависит от распространенности патогенных изменений 
в гене SOS1 (OMIM *182530) [3]. Если наследование 
измененного гена является аутосомно-доминантным, то 
предполагаемая фенотипическая распространенность 
в общей популяции составляет 1 случай на 750 тыс. 
человек, а частота гена — 1 на 350 тыс. человек [4]. 
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Гиперплазия десен также описана при остром миело-
монобластном лейкозе, остром монобластном лейкозе, 
мукополисахаридозе [5, 6].

Оценка распространенности лекарственно-индуциро-
ванной гиперплазии десен затруднительна по причине 
редкости этого побочного эффекта [7]. 

Немодифицируемыми факторами риска лекарственно-
индуцированной гиперплазии десен являются мужской пол 
(риск в три раза выше, чем у женщин), младший возраст, 
генетическая предрасположенность [8], включая наличие 
аллеля HLA-A24 [9], а также ортодонтическое лечение [10]. 
Возможными факторами риска развития гиперплазии 
десен также являются воспаление десен и образование 
зубного налета, недостаточная гигиена полости рта, обра-
зование над- и поддесневых зубных отложений [8].

Модифицируемым фактором риска гиперплазии 
десен являются лекарственные средства, для которых 
ткань десны не является мишенью [11]. В исследовании, 
в котором были проанализированы данные более 4,5 млн 
отчетов о побочных эффектах при приеме лекарственных 
препаратов, зарегистрированных с января 2004 по июнь 
2014 г., была обнаружена связь случаев гиперплазии 
с более чем полутора десятками препаратов трех фарма-
кологических групп: иммуносупрессанты (циклоспорин, 
микофенолата мофетил), блокаторы кальциевых каналов 
(нифедипин, никардипин, бенидипин, амлодипин) и анти-
конвульсанты (фенитоин, зонизамид, леветирацетам, 
топирамат, вальпроевая кислота, карбамазепин, клоба-
зам, диазепам, фенобарбитал, примидон) [7].

A. Dongari-Bagtzoglou (2004), обобщив результаты 
исследований гиперплазии десен, показала, что такие 
изменения на фоне приема нифедипина, циклоспорина 
(у взрослых) и фенитоина отмечаются в 6–15, 25–30 
и 50% случаев соответственно. У детей частота развития 
гиперплазии десен на фоне приема циклоспорина пре-
вышает 70% [8].

Установлено также, что одновременное применение 
лекарственных препаратов, обладающих подобным побоч-
ным эффектом, с циклоспорином увеличивает риск развития 
гиперплазии десен, хотя связь гиперплазии с дозировкой 
циклоспорина, продолжительностью терапии циклоспори-
ном, возрастом и полом установлена не была [7]. Вместе с тем, 
показано, что среднее время от начала приема противосудо-
рожных препаратов и иммунодепрессантов до развития 
гиперплазии десен составило 37 и 71 сут соответственно, 
при приеме блокаторов кальциевых каналов — 262 сут [7]. 
Данные для детской популяции не анализировали.

Патогенез гиперплазии десневой ткани, предположи-
тельно, обусловлен чрезмерным накоплением белков вне-
клеточного матрикса или аморфного основного вещества 
в соединительной ткани [1]. Однако патогенез гиперпла-
зии, вызванной лекарственными препаратами, остается 
малоизученным. Считается, например, что одним из зве-
ньев патогенеза неконтролируемой пролиферации клеток 
при медикаментозно-индуцированной гиперплазии десен 
является ингибирование апоптоза, что, в свою очередь, 
приводит к нарушению нормального обновления клеток 
эпителия и соединительной ткани [12]. Установлено, что, 
в отличие от гиперплазии десен, вызванной противосудо-
рожными препаратами и блокаторами кальциевых кана-
лов, гиперплазия десен в результате иммуносупрессивной 
терапии характеризуется высоким уровнем воспаления 
при низком уровне фиброза [13]. Связь между приемом 
циклоспорина и возникновением гиперплазии десен под-
робно проанализирована в работах [11, 14].

Согласно инструкции по медицинскому применению 
оригинального препарата циклоспорина, гиперплазия 
десен относится к категории очень частых побочных 
эффектов (� 1/10)1.

1 Государственный реестр лекарственных средств. 
 https://grls.rosminzdrav.ru. Дата обращения: 21.01.2025.

Gingival Hyperplasia Associated with Cyclosporine 

and Amlodipine Administration in a Child with Nephrotic 

Syndrome and Regression after Therapy Correction: Clinical Case

Alina B. Strok1, 2, Maria N. Kostyleva1, 3, Anna V. Kostina1
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2 Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation
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Background. Gingival hyperplasia is a pathological diffuse or local outgrowth of fibrous tissue in the gums and paradontium. Excessive 
growth of gum tissue can cause periodontal inflammation and results in tooth loss, speech and chewing issues, aesthetic changes. 
The described cases of gingival hyperplasia in children on cyclosporine therapy are limited by the short follow-up (up to 2 months) and do 
not contain data on cyclosporine levels in the blood and hyperplasia regression after treatment cessation. Clinical case description. 

The child, 8 years 10 months old, male, was hospitalized for nephrotic syndrome management. He was consulted by the dentist several 
times due to gingival hyperplasia; topical therapy had no effect. Therapy of nephrotic syndrome was revised during hospital stay. Two 
drugs were identified that could provoke the hyperplasia development: cyclosporine (on-treatment period — 5 years 10 months) and 
amlodipine (on-treatment period — 1 year 6 months). Monitoring of ciclosporin levels in blood was prescribed. Episodes of increased 
cyclosporine levels (above the recommended values) were recorded. The drug was considered as the most likely cause of drug-induced 
gingival hyperplasia. Amlodipine was considered as additive factor exacerbating the side effect. Both drugs were discontinued. Gingival 
hyperplasia regression was noted 9 months later at return to the clinic. Conclusion. Administration of drugs associated with high risk 
of gingival hyperplasia development requires dynamic follow-up for timely therapy correction and severe complications prevention. 
However, monitoring of ciclosporin levels does not guarantee the prevention of side effects.
Keywords: gingival hyperplasia, safety, cyclosporin, calcium antagonist, combination therapy, nephrotic syndrome, children, clinical case
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В этой связи при лечении нефротического синдро-
ма циклоспорином у врача возникает ряд вопросов, 
которые в настоящее время остаются открытыми: как 
скоро от момента начала приема циклоспорина может 
появиться гиперплазия десен у детей; какая суточная 
доза препарата ассоциирована с высоким риском раз-
вития гиперплазии десен; можно ли снизить этот риск, 
в том числе путем мониторинга концентрации препарата 
в крови; что может спровоцировать появление гиперпла-
зии десен при применении лекарственных препаратов, 
вызывающих гиперплазию десен; следует ли продолжать 
терапию при появлении гиперплазии десен; осущест-
влять ли хирургическое вмешательство для коррекции 
гиперплазии; как скоро регрессируют симптомы гипер-
плазии десен, связанные с приемом лекарственных пре-
паратов, после их отмены? 

В среднем у пациентов в возрасте до 18 лет отмеча-
ется более быстрое выведение циклоспорина по сравне-
нию со взрослыми. В этой связи можно предположить, 
что ответы на поставленные выше вопросы могут быть 
различными для детской и взрослой популяции. Однако 
получить эти ответы сейчас не представляется воз-
можным по причине отсутствия исследований развития 
гиперплазии десен у детей с нефротическим синдромом 
на фоне терапии циклоспорином, что делает ценными 
описания отдельных клинических случаев.

Опубликовано несколько случаев развития гиперпла-
зии десен у детей, получавших циклоспорин после транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток при талас-
семии [15], для лечения апластической анемии [16, 17], 
у пациентов после трансплантации печени и почек [18]. 
Однако суточные дозы препарата, вызвавшие гиперпла-
зию десен, были указаны в описании только одного кли-
нического случая (суточная доза циклоспорина составила 
150–250 мг на протяжении 18 мес) [16].

Сроки регресса симптомов гиперплазии после отме-
ны циклоспорина по указанным клиническим случаям 
также неизвестны. В описании одного случая срок приме-
нения циклоспорина до момента появления гиперплазии 
составил 4 года [18], что сильно отличается от показателя 
времени для иммунодепрессантов в общей популяции 
пациентов — 71 сут [7].

Данные о безопасности циклоспорина при соблюде-
нии терапевтического диапазона концентраций препа-
рата в крови у детей противоречивы. Так, по результатам 
проведенных ранее исследований, концентрация цикло-
спорина в крови, но не доза препарата и продолжитель-
ность лечения оказывала небольшое, но статистически 
значимое влияние на гиперплазию десен [19]. Однако 
у пациентов, перенесших трансплантацию гемопоэти-
ческих стволовых клеток, концентрация циклоспорина 
в крови не ассоциировала с разрастанием десен, форми-
рованием гинекомастии и гипертрихозом [20].

Ниже представлено описание клинического случая 
лечения верифицированного нефротического синдрома 
у ребенка с применением циклоспорина и амлодипина, 
осложнившегося развитием гиперплазии десен III сте-
пени, с последующим наблюдением пациента на про-
тяжении 9 мес, в том числе и после отмены указанных 
препаратов.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Пациент К., мальчик, возраст 8 лет 10 мес, поступил 
в стационар для планового лечения с жалобами на 
изменения в анализах мочи (протеинурия), периодически 
отеки лица по утрам, эпизоды повышения артериального 

давления (АД) до 170/90 мм рт. ст., увеличение ткани 
десен на протяжении последних 7 мес.

Анамнез болезни. Согласно выписке из амбулатор-
ной карты пациента, в возрасте 4 мес при исследовании 
мочи выявлена протеинурия до 1 г/л. В возрасте 1 года 
4 мес появились отеки лица, протеинурия до 6,6 г/л. 
Через месяц вместе с протеинурией обнаружены анемия 
(гемоглобин до 98 г/л), тромбоцитоз (до 571 тыс.), увели-
чение скорости оседания эритроцитов (СОЭ) (до 43 мм/ч), 
гипопротеинемия (до 40,7 г/л), гипоальбуминемия 
(до 18,3 г/л), снижение концентрации железа крови 
(до 3,2 мкм/л), гиперхолестеринемия (до 9 ммоль/л), 
увеличение размеров почек. Диагностирован инфан-
тильный нефротический синдром; от назначенной глю-
кокортикоидной терапии мать ребенка категорически 
отказалась. По данным выписных эпикризов из медицин-
ских карт стационарного больного (использованы здесь 
и далее), в возрасте 1 года 7 мес ребенок госпитализи-
рован в стационар с диагнозом: «Двусторонний активный 
пузырно-мочеточниковый рефлюкс II степени, вторичный 
нефротический синдром, цистинурия, синдром соеди-
нительнотканной дисплазии, недифференцированная 
форма». Тогда же была проведена первая эндопластика 
устьев мочеточников. Спустя 7 мес был выявлен рецидив 
правостороннего активного пузырно-мочеточникового 
рефлюкса II степени, проведена повторная эндопластика 
устья правого мочеточника.

В возрасте 2 лет 9 мес отмечено нарастание про-
теинурии до 185 мг/дл (максимально до 350 мг/сут). 
Сохранялись высокая СОЭ (до 28 мм/ч), гипопроте-
инемия (до 43 г/л), гипоальбуминемия (до 25 г/л), 
гиперхолестеринемия (до 8,8 ммоль/л), повышение 
альфа-2-глобулинов крови (до 30%). Подтвержден 
левосторонний активно-пассивный пузырно-моче-
точниковый рефлюкс II степени (рецидив). Тогда же 
была проведена эндопластика устьев мочеточников 
( третье оперативное вмешательство) с использовани-
ем объемо образующего синтетического биополимера 
DAM+. Течение болезни осложнилось эпизодами повы-
шения артериального давления, в связи с чем к тера-
пии был добавлен (вне списка утвержденных показаний 
по возрасту) эналаприл по 2,5 мг/сут.

Через месяц (в возрасте 2 лет 10 мес) в связи с выра-
женной протеинурией (до 1023 мг/сут) начата терапия 
преднизолоном в дозе 2 мг/кг/сут (20 мг/сут). Терапия 
на протяжении 8 нед не привела к желаемому эффек-
ту. Нефротический синдром был расценен как стероид-
резистентный.

В возрасте 3 лет проведена нефробиопсия. Результат: 
признаки болезни малых отростков подоцитов. Тогда же 
инициирована терапия циклоспорином 50 мг/сут с тера-
певтическим мониторингом концентрации препарата 
в крови (рис. 1). На фоне терапии отмечена положитель-
ная динамика: снижение протеинурии, диспротеинемии.

На протяжении следующих 3 мес протеинурия сохра-
нялась в пределах 0,3–3,0 г/л. В возрасте 3 лет 3 мес 
уровень протеинурии составлял 289 мг/сут. Доза пред-
низолона была скорректирована до 18,75 мг 1 раз 
в 48 ч, циклоспорина — до 75 мг/сут, а в возрасте 3 лет 
11 мес — 100 мг/сут.

В возрасте 6 лет 10 мес в связи с субклиническим 
гипотиреозом к терапии добавлен левотироксин натрия 
в дозе 50 мг/сут. В возрасте 7 лет 4 мес в связи с сохраня-
ющейся артериальной гипертензией (до 120/65 мм рт. ст.) 
на фоне применения эналаприла (с учетом ступенчатого 
повышения его дозы до 15 мг/сут) к терапии добавлен 
амлодипин 5 мг/сут. Доза циклоспорина была повышена 
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до 125 мг/сут. Коррекция терапии проводилась регуляр-
но (2–3 раза в год) в условиях стационара.

В возрасте 8 лет 3 мес у ребенка впервые появились 
жалобы на разрастание ткани десен, в связи с чем амбу-
латорно обратился к стоматологу. Проводимая местная 
терапия (аппликации, полоскания) не оказала эффекта. 
В возрасте 8 лет 9 мес повторно был осмотрен стомато-
логом — десны верхней и нижней челюсти гипертрофи-
рованы, бледно-розового цвета, десневой край плотной 
консистенции, безболезненный, перекрытие коронок 
зубов верхней и нижней челюсти на 2/3. Лимфоузлы 
не увеличены. Заключение: гиперплазия десен генера-
лизованная 3-й степени. В связи с неэффективностью 
местной терапии, проводимой повторно, было сделано 
предположение о медикаментозной этиологии гиперпла-
зии и рекомендовано обратиться к врачу-нефрологу для 
коррекции терапии основного заболевания.

На момент поступления в стационар суточная доза 
циклоспорина в форме капсул — 125 мг; преднизоло-
на — 12,5 мг в альтернирующем режиме через день; эна-
лаприла — 20 мг; амлодипина — 12,5 мг; левотироксина 
натрия — 25 мкг.

Анамнез жизни. Ребенок от третьей беременности, 
первых срочных родов. Беременность протекала на фоне 
гестоза, анемии, угрозы выкидыша, повторных острых 
респираторных инфекций. Масса при рождении — 
3200 г. Аллергологический анамнез: реакция (сыпь) на 
интерферон альфа-2b. Семейный анамнез: у прабабушки 
по материнской линии — мочекаменная болезнь.

Физикальная диагностика

При поступлении состояние средней тяжести, самочув-
ствие удовлетворительное, сознание ясное; масса тела — 

28,4 кг, рост — 127 см. Температура — 36,5 °С. Кожные 
покровы розовой окраски, гипертрихоз, выраженная 
гиперплазия десен (коронки зубов верхней и нижней челю-
сти перекрыты десной на 2/3). Частота дыхания — 22/мин. 
Аускультативно дыхание везикулярное, проводится во 
все отделы. Артериальное давление — 99/60 мм рт. ст. 
Частота сердечных сокращений — 95 уд./мин. Тоны серд-
ца при аускультации ясные, ритмичные.

Предварительный диагноз

Нефротический синдром, полный, стероидрезистент-
ный, в стадии субактивности. Хроническая болезнь почек 
I стадии. Морфологический: болезнь минимальных изме-
нений. Вторичная артериальная гипертензия II степени, 
низкий риск. Двусторонний активно-пассивный пузырно-
мочеточниковый рефлюкс II степени, состояние после 
эндоскопической пластики мочеточников. Рефлюкс-неф-
ропатия. Субклинический гипотиреоз.

Динамика и исходы

При поступлении в стационар по поводу нефротиче-
ского синдрома в связи с выраженной гиперплазией 
десен был проконсультирован клиническим фармако-
логом. Зафиксирована нежелательная побочная реак-
ция на препарат циклоспорин (в форме капсул мягких) 
в виде гиперплазии десен. Оценка по шкале Наранжо — 
4 балла (4 — связь с приемом препарата возможная). 
Было отправлено извещение в Росздравнадзор. При 
оценке взаимодействия лекарственных средств, которые 
получал больной, на сайте www.drugs.com (раздел Drug 
Interaction Checker) выявлено нежелательное взаимо-
действие антагонистов кальция (амлодипин/нифедипин) 
с циклоспорином, ассоциированное с высоким риском 

Примечание. Сплошной линией показана динамика концентрации циклоспорина в крови (нг/мл), пунктирной — динамика изменения дозы 
циклоспорина (мг).
Источник: Строк А.Б. и соавт., 2025. 

Note. Continuous line shows the dynamics of cyclosporine levels in blood (ng/mL), dotted line shows the dynamics of cyclosporine dosage (mg).
Source: Strok A.B. et al., 2025.
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Fig. 1. Changes in blood levels (C0) and cyclosporine dosage over 6 years of therapy
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развития гиперплазии десен (механизм взаимодействия 
неизвестен). Рекомендовано пересмотреть терапию 
циклоспорином с заменой на микофенолата мофетил, 
ритуксимаб, ингибитор кальциневрина (такролимус), 
а также пересмотреть антигипертензивную терапию. 

С момента начала терапии циклоспорином проводил-
ся терапевтический лекарственный мониторинг. Контроль 
токсичности и достаточности дозы осуществляли опреде-
лением концентрации циклоспорина в сыворотке крови 
до утреннего приема дозы, но обязательно через 12 ч 
после приема вечерней дозы (С0), а также через 2 ч после 
приема утренней дозы (С2). Диапазон концентрации пре-
парата (С0) менялся на протяжении всего лечения, пери-
одически превышая верхнюю границу рекомендованного 
диапазона (в возрасте 3 лет 11 мес, 6 лет 3 мес, 7 лет 
4 мес, 8 лет 3 мес, 8 лет 10 мес). По данным клинических 
рекомендаций Союза педиатров России «Нефротический 
синдром у детей» (2016), необходимая терапевтическая 
концентрация циклоспорина А при лечении нефротиче-
ского синдрома должна составлять: С0 — 80–120 нг/мл; 
С2 — 700–1200 нг/мл [21]. 

При анализе фармакотерапии с позиций возмож-
ных лекарственных взаимодействий (www.drugs.com, 
раздел Drug Interaction Checker) было обнаружено, что 
комбинация эналаприла и циклоспорина потенциально 
угрожаема в отношении развития гиперкалиемии. За 
время наблюдения за пациентом на протяжении 7 лет 
дважды отмечено нестойкое преходящее повышение 
концентрации калия в крови до 5,5 ммоль/л (в возрасте 
8 лет 11 мес) и 4,72 ммоль/л (в возрасте 9 лет 8 мес), 
которое было расценено как клинически незначимое, 
в связи с чем терапия эналаприлом была продолжена. 
Также отмечено, что преднизолон может снижать гипо-
тензивный эффект эналаприла, а совместное примене-
ние циклоспорина и кортикостероидов может привести 
к повышению плазменной концентрации одного или 
другого препарата. Совместное применение амлодипина 
с циклоспорином может повысить концентрацию в плаз-
ме и риск побочных эффектов обоих препаратов. В опи-
санном случае превышение максимального значения С0 
циклоспорина составило 28%. 

В связи с зафиксированной нежелательной реакцией 
терапия была скорректирована. В качестве альтернатив-
ного лечения нефротического синдрома после отмены 
циклоспорина был выбран такролимус. Рекомендованная 
терапия, которую пациент получал после окончания госпи-
тализации: такролимус 2,5 мг/сут, эналаприл 20 мг/сут, 
преднизолон 7,5 мг 1 раз в 2 дня (в альтернирующем 
режиме), левотироксин натрия 25 мкг / 37,5 мкг/сут 
через день, альфакальцидол 0,5 мкг в сутки.

Спустя 9 мес пациент (в возрасте 9 лет 7 мес) вновь 
поступил на лечение в стационар для определения дальней-
шей тактики лечения по поводу нефротического  синдрома.

Объективно на момент осмотра: масса тела — 29 кг 
(ребенок прибавил в весе 0,6 кг), рост — 131 см (при-
бавка 4 см), температура — 36,7 °С. Подкожно-жировая 
клетчатка распределена по кушингоидному типу, отеков 
нет. Частота дыхания — 18/мин. Аускультативно хри-
пов нет. Частота сердечных сокращений — 88 уд./мин. 
Артериальное давление — 105/70 мм рт. ст. Живот 
мягкий, при пальпации безболезненный. Локально со 
стороны полости рта отмечается положительная динамика 
в отношении разрастания ткани десен, выраженность 
гиперплазии значимо меньше, чем в предыдущую госпи-
тализацию. Отмечается утолщение межзубных сосочков, 
преимущественно верхней челюсти, без значимого пере-
крытия коронок большинства зубов (рис. 2).

В стационаре отслеживали концентрацию такроли-
муса. На 1-й нед применения минимальные значения 
концентрации такролимуса — 4,31 нг/мл, максималь-
ные — 6,01 нг/мл. Через 9 мес от начала приема пре-

Примечание. Фотографии слева сверху вниз (возраст 8 лет 
10 мес) — на фоне терапии циклоспорином; справа сверху вниз 
(возраст 9 лет 8 мес) — спустя 9 мес после смены циклоспорина 
на такролимус. Фотографии, на которых полностью видна область 
носогубного треугольника, демонстрируют регресс гирсутизма 
в области верхней губы. Фотографии слева отображают состояние 
десен при различном положении челюстей: смыкание зубов, 
прикус, раскрытие рта.
Источник: фотоархив отделения клинической фармакологии РДКБ. 

Note. Photos on the left top-down (8 years 10 months) — 
during cyclosporine therapy; on the right top-down (age 9 years 
8 months) — 9 months after changing cyclosporine on tacrolimus. 
Photos (showing nasolabial triangle) demonstrate regression 
of hirsutism on the upper lip. Photos on the left show gums 
at different jaws positions: closed teeth, teeth occlusion, 
opened mouth.
Source: photo archive of clinical pharmacology department in 
Russian Children’s Clinical Hospital.

Рис. 2. Состояние десен у пациента К. с нефротическим 
синдромом 
Fig. 2. Gums in patient K. with nephrotic syndrome
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парата концентрация препарата в крови не превышала 
верхнего порога рекомендованных значений, диапазон 
значений составил от 6,13 до 13,58 нг/мл.

Прогноз

С учетом регресса гиперплазии десен у пациента 
после проведен ия коррекции терапии (смены циклоспо-
рина на такролимус и отмены амлодипина) ожидаемый 
прогноз благоприятный. При добавлении к гипотензив-
ной терапии препаратов из группы блокаторов кальци-
евых каналов не исключено возобновление симптомов 
гиперплазии десен, в связи с чем пациент нуждается 
в катамнестическом наблюдении.

Временная шкала

Хронология развития болезни у пациента К. и ее клю-
чевые события представлены на рис. 3.

ОБСУЖДЕНИЕ
Ключевой особенностью рассмотренного клини-

че  ского случая являются появление и последующий 
регресс гиперплазии десен у ребенка с нефротическим 
синдромом. Несвоевременное (после двух визитов к сто-
матологу) определение причины этого побочного эффек-
та привело к отсроченному (в течение 7 мес в возрасте 
8 лет) принятию мер по смене терапии нефротического 
синдрома. Коррекция терапии (смена циклоспорина на 
такролимус) и отмена блокатора кальциевых каналов 
амлодипина привели к значимому регрессу гиперпла-
зии десен в течение от 4 до 9 мес. Такая положительная 
динамика в результате изменения медикаментозной 
терапии очевидным образом демонстрирует развитие 
у ребенка лекарственно-индуцированной формы гипер-
плазии десен.

Развитие гиперплазии десен у детей в результате 
применения циклоспорина за последние 10 лет описано 
в четырех работах (7 пациентов, из них 5 с транспланта-
цией гемопоэтических стволовых клеток, по одному слу-
чаю трансплантации органов и апластической анемии; 
см. таблицу). В нашем клиническом наблюдении цикло-
спорин был использован в связи с терапией нефротиче-
ского синдрома, что указывает на необходимость допол-

нительных исследований безопасности терапии детей 
с этой нозологией.

Согласно описаниям клинических случаев, гиперпла-
зия десен у детей развивалась после 5 мес, 1,5 лет, мак-
симально — 4 лет применения циклоспорина. У нашего 
пациента гиперплазия десен развилась более чем через 
5 лет от начала применения циклоспорина, что гораздо 
дольше не только в сравнении с другими клиническими 
случаями, но и чем в смешанной (взрослые и дети) груп-
пе лиц, получавших этот препарат по разным причинам 
(в среднем 71 сут) [7]. При этом период совместного при-
менения циклоспорина и блокатора кальциевых каналов 
у нашего пациента составил более 1,5 лет. Обращает на 
себя внимание, что все дети в упомянутых клинических 
случаях, в том числе и в нашем, были в возрасте от 6 до 
12 лет. В этой связи можно предположить, что высокий 
риск развития гиперплазии ткани десен у пациентов, 
принимающих циклоспорин, ассоциирован с возрастом, 
в котором происходит смена молочных зубов на постоян-
ные. Однако эта гипотеза нуждается в проверке.

В двух случаях из семи [17, 18], не считая нашего опи-
сания, проблема разрастания ткани десны была решена 
хирургическим путем, однако только в одном случае [18] 
была описана динамика гиперплазии и представлены 
результаты длительного ортодонтического и ортопедиче-
ского лечения на протяжении 8 лет. В описанном нами 
случае хирургическое стоматологическое вмешательство 
не потребовалось. Отмена циклоспорина и амлодипина 
привела к регрессу симптомов гиперплазии, что яви-
лось новой дополнительной информацией, не раскрытой 
в предыдущих работах (см. таблицу). Консервативная 
тактика лечения гиперплазии десен (снижение дозы или 
отмена циклоспорина, замена сопутствующих препара-
тов, которые влияют на метаболизм циклоспорина) была 
выбрана и в некоторых других клинических случаях [17].

Ключевым фактором риска гиперплазии десен 
в описанном нами случае является полипрагмазия вви-
ду возможного фармакокинетического взаимодействия 
циклоспорина с другими лекарственными препаратами, 
используемыми для терапии нефротического синдрома.

При лечении детей с нефротическим синдромом 
(n = 109) такой побочный эффект был зарегистрирован 

Рис. 3. Хронология развития болезни у ребенка К. и ее ключевые события 
Fig. 3. Chronology of disease development in child K. and key events

1 год 4 мес 1 год 7 мес
2 года 9 мес – 

3 года
6 лет 10 мес – 

7 лет 4 мес
 8 лет 3 мес – 
8 лет 11 мес

 9 лет 8 мес

Выявлена 
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(до 1 г/л)
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Присоединение 
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гипотиреоза

Появление 
гиперплазии 

десен
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Примечание. ПМР — пузырно-мочеточниковый рефлюкс. 

Note. VUR (ПМР) — vesicoureteral reflux.
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у 4,7% пациентов. Кроме того, у 33% больных на фоне 
приема циклоспорина развились такие осложнения, как 
гирсутизм, у 27% — рвота, у 22% — алопеция, у 9,5% — 
нефротоксичность [22]. У описанного нами ребенка так-
же был отмечен избыточный рост волос над верхней 
губой в возрасте 8 лет 10 мес с исчезновением после 
смены терапии (см. рис. 1).

В некоторых исследованиях частота гиперплазии 
десен у детей с нефротическим синдромом на фоне 
комбинированной терапии была еще выше. Так, в рандо-
мизированном многоцентровом контролируемом иссле-
довании сравнительной эффективности микофенолата 
мофетила и циклоспорина у детей с часто рецидивиру-
ющим нефротическим синдромом (n = 24) спустя 12 мес 
терапии гиперплазия десен возникла у 6 из 10 пациен-
тов в группе циклоспорина (суточная доза 4–5 мг/кг; 
диапазон концентраций препарата в крови составлял 
50–150 мкг/л) и не возникла ни у одного пациента 
в группе микофенолата мофетила [23].

В другом рандомизированном исследовании 79 детей 
в возрасте от 1 года 3 мес до 16 лет 4 мес после транс-
плантации печени были распределены в группу такро-
лимуса с кортикостероидами (n = 27) и группу циклоспо-
рина с кортикостероидами и азатиоприном (n = 52) [24]. 
Из 41 ребенка, получавшего циклоспорин, гиперплазия 
десен развилась у 26 (63%), а также у 8 из 11 пациен-
тов, получавших циклоспорин и нифедипин. Напротив, 
гиперплазия десен не отмечена ни у одного из 20 паци-
ентов, получавших только такролимус (р < 0,001 по 
сравнению с циклоспорином), и была только у двух из 
семи пациентов, принимавших нифедипин в дополнение 
к такролимусу (р < 0,01 по сравнению с циклоспорином 
и нифедипином).

Данные о влиянии комбинированной терапии цикло-
спорином и блокатором кальциевых каналов, и в част-
ности амлодипином, на частоту появления гиперплазии 
десен у детей, укорочение сроков ее появления неодно-
значны [24, 25]. Учитывая то, что циклоспорин чаще 
вызывает гиперплазию десен, он, вероятно, являлся 
в данном случае основным триггером. При этом можно 
предположить, что амлодипин сыграл роль дополнитель-
ного фактора роста ткани десен. Но полностью исключить 
влияние амлодипина на гиперплазию невозможно. Этот 
вопрос также требует дальнейшего изучения.

В одном исследовании изучали влияние ультразву-
ковой чистки зубов и обучения гигиене полости рта на 
частоту возникновения или тяжесть лекарственно-инду-
цированной гиперплазии десен у детей — реципиентов 
почечного трансплантата (n = 23), получавших цикло-
спорин [25]. В течение 12 мес снижение выраженности 
лекарственно-индуцированной гиперплазии десен отме-
чено у 31% участников исследования, использовавших 
ультразвуковую зубную щетку, и у 15% в группе контроля 
(получивших специальные инструкции по гигиене полости 
рта или по стандартному уходу за зубами). Также установ-
лено, что худший исход гиперплазии десен был связан 
с мужским полом (отношение шансов 6,1, 95% довери-
тельный интервал 2,3–16,1), но не с этнической принад-
лежностью, временем после трансплантации или исполь-
зованием блокаторов кальциевых каналов [25].

Для профилактики возникновения поражений десен 
нашему пациенту в дополнение к отмене циклоспорина 
и амлодипина было рекомендовано соблюдение гиги-
енических мероприятий по уходу за зубами и полостью 
рта, включая профессиональную гигиену, соблюдение 
приверженности терапии и дальнейшее динамическое 
наблюдение профильных специалистов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Описанный клинический случай демонстрирует появ-

ление гиперплазии десен III степени у ребенка мужского 
пола 8 лет с нефротическим синдромом. Это согласуется 
с данными, свидетельствующими о наиболее частом раз-
витии лекарственно-индуцированной гиперплазии десен 
у лиц мужского пола. Вероятной причиной возникнове-
ния гиперплазии десен в рассматриваемом случае яви-
лось применение циклоспорина и амлодипина. Отмена 
препаратов привела к регрессу симптомов.

В рассматриваемом нами случае срок от начала при-
менения циклоспорина до появления побочной реакции 
составил более 5 лет. Период совместного применения 
циклоспорина и блокаторов кальциевых каналов соста-
вил более 1,5 лет. Регресс симптомов гиперплазии десен 
произошел за период времени от 4 до 9 мес. В описанном 
случае хирургическое стоматологическое вмешательство 
не потребовалось.

Динамическое наблюдение за пациентами, получа-
ющими препараты, которые могут вызвать гиперплазию 
десен, позволит своевременно корректировать терапию, 
чтобы избежать серьезных последствий. Проведение 
терапевтического лекарственного мониторинга при 
применении циклоспорина не гарантирует отсутствия 
побочных эффектов препарата. Выявление и устранение 
причины развития гиперплазии десен позволит избе-
жать необоснованного хирургического стоматологиче-
ского лечения.
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