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Роль ультразвуковой диагностики в интенсивной терапии 
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Статья посвящена применению методов ультразвуковой диагностики для оценки функционального состояния сердеч-
но-сосудистой системы при критических состояниях у детей и выбора оптимальной гемодинамической поддержки. 
Продемонстрирована необходимость тщательного развернутого мониторинга у пациентов педиатрических отделений 
реанимации и интенсивной терапии, отражена низкая чувствительность и специфичность широко используемых в на-
стоящее время клинических признаков, что ограничивает их использование при выборе методов лечения. В качестве 
альтернативы предлагается применение методов ультразвуковой диагностики, оценивающих сердечный выброс, 
позволяющих принять обоснованное решение о лечебных мероприятиях с учетом текущей клинической ситуации. 
Описаны широкие возможности и многочисленные достоинства ультразвуковой навигации при оказании помощи па-
циентам с самыми разнообразными жизнеугрожающими состояниями. В качестве основного достоинства отмечается 
возможность получения информации в режиме реального времени, непосредственно у постели больного. Представ-
лен клинический случай цель-ориентированной интенсивной терапии систолической дисфункции левого желудочка 
у ребенка девяти лет на фоне течения септического процесса с применением методов ультразвуковой оценки гемо-
динамического статуса. Использование методов ультразвуковой визуализации позволило выявить причину ухудшения 
состояния и провести обоснованную коррекцию лечения, что обеспечило максимально быстрое регрессирование 
нарушений гемодинамики и способствовало благоприятному исходу заболевания. Отмечена простота и доступность 
оценки фракции выброса по Тейхольцу, что позволяет применять ее в рутинной практике для выбора оптимальной 
гемодинамической поддержки и оценки эффективности лечения в динамике.
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The article is devoted to the use of ultrasound diagnostics methods to assess the functional state of the cardiovascular 
system in critical conditions in children and the choice of optimal hemodynamic support. The need for careful detailed 
monitoring in patients in pediatric intensive care units has been demonstrated, the low sensitivity and specificity of 
the currently widely used clinical signs are reflected, which limits their use in the choice of treatment methods. As an 
alternative, it is proposed to use ultrasound diagnostics that assess cardiac output, allowing you to make an informed 
decision on medical measures taking into account the current clinical situation. The wide possibilities and numerous 
advantages of ultrasonic navigation in providing assistance to patients with a wide variety of life-threatening conditions 
are described. The main advantage is the possibility of obtaining information in real time, directly at the bedside. A clini-
cal case of a target-oriented intensive therapy of left ventricular systolic dysfunction in a nine-year-old child against the 
background of a septic process using methods of ultrasonic assessment of hemodynamic status is presented. The use 
of ultrasound imaging methods made it possible to identify the cause of the deterioration of the condition and conduct 
a reasonable treatment correction, which ensured the fastest regression of hemodynamic disorders and contributed to 
a favorable outcome of the disease. The simplicity and accessibility of the Teicholz estimate of the ejection fraction 
was noted, which allows it to be used in routine practice to select the optimal hemodynamic support and assess the 
effectiveness of treatment over time.
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Оценка гемодинамического статуса с целью оп-
тимизации инфузионной терапии и гемодинамиче-
ской поддержки у детей в критическом состоянии, 
обусловленном тяжелым течением инфекционных 
заболеваний, — одна из  ключевых задач интен-
сивной терапии, от  решения которой во  многом 
зависит исход заболевания [1, 2].

Традиционно, на  протяжении многих лет для 
оценки функционального состояния сердечно-со-
судистой системы в  отделениях реанимации и  ин-
тенсивной терапии (ОРИТ) использовались такие 
неспецифические показатели, как артериальное 
давление, частота сердечных сокращений, окра-
ска  и  температура кожи, перфузионный индекс 
и  др. [8].

Однако их патологические отклонения от нормы 
нередко встречаются и  при таких состояниях, как 
гипоксия, выраженная боль, расстройства дыхания, 
гипергликемия и др. [6, 15]. Несомненно, патогенез 
гемодинамических нарушений при критических со-
стояниях у детей весьма сложен и включает в себя 
не  только расстройства нервно-гуморальной регу-
ляции деятельности сердечно-сосудистой системы, 
но и метаболические нарушения, связанные с воз-
действием провоспалительных медиаторов, нару-
шением кислотно-щелочного состояния и развити-
ем тромбогеморрагических осложнений [21, 23]. 
Это и послужило причиной поиска более достовер-
ных критериев кардиальной дисфункции, с  целью 
диагностики которой в  настоящее время широко 
используется оценка систолической функции серд-
ца. Современные методы диагностики позволяют 
оценивать и  сопоставлять показатели системной 
и  церебральной перфузии, поскольку именно об-
щее периферическое сопротивление и  сердечный 
выброс оказывают существенное влияние на цере-
бральное перфузионное давление, а  следователь-
но и  на  исход заболевания у  пациентов с  острой 
церебральной недостаточностью различного генеза 
[9, 14].

В ОРИТ в  настоящее время в широкое ис-
пользование вошли методы ультразвуковой диа-
гностики и,  в  первую очередь, эхокардиография, 
что обусловлено доступностью, простотой выпол-
нения и  объективностью получаемой информации 
без проведения высоко инвазивных вмешательств, 
при этом вероятность погрешности при визуали-
зации анатомических структур не  превышает 4 % 
[3, 5, 6, 12, 15, 16, 18–22, 24, 25].

В мировой клинической практике методы уль-
тразвуковой диагностики в ОРИТ стали применять 
уже в конце 1980-х годов. В 1990  г. Американским 
колледжем интенсивной медицины организован 
первый курс по ультразвуковой диагностике, на ко-

тором были определены основные цели и  задачи 
ультразвуковых исследований в экстренных и чрез-
вычайных ситуациях с  целью улучшения качества 
оказания медицинской помощи и коррекции меро-
приятий интенсивной терапии, уменьшения дли-
тельности и стоимости лечения. В настоящее время 
ультразвуковое исследование считается самым вос-
требованным методом диагностики у  врачей всех 
специальностей, оказывающих помощь пациентам 
в критическом состоянии, поскольку позволяет вы-
явить имеющиеся патологические изменения не-
посредственно у  постели пациента в  максимально 
короткие сроки и принять правильное тактическое 
решение, зачастую определяющее исход заболева-
ния [6, 15]. Яркий пример такой ситуации — остро 
развившаяся тампонада сердца, своевременное 
выявление и  устранение которой позволяет спаси 
жизнь пациента [20].

Такой подход к  диагностике и  лечению полно-
стью отражен в  концепции цель-ориентированной 
терапии («goal direct therapy»), которая подразуме-
вает обоснованное воздействие на  физиологиче-
ские механизмы и  органы-мишени для улучшения 
сердечного выброса, доставки кислорода, поддер-
жания адекватной перфузии тканей и потребления 
кислорода [11].

Одной из наиболее сложных категорий пациен-
тов ОРИТ, у  которых применение методов ультра-
звуковой диагностики позволяет принять обосно-
ванное решение по  лечению, являются пациенты 
с  септическим шоком, у  которых практически 
в  100 % случаев имеет место кардиальная дис-
функция, что требует рационального проведения 
инфузионной терапии с  целью предотвращения 
как гиповолемии, так и  перегрузки объемом [13].

В настоящее время существуют самые разные 
точки приложения методов ультразвуковой диа-
гностики у  пациентов в  критическом состоянии. 
В  частности, они широко используются при ока-
зании помощи пациентам с политравмой (FAST — 
Focused Assessment with Sonography in Trauma), для 
обеспечения сосудистого доступа, что позволяет 
свести к  минимуму вероятность потенциальных 
осложнений. Американское общество эхокардио-
графии (American Society of Echocardiography  — 
ASE) месте с  Американской ассоциацией врачей 
неотложной помощи (American College of Emer-
gency Physicians  — ACEP) недавно признали эф-
фективность специализированного ультразвукового 
исследования сердца  — Focused cardiac ultrasound 
(FOCUS)  — в  ургентных ситуациях [7].

Эхокардиография позволяет непосредственно 
у  постели больного изучить насосную и  сокра-
тительную способность сердца, оценив линейные 
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и  объемные характеристики миокарда, фракцию 
выброса, ударный объем и сердечный индекс [20].

Один из  показателей, отражающий сократи-
тельную способность левого желудочка, — фрак-
ция выброса, которая в  норме должна составлять 
более 50 %. При величине от  40 до  50 % говорят 
о «сумеречной» зоне, а показатель менее 40 % сви-
детельствует об  ее очевидном снижении [17].

В то  же время следует помнить, что фракция 
выброса левого желудочка напрямую зависит 
от  его объема, преднагрузки, постнагрузки, часто-
ты сердечных сокращений и  состояния клапанов 
и  не  должна рассматриваться как синоним индек-
са сократимости, поскольку нормальный ударный 
объем может сохраняться даже при уменьшении 
фракции выброса при увеличении объема левого 
желудочка [4].

С целью демонстрации целесообразности при-
менения ультразвуковой диагностики для выявле-
ния систолической дисфункции при проведении 
цель-ориентированной интенсивной терапии шока 
у  детей с  нейроинфекциями приводим случай 
из  клинической практики.

Мальчик, 9 лет, доставлен в одну из межрайон-
ных больниц Ленинградской области с  диагнозом 
«генерализованная вирусно-бактериальная инфек-
ция». Из  анамнеза известно, что ребенок заболел 
остро, отмечались повышение температуры тела 
до  39  °C, двукратная рвота, однократно жидкий 
стул, затем стал жаловаться на боли в нижних ко-
нечностях, через некоторое время появилась сыпь 
на  теле, в  связи с  чем ребенок был госпитализи-
рован.

При поступлении в  стационар сознание уг-
нетено до  сопора. Дыхание спонтанное, адек-
ватное. Отмечается относительная тахикардия 

(120–135 в  минуту). Показатели артериального 
давления в пределах возрастных референтных зна-
чений, в  медикаментозной поддержке не  нужда-
ется. На  коже шеи, груди, спины элементы ге-
моррагической сыпи, нарастающей в  динамике, 
распространяющейся на  нижние конечности, 
с  тенденцией к  слиянию. Ребенок осмотрен ин-
фекционистом, состояние расценено как тяжелое, 
переведен в  ОРИТ. Учитывая наличие признаков 
септического шока (нарушения микроциркуляции, 
прогрессирующая геморрагическая сыпь, артери-
альная гипотензия в  динамике) и  церебральной 
недостаточности, принято решение об  интубации 
трахеи и  проведении искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ) в  условиях медикаментозной седа-
ции. С целью коррекции артериальной гипотензии 
внутривенно болюсно введен 0,9 % раствор натрия 
хлорида в  объеме 20 мл/кг, начата антибактери-
альная терапия. После первичной стабилизации 
состояния бригадой реанимационно-консульта-
тивного центра пациент переведен в ОРИТ ФГБУ 
«Детский научный клинический центр инфекцион-
ных болезней» ФМБА России.

При поступлении в  ОРИТ состояние ребенка 
крайне тяжелое, относительно стабильное, виталь-
ные функции компенсированы на фоне проводимой 
терапии: ИВЛ, инфузионная терапия [96 мл/(кг·сут)], 
постоянная инфузия 0,1 % раствора адреналина ги-
дрохлорида в  дозе 0,25 мкг/(кг·мин). По  данным 
анализа газового состава и  кислотно-основного 
состояния крови компенсирован. В  клиническом 
анализе крови отмечаются анемия средней степе-
ни тяжести, выраженные лейкоцитоз, нейтрофилез 
и  тромбоцитопения (табл. 1).

В биохимическом анализе крови отмечается 
увеличение концентрации аспартатаминотрансфе

Таблица 1 / Table 1
Клинический анализ крови
Blood analysis

Показатель / Indicator Значение / Value
Гемоглобин, г/л / Haemoglobin, g/l 87

Эритроциты, ×1012/л / Red blood cells, ×1012/l 3,04

Лейкоциты, ×109/л / White blood cells, ×109/l 32,8

Тромбоциты, ×109/л / Platelets, ×109/l 33

Палочкоядерные нейтрофилы, % / Banded neutrophil, % 55

Сегментоядерные нейтрофилы, % / Segmented neutrophil, % 37

Лимфоциты, % / Lymphocytes, % 3,7

Моноциты, % / Monocytes, % 4

Эозинофилы, % / Eosinophils, % 2

СОЭ, мм/ч / Erythrocyte sedimentation rate, mm/h 52
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разы, креатинина, С-реактивного белка, гипо-
альбуминемия, гипергликемия, гипокалиемия 
(табл. 2).

По данным коагулограммы отмечалась выра-
женная гипокоагуляция (табл. 3).

На основании клинико-анамнестических и  ла-
бораторных данных заподозрено течение менин-
гококковой инфекции в  генерализованной форме, 
осложненной септическим шоком и  синдромом 
полиорганной дисфункции.

Продолжены респираторная и  гемодинамиче-
ская поддержка, седация и аналгезия, антибактери-
альная, гормональная, гемостатическая и  симпто-

матическая терапия. В  связи с  прогрессированием 
явлений септического шока и  полиорганной дис-
функции спустя четыре часа после поступления 
принято решение о  проведении экстракорпораль-
ной гемокоррекции (продленная вено-венозная ге-
мофильтрация).

В последующие трое суток лечения отме-
чена стойкая положительная динамика  — ре-
грессирование явлений недостаточности кро-
вообращения  и  синдрома диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания, нормализация 
функции  почек, в  связи с  чем принято реше-
ние о  прекращении сеанса экстракорпоральной 

Таблица 2 / Table 2
Биохимический анализ крови
Biochemical blood analysis

Показатель / Indicator Значение / Value

Натрий, ммоль/л / Sodium, mmol/l 147

Калий, ммоль/л / Potassium, mmol/l 3,1

Кальций, ммоль/л / Calcium, mmol/l 1,06

Глюкоза, ммоль/л / Glucose, mmol/l 12,05

Мочевина, ммоль/л / Bloodureanitrogen, mmol/l 6,22

Креатинин, мкмоль/л / Creatinine, μmol/l 47

Общий белок, г/л / Total Protein, g/l 54

Альбумин, г/л / Albumine, g/l 30,60

Лактатдегидрогеназа (Taurus), МЕ/л / Lactatedehydrogenase, IU/l 690

Аланинаминотрансфераза, МЕ/л / Alanineaminotransferase, IU/l 30

Аспартатаминотрансфераза, МЕ/л / Aspartateaminotransferase, IU/l 103

Общий билирубин, мкмоль/л / Total bilirubin, μmol/l 6,8

Щелочная фосфатаза, МЕ/л / Alkalinephosphatase, IU/l 489

С-реактивный белок, мг/л / C-reactiveprotein, mg/l 219

Креатинфосфокиназа, МЕ/л / Creatinephosphokinase, IU/l 2213

Таблица 3 / Table 3
Коагулограмма
Coagulation analysis

Показатель / Indicator 1-е сутки / 
Day 1

3-е сутки /
Day 3

5-е сутки /
Day 5

Протромбиновый индекс, % / 
Prothrombin index, % 42,2 74,8 67,0

Активированное парциальное тромбиновое время, с / 
Activated partial thromboplastin time, sec 22,0 14,7 15,9

Тромбиновое время, с / 
Thrombinetime, sec 15,7 15,3 16,2

Фибриноген, г/л / Fibrinogen, g/l 3,8 5,0 3,5

Международное нормализованное отношение / 
International normalized ratio 1,75 1,19 1,30
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пени — фракция выброса по Тейхольцу составляла 
38 %.

На основании данных клинико-лабораторного 
и  инструментального исследования состояние ре-
бенка расценено как прогрессирующая систоличе-
ская дисфункция в  структуре септического про-
цесса.

Оценка по  шкале pSOFA также отразила ухуд-
шение состояния (увеличение оценки с  11 до 
14  баллов), при этом основной  вклад в  синдром 
полиорганной недостаточности вносили кардиова-
скулярная и  респираторная дисфункции.

Проведена коррекция мероприятий интенсивной 
терапии: ограничение суточного объема вводимой 
жидкости до  50 % расчетной возрастной потреб-
ности [60 мл/(кг·сут)], подбор параметров ИВЛ 
с  целью поддержания нормокапнии и  нормоксе-
мии, применение петлевых диуретиков и  кардио-
тонических препаратов (Неотон, 2 г/сут).

На фоне проводимой терапии удалось достичь 
стабилизации состояния и  полного регрессирова-
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Рис. 1.	 Динамика катехоламинового индек-
са на фоне экстракорпоральной ге-
мокоррекции

Fig. 1.	 Dynamics of catecholamine index 
against the background of extracor-
poreal hemocorrection

Рис. 3.	 Динамика фракции выброса после коррекции терапии
Fig. 3.	 Change injection fraction after correction of treatment

Рис. 2.	 Водный баланс в первые трое суток лечения 
в отделении реанимации и интенсивной терапии

Fig. 2.	 Water balance in the first three days of treatment 
in ICU

гемокоррекции. Динамика катехоламинового ин-
декса на фоне экстракорпоральной гемокорреции 
представлена на  рис.  1.

Положительная динамика подтверждается 
и  оценками по  шкале pSOFA: если при поступле-
нии она составила 12 баллов (преобладали острая 
церебральная и  кардиоваскулярная недостаточно-
сти), то  в  дальнейшем она снизилась до  3 баллов.

Спустя 8 ч после прекращения продленной ве-
но-венозной гемофильтрации появилась стойкая 
синусовая тахикардия (частота сердечных сокра-
щений 145–150 в минуту), снижение темпа диуре-
за до  1,2 мл/(кг·ч), что составило 30 % введенной 
жидкости (рис. 2).

В динамике появились влажные хрипы по всей 
поверхности легких, отмечено прогрессирование 
респираторного ацидоза на фоне физиологических 
параметров ИВЛ (табл. 4).

С целью уточнения причины ухудшения состоя-
ния проведена эхокардиография, которая позволила 
выявить систолическую дисфункцию тяжелой сте-

Таблица 4 / Table 4
Газовый состав и кислотно-основное состояние капилляр-
ной крови на момент ухудшения
Gas composition and acid-base state of capillary blood at 
the time of deterioration

Показатель / Indicator Значение / Value

рН 7,31

рСО2, мм рт. ст./ mmHg 56

рО2, мм рт. ст. / mmHg 31

НСО3, ммоль/л / mmol/l 27,2

ВЕ, ммоль/л / mmol/l 1
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ния систолической дисфункции (рис. 3) к  шестым 
суткам лечения в ОРИТ. Ребенок был экстубирован 
на  десятые сутки после поступления без каких-
либо осложнений.

Представленный клинический случай демон-
стрирует, что клиническая картина далеко не всег-
да отражает наличие систолической дисфункции 
и  только лишь использование методов ультра-
звуковой диагностики позволило адекватно оце-
нить функциональное состояние левого желудочка 
сердца.

Ультразвуковое исследование в  рассматривае-
мом случае в более ранние сроки позволило бы из-
менить тактику и проведение цель-ориентированной 
инфузионной терапии и  гемодинамической под-
держки, предотвратить прогрессирование систоли-
ческой дисфункции и принять более обоснованное 
решение о длительности экстракорпоральной гемо-
коррекции с  целью снижения нагрузки на  левый 
желудочек в  остром периоде заболевания.

Отличительная особенность данного случая со-
стоит в относительно поздней диагностике и нера-
циональной интенсивной терапии после прекраще-
ния экстракорпоральной гемокоррекции. Это  еще 
раз свидетельствует об  актуальности данной про-
блемы для анестезиологов-реаниматологов, кото-
рым необходимо принимать решения в  условиях 
ограниченного времени и  отсутствия информации 
о  систолической функции сердца на  фоне течения 
септического процесса.

ОБСУЖДЕНИЕ
Несомненно, что на  момент поступления паци-

ента в ОРИТ, на основании лишь клинических при-
знаков невозможно адекватно оценить тяжесть его 
состояния и выявить кардиоваскулярную дисфунк-
цию с  оценкой систолической функции сердца. 
Оценка по  шкале pSOFA  — один из  надежных 
инструментов для оценки тяжести и  прогнозиро-
вания исхода септического шока у  детей, но  она 
также не  позволяет выявить ключевое звено пато-
генеза шока, на  которое должно быть направлено 
лечение  [10]. В  то  же время применение мето-
дик ультразвуковой диагностики непосредственно 
у  постели больного, как с  целью первичной диа-
гностики, так и  оценки эффективности проводи-
мых терапевтических мероприятий, позволяет по-
лучить эту информацию.

При отсутствии врожденных пороков сердца, 
нарушений локальной сократимости и  правиль-
ной геометрии левого желудочка скрининговую 
оценку фракции выброса у  детей в  критическом 
состоянии можно проводить по  методу Тейхольца, 

хотя большинство авторов полагают, что метод 
Симпсона является более информативным, как при 
измерении объемных показателей, так и  фракции 
выброса [26, 27].

Однако следует отметить, что методика Тей-
хольца отличается хорошей воспроизводимостью 
и  не  требует значительного времени для проведе-
ния исследования, что можно рассматривать как 
веское основание для ее применения в  рутинной 
практике [4].

Она особенно удобна с  практической точки 
зрения, поскольку сократимость левого желудочка 
оценивается на  уровне одного циркулярного уль-
тразвукового среза, при этом необходимо использо-
вать лишь два размера: конечный диастолический 
и  конечный систолический. После измерений уль-
тразвуковой сканер сам рассчитает фракцию вы-
броса.

Выполненная клиницистом эхокардиография 
у  пациента в  критическом состоянии позволяет 
провести скрининговую оценку фракции выбро-
са и  выявить систолическую дисфункцию левого 
желудочка для проведения обоснованного лечения, 
направленного на  выявленный патофизиологиче-
ский механизм прогрессирования шока и/или не-
достаточности кровообращения.

Все вышеизложенное полностью подтверждается 
Европейскими рекомендациям по мониторингу гемо-
динамики у детей в критическом состоянии. В част-
ности, в них указано, что проведение ультразвукового 
исследования рекомендуется с  целью получения до-
полнительной информации и  принятия более точно-
го клинического решения, что особенно справедливо 
при выборе тактики инфузионной терапии.

Эксперты отмечают, что измерение интегра-
ла времени скорости потока (VTI) на  аортальном 
клапане является наиболее чувствительным иссле-
дованием для оценки ответа пациента на  волеми-
ческую нагрузку, в  то  время как колабирование 
нижней полой вены не  столь надежный критерий 
у  детей, нуждающихся в  инвазивной респиратор-
ной поддержке. Они также призывают проводить 
исследования в  динамике с  целью оценки эффек-
тивности лечения [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ультразвуковая диагностика у  детей в  крити-

ческом состоянии, как при поступлении в  ОРИТ, 
так и  в  динамике, позволяет выявить имеющую-
ся систолическую дисфункцию левого желудочка 
и проводить целенаправленную гемодинамическую 
поддержку.
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Клинико-лабораторная характеристика течения эпиглоттита, 
вызванного гемофильной палочкой типа b, у детей
© Е.Л. Ситкина 1, Д.А. Лиознов 1, 2, Р.А. Иванова 1, Н.В. Сабадаш 1, Р.Э. Мейриева 3, 
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3	Центральная государственная медицинская академия Управления делами Президента Российской Федерации, 

Москва, Россия
Для цитирования: Ситкина Е.Л., Лиознов Д.А., Иванова Р.А., Сабадаш Н.В., Мейриева Р.Э., Горчакова О.В., Антонова Т.В. 
Клинико-лабораторная характеристика течения эпиглоттита, вызванного гемофильной палочкой типа b, у детей  // 
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Актуальность. Эпиглоттит  — острое инфекционное заболевание, с отеком надгортанника, слюноотделением, болью 
в горле, интоксикацией. В 95 % случаев возбудителем эпиглоттита становится гемофильная палочка типа b  — 
Haemophilus influenzae тип b (Hib). Острый эпиглоттит гемофильной этиологии не является локализованной патологией 
ЛОР-органов, а рассматривается как инвазивная форма заболевания, которая может привести к формированию аб-
сцесса надгортанника или флегмоны, развитию других генерализованных форм Hib, в том числе сепсиса. 

Цель  — оценить частоту развития, дать клинико-лабораторную характеристику эпиглоттита гемофильной этиологии 
у детей. 

Материалы и методы. Проанализированы 23 случая эпиглоттита гемофильной этиологии у детей. Диагноз установ-
лен на основании клиники, подтвержден бактериологическим, серологическим и/или молекулярно-биологическим 
методами. 

Результаты. Эпиглоттит выявлен у 23 из 93 детей с Hib-инфекцией, госпитализированных в период с 2002 по 2016 г. 
в СПбГБУЗ «Детская городская клиническая больница №  5 им. Н.Ф. Филатова». Гемофильная этиология эпиглоттита 
подтверждена в основном бактериологическим методом. Всем больным была назначена антибактериальная терапия 
цефтриаксоном — препаратом выбора при подозрении на гемофильную инфекцию. В 57 % случаев была проведена 
монотерапия, у остальных детей использовали комбинацию двух и более антибиотиков (курс — 7–14 дней). 

Заключение. Эпиглоттит как жизнеугрожающее состояние относится к генерализованным формам гемофильной ин-
фекции. Пациентам с эпиглоттитом следует назначать антибактериальную терапию, не дожидаясь подтверждения 
этиологии, поскольку в абсолютном большинстве случаев возбудителем эпиглоттита у детей является Hib. Для под-
тверждения диагноза следует использовать несколько методов. Бактериологическое исследование крови позволяет 
выявить возбудитель у подавляющего числа больных. Факторов риска развития Hib-инфекции и значимой сопутству-
ющей патологии выявлено не было.

Ключевые слова: дети; гемофильная инфекция типа b; Haemophilus influenzae тип b; Hib; эпиглоттит; вакцинация.
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BACKGROUND: Epiglottitis is an acute infectious disease accompanied by edema of the epiglottis, salivation, sore throat, 
and intoxication. In 95% of cases, the causative agent of epiglottitis in children is Haemophilus nfluenza type  b (Hib). 
The relevance of the problem is that acute epiglottitis of Haemophilus etiology is not a localized, isolated disease 
of the ENT organs, but can result in development of an epiglottic abscess or phlegmon, as well as of other gen-
eralized forms of Hib infection, including sepsis. 
AIM: The aim of the study was to assess the incidence of epiglottitis caused by Hib in children and provide its 
clinical and laboratory characteristics. 
MATERIALS AND METHODS: We analyzed 23 cases of epiglottitis caused by Hib in children. The diagnosis was based 
on clinical and epidemiological data with mandatory verification by bacteriological, serological, and/or molecular 
biological methods.
RESULTS: Epiglottitis was detected in 23 of 93 children with Hib infection who were treated at the Children’s 
Municipal Clinical Hospital No. 5 named after N.F. Filatov over the period from 2002 to 2016. Hib etiology of 
epiglottitis was confirmed mainly by the bacteriological method. All patients were prescribed ceftriaxone, which is 
the drug of choice for suspected Hib infection. Monotherapy was prescribed in 57% cases; two or more antibiotics 
were used in other cases (a course of 7–14 days). 
CONCLUSIONS: Epiglottitis is a severe, life-threatening disorder being a generalized Hib infection. Patients with 
epiglottitis should be prescribed antibiotics prior to confirmation of Hib etiology since Hib is the causative agent 
of epiglottitis in the vast majority of pediatric cases. Multiple methods should be used simultaneously to confirm 
the diagnosis. Bacteriological blood test made it possible to identify the pathogen in the overwhelming majority 
of patients. There were no risk factors for Hib infection and no important comorbidity.

Keywords: children; Haemophilus nfluenza type b infection; Hib; epiglottitis; vaccination.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Эпиглоттит  — острое инфекционное заболе-

вание, сопровождающееся отеком надгортанника, 
обильным слюноотделением, болью в  горле при 
глотании, синдромом интоксикации. При эпиглот-
тите кроме надгортанника в  воспалительный про-
цесс вовлекаются также окружающие мягкие тка-
ни, черпало-надгортанные складки, язычок мягкого 
неба. Наибольшие проявления локализуются в  об-
ласти язычной поверхности надгортанника и  чер-
пало-надгортанных складок. Воспаление и  отек 
способны привести к  тяжелой дыхательной недо-
статочности вследствие обструкции верхних ды-
хательных путей. При подозрении на  эпиглоттит 
необходима экстренная госпитализация по жизнен-
ным показаниям [3, 10].

По данным литературы возбудителем эпиглотти-
та у  детей в  95 % случаев является гемофильная 
палочка типа b  — Haemophilus influenzae тип b 
(Hib) [4, 7]. Намного реже эпиглоттит вызывают 
бета-гемолитические стрептококки, пневмококки, 
клебсиеллы, золотистый стафилококк, менинго-
кокки, микобактерии, вирусы простого герпеса 
и  парагриппа [2, 8]. Крайне редко и  только у  лиц 
с  тяжелыми сопутствующими иммуносупрессив-
ными заболеваниями эпиглоттит может быть вы-
зван грибами рода Candida [2, 12].

Haemophilus influenzae тип b вызывает различ-
ные формы гемофильной инфекции, как генерали-
зованные, так и  локализованные. После введения 
в  национальные календари ряда стран специфиче-
ской профилактики гемофильная палочка переста-
ла быть частой причиной заболевания у  привитых 
детей. В  тех случаях, когда вакцинация не  прово-
дится или проводится не  полностью, Hib остается 
традиционным этиологическим фактором различных 
форм гемофильной инфекции [15]. В  ряде исследо-
ваний показана возрастающая актуальность этого 
возбудителя для взрослых пациентов, ослабленных 
сопутствующей патологией [13, 14, 16].

С точки зрения эпидемиологии наибольшую 
опасность представляют бессимптомные носите-
ли возбудителя. Для заражения требуется тесный 
длительный контакт, так как гемофильная палочка 
имеет низкую контагиозность.

Острый эпиглоттит гемофильной этиологии 
не  является локализованной, изолированной па-
тологией ЛОР-органов, его рассматривают как 
инвазивную (генерализованную) форму заболева-
ния, требующую наблюдения специалистами раз-
ного профиля — отоларингологами, инфекциони-
стами, реаниматологами, при которой возможно 
развитие и  других генерализованных форм Hib, 
в том числе сепсиса [9, 11]. Кроме того, прогресси-

рование патологического процесса может приве-
сти к формированию абсцесса надгортанника или 
флегмоны.

Традиционно считается, что генерализованные 
формы Hib развиваются у  пациентов с  отягощен-
ным преморбидным фоном. В  Национальном ка-
лендаре прививок Российской Федерации указано, 
что вакцинация проводится детям, относящимся 
к  группам риска: имеющим болезни дыхательной 
и  нервной систем, иммунодефицитные и  другие 
состояния, которые способствуют инфицированию, 
что описано в  некоторых исследованиях * [5].

Несмотря на  типичную клинику поражения 
надгортанника, в  большинстве случаев есть опре-
деленные трудности в  постановке диагноза на  до-
госпитальном этапе [6].

Цель нашей работы  — оценить частоту разви-
тия и  дать клинико-лабораторную характеристи-
ку эпиглоттита гемофильной этиологии у  детей, 
госпитализированных в  инфекционное отделение 
детского многопрофильного стационара.

В ходе исследования дана описательная клиниче-
ская характеристика эпиглоттита у  детей. Выделен 
ряд критериев, влияющих на течение и исход забо-
левания, которые также могут помочь с  постанов-
кой диагноза. Рассмотрены общие характеристики: 
пол, возраст, месяц госпитализации, преморбидный 
фон, начало заболевания, его развитие и  исход.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проанализированы 23 случая эпиглоттита гемо-

фильной этиологии у детей, госпитализированных 
с  2002 по  2016  г. в  Санкт-Петербургское государ-
ственное бюджетное учреждение здравоохранения 
«Детская городская клиническая больница №  5 
им. Н.Ф. Филатова» (ДГКБ №  5 им. Н.Ф. Филатова). 
Клинико-лабораторное наблюдение за  пациента-
ми проводили с  момента поступления в  стацио
нар и  до  выписки в  соответствии со  стандартами 
оказания медицинской помощи в  детском много-
профильном стационаре в  рамках ОМС. Диагноз 
заболевания устанавливали на основании клинико-
эпидемиологических данных с  обязательной вери-
фикацией бактериологическим, серологическим и/
или молекулярно-биологическим методами. Для 
выделения возбудителя, учитывая очаг пораже-
ния, использовали мазок из  носоглотки, мокроту, 
кровь, собранные при поступлении в  стационар. 
Посев материала проводили на  шоколадный агар 
с  добавлением факторов роста. Чувствительность 

* Приказ Министерства здравоохранения РФ от 21 марта 2014 г. 
№  125н «Об утверждении национального календаря профилак-
тических прививок и календаря профилактических прививок по 
эпидемическим показаниям» (с изменениями на 3 февраля 2021 г.).
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выделенных микроорганизмов к  антибиотикам 
определяли методом диффузных дисков. Для иден-
тификации возбудителя также использовали другие 
методы диагностики  — реакцию латекс-агглюти-
нации для обнаружения антигенов, полимеразную 
цепную реакцию (ПЦР).

Исследование одобрено этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский госу-
дарственный медицинский университет им. акад. 
И.П. Павлова» Минздрава России.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В период с  2002 по  2016  г. в  ДГКБ №  5 

им.  Н.Ф. Филатова наблюдались 93 ребенка 
с  Hib-инфекцией. Из  них эпиглоттит был выявлен 
у  23  человек, что составило 25 %.

Среди обследованных детей преобладали маль-
чики — 17 человек (74 %). Средний возраст детей 
составил 3 [3; 5] года (от 2 до 9 лет) (см. рисунок).

Закономерности распределения госпитализации 
пациентов по  месяцу / времени года не  установ-
лено. Вакцинированных от гемофильной инфекции 
среди наблюдаемых детей не  было. Ни  у  одного 
ребенка не  выявлены отягощенный преморбид-
ный фон или анамнестические данные о  возмож-
ной травматизации надгортанника (ожог горячей 
пищей, повреждение твердым предметом и  т.  п.).

У всех пациентов было острое начало заболе-
вания, без продромального периода. Учитывая ти-
пичные клинические проявления, диагноз во  всех 
случаях был установлен в  момент обращения 
за медицинской помощью, на догоспитальном эта-
пе. Преимущественно дети были госпитализирова-
ны на 1–2-й день болезни (20 пациентов), один ре-
бенок на третий и двое на четвертый день болезни.

Клинические проявления инфекции сопрово-
ждались, как правило, типичными для эпиглотти-

та симптомами и  жалобами (табл. 1) [2, 5, 11]. 
У всех детей отмечались одышка, гиперсаливация, 
боль в горле, осиплость голоса и беспокойство. Бо-
лее чем у половины заболевших развились кашель 
и  рвота. Среднее значение температуры тела при 
поступлении детей в  стационар 38,7 ± 0,7  °C. При 
осмотре ротоглотки у  пациентов выявляли резкую 
отечность и  гиперемию с  цианотичным оттенком 
надгортанника.

Учитывая тяжесть состояния, все пациенты 
были госпитализированы в отделение реанимации, 
у  7 детей вследствие развития острой дыхатель-
ной недостаточности II–III степени была проведена 
интубация, продолжительность которой составила 
от  суток до  4 дней.

Гемофильная этиология эпиглоттита была под-
тверждена во  всех случаях, в  основном бакте-
риологическим методом (у  21 ребенка, 91,3 %). 
При  этом у  18 детей возбудитель был обнаружен 
только при посеве крови, у одного в посеве крови 
и мазка из носоглотки, у одного пациента Hib была 
выделена одновременно в  посеве крови, слизи 
из  носоглотки и  гноя, полученного при вскрытии 
гнойного очага (абсцесса надгортанника) и  в  од-
ном случае Hib выявлена при посеве мокроты. 
Существенно реже этиология заболевания была 
установлена с  помощью реакции латекс-агглюти-
нации и методом ПЦР в крови, по одному случаю 
соответственно. Важно, что у этих пациентов посев 
крови дал отрицательный результат.

В общем анализе крови преобладали выражен-
ные воспалительные изменения в  виде лейкоцито-
за, нейтрофиллеза и  повышенной СОЭ (табл.  2). 
Перед выпиской из  стационара сохранялось сред-
нее увеличение доли сегментоядерных нейтрофи-
лов и  СОЭ. Изменений свертывающей системы 
крови не  было зафиксировано.

Для лечения всем пациентам при поступлении 
был назначен цефтриаксон, антибиотик из группы 
цефалоспоринов III поколения, являющийся пре-
паратом выбора при подозрении на  гемофильную 
инфекцию. В  13 случаях (57 %) был использован 
только цефтриаксон, у остальных применены схе-
мы лечения, содержащие два и более антибиотика 
курсом 7–14 дней. Пациенты получали дезинток-
сикационную и  противовоспалительную терапию 
(глюкокортикостероиды), одному пациенту потре-
бовалось вскрытие гнойного очага. Ни  одному 
ребенку не  потребовался повторный курс анти-
бактериальной терапии. После начала лечения 
состояние пациентов улучшалось на  3–5-й день, 
одышка купировалась на  2–3-й день, снижалась 
температура тела, уменьшались симптомы инток-
сикации.

Чи
сл

о 
де

те
й 

/ N
um

be
r o

f c
hil

dr
en

Возраст, лет / Age, years
2,00
0

4

8

2

6

10

4,00 6,00 8,00 10,00

Рисунок.	Распределение детей, больных гемофильной инфек-
цией типа b

Figure.	 Age distribution of children with Haemophilus  influenza 
type b
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Средняя продолжительность госпитализации со-
ставила 10 [6; 19] дней. Более длительное пребыва-
ние детей в стационаре было связано с госпитализа-
цией на  более поздних сроках (после второго дня).

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ
Эпиглоттит  — тяжелое, остро возникающее 

жизнеугрожающее состояние. Все пациенты с  ди-
агнозом «эпиглоттит» были госпитализированы 
в  отделение реанимации и  интенсивной терапии, 
причем семи из них потребовалась интубация. Та-
ким образом, вне зависимости от  возраста и  пола 
детей, при отсутствии отягощенного преморбидно-
го фона присутствует высокий риск стремитель-
ного ухудшения состояния с  прогрессированием 
дыхательной недостаточности. Важно, что у  всех 
пациентов эпиглоттит был диагностирован при об-
ращении за  медицинской помощью, что позволи-

ло госпитализировать большинство пациентов на 
1–2-й день болезни. При этом в клинической прак-
тике на амбулаторном этапе встречаются некоторые 
трудности в  дифференциальном диагнозе эпиглот-
тита гемофильной этиологии и  стеноза гортани 
при острой респираторной вирусной инфекции. 
В  обеих ситуациях отмечаются осиплость голоса 
и  одышка, интоксикация, повышенная температу-
ра тела, оба состояния развиваются остро, иногда 
внезапно. Различия заключаются в  том, что при 
эпиглотитте отсутствует предшествующий кашель 
(сухой, надсадный, лающий), отмечаются выражен-
ная гиперсаливация, боль в  горле, одышка усили-
вается в  зависимости от  положения ребенка в  по-
стели. Решение вопроса о предполагаемом диагнозе 
на  догоспитальном этапе имеет принципиальное 
значение, которое ведет к  различным подходам 
в  лечении [1, 2].

Таблица 1 / Table 1
Клинические проявления эпиглоттита гемофильной этиологии у детей
Clinical manifestations of epiglottitis with Haemophilus etiology in children

Жалобы и симптомы / 
Complaints and symptoms

Число пациентов / Number of patients

абс. (n) %
Одышка / Dyspnea 23 100
Боль в горле / Sore throat 23 100
Гиперсаливация / Hypersalivation 23 100
Беспокойство / Anxiety 23 100
Лихорадка / Fever 23 100
Осиплость голоса / Hoarseness of voice 23 100
Кашель / Cough 13 56,5
Рвота / Vomiting 13 56,5
Головная боль / Headache 6 26
Ринит / Rhinitis 4 17

Таблица 2 / Table 2
Показатели клинического анализа крови у детей больных гемофильной инфекцией
Complete blood count parameters in children with haemophilus infection

Показатель гемограммы / 
Parameter

Показатель / Indicator, Me [25; 75]
Норма /

Reference rangeпри поступлении / 
оn admission

перед выпиской из стационара / 
before discharge from the hospital

Гемоглобин, г/л / Hemoglobin, g/l 130 [117; 137] 119 [114; 123] 110–145
Лейкоциты, ×109 /л / WBC, ×109/l 20,3 [18,0; 28,0] 10,5 [7,6; 20,0] 4,5–11,5
Палочкоядерные нейтрофилы, % / 
Band neutrophils, % 12 [10; 17] 4 [1; 7] 0–5

Cегментоядерные нейтрофилы,% / 
Segmented neutrophils, % 71 [60; 76] 54 [37; 62] 30–50

Скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ), мм/ч / Erythrocyte edimentation 
rate (ESR), mm/h

25,0 [17,5; 29,5] 18,0 [14,3; 24,7] 0–10

Примечание. Полужирным шрифтом отмечены средние показатели, отличающиеся от нормы.
Note. Abnormal mean values are indicated in bold type.
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При назначении адекватной антибактериальной 
терапии состояние пациентов быстро улучшает-
ся. Наше наблюдение подтверждает тот факт, что 
антибиотики следует назначать, не дожидаясь под-
тверждения гемофильной этиологии, ориентируясь 
на  то, что в  абсолютном большинстве случаев 
именно Hib вызывает эпиглоттит.

Для подтверждения диагноза следует исполь-
зовать несколько методов. Так, реакция латекс-
агглютинации и  метод ПЦР, позволяющие быстро 
верифицировать Hib, были положительны лишь 
в  одном случае. В  свою очередь бактериологи-
ческое исследование крови выявило возбудитель 
у  подавляющего числа пациентов, но  требовало 
больше времени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Следует обратить внимание, что эпиглоттит от-

носится к генерализованным формам гемофильной 
инфекции. Выявление эпиглоттита у детей требует 
назначения антибактериальной терапии гемофиль-
ной инфекции до ее лабораторного подтверждения.

В наблюдаемой нами когорте пациентов не  вы-
явлено факторов риска развития Hib-инфекции, 
не  отягощен преморбидный фон, при этом забо-
левание протекало в тяжелой форме. Это указыва-
ет на  важность вакцинопрофилактики Hib у  детей 
младшего возраста независимо от  преморбидного 
фона.
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система и перекисное окисление липидов в эритроцитах крыс при низкодозовом воздействии ацетатом ртути // Педиатр. – 
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Актуальность. Низкодозовое воздействие ртутных соединений на организм человека в течение продолжительного 
времени приводит к накоплению токсиканта в тканях, нанося ущерб здоровью. Ртуть может передаваться внутри
утробно плоду через плаценту или ребенку через грудное молоко. Эритроциты являются предпочтительным местом 
для накопления ртути, превышая в 20 раз концентрацию в плазме крови. Они обладают мощной антиоксидантной 
защитой. Система антиоксидантной защиты клетки играет важную роль в поддержании постоянства параметров 
внутренней среды. При кажущейся обширности исследований антиоксидантной системы и перекисного окисления 
липидов изменения после подострых отравлений тяжелыми металлами изучены недостаточно.
Цель — изучение изменений показателей антиоксидантной системы в эритроцитах крыс линии Вистар при подостром 
отравлении ацетатом ртути.
Материалы и методы. Через 30 и 44 дня после введения ацетата ртути в дозе 4 мг/кг в гемолизате эритроцитов 
крови крыс определяли показатели антиоксидантной системы и перекисного окисления липидов.
Результаты. Введение ацетата ртути в течение 30 дней значимо увеличивало активность супероксиддисмутазы, 
глутатионпероксидазы и снижало активность глутатионтрансферазы. Отмечалось увеличение содержания диеновых 
конъюгатов. Через 14 дней после окончания введения токсиканта сохраняется дисбаланс ферментативного звена 
антиоксидантной системы. Выявлено увеличение концентраций диеновых конъюгатов и малонового диальдегида.
Заключение. Полученные данные демонстрируют нарушение антиоксидантного равновесия в эритроцитах после 
30-дневного введения ацетата ртути в дозе 4 мг/кг. Через 14 дней после окончания введения токсиканта изменения 
ферментативного звена антиоксидантной системы сохраняются. Установлена интенсификация процессов липоперок-
сидации мембран эритроцитов. В отсроченный период после отравления сохраняется тенденция нарушения баланса 
антиоксидантной системы эритроцитов и усиление интенсивности процессов перекисного окисления липидов.

Ключевые слова: антиоксидантная система эритроцитов; перекисное окисление липидов; ацетат ртути; подострое 
отравление.
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BACKGROUND: Low-dose exposure of mercury compounds to the human body for a long time leads to the accumula-
tion of a toxicant in tissues, causing damage to health. Mercury can be delivered to a developing fetus through the 
placenta or to an infant through breast milk. Erythrocytes are the preferred cell for mercury accumulation, reaching 
a concentration 20 times higher than the concentration in blood plasma. Erythrocytes have powerful antioxidant protec-
tion. The  antioxidant protection system of the cell plays an important role in maintaining of homeostasis in the cell. 
Despite of the apparent vastness of researches of the antioxidant system and lipid peroxidation, changes after subacute 
poisoning with heavy metals have not been sufficiently studied. 
AIM: Study changes in biochemical parameters in Wistar rats erythrocytes with subacute poisoning with mercury acetate.
MATERIALS AND METHODS: 30 days and 44 days after the administration of mercury acetate at a dose of 4 mg/kg in the 
hemolysate of red blood cells of rats, the indicators of the antioxidant system and lipid peroxidation were determined.
RESULTS: The administration of mercury acetate for 30 days significantly increased the activity of SOD, GP and reduced 
the activity of GT. An increase of DC concentration was noted. 14 days after the end of the injection of the toxicant, 
the imbalance of the AOS enzyme link persists. An increase of DC and MDA concentrations was revealed.
CONCLUSIONS: The data obtained demonstrate a violation of the antioxidant balance in erythrocytes after a 30-day ad-
ministration of mercury acetate. 14 days after the end of the injection of the toxicant, changes in the enzyme link of 
AOS persist. Intensification of the processes of lipoperoxidation of erythrocyte membranes has been established. In the 
delayed period after poisoning, there is a tendency to disturbance the balance of AOS of erythrocytes, the intensity of 
LPO processes increases.

Keywords: antioxidant system of erythrocytes; lipid peroxidation; mercury acetate; subacute poisoning.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Существенным фактором, влияющим на  про-

должительность и  качество жизни человека, явля-
ется воздействие на  него химических соединений. 
Один из  наиболее распространенных тяжелых ме-
таллов, влияющий на организм человека, — ртуть. 
Существуют разные химические формы ртути: эле-
ментарная, органическая и  неорганическая [16]. 
Каждая форма ртути различна по  степени своей 
токсичности и  отличается механизмом воздей-
ствия и  распределения в  организме человека [17]. 
Основные источники поступления низких доз рту-
ти в  организм человека  — это вода [18, 23], мо-
репродукты  [19], продукты питания из  Юго-Вос-
точной Азии, выращиваемые с  использованием 
ртутьсодержащих фунгицидов. Множественные 
свойства ртути обеспечили ее обширное исполь-
зование в самых разнообразных отраслях промыш-
ленности. Соединения ртути используются при из-
готовлении термометров, люминесцентных ламп, 
в  металлургии, сельском хозяйстве и  медицине 
при производстве лекарственных препаратов [20].

Представляемое как безопасное для организма 
человека низкодозовое воздействие ртутных соеди-
нений в  течение продолжительного времени при-
водит к накоплению токсиканта в тканях, вызывая 
поражение центральной нервной системы, почек 
и  печени. Плод и  дети особенно восприимчивы 
к  воздействию ртути из-за незрелости систем ор-
ганизма, а  также быстрого роста и  развития [24]. 
Показано, что неорганическая ртуть способна про-
никать через плацентарный барьер и вызывать из-
менения у плода [24]. Токсикант может передавать-
ся от  матери к  ребенку не  только через плаценту, 
но и через грудное молоко [21]. Сообщается о на-
рушениях когнитивных функций, проблемах с ды-
ханием, сердечно-сосудистых заболеваниях у  де-
тей, подвергшихся предположительно безопасному 
воздействию ртути [12].

Биологическая активность ртути определяется 
ее высоким сродством к  функциональным груп-
пам молекул органических соединений, в  особен-
ности белков. Так, связываясь с сульфгидрильными 
группами, ртуть способна инактивировать много-
численные ферментативные реакции [9]. Снижение 
активности ферментов влечет за  собой нарушение 
белкового, липидного и  углеводного обмена, угне-
тение дыхательной цепи и  утечку с  нее активных 
форм кислорода (АФК), что приводит к  развитию 
оксидативного стресса [8, 28]. АФК активируют 
процессы перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
в  биологических мембранах благодаря высокому 
содержанию в  них полиненасыщенных жирных 
кислот. Ртуть вызывает изменения мембраны эри-

троцитов, которые приводят к  различным клеточ-
ным аномалиям и  выходу гемоглобина в  плазму 
крови (гемолизу) [22, 25].

Эритроциты часто используют в качестве моде-
ли для исследования окислительного стресса из-
за высокой уязвимости к  перекисному окислению 
их мембран [27]. Наличие высокого напряжения 
кислорода в эритроцитах и двухвалентного железа 
(Fe++) определяет высокую скорость образования 
АФК, таких как супероксидный анион-радикал 
(О2

–), пероксид водорода (Н2О2) и  гидроксильный 
радикал (·ОН) [29]. Эритроциты защищены от дей-
ствия активных метаболитов кислорода различны-
ми биологическими механизмами, включая низко-
молекулярные антиоксиданты и  ферментативное 
звено антиоксидантной системы.

Анализ литературных источников показал об-
ширность исследований, связанных с  изучением 
токсичности ртути по отношению к разным систе-
мам организма [10, 14, 15, 26]. Однако сведения 
о  состоянии баланса между образованием продук-
тов ПОЛ и системой антиоксидантной защиты, ко-
торый может быть нарушен при воздействии ртути, 
отрывочны и  недостаточно однозначны.

В связи с  этим проблема длительного низко-
дозового воздействия неорганических форм рту-
ти  на  антиоксидантную систему остается акту
альной.

Целью проведения данной экспериментальной 
работы стало изучение изменений показателей ан-
тиоксидантной системы в эритроцитах крыс линии 
Вистар при подостром отравлении ацетатом ртути.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на половозрелых кры-

сах-самцах линии Вистар массой 160–200  г из пи-
томника «Рапполово» (Ленинградская обл.). Живот-
ные содержались в  соответствии с  требованиями 
ГОСТ 1.

Перед началом исследования животные, от-
вечающие критериям включения в  эксперимент, 
были распределены на группы с помощью метода 
рандомизации [13]. В  течение всего эксперимен-
та животных содержали в  клетках по  10 особей 
в  каждой при свободном доступе к  корму и  пи-
тьевой воде.

Подострое отравление моделировали путем пе-
рорального введения ежедневно в течение 30 дней 
водного раствора ацетата ртути в  дозе 4  мг/кг. 

1  Межгосударственный стандарт ГОСТ 33044–2014 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики» (введен в действие при-
казом Федерального агентства по техническому регулирова-
нию и метрологии от 20 ноября 2014 г. № 1700-ст; дата введения 
01.08.2015)
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Контрольная группа № 1 / 
Control group No. 1 (n = 10)

Введение внутрижелудочно еже-
дневно в течение 30 дней 3 мл 

дистиллированной воды / 
Intragastric administration daily for 

30 days 3 ml of distilled water

Декапитация, забор крови на следующий день после 
окончания введения токсиканта / 

Decapitation, blood sampling the day after the end of 
the toxicant administration

Декапитация, забор крови через 14 дней после окон-
чания введения токсиканта / 

Decapitation, blood sampling 14 days after the end of 
the toxicant administration

Проведение биохимических анализов / 
Conducting biochemical analyses

Контрольная группа № 2 / 
Control group No. 2 (n = 10)

Введение внутрижелудочно еже-
дневно в течение 30 дней 3 мл 

дистиллированной воды / 
Intragastric administration daily for 

30 days 3 ml of distilled water

Опытная группа №  1 / 
Experimental group No. 1 (n = 10)
Введение внутрижелудочно еже-
дневно в течение 30 дней 3 мл 
водного раствора ацетата ртути 

в  дозе 4 мг/кг / 
Intragastric administration daily for 

30 days of 3 ml of an aqueous solu-
tion of mercury acetate at a dose of 

4 mg/kg

Опытная группа №  2 / 
Experimental group No. 2 (n = 10)
Введение внутрижелудочно еже-
дневно в течение 30 дней 3 мл 
водного раствора ацетата ртути 

в  дозе 4 мг/кг / 
Intragastric administration daily for 

30 days of 3 ml of an aqueous solu-
tion of mercury acetate at a dose of 

4 mg / kg

Рисунок.	Схема моделирования подострого отравления ацетатом ртути
Figure.	 Simulation diagram of chronic mercury acetate poisoning

Экспериментальные животные
Половозрелые крысы-самцы линии Вистар массой 

180–220 г / 
Experimental animals

Mature male rats of the “Wistar” line weighing 180-220 g

Схема эксперимента приведена на рисунке. За весь 
период введения токсиканта каждое животное опыт-
ных групп получило суммарно 120  мг/кг ацетата 
ртути, что соответствует 18  мг/кг ртути. Согласно 
паспорту токсичности ацетата ртути полулетальная 
доза при внутрижелудочном пути введения для ла-
бораторных крыс составляет 40,9  мг/кг.

Через 30 и  44 дня животных контрольных 
и  опытных групп подвергали эвтаназии в  соот-
ветствии с  Федеральным законом Российской 
Федерации 2 «О  защите животных от  жестоко-
го обращения» методом декапитации в  условиях 
СО2-анестезии. Забор крови для биохимических 
исследований проводили в  пластиковые гепарини-
зированные пробирки Vacuette (Австрия).

Для получения гемолизата эритроцитов кровь 
отстаивали в  течение 30 мин при температуре 
4  °C, а  затем центрифугировали при 3000 об/мин 

2  Федеральный закон от 27.12.2018 № 498-ФЗ (ред. от 27.12.2019) 
«Об ответственном обращении с животными и о внесении из-
менений в отдельные законодательные акты Российской Феде-
рации».

в  течение 10 мин. После отделения плазмы эри-
троцитарную взвесь отмывали холодным физиоло-
гическим раствором из  расчета 1 : 2, а  затем цен-
трифугировали при 3000 об/мин в течение 10 мин. 
Повторяли процедуру три раза. Гемолиз эритро-
цитов осуществляли добавлением эритроцитарной 
взвеси в  5 мМ Трис-HCl-буфер с  pH 7,6 в  соот-
ношении 1 : 9.

В полученном гемолизате эритроцитов опреде-
ляли показатели антиоксидантной системы (АОС) 
и  ПОЛ [1, 4, 7]. Концентрацию восстановленного 
глутатиона (ВГ), малонового диальдегида (МДА), 
диеновых конъюгатов (ДК), активность глутатион-
S-трансферазы (ГТ) определяли на спектрофотоме-
тре UV‑2400 фирмы Shimadzu [7]. Концентрацию 
гемоглобина, активность ферментов глюкозо‑6-
фосфатдегидрогеназы (Г‑6-ФДГ), супероксиддис-
мутазы (СОД), глутатионпероксидазы (ГП) опре-
деляли на  биохимическом анализаторе «А‑25». 
Для  определения активности ферментов антиок-
сидантной системы (СОД, ГП, Г‑6-ФДГ) исполь-
зовали наборы фирмы Randox (Великобритания). 
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Концентрацию исследуемых субстратов и  актив-
ность ферментов в  гемолизате пересчитывали 
на  1  г гемоглобина, концентрацию которого опре-
деляли с помощью набора фирмы BioSystems S.A. 
(Испания).

Статистическую обработку результатов про-
водили с  использованием программного обе-
спечения Microsoft Excel с  добавлением пакета 
AtteStat. Вычислены средние значения и  ошибки 
среднего (М ± m), оценку достоверности различий 
средних данных осуществляли с  использованием 
U-критерия Манна – Уитни при уровне значимо-
сти  0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное исследование позволило устано-

вить, что 30-дневное введение ацетата ртути в дозе 
120 мг/кг сопровождается существенными наруше-
ниями состояния системы глутатиона в  эритроци-
тах отравленных животных (табл. 1).

В проведенном исследовании в  опытной груп-
пе животных после введения ацетата ртути в  дозе 
4  мг/кг через 30 дней отмечалось увеличение ак-
тивности СОД на 40,3 % (p < 0,05). Повышение ак-
тивности СОД связано с  увеличением генерации 
одной из активных форм кислорода — супероксид-
ного анион-радикала. Полученные данные об  из-
менении активности СОД при отравлении низкими 
дозами ацетата ртути согласуются с  результатами 
других исследований при отравлении иными ток-
сикантами [2, 6].

Основной вклад в  нейтрализацию образовав-
шегося в  ходе супероксиддисмутазной реакции 
пероксида водорода вносят глутатионпероксида-
за и  каталаза. Активность ГП в  опытной группе 
повышалась на  10,8 % (p < 0,05) по  сравнению 
с  контрольной группой. Несмотря на  повышение 
активности ГП, уровень ВГ, который расходуется 
для нейтрализации перекисей, был изменен незна-
чительно [3]. Причинами функционально приемле-
мого уровня ВГ может быть как поддержание его 
пула за  счет эффективного процесса рециклинга, 
так и  высокой активности каталазы, которая раз-
лагает пероксид водорода на  воду и  кислород. 
Сохранение уровня ВГ при увеличении активности 
ГП можно рассматривать как адаптивную реакцию 
на  ртуть-индуцированный оксидативный стресс.

Проведенное исследование показало сниже-
ние активности ГТ в  опытной группе крыс по-
сле 30-дневного введения токсиканта на  23,5 % 
по  сравнению с  контрольной группой (p < 0,05). 
Выраженное снижение активности ГТ можно объ-
яснить наличием в активном центре фермента ами-
нокислоты цистеина и  высоким сродством ртути 
к  сульфгидрильным группам белков. Связываясь 
с  SH-группами ферментов, ртуть способна инги-
бировать их активность [9].

Накопление в  гемолизате эритроцитов на-
чальных  продуктов ПОЛ после введения в  тече-
ние одного месяца ацетата ртути свидетельствует 
о значимых повреждениях липидов по свободноради-
кальному механизму. Так, концентрация диеновых 

Таблица 1 / Table 1
Показатели антиоксидантной системы и перекисного окисления липидов в гемолизате эритроцитов крыс через 30 дней 
после подострого отравления ацетатом ртути
Parameters of the antioxidant system and lipid peroxidation in the rat erythrocytes hemolysate after 30 days subacute 
poisoning with mercury acetate

Исследованные параметры / 
Investigated parameters

Группы животных / Groups of animals

контрольная № 1 / 
control No. 1

опытная № 1 / 
experimental No. 1

ВГ, мкмоль/gHb / GSH, µmol/gHb 11,50 ± 0,50 11,80 ± 0,30
СОД, U/gHb / SOD, U/gHb 399,1 ± 38,0 559,8 ± 51,6*
ГТ, U/gHb / GT, U/gHb 80,3 ± 5,8 61,4 ± 4,4*
ГП, U/gHb / GPX, U/gHb 44,6 ± 1,0 49,4 ± 1,9*
Г‑6-ФДГ, U/gHb / G6PD, U/gHb 7,97 ± 0,48 8,52 ± 0,62
МДА, нмоль/gHb / MDA, nmol/gHb 11,79 ± 2,30 12,42 ± 1,84
ДК, нмоль/gHb / CD, nmol/gHb 1,81 ± 0,09 2,62 ± 0,25*

*Достоверно по сравнению с контрольной группой (при р ≤ 0,05; критерий Манна – Уитни). Примечание. Здесь и в табл. 2. 
ВГ — восстановленный глутатион, СОД — супероксиддисмутаза, ГТ — глутатион-S-трансфераза, ГП — глутатионперок-
сидаза, Г-6-ФДГ — глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа, МДА — малоновый диальдегид, ДК — диеновые конъюгаты.
*Significantly compared with the control group (at р ≤ 0.05; Mann–Whitney criterion). Note. GSH — reduced glutathione, SOD — 
superoxide dismutase, GT — glutathione-S-transferase, GPX — glutathione peroxidase, G6PD — glucose-6-phosphate dehydroge-
nase, MDA — malondialdehyde, CD — diene conjugates.
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конъюгатов через один месяц после интоксикации 
ацетатом ртути достоверно возрастала на  44,8 % 
в  сравнении с  контрольной группой. Концентрация 
МДА в опытной группе животных повышалась не-
значительно по  сравнению с  контрольной группой 
животных. Выявленная активация процессов липо-
пероксидации может привести к  изменению био-
логических функций мембран, включая снижение 
текучести, изменение проницаемости, инактива-
цию связанных с  мембраной ферментов и  рецеп-
торов  [11].

Полученные данные демонстрируют наруше-
ние антиоксидантного равновесия в  эритроцитах 
после 30-дневного введения ацетата ртути в  дозе 
4  мг/кг. Дисбаланс подтверждается увеличением 
активности СОД на  40,3 %, увеличением актив-
ности ГП на  10,8 % и  увеличением концентрации 
ДК на  44,8 %, при этом активность ГТ снизилась 
на  23,5 %.

На втором этапе были исследованы показатели 
АОС и процессов ПОЛ у животных через 14 дней 
после окончания подострого введения ацетата рту-
ти в  дозе 4  мг/кг (табл. 2). Анализ результатов 
показал, что интенсивность оксидативного стресса 
в опытной группе животных не снижалась. Это об-
условлено процессами кумуляции ртути, что под-
тверждается изменением активности ферментатив-
ного звена системы АОС, играющей ключевую 
роль в  нейтрализации продуктов свободно-ради-
кального окисления. Динамика изменения актив-
ности исследуемых ферментов не имела значимых 
отличий от  2-недельной давности. Так, в  опытной 
группе животных через 14 дней после окончания 
введения ацетата ртути отмечалось повышение ак-
тивности СОД на  42,8 % (p < 0,05) по  сравнению 

с  контрольной группой. Такое повышение актив-
ности свидетельствует о продолжении избыточного 
образования супероксидного анион-радикала в  от-
сроченный период после отравления. Повышение 
активности ГП в  опытной группе крыс на  12,7 % 
(p < 0,05) в отсроченный период после отравления 
токсикантом по сравнению с контрольной группой 
также связано с увеличением образования перокси-
да водорода. Одновременно с  увеличением актив-
ности СОД и  ГП, через 14 дней после окончания 
введения токсиканта наблюдается значительное 
снижение активности ГТ в  опытной группе жи-
вотных на  27,7 % (p < 0,05) по  сравнению с  кон-
трольной группой. Концентрация ВГ и активность 
Г‑6-ФДГ изменялась незначительно.

Таким образом, направленность нарушений фер-
ментного звена АОС через 14 дней после окончания 
30-дневного введения ацетата ртути в  дозе 4  мг/кг 
сохраняется. Однако более выраженное накопление 
продуктов ПОЛ свидетельствует о  снижении  функ-
циональных резервов ферментного звена АОС. 
Так, в результате исследования установлено, что через 
14 дней после окончания 30-дневного введения ацета-
та ртути у животных опытной группы концентрация 
ДК достоверно возрастала на 23,8 %, а концентрация 
МДА  на  47,3 % по  сравнению с  контрольной груп-
пой. Известно, что повышение  уровня  АФК при-
водит к  распаду комплекса  ГТ и  киназы JNK1. 
Последняя запускает каскад событий, начинающихся 
с  фосфорилирования Jun-c, что приводит к  усиле-
нию процессов апоптоза  [5]. Усиленная перекисная 
деградация липидов мембран в отсроченный период 
после подострого отравления ацетатом ртути вызва-
на персистированием токсиканта в  организме и  на-
пряжением адаптивных  реакций системы АОС.

Таблица 2 / Table 2
Показатели антиоксидантной системы и перекисного окисления липидов в гемолизате эритроцитов крыс через 14 дней 
после окончания введения ацетата ртути в дозе 4 мг/кг
Parameters of the antioxidant system and lipid peroxidation in the rat hemolysate of erythrocytes 14 days after the end 
mercury acetate administration at a dose of 4 mg/kg

Исследованные параметры / 
Investigated parameters

Группы животных / Groups of animals
контрольная № 2 / 

control No. 2
опытная № 2 / 

experimental No. 2
ВГ, мкмоль/gHb / GSH, µmol/ gHb 11,02 ± 0,16 10,39 ± 0,21
СОД, U/gHb / SOD, U/gHb 445,00 ± 30,30 635,40 ± 46*
ГТ, U/gHb / GT, U/gHb 76,30 ± 2,80 55,20 ± 3,10*
ГП, U/gHb / GPX, U/gHb 47,30 ± 1,70 53,30 ± 0,70*
Г‑6-ФДГ, U/gHb / G6PD, U/gHb 9,31 ± 0,42 9,89 ± 0,71
МДА, нмоль/gHb / MDA, nmol/ gHb 8,27 ± 0,91 12,18 ± 0,74*
ДК, нмоль/gHb / CD, nmol/ gHb 1,47 ± 0,05 1,82 ± 0,06*

*Достоверно по сравнению с контрольной группой (при р ≤ 0,05; критерий Манна – Уитни).
*Significantly compared with the control group (at р ≤ 0.05; Mann–Whitney criterion).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Низкодозовое воздействие ацетатом ртути в дозе 

4 мг/кг в условиях подострого отравления приводи-
ло к нарушению гомеостаза системы антиоксидант-
ной защиты. Это сопровождалось достоверным 
увеличением активности СОД и  ГП, вызванным 
увеличением генерации АФК. Наблюдаемое сниже-
ние активности ГТ, вследствие ингибирования в ее 
активном центре SH-групп ацетатом ртути, приво-
дит не  только к  дефициту Se-независимой глута-
тионпероксидазной активности, но  и  к  активации 
апоптоза. Установлена интенсификация процессов 
ПОЛ мембран эритроцитов, что проявилось в уве-
личении концентрации ДК. В отсроченный период 
после отравления сохраняется направленность на-
рушений ферментативного звена АОС эритроци-
тов, а  также отмечается увеличение активности 
процессов ПОЛ.
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Актуальность. Проблема атопического дерматита на сегодняшний день остается одной из нерешенных задач педиа-
трии и детской аллергологии. Среди этиопатогенетических механизмов атопического дерматита отдельно отмечается 
роль эндоаллергенов, образующихся вследствие нарушения процессов пищеварения и всасывания в желудочно-ки-
шечном тракте ребенка. В таких условиях повышается нагрузка на дезинтоксикационную функцию печени. В связи 
с указанным обстоятельством определенный интерес вызывает изучение функциональной активности печени у детей 
с атопическим дерматитом. Один из критериев — характер внутрипеченочной гемодинамики.
Цель — выяснить особенности внутрипеченочной гемодинамики при развитии атопического дерматита у детей.
Материалы и методы. Обследовано 83 ребенка в возрасте от 6 месяцев до 5 лет с диагнозом «атопический дерматит», 
которые составили основную исследовательскую группу, и 33 практически здоровых ребенка аналогичного возраста, 
образовавших группу контроля. У всех пациентов выясняли характер наследственности по аллергической патологии 
и заболеваемости желудочно-кишечного тракта. Для получения информации о функциональной активности печени 
у всех детей изучен печеночный кровоток в печеночной артерии и печеночной вене.
Результаты. У детей с атопическим дерматитом выявлено нарушение внутрипеченочной гемодинамики. Кровоток 
в печеночной артерии у них характеризовался снижением, а кровоток в печеночной вене — повышением скоростных 
показателей. Обнаруженные нарушения внутрипеченочной гемодинамики у детей с атопическим дерматитом расце-
нено авторами данного исследования как проявление снижения функциональной активности гепатоцитов в условиях 
повышенной аллергенной нагрузки.
Заключение. Исследование наглядно продемонстрировало нарушение функционального состояния гепатоцитов у де-
тей, страдающих атопическим дерматитом, выражающееся в угнетении печеночной гемодинамики. Вопрос о первич-
ности или вторичности данного нарушения является предметом дискуссии и дальнейших научных исследований.

Ключевые слова: дети; атопический дерматит; функциональная активность печени; внутрипеченочная гемодина-
мика.
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State of liver functional activity in children with atopic 
dermatitis
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BACKGROUND: The problem of atopic dermatitis today remains one of the unsolved problems of pediatrics and pediatric 
allergology. Among the etiopathogenetic mechanisms of atopic dermatitis, the role of endo-allergens formed as a result 
of impaired digestion and absorption processes in the gastrointestinal tract of a child is separately noted. In such con-
ditions, the load on the detoxification function of the liver increases. In connection with this circumstance, the study 
of  the functional activity of the liver in children with atopic dermatitis is of particular interest. One of its criteria is the 
nature of intrahepatic hemodynamics.
AIM: To find out the features of intrahepatic hemodynamics in the development of atopic dermatitis in children.
MATERIALS AND METHODS: 83 children aged 6 months to 5 years with a diagnosis of atopic dermatitis, who made 
up the main research group, and 33 practically healthy children of the same age, who formed a control group, were 
examined. The nature of heredity for allergic pathology and morbidity of the gastrointestinal tract was found out in all 
patients. To obtain information about the functional activity of the liver in all children, hepatic blood flow in the hepatic 
artery and hepatic vein was studied.
RESULTS: Violation of intrahepatic hemodynamics was revealed in children with atopic dermatitis. The blood flow in 
the hepatic artery in them was characterized by a decrease, and the blood flow in the hepatic vein was characterized 
by an increase in speed indicators. The detected violations of intrahepatic hemodynamics in children with atopic derma-
titis are regarded by the authors of this study as a manifestation of a decrease in the functional activity of hepatocytes 
in conditions of increased allergenic load.
CONCLUSIONS: The study clearly demonstrated a violation of the functional state of hepatocytes in children suffering 
from atopic dermatitis, expressed in the suppression of hepatic hemodynamics. The question of the primary or secondary 
nature of this violation is the subject of discussion and further scientific research.

Keywords: children; atopic dermatitis; functional activity of the liver; intrahepatic hemodynamics.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Проблема атопического дерматита на сегодняш-

ний день остается одной из  нерешенных задач 
современной педиатрии и  детской аллергологии. 
Такая ситуация обусловлена и поддерживается как 
сохранением высокой значимости известных групп 
экзоаллергенов, так и  наследственной предраспо-
ложенностью к  реализации сенсибилизирующих 
эффектов в  организме ребенка [1, 2]. Необходимо 
отметить, что атопический дерматит существенно 
снижает качество жизни в связи с сопутствующим 
ему и  нередко достаточно интенсивным кожным 
зудом. В  ряде случаев данный патологический 
процесс может трансформироваться в  инфициро-
ванную экзему [3, 4]. Высокая значимость изучения 
атопического дерматита определяется во  многом 
также и  тем, что нередко он оказывается пер-
вым этапом «атопического марша», завершающее 
звено которого  — формирование бронхиальной 
астмы  [5].

Рассматривая вопрос об  этиопатогенетических 
механизмах атопического дерматита, отдельно сле-
дует отметить роль эндоаллергенов, образующих-
ся вследствие нарушения процессов пищеварения 
и всасывания в желудочно-кишечном тракте ребен-
ка [7]. Последние могут быть результатом дисбиоза 
кишечника, развившегося, в свою очередь, на фоне 
носительства патогенной микрофлоры [8, 9]. 
В  таких условиях повышается нагрузка на  печень 
и,  в  частности, на  ее дезинтоксикационную функ-
цию. В связи с указанным обстоятельством опреде-
ленный интерес вызывает изучение у  детей, стра-
дающих атопическим дерматитом, функциональной 
активности печени. Одним из ее критериев можно 
считать характер внутрипеченочной гемодинамики.

Цель  — выяснить особенности внутрипеченоч-
ной гемодинамики при развитии атопического дер-
матита у  детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для достижения поставленной авторами данного 

исследования цели обследовано 83 ребенка в  воз-
расте от 6 мес. до 5 лет с установленным диагнозом 
атопического дерматита, составивших основную ис-
следуемую группу, а также 33 практически здоровых 
ребенка аналогичного возраста, которые составили 
группу контроля. Диагноз «атопический дерматит» 
устанавливали на  основании общепринятых кри-
териев [10]. У  всех пациентов выясняли характер 
наследственности по  аллергической патологии 
и  патологии желудочно-кишечного тракта. С  це-
лью изучения особенностей печеночного кровотока 
на  ультразвуковом сканере SONO-ACE6000 СМТ 
(Medison, Южная Корея) в  режиме реального вре-

мени с  частотой конвексного датчика 3–7 МГц 
с  помощью спектрального доплера у  всех детей 
определяли значения скоростей кровотока (Vmax, 
Vmean, Vmin) в  печеночных артерии и  вене. Кроме 
того, для определения количественных параметров 
кровотока рассчитывали следующие индексы: ИР 
(индекс резистентности) = (Vmax – Vmin) / Vmax; ИП 
(индекс пульсации) = (Vmax – Vmin) / Vmean; СДИ (си-
столо-диастолический индекс) = Vmax / Vmean.

Статическую обработку результатов исследо-
вания проводили с  помощью пакета прикладных 
программ Statistica 5.5 (Stat soft). Достоверность 
отличий оценивали с помощью непараметрических 
критериев Манна – Уитни. Для оценки тесноты 
связи признаков использовали корреляционный 
анализ с расчетом коэффициентов корреляции ран-
гов Спирмена. Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез принимали 
менее 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведенное исследование позволило констати-

ровать у  детей различные проявления атопическо-
го дерматита. Так, у  58,3 % пациентов отмечались 
папулезная сыпь на коже туловища и конечностей, 
сочетавшаяся у  двоих детей с  нейродермитом. 
У  41,7 % пациентов атопический дерматит прояв-
лялся гиперемией отдельных участков кожи лица 
и туловища. При этом 62,5 % детей с кожной папу-
лезной сыпью имели дисбиоз кишечника. В 89,9 % 
случаев у обследованных пациентов с атопическим 
дерматитом определялась четкая связь манифеста-
ции патологического процесса с пищевыми аллер-
генами, среди которых наибольшую значимость 
имели: коровье молоко, куриное яйцо, пшеница, 
морепродукты и  рыба, соя, орехи.

Кроме того, у  11,1 % пациентов авторы данно-
го исследования констатировали аллергическую 
реакцию на  прием медикаментов (жаропонижаю-
щие средства, антибиотики). Следует отметить, что 
у 30,6 % детей регистрировался повторный эпизод 
атопического дерматита. При этом анализ тактики 
лечения данной группы пациентов при развитии 
предыдущих эпизодов показал недостаточность их 
обследования, что не  давало возможности в  ряде 
случаев выявить причины кожных аллергических 
проявлений и,  соответственно, назначить адекват-
ную терапию.

При выявлении характера наследственности 
обследованных детей, страдающих атопическим 
дерматитом, удалось обнаружить немаловажные 
особенности. У  61,1 % пациентов один или оба 
родителя страдали проявлениями атопического 
дерматита, в  19,4 % случаев один из  родителей, 
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а  в  16,7 %  — ближайшие родственники по  от-
цовской, либо материнской линии имели диагноз 
«бронхиальная астма». Кроме того, 69,4 % паци-
ентов имели ближайших родственников с  различ-
ными хроническими заболеваниями желудочно-ки-
шечного тракта.

Таким образом, дисбиоз кишечника, выявлен-
ный у  значительного процента обследованных 
больных, позволяет предполагать существенную 
роль эндоаллергенов в  генезе атопического дер-
матита, которые могут задавать повышенные тре-
бования к  дезинтоксикационной функции печени. 
В  то  же время, с  учетом установленной неблаго-
приятной наследственности по заболеваниям желу-
дочно-кишечного тракта у обследованных пациен-
тов, дезинтоксикационная функция печени может 
быть изначально несостоятельна.

С целью выяснения функционального состояния 
печени у  детей с  атопическим дерматитом изучена 
внутрипеченочная гемодинамика. В результате уста-
новлено, что у пациентов определялось достоверное 
(p < 0,05) в сравнении с группой контроля, снижение 
скоростных показателей кровотока в почечной арте-
рии при повышении изучаемых индексов (табл. 1).

Так, Vmax в  43 (51,8 %) случаях в  контроль-
ной группе оказалась ниже: у  мальчиков  — в  22 
(51,16 %) наблюдениях, у девочек — в 21 (48,84 %). 
У 23 (27,71 %) пациентов Vmax превышала контроль-
ные значения — 13 (56,57 %) случаев у пациентов 
мужского пола, 10 (43,48 %)  — у  девочек.

Значение Vmin в  печеночной артерии у  обследо-
ванных больных было сниженным в  57 (68,61 %) 
случаях — у 28 (13,25 %) мальчиков и 29 (50,88 %) 
девочек, и  повышенным по  сравнению с  контро-
лем у  11 (13,25 %) пациентов  — у  9 (81,82 %) 
мальчиков и  2 (18,8 %) девочек.

Показатель Vmean снижался у  42 (50,6 %) лиц 
с  атопическим дерматитом  — у  21 (50,0 %) 
мальчика и  21 (60,0 %) девочки, и  повышался 

у  23  (27,71 %) пациентов  — у  13 (56,52 %) маль-
чиков и  10 (43,48 %) девочек.

В 68 (82,0 %) случаях [у 32 (47,0 %) мальчиков 
и  36 (53,0 %) девочек] определялся повышенный 
ИР. В  34 (40,96 %) случаях констатировано повы-
шение ИП, по  сравнению с  контрольными значе-
ниями, что наблюдалось у  16 (17,0 %) мальчиков 
и  18 (53,0 %) девочек.

Кроме того, СДИ оказался повышенным у  об-
следованных пациентов в 49 (59,0 %) наблюдениях 
[у 20 (41,0 %) лиц мужского пола, у 29 (59,0 %) — 
женского], снижение указанного индекса лишь 
в  9 (8,4 %) случаях  — у  8 (89,0 %) мальчиков 
и  1  (11,0 %) девочки.

Скоростные показатели кровотока в печеночной 
вене у  детей, страдающих атопическим дермати-
том, по  сравнению с  контрольными значениями 
согласно результатам проведенного обследования, 
были достоверно повышенными, а индексы — сни-
женными (табл. 2).

Значение Vmax в  печеночной вене превышало 
контрольные в 76 (91,0 %) случаях — у 36 (47,0 %) 
мальчиков и  40 (53,0 %) девочек. У  5 (6,02 %) 
обследованных отмечалось его снижение  — у  4 
(75,0 %) мальчиков и  одной девочки.

Величина Vmin в  печеночной вене у  обследован-
ных пациентов была сниженной в  12 (14,41 %) 
случаях  — у  10 (83,0 %) мальчиков и  2 (17,0 %) 
девочек  и  повышалась по  сравнению с  контролем 
у 71 (85,6 %) пациента — у 33 (44,26 %) мальчиков 
и  38 (55,8 %) девочек.

Показатель Vmean повышался у 68 (81,9 %) паци-
ентов с  атопическим дерматитом  — у  33 (44,2 %) 
мальчиков и  38 (55,8 %) девочек, и  снижался у  12 
(14,45 %) человек  — 10 (83,3 %) и  2 (16,7 %) со-
ответственно.

У 58 (69,9 %) обследованных  — у  8 (44,4 %) 
мальчиков и  10 (35,6 %) девочек  — определя-
лось снижение ИР. Повышенным этот индекс был 

Таблица 1 / Table 1
Скоростные показатели кровотока в печеночной артерии у детей с атопическим дерматитом, M ± m
Velocity parameters of blood flow in the hepatic artery in children with atopic dermatitis, M ± m

Показатель / 
Indicator

Группа / Group
атопический дерматит / 
atopic dermatitis (n > 83)

контроль / 
control (n = 33)

Vmax, мм/с / mm/s 1003,23 ± 114,22* 1292,64 ± 110,61
Vmin, мм/с / mm/s 192,71 ± 32,85* 316,35 ± 27,45
Vmean, мм/с / mm/s 633,68 ± 83,11* 824,83 ± 65,13
ИР / IR 0,801 ± 0,027* 0,751 ± 0,0045
ИП / IP 1,26 ± 0,067 1,21 ± 0,013

*р < 0,05 — по сравнению с группой контроля. Примечание. ИР — индекс резистентности, ИП — индекс пульсации.
*р < 0.05 — compared to the control group. Note. IR — resistance index, IP — pulsation index.
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у 13 (15,6 %) детей — у 3 (23,0 %) мальчиков и 10 
(77,0 %) девочек.

У 2/3 пациентов констатировано снижение ИП, 
в  сравнении с  контрольными значениями, что на-
блюдалось у  29 (53,37 %) мальчиков и  25 (46,3 %) 
девочек.

СДИ повышался лишь у  7 (8,4 %) обследован-
ных детей  — у  1 (14,2 %) мальчика и  6 (85,8 %) 
девочек, снижение указанного индекса зарегистри-
ровано у  54 (62,6 %) пациентов  — 44 (63,5 %) 
и  19  (36,5 %) соответственно.

Следует отметить, что снижение скоростных по-
казателей кровотока в  печеночной артерии и  по-
вышение индексов было характерно для девочек, 
а  повышение скорости и  снижение индексов кро-
вотока в  печеночной вене  — для мальчиков.

ОБСУЖДЕНИЕ
Обнаруженный в  результате исследования факт 

снижения скорости кровотока по печеночной арте-
рии и  ее увеличения по  печеночной вене у  детей 
с  атопическим дерматитом может найти свое объ-
яснение в  формировании венозных коллатералей 
как компенсаторного механизма в  условиях нару-
шенной внутрипеченочной гемодинамики. Кроме 
того, установленная закономерность объясняется 
действием закона гидродинамики Бернулли [6]. 
Согласно последнему, имеет место обратно про-
порциональная связь между скоростью продвиже-
ния жидкости и ее давлением. Следовательно, сни-
жение скорости кровотока в  печеночной артерии 
обратно пропорционально повышению давления 
крови в  ней. В  то  же время повышение скорост-
ных показателей кровотока в  одноименной вене 
способствует пропорциональному снижению ве-
нозного давления.

Таким образом, у  детей, страдающих атопи-
ческим дерматитом, имеет место угнетение пече-
ночной гемодинамики, обусловленное, возможно, 

угнетением желчевыделения, связанного, в  свою 
очередь, со  снижением функциональной активно-
сти гепатоцитов в условиях повышенной аллерген-
ной нагрузки. Кроме того, в  развитии печеночных 
гемодинамических расстройств нельзя исключить 
также и  роль ангиопатии печеночных артерий 
и  вен, что требует дальнейшего изучения.

ВЫВОДЫ
1. У детей с атопическим дерматитом имеет ме-

сто нарушение внутрипеченочной гемодинамики.
2. Кровоток в печеночной артерии у детей с ато-

пическим дерматитом характеризуется снижением 
скоростных показателей.

3. Кровоток в печеночной вене у детей с атопи-
ческим дерматитом характеризуется повышением 
скоростных показателей.

4. Нарушение внутрипеченочной гемодинамики 
у  детей с  атопическим дерматитом следует расце-
нивать как проявление снижения функциональной 
активности гепатоцитов в  условиях повышенной 
аллергенной нагрузки

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение этиопатогенетических механизмов 

атопического дерматита у  детей во  многом связа-
но с  выявлением различных аспектов функциони-
рования желудочно-кишечного тракта. Важнейшая 
роль в данном функционировании отводится пече-
ни. Проведенное исследование наглядно продемон-
стрировало нарушение функционального состояния 
гепатоцитов у  детей, страдающих атопическим 
дерматитом, выражающееся в  угнетении печеноч-
ной гемодинамики. Последнее обстоятельство по-
зволяет предположить определенную роль эндоал-
лергенов, образующихся в  результате нарушения 
процессов пищеварения, формирующихся, в  свою 
очередь, из-за снижения функциональной актив-
ности печени, в  поддержании атопии. Изначаль-

Таблица 2 / Table 2
Скоростные показатели кровотока в печеночной вене у детей с атопическим дерматитом, M ± m
Velocity parameters of blood flow in the hepatic vein in children with atopic dermatitis, M ± m

Показатель / 
Indicator

Группа / Group
атопический дерматит / 
atopic dermatitis (n > 83)

контроль / 
control (n = 33)

Vmax, мм/с / mm/s 435,77 ± 154,2* 186,30 ± 8,03
Vmin, мм/с / mm/s 195,38 ± 32,64* 57,47 ± 2,50
Vmean, мм/с / mm/s 309,85 ± 42,4* 122,63 ± 4,94
ИР / IR 0,622 ± 0,024 0,669 ± 0,0068
ИП / IP 0,799 ± 0,043* 0,56 ± 0,007

*р < 0,05 — по сравнению с группой контроля. Примечание. ИР — индекс резистентности, ИП — индекс пульсации.
*р < 0.05 — compared to the control group. Note. IR — resistance index, IP — pulsation index.
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но расстройство печеночной гемодинамики могло 
возникнуть как следствие ангиопатии печеночных 
артерий и вен, либо как результат субклинического 
патологического процесса в  печени. Вместе с  тем 
отсутствие клинических проявлений таких про-
цессов позволяет с  наибольшей долей вероятно-
сти говорить о первоначальной запускающей роли 
в  цепи патогенетических реакций именно атопии, 
приводящей к изначальной повышенной аллерген-
ной нагрузке на  организм ребенка и,  в  частности, 
на  гепатоциты и  дальнейшему образованию уже 
эндоаллергенов из-за снижения  функциональной 
активности печени и  формированию таким обра-
зом порочного круга. Выяснение данных дискус
сионных вопросов является предметом дальнейших 
научных изысканий.
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Состояние кровотока магистральных артерий головы у детей 
с  нейроциркуляторной дисфункцией и дисплазией соединительной 
ткани
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Для цитирования: Арсентьев В.Г., Калядин С.Б., Терентьева Ж.Н., Пахомова М.А. Состояние кровотока магистральных артерий 
головы у детей с нейроциркуляторной дисфункцией и дисплазией соединительной ткани  // Педиатр.  – 2022.  –  Т.  13.  – №  2.  – 
С. 43–48. DOI: https://doi.org/10.17816/PED13243-48

Актуальность. Статья посвящена исследованию взаимосвязи дисплазии соединительной ткани и нейроциркуляторной 
дисфункции. Их объединяет системность и полиорганность жалоб и нарушений. Частота встречаемости нейроцир-
куляторной дисфункции при дисплазии соединительной ткани зависит от степени выраженности фенотипических 
признаков и составляет 23,5–31,1 %. 
Цель  — сопоставление результатов дуплексного сканирования магистральных сосудов головного мозга с данными 
нейросонографии, рентгенографии шейного отдела позвоночника у детей с признаками нейроциркуляторной дис-
функции и дисплазии соединительной ткани. 
Материалы и методы. Методом дуплексного сканирования проведено исследование магистральных сосудов шеи, 
обеспечивающих кровоснабжение головного мозга (общих и внутренних сонных, позвоночных артерий) у 240 детей, 
госпитализированных по поводу функциональных заболеваний. 
Результаты. Установлено наличие диагностически значимых изменений шейного отдела позвоночника у 111 де-
тей (46,3 %): гипоплазия позвонков СI или СII с краниальными подвывихами, нестабильность шейного отдела, юноше-
ский остеохондроз. У детей с диагнозом нейроциркуляторной дисфункции без признаков дисплазии соединительной 
ткани преобладали нарушения в виде асимметрии кровотока по ходу всей позвоночной артерии. У пациентов с вы-
раженными признаками дисплазии соединительной ткани чаще встречались особенности строения шейного отдела 
позвоночника (гипоплазия позвонков СI или СII с краниальными подвывихами, нестабильность, юношеский остеохон-
дроз) и нарушения кровотока магистральных артерий.
Выводы. По данным дуплексного сканирования магистральных артерий шеи достоверно чаще встречаются нарушения 
в виде гемодинамически значимой асимметрии кровотока по позвоночным артериям на разных уровнях. У пациентов 
с выраженными признаками дисплазии соединительной ткани значимо чаще выявляются особенности строения шей-
ного отдела позвоночника и нарушения кровотока магистральных артерий шеи. Наличие дисплазии соединительной 
ткани может быть одной из причин вышеуказанных нарушений.

Ключевые слова: нейроциркуляторная дисфункция; дисплазия соединительной ткани; шейный отдел позвоночника; 
доплерография сосудов.
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BACKGROUND: The article studies the relationship between connective tissue dysplasia and neurocirculatory dysfunction. 
They are united by a systematic and multi-organ nature of complaints and violations. The frequency of occurrence of neu-
rocirculatory dysfunction in connective tissue dysplasia depends on the severity of phenotypic signs and is 23.5–31.1%. 
AIM: The aim of this study is to evaluate the significance of the method of duplex scanning of the main cerebral ves-
sels, as well as to evaluate the relationship of the obtained parameters with the data of neurosonography, radiography 
of the cervical spine in children with signs of neurocirculatory dysfunction and connective tissue dysplasia.
MATERIALS AND METHODS: The duplex scanning method was used to study the main vessels of the neck that provide 
blood supply to the brain: common and internal carotid, vertebral arteries in 240 children hospitalized for somatic vari-
ous diseases.
RESULTS: The  presence of diagnostically significant changes in the cervical spine was found in 111 of them (46.3%): 
hypoplasia of the CI or СII vertebrae with cranial subluxations, instability of the cervical spine, and juvenile osteochon-
drosis. In children diagnosed with neurocirculatory dysfunction without signs of connective tissue dysplasia, disturbances 
in the form of asymmetry of blood flow along the entire vertebral artery prevail in comparison with the comparison 
group. In patients with more pronounced signs of connective tissue dysplasia, structural features of the cervical spine 
(hypoplasia of the CI or СII vertebrae with cranial subluxations, instability, juvenile osteochondrosis) and impaired blood 
flow of the main arteries are significantly more common.
CONCLUSIONS: According to the data of duplex scanning of the main arteries of the neck, disorders in the form of he-
modynamically significant asymmetry of blood flow in the vertebral arteries at different levels are significantly more 
common. In patients with pronounced signs of connective tissue dysplasia, structural features of the cervical spine and 
impaired blood flow of the main arteries of the neck are significantly more common. The presence of connective tissue 
dysplasia may be one of the causes of the above disorders.

Keywords: neurocirculatory dysfunction; connective tissue dysplasia; cervical spine; vascular dopplerography.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Нейроциркуляторная дисфункция (НЦД)  — 

функциональное нарушение органов и  систем ор-
ганизма, возникающее в  результате расстройства 
адекватного взаимодействия процессов нервной 
регуляции [8].

Выделяют три уровня регуляции и  взаимодей-
ствия по  принципу обратной связи:
•	 надсегментарный уровень (лимбико-ретикуляр-

ный комплекс и  кора головного мозга);
•	 сегментарный уровень (ядра, волокна, рецеп-

торы соматической и  вегетативной нервных 
систем), взаимодействие симпатического и  па-
расимпатического отделов вегетативного отдела 
нервной системы;

•	 подсегментарный уровень (органы и  системы 
органов, тканевой обмен веществ, субклеточ-
ные образования, молекулярные взаимодействия 
и  др.).
Такая сложность организации регуляции опре-

деляет многообразие этиологических факторов 
и  соответственно приводит к  полиорганности на-
рушений и  жалоб.

Одной из  причин НЦД могут быть резидуаль-
но-органические поражения центральной нервной 
системы:
•	 последствия перинатальных повреждений го-

ловного и  спинного мозга;
•	 последствия травм, инфекций или токсикозов 

в  постнатальном периоде;
•	 изменения шейного и других отделов позвоноч-

ника (нередко на  фоне дисплазии соединитель-
ной ткани) [8].
Дисплазия соединительной ткани (ДСТ)  — ге-

терогенная группа заболеваний соединительной 
ткани полигенно-многофакторной природы, объе-
диненных в фенотипы на основе внешних и висце-
ральных признаков [3]. НЦД и ДСТ объединяет си-
стемность и  полиорганность жалоб и  нарушений. 
Частота встречаемости НЦД в  качестве основного 
диагноза при ДСТ зависит от  степени выражен-
ности признаков и  составляет 23,5–31,1 % [3].

При подозрении на  резидуально-органическое 
поражение центральной нервной системы прово-
дят следующие исследования: нейросонографию, 
доплерографию сосудов головного мозга, рентге-
нографию черепа, магнитно-резонансную или ком-
пьютерную томографию головного мозга, осмотр 
офтальмолога.

При вертебральных нарушениях наиболее 
тщательно исследуют шейный отдел позвоноч-
ника  (ШОП) с  использованием: доплерографии 
сосудов шеи, рентгенографии ШОП с  функцио-
нальными пробами на сгибание и разгибание голо-

вы [1, 2, 4–6]. При пароксизмальном течении НЦД 
проводят нейрофизиологические исследования, на-
пример электроэнцефалографию.

Метод дуплексного сканирования магистраль-
ных сосудов головного мозга сочетает в  себе ви-
зуализацию сосуда и  изучение показателей крово-
тока (систолической скорости, средней скорости, 
резистивный и  пульсативный индексы) [2–7].

Цель данного исследования  — сопоставление 
результатов дуплексного сканирования магистраль-
ных сосудов головного мозга с  данными нейросо-
нографии, рентгенографии шейного отдела позво-
ночника у детей с признаками нейроциркуляторной 
дисфункции и  дисплазии соединительной ткани.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Методом дуплексного сканирования проведено 

исследование магистральных артерий шеи, обе-
спечивающих кровоснабжение головного мозга  — 
общих сонных (ОСА), внутренних сонных (ВСА), 
позвоночных (ПА) — у 240 детей, госпитализиро-
ванных по  поводу функциональных заболеваний. 
Установлено наличие диагностически значимых из-
менений у 111 детей (46,3 %): по ПА — 39,6 ± 3,2 % 
(здесь и  далее M ± m), ВСА  — 5,0 ± 1,4 %, ПА 
и ВСА одновременно — 1,3 ± 0,7 %, ОСА — 0,4 %. 
Достоверно преобладают значимые изменения 
в кровотоке ПА (р < 0,05). Они выявлены у 95 де-
тей в виде гемодинамически значимой асимметрии 
кровотока  — 92,6 %, гипоплазии ПА в  сочетании 
с  асимметрией кровотока  — 7,4 %. Статистически 
значимых различий по  полу не  выявлено.

Далее проведен сравнительный анализ измене-
ний у 79 детей с диагнозом НЦД без ДСТ и у 31 ре-
бенка без признаков НЦД (группа сравнения). 
Нарушения кровотока по  ПА выявлены у  47  де-
тей (59,5 ± 5,5 %) с НЦД, у 11 детей (35,5 ± 8,6 %) 
в группе сравнения, что показывает значимое пре-
обладание выявляемых нарушений у детей с НЦД 
в  1,8 раза (χ2 = 9,68, р < 0,005). Нарушения крово-
тока по ПА встречаются в виде: гемодинамически 
значимой асимметрии кровотока по ходу всего со-
суда, в  устье, субкраниально, снижение скорости 
кровотока по ходу ПА, гипоплазии артерии с асим-
метрией кровотока. У  детей с  НЦД существенно 
преобладает гемодинамически значимая асимме-
трия кровотока по  ходу всей ПА  — 51,1 ± 7,3 %. 
У  детей в  группе сравнения преобладает гемоди-
намически значимая асимметрия кровотока по ПА 
субкраниально  — 54,5 ± 8,9 %.

Проведено сопоставление результатов дуплекс-
ного сканирования и данных других методов иссле-
дования состояния центральной нервной системы 
и  вегетативного отдела нервной системы.
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Нейросонографию (НСГ) широко использу-
ют для диагностики патологических изменений 
головного мозга у  детей. Проанализированы ре-
зультаты обследования 51 ребенка с  НЦД в  воз-
расте от  5  до  16  лет. Резидуально-органические 
изменения головного мозга выявлены у  20 детей 
(39,3 %) в  виде дилатации боковых желудоч-
ков. Значимо чаще в  данной группе отягощен 
акушерский анамнез и  имелась патология пе-
риода родов и  новорожденности (63,2 ± 11,4 %) 
по  сравнению с  группой с  нормальной НСГ 
(22,6 ± 7,5 %).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Нарушения кровотока магистральных артерий 

шеи выявляли в  группе с  резидуально-органиче-
скими изменениями у  14 детей (70,0 ± 10,5 %). 
Достоверных различий с  группой детей, у  ко-
торых НСГ без особенностей, не  установлено 
(67,7 ± 8,4 %). Основные нарушения кровотока 
магистральных артерий шеи в  обеих группах вы-
явлены в виде гемодинамически значимой асимме-
трии кровотока по  ПА 64,3 ± 13,3 и  76,2 ± 9,5 %, 
по  ВСА 21,4 ± 11,4 и  9,5 ± 6,5 % соответствен-
но. Остальные нарушения кровотока встречались 
в  виде асимметрии одновременно по  нескольким 
сосудам. Таким образом, различий в  состоянии 
кровотока у детей с диагнозом НЦД в зависимости 
от резидуально-органических изменений головного 
мозга не  выявлено.

В настоящее время уделяется большое внимание 
состоянию ШОП у детей с НЦД [7]. Анатомические 
изменения позвоночника принято обозначать терми-
ном «краниовертебральная патология» [4]. Проана-
лизированы результаты обследования 47 детей в воз-
расте от 5 до 17 лет с диагнозом НЦД — 1-я группа, 
и  16 детей без признаков НЦД  — 2-я группа.

Изменения позвоночника по  данным рентгено-
логического исследования выявлены у 70,2 ± 6,7 % 
пациентов 1-й группы и  68,8 ± 1,9 % пациентов 
2-й  группы. Они представлены в  48,5 % случаев 
гипоплазиями позвонков СI и СII с краниальными 
подвывихами, в  27,3 %  — признаками нестабиль-
ности ШОП, в  18,2 %  — признаками юношеского 
остеохондроза у  детей с  НЦД. Достоверных раз-
личий со  2-й группой не  выявлено.

Нарушения кровотока магистральных артерий 
шеи выявляли в 1-й группе у 72,2 ± 7,5 % обследо-
ванных, во  2-й группе  — у  56,3 ± 12,8 %. У  детей 
с  НЦД нарушения кровотока магистральных арте-
рий шеи представлены гемодинамически значимой 
асимметрией кровотока по  ПА в  72,2 % случаев, 
гемодинамически значимой асимметрией кровото-
ка по ВСА в 13,9 % случаев. Остальные нарушения 

кровотока встречались в  виде асимметрии одно-
временно по  нескольким сосудам. Достоверных 
различий со  2-й группой не  выявлено.

В обеих группах превалировали пациенты, 
у  которых имелись патологические изменения 
позвоночника в  сочетании с  нарушениями кро-
вотока магистральных артерий шеи, 48,9 ± 7,3 
и  56,3 ± 12,8 % соответственно. Разница состоя-
ла в наличии в  1-й  группе пациентов, у  которых 
имелись гемодинамически значимые нарушения 
кровотока магистральных артерий головного моз-
га (у  21,3 ± 6,0 % обследованных) без изменений 
ШОП, при отсутствии таковых во 2-й группе. Дан-
ный факт можно объяснить нарушениями вегета-
тивной регуляции при НЦД.

В настоящее время уделяется большое внима-
ние особенностям течения заболеваний в  зависи-
мости от  наличия у  пациентов признаков ДСТ 
и  взаимосвязи последних с  НЦД. У  31 ребенка, 
находившегося на обследовании в клинике с диа-
гнозами «НЦД» и  «бронхиальная астма», прове-
дены исследования на  наличие признаков ДСТ, 
рентгенография ШОП, НСГ, дуплексное сканиро-
вание магистральных артерий шеи. Признаки ДСТ 
оценивались в  баллах  [3]. По  количеству баллов 
выделены три группы: I  — до  20 баллов (с  нор-
мальными показателями) — 6 (19,4 %) пациентов, 
II  — от  20 до  30 баллов (повышенная диспла-
стическая стигматизация)  — 9 (29,0 %), III  — 
более 30 баллов (с  диагностически значимыми 
показателями)  — 16 (51,6 %) детей. Изменения 
ШОП выявлены в  виде гипоплазии позвонков СI 
или  СII с  краниальными подвывихами, неста-
бильности ШОП, юношеского остеохондроза. 
В  I группе превалирования изменений в  ШОП 
не  выявлено. Во  II и  III группах достоверно 
чаще происходят изменения в  ШОП  — 28,0 ± 9,2 
и  36,0 ± 9,8 % соответственно. Резидуально-орга-
нические изменения головного мозга по  данным 
НСГ выявлялись в виде дилатации боковых желу-
дочков. В  I  группе различий в  частоте встречае-
мости нормальных и патологических показателей 
не выявлено. Во II и III группах достоверно реже 
выявлялись резидуально-органические изменения 
головного  мозга  — 6,9 ± 4,8 и  13,9 ± 6,5 % соот-
ветственно.

ВЫВОДЫ
1. По  данным дуплексного сканирования ма-

гистральных артерий шеи достоверно у  детей 
с  функциональной патологией чаще встречают-
ся нарушения в  виде гемодинамически значимой 
асимметрии кровотока по  позвоночным артериям 
на  разных уровнях.
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2. У  детей с  диагнозом нейроциркуляторная 
дисфункция преобладает гемодинамически значи-
мая асимметрия кровотока по ходу всей позвоноч-
ной артерии в  сравнении с  детьми без признаков 
нейроциркуляторной дисфункции.

3. Резидуально-органические изменения головно-
го мозга у детей с нейроциркуляторной дисфункци-
ей могут быть связаны с неблагоприятным течением 
родов и  патологией периода новорожденности.

4. Методом дуплексного сканирования маги-
стральных сосудов головы не  выявлено различий 
в состоянии кровотока у детей с диагнозом «нейро-
циркуляторная дисфункция» в зависимости от рези-
дуально-органических изменений головного мозга.

5. Гемодинамически значимая асимметрия кро-
вотока магистральных артерий шеи у детей с ней-
роциркуляторной дисфункцией может быть связана 
как с  патологическими изменениями шейного от-
дела позвоночника, так и с  нарушениями вегета-
тивной регуляции сосудов.

6. У пациентов с более выраженными признака-
ми дисплазии соединительной ткани чаще встре-
чаются особенности строения шейного отдела по-
звоночника и нарушения кровотока магистральных 
артерий шеи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У детей с  диагнозом нейроциркуляторной дис-

функции без признаков дисплазии соединительной 
ткани преобладали нарушения в  виде асимметрии 
кровотока по  ходу всей позвоночной артерии. 
У  пациентов с  выраженными признаками диспла-
зии соединительной ткани чаще встречались осо-
бенности строения шейного отдела позвоночника 
(гипоплазия позвонков СI или СII с краниальными 
подвывихами, нестабильность, юношеский остео-
хондроз) и  нарушения кровотока магистральных 
артерий.
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Иммунотерапия — перспективный и стремительно развивающийся метод лечения пациентов с онкологической пато-
логией. Учитывая продемонстрированную эффективность в терапии солидных опухолей, а также низкие показатели 
выживаемости и отсутствие значимого эффекта при стандартном лечении большинства пациентов с глиобластомами, 
целесообразно обсудить возможность применения иммунотерапии при глиомах головного мозга. Для решения данной 
задачи необходимо учитывать особенности взаимодействия иммунной системы с новообразованиями этой группы. 
В обзоре литературы проанализированы современные представления о взаимодействии иммунитета с глиобластомой. 
Особое внимание уделено механизмам ускользания опухоли от иммунного ответа и подавления этой группой опухолей 
функциональной активности эффекторов иммунной системы. Представлены существующие на сегодняшний день 
иммунотерапевтические подходы в лечении пациентов с глиобластомой. Взаимодействие глиобластомы с иммунной 
системой на всех этапах опухолевого роста — сложный процесс. В ходе иммунотерапии этой патологии целесо
образно учитывать механизмы, используемые опухолевыми клетками для уклонения от иммунного ответа и его по-
давления. Однако в настоящее время клинические испытания данного вида терапии оказались не столь успешными, 
как ожидалось. Дальнейшее детальное изучение механизмов иммунной резистентности и уклонения от иммунного 
ответа глиобластомы должно способствовать разработке более эффективной тактики иммунотерапии.

Ключевые слова: глиобластома; «цикл иммунитета к опухоли»; иммунотерапия.
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Immunotherapy is a promising and rapidly developing method of therapy patients with different oncological pathology. 
Considering the demonstrated efficacy in the treatment of patients with some solid tumors, as well as low survival rates 
and the absence of a significant effect in the standard treatment of most patients with glioblastomas, the question of the 
use of immunotherapy for malignant gliomas of the brain was raised. However, to decision this problem, it is necessary 
to consider the interaction of the immune system with tumors of this group. The modern view of the interaction of 
immunity and glioblastoma is presented. Special attention is paid to the mechanisms of tumor escape and suppression 
of the functional activity of immune system. The current immunotherapeutic approaches in the treatment of patients 
with glioblastoma are presented. Interaction of glioblastoma with immune system at all the stages of tumor growth 
is a complex process. While planning the immunotherapy of this pathology it’s necessary to take into consideration all 
mechanisms used by the tumor cells to avoid the immune response and suppress it. However, the clinical studies of this 
type of therapy proved to be less successful than expected. Further detailed studies of immune-resistance and escape 
of gliobloastoma must contribute to working out more effective immunotherapy tactics.
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Лечение пациентов с глиобластомой, самой 
распространенной и злокачественной опухолью 
центральной нервной системы (ЦНС), остается 
наиболее актуальной проблемой в нейроонкологии 
уже не одно десятилетие. К  сожалению, стандарт-
ное лечение, включающее максимально безопас-
ную хирургическую резекцию с  использованием 
новейшей техники, лучевую терапию на современ-
ном оборудовании и  химиотерапию темозоломи-
дом, препаратом, разработанным специально для 
лечения пациентов со  злокачественными астроци-
томами, позволило пока добиться лишь пятипро-
центной пятилетней выживаемости [29, 32].

За последние 20 лет были сделаны важные откры-
тия в  исследовании патофизиологии глиобластомы 
[20, 26, 43]. Отсутствие значимого прогресса в  тар-
гетной терапии этой опухоли объясняется нескольки-
ми причинами: во‑первых, это нехватка эффективных 
терапевтических агентов, свободно пересекающих 
гематоэнцефалический барьер  (ГЭБ), во‑вторых, из-
быточно большое число сигнальных путей в глиобла-
стоме, внутриопухолевая гетерогенность, объясняю-
щая отсутствие «легких» мишеней, а  также быстрая 
эволюция опухоли под действием различных эндо- 
и  экзогенных факторов [6, 16, 25, 43].

Иммунотерапия — новое перспективное направ-
ление в  онкологии, в  основе которого лежит идея 
реновации и  активации универсальных естествен-
ных механизмов иммунной системы пациента. Дан-

ный терапевтический подход уже подтвердил свою 
эффективность в лечении пациентов с различными 
солидными опухолями [3, 18]. Обнадеживающие 
результаты клинических исследований применения 
чек-поинт-ингибиторов при метастатическом пора-
жении головного мозга у  пациентов с  меланомой 
и  немелкоклеточным раком легкого являются па-
тогенетическим обоснованием целесообразности 
изучения данного вида терапии злокачественных 
глиом [19, 39].

До недавнего времени ЦНС рассматривали как 
иммунологически абсолютно привилегированную 
систему. По  мере изучения головного мозга дан-
ная концепция подверглась критическому пере
осмыслению. На сегодняшний день уже определена 
роль макрофагов и  микроглии в  иммунном ответе 
на антигены, выделены инфильтрирующие опухоль 
мозга лимфоциты, сейчас продолжается изучение 
иммуносупрессивных механизмов в  этой области, 
также были обнаружены лимфатические сосуды 
в ЦНС [5, 17, 23]. Несомненно, функционирование 
иммунной системы при первичном опухолевом по-
ражении головного мозга имеет свои особенности, 
и изучение этого процесса представляет значитель-
ный научный и  практический интерес.

Согласно предложенной в  2013  г. концепции 
«цикл иммунитета к  опухоли», активация иммун-
ной системы начинается с  захвата опухолевого 
антигена дендритными клетками (рис. 1) [14].

Высвобождение опухолевых антигенов / 
Release of cancer cell antigens

Захват опухолевых антигенов 
дендритными клетками / 

Cancer antigen presentation 
(dendritic cells)

Презентация опухолевых антигенов 
Т-лимфоцитам и их активация / 

Priming and activation (T cells)

Передвижение Т-лимфоцитов к опухоли / 
Trafficking of T cells to tumors

Инфильтрация Т-лимфоцитами опухоли / 
Infiltration of T cells into tumors

Узнавание Т-лимфоцитами 
опухолевой клетки / 
Recognition of cancer cells 
by T cells

Сосуд / 
Blood 
vessel

Лимфатический узел / 
Lymph node

Опухоль / 
Tumor

Уничтожение опухолевой клетки / 
Killing of cancer cells

Рис. 1.	 Цикл иммунитета к опухоли [14]
Fig. 1.	 Cancer-Immunity Cycle [14]
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На экспериментальных моделях с  исполь-
зованием животных было подтверждено нали-
чие небольшого количества дендритных клеток 
в  сосудистых сплетениях и  мозговых оболочках 
ЦНС  [40]. Где именно происходит захват опухо-
левых антигенов дендритными клетками при гли-
областоме до  сих пор неизвестно. Одно из  наи-
более вероятных предположений заключается 
в  том, что данный процесс реализуется вне ложа 
опухоли [28]. На сегодняшний день выделено не-
сколько потенциальных путей дренажа антиген-
презентирующих клеток и  антигенов в  шейные 
лимфатические узлы. Интерстициальная жидкость 
с  антигенами может попадать в  лимфатическую 
систему через артериальные интрамуральные 
периваскулярные пространства [12]. Альтерна-
тивным является дренаж через периваскулярное 
пространство, окружающее посткапиллярные ве-
нулы, сообщающееся с  субарахноидальным про-
странством. Вполне возможно, что и  этап захва-
та дендритными клетками антигена происходит 
в  субарахноидальном пространстве. Ликвор от-
текает через lamina cribrosa решетчатой кости 
в  слизистую оболочку носа или через недавно 
обнаруженные околовенозные синусовые дураль-
ные лимфатические узлы [5, 28, 35]. Сообщение 
между интерстициальной жидкостью и ликвором 
строго ограничено глимфатической системой, 
роль которой в  данном процессе до  конца неиз-
вестна. Захват антигенов осуществляется не толь-
ко дендритными клетками. Микроглия признана 
антигенпрезентирующими клетками ЦНС [24]. 
Кроме того, опухоль может разрушить ГЭБ, что 
увеличивает проникновение иммунных клеток 
в  микроокружение глиобластомы.

Следующий этап происходит в  лимфатических 
узлах и  заключается в  презентации опухолевых 
антигенов антигенпрезентирующими клетками 
Т-лимфоцитам с  их последующей активацией. 
Парадоксально, но  при интракраниальных опу-
холях, в  том числе при глиобластоме, отмечается 
лимфопения, вызванная изоляцией лимфоцитов 
в лимфатической системе вследствие потери поверх-
ностного рецептора S1P1 (сфингозин‑1-фосфатный 
рецептор 1) [24]. Почему только внутричерепные 
опухоли вызывают этот дефект в  работе иммун-
ной системы, и  с  помощью какого механизма он 
реализуется  пока неясно. И  все  же, определенная 
часть активированных лимфоцитов покидает лим-
фатические узлы и  мигрирует по  кровеносному 
руслу. Следует отметить, что лимфопению также 
могут вызвать используемые в  лечении пациентов 
с  глиобластомами препараты темозоломид и  дек-
саметазон.

Уникальность иммунной системы головного 
мозга заключается в  первую очередь в  наличии 
ГЭБ. Однако его нельзя расценивать как абсолют-
но непреодолимое препятствие для Т-лимфоцитов. 
Более того, как уже упоминалось, глиобластома 
сама может нарушать целостность ГЭБ: известно, 
что для глиомы характерен инфильтративный рост, 
в  процессе которого опухолевые клетки разруша-
ют связи нервных структур, что приводит к  нару-
шению внеклеточного метаболизма и  разрушению 
ГЭБ [7]. Кроме этого, повышенная скорость мета-
болизма глиобластом приводит к локальной гипок-
сии и усилению синтеза HIF‑1 (фактор, индуцируе-
мый гипоксией‑1), который стимулирует выработку 
VEGF (фактор роста эндотелия сосудов) опухолью 
и клетками микроокружения [4, 7]. Секретируемый 
таким образом VEGF вызывает разрушение физио-
логического ГЭБ и  рост структурно измененных 
капилляров из  существующих сосудов (рис. 2, A).

При сохраненном ГЭБ процесс диапедеза ак-
тивированных Т-лимфоцитов через стенку кро-
весного сосуда может осуществляться благодаря 
взаимодействию с  молекулой межклеточной адге-
зии‑1 (ICAM‑1) и  молекулой адгезии сосудистого 
эндотелия‑1 (VCAM‑1), экспрессируемых эндоте-
лиальными клетками (рис. 2, B) [25]. В периваску-
лярном пространстве лимфоциты взаимодействуют 
с  дендритными клетками и  макрофагами. За  этим 
следует экспрессия матриксных металлопротеиназ 
(MMP2 и MMP9), которые расщепляют дистрогли-
кан в структуре астроцита, позволяя эффекторным 
Т-клеткам проникнуть в паренхиму мозга (рис. 2, С). 
Попадая в микроокружение опухоли, Т-лимфоциты 
сталкиваются с  иммуносупрессивной средой, соз-
данной глиобластомой (рис. 2, D). Подавление 
противоопухолевых иммунных механизмов может 
обеспечиваться многими факторами. В  первую 
очередь, это присутствие в  перитуморальной зоне 
популяции CD4+FoxP3+Т-регуляторных клеток, ма-
крофагов M2 и  миелоидных супрессоров (Myeloid 
Derived Suppressor Cells — MDSС) [2]. Для направ-
ленной миграции Т-регуляторных клеток в  опу-
холь глиобластома самостоятельно экспрессирует 
такие хемокины, как CCL2, CCL5, CSF1, CXCL2, 
GM–CSF (рис. 3) [24, 40, 42]. Активация иммуно-
супрессивных клеток в  основном обеспечивается 
синтезом опухолью идоламин 2,3-диоксигеназы 
(IDO), интерлейкина‑10 (IL‑10) и  трансформиру-
ющего фактора роста β (TGF-β) [40, 42].

Установлена корреляция между повышенной 
экспрессией IDO в  глиобластоме и  неблагопри-
ятным прогнозом у  пациентов [40]. Главная за-
дача Т-регуляторных клеток в  микроокружении 
глиобластомы состоит в  супрессии эффекторных 
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Астроцит / 
Astrocyte

Эритроцит / 
Red blood cell

Нейрон / 
Neuron

Эндотелиальная клетка / 
Endothelial cell

Дендритная клетка / 
Dendritic cell

Опухолевая клетка / 
Tumor cell

М1-макрофаг / 
M1 macrophage

М2-макрофаг / 
M2 macrophage

Миелоидные супрессоры / 
Myeloid-derived suppressor cell

Эффекторный Т-лимфоцит / 
T effector cell

Т-регуляторный лимфоцит / 
T regulatory cell

Рецепторы ICAM-1, VCAM-1 / 
Receptors ICAM-1, VCAM-1

Просвет сосуда / 
Blood vessel lumen

Периваскулярное пространство / 
Perivascular space

Паренхима мозга / 
Brain

Рис. 2.	 Локальный иммунный ответ и иммуносупрессивные механизмы. A — синтез опухолью новых сосудов; B — инфиль-
трация эффекторных лимфоцитов через стенку сосуда в периваскулярное пространство, где Т-лимфоцит распознается 
дендритными клетками и макрофагами; C  — разрушение структур астроцита и миграция Т-лимфоцитов к строме 
опухоли; D — иммуносупрессия микроокружением глиобластомы

Fig. 2.	 The local immune response and immunosuppressive mechanisms. A  — synthesis of new vessels by the tumor; 
B — effector lymphocytes cross the vessel wall to perivascular space, and then T-lympocytes are recognized by dendritic 
cells and macrophages; C — destruction of astocytes’ foot and migration of T-lymphocytes to the tumor; D — immuno-
suppression by glioblastoma microenvironment

Рис. 3.	 Иммуносупрессивные механизмы микроокружения глиобластомы. Расшифровка изображений клеток и их компо-
нентов такая же, как к рис. 2. VEGF  — фактор роста эндотелия сосудов; ММР  — металлопротеиназа; EGF  — эпи-
дермальный фактор роста; IL — интерлейкин; TGF-β — трансформирующий фактор роста β; IFN-γ — интерферон-γ; 
IDO — идоламин 2,3-диоксигеназа; CCL — хемокин лиганд; CSF — колониестимулирующий фактор; GM-CSF — грануло-
цитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; LAG3 — ген активации лимфоцитов-3; TIM3 — T-клеточный 
иммуноглобулин и домен муцина-3; TCR — T-клеточный рецептор; MHC — главный комплекс гистосовместимости; 
CEACAM-1 — канцероэмбриональная антиген-связанная клеточная молекула адгезии-1; STAT3 — передатчик сигнала 
и активатор транскрипции-3; CXCL2 — хемокин (С-Х-С мотив) лиганд 2; PD-L1/2 — лиганд рецептора программируемой 
клеточной гибели 1/2; CTLA-4 — гликопротеин цитотоксических Т-лимфоцитов; CD80/86 — кластер дифференциации 
80/86, NK-кл — клетки-киллеры

Fig. 3.	 Immunosuppressive mechanisms of glioblastoma microenvironment. Designation of cells and their components as in Fig. 2. 
VEGF — vascular endothelium growth factor; ММР — metalproteinase; EGF — epidermal growth factor; IL — interleukin; 
TGF-β — transforming growth factor β; IFN-γ — interferon-γ; IDO — idolamine2,3-dioxigenase; CCL — chemokine ligand; 
CSF — colony-stimulating factor; GM-CSF — granulocyte-macrophagal colony-stimulating factor; LAG3 — lymphocyte ac-
tivating gene 3; TIM3 — T-cell Ig and mucine domen 3; TCR — T-cell receptor; MHC — main histocompatibility complex; 
CEACAM-1 — cancer-embryonic antigen-associated cell adhesion molecule-1; STAT3 — signal transducer and activator of 
transcription-3; CXCL2 — chemokine (C-X-C motif) ligand 2; PD-L1/2 — programmed death-ligand 1/2; CTLA-4 — cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein 4; CD80/86 — cluster of differentiation 80/86; NK-кл — killer cells
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Т-лимфоцитов, которая реализуется подавлением 
продукции IL-2 и интерферона-γ (IFN-γ) и экспрес-
сией нейропилина-1 (Nrp-1) (рис. 3) [30, 33]. Поте-
ря этого белка приводит к  повышению выработки 
IFN-γ, который активирует работу Т-хелперов 1, 
цитотоксических Т-лимфоцитов и  натуральных 
киллеров.

Макрофаги  — это важный, а  возможно, основ-
ной компонент микроокружения опухолей. Перво-
начально считалось, что опухоль-ассоциированные 
макрофаги образуются исключительно из  моно-
цитов, однако существуют убедительные доказа-
тельства того, что данные клетки частично могут 
происходить и  из  микроглии [21]. В  настоящее 
время выделяют два основных фенотипа опухоль-
ассоциированных макрофагов: М1  — классически 
активированный, М2  — альтернативно активиро-
ванный. Основными задачами макрофага М1 явля-
ются уничтожение патогенных микроорганизмов, 
стимуляция популяции Т-лимфоцитов и  секре-
тирование провоспалительных цитокинов: IL‑23, 
IL‑12, IL‑6 и  фактор некроза опухоли α (TNF-α). 
Макрофаги  М2 подавляют иммунные реакции по-
средством экспрессии противовоспалительных ци-
токинов (IL‑10 и TGF-β), стимулируют рост опухо-
ли, синтезируя эпидермальный фактор роста (EGF) 
и VEGF, белки внеклеточного матрикса — металло-
протеиназы, и  выделяют хемоатрактанты для при-
влечения еще большего числа моноцитов  (рис. 3). 
Индукция фенотипа М2 макрофагов стимулируется 
транскрипторным фактором STAT3 и  колониести-
мулирующим фактором‑1 (CSF‑1) [1, 24, 42].

Присутствие в  опухоли MDSС поддерживает 
иммуносупрессию. Миелоидные клетки синтезиру-
ют аргиназу‑1, расщепляющую аргинин (питатель-
ное вещество для Т-лимфоцитов) и  противовос-
палительные цитокины, экспрессируют различные 
металлопротеиназы и  факторы роста, а  также хе-
моатрактанты для миграции к  опухоли еще боль-
шего числа клеток, поддерживающих состояние 
иммуносупрессии [2].

Помимо того, что клетки глиобластомы при-
влекают в  свое окружение иммуносупрессорные 
клетки, они еще и  синтезируют белки, блокиру-
ющие эффекторную работу лимфоцитов (рис. 3). 
Около 75 % первичных и  72,2 % рецидивирую-
щих глиобластом экспрессируют лиганд рецепто-
ра программируемой клеточной смерти‑1 (PD-L1), 
лиганд к  белоку запрограммированной клеточной 
смерти‑1 (PD‑1), лиганд к регуляторному рецепто-
ру на поверхности Т-лимфоцитов [8, 27]. Связыва-
ние рецептора PD1 с PD-L1 приводит к блокиров-
ке цитотоксической активности иммунных клеток. 
Благодаря открытию этого механизма ускользания 

опухолевых клеток было сформировано новое на-
правление в  лечении опухолей  — терапия инги-
биторами контрольных точек иммунного ответа. 
Так, применение антител к  PD1/PD-L1 значитель-
но улучшило результаты лечения пациентов с  не-
мелкоклеточным раком легкого, меланомой, раком 
почки и  желудка, гепатоцеллюлярной карциномой 
и др. [3, 18]. Однако назначение этой группы пре-
паратов при глиобластоме оказалось не  таким эф-
фективным, как ожидалось.

Экспрессия PD-L1 — не единственный и, веро-
ятно, не ведущий механизм в ускользании глиобла-
стомы от  иммунного надзора. Опухолевые клетки 
могут экспрессировать CD80/CD86, лиганды к ци-
тотоксическому Т-лимфоцитарно-ассоциированому 
белку‑4 (CTLA‑4), связь с которым приводит к ин-
гибированию Т-лимфоцитов [42].

Для глиобластом характерно снижение, потеря 
или изменение структуры молекул главного ком-
плекса гистосовместимости [11], что могло бы сде-
лать опухолевую клетку «целью» для натуральных 
клеток-киллеров (NK-клеток). Ингибирование NK-
клеток обеспечивается деактивацией рецепторов 
NKG2D и  NKp30 вследствие высокой экспрессии 
в микроокружении TGF-β [13]. В целом инфильтри-
рующие глиобластому лимфоциты представляют 
собой популяцию истощенных иммунных клеток 
с  повышенной экспрессией PD1, гена активации 
лимфоцитов‑3 (LAG3) и  T-клеточного иммуногло-
булина и  домена муцина‑3 (TIM3). LAG3 и TIM3, 
подобно PD1 и  CTLA‑4, ингибируют функцию 
Т-лимфоцитов [42].

Следует отметить, что качественный и  количе-
ственный состав элементов микроокружения опу-
холи может коррелировать с  молекулярно-генети-
ческим статусом глиобластомы. Так, повышенная 
инфильтрация опухоли CD4+T-лимфоцитами и  ма-
крофагами характерна для мезенхимального под-
типа глиобластомы с  инактивированным геном 
нейрофибромином‑1 (NF1) [41]. Механизм, по-
средством которого инактивация гена NF1 приво-
дит к миграции и активации иммуносупрессорных 
клеток, пока неизвестен. Для мезанхимального 
подтипа глиобластом также характерна повышен-
ная экспрессия PD-L1 [41].

Таким образом, в  ходе опухолевой прогрессии 
глиобластома приобретает способность эффектив-
но защищаться от воздействия иммунной системы. 
Механизмы ускользания глиобластомы и  подавле-
ния активности иммунной системы невероятно 
сложны и  многообразны. Однако большое число 
иммуносупрессивных факторов, создаваемых са-
мой опухолью, делает их перспективными мише-
нями для таргетной терапии.
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Иммунотерапевтические подходы в  лечении 
пациентов с  глиобластомами

Главная цель иммунотерапии состоит в  стиму-
ляции иммунитета пациента против опухолевых 
клеток. Выделяют несколько иммунотерапевтиче-
ских подходов в  лечении пациентов с  глиобласто-
мой: применение ингибиторов контрольных то-
чек, вакцины, онколитические вирусы и  терапия 
Т- и NK-клетками с химерным антигенным рецеп-
тором (chimeric antigen receptor  — CAR-терапия). 
С  учетом низкой эффективности используемых 
в  настоящее время методов лечения пациентов 
с  глиобластомой, вышеуказанные новые подходы 
представляются достаточно многообещающими.

Ингибиторы контрольных точек  — антитела, 
которые блокируют факторы, подавляющие имму-
нологические контрольные точки. На сегодняшний 
день активно применяются в онкологической прак-
тике антитела к рецепторам CTLA‑4, PD‑1 и PD-L1. 
При этом несмотря на  то, что более чем в  70 % 
случаях глиобластом выявляется высокая экспрес-
сия PD-L1, применение в  клинике блокады PD‑1/
PD-L1 не  выявило значимого улучшения показа-
телей выживаемости среди пациентов [31, 38, 42]. 
Существует несколько объяснений данного феноме-
на. В первую очередь, экспрессия PD-L1 в опухоли 
изменяется в  течение заболевания [38]. Во-вторых, 
микроокружение глиобластомы характеризуется низ-
кой инфильтрацией цитотоксическими Т-клетками 
и большинство из них уже функционально истоще-
ны. Помимо этого, связь PD‑1 и PD-L1 — не един-
ственный механизм блокады иммунной системы. 
Попытка применения комбинированной терапии 
ингибиторами CTLA‑4 и  PD‑1 привела к  значи-
тельному увеличению количества активированных 
цитотоксических NK- и  Т-клеток и  уменьшению 
инфильтрации CD4+FoxP3+Т-регуляторными клет-
ками, но  была сопряжена со  значительными ток-
сическими осложнениями  [31].

Главная цель вакцинотерапии  — другого мето-
да иммунотерапии  — усиление адаптивного им-
мунного ответа против опухолевых клеток. Для 
запуска иммунного ответа получено несколько 
вакцин с  пептидами, имитирующими антигены 
глиобластомы. Вакцинация имитирующим белком 
EGFRIII оказалась весьма эффективной, однако по-
ложительный эффект отмечался не  у  всех пациен-
тов  [37]. Показано, что только в  небольшом коли-
честве случаев (25–30 %) экспрессируется EGFRIII; 
более того, его экспрессия неоднородна в пределах 
одной опухоли [37]. Чтобы преодолеть гетероген-
ность глиобластом были разработаны многокомпо-
нентные вакцины, при этом общая выживаемость 
значительно не  улучшилась [34].

Преимущество вакцинотерапии на  основе ден-
дритных клеток заключается в  повышении акти-
вации противоопухолевых Т-клеточных реакций 
благодаря антиген-презентирующим способностям 
дендритных клеток. Вакцины на  основе аутологи-
ческих дендритных клеток, которым представлялся 
антиген опухоли, полученный от  пациента, были 
протестированы в  нескольких клинических иссле-
дованиях [15, 22]. Было отмечено увеличение ин-
тенсивности противоопухолевых Т-лимфоцитарных 
реакций. Однако эффективность иммунотерапии 
была весьма ограниченна [15, 24].

Принцип терапии онколитическими вирусами 
основан на  избирательном заражении опухолевых 
клеток вирусами, что приводит к  их гибели (пря-
мой эффект), а также на активации путей адаптив-
ного противоопухолевого эффекта в  ответ на  при-
сутствие антигена опухоли (косвенный эффект). 
На  сегодняшний день используются вирусы, спо-
собные к  быстрой репликации (ретровирус, вирус 
простого герпеса, вирус кори и  др.) [24]. Однако 
у данной терапии есть свои недостатки: ограничен-
ное проникновение вирусов в  опухоль через ГЭБ, 
низкая скорость трансфекции РНК.

В концепцию CAR-терапии заложена генетиче-
ская модификация клеток адаптивной иммунной 
системы. Измененные Т-клетки экспрессируют 
внеклеточный домен, узнающий антиген опухоли, 
и  внутриклеточный, вызывающий иммуноактива-
цию. Преимущество данных клеток заключается 
в  независимости от  наличия в  опухолевой клетке 
главного комплекса гистосовместимости, определя-
ющего один из  механизмов ускользания глиобла-
стомы от  действия иммунной системы. Уже отра-
ботан синтез CAR-T-клеток, нацеленных на  такие 
антигены, как IL13Ra2, HER2, EphA2 и  EGFRvIII 
[9, 10, 36]. Однако применение данной терапии 
в  монорежиме для достижения клинического эф-
фекта недостаточно эффективно. Причин несколь-
ко: во‑первых, гетерогенность глиобластомы, что 
проявляется большим количеством антигенов; 
во‑вторых, эволюционирование опухоли, приводя-
щее к быстрой потере таргетного антигена, а также 
функциональное истощение CAR-клеток в  микро-
окружении опухоли.

В заключение можно сказать, что взаимодей-
ствие глиобластомы с иммунной системой на всех 
этапах опухолевого роста представляется сложным 
процессом. В ходе иммунотерапии этой патологии 
необходимо учитывать механизмы, используемые 
опухолевыми клетками для уклонения от  иммун-
ного ответа и  его подавления. К сожалению, в на-
стоящее время клинические испытания данного 
вида терапии оказались не  столь успешными, как 
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ожидалось. Дальнейшее детальное изучение ме-
ханизмов иммунной резистентности и  уклонения 
от  иммунного ответа глиобластомы должно спо-
собствовать разработке более эффективной тактики 
иммунотерапии.
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Лизосомные болезни накопления. сфинголипидозы — 
болезни Фабри, Гоше, Фарбера
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Сфинголипидозы  — это генетически гетерогенная группа редких моногенных болезней обмена, связанных с на-
следственной недостаточностью ферментов, участвующих в деградации сфинголипидов. Катаболизм сфинголи-
пидов происходит в лизосомах, где гликогидролазы расщепляют их путем последовательного отделения тер-
минальных сахаров до корового церамида. Все сфинголипидозы характеризуются аномальным отложением 
большого количества сфинголипидов и других нерасщепленных продуктов жирового обмена, главным образом, 
в паренхиматозных органах, костном и головном мозге. Среди сфинголипидозов выделяют такие группы заболеваний, 
как гликосфинголипидозы, ганглиозидозы и лейкодистрофии. В настоящем обзоре представлены эпидемиология, кли-
ническая, биохимическая и молекулярно-генетическая характеристика трех главных типов гликосфинголипидозов — 
болезни Фабри, болезни Гоше и болезни Фарбера, обусловленных присутствием мутаций в генах α-галактозидазы А (GLA), 
глюкоцереброзидазы (GBA) и кислой церамидазы (ASAH1) соответственно. В настоящее время наблюдается повышен-
ный интерес к гликосфинголипидозам в связи с идентификацией спектра и частоты мутаций в генах GLA, GBA и ASAH1 
в  различных популяциях, в том числе и в России, и практической доступностью методов индивидуальной молеку-
лярной диагностики. Дано описание существующих экспериментальных моделей, их роли в изучении биохимических 
основ патогенеза этих тяжелых наследственных заболеваний и разработке различных терапевтических подходов. 
Обсуждаются возможность ранней диагностики болезней Фабри, Гоше и Фарбера на базе неонатального скрининга 
и  обследования групп пациентов высокого риска с целью повышения эффективности их профилактики и  лечения, 
а также преимущества и недостатки основных подходов к терапии этих тяжелых заболеваний, таких как трансплан-
тация костного мозга и гемопоэтических стволовых клеток, ферментная заместительная терапия, субстрат-редуци-
рующая терапия, генная терапия и редактирование генома.

Ключевые слова: обзор; лизосомные болезни накопления; сфинголипидозы; болезнь Фабри; болезнь Гоше; 
болезнь Фарбера.
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Fabry, Gaucher and Farber diseases
© Victoria N. Gorbunova 1, Natalia V. Buchinskaia 2, Grigorii A. Janus 1, Mikhail M. Kostik 1

1	 St. Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia; 
2	 St. Petersburg State Medical Diagnostic Center (Genetic medical center), Saint Petersburg, Russia
For citation: Gorbunova VN, Buchinskaia NV, Janus GA, Kostik MM. Lysosomal storage diseases. Sphingolipidoses — Fabry, Gaucher 
and Farber diseases. Pediatrician (St. Petersburg). 2022;13(2):61-88. DOI: https://doi.org/10.17816/PED13261-88

Sphingolipidoses are genetically heterogeneous group of rare monogenic metabolic diseasesб caused by inherreted 
deficiency of enzymes involved in the degradation of sphingolipids. Sphingolipids are catabolized in lysosomes, where 
glycohydrolases degrade them by separation of terminal sugars to core ceramide. All sphingolipidoses are characterized 
by abnormal deposition of a large amount of sphingolipids and other unsplit products of lipid metabolism, mainly in 
parenchymal organs, bone marrow and brain. Among sphingolipidoses, such groups of diseases as glycosphingolipidoses, 
gangliosidoses and leukodystrophies are distinguished. This review presents the epidemiology, clinical, biochemical and 
molecular characteristics of the three main types of glycosphingolipidoses — Fabry disease, Gaucher disease and Farber 
disease, caused by the mutations in the genes of α-galactosidase A (GLA), glucocerebrosidase (GBA) and acid cerami-
dase  (ASAH1), respectively. Currently, there is an increased interest in glycosphingolipidoses due to the identification of 
the spectrum and frequencies of mutations in the GLA, GBA and ASAH1 genes in various populations, including Russia, 
and the practical availability of individual molecular diagnostic methods. A description of the existing experimental 
models, their role in the study of the biochemical basis of the pathogenesis of these severe hereditary diseases and the 
development of various therapeutic approaches are given. We discuss, firstly, the possibility of early diagnosis of Fabry 
disease, Gaucher and Farber based on neonatal screening and examination of high risk groups of patients in order to 
improve the effectiveness of their prevention and treatment, as well as (secondly) the advantages and disadvantages 
of the main approaches to the treatment of these serious diseases, such as bone marrow and hematopoietic stem cell 
transplantation, enzyme replacement therapy, substrate reduction therapy, gene therapy and genome editing.

Keywords: review; lysosomal storage disorders; sphingolipidoses; Fabry, Gaucher and Farber diseases.
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ВВЕДЕНИЕ
В предыдущих номерах журнала представле-

ны статьи с  описанием общей характеристики 
лизосомных болезней накопления [6] и  подроб-
ным описанием мукополисахаридозов [5, 7, 8]. 
Среди сфинголипидозов выделяют такие группы 
заболеваний, как гликосфинголипидозы, или це-
реброзидозы, ганглиозидозы и  лейкодистрофии. 
В  настоящем обзоре представлена характеристика 
цереброзидозов, к  числу которых относятся бо-
лезнь Фабри  (БФ); глюкозилцерамидный липидоз, 
или болезнь Гоше; липогранулематоз, или болезнь 
Фарбера. В  эту  же группу входит сфингомиели-
новый липидоз, или болезнь Нимана – Пика, под-
робному описанию которого будет посвящен сле-
дующий обзор. В  настоящее время наблюдается 
повышенный интерес к  наследственным болезням 
обмена и, в частности, к лизосомным болезням на-
копления в связи с возможностью индивидуальной 
молекулярной диагностики и разработкой безопас-
ных и  эффективных методов не  только симптома-
тического, но  и  патогенетического лечения, таких 
как трансплантация костного мозга и  гемопоэти-
ческих стволовых клеток, фермент-заместительная 
терапия (ФЗТ), шаперонотерапия, субстрат-редуци-
рующая терапия (СРТ), генная терапия и геномное 
редактирование [3, 4].

БОЛЕЗНЬ ФАБРИ. НЕДОСТАТОЧНОСТЬ 
α-ГАЛАКТОЗИДАЗЫ А

Клиника и  эпидемиология
Болезнь Фабри  — Х-сцепленное заболевание 

с  полудоминантным характером наследования, об-
условленное мутациями в  гене GLA лизосомной 
α-галактозидазы А. Снижение активности фер-
мента сопровождается накоплением в  лизосомах 
различных клеток большинства внутренних ор-
ганов и  эндотелия сосудов гликосфинголипидов, 
в  первую очередь глоботриаосилцерамида (Gb3), 
что в  свою очередь приводит к  почечной недо-
статочности, гипертрофической кардиомиопатии, 
ранним острым нарушениям мозгового кровообра-
щения  (ОНМК) и  инфарктам, снижению качества 
жизни и  сокращению продолжительности жизни 
больного. Болеют как гемизиготные мужчины, так 
и  гетерозиготные женщины, но у женщин болезнь 
протекает в более мягкой форме и первые симпто-
мы развиваются позднее [128].

Для БФ, также как для многих других лизосом-
ных болезней, характерен выраженный клиниче-
ский полиморфизм. Выделяют тяжелую классиче-
скую форму и  более легкие атипичные варианты. 
При классической форме болезнь может дебютиро-
вать в детском или подростковом возрасте, но ино-

гда позднее — на втором или третьем десятилетии 
жизни. Средний возраст начала  — 22  года, про-
должительность жизни больных составляет около 
50  лет [11, 77]. Хотя отложения гликосфинголи-
пидов находят в  плаценте, а  также при рождении, 
в  почках и  кардиомиоцитах, клинически первые 
симптомы могут быть замечены к двухлетнему воз-
расту, чаще в  виде жалоб на  боли в  конечностях 
и  парастезии [100]. Симптомы часто интерпрети-
руются как «боли роста» или как «ювенильный 
ревматоидный артрит». При этом они могут сопрово-
ждаться разнообразными ранними неспецифически-
ми фенотипическими проявлениями, часто затрудня-
ющими постановку диагноза [101]. Среди 352 детей 
и подростков, включенных в Регистр болезни Фабри 
(Fabry Outcome Survey  — FOS), медиана возраста 
12  лет: наиболее частый симптом  — нейропатиче-
ская боль, был отмечен у 59 % мальчиков (медиана 
возраста 7 лет) и у 41 % девочек (медиана возраста 
9  лет). О  желудочно-кишечных нарушениях сооб-
щили 18 % детей (медиана возраста 5  лет у  маль-
чиков и  9,5  лет  — у  девочек) [65]. При обследова-
нии 82 детей (40 мальчиков / 42 девочки из регистра 
FOS, медиана возраста 12,5/13,2  года): неврологи-
ческие и  желудочно-кишечные симптомы были 
выявлены соответственно у  80 и  60 % пациентов. 
Шум  в  ушах, головокружения, лихорадка и  ангио-
кератомы отмечались у  40 % пациентов, офтальмо-
логические нарушения  — у  60 % [100].

Первыми клиническими проявлениями БФ, как 
правило, становятся периодические приступы жгу-
чих болей в  конечностях, преимущественно в  ла-
донях и  стопах (акропарастезии), точечная красная 
сыпь на  коже (ангиокератомы) и/или гипогидроз/ан-
гиогидроз (уменьшенное потоотделение). Характерны 
специфические помутнения роговицы и  хрусталика, 
так называемая вихревидная кератопатия, которая 
встречается более чем в  90 % случаев  БФ  у  лиц 
мужского  пола, двустороннее помутнение задней  ча-
сти хрусталика  — катаракта Фабри  [91]. Сниже-
ние  слуха подтверждается на  аудиограммах у  78 % 
пациентов [12]. Нейропатическая боль присутствует 
в 80 % случаев [77]. Приступы жгучей боли — «кри-
зы Фабри» — не купируются анальгетиками и могут 
возникать при физической нагрузке, утомлении, эмо-
циональном стрессе, интеркуррентных заболеваниях, 
быстрой смене температуры или влажности [60]. 
Они могут длиться от нескольких часов до нескольких 
суток и  иногда  сопровождаются  лихорадкой  и  оте
ком дистальных отделов конечностей. С  возрастом 
частота и  продолжительность приступов убывают. 
Осложнениями заболевания могут быть ранняя про-
грессирующая почечная недостаточность, выявляемая 
у 30 % больных [15, 36], ранние инфаркты и ОНМК.
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Цереброваскулярные осложнения присутствуют 
у  24 % пациентов. Изучение характера церебраль-
ной васкулопатии при БФ показало, что малые 
сосуды в  большей степени вовлечены в  патологи-
ческий процесс [86]. Однако ангиография сосудов 
головного мозга и  шеи, а  также МРТ головного 
мозга показали, что при БФ значительно увеличе-
ны диаметры нескольких мозговых артерий, вклю-
чая базилярную, среднюю церебральную, заднюю 
церебральную и  сонную [54]. Используя диаметр 
только одной базилярной артерии в  качестве кри-
терия диагностики БФ можно корректно класси-
фицировать около 87 % всех случаев заболева-
ния, при этом чувствительность теста составляет 
95 %, а  специфичность  — 83 %. Таким образом, 
определение диаметра базилярной артерии с  по-
мощью магнитно-резонансной ангиографии может 
быть использовано для раннего выявления боль-
ных и  мониторинга цереброваскулярных ослож-
нений при БФ. Другим, типичным проявлением, 
встречающимся на Т1-взвешенной МРТ у 25 % па-
циентов, является так называемый пульвинарный 
признак — усиление МР-сигнала в задних отделах 
таламуса. Поражения белого вещества могут быть 
в  виде гиперинтенсивного сигнала в  белом веще-
стве головного мозга, малых подкорковых инфар-
ктов и/или микрокровоизлияний.

Предполагается, что вероятность развития 
ишемического инсульта при БФ в  20 раз больше, 
по  сравнению с  общей популяцией [104]. При 
достижении 35–40  лет у  больных в  50 % случа-
ев наблюдается протеинурия и  хроническая бо-
лезнь почек [37]. Случаи с  поздним началом или 
малосимптомным клиническим течением описаны 
в форме доминирующего кардиального, церебраль-
ного, неврологического и  почечного вариантов 
[88,  89].

Опубликованы результаты клинического обсле-
дования 1453 пациентов с  БФ, включая 699  муж-
чин и  754 женщин. Это исследование выполнено 
в  рамках международного проекта FOS с  участи-
ем клиницистов из  19 стран мира [80]. Наиболее 
частыми проявлениями заболевания становятся 
неврологические нарушения, присутствующие 
у  75 % больных мужчин и  61 % больных жен-
щин. Почечная недостаточность выявлялась у 19 % 
мужчин и  только у  3 % женщин, причем у  66 % 
мужчин и  23 % женщин почечная болезнь до-
стигала терминальной стадии. Кардиологические 
проявления чаще всего в  виде гипертрофической 
кардиомиопатии и/или концентрического ремо-
делирования и  структурных изменений клапанов 
сердца зарегистрированы у  60 % больных муж-
чин и  50 % больных женщин, нарушения ритма 

сердца в  виде укорочения PR-интервала. Другие 
проявления со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы включают: нарушения ритма сердца и  прово-
димости (как  вследствие нарушения образования 
импульса, так и  вследствие нарушения его про-
ведения), диастолическую дисфункцию левого же-
лудочка, фиброз сердечной мышцы и  поражения 
коронарных артерий.

Цереброваскулярные осложнения у  больных 
мужчин и  женщин встречаются примерно с  рав-
ной частотой (25 и  21 % соответственно). ОНМК 
зарегистрирован у 9 % больных мужчин в возрасте 
39 лет и у 5 % больных женщин в возрасте 51 года. 
Популяционные исследования показали, что у  па-
циентов, перенесших криптогенные ОНМК в  воз-
расте от  18 до  55  лет, БФ встречается с  частотой 
от  1,2 до  4 %, причем эта закономерность более 
характерна для женщин, чем для мужчин [102].

В таблице представлено распределение симпто-
мов БФ относительно возраста пациентов.

По разным оценкам БФ встречается с  частотой 
от 1 : 40 000 до 1 : 60 000 мужчин. Однако при полу-
чении этой оценки не были в полной мере учтены 
мягкие варианты заболевания [42]. При биохими-
ческом скрининге на α-галактозидазу А, проведен-
ном среди 37 104 новорожденных, были выявлены 
12 пациентов с  недостаточностью этого фермента 
и  мутациями в  гене GLA [114]. В  соответствии 
с  этими данными соотношение между мягкими 
атипичными и  тяжелыми классическими вариан-
тами заболевания равно 11 : 1, а  истинная частота 
БФ составляет от  1 : 3100 до  1 : 4600 индивидуу-
мов. Неонатальный скрининг, который в настоящее 
время проводится в  некоторых странах мира, по-
казал, что БФ является одной из  наиболее частых 
лизосомных болезней накопления [81]. В  южных 
провинциях Китая, Гонконге, Вьетнаме и  осо-
бенно на  о. Тайвань встречаемость БФ достигает 
1 : 1600 [76], что объясняется «эффектом основате-
ля» и распространением специфической мажорной 
мутации в  данном географическом ареале.

Поскольку частота атипичных вариантов БФ 
намного превышает распространенность класси-
ческой формы заболевания, такие случаи могут 
остаться незамеченными в  общей массе почечных 
и/или кардиологических больных. К  примеру, 
в крупной итальянской когорте диализных больных 
около 0,14 % (52/39 621) пациентов, большинство 
из  которых были мужчины, оказались носителями 
мутаций в гене GLA [39]. Мы уже упоминали о спе
цифической мутации в  этом гене, распространен-
ной в Юго-Восточной Азии и ассоциированной ис-
ключительно с «кардиологическим» вариантом БФ. 
В недавнем гонконгском исследовании, проведенном 
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на  неселектированной выборке из  499 мужчин, 
страдающих гипертрофией левого желудочка, 
было выявлено 8 пациентов с  БФ (1,6 %) [53]. 
Наконец, стоит упомянуть крупное европейское 
исследование, выявившее БФ у  0,5–0,9 % пациен-
тов, в  молодом возрасте (18–55  лет) перенесших 
ОНМК (n = 5023); интересно, что некоторые му-
тации, продемонстрировавшие очевидное преоб-
ладание в  группе больных, не  встречаются при 
классической форме заболевания и,  возможно, ас-
социированы с  новым «церебральным» подтипом 
болезни [90]. Все эти данные подчеркивают це-
лесообразность раннего выявления даже атипич-
ных, «легких» разновидностей БФ. Между тем 
своевременное начало патогенетической терапии 
могло  бы предотвратить развитие новых клиниче-
ских проявлений и  затормозить прогрессирование 
уже имеющихся состояний.

В связи с тем что эффективность лечения зави-
сит от возраста пациента, важное значение приоб-
ретает ранняя диагностика заболевания в  группах 
высокого риска. В первую очередь к ним относятся 
дети и подростки с заболеваниями, «маскирующи-

ми» БФ, такими как ревматоидный артрит / острая 
ревматическая лихорадка и васкулит [9]. Проведен-
ные расчеты показывают, что ежегодный обязатель-
ный скрининг БФ среди примерно 23 000 детей 
в возрасте до 18 лет, принадлежащих к этой группе 
риска, путем определения концентрации Lyso-Gb3 
в сухих пятнах крови и молекулярной диагностики 
мутаций в  гене GLA экономически оправдан [10]. 
Последующая патогенетическая терапия приведет 
к  улучшению качества и  увеличению продолжи-
тельности жизни больных.

К группам риска по  БФ среди взрослых отно-
сятся пациенты с  гипертрофией миокарда левого 
желудочка неясного генеза, молодые пациенты 
с  инфарктами и  ОНМК, с  хронической болезнью 
почек, протеинурией или микроальбуминурией 
[103, 119, 124]. Возраст-зависимые диагностиче-
ские процедуры включают определение активно-
сти α-галактозидазы А  у  мужчин и,  в  некоторых 
случаях, у  женщин. При недиагностических зна-
чениях активности фермента у  мужчин в  районе 
5–10 % для подтверждения диагноза необходимо 
генетическое тестирование. Для идентификации 

Таблица / Table
Распределение симптомов болезни Фабри относительно возраста пациентов
Distribution of symptoms of Fabry disease relative to the age of patients

Время начала болезни / Start time Симптомы / Symptoms
Дети и подростки (≤16 лет) /
Children and adolescents (≤16 years old)

•	 Нейропатические боли / Neuropathic pain
•	 Ангиокератомы / Angiokeratoma
•	 Воронковидная кератопатия, извитость сосудов сетчатки / 

Cornea verticillata, tortuosity of retinal vessels
•	 Нарушения слуха / Hearing impairment
•	 Гипо- или ангидроз / Hypo- or anhidrosis
•	 Нарушение температурной чувствительности / 

Disturbance of temperature sensitivity
•	 Желудочно-кишечные расстройства, боли в животе / 

Gastrointestinal symptoms, abdominal pain
•	 Вялость, утомляемость / Fatigue
•	 Микроальбуминурия / Microalbuminuria
•	 Нарушение ритма сердца / Arrhythmias

17–30 лет / 17–30 years old •	 Прогрессирование вышеуказанных симптомов / 
Progression of the above symptoms

•	 Протеинурия и прогрессирующее нарушение функции почек / 
Proteinuria and progressive renal impairment

•	 Гипертрофическая кардиомиопатия / Hypertrophic cardiomyopathy
•	 Транзиторные ишемические атаки, инсульты / 

Transient ischemic attacks, strokes
•	 Лицевой дизморфизм / Facial dysmorphism

Старше 30 лет / Over 30 years old •	 Прогрессирование вышеуказанных симптомов / 
Progression of the above symptoms

•	 Гипертрофическая кардиомиопатия, стенокардия, нарушения ритма / 
Hypertrophic cardiomyopathy, angina pectoris/arrhythmias

•	 Инсульты и транзиторные ишемические атаки / 
Strokes and transient ischemic attacks

•	 Остеопения и остеопороз / Osteopenia and osteoporosis
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атипичных вариантов заболевания рекомендует-
ся измерение содержания Lyso-Gb3. Высокочув-
ствительным биомаркером для определения кар-
диологических включений считается тропонин Т 
(hsTNT).

Биохимические основы патогенеза
БФ развивается вследствие врожденных ошибок 

катаболизма гликосфинголипидов, возникающих 
при снижении или полном отсутствии активности 
лизосомной α-галактозидазы А. При тяжелой клас-
сической форме заболевания активность фермента 
полностью отсутствует. У гетерозиготных женщин, 
так же как при атипичных вариантах заболевания, 
остаточная активность α-галактозидазы А  может 
составлять от  5 до  35 % [90].

Фермент состоит из  398 аминокислот, молеку-
лярный вес 45,4 кД [33]. Зрелый фермент пред-
ставлен гомодимером, основной функцией кото-
рого является отщепление терминального остатка 
α-D-галактозы в  олигосахаридной цепи нейтраль-
ных гликосфинголипидов. Гликосфинголипиды 
входят в  состав клеточных и  внутриклеточных 
мембран, антигенов групп крови B, B1 и  P1 и  на-
ходятся в ассоциации с плазменными липопротеи-
нами, в первую очередь с  липопротеинами низкой 
плотности.

При отсутствии или недостаточности α-галак
тозидазы А глоботриаосилцерамид (Gb3), который 
также известен как церамидтригексазид, дигалак-
тозилцерамид и  другие гликосфинголипиды нака-
пливаются в  плазме и  лизосомах эндотелиальных 
и гладкомышечных клеток сосудов, эпителиальных 
и перителиальных клеток большинства внутренних 
органов — почек, сердца, нервной системы и дру-
гих тканей [90]. При морфологическом исследо-
вании аутопсийного материала во  многих тканях 
выявляются отложения кристаллических гликос-
финголипидов, имеющих форму «мальтийского 
креста» и  характеризующихся двойным лучепре-
ломлением в  поляризованном свете.

В плазме крови гемизиготных мужчин и в мень-
шей степени гетерозиготных женщин накапливает-
ся также высокогидрофильный деасиллированный 
Gb3 — глоботриаосилсфингозин или Lyso-Gb3 [17], 
индуцирующий накопление Gb3 в  плазме крови 
больных, пролиферацию гладкомышечных клеток 
и  ингибирующий активность α-галактозидазы А.

Картирование и  идентификация гена GLA
С использованием метода соматической гибри-

дизации ген GLA был локализован в Х-хромосоме. 
В  дальнейшем из  тканеспецифической библиоте-
ки генов печени человека была изолирована кДНК 

гена GLA [32]. Определена полная нуклеотидная 
последовательность гена GLA, состоящего из 7 эк-
зонов, распределенных на площади в 12 кб геном-
ной ДНК [38].

Мутации в  гене GLA
Первые доказательства причастности гена GLA 

к БФ были получены при идентификации у 5 боль-
ных методом блот-гибридизации по  Саузерну 
крупных внутригенных перестроек, варьирующих 
по  величине от  0,4 до  5,5 кб [28]. В  этом  же ис-
следовании еще у  одного пациента была найдена 
первая миссенс-мутация в  гене GLA, влияющая 
на  кинетические свойства и  стабильность фер-
мента. В  настоящее время в  гене GLA идентифи-
цировано несколько сотен мутаций, большинство 
из  которых (около 70 %) миссенс-типа и  около 
20 % сопровождаются преждевременной термина-
цией трансляции  — нонсенс-мутации и  микропе-
рестройки со сдвигом рамки считывания [1, 19, 43, 
49, 72, 74]. Одна из сплайсинговых мутаций в гене 
GLA  — IVS4 + 919G>A  — распространена в  Юго-
Восточной Азии и  ассоциирована исключительно 
с  «кардиологическим» вариантом БФ [77].

Экспериментальные модели
Создана трансгенная «нокаут»-линия мышей 

Gla(–/–), в  которой активность α-галактозидазы  А 
полностью отсутствует [92]. До  10 нед. мутант-
ные мыши развиваются без особенностей. Одна-
ко при ультраструктурном анализе и  конфокаль-
ной микроскопии в  их почках и  культивируемых 
фибробластах обнаруживаются концентрические 
ламеллярные включения, специфичные для α-D-
галактозиловых остатков. Липидный анализ под-
твердил наличие отложений церамидтригексазида 
в  печени и  почках мутантных животных. С  воз-
растом накопления Gb3 увеличиваются. Морфо-
логическое исследование Gla-дефицитных мышей 
показал субклиническую потерю клеток Купфера 
в печени и макрофагов в  коже при отсутствии ви-
димых гистологических аномалий в  эндотелиаль-
ных клетках.

Лечение мутантных мышей путем трансплан-
тации клеток костного мозга, полученных от  нор-
мальных животных, приводит к  снижению уровня 
отложений Gb3 в  печени, селезенке, сердце, при-
чем это снижение прямо коррелирует с повышени-
ем активности α-галактозидазы А  [93].

Предложена стратегия молекулярной терапии 
БФ, направленная на  повышение остаточной ак-
тивности α-галактозидазы А  [52]. Она основана 
на  использовании конкурентных ингибиторов, 
действующих как «химические шапероны» при 
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субингибиторных внутриклеточных концентрациях 
фермента. Показано, что 1-деоксигалактонойрими-
цин (1-deoxygalactonojirimycin, DGJ), потенциаль-
ный конкурентный ингибитор α-галактозидазы А, 
эффективно увеличивает активность фермен-
та в  лимфобластах больных [18]. По-видимому, 
DGJ ускоряет транспорт и  созревание мутантного 
фермента. При оральном назначении DGJ транс-
генным мышам с  гиперэкспрессией мутантной 
α-галактозидазы А наблюдали значительное увели-
чение активности фермента в  некоторых органах.

При трансдукции кДНК нормального гена GLA че-
ловека в  культивируемые эмбриональные фибробла-
сты, полученные от мышей «нокаут»-линии Gla(–/–), 
восстанавливается активность α-галактозидазы 
и  происходит коррекция α-D-галактозиловых отло-
жений. Генотерапевтические исследования, про-
веденные на  модельной линии Gla-дефицитных 
мышей, подтвердили принципиальную возмож-
ность использования этого подхода для лечения 
пациентов с БФ [99, 118]. После инъекции ре-
комбинантного аденоассоциированного вектора, 
содержащего нормальный ген  GLA, в  портальную 
вену Gla-дефицитных мышей или внутримышечно 
активность α-галактозидазы А  в  различных орга-
нах поднималась до  5–20 % и  сохранялась на  та-
ком уровне в  течение 30 нед. без формирования 
антител. При этом накопления Gb3 в этих органах 
и признаки гипертрофии миокарда исчезали спустя 
25 нед. после однократной инъекции [70, 117].

Лабораторная диагностика и  лечение
Диагностика БФ не может быть основана только 

на  клинических проявлениях заболевания. В  ряде 
случаев информативными могут быть МРТ го-
ловного мозга и  ангиография. Однако для под-
тверждения диагноза требуется комплексное био-
химическое обследование пациента [78]. В  моче 
диагностически значимыми являются протеину-
рия, гематурия, наличие липидных глобул в  виде 
«мальтийского креста», клеток почечного эпителия, 
полиурия, гипоизостенурия и  экскреция Gb3/креа-
тинина. Последний показатель наиболее специфич-
ный [37], и  современные методологии позволяют 
определять его в  высушенных на  фильтровальной 
бумаге пятнах мочи [20, 98].

При общем анализе крови могут наблюдаться 
признаки анемии, ретикулоцитоза, повышенной 
свертываемости. Наряду с  этими неспецифиче-
скими лабораторными данными, специфичными 
для БФ являются отсутствие или резкое снижение 
активности α-галактозидазы А в лейкоцитах и фи-
бробластах и повышенное содержание Gb3 и Lyso-
Gb3 в плазме, причем последний маркер более чув-

ствительный. Так, определение содержания α-Gal A 
позволяет диагностировать заболевание у  женщин 
только в  8,6 % случаев, тогда как эффективность 
Lyso-Gb3-теста достигает 74,4 % [25]. Наиболее 
чувствительный биохимический критерий диа-
гностики основан на  определении в  высушенных 
пятнах крови соотношения α-Gal A / Liso-Gb3. 
Этот тест позволяет выявлять женщин, гетерози-
готных по  мутациям в  гене GLA, с  вероятностью, 
приближающейся к  100 %. Попутно отметим, что 
повышенное содержание Lyso-Gb3 в  высушенных 
пятнах крови  — одно из  вторичных проявлений 
нейронопатических форм мукополисахаридозов I, 
II и  III типов и  не  наблюдается при мукополиса-
харидозах IV и  VI типов [24].

ФЗТ БФ доступна с 2001  г. в Европе и с 2003  г. 
в США. Ее эффективность показана во многих ис-
следованиях [34, 48, 50, 58, 94, 96, 105–107, 116, 
122, 130]. Для получения рекомбинантного фер-
мента используют различные технологии (агалси-
даза-бета, Фабразим, агалсидаза-альфа, Реплагал). 
Поскольку для БФ характерен высокий уровень 
клинического полиморфизма, разработаны реко-
мендации, касающиеся тех целей, которые должны 
быть достигнуты при одновременной коррекции 
патологических процессов в  различных системах 
и  органах больного [13, 129]. При этом лечение 
пациентов должно носить индивидуальный харак-
тер в зависимости от общей клинической картины 
заболевания.

Показано, что агалсидаза-альфа предотвращает 
развитие некоторых тяжелых проявлений заболева-
ния, таких как гипертрофия левого желудочка [57]. 
10-летний опыт ФЗТ, основанный на внутривенном 
введении агалсидазы-бета (1 мг / 1 кг / 2 нед.), так-
же показал ее безопасность и  эффективность [56]. 
В  81 % случаев у  взрослых пациентов на  протя-
жении всего курса лечения не  наблюдалось тяже-
лых клинических проявлений болезни, таких как 
ОНМК, необходимость в  пожизненной замести-
тельной почечной терапии, выраженная сердечная 
недостаточность. Частота смертельных исходов 
составила 6 %, наблюдалось уменьшение количе-
ства или полное исчезновение острых приступов 
заболевания. Эффективность используемого под-
хода зависит от  степени хронической болезни по-
чек и возраста пациента в момент начала терапии. 
При  позднем начале лечения и  тяжелой почечной 
патологии не удается предотвратить прогрессирова-
ние заболевания, особенно в отношении почечных, 
кардиологических и  церебральных проявлений.

Показала свою эффективность и  СРТ БФ, ос-
нованная на  пероральном введении миглустата, 
стабилизирующего специфические мутантные 



НАСЛЕДСТВЕННЫЕ БОЛЕЗНИ ОБМЕНА / CONGENITAL METABOLIC DISEASES

◆ Педиатр. 2022. Т. 13. Вып. 2 / Pediatrician (St. Petersburg). 2022;13(2)  	I SSN 2079-7850 

68

формы α-галактозидазы А  [59, 69, 79]. На  ста-
дии доклинических испытаний находятся фермен-
тозаместительные препараты второго поколения 
(Pegunigalsidase-alfa, Moss-aGal), СРТ (Venglustat 
and Lucerastat), генная терапия, мРНК и  геномное 
редактирование [122].

Обобщение результатов ФЗТ БФ у  взрослых 
мужчин, опубликованных до  января 2017  г. (всего 
166 публикаций, включая 36 работ по  результа-
там клинических испытаний), позволило получить 
оценку ее клинической эффективности в  отноше-
нии различных органов и  систем [58]. Лечение 
приводит к  значительному снижению содержания 
Gb3 в плазме крови и моче (маркер эффективности 
терапии), а  также в  дифференцированных клетках 
печени, сердца и  кожи, наблюдается медленное 
снижение скорости гломерулярной фильтрации, 
уменьшение или стабилизация массы левого же-
лудочка и  толщины сердечной стенки. Улучшение 
качества жизни происходит также за  счет норма-
лизации некоторых показателей нервной системы 
и  снижения частоты и  силы абдоминальных бо-
лей. Хорошие результаты могут быть получены при 
раннем начале лечения до  развития хронической 
почечной недостаточности или фиброза миокарда. 
Подчеркивается необходимость разработки инди-
видуальных методов терапии в зависимости от тя-
жести течения заболевания и  вовлеченности в  па-
тологический процесс различных органов и систем 
больного [83].

Клинический случай БФ
Мальчик, 12 лет 2 мес., впервые госпитализиро-

ван в стационар для обследования в  связи с выяв-
лением БФ по данным молекулярно-генетического 
исследования (мутация R301L в гене GLA), в связи 
с  наличием случаев БФ в  семье.

Наследственность. В  семье 2 случая доказан-
ной БФ. Мать  — носительница, 35  лет (мутация 
R301L), имеющая клинические проявления заболе-
вания: акропарестезии, ангиокератомы, гипертро-
фию миокарда левого желудочка, синусовую бра-
дикардию с  пароксизмами, суправентрикулярную 
тахикардию. БФ у  родного дяди мальчика, 40  лет 
(родной брат матери), мутация R301L: хроническая 
болезнь почек V стадии, получает заместительную 
почечную терапию гемодиализом, имеет анемию, 
акропарестезии, гипертрофию миокарда левого же-
лудочка. Брат матери умер в  32  года от  тяжелой 
болезни почек, предположительно БФ? Бабушка 
по  материнской линии  — смерть от  инфаркта 
в  возрасте 70  лет. Прабабушка по  материнской 
линии  — смерть от  неизвестной причины в  воз-
расте 40  лет.

Из анамнеза известно, что мальчик от  первой 
беременности. Роды первые, срочные. Околоплод-
ные воды зеленые, двойное обвитие пуповины 
вокруг шеи, не  тугое. При рождении вес 3215  г, 
рост 52  см, оценка по  шкале Апгар 8/9 баллов. 
В  7 мес.: синкопальное состояние, дважды при-
ступы судорог, был осмотрен неврологом, диагноз: 
«Перинатальная энцефалопатия, гипертензионный 
синдром, эписиндром?» Назначен фенобарби-
тал. В  10 мес. отмечалось сохранение пароксиз-
мальных расстройств, аффективно-респираторные 
кризы на  фоне перинатальной энцефалопатии. 
В  этом  же возрасте перенес двустороннюю брон-
хопневмонию с  дыхательной недостаточностью 
II  степени, на  фоне которой отмечалась гепатоме-
галия. В  2  г. 10 мес. продолжает наблюдаться не-
врологом с диагнозом «аффективно-респираторные 
приступы, гипертензионный синдром, дизартрия». 
Назначены препараты вальпроевой кислоты (при-
нимал до  3,5  лет) и  ацетазоламида.

К моменту госпитализации наблюдается оф-
тальмологом (миопия слабой степени), ортопедом 
(нарушение осанки, плоскостопие II–III степени). 
С  11  лет беспокоят акропарестезии в  нижних 
конечностях. В  связи с  выявлением БФ у  дяди, 
обследованы родственники  — у  мальчика выяв-
лена мутация R301L в  гемизиготном состоянии. 
Госпитализирован для обследования и  выявления 
нарушения функций органов-мишеней и  решения 
вопроса времени начала ФЗТ.

В стационаре в возрасте 12 лет 2 мес. установлен 
диагноз «БФ. Акропарестезии». При осмотре: рост 
172  см (+3,6δ), вес 81  кг (+6δ). Размеры полостей 
сердца по  верхней границе нормы, гипертрофии 
миокарда нет. Имеет место повышение скорости 
клубочковой фильтрации до  182 мл/мин по  про-
бе Реберга и  до  169 мл/мин по  пробе Шварца. 
Показана ФЗТ в  связи с  неблагоприятным про-
гнозом по поражению почек по данным семейного 
анамнеза в структуре основного заболевания. ФЗТ 
не  была начата в  связи со  сложностями обеспе-
чения препаратом на  момент подтверждения диа-
гноза.

При дальнейшем наблюдении: в  13  лет 2 мес. 
ОРВИ. СОЭ 31 мм/ч. Пневмония? Рентген без ин-
фильтративных изменений (криз Фабри?). 13  лет 
3 мес. ОРВИ. СОЭ 51  мм/ч, в  динамике 38  мм/ч, 
С-реактивный белок 93,3 (криз Фабри?). Назна-
чен бициллин. В  13  лет 4 мес. вновь лихорадка 
до 39,5 °C без катаральных явлений. СОЭ 60 мм/ч. 
Диагноз: «ОРВИ! (криз Фабри?)». В 13 лет 7 мес. 
госпитализирован в  Детскую городскую больницу 
№  19 для обследования в динамике: поражения по-
чек не выявлено. По данным УЗИ сердца толщина 
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миокарда по верхней границе нормы относительно 
роста. Выписан с  диагнозом: «БФ. Осложнения: 
Полинейропатия правой кисти легкой степени. 
Вегетососудистая дистония по  симпатикотониче-
скому типу, гипертензивный вариант. Головные боли 
смешанного генеза. Нарушение ритма сердца: дис-
функция синусового узла, неустойчивая желудочко-
вая тахикардия. Сопутствующий: синдром Фрейли. 
Миопия слабой степени». Был собран врачебный 
консилиум, по  решению которого мальчику реко-
мендована ФЗТ. Терапия не  была инициирована. 
При дальнейшем наблюдении: в  14  лет 4 мес. пе-
ренес флегмонозный аппендицит (прооперирован). 
С 14 лет 10 мес. мальчик активно предъявляет жа-
лобы на  парастезии и  боли в  руках и  ногах; по-
явились следы белка в  анализах мочи. В  15  лет 
4 мес. удаление фолликулярной опухоли щитовид-
ной железы (случайная находка по  данным УЗИ).

В 15,5  лет обследование в  СПбГПМУ перед 
стартом ФЗТ: рост 183 см (+2δ), вес 95 кг (+3,7δ). 
Жалобы на  периодические боли в  ногах и  руках, 
быструю утомляемость, заторможенность. По дан-
ным ЭКГ: синусовая брадикардия. По данным УЗИ 
сердца признаков гипертрофической кардиомиопа-
тии нет. Нарушений функции почек нет. Ангио-
кератом нет. Интеллект соответствует возрасту, 
учится в  9 классе. Начата ФЗТ агалсидазой-бета. 
Диагноз основной: «БФ. Осложнения: Полиней-
ропатия конечностей. Головные боли смешанно-
го генеза. Пароксизмальные состояния. Сопут-
ствующий: Дискинезия желчевыводящих путей». 
Состояние после удаления фолликулярной опухо-
ли щитовидной железы: ФЗТ переносит удовлет-
ворительно, отмечалась положительная динамика 
по  акропарестезиям, улучшение переносимости 
физических нагрузок. Матери мальчика и дяде так-
же начата ФЗТ агалсидазой-бета с  положительной 
динамикой состояния у матери и стабилизацией со-
стояния у  дяди. В  настоящий момент все члены 
данной семьи продолжают ФЗТ.

БОЛЕЗНЬ ГОШЕ, ГЛИКОСФИНГОЛИПИДОЗ 
I–III ТИПОВ

Клиника и  эпидемиология
Болезнь Гоше, или глюкоцереброзидный ли-

пидоз  — это аутосомно-рецессивное лизосомное 
заболевание, для которого характерен значитель-
ный клинический полиморфизм. В  зависимости 
от  дебюта и  ведущих клинических проявлений 
БГ традиционно разделяют на  три типа: I  — не-
нейронопатический, II  — острый нейронопатиче-
ский, III — подострый нейронопатический [12, 46]. 
Все  типы БГ обусловлены нарушением катаболиз-
ма глюкоцереброзидов вследствие наследственного 

дефицита лизосомного фермента глюкоцеребрози-
дазы.

Наиболее частый — I тип заболевания, при кото-
ром неврологические изменения слабо выражены. 
Ведущие клинические проявления ювенильной 
ненейронопатической болезни Гоше  I типа выра-
жаются в  гематологических нарушениях с  гипер-
спленическим синдромом, поражением костной си-
стемы (хронические костные боли, костные кризы, 
остеонекрозы, остеопения, остеопороз, патологиче-
ские переломы), гепатомегалией. Одной из главных 
причин инвалидизации больных является остео
литическая деструкция скелета, обусловленная на-
коплением липидов в остеокластах. Периодически 
повторяющиеся костные кризы в  форме острой 
боли в  головках бедренной и  плечевой костей, 
в  теле позвонков или седалищных костях, раз-
вивающейся вследствие инфаркта костного мозга, 
могут приводить к  временному обездвиживанию 
больного. На  рентгенограмме выявляются призна-
ки остеопороза, истончение кортикального слоя. 
Дети отстают в  физическом и  половом развитии. 
Один из  первых выявляемых симптомов  — спле-
номегалия. Размеры селезенки могут превышать 
нормальные в  10–20 раз при наличии умеренной 
гепатомегалии. Возможно развитие портальной 
гипертензии, цирроза, асцита. Патологические 
процессы в  селезенке и  костном мозге приводят 
к  развитию нормоцитарной анемии, тромбоцито-
пении, лейкопении или панцитопении. Для паци-
ентов с  БГ характерны: образование гематом при 
малой травматизации, носовые и слизистые крово-
течения, постоянная усталость вследствие анемии. 
Возможен дефицит некоторых фактов свертывания 
крови, что связано, по-видимому, не  только с  не-
достаточным их образованием в  печени, функция 
которой нарушена, но  также с  абсорбцией их на-
капливаемым глюкозилцерамидом [131]. Больные 
склонны к  бактериальным и  вирусным инфекци-
ям, в том числе из-за нарушения хемотаксиса ней-
трофилов. Поражение костей при БГ встречается 
у  75 % пациентов. Факторами риска тяжелого по-
ражения костной системы являются мужской пол 
и  спленэктомия. При их сочетании тяжелые кост-
ные кризы со множественными переломами костей 
развиваются за  несколько лет, приводя к  инвали-
дизации пациентов и значительному снижению ка-
чества жизни. Более редким поражением при БГ 
считается вовлечение легких в  патологический 
процесс. Происходит инфильтрация ткани легких 
клетками Гоше, что ведет к  некрозу окружающих 
клеток и  фиброзу в  дальнейшем. Клинически 
это  проявляется нарастающей картиной обструк-
тивного поражения легких, что может привести 
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к  выраженной дыхательной недостаточности с  ле-
гочной гипертензией [82]. При микроскопическом 
исследовании макрофагов обнаруживаются круп-
ные, лишенные вакуолей клетки с  накопленным 
в лизосомах цереброзидом — клетки Гоше. В ряде 
случаев диагноз может быть поставлен в  первую 
неделю жизни. В  то  же время описаны случаи 
первичной диагностики БГ I  типа в  старческом 
возрасте.

Острая инфантильная форма БГ II типа де-
бютирует в  первом полугодии. Для нее типичны 
неврологические нарушения в  виде бульбарных 
расстройств, ретрофлексии головы, поражения 
глазодвигательных нервов, страбизма, дисфагии, 
ларингеального стридора с  постепенным развити-
ем картины децеребрационной ригидности. Уже 
к 6 мес. развиваются тяжелые судорожные присту-
пы, гипертонус, апноэ, выраженная задержка ум-
ственного развития, кахексия. В соматическом ста-
тусе отмечается значительное увеличение печени 
и  селезенки  — гепатоспленомегалия. Витальный 
прогноз при данной форме крайне неблагоприятен. 
Дети погибают, обычно, в возрасте до одного года 
от  дыхательных расстройств в  результате аспира-
ций и  бронхопневмоний.

Ювенильные и  взрослые формы хроническо-
го церебрального типа III БГ характеризуются 
варьирующим дебютом. Гепатоспленомегалия 
обычно предшествует неврологическим наруше-
ниям, причем в  некоторых случаях селезенка до-
стигает гигантских размеров. Неврологические 
проявления возникают, как правило, в  возрасте 
6–15  лет. Характерным симптомом служит парез 
мышц, иннервируемых глазодвигательным нервом. 
Затем развиваются: экстрапирамидные нарушения 
(атаксия, ларингоспазм, спастическая параплегия), 
судороги, супрануклеарная офтальмоплегия, из-
менение поведения и прогрессирующая деменция. 
Типичный начальный признак поражения цен-
тральной нервной системы (ЦНС) — горизонталь-
ный парез взора. Этот симптом может появиться 
позже висцеромегалии, и ребенок долгое время мо-
жет расцениваться как пациент с  I  типом болезни. 
Поэтому у детей с БГ важно проводить регулярное 
офтальмологическое обследование с  объективной 
оценкой движения глазных яблок. Клетки Гоше при 
II и  III типах заболевания обнаруживаются в кост-
ном мозге, паренхиматозных органах (селезенке, 
печени, легких, почках), нейронах мозга. Леталь-
ный исход наступает вследствие тяжелого по-
ражения легких и  печени. Продолжительность 
жизни пациентов с  болезнью Гоше  III типа мо-
жет достигать 12–17  лет, в  единичных случаях  — 
до  30–40  лет.

Частота БГ I  типа, в  среднем, составляет от 
1 : 40 000 до 1 : 60 000 новорожденных, типы II и III 
встречаются вдвое реже. Однако среди евреев-аш-
кеназов ювенильная ненейронопатическая форма 
БГ I  типа является преобладающей среди наслед-
ственных заболеваний  — 1 : 800 [29]. В  1982  г. 
было зарегистрировано свыше 20 000 случаев БГ 
в  США, причем более двух третей из  них при-
ходилось на  евреев восточно-европейского проис-
хождения. Частота гетерозигот среди американских 
евреев достигает 1 : 13 и  несколько ниже в  Изра-
иле  — по  оценкам разных авторов, от  4 до  4,6 %. 
В  отличие от  типа I  две последние формы забо-
левания не  являются превалирующими среди ев-
реев-ашкеназов. Самая большая группа пациентов 
с хронической нейронопатической формой заболе-
вания зарегистрирована в  Швеции [42]. В  России, 
по  данным переписи населения 2014  г., частота 
больных составила 1 : 440 000 [14].

Биохимические основы патогенеза болезни Гоше
Все типы БГ обусловлены наследственной не-

достаточностью глюкоцереброзидазы  — фермен-
та, участвующего в  расщеплении бета-глюкоцере-
брозида на  церамид и  глюкозу [22]. В  результате 
происходит накопление бета-глюкоцереброзида 
в  лизосомах макрофагов при I  типе заболевания 
и клетках других органов при типах II и III. Зрелый 
фермент состоит из  497 аминокислот. В  1965  г. 
впервые у  пациентов с  БГ I  типа был обнаружен 
дефект глюкоцереброзидазы в селезенке, где в нор-
ме этот фермент присутствует в  большом коли-
честве [35]. Каталитическая активность фермента 
при взрослых нецеребральных формах составляет 
около 15 %, а при неврологических формах типа II 
и  III  — только 2–3 % нормального уровня [97]. 
При слиянии культивируемых фибробластов па-
циентов с  разными формами заболевания ком-
плементации дефектов по  глюкоцереброзидазной 
активности не  достигается, что свидетельствует 
о  существовании одного локуса, ответственного 
за  развитие разных типов БГ [61]. Разработаны 
эффективные биохимические тесты, позволяющие 
диагностировать гомо- и  гетерозигот. Эти тесты 
основаны на  разделении и  количественной оцен-
ке нейтральных гликосфинголипидов методами 
тонкослойной и  газово-жидкостной хромотогра-
фии  [44].

Картирование и  идентификация гена GBA
Ген глюкоцереброзидазы  — GBA  — картирован 

в длинном плече хромосомы 1 в области 1q21-q23 [110]. 
В  этом  же районе обнаружен псевдоген, высо-
ко гомологичный функциональному гену GBA. 
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кДНК GBA содержит два потенциально старто-
вых кодона в  открытой рамке считывания [113]. 
Сигнальные пептиды, начинающиеся с  каждого 
из  этих ATG-кодонов, различаются по  своей ги-
дрофобности. Любой из  образующихся продуктов 
трансляции обладает каталитической активностью 
в культивируемых фибробластах, и эта активность 
проявляется преимущественно в  лизосомах.

Мутации в  гене GBA
В настоящее время идентифицировано более 

400 мутаций в  гене GBA у  пациентов с  различ-
ными формами БГ. Подавляющее большинство 
из  них  — однонуклеотидные замены, обнаруже-
ны также небольшие делеции, инсерции и  сплай-
синговые мутации. Протяженные структурные на-
рушения не  характерны для гена GBA. Наиболее 
частой мутацией у больных I типом является A-G-
транзиция в  9-м экзоне гена, сопровождающаяся 
заменой аспарагина на  серин в  370-м положении 
белка — N370S [67, 133]. Частота этой замены сре-
ди пациентов евреев-ашкеназов превышает 70 %, 
а  среди пациентов I  типа не  еврейского проис-
хождения достигает 26 % [127]. В  гомозиготном 
состоянии мутация обусловливает мягкое течение 
БГ без неврологической симптоматики [111]. Когда 
данное нарушение находится в компаунде с други-
ми мутациями, клиника заболевания может значи-
тельно варьировать. В опытах in vitro было показа-
но, что активность мутантной глюкоцереброзидазы 
с N370S-заменой существенно зависит от pH в ли-
зосомах интактных клеток [123]. Это частично объ-
ясняет наблюдаемую клиническую гетерогенность 
различных вариантов болезни, связанных с  дан-
ным генетическим дефектом. Прямые скриниру-
ющие исследования показали, что популяционная 
частота N370S среди евреев-ашкеназов достигает 
4,7 %, частота гетерозигот  — 8,9 %, частота боль-
ных в семьях, где оба супруга принадлежат той же 
этнической группе, составляет 1 : 450 [133]. Реаль-
ная частота рождения больных в  исследуемой по-
пуляции не превышает 1 : 600. Расхождения в этих 
оценках могут объясняться тем, что часть детей 
с  наиболее тяжелыми формами могут погибать 
в  период внутриутробного развития.

Вскоре была обнаружена вторая мажорная му-
тация среди пациентов еврейского происхожде-
ния  — инсерция второго гуанина в  84-й позиции 
гена GBA  — 84GG [29]. Ее частота достигает 
75 %, а  в  сумме две мутации перекрывают 95 % 
всех мутантных аллелей пациентов из  группы 
евреев-ашкеназов. Эти оценки делают экономи-
чески оправданным организацию скринирующих 
исследований среди населения данной этнической 

группы с целью выявления гетерозигот и проведе-
ния последующих профилактических мероприятий. 
Специфичной для больных еврейского происхож-
дения, но  менее распространенной, чем предыду-
щие две мутации, является сплайсинговая мутация 
IVS2+1 G-A, сопровождающаяся вырезанием вто
рого экзона гена GBA [30, 66]. Подобная замена 
обнаружена также в  псевдогене GBA. Эта мута-
ция полностью инактивирует глюкоцереброзидазу 
и  обнаруживается у  пациентов с  более тяжелыми 
формами заболевания. Ее частота среди мутантных 
аллелей в  популяции евреев-ашкеназов составляет 
3,4 %.

Самая распространенная мутация при невро-
логических формах заболевания типов II и  III  — 
T-C-замена в  10-м экзоне гена GBA, приводящая 
к  замещению лейцина на  пролин в  444-м положе-
нии глюкоцереброзидазы  — L444P [120]. Оказа-
лось, что эта мутация находится в  гомозиготном 
состоянии у  пациентов с  ювенильными и  взрос-
лыми формами заболевания типа III в  шведской 
популяции. Общая частота L444P-замены у  паци-
ентов с  БГ не  еврейского происхождения в  Вели-
кобритании равна 35 % [127]. У  20 % пациентов 
I  типа также находят данную замену, но  только 
в состоянии компаунда с другими более «мягкими» 
мутациями, такими как A1226G или 84GG. Сум-
марная частота четырех мутаций  — L444P и  трех 
специфических мутаций, наиболее часто встреча-
ющихся в  популяции евреев-ашкеназов, N370S, 
84GG и  IVS2+1 G-A,  — среди пациентов с  I  не-
церебральной формой заболевания достигает 97,5 % 
[30]. У  неврологических пациентов II типа были 
обнаружены необычные мутантные аллели, вклю-
чающие наряду с L444P еще две или три точковые 
замены в 10-м экзоне гена в цис-положении. Инте-
ресно подчеркнуть, что каждая из  замен в  «слож-
ном» аллеле присутствует в  псевдогене GBA. 
Подобное сходство, несомненно, указывает на  фун-
даментальную роль псевдогена в  образовании му-
таций в  гене  GBA [112, 113]. Частой мутацией при 
БГ у  пациентов нееврейского происхождения явля-
ется еще одна замена в  10-м экзоне гена, сопрово-
ждающаяся заменой аргинина на  цистеин в  463-м 
положении глюкоцереброзидазы  — R463C [64]. 
Эта мутация в компаунде с L444P обнаруживается 
у пациентов с острым течением заболевания и не-
врологической симптоматикой.

Интересно отметить, что присутствие в гене GBA 
гетерозиготных мутаций L444P, N370S и некоторых 
других в 5–6 раз увеличивает риск развития болезни 
Паркинсона. Подобные мутации обнаруживаются 
у  4–5 % пациентов, причем, часто, с  ранними фор-
мами паркинсонизма.
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Экспериментальные модели болезни Гоше
Создана трансгенная линия мышей с  делецией 

экзонов 9 и 10 гена Gba и недостаточностью глю-
коцереброзидазы [51]. Мутантные животные имеют 
фенотип, сходный с БГ I  типа. У них развиваются 
спленомегалия, микроцитическая анемия, в  кост-
ном мозге, селезенке и почках присутствуют круп-
ные клетки с  накоплениями цереброзида, сходные 
с клетками Гоше. При трансплантации мутантным 
животным костного мозга от  совместимых нор-
мальных мышей-доноров, также как при ретро-
вирусном переносе нормального гена Gba, дости-
галась коррекция фенотипических проявлений БГ. 
После 5–6 мес. лечения с  использованием каждой 
из  этих процедур увеличивалась активность глю-
коцереброзидазы и  снижалось число клеток Гоше. 
Эти результаты указывают на перспективность как 
трансплантации костного мозга, так и генотерапии 
для лечения БГ.

Лабораторная диагностика и  лечение
БГ можно заподозрить у  пациента с  необъ-

яснимой сплено- и  гепатомегалией, цитопени-
ей и  костными нарушениями, подтверждаемыми 
рентгенографией длинных трубчатых костей [14]. 
Основа современной биохимической диагности-
ки БГ состоит в  снижении активности кислой 
β-глюкоцереброзидазы в  лейкоцитах крови ниже 
30 % нормы и  повышение в  плазме крови содер-
жания хитотриозидазы  — гидролитического фер-
мента, который синтезируется активированными 
макрофагами. Характерным диагностическим при-
знаком заболевания является наличие клеток Гоше 
при морфологическом исследовании костного моз-
га. Диагноз считается полностью доказанным при 
идентификации у  пациента мутаций в  гене GBA.

Были предложены различные подходы для сим-
птоматического лечения БГ [14]. В  общем случае 
спленэктомия, оперативное лечение костных кри-
зов и  инвазивные диагностические вмешательства 
(повторные пункции костного мозга и  биопсия 
внутренних органов) для пациентов с  БГ противо-
показаны. Не эффективно также назначение глюко-
кортикоидов с целью купирования цитопенического 
синдрома. Для замедления потери костной массы, 
повышения прочности костей и  предотвращения 
их переломов в  комплексной терапии применяют 
альфакальцидол и  препараты кальция [2].

Цель патогенетического лечения состоит в сни-
жении липидных накоплений, устранении болево-
го синдрома, ослаблении цитопениии, сокращении 
размеров селезенки и печени, предупреждении не-
обратимого поражения костно-суставной системы 
и жизненно важных внутренних органов. В опытах 

на экспериментальных моделях была показана эф-
фективность трансплантации костного мозга и  ге-
нотерапии, приводящих к исчезновению некоторых 
фенотипических проявлений БГ у  мутантных мы-
шей [51]. Успешно осуществлен ретровирусный 
перенос нормальной кДНК гена GBA in vitro и до-
стигнута коррекция глюкоцереброзидазной актив-
ности в  культуре мутантных фибробластов [112] 
и  клеток крови пациентов с  БГ [55]. Однако как 
трансплантация костного мозга, так и  генотерапия 
не  используются в  настоящее время для лечения 
пациентов.

Более эффективными оказались методы ФЗТ. 
Впервые значительный терапевтический эффект 
при лечении пациентов с  ювенильными и  взрос-
лыми формами заболевания наблюдали при систе-
матических внутривенных инфузиях плацентарной 
глюкоцереброзидазы или ее модифицированного 
гомолога  — алглюцеразы [23, 31]. При этом луч-
ший результат был достигнут при введении экзо-
генного фермента в лизосомы макрофагов. ФЗТ БГ 
применяется в  различных странах Европы и  Аме-
рики уже более 20  лет.

В России зарегистрировано два лекарственных 
препарата рекомбинантной глюкоцереброзидазы: 
имиглюцераза (Церезим) и  велаглюцераза альфа 
(Вприв) [12]. У  взрослых пациентов с  тяжелыми 
проявлениями БГ I  типа начальная доза имиглю-
церазы/велаглюцеразы составляет 30 Ед на кг веса 
тела в виде внутривенной капельной инфузии каж-
дые 2 нед. В  дальнейшем доза препарата может 
снижаться до  поддерживающей  — 7,5–15  Ед/кг 
1–2 раза в  месяц (пожизненно). Для достижения 
максимального эффекта необходима разработ-
ка индивидуального плана лечения, основанного 
на  экспертной оценке, которая может быть полу-
чена в специализированных медицинских учрежде-
ниях — Центре Гоше на базе научно-клинического 
отделения орфанных заболеваний ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр 
гематологии» Минздрава России, ФГБУ «Научный 
центр здоровья детей» или ФГБУ «Федеральный 
научно-клинический центр детской гематологии, 
онкологии и  иммунологии имени Дмитрия Рога-
чева» Минздрава России.

Разрабатываются и альтернативные подходы для 
лечения болезни Гоше  I типа. С  2006 по  2015  г. 
прошел 2-ю и  3-ю фазу клинических испытаний 
новый препарат для СРТ — элиглустат, эффектив-
ность которого оказалась сопоставима с ФЗТ [21]. 
В  2014–2015  гг. элиглустат был зарегистрирован 
в  США и  ЕС как препарат первой линии для ле-
чения взрослых пациентов с  БГ I  типа. В  2016  г. 
элиглустат был зарегистрирован в  РФ, а  с  2017  г. 
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включен в  программу «7 нозологий» [14]. НМИЦ 
гематологии располагает 10-летним опытом приме-
нения элиглустата у  пациентов со  среднетяжелой 
и  тяжелой формой БГ. Таким образом, СРТ пока-
зала свою эффективность при лечении взрослых 
пациентов. Однако требуются дальнейшие наблю-
дения для оценки эффективности элиглустата в за-
висимости от  клинического состояния и  возраста 
больного в  момент начала терапии, его генотипи-
ческого статуса по  метаболизатору CYP2D6, не-
обходимой дозировки и  периодичности введения 
препарата, устойчивости полученных положитель-
ных результатов, взаимодействия с  ФЗТ и  опреде-
ления побочных эффектов при длительном лечении 
[40, 84, 85].

Продолжается поиск других биомишеней для 
терапии БГ. Так, при изучении молекулярной при-
роды патологических процессов, развивающихся 
у  больных в  селезенке, печени, легких, костном 
мозге и  других органах и  тканях, было показа-
но, что в  контроле накопления глюкозилцерамида 
и  последующего воспалительного ответа важную 
роль играет активация комплемента С5а и  его ре-
цептора (C5aR1), ведущая к  производству провос-
палительных цитокинов [94]. В то время как мыши 
с наследственной недостаточностью глюкоцеребро-
зидазы умирают в  течение 4–5 нед., при допол-
нительной инактивации в  этой мутантной линии 
C5aR1 продолжительность жизни мутантных жи-
вотных значительно увеличивается. Тот же эффект 
наблюдается и у мышей дикого типа при фармако-
логическом ингибировании только глюкоцеребрози-
дазы или этого фермента вместе с C5aR1. При БГ, 
так  же как у  экспериментальных животных, не-
достаточность глюкоцереброзидазы ассоцииро-
вана с  образованием комплемент-активирующих 
специфических IgG аутоантител, ведущих к  про-
изводству С5а и  сдвигу баланса между синтезом 
и  деградацией глюкозилцерамида. Таким образом, 
C5aR1 рассматривается в настоящее время в  каче-
стве перспективной биомишени для лекарственной 
терапии БГ и,  возможно, других лизосомных бо-
лезней накопления.

Ранее мы уже упоминали, что присутствие гете-
розиготных мутаций в  гене GBA1 является одним 
из  генетических факторов риска, предрасполага-
ющих к  развитию болезни Паркинсона. Это  вто-
рое по  частоте нейродегенеративное заболева-
ние, обусловленное накоплением нерастворимых 
белковых комплексов в  специфических клетках 
мозга с  последующей их гибелью по  типу апоп-
тоза. Главным компонентом этих комплексов яв-
ляется альфа-синуклеин  — небольшой нейрональ-
ный белок, участвующий в  образовании синапса. 

Изучение взаимоотношений между глюкоцеребро-
зидазой и альфа-синуклеином привело к разработ-
ке новой фармакологической шаперонотерапии БГ 
и GBA1-ассоциированной болезни Паркинсона [62]. 
Она основана на  использовании небольших ша-
перонов, способных увеличивать активность глю-
коцереброзидазы. Некоторые из  них, такие как 
иминосахара, амброксол, относятся к  классу кон-
курентных ингибиторов глюкоцереброзидазы, дру-
гие неингибиторные шапероны или активаторы 
не  конкурируют за  активные сайты. В  преклини-
ческих испытаниях in vitro и на животных моделях 
GBA1-ассоциированной болезни Паркинсона пока-
зано, что некоторые из  этих шаперонов приводят 
к  снижению уровня альфа-синуклеина.

Болезнь Гоше, обусловленная недостаточно-
стью сапозина С

При некоторых формах БГ, клинически сход-
ных с  III типом заболевания, активность глюко-
цереброзидазы сохраняется в  пределах нормы, 
но  отсутствует небольшой активаторный белок 
сапозин  С  из-за наличия специфических мутаций 
в  гене просапазина  — PSAP [41]. Просапазин  — 
это полифункциональный белок, роль которого 
особенно важна при развитии нервной и  репро-
дуктивной систем. После синтеза просапазин рас-
щепляется с образованием четырех белков, которые 
называются сапозинами A, B, C и  D. Сапозины 
являются активаторами лизосомных ферментов, 
участвующих в  деградации сфинголипидов, а  са-
позин С — активатором бета-глюкоцереброзидазы.

Для БГ, обусловленной недостаточностью са-
позина С, характерен выраженный клинический 
полиморфизм. Описаны как неврологические, так 
и нецеребральные варианты заболевания. В первом 
случае у больных в возрасте 5–10 лет тяжелая нев
рологическая симптоматика проявляется в  форме 
кратковременных потерь сознания, клонических 
судорог, генерализованных эпилептиформных при-
ступов, пирамидных и экстрапирамидных наруше-
ний, прогрессирующей офтальмоплегии. Больные, 
как правило, погибают во втором десятилетии жиз-
ни. При атипичных вариантах заболевания веду-
щими клиническими проявлениями становятся ге-
патоспленомегалия, остеопения, кахексия, анемия 
и  тромбоцитопения [121]. В  этом случае больные 
доживают до  взрослого возраста, хотя продолжи-
тельность их жизни снижена.

Одна из  первых мутаций в  гене PSAP, обнару-
женная у  пациента с  атипичной формой БГ, это 
трансверсия G-T в позиции 1154, приводящая к за-
мене фенилаланина на цитозин в 385-м положении 
сапозина С  [109]. У  пациента с  неврологической 
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формой БГ была идентифицирована трансверсия 
A-T в  сайте инициации трансляции гена PSAP, 
приводящая к  комбинированной недостаточности 
сапозинов В и С  [108]. Подобный дефект был вы-
явлен пренатально у  сибса этого пациента [63].

Создана трансгенная линия мышей, дефицитных 
по сапозину С [115]. У мутантных животных в воз-
расте одного  года начинает развиваться слабость 
передних конечностей и прогрессирующая атаксия, 
обусловленная селективной потерей клеток Пур-
кинье мозжечка и  атрофией грануллярных клеток 
мозжечка, а  также другими аномалиями в  ЦНС. 
Отсутствие сапозина С  ведет к  умеренному на-
коплению глюкозил- и  лактозилцерамида, а  также 
их деацетилированных аналогов. Все это указывает 
на  множественную роль сапозина С  в  гликосфин-
голипидном катаболизме, так же как в функциони-
ровании ЦНС и  сохранении целостности аксонов, 
независимо от его роли оптимизатора/стабилизато-
ра кислой β-глюкозидазы.

БОЛЕЗНЬ ФАРБЕРА, ЛИПОГРАНУЛЕМАТОЗ
Клиника и  эпидемиология
Болезнь Фарбера, или липогранулематоз,  — 

это редкое аутосомно-рецессивное заболевание, 
обусловленное наследственной недостаточностью 
лизосомной кислой церамидазы или N-ацил
сфингозинамидогидролазы [16, 27]. Основной пато
генетический механизм связан с  накоплением боль-
шого количества липидов в  клетках всех тканей 
больных и, особенно, в тканях, окружающих суставы. 
При классическом наиболее частом типе I  болезнь 
проявляется в  неонатальном периоде триадой при-
знаков: (1) хриплым голосом, обусловленным гра-
нулематозом и  отеком гортани, (2) образованием 
множественных подкожных и  подслизистых узел-
ков (гранулем), локализованных на  затылке, спи-
не, в  околосуставной области, а  также по  ходу 
сухожилий, в  ротовой полости, области наружно-
го слухового прохода, ноздрей и  в  других частях 
тела, и  (3)  дефигурацией и  болями в  суставах. 
Сопутствующими проявлениями липогранулема-
тоза являются трудности с  дыханием, обуслов-
ленные легочной недостаточностью, сплено- или 
реже гепатоспленомегалия, интеллектуальные 
расстройства, гипорефлексия, гипотрофия мышц. 
Со  стороны органа зрения  — дегенерация маку-
лы, симптом «вишневой косточки», помутнение 
роговицы, катаракта. Смерть наступает в  возрасте 
до  3  лет от  дыхательной недостаточности.

Описаны более легкие варианты заболевания 
II и  III типов с  дебютом до  1,5  лет и  большей 
продолжительностью жизни, которые не  сопро-
вождаются интеллектуальными расстройствами. 

Самыми тяжелыми являются типы IV и V. Для них 
характерны тяжелые интеллектуальные нарушения, 
массивные отложения липидов в печени, селезенке, 
легких, лимфатических узлах, тимусе и  прогрес-
сирующее вовлечение в  патологический процесс 
ЦНС, приводящее к параличам рук и ног (квадри-
плегии), генерализованным судорогам, потере речи 
и  миоклоническим приступам.

Заболевание очень редкое. В  настоящее время 
по  всему миру описано около 100 случаев.

Биохимические основы патогенеза болезни 
Фарбера

Лизосомный фермент кислая церамидаза ката-
лизирует отщепление от церамида свободных жир-
ных кислот и  его превращение в  сфингозин. Этот 
фермент обладает и  «обратной» энзиматической 
активностью, то  есть способен синтезировать це-
рамид из сфингозина и свободных жирных кислот. 
Синтез и деградация церамида происходят при раз-
ных pH — 6,0 и 4,5 соответственно. Предполагает-
ся, что фермент выполняет эти две разные функции 
в зависимости от его субклеточного расположения 
и  локального pH [95].

Впервые кислая церамидаза человека была вы-
делена в чистом виде из мочи и показано, что фер-
мент содержит 117 аминокислотных остатков [75]. 
Зрелый фермент является гетеродимером, состо-
ящим из  негликозилированной α-цепи и  глико-
зилированной β-цепи, которые образуются после 
протеолитического расщепления белка-предше-
ственника, состоящего из  395 аминокислот.

Недостаточность кислой церамидазы ведет к на-
коплению церамидов, которые относятся к  груп-
пе сфинголипидов. Это происходит в  лизосомах 
клеток многих органов, включая легкие, печень, 
кишечник, скелетные мышцы, хрящевую и  кост-
ную ткань. Тяжесть течения липогранулематоза 
зависит от  количества накопленных церамидов 
и  их тканеспецифической локализации. В  основе 
хронического деструктивного артрита при болез-
ни Фарбера лежит сочетание эффектов, связанных 
с  непосредственным отложением церамида в  тка-
нях, образующих сустав, с  иммунологическими 
процессами аналогичными таковым при ревмато-
идном артрите. Так, например, известно, что нако-
пление церамида в клетках синовиальной оболочки 
приводит к активации СD95-лимфоцитов, экспрес-
сирующих рецептор сигналов к  индукции апопто-
за  — Fas-антиген [47]. Активация кислой церами-
дазы блокирует церамид-опосредованную гибель 
клетки и  ФНО-α-индуцированный апоптоз. Так-
же известно, что кислая церамидаза ответственна 
за  ФНО-α-опосредованную индукцию простаглан-
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дина Е2 [132]. Показано, что церамид является 
негативным регулятором продукции ФНО-α. На-
копление клетками церамида может приводить 
к  снижению синтеза ФНО-α, оказывать влияние 
на  системный иммунный ответ и  снижать сопро-
тивляемость макроорганизма к  инфекционным 
агентам.

Картирование гена ASAH
С использованием метода флуоресцент-

ной гибридизации in situ ген N-ацилсфинго
зинамидогидролазы ASAH был картирован в  обла-
сти 8p22 [75]. Он занимает около 30 кб геномной 
ДНК и  состоит из  14 экзонов. Ген экспресси-
руется во  всех исследованных тканях человека, 
но  особенно обильно в  сердце и  почках [68]. По-
сле биохимической изоляции фермента появилась 
возможность синтеза олигонуклеотидных зондов, 
с  помощью которых из  различных тканеспеци-
фических библиотек генов была выделена и  про-
клонирована полноразмерная кДНК гена ASAH 
[71]. Эта кДНК содержит 17 нетранслируемых 
нуклеотидов в  5'-области, открытую рамку считы-
вания размером в  1185 нуклеотидов, способную 
кодировать белок, состоящий из  395 аминокислот 
и  110  нетранслируемых нуклеотидов в  3'-области.

Мутации в  гене ASAH1
Идентификация миссенс-мутации Thr222Lys 

в  кодирующей части гена ASAH у  больного ли-
погранулематозом стала окончательным доказа-
тельством его причастности к  заболеванию [71]. 
В  дальнейшем были найдены другие мутации 
в  гене ASAH, спектр которых оказался различным 
у  больных разных национальностей [26, 45, 87].

Экспериментальные модели, лабораторная 
диагностика и  лечение

Болезнь Фарбера, как правило, диагностируется 
при наличии трех признаков: болезненные и  по-
степенно деформирующиеся суставы, опухолевые 
образования кожи и  прогрессирующая хрипота. 
Диагностически значимым является снижение ак-
тивности кислой церамидазы в лейкоцитах. У боль-
шинства больных наблюдается экскреция церамида 
с  мочой и  повышенное содержание общего белка 
в  спинномозговой жидкости. В  гранулематозных 
узлах увеличенное содержание церамида, ганглио
зидов и  других гликолипидов. При гистологиче-
ском обследовании выявляются пенистые клетки 
в  пунктате костного мозга и  печени.

Методы патогенетической терапии болезни Фар-
бера не описаны. На ряде модельных объектов по-
казана перспективность лечения этого заболевания 

ингибиторами кислой сфингомиелиназы [26, 27]. 
В трансгенной линии мышей с наследственной не-
достаточностью кислой церамидазы наблюдается 
накопление церамида во  многих органах мутант-
ных животных и  развиваются некоторые феноти-
пические проявления болезни Фарбера. Однако 
дополнительная инактивация в  этой линии гена 
сфингомиелиназы приводит к  снижению скорости 
накопления церамида у  двойных мутантов и  кор-
рекции некоторых патологических проявлений за-
болевания. Эти результаты стали основанием для 
разработки фармакологической шаперонотерапии 
болезни Фарбера. Однако ингибирование кислой 
сфингомиелиназы с помощью амитриптилина в мо-
дельной линии мышей с недостаточностью кислой 
церамидазы оказалось токсичным для мутантных 
животных и  приводило к  их гибели в  течение 
нескольких дней после проведенной процедуры. 
Эти результаты не  позволяют использовать инги-
биторы сфингомиелиназы данного класса в клини-
ческой практике. Требуются дальнейшие поиски 
биомишений для фармакологической шапероноте-
рапии болезни Фарбера.

Из доступных методов лечения в  настоящий 
момент представляется возможным проведение 
трансплантации костного мозга для форм болезни 
без вовлечения ЦНС [73]. Эта процедура приводит 
к полному разрешению гранулем и контрактур су-
ставов, значительно улучшая качество жизни паци-
ентов [47]. Более перспективным методом лечения 
некоторых лизосомных болезней, включая болезнь 
Фарбера, считается трансплантация гематопоэти-
ческих стволовых клеток, геномодифицированных 
с  использованием лентивирусных векторов [125]. 
Этот подход сочетает в  себе элементы клеточной 
и  генной терапии. На  моделях приматов было по-
казано, что аутологичная трансплатация гематопо-
этических стволовых клеток, трансдуцированных 
лентивирусным вектором, содержащим кДНК гена 
кислой церамидазы человека, приводит к  значи-
тельному снижению церамида в  клетках печени 
и селезенки [126]. При введении этой конструкции 
мутантным мышам, моделирующим болезнь Фар-
бера, было отмечено ускорение роста, снижение 
уровня церамида и увеличение продолжительности 
жизни животных.

Клинический случай болезни Фарбера
Мальчик, 10 лет, поступил в клинику с жалоба-

ми на  боли в  коленных суставах, выраженную де-
формацию суставов верхних и нижних конечностей. 
Дебют в 6 мес. с развития контрактуры левого лок-
тевого сустава, контрактур мелких суставов левой 
кисти, появления параклинической воспалительной 
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активности в анализах крови (СОЭ 32 мм/ч). К по-
лутора годам ребенок развил клинику тяжелого 
полиартрита с  вовлечением плечевых, локтевых, 
лучезапястных, тазобедренных, коленных, голено-
стопных суставов, мелких суставов кистей и стоп, 
с высокой воспалительной активностью. Кроме вы-
раженного суставного синдрома выделялись низ-
кие темповые весовые прибавки. Заболевание было 
расценено как ювенильный ревматоидный артрит, 
вариант Стилла, прогрессирующее течение. Ребе-
нок получал гормонально-цитостатическую тера-
пию, терапию внутривенным иммуноглобулином. 
На  фоне терапии отмечалось прогрессирование 
заболевания. К  трем годам присоединилось пора-
жение гортани в виде множественных образований 
в  подскладочном пространстве, которые трактова-
лись как папилломатоз гортани. К  этому моменту 
мальчик получал плаквенил, метилпреднизолон, 
метотрексат. Заболевание носило непрерывно-ре-
цидивирующее течение, торпидное к  проводимой 
терапии. Прогрессирование суставного синдрома 
привело к  полной потере функций суставов верх-
них и нижних конечностей, формированию периар-
тикулярных конгломератов, фиброзных анкилозов, 

множественных артрозов, подвывихов суставов 
(см. рисунок, а). В  феврале 2012  г. отменен мети-
пред, монотерапию метотрексатом получал не  ре-
гулярно в связи с частыми респираторными заболе-
ваниями. В  мае 2012  г. ребенок госпитализирован 
в  клинику. При поступлении обращало на  себя 
внимание вынужденное положение тела с  приве-
денными верхними и  нижними конечностями, от-
сутствие опоры, выраженная мышечная атрофия, 
отсутствие подкожно-жировой клетчатки, грубый 
голос. По  боковым поверхностям языка безболез-
ненные образования хрящевой плотности до  1  см 
в диаметре (см. рисунок, d). Выраженное ограниче-
ние движений во всех отделах позвоночника и од-
нотипные изменения во  всех суставах: плечевых, 
локтевых, лучезапястных, проксимальных межфа-
ланговых и  дистальных межфаланговых суставах 
кистей, тазобедренных, коленных, голеностопных, 
межфаланговых суставах стоп). Вокруг всех суста-
вов при осмотре определялись массивные периар-
тикулярные конгломераты без признаков местного 
воспаления, контрактуры, анкилозы, данные изме-
нения оценивались в  том числе лучевыми метода-
ми диагностики (см. рисунок, b, c, e, f). Опреде-

Рисунок.	Пациент, 10 лет, болезнь Фарбера: a — общий вид (дефигурация с массивными конгломератами в области локтевых, 
лучезапястых, коленных, голеностопных суставов, мелких суставов кистей и стоп); b и c — выраженная дефигура-
ция кистей, деформация всех мелких суставов кистей, выраженные сгибательные контрактуры в проксимальных 
межфаланговых суставах; d — гранулемы на боковой поверхности языка; e — рентгенограмма кистей; f — на ком-
пьютерной томограмме крестцового отдела позвоночника определяется образование в области копчика

Figure.	 Patient, 10 years old, Farber’s disease: a — general view of the patient (defiguration with massive conglomerates of 
the elbow, wrist, knee, ankle joints, small joints of the hands and feet); b and c — marked defiguration of the hands, 
deformity of all small joints of the hands, pronounced flexion contractures in the proximal interphalangeal joints; 
d — granulomas on the lateral surface of the tongue; e — X-ray of the hands; f — CT scan of the sacral spine, the pres-
ence of tumor formation coccygeal spine

а

b

c

e f

d
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лялось плотноэластическое образование в  области 
крестца. Параклинически проявления высокой 
воспалительной активности  — СОЭ 12–33  мм/ч, 
СРБ 12–40 мг/л. Проводилась биопсия образований 
в области крестца, гранулем разной степени зрело-
сти в  области проксимальных межфаланговых су-
ставов II пальца правой кисти и языка. Все элемен-
ты имели одинаковую гистологическую картину: 
гранулемы, представленные большим количеством 
ксантомных клеток, гигантскими клетками, соеди-
нительная ткань с  явлениями гиалиноза, окраска 
на  жир суданом положительная. При иммуноло-
гическом обследовании выявлены высокие уровни 
интерлейкина‑1β. Было проведено генетическое 
типирование (профессор T. Levade, университет 
Тулузы, Франция) в результате которого выявлено, 
что пациент имеет гомозиготную мутацию в  10-м 
экзоне (p.Arg254Gly) гена ASAH, а  также является 
гомозиготным носителем следующих полиморф-
ных вариантов c.214G>A (p.Val72Met), c.277A>G 
(p.Ile93Val), и  c.737T>C (p.Val246Ala). На  основа-
нии генетического типирования диагностирована 
болезнь Фарбера. Мальчику успешно проведена 
трансплантация костного мозга от  неродственного 
донора. Клинически был отмечен быстрый эффект 
от  транплантации в  виде разрешения контрактур 
с  формированием гипермобильности суставов уже 
через 1,5 мес., однако в связи с отторжением транс-
плантата потребовалась повторная операция, по-
сле которой проводили ортопедическую коррекцию 
и  реабилитацию.

В заключение хотелось  бы отметить актуаль-
ность расширения знаний в области редкой наслед-
ственной патологии. С  одной стороны, эффектив-
ность лечения болезней Фабри, Гоше и  Фарбера 
с  использованием любых стратегий определяется 
ранней диагностикой заболевания до  начала раз-
вития тяжелых неврологических нарушений и жиз-
неугрожающих состояний, что существенно влияет 
на  качество жизни пациентов. С  другой стороны, 
повышенный интерес к данной группе заболеваний 
является движущим фактором для медицины и на-
уки, приводит к пониманию биохимических основ 
патогенеза и  использованию этих знаний для раз-
работки новых терапевтических подходов.
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Клинический случай нейронального цероидного 
липофусциноза 2-го типа у ребенка
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Нейрональный цероидный липофусциноз — это группа наследственных нейродегенеративных заболеваний, наследу-
емых по аутосомно-рецессивному типу. Данное заболевание является наиболее частой нейродегенеративной пато-
логией у детей с распространенностью от 1 : 14 000 до 1 : 1 000 000 в мире. В настоящее время идентифицировано 
14 генетически различных форм данной патологии, которые характеризуются накоплением аномального липофус-
циноподобного материала в лизосомах нервных клеток, прогрессирующим и селективным разрушением нейронов. 
При нейрональном цероидном липофусцинозе наблюдается дефект гена, кодирующего различные ферменты лизосом. 
Из-за недостаточности фермента трипептидил пептидазы-1 в центральной нервной системе пациента наблюдается 
накопление патологического аутофлуоресцентного липопигмента, приводящего к нарушениям нормальной функции 
нейронов. Клинически заболевание манифестирует в возрасте 3–4 лет в виде прогрессирующей миоклонической 
эпилепсии, умственных и двигательных нарушений, задержки и остановки в психомоторном развитии. В статье 
описаны данные о распространенности, особенностях терапии данной патологии, а также представлен клинический 
случай с дебютом заболевания у ребенка в возрасте 2 г. 11 мес. Клинический случай демонстрирует трудности диа-
гностики данной патологии вследствие ее редкости, широкого круга дифференциальной диагностики, длительности и 
высокой стоимости молекулярно-генетических исследований. Раннее обследование позволило бы объяснить природу 
эпилепсии, своевременно подобрать рациональную терапию данного заболевания.

Ключевые слова: нейрональный цероидный липофусциноз; ребенок; эпилепсия.
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Clinical case of neuronal ceroid lipofuscinosis type II in a child
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Neuronal ceroid lipofuscinosis is a group of hereditary neurodegenerative diseases inherited by an autosomal re-
cessive trait. This disease is the most common neurodegenerative pathology in children with a prevalence of 
1:1,000,000 to 1:14,000 in the world. Currently, 14 genetically different forms of this pathology have been identified, 
which are characterized by the accumulation of abnormal lipofuscin-like material in the lysosomes of nerve cells, 
progressive and selective destruction of neurons. In neuronal ceroid lipofuscinosis, there is a defect in the gene that 
translates various lysosomal enzymes. Due to the insufficiency of the enzyme tripeptidyl peptidase 1, an accumulation 
of pathological autofluorescent lipopigment is observed in the central nervous system (CNS) of the patient, leading 
to violations of the normal function of neurons. Clinically, the disease manifests at the age of 3–4 years, in the form 
of progressive myoclonic epilepsy, mental and motor disorders, delays and stops in development. The article describes 
data on the prevalence, clinical features and therapy of this pathology, and also presents a clinical case with the 
onset of the disease in a child aged 2 years 11 months. The clinical case demonstrates the difficulties of diagnosing 
this pathology due to the rarity of this pathology, a wide range of differential diagnostics, the duration and high cost 
of molecular genetic studies. An early diagnosing would make it possible to explain the nature of epilepsy, to choose 
a rational therapy for this disease in a timely manner.

Keywords: neuronal ceroid lipofuscinosis; child; epilepsy.
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ВВЕДЕНИЕ
Нейрональный цероидный липофусциноз (НЦЛ), 

или болезнь Баттена, — это группа моногенных на-
следственных нейродегенеративных заболеваний. 
Заболевания имеют схожие клинические прояв-
ления: судорожный синдром, нарушение зрения, 
снижение когнитивных способностей [2].

НЦЛ морфологически характеризуется клеточ-
ными липопигментными включениями, поражением 
нейронов и  прогрессирующей нейродегенерацией. 
При манифестации в детском возрасте в клинике за-
болевания отмечаются прогрессирующие умствен-
ные и  двигательные нарушения и  потеря зрения. 
При старте заболевания у  взрослых преобладают 
когнитивные нарушения (деменция) [11].

На сегодняшний день идентифицировано 14 ге-
нетически различных форм НЦЛ. Все формы ха-
рактеризуются накоплением аномального липофус-
циноподобного материала в  лизосомах нервных 
клеток, прогрессирующим и селективным разруше-
нием нейронов, особенно в  коре головного мозга, 
мозжечке и  сетчатке [11].

Первое описание нейронального цероидного 
липофусциноза в  медицинской литературе было 
дано Отто Кристианом Стенгелем в начале XIX в. 
Он описал ювенильное расстройство со  слепотой 
и  прогрессирующей деменцией.

В 1903  г. Фредерик Баттен описал подобную 
клиническую картину в  виде «церебральной деге-
нерации с  макулярными изменениями». В  1905  г. 
немецкие неврологи W. Spielmeye и H. Vogt также 
сообщили о  подобном расстройстве. В  последую-
щем ювенильный нейрональный цероидный ли-
пофусциноз назвали болезнью Баттена – Шпиль-
мейера – Фогта. Европейские неврологи J. Janský 
в  1908  г. и  M. Bielschowsky в  1913  г. описали 
подобное расстройство, но  с  «поздним инфантиль-
ным» началом. Эта форма стала известна как поздне-
инфантильный нейрональный цероидный липофусци-
ноз, или болезнь Янского – Бильшовского. В  1925  г. 
H. Kufs описал заболевание у  взрослых с  аналогич-
ными патологическими характеристиками, но без по-
тери зрения, которое имело место при ювенильном 
цероидном липофусцинозе нейронов и позднеинфан-
тильном цероидном липофусцинозе нейронов. Это 
состояние получило название цероидный липофусци-
ноз нейронов у взрослых, или болезнь Куфса. Спустя 
50  лет, в  1973  г., M. Haltia и  P. Santavuori описали 
инфантильную форму. На  сегодняшний день данная 
патология (классический инфантильный нейрональ-
ный цероидный липофусциноз) также известна как 
болезнь Халтии – Сантавуори [8].

В 1969  г. на  основе ультраструктурной карти-
ны накопления липофусцина или цероида (осо-

бенность, которая помогла отличить эту группу 
заболеваний от аналогичных неврологических рас-
стройств) был предложен термин «нейрональный 
цероидный липофусциноз». До  открытия генных 
мутаций НЦЛ классифицировали по  сочетанию 
возраста манифестации заболевания и  ультра-
структурных паттернов отложений в  нейронах.

Впервые мутация в  гене, связанная с  болезнью 
Баттена, была обнаружена в  1995  г. с  помощью 
метода молекулярно-генетического исследования, 
а в 2012  г. была предложена обновленная классифи-
кация с  учетом данных молекулярно-генетических 
исследований пациентов, биохимических и клини-
ческих фенотипов. В  предлагаемой версии клас-
сификация расстройств была упрощена и  кодифи-
цирована численно в  соответствии с  пораженным 
геном (например, болезнь Баттена  — НЦЛ1) [4]. 
Классификация была структурирована по семи ди-
агностическим осям: 1) пораженный ген; 2)  мута-
ция; 3) биохимический фенотип; 4) клинический 
фенотип; 5) ультраструктурные характеристики; 
6)  уровень функциональных нарушений; и  7)  дру-
гие замечания (дополнительные генетические, эко-
логические или клинические признаки). В  виду 
громоздкости ее использования в  клинической 
практике некоторые авторы предложили для рутин-
ного использования комбинировать оси 1 и  4 [5]. 
В  настоящее время НЦЛ классифицируют в  соот-
ветствии с  дефектом гена (см.  таблицу) [12].

На сегодняшний день дефицит моделей заболе-
вания ограничивает всестороннее понимание пато-
логических факторов, которые приводят к его про-
грессированию. Болезнь Баттена классифицируется 
на  пять основных типов:

1. Врожденный НЦЛ, когда дети рождаются 
с  микроцефалией, вследствие внутриутробного 
старта заболевания.

2. Инфантильный НЦЛ, когда такие симптомы, 
как судороги и  утрата двигательной функции, по-
являются в возрасте от 6 до 18 мес. и сопровожда-
ются потерей психомоторных и  речевых навыков. 
У  ребенка появляются признаки регрессии, сопро-
вождающиеся эпиприступами и постепенной поте-
рей зрения, гипервозбудимостью, беспокойством, 
нарушением сна. В  возрасте от  15 до  20  мес. про-
исходит утяжеление симптоматики с формировани-
ем микроцефалии, трункальной атаксии, дистони-
ческих особенностей, хореоатетоза и  миоклоний. 
К двум годам дети полностью теряют зрение, утра-
чивают все когнитивные и  двигательные навыки. 
Смерть обычно наступает в возрасте от 9 до 13 лет.

3. Поздний инфантильный НЦЛ  — отмечает-
ся манифестация симптомов (задержка психомо-
торного развития, атаксия и  судороги) в  возрасте 
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Болезнь / 
Disease

Фенотип / 
Phenotype

Ген / 
Gene

Локус / 
Location

Наследование / 
Inheritance

Белок / 
Protein product

Возраст начала 
заболевания / 
Age at onset

НЦЛ1 / 
NCL1 256730 PPT1 1p34.2

Аутосомно-рецес-
сивно / Autosomic 

recessive

PPT1 (пальмитоил протеин тиоэстера-
за‑1) — растворимый лизосомальный 
белок / PPT1 (palmitoyl protein thioes-
terase 1) — soluble lysosomal protein

Инфантильный / 
Variable 

(Infantile)

НЦЛ2 / 
NCL2 204500 TPP1 11p15.4

Аутосомно-рецес-
сивно / 

Autosomic 
recessive

TPP1 (трипептидилпептидаза‑1) — 
растворимый лизосомальный белок / 
TPP1 (tripeptidase‑1) — soluble lyso-

somal protein

Классический 
(поздний ин-

фантильный) / 
Variable (Late 

Infantile)

НЦЛ3 / 
NCL3 204200 CLN3 16p11.2

Аутосомно- 
рецессивно / Autoso-

mic recessive

Белок лизосомальной мембраны / 
Lysosomal membrane protein

Ювенильный 
классический / 

Juvenile

НЦЛ4A / 
NCL4A 204300 CLN6 15q23

Аутосомно-рецес-
сивно / Autosomic 

recessive

Эндоплазматический ретикулум-мем-
бранный белок / Endoplasmic reticu-

lum membrane protein

Взрослый / 
Adult

НЦЛ4B / 
NCL4B 162350 DNAJC5 20q13.33

Аутосомно-доми-
нантно / 

Autosomic dominant

Цитозольный, связанный с везикуляр-
ными мембранами / Cytosolic, associ-

ated with vesicular membranes

Взрослый / 
Adult

НЦЛ5 / 
NCL5 256731 CLN5 13q22.3

Аутосомно-рецес-
сивно / Autosomic 

recessive

Растворимый лизосомальный белок / 
Soluble lysosomal protein

Классический 
(поздний инфан-
тильный) / Vari-

able (Late Infantile)

НЦЛ6 / 
NCL6 601780 CLN6 15q23

Аутосомно- 
рецессивно / 

Autosomic recessive

Трансмембранный белок / 
Endoplasmic reticulum membrane 

protein

Классический 
(поздний инфан-
тильный) / Vari-

able (Late Infantile)

НЦЛ7 / 
NCL7 610951 MFSD8 4q28.2

Аутосомно-рецес-
сивно / Autosomic 

recessive

Лизосомальный мембранный белок/ 
Lysosomal membrane protein

Классический 
(поздний инфан-

тильный/ювениль-
ный) / Variable 
(Late Infantile/

Juvenile)

НЦЛ8 / 
NCL8 600143 CLN8 8p23.3

Аутосомно-рецес-
сивно / 

Autosomic recessive

Эндоплазматический ретикулум-мем-
бранный белок / Endoplasmic reticu-

lum membrane protein

Классический 
(поздний инфан-

тильный/ювениль-
ный) / Variable 
(Late Infantile/

Juvenile)
610003*

НЦЛ10 / 
NCL10 610127 CTSD 11p15.5

Аутосомно-рецес-
сивно / Autosomic 

recessive

CTSD (катепсин D) — растворимый 
лизосомальный белок / CtsD (cathep-

sin D) — soluble lysosomal protein

Врожденный/ 
Congenital

НЦЛ11 /
NCL11 614706 GRN 17q21.31

Аутосомно-рецес-
сивно / Autosomic 

recessive

GRN (програнулин) — растворимый 
лизосомальный белок / Soluble lyso-

somal protein

Взрослый / 
Adult

НЦЛ13 /
NCL13 615362 CTSF 11q13.2

Аутосомно-рецес-
сивно /

Autosomic recessive

CTSF (катепсин F) — растворимый 
лизосомальный белок / CtsF (soluble 

lysosomal protein)

Взрослый /
Adult

НЦЛ14 /
NCL14 611726 KCTD7 7q11.21

Аутосомно-рецес-
сивно / Autosomic 

recessive

KCTD7 (белок калиевых каналов) — цито-
зольный, частично связан с мембранами / 
KCTD7 (Potassium Channel Protein) Cyto-
solic, partially associated with membranes

Инфантильный /
Infantile

*Северный вариант эпилепсии. НЦЛ 9 (609055) — молекулярно не охарактеризован. Примечание. НЦЛ — нейрональный 
цероидный липофусциноз. *Northern epilepsy variant. Note. NCL9 (609055) — not molecularly characterized. NCL — Neuronal 
ceroid lipofuscinosis.

Таблица / Table
Классификация нейрональных цероидных липофусцинозов [12]
Classification of neuronal ceroid lipofuscinosis [12]
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от  2  до  4  лет. Клиника быстро прогрессирует 
до  потери двигательных, когнитивных и  речевых 
функций.

4. Ювенильный тип НЦЛ  — наиболее распро-
страненная форма болезни Баттена. Симптомы воз-
никают в возрасте от 5 до 10 лет и обычно проявля-
ются потерей зрения и судорогами. В дальнейшем 
проявляются трудности в  обучении, двигательные 
нарушения, включающие экстрапирамидные и  пи-
рамидные симптомы (ригидность, брадикинезия, 
медленные шаги со  сгибанием в  тазобедренных 
суставах и коленях, шаркающая походка). Эти сим-
птомы появляются в  период полового созревания 
и  постепенно приводят к  утрате самостоятельного 
передвижения. Больные обычно умирают на  тре-
тьем десятилетии жизни.

5. Взрослый тип НЦЛ прогрессирует медлен-
нее. Клиническая картина этого типа характеризу-
ется генерализованными тоническими припадками, 
миоклонусом, выражденным слабоумием. Связан-
ные с этим признаки включают проблемы с речью, 
мозжечковую дисфункцию и  паркинсонизм [9].

НЦЛ  — одна из  наиболее частых нейроде-
генеративных патологий у  детей с  распростра-
ненностью от  1 : 14 000 до  1 : 1 000 000 в  мире. 
Большинство НЦЛ наследуются по  аутосомно-ре-
цессивному типу. Сообщалось об аутосомно-доми-
нантном типе наследования, вызванном мутациями 
в  гене DNAJC5 [5].

Среди всех клинических форм наиболее распро-
страненной в мире остается НЦЛ 2-го типа (НЦЛ2), 
или болезнь Янского – Бильшовского. Данная пато-
логия является прогрессирующим заболеванием, 
наследуемым по  аутосомно-рецессивному типу. 
Имеет место снижение активности лизосомальной 
трипептидилпептидазы‑1, кодируемой геном TPP1. 
Из-за недостаточности фермента в  центральной 
нервной системе накапливается патологический 
аутофлуоресцентный липопигмент, состоящий 
из  белков сапозина-А, сапозина-В и  субъединицы 
АТФ-синтетазы. Вследствие «переполнения» дан-
ным липопигментом лизосом клетки происходит 
нарушение процессов гидролиза и  метаболизма 
внутри самого нейрона [13].

При классической позднеинфантильной форме 
заболевания НЦЛ2 накопление приводит к  бы-
стропрогрессирующему нейродегенеративному 
расстройству с однотипным течением заболевания. 
Как правило, дебют клинических симптомов от-
мечается в  возрасте от  2 до  4  лет с  неспровоци-
рованных судорожных припадков. Часто задержка 
речи предшествует появлению судорог. В последу-
ющем у пациентов наблюдается быстрое снижение 
когнитивных, речевых, двигательных и зрительных 

функций с  полной утратой двигательных и  рече-
вых функций к 6–7 годам и последующей слепотой. 
Смерть наступает в  возрасте от  8 до  13  лет [13].

В Соединенных Штатах Америки распространен-
ность варьирует в  пределах 1,6–2,4 : 100 000  ново-
рожденных; в скандинавских странах данная патоло-
гия регистрируется чаще: от  2,5 : 100 000  в  Дании 
и  2,2 : 100 000 в  Швеции до  3,9 : 100 000 в  Нор-
вегии и  4,8 : 100 000 в  Финляндии и  7 : 100 000 
в  Исландии [10].

По данным А.А. Козиной и соавт. [5], заболевае-
мость НЦЛ2 в России составляет 0,24 на 100 000 че
ловек.

Ранее для пациентов с болезнью НЦЛ2 была до-
ступна только поддерживающая терапия. В 2017  г. 
впервые одобрена интрацеребровентрикулярная 
заместительная терапия ферментом церлипоназой-
альфа, рекомбинантным человеческим ферментом 
TPP1 (трипептидилпептидаза‑1) [4].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ НЦЛ2
Пациентка, 23.06.2015  г.  р. Ребенок от  4-й бе-

ременности (1-я беременность — мальчик, здоров; 
2-я  — медицинский аборт; 3-я  — девочка, здоро-
ва), протекавшей с угрозой прерывания беременно-
сти со II триместра. Ребенок от 3 самостоятельных 
родов на сроке 39 недель гестации. Масса тела при 
рождении 3150  г, длина тела  — 49  см. Оценка по  
шкале Апгар 8/9 баллов.

В первые месяцы жизни развитие ребенка со-
ответствовало возрасту: девочка удерживала голо-
ву с  3 мес., переворачивалась со  спины на  живот 
и  обратно с  4 мес., сидела с  6 мес., ходила само-
стоятельно с 10 мес., гулила с 6 мес. В 1 год про-
износила слоги, с  2  лет  — простые предложения.

В возрасте 2  г. 11 мес. на  фоне полного здоро-
вья у  ребенка была отмечена однократная рвота, 
адверсия взора вверх, клонические подергивания 
конечностей, утрата сознания.

В 3  г. 4 мес. у  ребенка развился пароксизм  — 
посинение носогубного треугольника, утрата со-
знания, подергивание конечностей. Выставлен 
диагноз: «Эпилепсия». Проведена электроэнцефа-
лография: в течение 20 мин. — без патологий, в те-
чение 2 ч  — выявлена тета-активность в  лобных 
отделах полушарий.

По данным магнитно-резонансной томографии 
головного мозга, проведенного в 3  г. 5 мес., — кар-
тина участков структурных изменений глубокого бе-
лого вещества теменных долей (дифференцировать 
между задержкой миелинизацией и  гипомиелини-
зацией). Умеренно выраженная компенсированная 
бивентрикулярная гидроцефалия. Расширение суб
арахноидального конвекситального пространства.
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Рис. 1.	 Интравентрикулярное введение церлипоназы альфа
Fig. 1.	 Intraventricular administration of cerliponase alpha

Рис. 2.	 Установлен интравентрикулярный резервуар у паци-
ентки

Fig. 2.	 An intraventricular reservoir was installed in patient

На фоне приема вальпроевой кислоты в  дозе 
100  мг/сут у  ребенка отмечались приступы в  виде 
«подкашивания» ног, заведения вверх глаз, зами-
раний, сохранялись до  5–6 раз в  сутки. В  связи 
с  отсутствием ответа на  терапию была повышена 
доза препарата до  150  мг/сут.

В возрасте 3  г. 6 мес. общее состояние пациента 
без улучшений, сохранялись приступы эпилепсии. 
На электроэнцефалограмме — выраженные измене-
ния биоэлектрической активности мозга, отмечается 
раздражение диэнцефальных структур мозга, сни-
жен порог судорожной активности. Была увеличе-
на доза вальпроевой кислоты до  400  мг/сут. В  3  г. 
7  мес. — добавлен топирамат в  дозе 200  мг/сут.

В дальнейшем в  3  г. 9 мес. из-за увеличения 
частоты эпиприступов была проведена замена те-
рапии (леветирацетам в  дозе 500  мг/сут).

В 4  г. 1 мес. девочка госпитализирована в РДКБ 
(Москва), в  связи с  сохраняющимся судорожным 
синдромом, утратой навыков. На фоне приема пульс-
терапии гидрокортизоном [в дозе 14,6  мг/(кг · сут)] 
отмечено улучшение состояния, сокращение количе-
ства эпиприступов. Девочка начала самостоятельно 

передвигаться с  поддержкой. При проведении ге-
нетического анализа крови была выявлена гомо-
зиготная мутация c.622C>T/c.622C>T (pArg208) 
в  гене TPP1.

В 4  г. 4 мес. пациентка получала лечение в  от-
делении медицинской генетики РДКБ, где была 
скорректирована противоэпилептическая терапия 
(вальпроевая кислота в  дозе 540  мг/сут, левети-
рацетам в  дозе 900  мг/сут), назначена церлипо-
наза альфа  — в  дозе 300  г интравентрикулярно, 
1 раз в  2 нед., длительно, постоянно пожизненно 
(рис.  1,  2).

В дальнейшем пациентка постоянно получала 
терапию, на фоне которой значительно сократилось 
количество эпиприступов. У  ребенка сохраняются 
двигательные нарушения, не восстановилась утра-
ченная письменная и  устная речь, тяжелые нару-
шения зрительной функции.

Неврологический статус: в сознании, общемоз-
говых и  менингеальных симптомов нет. Предме-
ты берет с  интенционным тремором, удерживает 
кратковременно. Сходящееся косоглазие слева, по-
перхивания во  время приема пищи. При осмотре 
негативная, вокализмы, двигательное возбуждение. 
Своих-чужих отличает.

ОБСУЖДЕНИЕ
Многие нейродегенеративные заболевания дет-

ского возраста имеют схожие симптомы, поэтому 
отсроченная диагностика болезни Баттена не  ред-
кость. Окончательный диагноз может быть сложной 
задачей у  детей, которые требуют тщательной не-
врологической и  офтальмологической оценки ква-
лифицированного и  знающего специалиста [1].

НЦЛ2 проявляется после периода, казалось  бы, 
нормального развития, несмотря на  отсутствие 
белка, который важен для деятельности головного 

Расширенная линия / 
Extension line

Шприц / 
Syringe

Шприцевой насос / 
Syringe pump

Игольчатый канал / 
Port needle

Устройство для внутри-
желудочкового доступа / 

Intraventricular access 
device

Резервуар / Reservoir
Катетер / Catheter
Боковой желудочек / 
Lateral ventricle

Внутрижелудочковая 
инфузия / 

Intraventricular infusion 
only

Инфузионный набор со встроенным фильтром 0,2 микрона / 
Infusion set with 0.2 micron in-line filter
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мозга. При этом существует небольшое терапев-
тическое окно, когда проведение специфического 
лечения способно остановить и/или предотвратить 
прогрессирование заболевания. Следовательно, ран-
няя диагностика имеет решающее значение для оп-
тимальных терапевтических результатов [3]. В связи 
с  этим клиницист должен быть знаком с  клиниче-
скими особенностями заболевания и для проведения 
генетического обследования подозревать диагноз [4].

На сегодняшний день предлагается много спо-
собов терапии для данной патологии, включая 
генную, стволовыми клетками, противовоспа-
лительными средствами и  малыми молекулами, 
но  большинство из  них в  настоящее время на-
ходится на  ранних стадиях клинической разра-
ботки. Тем  не  менее церлипоназа альфа, реком-
бинантный человеческий TPP1, является первым 
и  недавно одобренным средством в  США, евро-
пейских странах, Бразилии, Австралии, Мексике, 
Канаде, Колумбии и  Японии для лечения пациен-
тов с  классической формой болезни НЦЛ2. Цер-
липоназа альфа синтезируется с помощью яичника 
китайского хомяка. Клетки яичника китайского хо-
мяка  — это эпителиальная клеточная линия, по-
лученная из  яичника, часто используемая в  био-
логических и  медицинских исследованиях. В  ходе 
исследований продемонстрировано, что регулярная 
внутрижелудочковая доставка этого фермента мо-
жет замедлить снижение двигательной и  речевой 
функции у  пациентов с  НЦЛ2 [6].

Кроме того, в  настоящее время еще несколько 
продуктов для замены пораженных генов находит-
ся на  стадии разработки и  раннего тестирования. 
Одним из  средств является использование аде-
ноассоциированных вирусов (ААВ9) в  качестве 
нейронотропного генного вектора. Конкретные 
векторы, генные продукты, дозы, пути введения 
и  целевые популяции, вероятно, будут варьиро-
вать в  разных исследованиях. Конечной целью 
генной терапии при НЦЛ прогнозируется введе-
ние функционального гена в  достаточно большое 
количество нейронов для предотвращения нейро-
дегенерации [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Трудность диагностики данной патологии за-

ключалась в  отсроченном проведении молекуляр-
но-генетического обследования на  панели эпилеп-
сии, что следует включать в план обследования при 
раннем начале приступов у детей без выраженных 
структурных изменений коры головного мозга 
и наличия эпиактивности. Это позволит объяснить 
природу эпилепсии, подобрать рациональную тера-
пию для данного заболевания.
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Синдром стафилококковой обожженной кожи. Клинический случай
© И.Р. Милявская, М.О. Ревнова, Л.М. Леина, Е.Ю. Фелькер, О.К. Минеева, Е.С. Большакова
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вой обожженной кожи. Клинический случай // Педиатр. – 2022. – Т. 13. – № 2. – С. 99–107. DOI: https://doi.org/10.17816/PED13299-107

Синдром стафилококковой обожженной кожи (Staphylococcal Scalded Skin Syndrome, или сокращенно SSSS)  — наи-
более тяжелая форма стафилодермии у новорожденных и детей младшего возраста. Заболевание связано с про-
дукцией золотистым стафилококком токсина эксфолиатина, который расщепляет десмоглеин-1 в клетках зернистого 
слоя эпидермиса, что приводит к образованию поверхностных пузырей. Дифференциальный диагноз проводится 
с токсическим эпидермальным некролизом (синдром Лайелла, или ТЭН). Развитие ТЭН чаще всего связано с приемом 
лекарственных препаратов, таких как сульфаниламиды, противосудорожные средства, антибиотики и др.  В качестве 
иллюстрации трудности дифференциального диагноза приводим наше клиническое наблюдение девочки одного года. 
Девочка поступила в тяжелом состоянии в отделение реанимации с диагнозом «синдром Лайелла». При поступлении 
отмечалось обширное поражение кожи в виде множественных вялых пузырей и эрозий. При этом слизистые были 
не поражены. На отделении был поставлен диагноз «синдром стафилококковой обожженной кожи». Таким образом, 
дифференциальный диагноз SSSS и ТЭН представляет определенные трудности. При постановке диагноза необходимо 
учитывать анамнез, клинические проявления, уделяя особое внимание поражению слизистых.

Ключевые слова: синдром стафилококковой обожженной кожи; SSSS; Staphylococcus aureus; эксфолиатины; 
токсический эпидермальный некролиз.
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Staphylococcal-scalded skin syndrome, A clinical case
© Irina R. Milyavskaya, Maria O. Revnova, Larisa M. Leina, Evgeny Yu. Felker, 
Olga K. Mineeva, Elena S. Bolshakova
St. Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia
For citation: Milyavskaya IR, Revnova MO, Leina LM, Felker EYu, Mineeva OK, Bolshakova ES. Staphylococcal-scalded skin syndrome, 
a clinical case. Pediatrician (St. Petersburg). 2022;13(2):99-107. DOI: https://doi.org/10.17816/PED13299-107

Staphylococcal scalded skin syndrome (SSSS) is the most severe form of staphyloderma in newborns and young 
children. The disease is associated with the production of exfoliatin toxin by Staphylococcus aureus, which breaks 
down desmoglein 1 in the cells of the granular layer of the epidermis, which leads to the formation of superfi-
cial blisters. The differential diagnosis is with toxic epidermal necrolysis (Lyell’s syndrome, TEN). The development 
of TEN is more often associated with the use of drugs such as sulfonamides, anticonvulsants, antibiotics, etc. 
As  an illustration of the difficulty of differential diagnosis, we present our clinical observation of a 1-year-old girl. 
The girl was admitted in serious condition to the intensive care unit with a diagnosis of Lyell’s syndrome. 
At the admission, extensive skin lesions were noted in the form of multiple flaccid blisters and erosions. At the same 
time, the mucous membranes were not affected. The department was diagnosed with staphylococcal scalded skin 
syndrome. Thus, the differential diagnosis of the syndrome of SSSS and TEN presents certain difficulties. When ma
king a diagnosis, it is necessary to take into account the anamnesis, clinical manifestations, paying special attention 
to the defeat of the mucous membranes.

Keywords: staphylococcal scalded skin syndrome; SSSS; Staphylococcus aureus; exfoliatins; toxic epidermal necrolysis.
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Синдром стафилококковой обожженной кожи 
(Staphylococcal scalded skin syndrome, или сокра-
щенно SSSS)  — наиболее тяжелая форма стафи-
лодермии у  новорожденных и  детей младшего 
возраста [2, 7, 9–11]. Заболевание впервые было 
описано в  1878  г. немецким врачом Готфридом 
Риттером фон Риттершайном, но  только в  1967  г. 
A.  Lyell (Лайелл) определил связь между эксфо-
лиацией кожи и  Staphylococcus aureus. Эта зна-
чительная задержка объяснялась тем фактом, что 
в  содержимом пузырей и  отслоившихся областях 
кожи часто не  выявляются стафилококки, потому 
что токсин распространяется из  отдаленных пер-
вичных очагов стафилококковой инфекции через 
кровоток. Существование гипотетического токсина 
было предположено А. Лайеллом и  подтверждено 
M.E. Melish и L.A. Glasgow в 1972  г., которые про-
демонстрировали индукцию образования пузырей 
со стерильными фильтратами бактериальных куль-
тур [12]. Впоследствии токсин был очищен, и  по-
казано, что он представляет собой белок приблизи-
тельно 30 кДа. Вскоре определили, что существует, 
по  крайней мере, два серотипа эксфолиативного 
токсина (ET), и  они были обозначены как ETA 
и  ETB. В  Европе, США и  Африке преобладает 
ЕТА, и  он экспрессируется более чем 80 % штам-
мов, продуцирующих токсины. А  в  Японии более 
распространены штаммы, продуцирующие ETB, 
нежели штаммы, экспрессирующие ETA [1, 4, 8].

При SSSS образование пузырей затрагивает 
только поверхностные слои эпидермиса, но не сли-
зистую оболочку или более глубокие слои кожи. 
Этот феномен можно объяснить селективностью 
расщепления десмоглеина и  дифференциальной 
экспрессией отдельных десмоглеинов в  разных 
слоях эпидермиса и  слизистой оболочки. Десмо-
глеины (Dsg) — трансмембранные гликопротеины, 
представители рода кадгеринов, обеспечивают ад-
гезивные свойства внеклеточной части десмосом. 
ET селективно гидролизуют Dsg‑1, тогда как Dsg‑3 
остается неизменным. Dsg‑1 имеется во всех слоях 
кожи, тогда как Dsg‑3  — только в  более глубоких 
слоях эпидермиса [4]. Следовательно, в  глубоких 
слоях кожи разрушение Dsg‑1 с  помощью ET 
компенсируется Dsg‑3, поэтому расслоение про-
исходит только в  зернистом слое, где Dsg‑3 от-
сутствует. Слизистые оболочки характеризуются 
различными паттернами наличие десмоглеинов. 
Dsg‑1 присутствует только в  поверхностных сло-
ях, тогда как Dsg‑3 обнаружен во  всех слоях [18]. 
Этим объясняется отсутствие отслаивания слизи-
стых оболочек. Расщепление Dsg‑1 в равной степени 
компенсируется Dsg‑3 во  всех слоях. Эти  выводы 
были дополнительно подтверждены исследовани-

ями аутоиммунного заболевания  — вульгарной 
пузырчатки (pemphigus vulgaris),  —  характеризу-
ющегося выработкой аутоантител, направленных 
против Dsg‑3 и  поражающих, главным образом, 
слизистые оболочки [4].

Заболеваемость SSSS, по  данным разных ав-
торов, составляет 0,09–0,56 случая на  1 000 000, 
однако у  новорожденных и  детей младшего воз-
раста заболеваемость составляет 250 на  1 000 000 
[7, 9, 13, 20]. Синдром стафилококковой обожжен-
ной кожи преимущественно поражает новорожден-
ных и детей в возрасте до 5 лет и редко взрослых 
с  ослабленным иммунитетом и  почечной недоста-
точностью [7]. В настоящее время установлено, что 
SSSS связан с проникновением в организм ребенка 
золотистого стафилококка, относящегося к  фаго-
вой группе II (преимущественно штаммы 71 и 55), 
который вырабатывает токсины эксфолиатины 
А  и  В  [7, 9].

Развитие заболевания у новорожденных и детей 
младшего возраста связано с  низкой продукцией 
антител против стафилококковых токсинов и  мед-
ленным выведением его почками [7]. Взрослые 
люди почти не  болеют SSSS, так как эксфолиатин 
у них быстро разрушается благодаря высокому ти-
тру антитоксических антител и  быстро выводится 
из  организма почками. У  взрослых синдром ста-
филококковой обожженной кожи встречается при 
почечной недостаточности, на фоне иммуносупрес-
сии и  сахарного диабета [7].

Наиболее частыми первичными источниками 
S. aureus, продуцирующего эксфолиативные ток-
сины, становятся очаги инфекции на  конъюнкти-
ве, в носу, горле и на коже перианальной области. 
Инкубационный период от  начальной инфекции 
до  SSSS составляет от  1 до  10 дней и  может со-
провождаться продромальными явлениями в  виде 
лихорадки, недомогания или раздражительности 
[10, 15].

В развитии заболевания выделяют три стадии: 
эритематозную, эксфолиативную и  регенератив-
ную. Процесс начинается с  покраснения кожи, 
образования трещин и  слущивания верхних слоев 
эпидермиса вокруг рта или около пупка (у  ново-
рожденных) (рис. 1).

Поражение кожи быстро, иногда в  течение 
6–12  ч, распространяется от  лица вниз, захваты-
вая все тело. В других случаях болезнь начинается 
как при буллезном импетиго, то  есть пузыри по-
являются на  неизмененной коже, быстро увеличи-
ваются в  размерах, сливаются и,  вскрываясь, об-
разуют крупные эрозии [3]. Участки кожи между 
пузырями  внешне кажутся совершенно здоровы-
ми, но  фактически они подвергаются таким  же 
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патологическим изменениям. От  малейшего при-
косновения к внешне неизмененной коже происхо-
дит отторжение верхних слоев эпидермиса (поло-
жительный симптом Никольского), а если потянуть 
за свисающие остатки пузыря, то эпидермис спол-
зает как чулок или перчатка (положительный крае-
вой симптом Никольского). После разрешения про-
цесса рубцов на коже не остается. Общее состояние 
таких пациентов тяжелое, температура нередко 
повышается до  40–41  °C. Содержимое неповреж-
денных пузырей обычно стерильно, что соответ-
ствует патогенезу гематогенной диссеминации 
токсинов, образующихся в  отдаленном очаге ин-
фекции. После вскрытия пузырей обнажается мок-
нущая поверхность. Кожа выглядит «ошпаренной» 
как при обширном термическом ожоге II степени 
(рис. 2).

Лицо ребенка приобретает очень грустное, 
как  бы «плаксивое» выражение. Поражения сли-
зистых оболочек полости рта и  половых органов 
не  наблюдается. В  течение 5–7 дней происходит 
эпителизация эрозий с  последующим пластинча-
тым шелушением. При биохимическом исследова-
нии крови обнаруживается гипопротеинемия с  яв-
лениями диспротеинемии. В  клиническом анализе 
крови наблюдается гипохромная анемия, лейкоци-
тоз со  сдвигом влево, увеличение СОЭ [16].

Обширные эрозии становятся источником по-
тери жидкости, обезвоживания, нарушения термо-
регуляции, а  также потенциальными причинами 
наслоения вторичной инфекции. Содержимое пу-
зырей обычно стерильно, тогда как жидкость при 
буллезном импетиго будет содержать S. aureus. 
Посевы следует проводить из всех возможных по-
тенциальных очагов инфекции: с конъюнктивы, но-
соглотки, периоральной и  перианальной областей 
и  у  новорожденных из  культи пуповины. Посев 
крови при диагностике SSSS обычно бесполезен, 
поскольку он обычно стерилен [19].

Летальность у детей с данным заболеванием со-
ставляет 2,6–11 % [6, 7]. Нередко возникают ос-
ложнения, такие как пневмония, отит, флегмоны, 
абсцессы, пиелонефрит и  др. В  настоящее время 
больные тяжелыми формами SSSS встречаются 
сравнительно редко, а  при современных методах 
лечения прогноз заболевания стал значительно 
более благоприятным. Обычно наблюдается «абор-
тивная» форма заболевания, которая проявляется 
пластинчатым шелушением и  слабо выраженной 
гиперемией кожного покрова. Отслойка эпидерми-
са происходит только в  пределах рогового слоя, 
и  эрозии не  образуются (рис. 3).

Диагноз устанавливают на основании характерно-
го анамнеза и клинической картины заболевания [7]. 

Рис. 1.	 Синдром стафилококковой обо-
жженной кожи, поражение кожи 
на лице вокруг рта, в виде эрите-
мы, поверхностного шелушения 
и трещин

Fig. 1.	 Staphylococcal scalded skin syn-
drome, skin lesions on the face 
around the mouth, in the form of 
erythema, superficial peeling and 
cracks

Рис. 2.	 Синдром стафилококковой обо-
жженной кожи, эрозия на месте 
вскрывшегося пузыря. Напоми-
нает ожог II степени

Fig. 2.	 Staphylococcal scalded skin syn-
drome, erosion at the place of the 
opened bubble, which reminds the 
II degree burn

Рис. 3.	 Синдром стафилококковой обож
женной кожи, абортивная форма, 
в виде незначительной эритемы 
и сухости кожи, поверхностная 
отслойка рогового слоя

Fig. 3.	 Staphylococcal scalded skin syn-
drome, abortive form, in the form 
of slight erythema and dry skin, 
superficial detachment of the 
stratum corneum



◆ Педиатр. 2022. Т. 13. Вып. 2 / Pediatrician (St. Petersburg). 2022;13(2) 	 eISSN 2587-6252 

КЛИНИЧЕСКий случай / Clinical observation 103

Посев жидкости из  пузырей и  крови у  пациентов, 
как правило, отрицательный, но посев из очага пер-
вичной инфекции и  определение чувствительности 
могут помочь в  лечении антибиотиками [17].

Дифференциальный диагноз SSSS включает 
токсический эпидермальный некролиз (ТЭН, или 
синдром Лайелла), синдром Стивенса – Джонсо-
на, буллезное импетиго, врожденный буллезный 
эпидермолиз, буллезный пемфигоид, вульгарную 
пузырчатку, термический ожог II степени, бо-
лезнь Кавасаки и  пилинг-синдром [10]. Ожоги 
можно дифференцировать по  анамнезу. Буллез-
ное импетиго более ограничено по  степени по-
ражения, а  пузырьковая жидкость имеет тенден-
цию давать положительные культуры на  S. aureus 
[10, 15].

Наиболее важным, с  нашей точки зрения, 
представляется дифференциальный диагноз SSSS 
и  ТЭН, так как подход к  терапии этих синдро-
мов существенно различается. ТЭН характеризу-
ется внезапным появлением на  коже диффузной 
эритемы и  крупных пузырей, после вскрытия 
которых образуются обширные эрозии, занимаю-
щие более 30 % поверхности тела. По сравнению 
с  SSSS при ТЭН эрозии более яркие и  глубо-
кие. Кроме этого, при ТЭН всегда наблюдает-
ся поражение слизистых оболочек полости рта, 
аногенитальной области и  конъюнктивы. Слизи-
стые оболочки при SSSS никогда не  поражаются 
(рис. 4, 5)

Следует отметить, что ТЭН чаще наблюдает-
ся у  детей более старшего возраста и  взрослых. 
У  новорожденных встречается крайне редко. Воз-
никновение ТЭН чаще всего связано с  приемом 

лекарственных препаратов, таких как сульфанил
амиды, противосудорожные средства, антибиотики 
и  др.

У пациентов с синдромом Стивенса – Джонсона 
отслойка эпидермиса занимает менее 10 % поверх-
ности тела и  обычно начинается со  слизистой рта 
или гениталий. Гистологическое исследование при 
ТЭН и синдроме Стивенса – Джонсона показывает 
некроз кератиноцитов базального слоя эпидерми-
са с прилежащими субэпидермальными пузырями, 
а  при SSSS пузыри образуются на  уровне зерни-
стого слоя.

Лечение пациентов с SSSS комплексное и вклю-
чает назначение внутривенных противостафилокок-
ковых антибиотиков, таких как клоксациллин, окса-
циллин, диклоксациллин, цефазолин, цефалексин, 
цефтриаксон [5, 14, 17]. Клиндамицин подавляет 
выработку бактериального токсина, что делает его 
предпочтительным средством для лечения токсин-
опосредованных заболеваний, таких как SSSS [19]. 
Часто применяют комбинацию клоксациллина 
с  клиндамицином. По  данным литературы, устой-
чивость к клиндамицину растет. Учитывая частоту 
развития устойчивости к  клиндамицину, не  реко-
мендуют его использовать в качестве монотерапии 
для лечения при SSSS [9, 15]. У пациентов с SSSS, 
вызванным SA-MRSA (внебольничный, метицил-
лин-устойчивый S. aureus), антибиотиком выбора 
является ванкомицин. Обширные эрозии и  болез-
ненные периоральные поражения могут вызвать 
значительную потерю жидкости при SSSS, таким 
образом, поддерживающие меры должны быть 
сосредоточены на  внутривенном введении жидко-
сти  [15].

Рис. 4.	 Синдром Лайелла, обширное поражение кожи в виде 
диффузной эритемы, со множественными глубокими 
эрозиями. Отмечается поражение слизистой полости 
рта в виде геморрагических корок на губах, в углах рта

Fig. 4.	 Lyell’s syndrome, an extensive skin lesion in the form of 
diffuse erythema, with multiple deep erosions. There are 
a lesion in the oral mucosa, in the form of hemorrhagic 
crusts on the lips, in the corners of the mouth

Рис. 5.	 Синдром Лайелла, диффузное поражение кожи, 
слизистой рта, носа и конъюнктивы. Высыпания 
представлены обширными сливающимися эро-
зиями

Fig. 5.	 Lyell’s syndrome, diffuse lesions of the skin, mucous 
membranes of the mouth, nose and conjunctiva. 
Rashes are represented by extensive confluent 
erosions
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Приводим клиническое наблюдение
Девочка, 1  г. 1 мес., поступила в реанимацион-

ное отделение СПбГПМУ с  диагнозом «синдром 
Лайелла» переводом из  центральной районной 
больницы другого города, где находилась с  21 
по  25  сентября 2021  г. Из  анамнеза известно, 
ребенок от  второй нормально протекавшей бере-
менности, родилась с  массой тела 2400  г, длиной 
50 см. До 6 мес. находилась на грудном вскармли-
вании. Привита по возрасту. На первом году жизни 
не  болела. Впервые заболела 15  сентября 2021  г., 
когда был поставлен диагноз «острый ринофарин-
гит», по  поводу которого получала симптоматиче-
скую терапию и азитромицин в течение трех дней. 
Однако состояние ее не  улучшалось, держалась 
температура, а  вокруг рта, носа и  на  щеках по-
явились высыпания в  виде эрозий и  корок, что 
было расценено как аллергодерматит. Были назна-
чены антигистаминные препараты и  наружная те-
рапия (какая не  известно). В  дальнейшем процесс 
на  коже продолжал распространяться, появились 
пузыри, захватившие область шеи, груди, началась 
отслойка эпидермиса. 21 сентября девочку госпита-
лизировали в реанимационное отделение по месту 
жительства с диагнозом «ТЭН (синдром Лайелла)». 
Были назначены преднизолон в  дозе 10  мг/кг, ан-
тигистаминные препараты, инфузионная терапия. 
Состояние ребенка прогрессивно ухудшалось, 
в  связи с  чем 25  сентября она поступила в  отде-
ление реанимации СПбГПМУ.

При поступлении состояние расценено как край-
не тяжелое, что было связано с массивным пораже-
нием кожи (70 %) в  виде обширных сливающихся 
эрозий, захватывающих кожу туловища и  конечно-
стей с  резко выраженным симптомом Никольского. 
Лицо представляло собой «маску», образованную 
серозными корками с  трещинами. Глаза не  откры-
вались, однако ребенок сосал соску. Слизистые обо-
лочки рта и  гениталий были свободны от  пораже-
ний. Девочка была вялой, лихорадила (рис. 6, 7).

На основании анамнеза и клинической картины 
поражения кожи был поставлен диагноз «синдром 
cтафилококковый обожженной кожи». В  клини-
ческом анализе крови отмечался умеренный лей-
коцитоз 15·109/л, нейтрофилез (75,6 %). В  био-
химическом анализе крови  — гипопротеинемия, 
гипоальбуминемия, умеренное повышение алани-
наминотрансферазы и  аспартатаминотрансферазы, 
повышение С-реактивного белка до  19 ед. В  маз-
ках из  зева и  носа высев значительного количе-
ства S. aureus, чувствительного к  амоксициллину, 
цефуроксиму, цефазолину, имипенему, ванкоми-
цину. При посеве крови золотистый стафилококк 
не  обнаружен, выделена клебсиелла, чувствитель-
ная к гентамицину и триметоприму, получен поло-
жительный результат на  антитела к  коронавирусу 
SARS-CoV‑2, IgG (anti-SARS-CoV‑2, IgG).

Состояние ребенка первые дни пребывания в от-
делении реанимации оставалось крайне тяжелым, 
что было связано с  обширным поражением кожи, 

Рис. 6.	 Пациентка с синдромом стафилококковой обожженной 
кожи. На коже отмечаются обширные эрозии, напоми-
нающие ожог II степени. Лицо маскообразное

Fig. 6.	 Patient with staphylococcal scalded skin syndrome. 
Extensive erosions resembling a II degree burn are noted 
on the skin. The mask-like face

Рис. 7.	 Пациентка с синдромом стафилококковой обожжен-
ной кожи на 5-й день лечения. Быстрая эпителизация 
эрозий

Fig. 7.	 Patient with staphylococcal scalded skin syndrome on 
the 5th day of treatment. Rapid epithelialization of ero-
sions
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патологическими потерями жидкости, риском вто-
ричного инфицирования. Была опасность развития 
полиорганной недостаточности.

Ребенку проводили комплексную терапию, 
включающую в  себя респираторную поддерж-
ку  (ИВЛ), противоязвенную терапию, антикоагу-
лянтную терапию, инфузионную терапию с учетом 
патологических потерь жидкости и  коррекции во-
дно-электролитных нарушений, полное парэнте-
ральное питание, антибактериальную терапию 
(меронем и  ванкомицин), обезболивающие и  се-
дативные препараты. Обработку кожи проводили 
антисептическими средствами (стерильным гелем, 
содержащим полигексанид и  ундециленамидопро-
пил бетаин) и  эпителизирующими пленками.

Сложность ситуации заключалась в длительном 
применении системных кортикостероидов, которые 
не показаны при SSSS. Дозу преднизолона снижа-
ли постепенно, вплоть до полной отмены в течение 
10 дней. На фоне проводимой терапии отмечалась 
медленная положительная динамика, причина ко-
торой была указана выше. После лечения в реани-
мации ребенок был переведен в  кожную клинику 
и  вскоре выписан по  мессу жительства в  удовлет-
ворительном состоянии.

Представленный случай демонстрирует слож-
ность дифференциальной диагностики SSSS и син-
дрома Лайелла (ТЭН). При постановке диагноза 
SSSS следует обращать внимание на  поиски оча-
га инфекции, локализацию первичных высыпаний, 
отсутствие поражения слизистых оболочек.

Наше наблюдение может быть полезно для вра-
чей педиатров, дерматовенерологов, реаниматоло-
гов и  инфекционистов.
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ра в  журнале «Педиатр» и размещение его тек-
ста в  сети Интернет. Заключением Договора со 
стороны Автора, т. е. полным и безоговорочным 
принятием Автором условий Договора, является 
передача Автором рукописи и экспертного за-
ключения.

ОФОРМЛЕНИЕ РУКОПИСИ
При направлении статьи в редакцию рекомен-

дуется руководствоваться следующими прави-
лами, составленными с учетом «Рекомендаций 
к рукописям, предоставляемым в биомедицинские 
журналы» (http://www.icmje.org/recommendations/), 
разработанных Международным комитетом ре-
дакторов медицинских журналов (International 
Committee of Medical Journal Editors). Более под-
робную информацию для оформления статьи в со-
ответствии с ГОСТом и  международными прави-
лами вы можете найти по электронному адресу 
http://journals.eco-vector.com/index.php/pediatr.

1. Рукопись. Направляется в редакцию в элек-
тронном варианте на электронный адрес редакции 
nl@eco-vector.com или через online-формы http://gpma.
ru/science/pediatr, http://journals.eco-vector.com/index.
php/pediatr. Загружаемый в систему файл со статьей 
должен быть представлен в формате Microsoft Word 
(иметь расширение *.doc, *.docx, *.rtf).



◆ Педиатр. 2022. Т. 13. Вып. 2 / Pediatrician (St. Petersburg). 2022;13(2) 	 eISSN 2587-6252 

информация / Information 111

1.1.	 Объем полного текста рукописи (ориги-
нальные исследования, лекции, обзоры), в том 
числе таблицы и список литературы, не должен 
превышать 7000  слов. Объем статей, посвящен-
ных описанию клинических случаев, — не более 
5000  слов; краткие сообщения и письма в редак-
цию  — в  пределах 1500  слов. Количество слов в 
тексте можно узнать через меню Word («Файл» — 
«Просмотреть свойства документа» – «Статисти-
ка»). В случае если превышающий нормативы объ-
ем статьи, по мнению автора, оправдан и не может 
быть уменьшен, решение о публикации принима-
ется на заседании редколлегии по рекомендации 
рецензента.

1.2.	 Формат текста рукописи. Текст должен 
быть напечатан шрифтом Times New Roman, 
иметь размер 12  pt и межстрочный интервал 
1,5 pt. Отступы с  каждой стороны страницы 
2  см. Выделения в тексте можно проводить 
ТОЛЬКО  курсивом или полужирным начертани-
ем букв, но НЕ  подчеркиванием. Из текста не-
обходимо удалить все повторяющиеся пробелы 
и лишние разрывы строк (в автоматическом ре-
жиме через сервис Microsoft Word «Найти и за-
менить»).

1.3.	 Файл с текстом статьи, загружаемый 
в форму для подачи рукописей, должен содержать 
всю информацию для публикации (в том числе 
рисунки и  таблицы).

2. Структура рукописи должна соответство-
вать приведенному ниже шаблону (в зависимости 
от типа работы).

2.1.	 Русскоязычная аннотация
•  Название статьи.
•  Авторы. При написании авторов инициалы  

имени и отчества ставятся перед фамилией 
(П.С. Иванов, С.И. Петров, И.П. Сидоров).

•  Учреждения. Необходимо привести офици-
альное ПОЛНОЕ название учреждения (без со-
кращений). После названия учреждения через 
запятую необходимо написать название горо-
да, страны. Если в написании рукописи при-
нимали участие авторы из разных учреждений, 
необходимо соотнести названия учреждений 
и  И. О. Ф.  авторов путем добавления цифровых 
индексов в  верхнем регистре перед названиями 
учреждений и фамилиями соответствующих ав-
торов.

•  Резюме статьи должно быть (если работа 
оригинальная) структурированным: актуальность, 
цель, материалы и методы, результаты, заключе-
ние. Резюме должно полностью соответствовать 
содержанию работы. Объем текста резюме должен 
быть от 100  до 300  слов.

•  Ключевые слова. Необходимо указать клю-
чевые слова — от 3  до 10, они способствуют ин-
дексированию статьи в поисковых системах. Клю-
чевые слова должны попарно соответствовать на 
русском и английском языке.

2.2.	 Англоязычная аннотация
•  Article title. Англоязычное название должно 

быть грамотно с точки зрения английского языка, 
при этом по смыслу полностью соответствовать 
русскоязычному названию.

•  Author names. И. О. Ф. необходимо писать 
в  соответствии с заграничным паспортом или 
так же, как в ранее опубликованных в зарубеж-
ных журналах статьях. Авторам, публикующимся 
впервые и не имеющим заграничного паспорта, 
следует воспользоваться стандартом транслите-
рации BGN/PCGN http://ru.translit.ru/?account=bgn.

•  Affiliation. Необходимо указывать ОФИ
ЦИАЛЬНОЕ АНГЛОЯЗЫЧНОЕ НАЗВАНИЕ 
УЧРЕЖДЕНИЯ. Наиболее полный список на-
званий учреждений и их официальной англоя-
зычной версии можно найти на сайте РУНЭБ 
eLibrary.ru.

•  Abstract. Англоязычная версия резюме статьи 
должна по смыслу и структуре (Aim, Matherials 
and Methods, Results, Conclusions) полностью со-
ответствовать русскоязычной и быть грамотной 
с  точки зрения английского языка.

•  Keywords (в подавляющем большинстве за-
падных статей пишется слитно). Для выбора клю-
чевых слов на английском следует использовать 
тезаурус Национальной медицинской библиотеки 
США  — Medical Subject Headings (MeSH).

2.3.	 Полный текст (на русском, английском или 
обоих языках) должен быть структурированным 
по разделам. Структура полного текста рукопи-
си, посвященной описанию результатов ориги-
нальных исследований, должна соответствовать 
общепринятому шаблону и содержать разделы: 
введение (актуальность), цель, материалы и ме-
тоды, результаты, обсуждение, выводы.

Все термины на латинском языке выделяются 
в статье курсивом (например, in vivo, in vitro, rete 
venosus superficialis), а также латинские буквы, ко-
торые используются для обозначения переменных 
и физических величин (например, n = 20, p < 0,05).

Греческие буквы набираются прямым шрифтом.
2.4.	 Дополнительная информация (на русском, 

английском или обоих языках)
•  Информация о конфликте интересов. 
Авторы должны раскрыть потенциальные и яв-

ные конфликты интересов, связанные с рукописью.  
Конфликтом интересов может считаться любая си-
туация (финансовые отношения, служба или рабо-
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та в учреждениях, имеющих финансовый или по-
литический интерес к публикуемым материалам, 
должностные обязанности и др.), способная повли-
ять на автора рукописи и привести к сокрытию, 
искажению данных, или изменить их трактовку. 
Наличие конфликта интересов у одного или не-
скольких авторов НЕ является поводом для отказа 
в публикации статьи. Выявленное редакцией со-
крытие потенциальных и явных конфликтов инте-
ресов со стороны авторов может стать причиной 
отказа в рассмотрении и публикации рукописи.

•  Информация о финансировании. Необхо-
димо указывать источник финансирования как  
научной работы, так и процесса публикации  
статьи (фонд, коммерческая или государственная 
организация, частное лицо и др.). Указывать раз-
мер финансирования не требуется.

•  Благодарности. Авторы могут выразить бла-
годарности людям и организациям, способство-
вавшим публикации статьи в журнале, но не яв-
ляющимся ее авторами.

2.5.  Список литературы. В библиографии 
(пристатейном списке литературы) каждый ис-
точник следует помещать с новой строки под по-
рядковым номером. Подробные правила оформле-
ния библиографии можно найти в специальном 
разделе «Оформление библиографии». Наиболее 
важные из них следующие.

•  В списке все работы перечисляются в алфа-
витном порядке.

•  Количество цитируемых работ: в оригиналь-
ных статьях и лекциях допускается до 30, в обзо-
рах — до 60  источников. Желательно цитировать 
произведения, опубликованные в течение послед-
них 5–7  лет.

•  В тексте статьи ссылки на источники приво-
дятся в квадратных скобках арабскими цифрами.

•  Авторы цитируемых источников в списке 
литературы должны быть указаны в том же по-
рядке, что и в первоисточнике (в случае если у 
публикации более 4  авторов, то после 3-го авто-
ра необходимо поставить сокращение «... , и др.» 
или “... , et al.”). Недопустимо сокращать название 
статьи. Название англоязычных журналов следует 
приводить в соответствии с каталогом названий 
базы данных MedLine (в названиях журнала точки 
в  сокращениях не ставятся). Если журнал не ин-
дексируется в MedLine, необходимо указывать его 
полное название. Название англоязычного журна-
ла должно быть выделено курсивом. Перед назва-
нием журнала на русском языке ставится знак  //, 
который отделяет название статьи от названия 
журнала. Название отечественного журнала со-
кращать нельзя.

•  Оформление списка литературы должно 
удовлетворять требованиям РИНЦ и междуна-
родных баз данных. В связи с этим в ссылках на 
русскоязычные источники необходимо дополни-
тельно указывать информацию для цитирования 
на латинице. Таким образом:

–  англоязычные источники следует оформлять 
в формате Vancouver в версии AMA (AMA style, 
http://www.amamanualofstyle.com) — подробно  на 
странице «Оформление библиографии»;

–  русскоязычные источники необходимо 
оформлять в соответствии с правилами ГОСТ 
Р 7.0.5-2008; после указания ссылки на первоис-
точник на русском языке в квадратных скобках 
должно быть указано описание этого источника на 
латинице — подробно на странице «Оформление 
библиографии».

ПРАВИЛА ПОДГОТОВКИ ЛАТИНОЯЗЫЧ-
НОЙ (АНГЛОЯЗЫЧНОЙ) ЧАСТИ БИБЛИОГРА
ФИЧЕСКИХ ОПИСАНИЙ НЕ АНГЛОЯЗЫЧНЫХ 
ИСТОЧНИКОВ (В РОМАНСКОМ АЛФАВИТЕ)

Если статья написана на латинице (на англий-
ском, немецком, финском, датском, итальянском 
и т. д.), она должна быть процитирована в ори-
гинальном виде:

•  Ellingsen AE, Wilhelmsen I. Sykdomsangst blant 
medisin-og jusstudenter. Tidsskr Nor Laegeforen. 
2002;122(8):785-787. (In Norwegian).

Если статья написана НЕ на латинице  — на ки-
риллице (в том числе на русском), иероглифами и 
т. д., если у статьи есть ОФИЦИАЛЬНЫЙ ПЕРЕ-
ВОД НАЗВАНИЯ, его нужно вставить в квадратных 
скобках после оригинального написания библиогра-
фической ссылки на источник. Проще всего прове-
рить наличие официального перевода названия ста-
тьи можно, отыскав статью на eLibrary.ru. Например:

•  Григорян О.Р., Шереметьева Е.В., Андреева Е.Н., 
Дедов И.И. Планирование беременности у женщин 
с сахарным диабетом  // Вестник репродуктивного 
здоровья. – 2011. – № 1. – С. 23–31. [Grigoryan  OR, 
Sheremet'eva EV, Andreeva EN, Dedov II. Planning of 
pregnancy in women with diabetes. Vestnik reproduk-
tivnogo zdorov'ya. 2011;(1):23-31. (In Russ.)]

Если у статьи нет ОФИЦИАЛЬНОГО ПЕРЕВО-
ДА, то нужно ПРИВЕСТИ ТРАНСЛИТЕРАЦИЮ 
всей ссылки в квадратных скобках сразу после 
правильно оформленной ссылки в оригинальном 
написании. Англоязычная часть библиографиче-
ского описания ссылки на русскоязычный ис-
точник должна находиться непосредственно по-
сле русскоязычной части в квадратных скобках  
( [...] ). Фамилии и инициалы всех авторов на ла-
тинице и название статьи на английском языке 
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следует приводить так, как они даны в оригиналь-
ной публикации. Транслитерацию следует приво-
дить в стандарте BGN (автоматически транслите-
рация в стандарте BGN производится на странице 
http://ru.translit.net/?account=bgn) c сохранением 
стилевого оформления русскоязычного источни-
ка. Далее следует транслитерированное название 
русскоязычного журнала в стандарте BGN, да-
лее – выходные данные: год;том(номер):страницы. 

В самом конце англоязычной части библиогра-
фического описания в круглые скобки помеща-
ют указание на исходный язык публикации, на-
пример: (In Russ.). В конце библиографического 
описания (за квадратной скобкой) помещают doi 
статьи, если таковой имеется. Например:

•  Алексеев Л.П., Дедов И.И., Хаитов Р.М., и др. 
Иммуногенетика сахарного диабета I типа — от 
фундаментальных исследований к клинике  // Вест-
ник Российской академии медицинских наук.  – 
2012. – Т.  67. – № 1 – С. 75. [Alekseev LP, Dedov II, 
Khaitov RM, et al. Immunogenetika sakharnogo diabeta 
I tipa — ot fundamental’nykh issledovaniy k klinike. 
Vestnik Rossiyskoy akademii meditsinskikh nauk. 
2012;67(1):75. (In Russ.)]. doi:  10.15690/vramn.v67i1.114.

Примеры правильного оформления ссылок 
в  списках литературы

СТАТЬИ В ЖУРНАЛАХ
Обычная журнальная ссылка (есть переводной 

вариант названия)
•  Шестакова М.В. Современная сахароснижающая 

терапия // Проблемы эндокринологии. – 2010. – Т. 58. – 
№ 4. – С. 91–103. [Shestakova MV. Moderm hypoglycae-
mic therapy. Problemy endocrinologii. 2010;62(4):91-103. 
(In Russ.)]. doi:  10.14341/probl201058491-103.

•  Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ 
transplantation in HIV-infected patients. N Engl J 
Med. 2002;347(4):284-287. doi: 10.1056/nejmsb020632.

КНИГИ И МОНОГРАФИИ
У книги один или несколько авторов
•  Гиляревский С.Р. Миокардиты: современ-

ные подходы к диагностике и лечению. – М.: 
Медиа Сфера, 2008. [Gilyarevskii SR. Miokardity: 
sovremennye podkhody k diagnostike i lecheniyu. 
Moscow: Media Sfera; 2008. (In Russ.)]

•  Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, 
Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: 
Mosby; 2002.

•  Ringsven MK, Bond D. Gerontology and 
leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY): 
Delmar Publishers; 1996.

У книги один или несколько редакторов
•  Инфекции, передаваемые половым путем /  

Под ред. В.А. Аковбяна, В.И. Прохоренкова, 
Е.В. Соколовского. – М.: Медиа Сфера, 2007. 
[Infektsii, peredavaemye polovym putem. Ed by 
V.A. Akovbyan, V.I. Prokhorenkov, E.V. Sokolovskiy. 
Moscow: Media Sfera; 2007. (In Russ.)]

•  Gilstrap LC, Cunningham FG, VanDorsten JP,  
editors. Operative obstetrics. 2nd ed. New York: 
McGraw-Hill; 2002.

Материалы конференции
•  Пархоменко А.А., Дейханова В.М. Оказание 

медицинской помощи больным, перенесшим ин-
фаркт головного мозга, на амбулаторно-поликлини-
ческом этапе / Всероссийская научно-практическая 
конференция «Пути развития первичной медико-
санитарной помощи»; Ноябрь 13–14, 2014; Сара-
тов. [Parkhomenko AA, Deikhanova VM. Okazanie 
meditsinskoi pomoshchi bol'nym, perenesshim infarkt 
golovnogo mozga, na ambulatorno-poliklinicheskom 
etape. (Conference proceedings) Vserossiiskaya nauchno-
prakticheskaya konferentsiya “Puti razvitiya pervichnoi 
mediko-sanitarnoi pomoshchi”; 2014 nov 13-14;  
Saratov. (In Russ.)]. Доступно по: http://medconfer.
com/node/4128. Ссылка активна на 12.12.2014.

•  Harnden P, Joffe JK, Jones WG, editors. Germ 
cell tumours V. Proceedings of the 5th Germ Cell 
Tumour Conference; 2001 Sep 13-15; Leeds, UK. 
New York: Springer; 2002.

Тезисы в материалах конференции
•  Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's 

computational effort statistic for genetic programming. 
In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG,  
editors. Genetic programming. EuroGP 2002: 
Proceedings of the 5th European Conference on Genetic 
Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: 
Springer; 2002. p. 182-91.

Диссертации
•  Бузаев И.В. Прогнозирование изменений цен-

тральной гемодинамики и выбор метода пластики 
левого желудочка при хронических аневризмах 
сердца: Дис. ... канд. мед. наук.  – Новосибирск, 
2006. [Buzaev IV. Prognozirovanie izmenenii 
tsentral'noi gemodinamiki i vybor metoda plastiki 
levogo zheludochka pri khronicheskikh anevrizmakh 
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Доступно по: http://www.buzaev.ru/downloads/
disser.pdf. Ссылка активна на 12.12.2014.

•  Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a tele-
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Mount Pleasant (MI): Central Michigan University; 2002.
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стью), ученая степень, ученое звание, должность, ме-
сто работы (включая город и страну). Отдельно следу-
ет выделить (значком *) автора для связи с авторским 
коллективом и только для него указать контактный 
e-mail. Адреса и телефоны, а также e-mail других ав-
торов в полном тексте рукописи указывать не следует.

Английский язык и транслитерация. При публи-
кации статьи часть или вся информация должна 
быть дублирована на английский язык или транс-
литерирована (написана латинскими буквами). При 
транслитерации следует использовать стандарт 
BGN/PCGN (United States Board on Geographic 
Names /Permanent Committee on Geographical Names 
for British Official Use), рекомендованный междуна-
родным издательством Oxford University Press, как 
“British Standard”. Для транслитерации текста в со-
ответствии со стандартом BGN можно воспользо-
ваться ссылкой http://ru.translit.ru/?account=bgn.

Таблицы следует помещать в текст статьи, они 
должны иметь нумерованный заголовок и четко 
обозначенные графы, удобные и понятные для 
чтения. Заголовки к таблицам должны быть при­
ведены на двух языках — русском и английском.

Данные таблицы должны соответствовать 
цифрам в тексте, однако не должны дублировать 
представленную в нем информацию. Ссылки на 
таблицы в тексте обязательны.

Рисунки (графики, диаграммы, схемы, чертежи 
и другие иллюстрации, рисованные средствами 
MS Office) должны быть контрастными и четки-
ми. Объем графического материала минимальный 
(за исключением работ, в которых это оправда-
но характером исследования). Каждый рисунок 
должен быть помещен в текст и сопровождаться 
нумерованной подрисуночной подписью. Ссылки 
на рисунки в тексте обязательны.

Подрисуночные подписи должны быть на 
двух языках  — на русском и английском. 
Например: 

Рис. 1. Вес плаценты у детей пациенток основ-
ной и контрольной групп

Fig. 1. Weight of the placenta in children of the 
patients of the main and control groups

Фотографии, отпечатки экранов мониторов 
(скриншоты) и другие нерисованные иллюстрации 
необходимо загружать отдельно в специальном 
разделе формы для подачи статьи в виде файлов 
формата *.jpeg, *.bmp, *.gif (*.doc и *.docx — в слу-
чае, если на изображение нанесены дополнитель-
ные пометки). Разрешение изображения должно 
быть > 300 dpi. Файлам изображений необходи-
мо присвоить название, соответствующее номеру 
рисунка в тексте. В  описании файла следует от-
дельно привести подрисуночную подпись, которая 

должна соответствовать названию фотографии, 
помещаемой в текст. (пример: Рис. 1. Иван Ми-
хайлович Сеченов).

Сокращения. Все используемые аббревиатуры и 
символы необходимо расшифровать в примечаниях 
к таблицам и подписям к рисункам с указанием на 
использованные статистические критерии (методы) 
и параметры статистической вариабельности (стан-
дартное отклонение, стандартная ошибка  среднего 
и проч.). Статистическую достоверность/недосто-
верность различий данных представленных в та-
блицах, рекомендуется обозначать надстрочными 
символами *, **, †, ††, ‡, ‡‡ и т. п. 

Соответствие нормам этики. Для публикации 
результатов оригинальной работы необходимо ука-
зать, подписывали ли участники исследования ин-
формированное согласие. В случае проведения ис-
следований с участием животных — соответствовал 
ли протокол исследования этическим принципам 
и нормам проведения биомедицинских исследований 
с участием животных. В обоих случаях необходи-
мо указать, был ли протокол исследования одобрен 
этическим комитетом (с приведением названия соот-
ветствующей организации, ее расположения, номе-
ра протокола и даты заседания комитета). Подробно 
о принципах публикационной этики, которыми при 
работе руководствуется редакция журнала, изложе-
ны в разделе «Этические принципы журнала».
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