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Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей Минздрава России представляет чи-

тателям первый номер научно-практического издания — «Российский педиатрический журнал имени М.Я. Сту-
деникина». Создание журнала является значимым событием для профессионального сообщества специалистов, 

посвятивших свою деятельность охране здоровья детей. 

Новое издание продолжает традиции «Российского педиатрического журнала», все архивы которого сохранены 
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новое издание расширяет пространство для обсуждения современных научных идей, клинических подходов и ор-

ганизационных решений в системе детского здравоохранения. 

Мы убеждены, что публикации, представленные на страницах журнала, будут способствовать укреплению на-

учного диалога, обмену передовыми клиническими и организационными практиками и повышению доступности 
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и социо логия здравоохранения, медико-социальная экспертиза», 3.2.1. «Гигиена», 3.1.19 «Эндокринология».
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Типовой патологический процесс и маркеры повреждения мозга при лёгкой 
черепно-мозговой травме у детей
1 ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей» Минздрава России, Москва, Россия;
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Рошаля» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия

Резюме
Введение. Несмотря на доминирование лёгкой черепно-мозговой травмы (ЛЧМТ) в структуре травматизма у де-
тей, биохимические показатели повреждения мозга при ЛЧМТ и сотрясении мозга изучены недостаточно. Этот 
факт затрудняет прогнозирование исходов при этих повреждениях мозга у детей. Цель: определить изменения 
маркеров повреждения мозга в крови детей, перенёсших ЛЧМТ, c акцентом на сотрясение мозга в сравнении 
с изменениями у больных со среднетяжёлой ЧМТ (СТЧМТ).
Материалы и методы. Обследовано 136 детей, из них у 35 детей с сотрясением головного мозга (15 баллов по шкале 
комы Глазго (ШКГ)), 65 детей с ЛЧМТ (13–14 баллов по ШКГ) и 36 детей с СТЧМТ (9–12 баллов ШКГ) в первые 
1–2 дня после ЧМТ проводили определение содержания в сыворотке/плазме крови таких маркеров повреждения 
мозга, как глиальный белок S100b, кислый фибриллярный белок GFAP, αII-спектрин (продукт распада сп ектри-
на — SBDP-145), 2 типа аутоантител (аАТ) к рецепторам глутамата (GluRc) — NMDA (NR

2
) и АМРА (GluR1) под-

типов, продукты деградации этих рецепторов — пептидов, соответствующих N-концевым участкам NMDA и AMPA 
 GluRc (NR2 и AMPA1 пептиды), а также содержание оксид   ов азота (NOх) (NO

2

–+NO
3

–) и 3-нитротирозина (NT). 
Концентрации этих соединений в сыворотке/плазме крови определялись иммуноферментными методами.
Результаты. У значительной части детей с ЛЧМТ уже в первые дни после ЧМТ было выявлено увеличение содержа-
ния маркеров окислительного стресса (NOx, NT) и значительное возрастание уровня аАТ к NMDA GluRc в кр ови. 
У детей с СТЧМТ показатели повреждения мозга (S100b, GFAP, αII-спектрин, NOx и продукты деградации NMDA 
GluRc-NR2-пептиды)  превышали таковые у детей с ЛЧМТ. Напротив, уровень аАТ к NMDA GluRc и продукты 
деградации АМРА GluRc-АМРА1 пептиды имели максимальные значения именно у детей с сотрясением мозга.
Заключение. Установлено, что у детей с ЛЧМТ (ШКГ = 15) большинство показателей уже в первые дни после трав-
мы оказывается на верхней границе или превышает верхнюю границу нормы, что свидетельствует о разной степени 
реакции головного мозга на травматический стресс. У детей с сотрясением головного мозга высокий уровень аАТ 
к NMDA GluRc на фоне низкого содержания продуктов их деградации — NR2 пептидов в первые дни после ЧМТ 
может указывать на более выраженные компенсаторные механизмы, направленные на уменьшение гиперстимуля-
ции NM DA GluRc п ри ЛЧМТ. В то же время более высокое содержание АМРА1 пептидов у детей с сотрясением 
мозга может быть начальным признаком диффузно-аксонального повреждения.

Ключевые слова: дети; лёгкая черепно-мозговая травма; сотрясение головного мозга; маркеры повреждения мозга; 
глутаматные рецепторы; активные формы азота 
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Typical pathological process and markers of brain damage in mild traumatic brain injury in children 
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Summary
Introduction. Despite the dominance of mild traumatic brain injury (mTBI) in the structure of TBI, the biochemical 
parameters of mild brain damage in brain concussions have not been suffi  ciently studied. This fact makes it diffi  cult to predict 
the outcomes of concussions that are part of the mild form of TBI. Aim of the work: identify changes in markers of brain 
damage in children’s blood who underwent mTBI with an emphasis on brain concussions, and compare the indicators with 
a group of children with moderate TBI (mdTBI).
Materials and methods. One hundred thirty six children were examined, including 35 children with concussion (15 points 
on the Glasgow Coma Scale (GCS)), 65 children with mTBI (13–14 points on the GCS) and 36 children with mdTBI 
(9–12 points on the GCS). In the fi rst 1–2 days after TBI, the content of such markers of brain damage as glial protein S100b, 
acidic fi brillary protein GFAP, αII-spectrin (spectrin breakdown product — SBDP-145), 2 types of autoantibodies (aAT) 
to glutamate receptors (GluRc) — NMDA (NR2) and AMPA (GluR1) subtypes, degradation products of these receptors — 
peptides corresponding to the N-terminal regions of NMDA and AMPA GluRc (NR2 and AMPA1 peptides), as well as the 
content of nitric oxides (NOx) (NO

2

– + NO
3

–) and 3-nitrotyrosine (NT). The concentrations of these compounds in blood 
serum/plasma were determined by enzyme immunoassays.
Results. In the fi rst days after TBI, a signifi cant proportion of children with mTBI showed an increase in the content of 
oxidative stress markers (NOx, NT) and a signifi cant increase in the level of aAb to NMDA GluRc in the blood. In children 
with mdTBI, indicators of brain damage (S100b, GFAP, αII-spectrin, NOx, and NMDA GluRc degradation products — 
NR2 peptides) exceeded those in children with  mTBI. On the contrary, the level of aAb to NMDA GluRc and the degradation 
products of AMPA GluRc — AMPA 1 peptides had maximum values in the group of mTBI in children with brain concussions.
Conclusion. It has been shown that in many children with mTBI (GCS = 14–15), most of the indicators are at the upper 
limit or exceed the upper limit of the normal values, which indicates a diff erent degree of brain response to mild traumatic 
stress. In children with concussion, a high level of aAb to NMDA GluRc against the background of a low content of their 
degradation products, NR2 peptides, in the fi rst days after TBI may indicate more pronounced compensatory mechanisms 
aimed at reducing NMDA GluRc hyperstimulation in mTBI. At the same time, a higher content of AMPA 1 peptides in 
children with concussions may be the initial signs of diff use axonal damage.
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Введение 

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) является основ-

ной причиной смертности и инвалидизации детей 

во всём мире [1]. В России отмечается неуклонное уве-

личение детского травматизма: ежегодно диагноз ЧМТ 

получают более 1 млн детей, из них более 100 тыс. го-

спитализируются, а около 5 тыс. остаются инвалидами 

[2, 3]. Среди всех случаев ЧМТ в России дети в возра-

сте от рождения до 17 лет занимают 24,6% [4]. В струк-

туре смертности травма головы составляет 19,8%, при 

этом в большинстве случаев ЧМТ связаны с быто-

выми и дорожно-транспортными происшествиями 

[2–5]. Уменьшение длительности госпитализации де-

тей с ЧМТ и их недостаточная реабилитация создают 

предпосылки для появления неврологических, психо-

логических расстройств и социальной дезадаптации 

у детей [4, 6]. Это особенно актуально для лёгкой ЧМТ, 

на долю которой приходится около 90–95% всех случа-

ев ЧМТ у детей [7]. Сотрясение головного мозга (СГМ) 

считается менее опасным повреждением в структуре 

ЛЧМТ, т. к. в большинстве случаев симптомы прохо-
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дят через 2–3 нед. В настоящее время СГМ как лёгкая 

форма ЧМТ (ЛЧМТ) подвергается переоценке в связи 

с увеличением числа отдалённых последствий невро-

логического и психического характера у детей [6, 8, 9]. 

Для определения долгосрочного прогноза у больных 

с СГМ важно оценить структурно-функциональное 

состояние мозга в первые дни после ЧМТ. В то время 

как повреждения мозга при тяжёлой ЧМТ диагности-

руются с помощью клинических признаков и стан-

дартных методов нейровизуализации, нарушения при 

СГМ обнаружить сложнее, т. к. преимущественно по-

вреждаются не структуры мозга, а формируются вре-

менные нарушения межнейрональных связей [10]. 

Поскольку при СГМ не определяются видимые оча-

говые или диффузные изменения при компьютерной 

томографии (КТ) головного мозга, то назначение КТ 

проводится для исключения серьёзных травм, таких 

как кровоизлияния или переломы черепа. Именно 

при СГМ наибольшее значение в создании прогноза 

приобретает определение маркеров различных типов 

клеток и субклеточных компартментов центральной 

нервной системы [11].

Основываясь на ранее полученных нами данных 

о динамике отдельных нейромаркеров после тяжёлой 

ЧМТ у детей [12] и учитывая недостаточность подоб-

ных исследований при ЛЧМТ, представляется важным 

определение изменений широкого спектра показате-

лей повреждения различных структурных элементов 

мозга сразу после ЛЧМТ у детей и сравнение их с дан-

ными больных, перенёсших СГМ и среднетяжёлую 

ЧМТ (СТЧМТ). 
Цель работы: определить изменения маркеров по-

вреждения мозга в крови детей, перенёсших ЛЧМТ, 

c акцентом на сотрясение мозга в сравнении с измене-

ниями у больных с СТЧМТ. 

Материалы и методы

Обследовано 136 детей в возрасте 3–16 лет, из них 

у 35 детей с СГМ (15 баллов по шкале комы Глазго 

(ШКГ)), 65 детей с ЛЧМТ (13–14 баллов по ШКГ) 

и 36 детей с СТЧМТ (9–12 баллов ШКГ) в первые 

1–2 дня после ЧМТ проводили определение содер-

жания в сыворотке/плазме крови биомаркеров повре-

ждения мозга. При лёгкой неврологической симпто-

матике и отсутствии подозрения на гематому у детей 

с ЛЧМТ МРТ бы ла сделана лишь при  подозрении 

на ушиб головного мозга (кровоизлияния не были 

обнаружены). Основной симптоматикой у всех детей 

сразу после СГМ были головокружение, сонливость, 

тошнота, рвота, умеренная головная боль. Потери со-

знания у обследованных детей не отмечалось, лишь 

один ребёнок получил травму головы с кратковремен-

ной потерей сознания. 

Все исследования в клинике выполнены в рамках 

реализации государственных программ и определя-

лись исключительно клинической необходимостью. 

Все больные и их родители подписали добровольное 

информированное согл асие на пр оведение исследова-

ний. Дизайн и методы исследования были одобрены 

локальным этическим комитетом.

Исследовали содержание таких известных марке-

ров повреждения мозга, как глиальный белок S100b, 

кислый фибриллярный белок (GFAP), αII-спектрин 

(SBDP145), а также аутоантитела (аАТ) 2 типов 

к рецепторам глутамата (GluRc) — NMDA (NR2) 

и AMPA (GluR1) подтипов. Кроме того, было про-

ведено количественное определение продуктов 

деградации этих рецепторов — пептидов, соот-

ветствующих N-концевым участкам GluRc (NR2- 

и АМРА 1-пептидов), а также содержание окси-

дов азота (NOх) (NO
2

– + NO
3

–) и 3-нитротирозина 

(NT). Кровь, взятая из вены в конце 1-го — начале 

2-го дня после травмы, обрабатывалась сразу после 

взятия, после чего сыворотка или плазма хранились 

до исследования при –40°С. Концентрации указан-

ных соединений в сыворотке/плазме крови опреде-

ляли иммуноферментными методами с помощью ди-

агностических наборов отечественных и зарубежных 

производителей (Герофарм, CanAg, R&G Systems, 

Hycalt Biotech, Calbiochem, Gold Dot). Показатели, 

выявленные у детей с СГМ, представлены в виде 

индивидуальных значений. Верхняя граница нормы 

представлена на графиках в виде горизонтальной 

линии и соответствует данным фирм-разработчиков 

реаг ентов или данным литературы [13–17]. Контр-

ольная группа для определения NOx представлена 

собственными данными, полученными у детей при 

взятии крови после лёгких хирургических операций 

(n = 10). Статистический анализ полученных данных 

и построение графиков проводили с помощью па-

кета программ Prizm. Результаты представлены как 

среднее и ошибка среднего (M ± m). Различия счита-

ли значимыми при р < 0,05.

Результаты

Белок S100b является часто используемым марке-

ром повреждений мозга при ЧМТ и входит в золотой 

стандарт диагностики ЧМТ на протяжении многих 

лет [18, 19]. У 57% детей с СГМ (20 из 35) содержание 

S100b в первые 1–2 дня после ЧМТ превышало вер-

хние границы контрольных величин (90 нг/л). Диапа-

зон значений в этой группе составил 63,5–214,2 нг/л 

сыворотки крови. Средний уровень S100b у этих боль-

ных соответствовал 113,5 ± 6,2 нг/л (рис. 1). Прямой 

корреляции между тяжестью начальных симптомов 

и уровнями S100b не обнаружено. Так, у ребёнка с ми-

нимальными жалобами после удара книгой по голо-

ве содержание белка было значительно повышено 

(187,1 нг/л). В то же время при более выраженных кли-

нических симптомах (удар по голове в результате стол-

кновения, многократная рвота, сонливость) содержа-

ние S100b не превышало верхней границы нормальных 

величин (85,2 нг/л) (см. рис. 1).

У детей с ЛЧМТ (ШКГ 13–14 баллов) содержание 

S100b в крови в 1-й день составило 250 ± 40 нг/л, что 

более чем в 2 раза превышало значения у детей с СГМ 
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(p < 0,01). У детей, перенёсших более тяжёлую ЧМТ 

(СТЧМТ, ШКГ 9–12 балло в), содержание S100b в пер-

вые 2 дня в 4–5 раз превышало значения при СГМ 

(567,2 ± 186,7 нг/л; p < 0,001).

GFAP является доминирующим белком цитоскеле-

та зрелых астроцитов и, как и S100b, выходит в кровь 

в острой фазе повреждений мозга. Аномальная экс-

прессия белков GFAP возникает п ри нейровоспале-

нии, нейродегенерации, заболеваниях, вызывающих 

отёк мозга, ЧМТ, психических расстройствах [20]. 

GFAP связывается с многими функциональными мо-

лекулами и служит проводником для транспортиров-

ки белков в астроцитах. По сравнению с изменениями 

S100b GFAP считается более информативным нейро-

маркером и обнаруживается в основном при тяжёлых 

ЧМТ с наличием повреждений при КТ головного моз-

га [21]. Сравнение полученных нами данных прово-

дили с данными исследования [13], авторы которого 

установили, что через 24 ч после травмы содержание 

GFAP у детей с ЛЧМТ при отсутствии повреждений 

мозга при КТ не превышало 0,4 нг/мл сыворотки кро-

ви. В нашем исследовании содержание GFAP у 75% об-

следованных соответствовало данным, полученным 

у детей с нормальной КТ, в то время как у 25% наших 

больных с СГМ (9 из 35) уровень GFAP соответствовал 

данным пациентов с повреждениями головного мозга, 

выявленными при КТ (рис. 2). 

αII-Спектрин является основным компонентом ци-

тоскелета корковых нейронов и обнаруживается в моз-

ге преимущественно в пресинаптических окончаниях 

аксонов в виде продуктов распада (SBDP-145) вслед-

ствие активации Са2+-зависимых цистеиновых протеи-

наз [22]. Среднее содержание αII-спектрина (SBDP-145) 

в плазме крови у детей с СГМ не превышало верх-

ней границы контрольных величин (< 0,1 нг/мл) [13] 

и составило 0,036 ± 0,012 нг/мл. При СТЧМТ содержа-

ние αII-спектрина превышало верхнюю границу нормы 

у 17% детей (0,119 ± 0,023 нг/мл) и было в 3,3 раза выше, 

чем у больных СГМ (p < 0,01) (рис. 3).

Рис. 1. Содержание белка S100b у детей с сотрясени ем голов-
ного мозга в 1–2-й дни после ЧМТ. 

Fig. 1. S100b protein content in children with brain concussion 
on the 1st–2nd days after TBI.

Рис. 2. Содержание GFAP у детей с СГМ в 1–2-й дни 
после ЧМТ. 
Верхняя граница (горизонтальная линия) соответствует данным для 

детей с отсутствием повреждений мозга на КТ [13].

Fig 2. Glial protein GFAP in children with brain concussion on the 

1st–2nd days after TBI. The upper boundary (horizontal line) corresponds 

to the data for children without brain damage on CT [13].

Рис. 3. Содержание αII-спектрина в сыворотке крови детей в 1–2-й дни после ЧМТ. 

а — СГМ; б — СТЧМТ. Верхняя граница (горизонтальная линия) соответствует данным для детей с отсутствием повреждений мозга 

на КТ [14].

Fig. 3. The content of αII-spectrin in the blood serum in children at the 1st–2nd days after TBI. 

a — brain concussions; b — moderate TBI. The upper boundary (horizontal line) corresponds to the data for control group of children [14].

 a I a б I b



Российский педиатрический журнал имени М.Я. Студеникина. 2026; 1(1)
doi: https://doi.org/10.46563/2026-1-1-8-17

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

12

Уровень суммарного содержания нитритов и ни-

тратов (NOx) в плазме крови у 49% детей с СГМ ока-

зался выше границ для контрольной группы детей 

(10 ± 5 мкмоль/л; p < 0,05) уже в первые дни после 

ЧМТ. Среднее содержание NOx у детей с СГМ соста-

вило 18,42 ± 1,77 мкмоль/л, при СТЧМТ — в 1,7 ра-

за больше (31,59 ± 7,17 мкмоль/л; p < 0,01) (рис. 4). 

Наибольшее содержание NOx (38,06 мкмоль/л) было 

обнаружено у ребёнка с СГМ при падении с высоты 

с последовавшей однократной рвотой и дискинезией 

кишечника.

В норме 3-NT в плазме крови присутствует лишь 

в следовых количествах. При СГМ повышенный уро-

вень 3-NT уже в 1-е сутки обнаруживали у 25% де-

тей. Величина значений 3-NT колебалась от 0 до 

160 нмоль/л (рис. 5). При СТЧМТ уровень 3-NT изме-

нялся от 17 до 574 нмоль/л. 

Практически у всех детей с СГМ (90%) в первые 

1–2 дня после ЧМТ отмечали значительное превышение 

уровня аАТ к NMDA((NR2) GluRc (11,60 ± 1,24 нг/мл 

сыворотки крови при верхней границе нормы 2,0 нг/мл; 

p < 0,001) [15]. При СТЧМТ в 1–2-й день повыше-

ние уровня данных аАТ наблюдали у меньшего чис-

ла детей, при этом среднее значение в этой группе 

было в 2,5 раза меньше, чем при СГМ, и составило 

4,57 ± 0,54 нг/мл (р < 0,001) (рис. 6). 

Содержание аАТ  к AMPA (GluR1) в 1–2-й де нь 

после ЧМТ в группе детей  с СГМ не превышало конт-

рольных значений (< 1,5 мг/мл) и соответствовало 

0,64 ± 0,14 нг/мл. Повышение содержания аАТ 

к AMPA (GluR1) наблюдали лишь у детей с тяжёлой 

ЧМТ (СТЧМТ) 2,88 ± 0,62 нг/мл (p < 0,05 по сравне-

нию с контролем). 

Определение продуктов деградации NMDA GluRc 

NR2-пептидов в плазме крови не выявило значи-

мой разницы между СГМ и СТЧМТ, у большинства 

пациентов обеих групп содержание NR2-пептидов 

в 1-й день после ЧМТ не превышало контрольных 

величин (верхняя граница контрольных значений 

(< 0,5 нг/мл) [16]. В группе детей с СГМ среднее содер-

жание NR2-пептидов составило 0,583 ± 0,320 нг/мл. 

В группе детей с СТЧМТ содержание NR2-пептидов 

составило 0,384 ± 0,147 нг/мл. Содержание АМРА1 

пептидов в группе СГМ (1,49 ± 0,19 н г/мл) в 3 раза 

превышало их значения в контрольной группе [17] 

(< 0,4 нг/мл; p < 0,01) и в 2 раза превышало таковое 

у детей с СТЧМТ (0,72 ± 0,24 нг/мл; p < 0,05).

Рис. 4. Содержание NOx в плазме крови у детей с СГМ 
в 1–2-й дни после ЧМТ. 

Fig. 4. The content of NOx in blood plasma in children with brain 
concussion in the 1st–2nd days after TBI.

Рис. 5. Содержание 3-NT в плазме крови у детей с СГМ 
в 1–2-й дни после ЧМТ. 

Fig. 5. The content of 3-nitrothyrosine in blood plasma in children 
with brain concussion in the 1st–2nd days after TBI.

 a I a б I b

Рис. 6. Содержание аАТ к NR2-субъединице NMDA-рецепторов глутамата в сыворотке крови детей с СГМ (а) и СТЧМТ (б).

Fig. 6. The content of autoantibodies to the NR2 subunit of NMDA glutamate receptors in the blood serum in children with SGM (a) 
and moderate TBI (b). 
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Содержание NR2- и АМРА-пептидов в 1-й ден ь по-

сле ЧМТ у детей с СГМ представлено на рис. 7. 

Обсуждение 

Определение прогностически значимых биомар-

кёров повреждения и регенерации нервной ткани яв-

ляется одной из актуальных задач современной ней-

робиологии. Анализ механизмов посттравматическо-

го повреждения мозга при ЧМТ различной тяжести 

продолжает оставаться актуальной задачей современ-

ной цереброваскулярной патологии [23, 24]. Особую 

значимость приобретает всестороннее исследование 

патогенеза ЛЧМТ и СГМ у детей, для которых важно 

как можно раньше оценить степень повреждения моз-

га и создать прогноз возможных осложнений. ЛЧМТ, 

когда-то считавшаяся доброкачественной формой 

патологии, теперь связывается с рядом аффективных 

симптомов, склонностью к суициду, а также с ухуд-

шением или появлением ряда новых психических 

расстройств, включая посттравматическое стрессовое 

расстройство и тяжёлое депрессивное состояние боль-

ных. Определению значимости различных нейромар-

керов глии и нейронов в патогенезе ЧМТ посвящено 

несколько обзоров [11, 25–27].

Основываясь на наших предыдущих исследованиях 

динамики основных биомаркеров повреждения мозга 

после тяжёлой ЧМТ [28, 29], а также на современных 

представлениях о роли посттравматической гипоксии 

мозга в повреждении центральной нервной системы 

[30, 31], в данной работе мы проводили количествен-

ны й анализ изменений широкого спектра нейромар-

кёров у детей с ЛЧМТ (СГМ) — S100b белка, GFAP, 

αII-спектрина, NO, NT, аАТ к GluRc и продуктов 

деградации N-концевой части GluRc — NR2 и AMPA 

(GluR1) пептидов в первые дни после травмы. Такой 

комплекс показателей позволяет оценить гипоксиче-

ские нарушения и нейровоспаление [32].

Нами установлено, что уже в 1-й день после ЧМТ 

у 57% детей с СГМ наблюдается увеличение содержа-

ния белка S100b и у 25% — GFAP. Белок S100b, участ-

вуя в фосфорилировании других белков и в передаче 

сигналов в мозге, обеспечивает тем самым пластиче-

ские процессы. Поэтому увеличение концентрации 

белка S100b в крови у части детей с СГМ может иметь 

не только отрицательное, но и позитивное значе-

ние, связанное с нейротрофической функцией этого 

белка [33]. Являясь более специфическим маркером 

глиальных клеток, GFAP в большей степени, чем 

S100b, отражает нейровоспаление в мозге. Сравнение 

с изменениями содержания GFAP в сыворотке кро-

ви детей через 24 ч после ЧМТ [13] показало, что 25% 

обследованных нами детей с СГМ имели повышение 

концентрации GFAP, соответствующее повреждени-

ям, выявленным при КТ головного мозга. Содержа-

ние αII-спектрина лишь у 2 детей с СГМ оказалось 

на верхней границе нормы, в то время как у 17% детей 

с СТЧМТ концентрации этого белка увеличились. 

Отсутствие повышения содержания αII-спектри на 

в крови практически у всех детей с СГМ может ука-

зывать на отсутствие повреждений цитоскелета кор-

ковых нейронов при СГМ [22].

Наибольшие изменения выявлены нами среди 

маркеров, указывающих на гипоксию мозга детей 

с СГМ. Установлено также, что уже в 1-й день после 

ЧМТ у детей с СГМ имеются признаки нитрозативно-

го стресса — повышение содержания NO/NO
2
 у 49% 

детей и продукта модификации аминокислот и белков 

3-нитротирозина у 25% больных. Наличие гипоксии 

у детей с СГМ подтверждается повышенным содержа-

нием аАТ к NMDA (NR2) к рецепторам глутамата [15]. 

Причём у детей с СГМ уровень аАТ к NMDA GluRc 

был в 2,5 раза выше, чем у больных с СТЧМТ. У де-

тей с различными исходами тяжёлой ЧМТ было пока-

зано, что более высокий уровень аАТ к NMDA (NR2) 

GluRc в 1-й день после ЧМТ определяет благоприят-

ный исход травмы мозга [34]. Заслуживающим внима-

ния и дальнейших исследований является обнаружен-

ный нами факт отсутствия у 89% больных признаков 

повреждения этих рецепторов при СГМ — отсутст-

вие повышения в крови пептидов N-концевой части 

Рис. 7. Содержание продуктов деградации глутаматных рецепторов в плазме крови в 1–2-й день у детей с СГМ. 

a — NR2-пептиды; б — AMPA1-пептиды. 

Fig. 7. The content of degradation products of glutamate receptors in blood plasma on 1st–2nd day in children with brain concussion. 

a — NR2 peptides; b — AMPA1 peptides.

 a I a б I b
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NMDA GluRc-NR2-пептидов. Эти данные позволили 

нам предположить, что значительное  увеличение аАТ 

к  NMDA (NR2) GluRc в 1-й день после СГМ может 

обеспечивать компенсаторное подавление активности 

NMDA (NR2) GluRc вследствие их блокады и предо-

твращения развития патологического каскада повреж-

дений мозга, характерных для инсультов. 

Развитие метода определения пептидов N-концевой 

части GluRc и локализации этих рецепторов в мозге 

показало, что NMDA-рецепторы локализованы преи-

мущественно в нейронах, близко расположенных к ка-

пиллярам головного мозга. При этом АМРА-рецеп-

торы локализуются преимущественно в аксональных 

структурах [35]. Анализ изменений содержания аАТ 

к АМРА GluRc и пептидов N-концевой части  АМРА 

GluRc показал, что у детей с СГМ при отсутствии уве-

личения содержания аАТ к этому типу рецепторов 

наблюдается выраж енное увеличение продуктов их 

деградации — АМРА-пептидов, что указывает на при-

знаки аксонального повреждения. Полученные нами 

данные хорошо согласуются с исследованием, в кото-

ром выявлено повышение указанных выше пептидов 

у спортсменов с СГМ [17].

Определение динамики различных маркёров у детей 

при ЧМТ различной тяжести и последствий ЧМТ (соб-

ственные исследования), а также обобщение данных 

литературы подтвердили, что в патогенез посттравма-

тического периода повреждения мозга при ЧМТ любой 

тяжести, включая сотрясения головного мозга, одновре-

менно включаются два противоположно направленных 

процесса — дегенеративно-деструктивный и регенера-

тивно-репаративный. Эти процессы являются следст-

вием как повре ждений, так и развития компенсаторно-

приспособительных реакций растущего организма. Они 

подчиняются принципу цикличности и реализуются 

с постоянным или переменным преобладанием одного 

из них. Именно это обстоятельство во многом опреде-

ляет наличие или отсутствие тех или иных клинических 

проявлений у больных детей, особенно в отдалённом 

периоде. Гипоксическое и ишемическое повреждение 

мозга, воспалительный процесс в ткани мозга, а также 

активация иммунных и аутоиммунных реакций являют-

ся наиболее значимыми факторами, сопровождающи-

ми посттравматические осложнения у детей при любой 

тяжести ЧМТ, включая ЛЧМТ [30, 36, 39]. Поскольку 

глутамат является самым распространённым нейроме-

диатором, то повышенное его выделение в мозге пра-

ктически всегда значимо, начиная от СГМ и ЛЧМТ, 

кончая тяжёлыми ЧМТ. Именно поэтому мы считаем, 

что глутаматная нейротоксичность при гипоксическом 

повреждении мозга, развитие воспалительного про-

цесса в ткани мозга и активация иммунных и аутоим-

мунных реакций, протекающих на повышенном фоне 

свободно радикальных соединений NO/O
2

–/NO
2
, явля-

ются неотъемлемой частью типового патологического 

процесса, который формируется у больных при ЧМТ 

различной тяжести [40]. При этом типовой патологи-

ческий процесс имеет циклический характер. Он так-

же включает регуляторные циклы оксида азота и супе-

роксида, которые не позволяют свободнорадикальным 

соединениям выходить за физиологические пределы 

[42, 43]. Выявленное нами увеличение в крови содержа-

ния нитротирозина и белка GFAP у 25% детей с СГМ 

могут быть теми самыми признаками нейровоспаления, 

приводящими к отдалённым негативным последстви-

ям. Образование диоксида азота (NO
2
), OH-радикалов 

и пероксинитрита вследствие повышения концентра-

ции NO также являются факторами повреждения нена-

сыщенных жирных кислот и белков, входящих в состав 

мембранных структур гематоэнцефалического барьера. 

Не остаются в стороне и другие физиологически актив-

ные и низкомолекулярные вещества, поскольку ука-

занные выше свободнорадикальные соединения азота 

и кислорода являются весьма агрессивными субстанци-

ями, способными окислять и повреждать практически 

все компоненты клеток и субклеточных структур.

В то же время NO при умеренном повышении 

во время гипоксии, как было установлено нами 

в экспериментах на животных, способен быстро по-

вышать уровень аАТ к GluRc сразу после ЧМТ [41]. 

Именно эти исследования позволили нам связать 

раннее повышение NO и аАТ к NMDA GluRc c разви-

тием защитного компенсаторно-приспособительного 

механизма при ЛЧМТ и при благоприятных исходах 

тяжёлой ЧМТ. 

Заключение

Уст  анов лено, что уже в 1–2-й день после ЛЧМТ 

у части детей в крови повышается содержание ней-

ромаркеров, имеющих отношение к гипоксии и ини-

циации нейровоспалительного процесса (увеличение 

GFAP, NO, NT, пептидов — продуктов деградации 

глутаматных АМРА1-рецепторов). Одновременно 

с дегенеративными процессами формируются ком-

пенсаторные реакции, направленные на защиту кле-

ток мозга (умеренное повышение S100b белка и уве-

личение аАТ к NMDA(NR2)-рецепторам глутамата). 

Соотношение этих двух процессов может определять 

отсутствие или наличие  отдалённых последствий 

ЛЧМТ у детей. 
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Белоусова Т.В., Никулина А.Б., Лоскутова С.А., Поршенников И.А.

Особенности течения и контроля цитомегаловирусной инфекции у детей с ортотопической 
трансплантацией сегмента печени
ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, Россия

Резюме
Введение. Трансплантация печени является единственным методом оказания помощи при развитии фибро-
за/цирроза печени. Цитомегаловирус (ЦМВ) — наиболее часто встречающийся вирус, который влияет на исход 
транс плантации печени, может приводить как к потере трансплантата, так и к смерти реципиента. Цель работы — 
определить частоту, причины развития и варианты течения ЦМВ-инфекции (ЦМВИ) у детей с ортотопической 
трансплантацией сегмента печени (ТСП) в раннем и позднем послеоперационном периодах и эффективность ком-
плекса профилактических и терапевтических мер контроля. 
Материалы и методы. Проведён анализ частоты, причин и особенностей течения ЦМВИ у 43 детей после ТСП. 
Результаты. Носительство ЦМВ в дооперационном периоде выявлено у 14 больных, репликация вируса в крови 
у них отсутствовала, и, соответственно, специальная терапевтическая подготовка к операции с использованием 
противовирусных препаратов не проводилась, 29 детей — потенциальных реципиентов печени — имели ЦМВИ 
до момента проведения операции и получали лекарственный препарат ганцикловир в лечебной дозе до получения 
2 отрицательных результатов ПЦР крови (исследование выполнялось с интервалом в 10 дней) во время подготовки 
к оперативному вмешательству. В послеоперационном периоде в разные сроки ЦМВИ зарегистрирована у 39 детей: 
у 25 — в виде бессимптомной виремии, у 5 — в виде ЦМВ-синдрома, у 9 развивалась ЦМВ-болезнь. 
Заключение. После ТСП у детей ЦМВИ может развиться практически в 100% случаях, в раннем и позднем пост-
трансплантационных периодах. ЦМВИ может быть контролируемой при применении гибких схем медикамен-
тозной профилактики/терапии в сочетании с лабораторным мониторингом активности инфекционного процес-
са (метод ПЦР), при условии максимальной комплаентности больных к терапии, их динамическому наблюдению 
и тщательного контроля со стороны врачей-специалистов разного профиля.

Ключевые слова: дети; ортотопическая трансплантация сегмента печени; цитомегаловирусная инфекция; ганцик-
ловир; валганцикловир; иммуносупрессия
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Tamara V. Belousova, Anna B. Nikulina, Svetlana A. Loskutova, Ivan A. Porshennikov

Features of the course and control of cytomegalovirus infection in children with orthotopic liver 
segment transplantation 
Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russian Federation

Summary
Introduction. Liver transplantation is the only treatment option for liver fi brosis/cirrhosis. Cytomegalovirus (CMV) is the 
most common virus aff ecting liver transplant outcome and can lead to both graft loss and recipient death. Objective. To assess 
the incidence, causes, and course of CMV infection in children undergoing orthotopic liver transplantation in the early and 
late postoperative periods and the eff ectiveness of a combination of preventive and therapeutic measures for its control in 
a regional setting. 
Materials and methods. An analysis of the incidence, causes, and course of CMV infection was conducted in 43 pediatric 
patients undergoing liver transplantation.
Results. Preoperative CMV carriage was detected in 14 patients. These patients had no viral replication in the blood and, 
therefore, no special therapeutic preparation with antiviral drugs was performed prior to surgery. Twenty-nine potential liver 
transplant recipients had CMV infection prior to surgery and received ganciclovir at a therapeutic dose until two negative blood 
PCR results were obtained (tests were performed 10 days apart) during preparation for surgery. Postoperatively, CMV infection 
was detected at various times in 39 children: asymptomatic viremia  in 25, CMV syndrome in 5, and CMV disease in 9. 
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Conclusion. Following liver transplantation, CMV infection can develop in almost 100% of children, both early and late 
post-transplant. CMV infection can be controlled with fl exible drug prophylaxis/therapy regimens combined with laboratory 
monitoring of infection activity (PCR), provided patients are maximally compliant with therapy, undergo dynamic monitoring, 
and are closely supervised by various medical specialists. 
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Введение

В последние 20 лет в мировой практике трансплан-

тация печени является единственным методом оказа-

ния помощи при развитии фиброза/цирроза печени. 

Cреди инфекционных заболеваний, возникающих 

после трансплантации органов, особая роль принад-

лежит вирусным инфекциям, что связано в первую 

очередь с имеющейся у пациентов лекарственной им-

муносупрессией [1, 2]. На долю цитомегаловирусной 

(ЦМВ) инфекции (ЦМВИ) приходится до 80% всех 

случаев вирусных инфекций, и, соответственно, ЦМВ 

является одним из наиболее часто встречающихся ви-

русов, который влияет на исход трансплантации пече-

ни и может приводить как к потере трансплантата, так 

и к смерти реципиента [2, 3]. ЦМВ способен вызывать 

инфекционный процесс в различных системах орга-

низма, что обусловлено тропностью вируса к эпители-

альным клеткам слюнных желёз, желчных путей, эн-

дотелия сосудов, фибробластам, клеткам центральной 

нервной системы, в частности астроцитам, нейронам, 

нейроглии, а также к различным иммунокомпетен-

тным клеткам: моноцитам, лимфоцитам, дендритным 

клеткам [4]. Развитие ЦМВИ у пациентов после транс-

плантации солидных органов возможно, в том числе 

вследствие первичного их заражения через трансплан-

тируемые органы [1, 5, 6]. В этой связи наиболее важ-

ными факторами риска развития ЦМВИ после транс-

плантации органов являются соотношение серологи-

ческого статуса донора, реципиента и выраженность 

иммуносупрессии пациента [4, 7, 8]. Поэтому счита-

ется целесообразным проведение тестирования потен-

циальных доноров на маркеры ЦМВИ с целью отбо-

ра ЦМВ-серонегативных и снижения риска развития 

инфекции у реципиентов трансплантатов. Принято 

также считать, что для исключения риска гемотранс-

фузионной передачи виру сов в период «серологиче-

ского окна» у донора целесообразно одновременное 

выполнение таких методов диагностики ЦМВИ, как 

полимеразная цепная реакция (ПЦР) и иммунофер-

ментный анализ (ИФА) [2   , 7].

Вместе с тем в России до настоящего времени от-

сутствуют общепринятые подходы к профилактике 

и лечению ЦМВИ у пациентов после трансплантации, 

и, соответственно, каждая медицинская организация 

выбирает собственную тактику по её профилактике 

и дальнейшему медицинскому сопровождению такой 

категории пациентов [1, 6]. Известно, что наимень-

шие показатели рецидивирования ЦМВИ достигают-

ся в медицинских центрах, которые придерживаются 

3 основных принципов: интенсивность профилактики 

должна быть тем выше, чем выше степень медикамен-

тозной иммуносупрессии; профилактика должна быть 

начата до реактивации ЦМВ; для предотвращения 

возобновления инфекции профилактика должна про-

должаться не менее 3 мес после завершения терапии 

активного эпи зода ЦМВИ [1]. Наш центр придержи-

вается именно такой тактики.

Цель работы — определить частоту, причины раз-

вития и варианты течения ЦМВИ у детей с ортото-

пической трансплантацией сегмента печени (ТСП) 

в раннем и позднем послеоперационных периодах 

и эффективность принятого комплекса профилакти-

ческих и терапевтических мер контроля.

Материалы и методы

Проведён про- и ретроспективный анализ часто-

ты, причин возникновения и особенностей тече ния 

 ЦМВИ у  43 детей с ортотопической ТСП. Общий пе-

риод катамнестического наблюдения составил 11 лет. 

Исследование одобрено независимым локальным эти-
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ческим комитетом. Родители детей дали письменное 

добровольное информированное согласие на участие 

в исследовании.

На момент проведения ТСП средний возраст де-

тей до 1 года жизни составил 6,8 мес (3,9–11 мес), 

в старшей возрастной группе — 11,9 года (2–15 лет). 

Трансплантация от родственного донора выполнена 

37 детям, кадаверная — 4 больным, одному из которых 

методом split-трансплантации, 2 детям выполнен ком-

плекс — трансплантация «печень + почка». За указан-

ный период времени в нашей клинике была проведена 

1 ретрансплантация (через 2 мес от момента проведе-

ния первой операции) сегмента печени от родствен-

ного донора больному с билиарной атрезией. Пово-

дом для первичного выполнения ТСП у всех детей 

стал фиброз/цирроз печени: в 21 случае — в исходе 

билиарной атрезии, в 3 — фетального ЦМВ-гепатита, 

в 4 — болезни Кароли, в 4 —криптогенного цирроза, 

в 2 — первично-склерозирующего холангита, в 2 — 

поликистозной болезни почек с врождённым фибро-

зом печени, по 1 случаю — вследствие альвеококкоза 

печени, острого фульминантного гепатита неуточнён-

ной этиологии, синдрома Криглера–Найяра II типа, 

синдрома Криглера–Найяра I типа, гепатобластомы, 

прогрессирующего семейного внутрипечёночного 

холестаза II типа и аутоиммунного гепатита II типа. 

У 3 больных наступил летальный исход (2 случая — 

в течение 1 года после ТСП, 1 — через 1,5 года). Пока-

затель летальности составил 6,9%, 5-летняя выживае-

мость пациентов 93,1%.

Характеризуя степень выраженности иммуносу-

прессии наших пациентов, необходимо отметить, 

что в послеоперационном периоде всем реципиен-

там сегмента печени была инициирована стандартная 

индукционная иммуносупрессия базиликсимабом 

и метилпреднизолоном, далее проводилась базисная 

иммуносупрессивная терапия в 1-й год после выпол-

ненной операции у 6 больных — 3-компонентной (так-

ролимус + преднизолон + микофенолатамофетил), 

у 37 больных — 2-компонентной (такролимус + пред-

низолон); далее 36 пациентов были переведены на мо-

нотерапию такролимусом, а 7 — на 2-компонентную 

(такролимус + преднизолон) терапию. Целевая кон-

центрация такролимуса в течение 6 мес после выпол-

ненной ТСП составляла 6–8 нг/мл, в более поздние 

сроки, под контролем показателей трансаминаз пе-

чени, снижали дозу иммуносупрессивных препаратов 

до уровня концентрации 5 нг/мл. 

Во всех случаях до- и послеоперационного наб-

людения, в том числе в раннем послеоперационном 

периоде (до 3 мес наблюдения) для идентификации 

наличия ЦМВ использовали метод ПЦР, а для харак-

теристики иммунного ответа на ЦМВИ — метод ИФА 

с определением уровня антител класса IgG, их авидно-

сти и уровня IgM. Материалом для ПЦР служили сы-

воротка крови, моча, слюна. 

В качестве контроля за ЦМВИ у больных с транс-

плантированными органами в нашей клинике принята 

следующая схема обследования и лечения: при ранее 

выделенном (до момента проведения операции) гено-

ме ЦМВ, начиная с 1-й недели и до 6 мес после опера-

ции, проводится ПЦР-исследование к ЦМВ в крови. 

Интервал между исследованиями в раннем послеопе-

рационном периоде в 1-й месяц после ТСП не пре-

вышает 7 дней, далее — 1 раз в 2–4 нед в зависимости 

от наличия/отсутствия виремии (+ результата ПЦР 

на ЦМВ в крови) и далее 1 раз в 3 мес, а по отдельным 

показаниям, например, после введения ритуксима-

ба, — 1 раз в месяц в течение года. Наряду с этим в про-

цедуру медицинского сопровождения уже трансплан-

тированных пациентов с 1-х суток послеоперацион-

ного периода, вне зависимости от анамнестических 

данных о наличии/отсутствии ЦМВИ, в качестве ини-

циального препарата для её профилактики назначается 

ганцикловир в дозе 5 мг/кг в сутки. Противовирусная 

терапия ганцикловиром в стандартной лечебной дозе 

10 мг/кг в сутки назначается всем пациентам после ТСП 

при поступлении в стационар и наличии у них призна-

ков инфекционного заболевания. На амбулаторном 

этапе в качестве препарата выбора использовали валган-

цикловир в дозе, рассчитанной по формуле А. Asberg1, 

а в случае отсутствия эффекта от валганцикловира, — 

ганцикловир в лечебной дозе. 

Рецидивом ЦМВИ у пациентов после ТСП в на-

шей клинике принято считать выявление ДНК ЦМВ 

в крови спустя месяц и более после завершения кур-

са противовирусной терапии, а в качестве критерия 

диагностики ЦМВ-синдрома у пациентов с вире-

мией — появление в гемограмме цитопении (лейко- 

и/или нейтропении), когда наблюдается уменьшение 

числа лейкоцитов (и/или нейтрофилов) на 30% и более 

от исходного уровня.

После купирования симптомов активной ЦМВИ 

длительность курса профилактики рецидива опреде-

ляли индивидуально в зависимости от частоты рециди-

вирования, степени тяжести ЦМВИ (бессимптомное 

течение или ЦМВ-болезнь). В случае выявления реци-

дива возобновляли терапию ганцикловиром/валганци-

кловиром в лечебной дозе с последующим переходом 

на профилактическую схему. Эффективным контроль 

за ЦМВИ считали при отрицательном результате ПЦР 

из 3 сред организма (сыворотка крови, моча, слюна), 

а также отрицательных данных ИФА на IgM к ЦМВ. 

Данной категории пациентов после завершения кур-

са ганцикловира сразу проводили смену препарата 

на валганцикловир в профилактической дозе. 

Длительность использования общей схемы (ганцик-

ловир/валганцикловир) профилактики составляла 

не менее 200 дней после трансплантации органа.

Одним из важных компонентов терапии  ЦМВИ 

у больных после ТСП является снижение дозы им-

муносупрессивных препаратов (концентрация та-

1Asberg A., Rollag H., Hartmann A. Valganciclovir for the prevention 
and treatment of CMV in solid organ transplant recipients. Exp. Opin. 
Pharmacother. 2010; (11): 1159–66.
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кролимуса в сыворотке). Оно проводилось до ниж-

ней границы нормы в зависимости от срока после 

оперативного вмешательства, либо микофенолата 

мофетил отменяли. 

Результаты

Носительство ЦМВ в дооперационном периоде 

было выявлено у 14 (32,5%) пациентов, репликация 

вируса в крови у них отсутствовала, т. е. геном вируса 

был обнаружен в слюне и/или моче, что не требовало 

специальной терапевтической подготовки к опера-

ции с использованием противовирусных препаратов, 

а 29 (67,5%) потенциальных реципиентов печени име-

ли ЦМВИ до момента проведения операции и полу-

чали ганцикловир в лечебной дозе до получения 2 от-

рицательных результатов ПЦР крови (исследование 

выполняли с интервалом 10 дней) во время подготовки 

к оперативному вмешательству.

В послеоперационном периоде в разные сро-

ки ЦМВИ зарегистрирована у 39 (90,7%) детей, при 

этом у 25 (64,1%) — в виде бессимптомной виремии, 

у 5 (12,8%) — в виде ЦМВ-синдрома, у 9 (23,1%) разви-

валась ЦМВ-болезнь (таблица).

Относительно времени развития и варианта те-

чения ЦМВИ выявлены следующие особенности: 

в 1-й месяц после операции на фоне профилактиче-

ской терапии ганцикловиром у 18 (46,2%) пациен-

тов отмечалась бессимптомная виремия, у 5 (12,8%) 

диагностирован ЦМВ-синдром. При этом у 1 паци-

ентки после ретрансплантации сегмента печени, об-

условленной, вероятно, гуморальным отторжением, 

по поводу которого она получала сеансы плазмооб-

мена и ритуксимаб, на фоне профилактической дозы 

ганцикловира развился ЦМВ-синдром в виде лихо-

радки с панцитопенией, спустя 14 дней от момента 

проведения ретрансплантации при назначении ле-

чебной дозы ганцикловира была достигнута положи-

тельная динамика.

Особую группу составили пациенты с ЦМВ-бо-

лезнью. Так, у 2 (25%) из 8 реципиентов она проя-

вилась в 1-й месяц после операции в виде гепатита, 

именно эти дети получали 3-компонентную иммуно-

супрессивную терапию. При повышении дозы ганци-

кловира до 10 мг/кг в сутки, спустя 14 дней от иници-

ации терапевтической схемы, у них констатировано 

исчезновение ДНК вируса в крови и купирование 

лейко-, тромбоцитопении и гиперферментемии. 

Спустя 1 мес после операции ещё у 6 (75%) пациен-

тов выявлена ЦМВ-болезнь в виде ЦМВ-гепатита 

у 4 (50%) и ЦМВ-энтерита у 2 (25%). Основной при-

чиной развития ЦМВ-болезни у этих пациентов стал 

отказ либо самостоятельная ранняя отмена противо-

вирусного препарата, который был рекомендован для 

профилактики ЦМВИ. 

Через 3 мес после ТСП на фоне терапии с исполь-

зованием валганцикловира в профилактической дозе 

у 4 (10,3%) пациентов наблюдалась бессимптомная 

виремия (при наращивании дозы препарата до лечеб-

ной отмечено исчезновение ДНК ЦМВ в крови). Ещё 

у 1 пациента через 4 мес после ТСП при выявлении 

бессимптомной виремии документировано посттран-

сплантационное лимфопролиферативное заболева-

ние — лимфома желудка, что было расценено как 

«непрямой» эффект ЦМВИ (другие вирусные инфек-

ции, в том числе обусловленные вирусом Эпштейна–

Барр, были исключены).

Через год после проведения ТСП на фоне моноте-

рапии такролимусом у 2 детей отмечалась бессимптом-

ная виремия, а у 1 ребёнка на фоне ЦМВ-синдрома 

имели место 2 эпизода клеточного отторжения транс-

плантата с интервалом 2 года с благоприятным исхо-

дом на фоне терапии, что было расценено как «транс-

плантат-специфический эффект». Этот пациент оба 

раза самостоятельно отменял приём валганцикловира, 

получая при этом 3-компонентную иммуносупрессив-

ную терапию.

Пациентам с трансплантированными органами 

свойственно ещё одно серьёзное осложнение — ци-

топенический синдром (лейко-, нейтро-, тромбоци-

топения), который может быть обусловлен не только 

 ЦМВИ, но и побочными эффектами применяемых 

лекарственных препаратов, в том числе противовирус-

ных. В наших наблюдениях цитопения, ассоцииро-

ванная с ЦМВИ, зарегистрирована у 5 (12,8%) детей. 

Во всех указанных случаях лейкопения регистрирова-

лась как в первые 200 дней программы профилактики, 

так и при рецидиве ЦМВИ. Во всех случаях наблюде-

ния она была купирована после назначения валганци-

Сроки развития и варианты ЦМВИ у больных с ТСП в зависимости от срока послеоперационного периода
Timing of the development and variants of CMV infection in patients with a transplanted liver segment, depending on the duration 

of the postoperative period

ЦМВИ
CMV infection

Ранний послеоперационный 
период, абс. (%) 

Early postoperative period, abs. 
(%)

Поздний послеоперационный 
период, абс. (%) 

Late postoperative period, abs. 
(%)

Всего
Total

Бессимптомная ЦМВ–виремия 
Asymptomatic CMV viremia

18 (46,2) 7 (18) 25 (64,1)

ЦМВ–синдром
CMV syndrome

5 (12,8) 0 5 (12,8)

ЦМВ–болезнь
CMV disease 

8 (20,5) 1 (2,5) 9 (23,1)

Всего / Total 31 (79,5) 8 (20,5) 39 (100)
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кловира в лечебной дозе. Лишь в 1 случае цитопения 

была связана с приёмом микофенолата мофетила, что 

было подтверждено восстановлением нормального 

уровня клеток после снижения дозы указанного пре-

парата. Вместе с тем за всё время наблюдения за па-

циентами не было зафиксировано ни одного случая 

хронического отторжения трансплантата, связанного 

с ЦМВИ.

Обсуждение

У больных с трансплантированными органами вы-

деляют три основных эпидемиологических варианта 

развития ЦМВИ: 

1)  первичная инфекция, развивающаяся у ЦМВ-серо-

негативных пациентов, получивших трансплантат 

от серопозитивных доноров. В таких случаях часто-

та её возникновения достигает 60%; 

2)  реактивация латентного эндогенного вируса, когда 

донор серонегативен по ЦМВ, а реципиент серопо-

зитивен. В таких случаях частота ЦМВИ среди транс-

плантированных больных не превышает 10–15%; 

3)  суперинфекция, когда и донор, и реципиент се-

ропозитивны, а ЦМВ имеет донорское происхо-

ждение. Такой вариант инфекции развивается 

в 25–30% случаев [4, 8].

В целом частота эпизодов ЦМВИ у пациентов дет-

ского возраста после ортотопической ТСП варьирует 

от 10 до 65%, что связано с различными схемами про-

филактики, проводимой иммуносупрессивной тера-

пией, различными подходами к диагностике инфек-

ции, а также сроками наблюдения после транспланта-

ции печени [1, 7].

Степень выраженности клинических проявлений 

представлена от полностью бессимптомного течения 

до ЦМВ-болезни, и они могут проявляться как бессимп-

томная виремия; ЦМВ-синдром, который включает 

виремию и симптомы в виде повышения температу-

ры тела, недомогания, изменений в гемограмме в виде 

лейкопении и/или тромбоцитопении; ЦМВ-болезнь — 

тяжёлое вирусное поражение органов и тканей.

В период медицинского сопровождения тран-

сплантированных пациентов, когда противовирусная 

профилактика и контроль за ЦМВИ широко не ис-

пользовались в клинической практике, частота ЦМВ-

синдрома достигала 60%, а ЦМВ-болезни — 30% [1, 6]. 

В ряде исследований частота инфекционных ослож-

нений у детей в течение 15 мес после трансплантации 

печени составила 52% [8]. В то же время в период, ког-

да в клинической практике начали применять схемы 

контроля за ЦМВИ (профилактики и терапии), ча-

стота данной инфекции среди пациентов после тран-

сплантации печени снизилась и находится в диапазоне 

14,3–32%.

Среди факторов, определяющих эффективность 

контроля за ЦМВИ в раннем периоде после ТСП, вы-

деляют такие, как сроки начала её развития, частоту 

рецидивов, манифестность клинической картины, 

в том числе в виде развития ЦМВ-болезни [1, 7].

Безусловно, в интерпретации отдельных лабора-

торных показателей возникали определённые трудно-

сти, которые могли отражать как активность ЦМВИ, 

так и влияние иммуносупрессивной терапии либо 

развитие осложнений, связанных с функцией самого 

трансплантата. В этой связи приводим характеристи-

ки, которые применяли в процессе проведения диффе-

ренциальной диагностики. Известно, что в 1-й месяц 

после ТСП увеличение значений ферментов аланин- 

и/или аспартатаминотрансферазы выше 2 норм по 

отношению к верхней границе референсных значе-

ний или нарастание активности аминотрансфераз 

на 2 нормы и более относительно исходного было 

обусловлено как ишемически-реперфузионным по-

вреждением трансплантата, так и активацией или ре-

цидивом ЦМВИ. В качестве дифференциально-диаг-

ностического критерия в таких случаях использовали 

эффект от терапии ганцикловиром, в частности, при 

отчётливой положительной динамике на фоне прово-

димой противовирусной терапии процесс определяли 

как ЦМВ-заболевание (гепатит). 

Заключение

ЦМВИ выявлена у 90,7% больных детей после ТСП 

в виде 3 вариантов течения с частотой, зависящей 

от сроков послеоперационного периода. В раннем по-

слеоперационном периоде все 3 варианта регистриро-

вались в 3,9 раза чаще. Наиболее высок риск развития 

ЦМВИ в первые 3 мес после ТСП. В структуре  ЦМВИ 

в раннем и позднем послеоперационных периодах 

первое место занимает бессимптомная ЦМВ-вире-

мия, далее следуют ЦМВ-болезнь, которая развивает-

ся в раннем послеоперационном периоде в 8 раз чаще, 

и ЦМВ-синдром. К основным причинам рецидива 

ЦМВИ у пациентов после ТСП относится отсутствие 

профилактического приёма валганцикловира вне ста-

ционара, особенно у больных, получающих 3-компо-

нентную иммуносупрессивную терапию и ритуксимаб. 

Развитие ЦМВ-болезни в раннем послеоперационном 

периоде и развитие «непрямого» и «трансплантат-спе-

цифического» эффекта ЦМВИ в позднем послеопера-

ционном периоде связано с низкой комплаентностью 

больных (их родителей) к выполнению рекомендаций 

по приёму противовирусных препаратов. Применение 

гибкой схемы профилактики и контроля за ЦМВИ, 

как и своевременное выявление рецидива инфекции, 

позволяет эффективно управлять данным инфекци-

онным процессом и опосредованными им осложне-

ниями. Чрезвычайно важным в процессе контроля 

представляется также использование гибкой схемы 

иммуносупрессивной терапии. При выявлении поло-

жительного результата ДНК ЦМВ до трансплантации 

печени необходимо назначать противовирусную тера-

пию ганцикловиром в лечебной дозе в течение 3 нед 

с последующей конверсией на валганцикловир в про-

филактической дозе после получения 2 последователь-

ных отрицательных результатов ПЦР крови, а в после-

операционном периоде использовать схему профи-
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лактики не менее 200 дней с учётом комплаентности 

пациентов к приёму противовирусных препаратов.

При возникновении цитопенического синдрома, 

гиперферментемии у пациентов с 3-компонентной 

им муносупрессивной терапией необходимы контроль 

ДНК вируса и раннее назначение противовирусного 

препарата в профилактической дозе до получения ре-

зультата обследования с последующей коррекцией при 

необходимости.

Таким образом, ЦМВИ у детей после ортотопиче-

ской ТСП может быть контролируемой при приме-

нении гибких схем медикаментозной профилактики/

терапии в сочетании с лабораторным мониторингом 

активности инфекционного процесса (ДНК ЦМВ) 

при условии максимальной комплаентности пациен-

тов к терапии, их динамическому наблюдению и тща-

тельного контроля со стороны врачей-специалистов 

разного профиля.
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Резюме 
Введение. Антенатальный перекрут придатков матки является сложной задачей для диагностики в современной 
перинатологии. Обусловлено это тем, что данное состояние является редким, а патогномоничные эхографические 
критерии для него отсутствуют, как и клинические протоколы. 
Материалы и методы. Описаны редкие случаи антенатальных перекрутов придатков матки у новорождённых дево-
чек. Ключевыми моментами в диагностике этих форм патологии явились данные пренатального ультразвукового 
исследования, позволившие диагностировать объёмные образования. В дальнейшем диагноз был подтверждён ин-
траоперационно и после патогистологического анализа. Обеим пациенткам было проведено хирургическое лечение 
лапароскопическим доступом с гистологической верификацией некроза ткани яичников. 
Результаты. Исходом в обоих случаях явилось сохранение жизни девочек, однако вовлечённые в перекрут придатки 
матки оказались нежизнеспособными в результате наступившего некроза тканей.
Заключение. Представленные клинические случаи определяют необходимость дальнейшего накопления опыта, сбора 
и систематизации полученных данных для формирования консенсусного подхода к диагностике и лечению этих форм 
антенатальной патологии, что улучшит отдалённые результаты лечения, возможности для сохранения фертильности 
у пациенток с перспективой реализации репродуктивной функции.
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Summary
Introduction. Antenatal torsion of the uterine adnexa remains a challenging diagnostic entity in contemporary perinatal 
medicine. This is due to the rarity of the condition, the absence of pathognomonic sonographic criteria, and the lack of unifi ed 
clinical management protocols.
Materials and methods. The presented clinical cases describe rare instances of antenatal torsion of the uterine adnexa in 
newborns. The key diagnostic fi ndings were obtained through prenatal ultrasound examination, which revealed adnexal mass 
lesions. The diagnosis was subsequently confi rmed intraoperatively and by pathological examination. Both patients underwent 
laparoscopic surgical treatment with histological verifi cation of ovarian tissue necrosis.
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Results. In both cases, patient survival was achieved; however, the adnexal structures involved in the torsion were nonviable 
due to the development of tissue necrosis.
Conclusion. The presented clinical cases demonstrate the need for further accumulation of experience, systematic data 
collection, and analysis to establish a consensus-based approach to the diagnosis and management of this condition. Such 
eff orts will not only improve long-term outcomes but also enhance the potential for fertility preservation in aff ected patients, 
which is a critical aspect of their future health and reproductive potential. Long-term follow-up and data analysis may form 
the basis for developing more accurate and eff ective treatment strategies for antenatal torsion.
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Введение

Антенатальный перекрут придатков матки (ПМ) 

у плода представляет собой редкую форму патологии, ко-

торая диагностируется преимущественно в III тримест-

ре гестации [1–3]. Несмотря на широкое применение 

пренатальной визуализации при ультразвуковом иссле-

довании (УЗИ), значимые эхографические маркеры пе-

рекрута ПМ не установлены [4, 5], а вопросы лечебной 

тактики при выявлении кистозных образований при-

датков у плода остаются дискутабельными [6–8]. В ли-

тературе доминируют описания единичных наблюдений 

[9–11], в то время как систематизированные данные 

о факторах риска, клинических особенностях и исходах 

лечения практически отсутствуют [12, 13].

Представлены клинические случаи двусторонне-

го и одностороннего антенатального перекрута ПМ 

у новорождённых. Описание данных наблюдений 

целесообразно, поскольку нет систематизированно-

го подхода к лечению антенатальных перекрутов ПМ 

[14, 15]. Мы полагаем, что детальный анализ диагно-

стических и лечебных мероприятий при этих формах 

патологии может способствовать заполнению суще-

ствующих пробелов.

Практическая значимость работы заключается 

в представлении структурированной информации для 

неонатальных хирургов, акушеров-гинекологов и спе-

циалистов УЗ-диагностики, что может способствовать 

раннему выявлению патологии плода, оптимизиро-

вать лечебную тактику и в перспективе способствовать 

сохранению репродуктивного потенциала пациенток.

Описание клинического случая 1

Пациентка Н. на 16-е сутки жизни госпитализиро-

вана с предварительным диагнозом: кистозные обра-

зования яичников по данным УЗИ. 

Из анамнеза: беременность матери 1-я, самопро-

извольная, протекала на фоне бактериурии в I три-

местре, железодефицитной анемии легкой степе-

ни во II и III триместрах, по данным УЗИ плода 

в III тримест ре диагностирована киста правого яични-

ка. Ребёнок рож дён от 1-х своевременных оперативных 

родов путём операции кесарева сечения в плановом 

порядке в связи с отягощённым акушерско-гинеколо-

гическим анамнезом. Масса тела при рождении 3590 г, 

длина тела 54 см, оценка по шкале Апгар 8/9 баллов.

Обследование. По данным УЗИ органов брюшной 

п олости (ОБП), выполненного в 1-е сутки жизни, 

справа от мочевого пузыря визуализируется овальное 

образование 30 × 23 × 25 мм с многочисленными ан-

эхогенными округлыми включениями максимальным 

диаметром до 3,5 мм при цветовом допплеровско м 

картировании без крово тока. Пациентка консультиро-

вана гинекологом, выставлен предварительный диаг-

ноз: образование малого таза, для дообследования ре-

комендовано УЗИ и МРТ органов малого таза (ОМТ). 

На 8-е сутки жизни выполнено УЗИ ОМТ: в проекции 

левого яичника определяется аваскулярное кистозное 
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образование неправильной овальной формы разме-

ром 36 × 23 × 28 мм с утолщённой стенкой, наличием 

осадка, неоднородной эхо-структурой за счёт множе-

ственных жидкостных включений по всей тека-ткани 

от 2,5 до 6 мм; структура правого яичника неоднород-

ная за счёт множественных жидкостных кистозных 

включений по всей тека-ткани от 2,5 до 6 мм. На сле-

дующий день по данным МРТ ОМТ с внутривенным 

контрастным усилением: в проекции правого яичника 

 определяет ся образование гиперинтенсивного сигнала 

в Т1-ВИ, Т2-ВИ, Т1-FS овоидной формы с чёткими 

контурами размерами 26 × 23 × 14 мм: в проекции ле-

вого яичника определяется образование гиперинтен-

сивного сигнала в Т2-ВИ с наличием изоинтенсивной 

зоны (осадка) по задней стенке толщиной до 4,5 мм 

(рис. 1), неоднородного гиперинтенсивного сигнала 

в Т1-ВИ, Т1-FS, неправильной формы с округлыми 

чёткими контурами размерами 27 × 26 × 26 мм. Пато-

логического накопления контрастного средства не за-

регистрировано. Нельзя исключить геморрагические 

кисты яичников.

Status genitalis: наружные половые органы развиты 

правильно, по женскому типу. Большие половые губы 

не полностью прикрывают малые. Клитор не гипер-

трофирован. Кожный покров и слизистая в области 

наружных половых органов физиологической окра-

ски, не изменены. Гимен кольцевидный. Выделе-

ний из половых путей нет. Стадия полового развития 

по Tanner 1 (B1 Pb1 Me abs). 

В динамике по данным УЗИ ОБП на 16-е сутки 

жизни отмечалось незначительное увеличение разме-

ров объёмных образований брюшной полости, справа 

до 32 × 25 × 20 мм, слева до 41 × 27 × 25 мм.

Дифференциальный диагноз был проведён между 

кистами яичников, энтерокистами, образованиями 

мочевыделительной системы. Инструментальные 

методы диагностики УЗИ и МРТ позволили уточ-

нить диагноз до операции и подтвердить его интра-

операционно.

Лечение. Показанием к операции явилось наличие 

объёмных образований брюшной полости (2 образова-

ния), доступ лапароскопический. При ревизии ОМТ 

установлено, что правые и левые придатки представ-

лены образованиями около 2,5 и 4,0 см в диаметре со-

ответственно, тёмно-коричневого цвета с призн аками 

грубого нарушения кровоснабжения (некроза), ткань 

яичников не определяется, визуализируются тонкие 

перекрученные «тяжи» к углам правой и левой маточ-

ных труб (рис. 2). Интраоперационно диагностирован 

двусторонний антенатальный перекрут ПМ.

ПМ с обеих сторон удалены. Операционный мате-

риал отправлен на патоморфологическое диагностиче-

ское исследование (рис. 3).

Патоморфологическое исследование: в 1 флаконе 

2 полостных образования: первое диаметром 3 см и вто-

рое 2 см с фрагментами маточных труб, поверхность 

их грязно-серо-коричневая, в просвете большое коли-

чество серой крошащейся массы. Образование 1: кор-

ковое вещество представлено тонким слоем наружной 

теки с единичными примордиальными фолликулами. 

Внутренняя тека и содержимое полости представле-

на некротическими массами с крупными участками 

петрификации. Маточная труба в состоянии некроза 

с диффузными кальцинатами. Образование 2: корко-

вое вещество представлено тонким слоем наружной 

теки с единичными примордиальными фолликулами. 

В наружной теке и у ворот яичника многочисленные 

Рис. 1. Клинический случай 1. МРТ, T2-ВИ.

В аксиальной плоскости левого яичника — гиперинтенсивный сиг-

нал по задней стенке толщиной до 4,5 мм. Визуализируются обра-

зования с повышенным, характерным для жидкости МР-сигналом 

овоидной формы с чёткими ровными контурами.

Fig. 1. Case report 1. Axial T2WI MRI. 

In the axial plane of the left ovary, a hyperintense signal is observed along the 

posterior wall, up to 4.5 mm thick. Ovo-shaped lesions with clear, smooth 

contours are visualized, with an elevated MR signal characteristic of fl uid.

Рис. 2. Клинический случай 1. Интраоперационная картина. 

Придатки с обеих сторон представлены объёмными образованиями 

с признаками перекрута ПМ и некроза.

Fig. 2. Case report 1. Intraoperative image. 

Bilateral adnexa are represented by masses with signs of torsion of uterine 

adnexa and necrosis. 
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кальцинаты с гигантскими многоядерными клетками. 

Отмечаются очаговые кровоизлияния, визуализирует-

ся коричневый пигмент и полости, заполненные эози-

нофильной массой (рис. 4–6).

Заключение: неопределённые кисты яичников 

с некрозом, очаговыми кровоизлияниями и петри-

фикацией.

Динамика и исходы. Послеоперационный период 

протекал удовлетворительно. Клинический результат 

лечения достигнут в полном объёме, ребёнок выписан 

домой на 5-е послеоперационные сутки. 

Прогноз. Рекомендовано наблюдение педиатра, 

детского хирурга, гинеколога, детского эндокрино-

лога по месту жительства, контроль УЗИ ОМТ через 

1 мес после оперативного лечения. Под контролем 

Рис. 3. Клинический случай 1. Макроскопический вид 
удалённых ПМ размерами до 2,5 и 4 см в диаметре. 

Fig. 3. Case report 1. Gross specimen of the removed adnexa 
measuring approximately 2.5 and 4 cm in diameter.

Рис. 4. Клинический случай 1. Гистологический препарат, 
окраска гематоксилином и эозином. 

Корковое вещество яичника представлено единичными приморди-

альными фолликулами (стрелки). 

Fig. 4. Case report 1. Histological section (hematoxylin and eosin 
stain). 

The ovarian cortex contains single primordial follicles (arrows).

Рис. 6. Клинический случай 1. Гистологический препарат, 
окраска гематоксилином и эозином. 

Некроз стенки яичника (фигурная скобка) достигает 2/3 от её тол-

щины.

Fig. 6. Case report 1. Histological specimen (hematoxylin and 
eosin stain). 

Ovarian wall necrosis (brace) extends to 2/3 of its thickness.

Рис. 5. Клинический случай 1. Гистологический препарат, 
окраска гематоксилином и эозином. 

Наружная тека у ворот яичника представлена сидерофагами (округ-

лая стрелка), гигантскими многоядерными клетками (толстая стрел-

ка), кальцинатами (овал).

Fig. 5. Case report 1. Histological specimen, stained with 
hematoxylin and eosin.

The external theca at the ovarian hilum is represented by siderophages 

(rounded arrow), multinucleated giant cells (thick arrow), and 

calcifi cations (oval). 
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детского эндокринолога в плане своевременное нача-

ло заместительной гормональной терапии в возрасте 

10–11 лет с целью индукции пубертата. Также показа-

на консультация матери и ребёнка репродуктологом 

с определением возможного донора яйцеклетки, опти-

мальных сроков забора материала для реализации ре-

продуктивной функции пациенткой в последующем.

Описание клинического случая 2

Пациентка К., 19 сут жизни, с пренатально диаг-

ностированным врождённым пороком развития плода 

по данным УЗИ в 35–36 нед беременности (киста яич-

ника? энтерокиста?). 

Из анамнеза: беременность матери первая, само-

произвольная, многоплодная, протекала на фоне бак-

териального вагиноза и нетоксического диффузного 

зоба щитовидной железы в I триместре, железодефи-

цитной анемии средней степени, отёков беременных 

и обострения гестационного пиелонефрита в III три-

местре, в связи с чем в  35–36 нед беременности про-

водились стационарное лечение и антибактериальная 

терапия. В сроки 35–36 нед у плода диагностирован 

врождённый порок развития по данным УЗИ — объём-

ное образование брюшной полости. Ребёнок рождён 

от 1-х преждевременных оперативных родов в 36 нед 

6 дней путём операции кесарева сечения в экстренном 

порядке в связи с тазовым предлежанием 1-го плода 

и самопроизвольно начавшейся родовой деятельно-

стью; 1-й ребёнок из дихориальной, диамниотической 

двойни. Околоплодные воды мекониальные. Масса 

тела при рождении 2840 г, длина тела 49 см, оценка 

по шкале Aпгар 7/8 баллов. Состояние ребёнка после 

родов средней степени тяжести за счёт недоношенно-

сти. Перенесла в раннем неонатальном периоде внут-

риутробную инфекцию без чёткого очага локализации, 

находилась на стационарном лечении в областной дет-

ской клинической больнице по месту жительства. 

Обследование. По данным УЗИ после рождения 

в правых отделах брюшной полости визуализируется 

кистозное образование 59 × 40 × 41 мм (киста яич-

ника? энтерокиста?). При осмотре в нижних отделах 

брюшной полости справа пальпаторно определяется 

округлое образование до 6 см в диаметре, мягкоэласти-

ческой консистенции, подвижное, безболезненное, 

симптомы раздражения брюшины отрицательные.

Пациентка консультирована гинекологом, выстав-

лен предварительный клинический диагноз: киста 

правого яичника, для дообследования рекомендовано 

проведение УЗИ ОБП.

Status genitalis: наружные половые органы развиты 

правильно, по женскому типу. Большие половые губы 

не полностью прикрывают малые. Клитор не гипертро-

фирован. Кожный покров и слизистая в области наруж-

ных половых органов физиологической окраски, не из-

менены. Гимен бахромчатый, слегка эстрогенизирован 

(половой криз), на 6 часах условного циферблата — вы-

рост девственной плевы длиной до 5 мм (полип гимена). 

Выделений из половых путей нет. Отмечается нагруба-

ние молочных желез (половой криз). Стадия полового 

развития по Tanner 2 (B2 Pb1 Me abs). На 19-е сутки жиз-

ни при контрольном УЗИ ОБП межпетельно в правых 

отделах брюшной полости визуализируется кистозное 

образование размером около 61 × 42 × 45 мм, аваскуляр-

ное при цветовом допплеровском картировании, с не-

однородным гиперэхогенным содержимым в просвете, 

в правой подвздошной области определяется незначи-

тельное количество свободной жидкости, петли кишки 

не расширены, перистальтика регистрируется (рис. 7).

Дифференциальный диагноз был проведён между 

кистой яичника, энтерокистой, образованием моче-

выделительной системы. Проведённое УЗИ ОБП по-

зволило уточнить диагноз до операции и подтвердить 

его интраоперационно.

Лечение. Показанием к операции явилось наличие 

объёмного образования брюшной полости больших 

размеров (более 4 см в диаметре), доступ лапароско-

пический. При ревизии ОМТ установлено, что правые 

ПМ представлены образованием около 6 см в диамет-

ре, тёмно-коричневого цвета с признаками некроза, 

ткань яичника не определяется, визуализируется тон-

кий перекрученный тяж к углу правой маточной трубы 

(рис. 8). Интраоперационно диагностирован антена-

тальный перекрут ПМ справа.

ПМ справа удалены. Операционный материал от-

правлен на патоморфологическое диагностическое ис-

следование (рис. 9).

Патоморфологическое исследование: во флаконе 

одно полостное образование размером 6 × 4 × 4,5 см 

с фрагментом маточной трубы, поверхность серова-

то-коричневого цвета. Наружная стенка образования 

представлена тонким слоем наружной теки с единич-

ными примордиальными фолликулами. Внутренняя те-

ка и содержимое полости представлены некротически-

ми массами с участками петрификации. Маточная тру-

ба в состоянии некроза с диффузными кальцинатами. 

Рис. 7. Клинический случай 2. УЗ-картина, продольная 
плоскость сканирования. Область правых отделов брюшной 
полости. 

Fig. 7. Case report 2. Ultrasound image, longitudinal plane of 
scanning. Right part area of the abdominal cavity.
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Заключение: неопределённые кисты яичников 

с некрозом, очаговой петрификацией.

Динамика и исходы. Послеоперационный период 

протекал удовлетворительно. Клинический результат 

лечения достигнут в полном объёме, ребёнок выписан 

домой на 5-е послеоперационные сутки.

Прогноз. Рекомендовано наблюдение педиатра, 

детского хирурга, гинеколога, детского эндокрино-

лога по месту жительства, контроль УЗИ ОМТ через 

1 мес после оперативного лечения. Ввиду имеющихся 

явлений полового криза (нагрубание молочных желёз, 

лёгкая эстрогенизация наружных половых органов) 

и полипа гимена необходимо динамическое наблю-

дение гинекологом по месту жительства, в плановом 

порядке показано проведение овариопексии контр-

алатерального яичника для сохранения репродук-

тивной функции и нивелирования риска перекрута 

левых ПМ.

Обсуждение

Антенатальный перекрут ПМ — редкое, но потен-

циально угрожающее репродуктивному здоровью со-

стояние, которое чаще диагностируется в III триместре 

беременности [1]. Несмотря на широкое распростране-

ние пренатальной УЗ-диагностики, достоверных эхо-

графических признаков перекрута ПМ не выявлено, 

а вопросы лечебной тактики при выявлении кистозных 

образований ПМ плода остаются дискуссионными. 

Грамотная прегравидарная подготовка матерей и УЗИ 

в динамике новорожденным с выявленными кистоз-

ными образованиями необходимы для своевременной 

диагностики антенатального перекрута придатков мат-

ки. Постановка беременной на учёт в рекомендован-

ный срок и регулярные консультации с врачом акуше-

ром-гинекологом позволяют маршрутизировать ново-

рождённого с кистами яичника в специализированный 

хирургический стацио нар и выполнить оперативное 

лечение по показаниям в наиболее короткие сроки. Та-

ким образом можно избежать осложнений ввиду пере-

крута ПМ с некрозом. При длительно существующем 

перекруте ПМ с некрозом высок риск осложнений, 

таких как тромбозы [11, 15], инфекционно-воспали-

тельный процесс, частичная (при одностороннем пере-

круте ПМ с некрозом) или полная (при двустороннем 

вовлечении) утрата репродуктивной функции [16, 17]. 

Следует отметить, что особенно мало сведений о дву-

сторонних формах перекрута ПМ, которые протекают 

с атипичной клинической картиной и требуют индиви-

дуальной тактики хирургического лечения [14].

Заключение

Указанные формы антенатальной патологии тре-

буют особого внимания и комплексного подхода, по-

скольку отсутствие своевременного вмешательства 

может привести к серьёзным осложнениям, включая 

потерю репродуктивной функции. Несмотря на ред-

кость выявления, необходима высокая насторожен-

ность со стороны специалистов УЗ-диагностики, чтобы 

свое временно выявить эти формы патологии. Это обес-

печит возможность для пренатального консультирова-

ния специалистами мультидисциплинарной команды: 

детским хирургом, акушером-гинекологом и гинеко-

логом детского и юношеского возраста, что крайне 

важно для планирования родоразрешения в условиях 

Рис. 8. Клинический случай 2. Интраоперационная картина. 

В области правых придатков определяется объёмное образо-
вание с признаками некроза. 

Fig. 8. Case report 2. Intraoperative image. 

A mass with signs of necrosis is identifi ed in the right adnexal 
region.

Рис. 9. Клинический случай 2. Макроскопический вид 
удалённых правых ПМ.

Fig. 9. Case report 2. Gross specimen of the removed right uterine 
adnexa.
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акушерского стационара 3-го уровня и последующей 

маршрутизации пациенток. Своевременное выявле-

ние предрасполагающих факторов при пренатальном 

УЗИ и настороженность специалистов позволяют за-

подозрить осложнённые формы кистозных образова-

ний и своевременно выполнить оперативное лечение. 

Выбор лапароскопического доступа при кистах яич-

ника и их перекруте у новорождённых является золо-

тым стандартом хирургического лечения. П  олученные 

данные могут служить основой для разработки чётких 

алгоритмов ведения новорождённых с данной патоло-

гией, что позволит оптимизировать их лечение и сохра-

нить репродуктивное здоровье пациенток.

Благодарность. Авторы выражают признатель-

ность за подготовку клинических данных пациентов 

и интраоперационных фотографий детским хирургам 

И.В. Карнуте и Ф.С. Пилоян. 
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Торакоскопическое лечение эмпиемы плевры у детей: значимость биомаркеров 
в прогнозировании исходов
Ташкентский государственный медицинский университет, Ташкент, Республика Узбекистан

Резюме
Введение. Эмпиема плевры (ЭП) у детей является сложной формой патологии. Несмотря на клинические успехи, 
остаются актуальными задачи индивидуальной оценки тяжести течения и прогнозирования исходов у детей с ЭП. 
В этой связи особое значение приобретают биомаркеры, отражающие интенсивность системного воспаления и ди-
намику реконвалесценции у детей. Количественный анализ изменений содержания этих биологически активных 
соединений позволяет выявлять больных с высоким риском осложнений, прогнозировать динамику восстановле-
ния и оптимизировать тактику лечения. Цель: определить клиническую эффективность торакоскопического лече-
ния ЭП у детей и значимость биомаркеров в прогнозировании клинических исходов.
Материалы и методы. Обследовано 126 детей в возрасте от 1 до 17 лет с диагнозом острой ЭП, которые проходи-
ли стационарное лечение. Больные были распределены на две группы: основную составили 65 (51,6%) детей, ко-
торым на раннем этапе выполнялось видеоторакоскопическое вмешательство, в группу сравнения был включён 
61 (48,4%) больной, получавший лечение ЭП без торакоскопии. У всех больных определяли концентрации биомар-
керов в крови: до операции, через 24 ч после вмешательства и на 3-и сутки после операции. Количественный анализ 
катехоламинов (адреналин, норадреналин) выполняли методом высокоэффективной жидкостной хроматографии. 
Содержание кортизола, цитокинов, лактата, С-реактивного белка и прокальцитонина определяли иммунохимиче-
скими методами. Все полученные данные обработаны статистически.
Результаты. У детей с ЭП содержание кортизола, адреналина и норадреналина в крови было существенно увеличено 
по сравнению с уровнями у больных группы сравнения. Уровень прокальцитонина у больных основной группы был 
увеличен более чем в 3,5 раза, что указывает на течение тяжёлой бактериальной инфекции. Концентрации цитоки-
нов (интерлейкинов-6, -10 и фактора некроза опухоли-α) в крови детей с ЭП также были значительно увеличены, 
что отражает течение активного воспалительного процесса. У больных основной группы после выполнения ранней 
видеоторакоскопии выявлено меньшее повышение уровней биомаркеров воспаления в крови, что свидетельствует 
об эффективном восстановлении после операции. Мониторинг изменений этих биомаркеров при комплексной те-
рапии ЭП у детей позволил оптимизировать лечение и улучшить клинические исходы ЭП.
Заключение. Определена необходимость раннего применения видеоторакоскопического вмешательства и исполь-
зования биомаркеров как значимых критериев оптимизации лечения детей с ЭП.
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Thoracoscopic treatment of pleural empyema in children: the importance of biomarkers 
in predicting outcomes
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Summary 
Introduction. Pleural empyema in children is a complex form of pathology. Despite the clinical successes, the tasks of 
individually assessing the severity of the course and predicting outcomes in children with pleural empyema remain relevant. 
In this regard, biomarkers refl ecting the intensity of systemic infl ammation and the course of convalescence in children are of 
particular importance. Quantitative analysis of changes in the content of these biologically active compounds makes it possible 
to identify patients with a high risk of complications, predict recovery course and optimize treatment tactics. Aim: to determine 
both the clinical effi  cacy of thoracoscopic treatment of pleural empyema in children and the importance of biomarkers in 
predicting clinical outcomes. 
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Materials and methods. There were examined 126 children aged 1 to 17 years with a diagnosis of acute pleural empyema who 
underwent inpatient treatment. The patients were divided into two groups: the main group consisted of 65 children (51.6%) 
who underwent video thoracoscopic intervention at an early stage, the comparison group included 61 patients (48.4%) who 
received treatment for pleural empyema without early thoracoscopy. The concentrations of biomarkers in the blood were 
determined in all patients: before surgery, 24 hours after the intervention, and on the 3rd day after surgery. Quantitative analysis 
of catecholamines (epinephrine, norepinephrine) was performed by high performance liquid chromatography (HPLC). 
The levels of cortisol, cytokines, lactate, C-reactive protein, and procalcitonin were determined by immunochemical methods. 
All the received data has been processed statistically.
Results. In children with pleural empyema, the blood levels of  cortisol, adrenaline, and norepinephrine were signifi cantly 
increased compared with the levels in the comparison group. The level of procalcitonin in the patients of the main group 
was increased by more than 3.5 times, which indicates the course of a severe bacterial infection. The blood concentrations 
of cytokines: interleukins-6, -10 and tumor necrosis factor in children with pleural empyema were also signifi cantly 
increased, refl ecting the course of the active infl ammatory process. In patients of the main group, after performing an early 
video thoracoscopy, the detected lower increase in blood levels of infl ammatory biomarkers indicates to eff ective recovery. 
Monitoring of changes in these biomarkers made it possible to optimize treatment and improve the prognosis of the disease.
Conclusion. The necessity of early thoracoscopic intervention and the use of biomarkers as signifi cant criteria for optimizing 
the treatment of children with pleural empyema has been determined.

Keywords: children; pleural empyema; catecholamines; procalcitonin; interleukins; thoracoscopic interventions; treatment 
effi  cacy
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Введение

Эмпиема плевры (ЭП) у детей является тяжёлым 

осложнением деструктивной пневмонии, которое дли-

тельно протекает, может приводить к госпитализации 

и выраженным нарушениям функционального состо-

яния респираторной системы [1–3]. В 90% случаев 

ЭП у детей возникает как осложнение бактериальной 

пневмонии. Типичные возбудители заболевания в пе-

диатрической практике: Haemophilus infl uenzae типа B, 

Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus [4–7]. 

Развитию гнойно-деструктивных осложнений спо-

собствуют снижение иммунитета, позднее начало или 

неправильный подбор антибиотикотерапии, инфици-

рование высоковирулентными штаммами бактерий. 

Развитие ЭП начинается с воспалительной реакции 

и повышения проницаемости капилляров, что спо-

собствует выходу жидкой части крови в плевральную 

полость. В экссудате присутствуют бактерии, которые 

активно размножаются и вызывают соответствующее 

повышение уровня лейкоцитов. Когда количество 

лейкоцитов достигает критической массы, экссудат 

становится густым и мутным, приобретает жёлтый 

или зеленоватый оттенок. Резорбция экссудата через 

плевру невозможна, поэтому при накоплении большо-

го объёма жидкости происходит прорыв гноя в брон-

хиальное дерево или наружу через грудную стенку [8]. 

Гнойно-деструктивный процесс сопровождается сни-

жением фибринолитической активности. Это спо-

собствует переходу экссудативной формы воспаления 

в пролиферативную. 

Выделяют 3 стадии болезни: 

• экссудативная как начальный период ЭП у де-
тей, который характеризуется скоплением ин-
фицированного экссудата в полости плевры;

• фибринозно-гнойная рассматривается как раз-
вёрнутая стадия болезни, которая проявляется 
большими скоплениями гноя и формировани-
ем фибриновых волокон в полости плевры, при 
этом образуются рыхлые сращения между лист-
ками плевры и формируются карманы с гной-
ным содержимым;

• стадия организации является фазой болезни, 
для которой характерны прочные плевраль-
ные спайки и рубцы, затруднения при рас-
правлении лёгкого во время вдоха. На этой 
стадии также присутствуют скопления гноя, 
отграниченные соединительнотканной кап-
сулой [9, 10]. 

Несмотря на достижения, лечение осложнённых 

форм ЭП у детей по-прежнему вызывает трудности, 

особенно в определении эффективности лечения, оп-

тимального времени и метода вмешательства [10, 11]. 
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Видеоассистированная тора коскопическая хирур-

гия (ВТХ) стала одним из часто используемых мето-

дов хирургического лечения ЭП благодаря своей ми-

нимально инвазивной природе и благоприятным ре-

зультатам. ВТХ являетс я безопасным и эффективным 

хирургическим методом при детской  ЭП, не поддаю-

щейся медикаментозному лечению [12–14]. Раннее 

вмешательство связано с благоприятным выздоров-

лением, минимальными осложнениями и хорошими 

отдалёнными результатами. ВТХ следует рассматри-

вать как основной хирургический подход при ЭП II 

и III стадий у детей [15–17]. Торакоскопическая хирур-

гия зарекомендовала себя как минимально инвазив-

ный и высокоэффективный метод раннего лечения ЭП 

у детей [17, 18]. По сравнению с традиционной откры-

той тора котомией, видеотораскопическое вмешатель-

ство имеет ряд преимуществ, включая снижение после-

операционной боли, сокращение сроков пребывания 

в больнице, более быстрое восстановление и меньшую 

общую заболеваемость [12,  15, 19]. Тем не менее кли-

нические исходы после торакоскопических операций 

различаются у разных больных, что определяет необ-

хо димость поиска надёжных показателей для принятия 

решений о лечении и оптимизации ухода [20].

В последние годы особое внимание привлекают био-

логически активные соединения, которые непосредст-

венно отражают уровень воспалительной реакции, окис-

лительно го стресса и способность растущего организма 

к восстановлению [21]. Определение изменений уровней 

биомаркеров может служить важным инструментом для 

прогнозирования тяжести заболевания и эффективно-

сти проводимого лечения [22]. Анализ динамики содер-

жания этих биомаркеров в сочетании с клиническими 

и рентгеновскими данными может предоставить ценные 

сведения для стратификации рисков и индивидуального 

планирования лечения больных [23]. 

Определение эффективности тораскопических вме-

шательств в сочетании с анализом изменений содер-

жания биомаркеров в крови детей с ЭП является чрез-

вычайно актуальным. Такие исследования способны 

улучшить принятие клинических решений, повысить 

эффективность лечения, снизить риск осложнений 

и способствовать разработке протоколов лечения 

осложнённых форм ЭП у детей на основе принципов 

доказательной медицины.

Цель: определить клиническую эффективность то-

ракоскопического лечения ЭП у детей и значимость 

биомаркеров в прогнозировании исходов.

Материалы и методы

Обследовано 126 детей в возрасте от 1 года до 17 лет 

с диагнозом острой ЭП, которые проходили стацио-

нарное лечение. Больные были распределены на две 

группы: основную составили 65 (51,6%) детей, ко-

торым на раннем этапе лечения выполняли хирур-

гическое видеоторакоскопическое вмешательство, 

в группу сравнения был включён 61 (48,4%) больной, 

получавший консервативное лечение ЭП без торако-

скопии с применением по показаниям дренирования 

плевральной полости. 

Критерии включения: подтверждённый диагноз 

острой ЭП, возраст 1–17 лет, согласие родителей или 

законных представителей на участие в исследовании. 

Критерии исключения: тяжёлые сопутствующие 

заболевания (сердечно-сосудистые, эндокринные, он-

кологические), иммуносупрессивная терапия, отказ 

родителей/опекунов от участия в исследовании. 

Все больные, их родители и опекуны подписали 

доб ровольное информированное согласие на прове-

дение исследований. Дизайн и методы исследования 

были одобрены локальным этическим комитетом.

Основные этапы лечения 65 детей основной груп-

пы с ЭП включали предоперационную антибиотико-

терапию и проведение видеоскопически-ассистиро-

ванных торакоскопических операций, которые вы-

полнялись с помощью эндоскопической системы Karl 

Storz. Визуальную оценку объёма гнойного содержи-

мого, характера плевральных плёнок и степени фиб-

ринозного поражения плевры проводили с помощью 

видеокамеры. Выполняли аспирацию гнойного экссу-

дата и промывание плевральной полости стерильным 

антибактериальным раствором, аккуратное иссечение 

спаек или удаление плотных плёнок, препятствующих 

расширению лёгкого. В конце операции проводилась 

установка одного или нескольких дренажей для эваку-

ации жидкости и контроля за восстановлением плев-

ральной полости [18]. У 61 больного группы сравнения 

проводили консервативное лечение антибиотиками, 

дыхательную гимнастику, физиотерапевтические про-

цедуры, наблюдение в стационаре до стабилизации со-

стояния, при необходимости — дренирование и про-

мывание плевральной полости. 

У всех больных определяли концентрации биомарке-

ров в крови: забор крови до операции проводили с  целью 

определения их исходного уровня, через 24 ч после вме-

шательства — для оценки реакции организма на хирур-

гическое лечение, на 3-и сутки после операции — для 

анализа динамики восстановления и адаптации боль-

ных. Содержание кортизола определяли иммунофер-

ментным методом (ELISA) с помощью наборов DRG 

Instruments GmbH. Концентрации катехоламинов (адре-

налин, норадреналин) измеряли методом высокоэффе к-

тивной жидкостной хроматографии, анализ выполняли 

на системе Azura HPLC-DAD (Knauer), оснащённой 

детектором DAD. Уровни цитокинов — интерлейкинов 

(ИЛ)-6, -10 и фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) — 

определяли методом ELISA с использованием коммер-

ческих наборов BioVendor для сыворотки крови челове-

ка. Анализ выполняли на автоматическом ридере Thermo 

Scientifi c Multiskan FC при оптической плотности 450 нм. 

Содержание лактата определяли на биохимическом ана-

лизаторе BS-200 (Mindray) методом ферментативного 

анализа. Измерение содержания С-реактивного бел-

ка (СРБ) проводили с помощью иммунотестирования, 

а прокальцитонина — методом ELISA и лабораторного 

оснащения Thermo Fisher Scientifi c.
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Статистический анализ включал оценку нормаль-

ности распределения данных, сравнение групп с по-

мощью t-теста или U-теста Манна–Уитни, анализ 

динамики показателей с использованием ANOVA 

для повторных измерений. Статистическая обработ-

ка проводилась с помощью программы IBM SPSS 

Statistics v. 26.0 (IBM Corp.). Различия считали значи-

мыми при p < 0,05. 

Результаты

У больных основной группы с ЭП до выполнения 

торакоскопии выявлялись умеренно повышенные 

уровни воспалительных биомаркеров: кортизола, ка-

техоламинов (адреналин, норадреналин), цитокинов 

(ИЛ-6, ФНО-α), лактата, СРБ и прокальцитонина. Эти 

показатели отражали системную активацию функцио-

нальных систем растущего организма в ответ на инфек-

ционный процесс (табл. 1). Клинически у всех больных 

отмечались субфебрильная или фебрильная темпе-

ратура тела, признаки интоксикации и ограничения 

дыхательной функции в поражённой зоне. В ранний 

послеоперационный период (через 24 ч после торако-

скопии) наблюдалось умеренное повышение концен-

траций кортизола и катехоламинов, что соответство-

вало острой реакции на хирургическую травму. Отме-

чалось также увеличение уровней провоспалительных 

цитокинов в крови (ИЛ-6, ФНО-α), что указывало 

на сбалансированную воспалительную реакцию. Кон-

центрации противовоспалительного  ИЛ-10 были уме-

ренно повышены, свидетельствуя о включении ком-

пенсаторных адаптационных механизмов. Содержание 

лактата, СРБ и прокальцитонина оставалось повышен-

ным, отражая продолжающийся системный и локаль-

ный воспалительный процесс (табл. 1).

К 3-м суткам после операции наблюдалась тенден-

ция к нормализации всех исследуемых показателей. 

Уровни кортизола и катехоламинов снижались до зна-

чений, близких к исходным, что свидетельствовало 

о восстановлении активности стресс-реализующих 

систем. Уровни про- и противовоспалительных ци-

токинов возвращались к сбалансированным значени-

ям, отражая восстановление иммунного гомеостаза. 

Содержание лактата, СРБ и прокальцитонина значи-

тельно снижалось, указывая на разрешение воспали-

тельной реакции (см. табл. 1). Клинически у больных 

основной группы определялось полное восстановле-

ние дыхательной функции и купирование признаков 

интоксикации [24].

У детей группы сравнения, получавших традици-

онное лечение без раннего торакоскопического вме-

шательства, динамика биомаркеров воспаления носи-

ла иной характер, характеризуясь более выраженной 

и длительной активацией стресс-реализующих систем 

и замедленной нормализацией физиологических по-

казателей. Изменения между временными точками 

также были значимыми, однако степень восстановле-

ния была менее выраженной по сравнению с больны-

ми основной группы (табл. 2).

Представленные данные демонстрируют более 

выраженное и длительное повышение стресс-реали-

зующих и провоспалительных биомаркеров, а также 

замедленную нормализацию гомеостаза при консерва-

тивном лечении ЭП у детей группы сравнения. 

Обсуждение

Проведённый анализ биомаркеров у больных ЭП 

позволил выявить определённые различия в характере 

физиологического ответа организма на хирургическое 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1

Динамика содержания биомаркеров в крови 65 больных ЭП до и после выполнения торакоскопической операции, M ± m
Dynamics of biomarker content in the blood of 65 patients with pleural empyema before and after thoracoscopic surgery, M ± m

Показатель
Indicator

До операции (исходно)
Before surgery (outcome)

24 ч после операции 
24 hours after surgery

3-и сутки после операции
3 days after surgery

Кортизол, нмоль/л
Cortisol, nmol/L

845,3 ± 125,6 540,7 ± 78,4 325,4 ± 45,2

Адреналин, пг/мл
Adrenaline, pg/ml

180 ± 25,0 220 ± 30* 160 ± 20

Норадреналин, пг/мл
Norepinephrine, pg/ml

320 ± 40 370 ± 45 280 ± 35

ИЛ-6, пг/мл
IL-6, pg/ml

45 ± 80 75 ± 10* 30 ± 5

ИЛ-10, пг/мл
IL-10, pg/ml

12,3 ± 3,3 18 ± 4* 15 ± 3*

ФНО-α, пг/мл
TNF-α, pg/ml

25,5 ± 5,1 35 ± 6 20 ± 4

Лактат, ммоль/л
Lactate, mmol/L

2,1 ± 0,5 3,8 ± 0,6* 2,2 ± 0,4

СРБ, мг/л
C-reactive protein, mg/l

15 ± 4 38 ± 6 20 ± 5

Прокальцитонин, нг/мл
Procalcitonin, ng/ml

0,15 ± 0,05 0,35 ± 0,08 0,12 ± 0,04*

Примечание. Здесь и в табл. 2: *р < 0,05.

Note. Here and in the Table 2: *p < 0.05.
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вмешательство и течение послеоперационного перио-

да [25]. Прежде всего обращает на себя внимание ди-

намика кортизола как основного гормонального меди-

атора стресс-реализующих систем. У детей основной 

группы, которым выполнялось раннее торакоскопи-

ческое вмешательство, отмечалось быстрое снижение 

уровней кортизола в сравнении с контрольной груп-

пой. К 1-м суткам после операции уровень кортизола 

у больных основной группы достиг физиологических 

значений, тогда как у больных группы сравнения со-

хранялся повышенным. 

Эти данные свидетельствуют о быстром снижении 

активности гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-

ковой системы при применении ранней торакоско-

пии и указывают на меньшую стрессорную нагрузку 

на растущий организм [26]. Сходная тенденция на-

блюдалась и в отношении катехоламинов — адрена-

лина и норадреналина. Несмотря на ожидаемое по-

вышение уровней этих медиаторов через 8 ч после 

операции, у больных основной группы нормализация 

показателей происходила быстрее. У больных, лечен-

ных консервативно, сохранялось длительное симпа-

тико-адреналовое напряжение, что указывает на про-

должающуюся активацию стресс-реализующих меха-

низмов и является косвенным свидетельством более 

тяжёлого течения. Значимые различия между больны-

ми были обнаружены и по динамике воспалительных 

цитокинов. Уровень ИЛ-6, являющийся ранним мар-

кёром системной воспалительной реакции, достигал 

максимума через 8 ч у больных ЭП в обеих группах. 

Однако у больных, пролеченных с использованием 

ВТХ, его последующее снижение происходило значи-

тельно быстрее, что свидетельствует об эффективной 

регуляции воспалительного ответа. Аналогичная кар-

тина наблюдалась для провоспалительного ФНО-α, 

повышение которого ассоциируется с выраженным 

повреждением тканей и риском развития системной 

воспалительной реакции. На фоне ранней торакоско-

пии снижение уровней ФНО-α было быстрым и зна-

чительным [27]. 

Особое значение имеет динамика противовоспа-

лительного цитокина ИЛ-10 как важного компонен-

та стресс-реализующих систем организма больных. 

У больных основной группы наблюдалось выраженное 

раннее повышение ИЛ-10 после операции, что мож-

но расценивать как активацию механизмов иммунной 

регуляции и защиты от чрезмерного воспалительно-

го ответа. У больных контрольной группы подобная 

динамика была менее выраженной, что указывает 

на возможный дисбаланс между провоспалительными 

и противовоспалительными медиаторами на фоне тра-

диционного лечения.

Изменения содержания лактата в крови больных 

ЭП также показали определённые различия. Выявлена 

ранняя нормализация уровней лактата у больных ЭП 

после ВТХ, что свидетельствует о меньшей выражен-

ности тканевой гипоксии и эффективной коррекции 

нарушений. У больных контрольной группы сохраня-

лось стойкое повышение уровня лактата, что отражает 

продолжающееся напряжение и замедленное восста-

новление микроциркуляции. 

Дополнительное подтверждение различий в степе-

ни воспалительного ответа дают данные о СРБ и про-

кальцитонине. Эти маркёры являются негормональны-

ми индикаторами системного воспаления и риска ин-

фекционных осложнений. У больных основной группы 

снижение их уровня происходило быстрее, в то время 

как у детей контрольной группы сохранялись повы-

шенные значения, свидетельствующие о продолжи-

тельном и выраженном воспалительном ответе.

Таким образом, раннее торакоскопическое вмеша-

тельство способствует благоприятному течению по-

слеоперационного периода, ускоряет нормализацию 

показателей стресс-реализующих систем растущего 

организма, уменьшает выраженность воспалительного 

ответа и улучшает метаболическую адаптацию [12]. 

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2

Динамика содержания биомаркеров в крови больных ЭП контрольной группы (n = 61) до и после проведения 
консервативной терапии, M ± m

Dynamics of biomarker content in the blood of patients with pleural empyema before and after conservative therapy in children 
of the control group (n = 61) at various stages of follow-up, M ± m

Показатель
Indicator

До операции (исходно)
Before surgery (outcome)

24 ч после операции
24 hours after surgery

3-и сутки после операции
3 day after surgery

Кортизол, нмоль/л | Cortisol, nmol/L 832,7 ± 118.4 790,5 ± 102,6* 710,2 ± 95,7

Адреналин, пг/мл | Adrenaline, pg/ml 175 ± 22 250 ± 32 230 ± 28

Норадреналин, пг/мл | Norepinephrine, pg/ml 310 ± 38 400 ± 50 380 ± 45*

IL-6, пг/мл | IL-6, pg/ml 46 ± 7 80 ± 12 65 ± 9

IL-10, пг/мл | IL-10, pg/ml 13 ± 3 20 ± 5* 18 ± 4

ФНО-α, пг/мл | TNF-α, pg/ml 24 ± 5 38 ± 7 32 ± 6

Лактат, ммоль/л | Lactate, mmol/L 2,0 ± 0,4 4,0 ± 0,7 3,5 ± 0,6*

СРБ, мг/л | C-reactive protein, mg/l 14 ± 3,3 42 ± 7 35 ± 6

Прокальцитонин, нг/мл | Procalcitonin, ng/ml 0,16 ± 0,05 0,l38 ± 0,09* 0,30 ± 0,08
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Заключение

Полученные данные указывают на патофизиологи-

ческую обоснованность раннего лечения ЭП у детей 

с использованием ВТХ и позволяют рассматривать то-

ракоскопию как эффективный компонент её комплек-

сного лечения, способствующий улучшению исходов 

у детей .
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Строзенко Л.A., Пономарёв В.С., Лобанов Ю.Ф., Скударнов Е.В., Санина О.О. 

Качество жизни детей с геморрагическим синдромом с учётом уровня гомоцистеина 
в плазме крови
ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский университет» Минздрава России, Барнаул, Россия

Резюме 
Введение. Качество жизни (КЖ) является интегральной характеристикой жизнедеятельности, которая охватыва-
ет социальное, физическое и психологическое функционирование больных. КЖ определяют как индивидуальное 
соотношение человеком своего положения в жизни (культура, ценности, планы и цели данного индивида, возмож-
ности и степень неустройства). Цель: определить изменения параметров КЖ детей с геморрагическим синдромом 
(ГС) с учётом уровня гомоцистеина в плазме крови.
Материалы и методы. Обследовано 97 детей в возрасте 13–17 лет, из них основную группу составили 30 подростков 
с клиническими проявлениями ГС. Группу контроля составили 67 детей без признаков кровоточивости. Дети обеих 
групп были сопоставимы по полу и возрасту. КЖ оценивали при помощи валидной рандомизированной анкеты-
опросника Pediatric Quality of Life Questionnaire 4.0 для детей-подростков. Оценивали следующие параметры функ-
ционирования: физическое, эмоциональное, социальное, школьное и психосоциальное здоровье. На основании 
полученных данных рассчитывали общий балл. Все полученные данные обработаны статистически. 
Результаты. Самые высокие показатели КЖ были получены у детей контрольной группы по шкалам социального 
и физического функционирования. Показатели КЖ детей с наличием ГС на фоне гипергомоцистеинемии имели бо-
лее низкие баллы по шкалам физического функционирования (96,25 балла), школьного функционирования (84,16 бал-
ла), психосоциального здоровья (84,40 балла) и общего балла (86,70 балла), чем детей с проявлением ГС, у которых уро-
вень гомоцистеина в плазме крови был в пределах нормы. Максимальной разница баллов при сравнении детей двух 
групп была по шкале социального функционирования (13,3 балла), далее психосоциального здоровья (12,0 баллов) 
и эмоционального функционирования (11,8 балла). 
Заключение. КЖ детей значимо выше при отсутствии проявлений ГС по всем исследуемым параметрам КЖ. Для 
профилактики гипергомоцистеинемии и повышения КЖ детей с проявлениями кровоточивости целесообразна ра-
циональная фолатно-витаминная коррекция.
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Quality of life in children with hemorrhagic syndrome, taking into account 
the level of homocysteine in blood plasma
Altai State Medical University, Barnaul, 656038, Russian Federation

Summary
Introduction. The quality of life is an integral characteristic of the vital activity, which covers in patients the social, physical, and 
psychological functioning. The quality of life is defi ned as a person’s individual relationship to their position in life (culture, 
values, plans and goals in this person, opportunities and degree of disorder). Aim: to determine changes in the parameters of 
the quality of life of children with hemorrhagic syndrome, taking into account the level of homocysteine in blood plasma.
Materials and methods. There were examined ninety seven children aged of 13–17 years. The main group consisted of 
30 adolescents with clinical manifestations of hemorrhagic syndrome. The control group consisted of 67 children without 
signs of bleeding. The children of both groups were comparable in gender and age. The quality of life was assessed using 
a valid randomized questionnaire, the Pediatric Quality of Life Questionnaire PedsQL4.0 for adolescents. There were assessed 
following parameters of functioning: physical, emotional, social, school and psychosocial health. Based on the data obtained, 
the total score was calculated. All the data received has been processed statistically. 
Results. The highest in dicators of the quality of life were obtained in children of the control group on the scales of social 
and physical functioning. The indicators of quality of life in children with hemorrhagic syndrome on the background of 
hyperhomocysteinemia had lower scores on the scales of physical functioning (96.25 points), school functioning (84.16 points), 
psychosocial health (84.40 points) and overall score (86.70 points) when compared with children with hemorrhagic syndrome, 
whose plasma homocysteine levels was within the normal range. The maximum diff erence in scores when comparing children 
of both groups was found on the scale of social functioning (13.3 points), followed by psychosocial health (12.0 points) and 
emotional functioning (11.8 points). 
Conclusion. According to all studied parameters the quality of life in children without hemorrhagic manifestations is signifi cantly 
higher. To prevent hyperhomocysteinemia and increase QOL in children with bleeding symptoms, rational folate-vitamin 
correction is advisable.
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Введение

Качество жизни (КЖ) — это интегральная харак-

теристика, которая определяет социальное, физиче-

ское и психологическое функционирование больного 

[1–3]. Активное изучение основных проблем КЖ на-

чалось в 1960-х гг. в Европе и США. Фундаментальные 

направления исследований КЖ были сформулирова-

ны философами того времени Г. Зиммелем, М. Вебе-

ром, Э. Дюркгеймом. Они изучали составные части 

КЖ людей [4]. Термин «качество жизни» как отдельная 

структура сначала обосновался в политической сфе-

ре и затем постепенно приобрёл научную направлен-

ность. В самом общем понимании КЖ — социологиче-

ская категория, выражающая качество удовлетворения 

материальных и культурных потребностей людей [5]. 

В 1947 г. в статье «Клиническая оценка химиотерапии 

при раке» проф. D.А. Karnovsky впервые ввёл термин 

«качество жизни», который затем основательно закре-

пился в медицинской сфере. Первыми пациентами, 

у которых производили оценку КЖ в медицине, бы-

ли больные с онкологическими заболеваниями. Тогда 

были сделаны первые шаги в становлении новой науч-

ной отрасли о КЖ в целом [6, 7]. В течение последних 

10 лет прослеживается тенденция к росту нарушений 

здоровья и увеличение численности людей с хрони-

ческими заболеваниями. Уровень смертности детей 

в возрасте 5–14 лет остаётся достаточно высоким. Эти 

факты способствуют возникновению новых неблаго-

получных медико-социальных последствий для каж-

дого ребёнка и государства в целом [8–10].

Благодаря проведению регулярных медицинских, 

профилактических осмотров детей можно сделать вы-

вод о состоянии их здоровья на индивидуальном, груп-
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повом и  популяционном уровнях, что является самым 

доступным и достаточно информативным методом 

оценки состояния здоровья. Следует заметить,   что при 

этом оценка состояния здоровья детей выполняет-

ся, не принимая во внимание их социальное и духов-

ное благополучие. Новым критерием данной оценки 

по праву может стать показатель КЖ [11, 12]. Результа-

ты исследований по определению уровня КЖ обраща-

ют на себя большое внимание, а в некоторых случаях 

выступают основным показателем эффективности ле-

чения различных форм патологии. Анализ критериев 

КЖ может выступать одним из основных показате-

лей при изучении заключительных результатов лече-

ния [13]. При определении КЖ врачам и специалистам 

других областей приходится сталкиваться с трудностя-

ми. Это связано с тем, что на сегодняшний день суще-

ствует небольшое число методик анализа КЖ, и дети, 

особенно младшая возрастная группа, иначе воспри-

нимают состояние здоровья, чем взрослые [14–16].

КЖ охватывает определённый спектр различных 

форм: психологическое, физическое и социальное 

благополучие. Количественная оценка этих составля-

ющих имеет важное значение для медицины, посколь-

ку влияние различных форм патологии снижает их по-

казатели, что влияет на исходы заболеваний и выбор 

методов лечения [17, 18]. В соответствии с рекомен-

дациями по надлежащей клинической практике дан-

ные показателей здоровья и КЖ должн ы быть вклю-

чены в качестве дополнительных критериев в проекты 

клинических испытаний лечения больных [19]. После 

пр оведения  анализа параметров КЖ можно получить 

важную дополнительную информацию о состоянии 

здоровья детей при использовании новых методов ди-

агностики и лечения, которая может быть скрыта при 

применении других методов. Стоить отметить, что 

при проведении оценки шкал КЖ удаётся уточнить 

симптомы, о которых знает только сам больной. Ещё 

одним важным дополнением этого метода является 

определение не только эффективности, но и безопас-

ности проводимой терапии [20, 21]. 

Анализ изменений параметров КЖ у детей с про-

явлением геморрагического синдрома (ГС) является 

значимой и актуальной задачей. 

Цель: оценить параметры КЖ детей с ГС с учётом 

уровня гомоцистеина (ГЦ) в плазме крови.

Материалы и методы

Обследовано 97 детей в возрасте 13–17 лет, из них 

основную группу составили 30 подростков с клиниче-

скими проявлениями ГС. Группу контроля составили 

67 детей без признаков кровоточивости. Дети обеих 

групп были сопоставимы по полу и возрасту. У под-

ростков с клиническими проявлениями ГС наблю-

дались носовые кровотечения, петехии, экхимозы, 

кровотечения из дёсен, кровоизлияния в склеру глаз, 

обильные и длительные кровотечения у девочек пу-

бертатного возраста, макро- и микрогематурия. Все 

больные подписали добровольное информирован-

ное согласие на участие в исследовании. Концепция 

и дизайн исследования были одобрены независимым 

локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «Алтай-

ский государственный медицинский университет». 

Критерии включения: отсутствие отягощённого 

наследственного тромботического анамнеза у родст-

венников 1-й и 2-й линий родства, отсутствие при-

ёма лекарственных препаратов, влияющих на систе-

му гемостаза, а также отсутствие онкологических или 

врождённых заболеваний. КЖ оценивали при помо-

щи валидной рандомизированной анкеты-опросни-

ка Pediatric Quality of Life Questionnaire 4.0 (PEDsQL) 

для детей-подростков [23]. Оценивали следующие 

виды функционирования: физическое (ФФ), эмоцио-

нальное (ЭФ), социальное (СФ), школьное (ШФ) 

и психосоциальное здоровье (ПСЗ). На основании 

полученных данных рассчитывали общий балл (ОБ). 

После проведения анкетирования было произведено 

перекодирование данных анкетного опроса по шкале 

от 0 до 100 баллов. Чем выше был итоговый балл, тем 

лучше показатели КЖ.

Количественное определение изменений содержа-

ния ГЦ в плазме крови проводили с помощью метода 

хемилюминесцентного иммуноанализа на микрочас-

тицах с использованием системы Alinity I (Abbott). 

Нормальными концентрациями ГЦ в крови принима-

лись значения до 7 мкмоль/л.

Анализ концентраций фолиевой кислоты в кро -

ви выполняли на иммунохимическом анализаторе 

Architect i 2000 (Abbott). За нормальные показатели ви-

тамина В
9
 принимали значения 3,1–20,5 нг/мл [22]. 

Статистическую обработку всех полученных данных 

проводили с помощью пакетов программ Statistica 10.0 

и MedCalc. Тестом Шапиро–Уилка проверяли гипоте-

зу о нормальности распределения эмпирических дан-

ных. Значение p > 0,05 указывало на то, что набор дан-

ных распределён нормально, значение p < 0,05 указы-

вало на то, что набор данных подлежит ненормальному 

распределению признака. U-тест Манна–Уитни был 

использован для определения наличия значительной 

разницы между двумя независимыми, ненормально 

распределёнными группами данных. Для построения 

идеальной модели взаимосвязи уровня ГЦ и общего 

балла КЖ был проведён ROC-анализ. 

Результаты 

Самые высокие показатели КЖ были получены 

у детей без проявлений кровоточивости по шкалам СФ 

и ФФ (таблица). Минимальные значения были зафик-

сированы по шкалам ЭФ и ШФ. Различие между мак-

симальными и минимальными значениями составило 

15 баллов, что было существенно меньше при сравне-

нии с показателем СФ (р < 0,05). 

КЖ детей контрольной группы было значительно 

выше, чем детей исследуемой группы по всем пока-

зателям (р < 0,05). Максимальная разница баллов при 

сравнении была выявлена по шкале СФ (13,3 балла), 

далее психосоциального здоровья (12,0 баллов) и ЭФ 
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(11,8 балла). Эти данные свидетельствуют о том, что 

КЖ детей значимо выше при отсутствии геморра-

гических проявлений по всем исследуемым пара-

метрам КЖ. 

Нарушения в работе фолатного цикла приводят 

к повышению концентраций ГЦ в плазме крови, что 

обусловливает его выраженное нейротоксическое дей-

ствие и повреждение эндотелия сосудов [23, 24].

Нами установлено, что у детей с ГС средние показа-

тели ГЦ в сыворотке крови были равны 10,62 мкмоль/л. 

Все дети были распределены на 2 группы: 1-я груп-

па — 18 больных с повышенным уровнем ГЦ (более 

7 мкмоль/л) в крови, 2-я группа — 12 детей с уровнем 

ГЦ до 7 мкмоль/л в крови. Сравнение показателей КЖ 

детей при различных уровнях ГЦ в плазме крови пока-

зано на рис. 1.

Анализ параметров КЖ детей с проявлениями 

кровоточивости показал, что у больных гипергомо-

цистеинемией значительно снижены уровни ФФ 

(96,25 против 80,35 балла; р = 0,005), ШФ (84,16 про-

тив 63,8 балла; р = 0,010), психосоциального здоровья 

(84,40 против 68,38 балла; р = 0,026) и общего балла 

(86,70 против 68,14 балла; р = 0,012), чем у детей с уров-

нем ГЦ в плазме крови в пределах возрастной нормы. 

Повышение уровня ГЦ в крови детей обусловлено 

чаще всего недостаточным количеством фолиевой 

кислоты в растущем организме [25]. Нами был опре-

делён исходный уровень витамина В
9
. В плазме крови 

детей 1-й группы до лечения средняя концентрация 

фолатов составила 2,51 нг/мл, 2-й группы — 3,75  нг/мл 

(р = 0,011). В 1-й группе детей низкий уровень фо-

лиевой кислоты был выявлен у 27 (88,9%) больных, 

во 2-й — у 17 (25%); р = 0,001. 

Детям с гипергомоцистеинемией был назначен 

курс фолиевой кислоты в дозировке 1 мг 1 раз в сутки 

общей продолжительностью 2 мес [26]. После прове-

денного лечения отмечалось значимое снижение со-

держания ГЦ до 6,43 мкмоль/л (р < 0,001).

На примере конкретной модели нам удалось про-

демонстрировать диагностическую и практическую 

значимость взаимосвязи уровней общего балла КЖ 

и концентраций ГЦ в плазме крови обследованных 

детей (рис. 2). 

Оптимальной точкой на ROC-кривой является по-

казатель чувствительности, равный 86,67, и показатель 

специфичности, равный 100,00. Площадь под кривой 

составила 0,979, что указывает на достаточно хорошее 

качество модели. Это позволяет точно избрать сочета-

ние чувствительности и специфичности и определить 

точку отсечения ≤ 86,1. Таким образом, можно за-

Показатели КЖ у обследованных детей, М ± σ (95% ДИ)
Indicators of the quality of life in children in the study groups, М ± σ (95% CI)

Контингент

Contingent

n ФФ

PF

ЭФ

EF

СФ

CF

ШФ

SF

ПСЗ

PSH

ОБ

Total

Основная группа 
Main group

30
78,2 ± 16,2
(71,8–84,7)

65,7 ± 19,4
(58,3–73,1)

75,7 ± 24,7
(66,3–85,1)

65,5 ± 17,3
(58,8–72,2)

68,2 ± 19,5
(60,9–75,6)

70,1 ± 17,7
(63,4–76,9)

Контрольная группа 
Control group

67
85,4 ± 11,9
(82,4 88,3)

77,5 ± 18,5
(72,9–81,9)

89,0 ± 12,3
(86,0–92,0)

74,0 ± 14,9
(70,4–77,6)

80,2 ± 12,2
(77,2–83,1)

81,5 ± 11,4
(78,7–84,3)

р  0,049  0,004  0,016  0,021  0,003  0,004
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Рис. 1. Параметры КЖ у детей с проявлениями ГС с различным уровнем ГЦ в плазме крови.

*р < 0,05.

Fig. 1. Parameters the quality of life in children with hemorrhagic syndrome with diff erent levels of homocysteine in blood plasma.

*р < 0.05.
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ключить, что при снижении уровня общего балла КЖ 

менее 86,1 у детей с ГС может отмечаться повышение 

уровня ГЦ в плазме крови (p > 0,001).

После коррекции уровня ГЦ было проведено 

повторное анкетирование детей для определения 

параметров КЖ (рис. 3). После приёма фолиевой 

кислоты у детей существенно улучшились показате-

ли СФ (р = 0,027), ПСЗ (р = 0,025) и общего балла 

(р = 0,023). По шкалам ШФ и ЭФ отмечено увели-

чение количества баллов, но значимых различий 

не было.

Обсуждение

Повышение уровня ГЦ в плазме крови больных де-

тей оказывает повреждающее действие на эндотелий 

сосудов. В свою очередь состояние эндотелия и струк-

тура сосудов зависят от стромальной составляющей, 

которая определяется генетически детерминирован-

ными нарушениями структуры коллагена, особенно 

при синдроме недифференцированной дисплазии со-

единительной ткани в сочетании с геморрагическими 

проявлениями [27]. Ранее установлено, что примене-

ние добавок витаминов B
6
, B

9
, B

12
 в терапевтических 

и профилактических дозах в течение 3 мес у больных 

с сосудистыми формами патологии и геморрагически-

ми проявлениями способствует уменьшению частоты 

обострений патологических состояний, снижению 

уровней ГЦ в плазме крови и улучшению КЖ детей 

и их родителей [28]. Лечение ГС может уменьшить риск 

осложнений, таких как анемия, заболевания суставов, 

внутренних кровоизлияний. Всё это улучшает КЖ де-

тей и их родителей, снижая тревожность и стресс, свя-

занный с состоянием больного [29].

Установлено влияние мутаций генов фолатного ме-

таболизма, влияющих на механизмы системы гемоста-

за. У лиц, гомозиготных по данной мутации, наруша-

ется распределение фолатов в эритроцитах, что сопро-

вождается повышением уровней ГЦ в крови. В то же 

время изменения последовательности ДНК, которые 

могут быть следствием мутации в гене MTHFR, влияют 

на функции белков, регулирующих баланс между про-

тромботическим и антитромботическим факторами 

в свёртывающем каскаде. С учётом сложных взаимо-

действий, необходимых для модуляции тромботиче-

ских и антитромботических процессов, для функцио-

нального контроля свёртывания также имеет значение 

генетический полиморфизм MTHFR, способный ви-

доизменять структуру белков ключевых рецепторов, 

ферментов и кофакторов. Нарушение взаимодействия 

между антитромботическим комплексом (ATIII — 

протеин S – протеин С) и факторами свёртывания 

приводит к нерегулируемому каскаду свёртывания 

и избыточному тромбообразованию с последующей 

активацией фибринолиза. Это может стать одной 

из причин развития кровотечений и значительно сни-

жать КЖ у девочек-подростков [30].

Заключение

Показатели КЖ у детей с ГС на фоне гипергомоцис-

теинемии имеют самые низкие баллы по шкалам ФФ, 

ШФ (р = 0,010), психосоциального здоровья (р = 0,026) 

и общего балла (р = 0,012), чем у детей с проявлением 

ГС, у которых уровень ГЦ в плазме крови был в преде-

лах нормы. При этом приём фолиевой кислоты суще-

ственно уменьшает уровень ГЦ в плазме крови детей, 

что способствует увеличению уровней КЖ по шкалам 

СФ (р = 0,027), психосоциального здоровья (р = 0,025) 
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Рис. 2. Анализ ROC-кривой взаимосвязи общего балла 
и гипергомоцистеинемии у обследованных детей.

Fig. 2. Analysis of the ROC curve of the relationship between 
the total score and hyperhomocysteinemia in examined children.
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Рис. 3. Уровень КЖ детей до и после приёма фолиевой 
кислоты. 

*р < 0,05.

Fig. 3. Quality of life children before and after taking folic acid.

*р < 0.05.
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и общего балла (р = 0,023). В связи с этим для профи-

лактики гипергомоцистеинемии и повышения КЖ 

детей с проявлениями кровоточивости целесообразна 

рациональная фолатно-витаминная коррекция.
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Резюме
Введение. Муковисцидоз (МВ) и первичная цилиарная дискинезия — наследственные заболевания, сопровождаю-
щиеся нарушением мукоцилиарного клиренса и хроническим поражением респираторного тракта. Цель: предста-
вить современные сведения о патогенезе тугоухости при мукообструктивных болезнях лёгких и определить риски 
ототоксичности аминогликозидов при модулирующей таргетной терапии МВ у детей. Проведён анализ данных, 
представленных в международных базах данных (Scopus, Web of Science, PubMed) и российских научных библиоте-
ках (eLIBRARY.RU, КиберЛенинка). Установлены различия в характере тугоухости при МВ и первичной цилиар-
ной дискинезии у детей. Для цилиарной дискинезии характерна кондуктивная потеря слуха, в то время как при МВ 
сохраняется риск сенсоневральной тугоухости, обусловленной ототоксичностью аминогликозидов на фоне таргет-
ной терапии. Персонализация лечения и профилактики этих форм патологии у детей способствуют уменьшению 
рисков, что определяет необходимость разработки специализированных алгоритмов наблюдения. Установлена не-
обходимость дифференцированного подхода к мониторингу слуховой функции у больных с мукообструктивными 
болезнями лёгких.
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Summary
Introduction. Cystic fi brosis (CF) primary ciliary dyskinesia are hereditary diseases characterized by impaired mucociliary 
clearance and chronic respiratory tract involvement. Aim. To present current literature data on the pathogenesis of hearing 
loss in muco-obstructive lung diseases and detect risks of aminoglycoside ototoxicity under the modulating therapy for CF in 
children. There was performed an analysis of scientifi c literature data from international databases (Scopus, Web of Science, 
PubMed) and Russian scientifi c libraries (eLIBRARY.RU, CyberLeninka). Diff erences in the nature of hearing loss in СF 
and primary ciliary dyskinesia were established. For the primary ciliary dyskinesia there is characteristic hearing loss, whereas 
in CF the risk of sensorineural hearing loss persists due to the ototoxicity of aminoglycosides caused by targeted therapy. 
Personalized treatment and prevention of these forms of pathology in children help reduce risks, necessitating the development 
of specialized monitoring algorithms. The need for a diff erentiated approach to monitoring auditory function in patients with 
muco-obstructive lung diseases has been established.
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Введение

Мукообструктивные болезни лёгких — муковисци-

доз (МВ) и первичная цилиарная дискинезия (ПЦД) — 

генетические полиорганные заболевания, проявляю-

щиеся преимущественно бронхолёгочной патологией 

[1–3]. Указанные формы патологии связаны с нару-

шением мукоцилиарного клиренса (МЦК), но имеют 

разные механизмы и клинические проявления [4, 5]. 

МЦК — это важный защитный механизм дыхатель-

ной системы, который обеспечивает очищение дыха-

тельных путей от инородных частиц и микроорганиз-

мов [6]. Этот процесс осуществляется благодаря согла-

сованной работе двух основных компонентов: секрета, 

который вырабатывается бокаловидными клетками 

и подслизистыми железами, и содружественного дви-

жения ресничек, микроскопических волосковидных 

структур на поверхности реснитчатых клеток эпителия 

дыхательных путей [7]. Вдыхаемые частицы (поллю-

танты, аллергены, микроорганизмы, патогены) по-

падают в дыхательные пути и задерживаются в слое 

слизи. Реснички совершают согласованные волнооб-

разные движения, продвигая слизь, пока слизь с захва-

ченными частицами не достигнет носоглотки, где она 

либо откашливается, либо проглатывается [8]. 

МВ вызывается мутациями в гене CFTR (Cystic 

Fibrosis Transmembrane conductance Regulator) — 

транс мембранном регуляторе синтеза белка, регу-

лирующего транспорт ионов хлора через клеточные 

мембраны. Нарушения синтеза белка приводят к дис-

балансу  ионов хлора и натрия и обезвоживанию слизи-

стого слоя, что способствует накоплению густой слизи. 

В результате выделяемый секрет становится чрезмерно 

густым и вязким. При этом страдают лёгкие, желудоч-

но-кишечный тракт, печень, поджелудочная железа, 

мочеполовая система [9, 10].

ПЦД — редкое наследственное заболевание из 

группы цилиопатий, в основе которого лежит дефект 

ультраструктуры ресничек эпителия респираторного 

тракта и аналогичных им структур (жгутики сперма-

тозоидов, ворсины фаллопиевых труб, эпендимы же-

лудочков и др.), приводящих к нарушению их двига-

тельной функции [11]. Характеризуется поражением 

всех отделов респираторного тракта с формированием 

хронического воспалительного процесса, нарушени-

ем фертильности (бесплодие, преимущественно муж-
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ское, эктопические беременности у женщин). Около 

половины больных ПЦД имеют полное или неполное 

обратное расположение внутренних органов с различ-

ными вариантами гетеротаксии (синдром Картагене-

ра). Это аутосомно-рецессивное заболевание, связан-

ное с мутациями более чем в 40 генах [12, 13].

Цель обзора: представить современные сведения 

о патогенезе тугоухости при мукообструктивных болез-

нях лёгких , определи ть различия нарушений слуха при 

МВ и ПЦД, установить риски ототоксичности амино-

гликозидов при модулирующей таргетной терапии МВ 

у детей. Такие сведения необходимы для того, чтобы 

выявить значимость гипотезы о том, что тугоухость 

у этих больных — не редкое осложнение, а сочетанная 

форма патологии, требующая особого внимания.

Возможные причины снижения слуха как при МВ, 

так и при ПЦД связаны с различными механизмами. 

Во-первых, нарушения мукоцилиарного транспор-

та и хронический воспалительный процесс приводят 

к кондуктивной тугоухости при распространении вос-

паления тубарным путем [8, 14, 15]. Во-вторых, у детей 

с бронхолёгочной патологией сохраняется необходи-

мость использования аминогликозидов, являющихся 

кохлео токсичными препаратами [16–19]. Определённое 

значение имеют также особенности течения и осложне-

ния мукообструктивных болезней лёгких и наличие со-

путствующих генетических нарушений [20].

Проведены анализ данных и систематизация на-

учных публикаций, представленных в международ-

ных базах данных (Scopus, Web of Science, PubMed) 

и российских научных библиотеках (eLIBRARY.RU, 

КиберЛенинка). 

Патофизиология нарушений слуха при МВ и ПЦД

Эпителий, выстилающий слизистую оболочку 

среднего уха, является видоизменённым эпителием 

воздухоносных путей, проникающим в барабанную 

полость через слуховую трубу. Слизистая оболочка 

слуховой трубы покрыта мерцательным эпителием, 

включающим реснитчатые, бокаловидные, вставоч-

ные и базальные клетки [14]. Отношение мерцатель-

ных клеток к бокаловидным в перепончато-хрящевом 

отделе слуховой трубы — 5:1. В костном отделе слу-

ховой трубы слизистая оболочка значительно тонь-

ше и по своему строению приближается к слизистой 

оболочке барабанной полости. Она также выстлана 

мерцательным эпителием и содержит бокаловидные 

клетки. Количество желёз в собственной пластинке 

по сравнению с хрящевым отделом несколько сниже-

но. Эпителий барабанной полости вблизи устья слухо-

вой трубы цилиндрический мерцательный, содержит 

небольшое количество бокаловидных клеток. По мере 

удаления от устья слуховой трубы эпителий становит-

ся однослойным кубическим, а в ретротимпанальных 

отделах — однослойным плоским с редкими реснич-

ками. В составе слизистой оболочки в области про-

монтория много секретирующих и несекретирующих 

цилиндрических клеток, мало реснитчатых и совсем 

мало бокаловидных клеток. Толщина слизистой обо-

лочки и выраженность лимфоидной инфильтрации 

также постепенно убывают в направлении эпитимпа-

нума, что объясняет уменьшение продукции секретор-

ных иммуноглобулинов различных классов от устья 

слуховой трубы к антруму [14, 15]. 

Стойкая кондуктивная тугоухость на фоне дисфун-

кции слуховой трубы связана с хроническим риноси-

нуситом и нарушением МЦК у пациентов с мукооб-

структивными заболеваниями [21, 22]. Нарушения 

проходимости слуховой трубы приводят к снижению 

давления в барабанной полости, что запускает каскад 

патологических изменений: нарастает отёк слизистой 

оболочки, усиливается транссудация, усугубляющая 

нарушения микроциркуляции. Со временем разви-

вается метаплазия эпителия — защитный плоский 

эпителий барабанной полости среднего уха замеща-

ется секреторным цилиндрическим, с обильными бо-

каловидными клетками, активно вырабатывающими 

слизь. По мере накопления экссудата и прогрессиру-

ющего снижения аэрации среднего уха формируется 

порочный круг, поддерживающий хронизацию про-

цесса [23, 24].

Ведущие патогены

При МВ и ПЦД у детей нарушения функционирова-

ния системы мукоцилиарного транспорта способству-

ют созданию идеальной среды для колонизации дыха-

тельных путей патогенной микробиотой, что вызывает 

прогрессирующее течение патологии лёгких, а в слу-

чае поражения верхних дыхательных путей приводит 

к рецидивирующим и хроническим средним отитам 

[14, 15]. Бактериальный фон при этих заболеваниях 

также имеет характерные особенности. При МВ ин-

фекции чаще вызываются специфическими патогена-

ми. Staphylococcus aureus (часто метициллин-резистен-

тный — MRSA) — одна из первых колонизирующих 

бактерий, особенно у детей, Pseudomonas aeruginosa — 

грамотрицательная подвижная бактерия палочковид-

ной формы — является ключевым патогеном при МВ, 

формирует биоплёнки и устойчивые штаммы, хрони-

ческая колонизация которыми ассоциирована с ухуд-

шением функции именно лёгких. Верхние дыхатель-

ные пути, в особенности носоглотка и околоносовые 

пазухи, выступают первичным резервуаром и крити-

ческой зоной адаптации для P. aeruginosa, откуда она 

впоследствии распространяется в нижние дыхатель-

ные пути. У предрасположенных пациентов с МВ 

P. aeruginosa сначала колонизирует верхние дыхатель-

ные пути, где в условиях нарушенного МЦК происхо-

дит её ключевая адаптация: прикрепление к эпителию, 

формирование защитной биоплёнки и переход в муко-

идный фенотип [25]. После закрепления в этом «плац-

дарме» бактерия преимущественно через микроаспи-

рацию инфицированной слизи мигрирует в бронхи 

и лёгкие, инициируя хроническую инфекцию. Именно 

поэтому раннее выявление и эрадикация P. aeruginosa 

из верхних дыхательных путей является ключевым зве-
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барабанной перепонки — ключевому этапу в развитии 

холестеатомы [32]. Данные факты свидетельствуют 

в пользу дифференцированного подхода, смещающего 

акцент с рутинного шунтирования на стратегию ак-

тивного мониторинга и аудиологического контроля, 

при котором решение об операции должно основы-

ваться на степени кондуктивной тугоухости, а не толь-

ко на наличии экссудата. При этом, несмотря на вы-

сокую частоту хирургических вмешательств в анамнезе 

(до 60% у детей в старших группах), они часто не дают 

ожидаемого выраженного и долгосрочного эффекта, 

что подчёркивает приоритет консервативного веде-

ния. Терапия экссудативного среднего отита при ПЦД 

носит комплексный характер и направлена на улуч-

шение МЦК [14, 15]. Она включает регулярный туалет 

полости носа, применение топических глюкокорти-

костероидов при аллергическом компоненте, курсо-

вой приём пероральных муколитиков (амброксол, 

карбоцистеин), а при обострениях синусита — анти-

бактериальную терапию, предпочтительно паренте-

ральную или пероральную в высоких дозах с учётом 

чувствительности патогенной микробиоты к антибио-

тикам [26].

Ототоксичность аминогликозидов

Пациентам с МВ и ПЦД при выявлении в мокроте 

P. aeruginosa и MRSA рекомендованы комбинации ами-

ногликозидов с цефалоспоринами 3–4-го поколения 

в максимальных возрастных дозах препаратов. Амино-

гликозиды в таблетированных и внутривенных формах 

могут накапливаться в высоких концентрациях в эндо-

лимфе и перилимфе внутреннего уха, период полувыве-

дения при введении нескольких доз — до 30 дней. Ото-

токсичность может проявляться кохлеотоксическим 

(преимущественно шумом в ушах и сенсоневральной 

тугоухостью, которую пациенты детского возраста мо-

гут и не осознавать) и вестибулотоксическим (голово-

кружение, тошнота, рвота, нистагм, атаксия) действием 

[18, 19, 33]. Неомицин является наиболее кохлео- и вес-

тибулотоксичным препаратом, затем в порядке убыва-

ния токсичности располагаются гентамицин, канами-

цин, тобрамицин, амикацин, нетилмицин [33, 34].

Аминогликозиды преодолевают гематолабиринтный 

барьер в сосудистой полоске улитки внутреннего уха 

и проникают в эндолимфу. Далее они поступают в во-

лосковые клетки двумя основными путями: рецептор-

но-опосредованный фагоцитоз и каналы механоэлек-

трической трансдукции. Попав внутрь клетки, амино-

гликозиды блокируют потенциалзависимые калиевые 

каналы, нарушая реполяризацию и вызывая стойкую 

деполяризацию мембраны, что способствует гибели во-

лосковых клеток; связываются с множеством цитоплаз-

матических белков, некоторые из которых, возможно, 

дезактивируют молекулу аминогликозида и разрушают 

митохондрии, схожие по структуре с бактериальными 

органеллами, вызывая выход проапоптозных факторов 

и окислительных ферментов в цитоплазму, запускаю-

щих окислительный стресс и апоптоз [33].

ном профилактики тяжёлых поражений лёгких [26]. 

Обнаруживаются также Burkholderia cepacia complex — 

опасные мультирезистентные бактерии, способные 

вызывать тяжёлые пневмонии и, реже, Haemophilus 
infl uenzae. Таким образом, при МВ основной бакте-

риальный фон связан с колонизацией нижних дыха-

тельных путей. Среднее ухо чаще поражается другими 

патогенами, которые являются ведущими бактери-

альными возбудителями у больных ПЦД, такими как 

Streptococcus pneumoniae и Moraxella catarrhalis. Послед-

няя, как и H. infl uenzae, является частым возбудителем 

хронических инфекций при ПЦД и высевается также 

при хронических средних отитах. P. aeruginosa часто 

выявляется при прогрессировании болезни, но реже, 

чем при МВ, S. aureus (включая MRSA) встречается, 

но не так часто, как при МВ [26].

Нарушения слуха при МВ и ПЦД

Аудиологическое обследование достаточно боль-

шой группы детей с МВ показало сравнимую (или даже 

меньшую) с общей популяцией распространённость 

кондуктивной тугоухости (2,4%) [27]. Таким образом, 

можно говорить о нормальном функционировании 

полостей среднего уха при МВ у детей, вопреки ожида-

ниям, связанным с выраженным поражением верхних 

дыхательных путей на фоне данного заболевания [28]. 

Обратная ситуация наблюдается у детей с ПЦД. 

Практически у всех пациентов с ПЦД в детском и под-

ростковом возрасте наблюдаются хронические экс-

судативные отиты и связанная с ними кондуктивная 

тугоухость различной степени тяжести [29, 30]. При 

ПЦД развивается типичный симптомокомплекс, 

включающий рецидивирующие инфекции верхних 

(риниты, синуситы) и нижних (бронхиты, пневмонии) 

дыхательных путей, а также поражения ЛОР-органов 

(средние отиты). Эти особенности дебюта и течения 

заболевания требуют от педиатров, отоларингологов 

и сурдологов повышенной настороженности.

У больных ПЦД уже в раннем детском возрасте 

развиваются рецидивирующие или хронические дву-

сторонние экссудативные средние отиты, приводящие 

к стойкому снижению слуха [31]. Хотя тимпаностомия 

(шунтирование) обеспечивает быстрое удаление экс-

судата и восстановление слуха, что критически важно 

для профилактики задержки речевого и когнитивно-

го развития детей, у данной категории пациентов она 

сопряжена с высоким риском осложнений: реактив-

ным образованием грануляций и полипов вокруг шун-

та, стойкой перфорации после его удаления и трудно 

поддающейся лечению персистирующей отореи, ко-

торая может субъективно переноситься тяжелее, чем 

исходная тугоухость [32]. Долгосрочные наблюдения 

за 34 больными ПЦД в течение 9,5 лет не выявили 

ни одного случая формирования приобретённой холе-

стеатомы на фоне хронического экссудативного сред-

него отита у данной группы пациентов. Это связано 

с патогенезом ПЦД: постоянное наличие вязкого экс-

судата механически препятствует ретракции карманов 



M.Ya. Studenikin Russian Pediatric Journal. 2026; 1(1)
doi: https://doi.org/10.46563/2026-1-1-45-52

REVIEW 

49

Хотя митохондриальные рибосомы и похожи на 

бактериальные, аминогликозиды редко повреждают 

клетки человека при обычном применении. Это связа-

но с двойной мембраной митохондрий, которая дейст-

вует как барьер и мешает лекарствам проникать внутрь 

органеллы. Аминогликозидные антибиотики прово-

цируют быстрое и необратимое развитие туго ухости 

при наличии достаточно редкой мутации с заменой 

1555A на G и 1494C на T в митохондриальной ДНК, 

при этом формируется преимущественно двусторон-

няя тугоухость III–IV степени, даже при однократном 

применении аминогликозидов [35].

Согласно данным ряда масштабных метаанали-

зов не выявлено значимых корреляций между часто-

той развития тугоухости и применением высоких доз 

аминогликозидов (гентамицин, тобрамицин, амика-

цин) в общей популяции [36, 37]. Тем не менее группы 

рис ка, педиатрические и геронтологические пациен-

ты при исходно нарушенной функции слуха требуют 

особого мониторинга в связи с потенциальной ото-

токсичностью [38]. Также воздействие громкого зву-

ка за 2 мес до введения аминогликозидов усиливает 

ототоксичность по сравнению с таковой при введении 

аминогликозидов без предварительного шума [39].

Мутации CFTR, приводящие к потере функции 

белка при МВ, могут уменьшать ототоксичность ами-

ногликозидов из-за нарушения их транспорта в клетки 

улитки [40–42]. При этом нужно учитывать, что тар-

гетная терапия (модуляторы CFTR) может восстанав-

ливать этот транспорт, потенциально повышая риск 

ототоксичности [43]. В нашем Центре сурдологом 

наблюдался больной МВ 14 лет (гомозигота F508del 
со среднетяжёлым течением МВ) на фоне таргет-

ной терапии с августа 2022 г. по март 2023 г. Ему был 

применён амикацин в 2023 г. в терапевтической дозе 

парентерально. При контрольных исследованиях слу-

ха, в том числе при высокочастотной тональной по-

роговой аудиометрии, не было выявлено повышения 

порогов слуха или снижения порогов дискомфорта. 

Тем не менее больные МВ, получающие таргетную 

терапию, при необходимости применения антибиоти-

ков аминогликозидного ряда должны находиться под 

наблюдением сурдолога. При выявлении ранних слу-

ховых расстройств необходимо прекратить курс анти-

биотикотерапии, что позволит предупредить развитие 

снижения слуха. Ингаляционные формы аминоглико-

зидов демонстрируют более благоприятный профиль 

безопасности в отношении ототоксичности благодаря 

минимальной системной абсорбции [44].

При необходимости назначения аминогликозидов 

парентерально, вне зависимости от таргетной тера-

пии, пациентам с МВ и ПЦД важно обращать внима-

ние на появление субъективных симптомов, таких как 

шум в ушах или головокружение, которые могут быть 

ранними признаками ототоксического действия. При 

возникновении подобных проявлений показаны отме-

на аминогликозидов и проведение тональной порого-

вой аудиометрии. Рекомендуется избегать сочетанного 

применения с другими ототоксичными препаратами, 

петлевыми диуретиками. У больных с отягощённым 

семейным анамнезом по тугоухости после приёма ген-

тамицина необходимо генетическое тестирование для 

выявления мутаций (например, A1555 на G) [45]. Защи-

та от ототоксичности аминогликозидов была показа-

на для широкого спектра антиоксидантов (например, 

N-ацетилцистеина, D-метионина, липоевой кислоты, 

кофермента Q10, витамина Е) [36, 37, 46]. Салицила-

ты считаются антиоксидантными препаратами, спо-

собными связывать свободные радикалы кислорода. 

Обнаружено, что применение аспирина при терапии 

аминогликозидами снижает степень потери наружных 

волосковых клеток [47].

Слухопротезирование у больных МВ в старшем воз-

расте является важным направлением реабилитации, 

направленным на коррекцию стойкой сенсоневраль-

ной тугоухости при её развитии [48]. Снижение слуха 

начинается с высоких частот, постепенно прогресси-

руя. Тактика основана на аудиологическом контроле 

и при формах тугоухости, затрудняющих коммуника-

цию, вызывающих сложности в обучении в больших 

аудиториях и при общении в шумных ситуациях, пока-

зано протезирование цифровыми слуховыми аппара-

тами, обеспечивающими эффективную компенсацию 

высокочастотной потери и улучшение разборчивости 

речи в шуме. Ключевыми особенностями являются 

необходимость учёта общего соматического статуса 

больного, возможного наличия сопутствующей па-

тологии среднего уха, а также тесное взаимодействие 

сурдолога с пульмонологом для определения баланса 

между аудиологическими рисками и жизненной необ-

ходимостью антибактериальной терапии.

Заключение

Нарушения слуха при МВ и ПЦД носят разнообраз-

ный характер. Для ПЦД характерна стойкая кондук-

тивная тугоухость, связанная с хроническим средним 

отитом и дисфункцией слуховой трубы, требующая 

настороженности врачей первичного звена в отноше-

нии этого полиорганного заболевания и проведения 

длительной периодической консервативной терапии, 

в то время как при МВ потенциально сохраняется риск 

развития сенсоневральной тугоухости, обусловленной 

ототоксичностью аминогликозидов на фоне таргетной 

терапии. Профилактические стратегии (вакцинация 

от гемофильной инфекции, антиоксидантная тера-

пия при приёме аминогликозидов) и индивидуальный 

подбор схем лечения могут уменьшить риск слуховых 

нарушений у больных МВ и ПЦД.
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Резюме
Введение. Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) — значимое эндокринное нарушение, особенно затрудни-
тельное для диагностики у девочек-подростков, когда его клиническая картина камуфлируется под физиологиче-
ские особенности пубертатного периода. Ключевыми клиническими проявлениями СПКЯ у подростков являются 
нарушения менструального цикла, гиперандрогенные симптомы и метаболические изменения, которые в совокуп-
ности создают высокий риск неблагоприятных репродуктивных и соматических последствий. Цель обзора: предста-
вить современные данные о формировании СПКЯ, его патогенезе, диагности ке и лечении у девочек-подростков. 
Поиск литературы проводили в базах данных PubMed, eLIBRARY.RU, Google Scholar, Embase. Отсутствие универ-
сальных диагностических критериев СПКЯ приводит к его гипер- или гиподиагностике. Диагностический про-
цесс у девочек-подростков требует особой осторожности и динамического подхода. Значимыми диагностическими 
критериями являются стойкие нарушения менструального цикла в сочетании с клиническими и лабораторными 
признаками гиперандрогении. Лечение СПКЯ у девочек-подростков должно быть комплексным и включать моди-
фикацию образа жизни, медикаментозные и при необходимости альтернативные подходы. Использование комби-
нированных оральных контрацептивов, метформина и антиандрогенных препаратов проводится с учётом индиви-
дуальных особенностей больных и под строгим контролем безопасности. Важное значение имеют образовательные 
и психоэмоциональные программы, направленные на повышение приверженности лечению и снижение негатив-
ного влияния заболевания на качество жизни. Своевременное выявление и лечение СПКЯ у подростков играет зна-
чимую роль в профилактике серьёзных репродуктивных и метаболических осложнений в последующей жизни, что 
делает создание оптимальных подходов к ранней диагностике и терапии СПКЯ первоочередной и важной задачей. 
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Summary
Introduction. Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is a signifi cant endocrine disorder that is especially diffi  cult to diagnose in 
adolescent girls when its clinical picture is disguised as the physiological features of puberty. The key clinical manifestations 
of PCOS in adolescents are menstrual disorders, hyperandrogenic symptoms, and metabolic changes, which together create 
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a high risk of adverse reproductive and somatic consequences in the future. The aim of the review is to present up-to-date 
data on the formation of PCOS, its pathogenesis, diagnosis, and treatment in adolescent girls. The literature was searched 
in the databases PubMed, eLibrary, Google Scholar, Embase. The lack of universal diagnostic criteria for PCOS leads to its 
overdiagnosis or underdiagnosis. The diagnostic process in adolescent girls requires special care and a dynamic approach. 
Signifi cant diagnostic criteria are persistent menstrual irregularities in combination with clinical and laboratory signs of 
hyperandrogenism. Treatment of PCOS in adolescent girls should be comprehensive and include lifestyle modifi cation, 
medication, and, if necessary, alternative approaches. The use of combined oral contraceptives, metformin and antiandrogenic 
drugs is carried out taking into account the individual characteristics of patients and under strict safety control. Educational 
and psycho-emotional programs aimed at increasing adherence to treatment and reducing the adverse impact of the disease 
on the quality of life are important. Timely detection and treatment of PCOS in adolescents plays an important role in the 
prevention of serious reproductive and metabolic complications in later life, which makes the creation of optimal approaches 
to early diagnosis and therapy of PCOS a priority and important task. 
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Введение

Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) явля-

ется одним из распространённых эндокринных нару-

шений репродуктивной системы у девочек. Особую 

актуальность эта форма патологии приобретает у под-

ростков, когда клинические проявления СПКЯ зача-

стую маскируются под физиологические особенности 

пубертатного периода, что затрудняет своевремен-

ную диагностику [1–3]. Распространённость СПКЯ 

среди девочек-подростков варьирует в зависимости 

от используемых диагностических критериев и региона 

проживания, что определяет значимость унификации 

подходов к диагностике [4, 5]. Отсутствие универсаль-

ных критериев СПКЯ у подростков нередко приводит 

к гипер- или гиподиагностике данного синдрома [6]. 

Несвоевременная диагностика также может приво-

дить к прогрессированию нарушений менструального 

цикла, метаболическим осложнениям и формирова-

нию бесплодия в репродуктивном возрасте [7]. В связи 

с этим поиск оптимальных подходов к ранней диаг-

ностике и эффективной терапии СПКЯ у подростков 

является приоритетным направлением педиатрии [8].

Патогенез
Современные представления о патогенезе СПКЯ 

у девочек-подростков формировались на протяжении 

последних десятилетий и сегодня рассматриваются 

в рамках многофакторного системного расстройства, 

включающего нейроэндокринные, метаболические 

и воспалительные реакции [9–11]. Особенности пу-

бертатного периода создают уникальные условия для 

проявления патогенетических механизмов СПКЯ, по-

скольку нормальные физиологические процессы по-

лового созревания нередко маскируют или потенциру-

ют ключевые звенья формирования гиперандрогении 

и дисфункции овариально-гипоталамо-гипофизарной 

оси [12, 13].

Ведущее значение в патогенезе СПКЯ занимают 

нарушения нейроэндокринной регуляции, связанные 

с повышением частоты и амплитуды генерации импуль-

сов гонадотропин-рилизинг-гормона, что приводит 

к дисбалансу секреции гонадотропинов и повышению 

соотношения лютеинизирующего и фолликулостиму-

лирующего гормонов. Этот процесс сопровождается 

усилением стероидогенеза тека-клеток и развитием ги-

перандрогенного состояния [14, 15]. Дополнительную 

роль играет     повышенная чувствительность яичников 

к лютеинизирующему гормону и локальные парак-

ринные сигналы, препятствующие нормальной атре-

зии малых антральных фолликулов и поддерживаю-

щие характерный ультразвуковой фенотип СПКЯ [16]. 

На этом фоне границы между нормой и патологией 

у подростков особенно размыты, поскольку пубертат-

ная перестройка растущего организма сопровождается 
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колебаниями гормональных параметров и нестабиль-

ностью менструального цикла [17].

Основным источником гиперандрогении у дево-

чек-подростков чаще всего являются яичники, где 

отмечается повышенная активность ферментов сте-

роидогенеза, однако у части больных значимый вклад 

вносит надпочечниковая продукция андрогенов, что 

требует лабораторной дифференциации [18]. Клини-

ческая манифестация гиперандрогении (акне, гирсу-

тизм, себорея) во многом пересекается с физиологиче-

скими особенностями подросткового возраста, однако 

при их персистировании в сочетании с олиго- или аме-

нореей вероятност ь формирования СПКЯ значитель-

но возрастает [19, 20].

Ключевым патогенетическим звеном СПКЯ явля-

ется инсулинорезистентность, которая, усиливая сте-

роидогенез и снижая синтез глобулина, связывающе-

го половые стероиды, способствует увеличению кон-

центрации свободного тестостерона и поддерживает 

гиперандрогенное состояние [20, 21]. У подростков 

выраженность инсулинорезистентности у сугубляется 

избыточной массой тела, низкой физической актив-

ностью и алиментарными факторами, что формирует 

неблаго приятный метаболический фон [22–24]. Вза-

имодействие гиперинсулинемии и гиперандрогении 

создаёт порочный круг, при котором оба фактора вза-

имно усиливают патологические изменения в яични-

ках, нарушая овуляцию и препятствуя нормальному 

течению фолликулогенеза [25–27].

Существенное значение имеет хроническое субкли-

ническое воспаление и дисбаланс адипокинов, кото-

рые через влияние на инсулиновые сигнальные пути 

и стероидогенез формируют дополнительное патоге-

нетическое звено [28, 29]. Воспалительные медиаторы 

и оксидативный стресс нарушают качество ооцитов 

и способствуют развитию овуляторной дисфункции, что 

особенно критично в период становления репродуктив-

ной системы [30, 31]. На этом фоне значимость неме-

дикаментозных стратегий, направленных на снижение 

воспаления, возрастает в рамках патогенетически обо-

снованного подхода к лечению подростков [28, 32, 33].

Морфологические изменения яичников при СПКЯ 

включают увеличение числа малых антральных фол-

ликулов, утолщение стромы и повышение стерои-

догенной активности. Однако у девочек-подростков 

эти признаки следует интерпретировать с осторожно-

стью, т. к. сходные характеристики могут встречаться 

и у здоровых девочек в пубертатный период. Это де-

лает невозможным использование ультразвуковой 

картины в качестве единственного критерия диагно-

стики и требует сопоставления с клиническими и био-

химическими данными [34, 35]. Не менее важным 

аспектом является генетическая предрасположен-

ность, проявляющаяся в виде полигенного наследо-

вания и возможных эпигенетических модификаций, 

индуцируемых факторами внешней среды [36–38]. 

У подростков такая уязвимость проявляется на фо-

не нейроэндокринной пластичности, что объясняет 

клиническую неоднородность СПКЯ в этой возраст-

ной группе [39]. Дополнительное влияние оказывают 

факто ры образа жизни, включая избыточное питание, 

гиподинамию и нарушения сна, усиливающие инсули-

норезистентность и воспалительный фон [32, 40, 41]. 

Именно поэтому ранняя модификация образа жизни 

рассматривается как ключевой элемент профилактики 

и терапии [42, 43]. Особую значимость у подростков 

имеет так называемое пубертатное перекрытие, когда 

физиологические изменения, включая временные на-

рушения менструального цикла и гиперандрогенные 

проявления, затрудняют разграничение нормы и пато-

логии [44]. Критическое значение имеет длительность 

и сочетание признаков: устойчивые менструальные 

нарушения в комплексе с клинико-биохимическими 

проявлениями гиперандрогении и метаболическими 

сдвигами существенно увеличивают вероятность ди-

агноза СПКЯ [45]. В этой связи международные реко-

мендации подчёркивают необходимость осторожно-

сти, чтобы избежать как гипер-, так и гиподиагности-

ки синдрома в ювенильной популяции [6, 46]. 

Несмотря на значительный прогресс в изучении 

факторов патогенеза СПКЯ, многие вопросы остаются 

нерешёнными. В последние годы активно обсуждается 

использование искусственного интеллекта и методов 

машинного обучения для интеграции клинических, 

лабораторных и визуализационных данных у девочек-

подростков [47, 48]. 

Диагностика

Диагностика СПКЯ у девочек-подростков является 

сложной задачей современной эндокринной гинеко-

логии. Это обусловлено физиологической спецификой 

пубертатного периода, в котором многие признаки, ха-

рактерные для СПКЯ, могут встречаться и у здоровых 

девушек. К ним относятся нерегулярные менструаль-

ные циклы в первые годы после менархе, транзитор-

ная гиперандрогения, наличие акне и себореи, а также 

поликистозная морфология яичников при ультразву-

ковом исследовании [44, 48]. Поэтому использование 

диагностических критериев, разработанных для взро-

слых женщин, в ювенильной популяции сопряжено 

с риском гипердиагностики и неоправданного назна-

чения терапии [46]. Значимыми признаками СПКЯ 

у девочек-подростков считаются персистирующие на-

рушения менструального цикла, сохраняющиеся более 

2 лет после менархе, и клинико-биохимические прояв-

ления гиперандрогении [32, 34, 39]. Систематический 

анализ, проведённый A.C. Neven и соавт., показал, что 

распространённость СПКЯ у девочек-подростков су-

щественно варьирует в зависимости от применяемых 

критериев, а их точность прямо связана с продолжи-

тельностью наблюдения за больными [4]. Это подчёр-

кивает необходимость динамического подхода, при 

котором диагноз не ставится одномоментно, а фор-

мируется в процессе клинического и лабораторного 

мониторинга. Гормональные и биохимические марке-

ры занимают центральное место в диагностике СПКЯ 
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у подростков [25, 26, 45]. Информативным считается 

количественный анализ содержания в крови общего 

и свободного тестостерона, андростендиона, андроге-

на — дегидроэпиандростерон-сульфата, а также глобу-

лина, связывающего половые стероиды [49, 50]. Одна-

ко у подростков показатели андрогенов подвержены 

значительным колебаниям, что требует многократного 

подтверждения результатов [51]. 

Перспективным направлением считается внедре-

ние инновационных технологий, включая использо-

вание биосенсоров и панелей биомаркеров, позволяю-

щих повысить точность и воспроизводимость ранней 

диагностики [19]. Визуализационные методы также 

играют важную роль, однако их интерпретация у де-

вочек-подростков остаётся сложной. Ультразвуковая 

картина яичников у девочек-подростков в пубертат-

ном возрасте нередко демонстрирует поликистозопо-

добные изменения, которые не всегда коррелируют 

с клиническими проявлениями заболевания [48]. Бо-

лее того, морфологические признаки, такие как уве-

личенное количество антральных фолликулов и утол-

щение стромы, могут отражать нормальные процессы 

созревания фолликулярного аппарата в первые годы 

после менархе. В этой связи рекомендуетя избегать ис-

пользования морфологических критериев при поста-

новке диагноза СПКЯ у девочек-подростков [4]. 

Методы визуализации продолжают совершен-

ствоваться: применение трёхмерного УЗИ и МРТ 

в иссле довательских протоколах рассматривается как 

перспективное направление, позволяющее уточнять 

структуру яичников и оценивать их функциональное 

состояние [52]. Современные подходы к диагностике 

СПКЯ у девочек-подростков активно включают циф-

ровые технологии. В последние годы применяются 

методы искусственного интеллекта и машинного обу-

чения, позволяющие интегрировать клинические, ла-

бораторные и визуализационные данные для точной 

диагностики и стратификации риска [53, 54]. Такие 

системы обладают значимым потенциалом для повы-

шения диагностической точности, сокращения сроков 

постановки диагноза и уменьшения влияния субъек-

тивного фактора [55]. Очевидно, что ключевыми вызо-

вами в диагностике СПКЯ у девочек-подростков явля-

ются разграничение нормы и патологии в пубертатном 

периоде, отсутствие универсальных возрастных крите-

риев, ограниченная информативность ультразвуковой 

картины и высокая вариабельность биохимических 

показателей. Решение этих задач связано с внедрени-

ем динамического наблюдения, развитием инноваци-

онных технологий и использованием комплексного 

мультидисциплинарного подхода, что соответствует 

современным международным рекомендациям [56].

Клиническая картина

Клинические проявления СПКЯ у девочек-под-

ростков отличаются значительной вариабельностью 

и зависят как от особенностей пубертатного периода, 

так и от степени выраженности патологии. Характер-

ными признаками являются нарушения менструаль-

ного цикла, гиперандрогенные проявления и метабо-

лические изменения, которые в совокупности форми-

руют типичный фенотип СПКЯ [41]. Менструальные 

нарушения занимают центральное место в клиниче-

ской манифестации заболевания. У девочек-подрост-

ков в первые годы после менархе нерегулярные циклы 

могут рассматриваться как вариант нормы, однако их 

персистенция более 2 лет является важным диагно-

стическим критерием СПКЯ [39]. Чаще всего отмеча-

ется олигоменорея, характеризующаяся удлинением 

менструальных циклов более 45 дней, реже наблюда-

ется аменорея. Подобные нарушения отражают хро-

ническую ановуляцию, которая формируется на фоне 

дисрегуляции гипоталамо-гипофизарно-яичниковой 

системы и сопровождается морфологическими изме-

нениями в фолликулярном аппарате [43]. Гиперан-

дрогенные проявления у подростков включают акне, 

себорею, гирсутизм и алопецию, которые нередко слу-

жат первой причиной обращения к врачу [44]. Следует 

учитывать, что акне и жирность кожи распространены 

среди здоровых девушек в пубертатном периоде, одна-

ко их выраженность и стойкость во времени позволя-

ют дифференцировать физиологические проявления 

от патологических. Объективным признаком счита-

ется гирсутизм, оценка которого проводится по моди-

фицированной шкале Ферримана–Голлвея с учётом 

расо вой принадлежности [44]. Биохимическая гипер-

андрогения, подтверждаемая повышенными уров-

нями тестостерона, андростендиона и дегидроэпи-

андростерон-сульфата в крови, нередко коррелирует 

с клиническими признаками, однако у части пациен-

ток выявляются диссоциации между лабораторными 

и внешними проявлениями [32]. Метаболические на-

рушения являются неотъемлемой частью клинической 

картины СПКЯ у значительной части подростков. 

К ним относятся избыточная масса тела, ожирение, 

инсулинорезистентность и дислипидемия, которые 

формируют дополнительный риск развития метабо-

лического синдрома и сердечно-сосудистых заболева-

ний [27]. Ожирение выявляется у 40–60% пациенток 

с СПКЯ, причём именно в ювенильном возрасте фор-

мируется устойчивая связь между гиперандрогенией, 

инсулинорезистентностью и нарушением репродук-

тивной функции [30]. Подростки с избыточной массой 

тела чаще демонстрируют более выраженные наруше-

ния менструального цикла и тяжёлые клинические 

проявления гиперандрогении [22]. Наряду с соматиче-

скими проявлениями всё большее внимание уделяется 

психоэмоциональным аспектам СПКЯ у подростков. 

Девочки с данным синдромом чаще страдают сни-

жением самооценки, тревожными и депрессивными 

расстройствами, что связано как с внешними проявле-

ниями заболевания (гирсутизм, акне, ожирение), так 

и эндокринными факторами, в том числе гиперандро-

генией и инсулинорезистентностью [29]. Эти психо-

социальные проблемы оказывают негативное влияние 

на качество жизни и требуют обязательного учёта при 
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формировании индивидуальной стратегии ведения та-

ких больных. 

Лечение

Современная тактика лечения СПКЯ у девочек-под-

ростков строится на принципах этапности, мультидис-

циплинарности и возрастной адаптации вмешательств 

с учётом клинико-метаболического фенотипа больных. 

Цели лечения включают нормализацию менструаль-

ного цикла, контроль гиперандрогенных проявлений, 

коррекцию инсулинорезистентности и профилактику 

отдалённых репродуктивных и кардиометаболических 

осложнений; при этом особое значение имеет мини-

мизация ятрогенных рисков и формирование компла-

енса через образовательные и поведенческие стратегии 

[57, 58]. Базовой отправной точкой является немеди-

каментозная коррекция образа жизни: рациональное 

питание с ограничением избыточной калорийности, 

структурированная физическая активность и гигиена 

сна способны снижать выраженность инсулинорези-

стентности и тем самым оказывать опосредованное 

влияние на гиперандрогенное состояние и нарушение 

овуляции; данные подходы рассматриваются как фун-

даментальные, в том числе в составе комбинированных 

программ ведения [57]. С учётом высокой психоэмо-

циональной нагрузки, характерной для подросткового 

возраста, рекомендуется включение психообразова-

тельных компонентов и при необходимости психоло-

гической поддержки, что положительно сказывается 

на приверженности терапии и качестве жизни [58]. 

Медикаментозная терапия подбирается индивиду-

ально на основании ведущих клинико-биохимических 

проявлений СПКЯ. Комбинированные эстроген-ге-

стагенные препараты применяются для регуляции 

менструального цикла и уменьшения клинических 

признаков гиперандрогении; их эффективность в от-

ношении акне и себореи, а также стабилизации цикла 

подтверждена у подростков при условии строгого соб-

людения возрастных ограничений, оценки факторов 

риска и индивидуализации выбора гестагенного компо-

нента [59]. Выбор и длительность назначения определя-

ются динамикой клинических проявлений и переноси-

мостью; необходимы мониторинг побочных эффектов 

и профилактика тромботических рисков согласно об-

щепринятым принципам подростковой контрацепции 

и эндокринной гинекологии [60]. Метформин занима-

ет важное место в стратегии ведения больных девочек 

с признаками инсулинорезистентности и нарушениями 

углеводного обмена, особенно при избыточной массе 

тела; отмечается его потенциал в улучшении метабо-

лических параметров и нормализации менструального 

цикла, что делает целесообразным рассмотрение дан-

ного препарата в составе комбинированной терапии 

у соответствующих фенотипов [61]. Выбор дозирова-

ния метформина и оценка эффективности требуют 

последовательного наблюдения и контроля переноси-

мости с акцентом на гастроинтестинальные эффекты, 

характерные для начальных этапов терапии [60, 61]. 

Антиандрогенные средства могут быть полезны при 

персистирующем гирсутизме и выраженных кожных 

проявлениях, однако их применение у подростков сле-

дует рассматривать как дополнение к базовой терапии 

с обязательным обеспечением надёжной контрацепции 

во избежание тератогенных рисков; решение о назначе-

нии принимается после оценки соотношения польза/

риск и с учётом длительности терапии [62]. У значимой 

доли девочек-подростков выявляются коморбидные 

эндокринные и нутритивные факторы, требующие це-

ленаправленной коррекции. Параллельно внимание 

уделяется коррекции дислипидемии и других компо-

нентов метаболического риска с использованием не-

медикаментозных и, при наличии показаний, медика-

ментозных стратегий, интегрированных в общий план 

ведения [57]. В последние годы обсуждается возмож-

ность использования ряда веществ с метаболически-

ми и антиоксидантными эффектами как дополнение 

к стандартной терапии; вместе с тем подчёркивается 

неоднородность доказательной базы, необходимость 

стандартизации доз и длительности приёма, а также 

осторожность при интерпретации результатов в под-

ростковых когортах [62]. 

Персонализация ведения, основанная на учёте фе-

нотипа (доминирование гиперандрогенных, метабо-

лических или менструальных нарушений), коморбид-

ностей и поведенческих факторов, рассматривается 

как перспективное направление, позволяющее повы-

сить эффективность и безопасность терапии СПКЯ 

у девочек-подростков [51, 60]. На рубеже клинической 

практики и исследований находится интеграция циф-

ровых инструментов: методы искусственного интел-

лекта и машинного обучения потенциально способны 

поддерживать клиническое принятие решений за счёт 

интеграции разнородных клинико-лабораторных и ви-

зуализационных данных, однако для широкого вне-

дрения необходимы валидация алгоритмов именно на 

подростковых выборках и оценка клинической приме-

нимости [55]. Наконец, мониторинг эффективности 

терапии должен включать динамическую оценку мен-

струальной функции, клинических признаков гипер-

андрогении и метаболических показателей с учётом 

пубертатной вариабельности, что снижает риск гипер- 

и гиподиагностики и позволяет своевременно моди-

фицировать терапевтическую стратегию [62]. В целом 

современная модель ведения СПКЯ у девочек-под-

ростков базируется на комбинировании модификации 

образа жизни с фармакотерапией, адресующей веду-

щие патогенетические звенья и клинические проявле-

ния, при обязательной возрастной адаптации и муль-

тидисциплинарном сопровождении. Такой подход 

отражает переход к интегративной и персонализиро-

ванной помощи, ориентированной на долгосрочные 

репродуктивные и метаболические исходы [54, 63].

Инновационные подходы к диагностике и лечению 

Традиционные методы ведения, основанные на кор-

рекции образа жизни и применении комбинированных 
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гормональных средств или метформина, сохраняют 

ключевое значение, однако их возможности в полной 

мере не решают задачу высокой клинико-метаболиче-

ской гетерогенности болезни и сложности её ранней 

диагностики [60, 62]. В этой связи акцент смещается 

в сторону поиска новых технологий, способных обеспе-

чить персонализированный и точный подход. 

Перспективным направлением являются разработки 

в области биомедицинских технологий, в частности со-

здание биомаркеров и инновационных диагностических 

сенсоров [19, 25, 37]. Современные исследования де-

монстрируют возможности использования молекуляр-

ных и метаболических маркеров для раннего выявления 

СПКЯ и стратификации риска развития осложнений, 

что особенно важно у девочек. Активно исследуются 

также панельные подходы, включающие определение 

гормональных, воспалительных и метаболических пока-

зателей, которые могут формировать основу для мульти-

параметрической диагностики [45, 47]. 

Значительную роль в развитии новых диагности-

ческих технологий играет искусственный интеллект. 

Методы машинного обучения позволяют интегриро-

вать клинические данные, лабораторные показатели 

и результаты визуализации для построения алгорит-

мов ранней диагностики и прогнозирования течения 

СПКЯ [48, 49]. Такие системы способны не только 

повысить точность постановки диагноза, но и способ-

ствовать выработке индивидуализированных терапев-

тических стратегий. Однако для внедрения этих под-

ходов в клиническую практику требуется их валидация 

на больших когортах подростков и адаптация к специ-

фике ювенильного возраста. 

Помимо цифровых технологий, активно обсужда-

ется использование альтернативных терапевтических 

стратегий. Научный интерес вызывают нутрицевтики 

и растительные препараты с антиандрогенными и ме-

таболически модулирующими свойствами. Несмотря 

на это, доказательная база остаётся ограниченной, 

и применение таких подходов у девочек-подростков 

возможно лишь как дополнение к стандартным ме-

тодам лечения и под строгим клиническим контро-

лем [60]. Перспективы развития терапии также связа-

ны с генетическими и эпигенетическими исследовани-

ями, которые позволяют выявлять новые мишени для 

фармакологического воздействия, а также разрабаты-

вать персонализированные стратегии ведения с учётом 

индивидуального профиля больных СПКЯ [57, 58]. 

В этом контексте особое значение приобретает муль-

тидисциплинарный формат взаимодействия специа-

листов, который позволяет учитывать не только сома-

тические, но и психоэмоциональные аспекты СПКЯ, 

которые особенно актуальны у подростков [62]. 

Не менее важным направлением развития являет-

ся профилактика. Раннее выявление факторов риска 

и своевременная диагностика СПКЯ у девочек-под-

ростков позволяют предотвратить тяжёлые репродук-

тивные и метаболические осложнения. В этой связи 

внедрение образовательных программ, направленных 

на повышение информированности девочек и их ро-

дителей о признаках заболевания и значении раннего 

обращения к врачу, является одним из ключевых ша-

гов к снижению бремени СПКЯ [63]. 

Таким образом, современные перспективы ведения 

СПКЯ у подростков связаны с интеграцией инноваци-

онных биомедицинских технологий, развитием искус-

ственного интеллекта, использованием новых тера-

певтических подходов и формированием мультидис-

циплинарных моделей помощи [64]. Эти направления 

создают основу для персонализированной медицины, 

ориентированной на долгосрочное сохранение репро-

дуктивного здоровья и профилактику метаболических 

осложнений [65].

Заключение

СПКЯ у девочек-подростков сочетает в себе ре-

продуктивные, эндокринные и метаболические на-

рушения, которые формируются на фоне нарушений 

пубертатного периода и нередко маскируются под 

нормальные процессы полового созревания. Это су-

щественно осложняет диагностику СПКЯ. В то же вре-

мя растёт внимание к психоэмоциональным аспектам 

заболевания, влияющим на качество жизни больных. 

Диагностический процесс у девочек-подростков тре-

бует особой осторожности и динамического подхода. 

Значимыми диагностическими критериями являются 

стойкие нарушения менструального цикла в сочетании 

с клиническими и лабораторными признаками гипер-

андрогении. Биохимические маркеры и новые техно-

логии, включая панели биомаркеров и биосенсоры, 

открывают перспективы для точной и ранней диагно-

стики. Лечение СПКЯ у подростков — комплексное, 

включает модификацию образа жизни, медикаментоз-

ные и при необходимости альтернативные подходы. 

Использование комбинированных оральных контр-

ацептивов, метформина и антиандрогенных препара-

тов проводится с учётом индивидуальных особенно-

стей больных и под строгим контролем безопасности. 

Важное значение имеют образовательные и психоэмо-

циональные программы, направленные на повышение 

приверженности лечению и снижение негативного 

влияния заболевания на качество жизни больных. 

Перспективы ведения СПКЯ у девочек-подростков 

связаны с внедрением инновационных диагностиче-

ских и терапевтических технологий, включая исполь-

зование искусственного интеллекта, методов машин-

ного обучения и персонализированных биомаркеров. 

Очевидно, что современные стратегии ведения СПКЯ 

у девочек-подростков должны иметь комплексный, 

персонализированный и динамический характер, учи-

тывающий специфику пубертатного возраста. 
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Острая клиническая манифестация саркомы Юинга, распространяющейся из второго 
шейного позвонка
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии 
им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва, Россия

Резюме
Актуальность. Саркома Юинга — высокометастатическая форма саркомы, вторая по распространённости пер-
вичная злокачественная опухоль костей, поражающая преимущественно подростков. Крайняя редкость этого за-
болевания в шейном отделе позвоночника может привести к задержке диагностики до тех пор, пока опухоль не 
достигнет запущенной стадии и не начнёт сдавливать спинной мозг. Начальные симптомы могут включать боль 
в шее и радикулопатию. Эти симптомы могут быстро прогрессировать, сопровождаясь слабостью конечностей 
и дисфунк цией мочевого пузыря или кишечника, развиваясь в течение нескольких дней после начала заболевания. 
Высокая степень клинической настороженности имеет решающее значение для ранней диагностики и лечения. 
Цель работы: представить клиническое описание случая острой клинической манифестации саркомы Юинга, рас-
пространяющейся из позвонка С2. 
Материалы и методы. Мы описываем случай у 3-летней девочки без наличия хронических заболеваний или травм 
в анамнезе. Клинические проявления начались за 6 мес до развёрнутой картины болезни с незначительной прогрес-
сирующей периодической боли в шейном отделе позвоночника, которую сначала расценивали как состояние, обус-
ловленное кривошеей. Через 3 мес при постоянно сохраняющейся симптоматике больной было выполнено рент-
геновское обследование шейного отдела позвоночника, на котором на тот момент не описывали патологических 
изменений. Спустя 6 мес от начала заболевания произошло резкое нарастание симптоматики в течение нескольких 
дней до выраженного болевого синдрома, тетрапареза и тазовых нарушений. При МРТ было выявлено поражение 
2-го шейного позвонка, затрагивающее как тело позвонка, так и заднюю дугу с инфильтрацией переднего эпиду-
рального пространства, отверстий нервных корешков на уровне 2–3-го шейных позвонков в прилегающие пара-
вертебральные мышцы, а также инвазия опухоли в правую позвоночную артерию с охватом её со всех сторон. При 
мультиспиральной компьютерной томографии грудной полости было выявлено множественное метастатическое 
поражение лёгких (всего около 25 метастазов). 
Результаты. Больной было выполнено экстренное оперативное вмешательство в объёме ламинэктомии от С2 до 
С4 позвонка с частичной резекцией экстрадурального мягкотканного компонента опухоли. В послеоперационном 
периоде отмечен практически полный регресс неврологического дефицита — до 4,5 в ногах и 4,5 балла в руках 
и регресс тазовых нарушений. Больная была переведена в отделение детской онкологии ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева», где инициировано проведение мультимодальной химиотерапии и лучевой терапии. 
Заключение. Первичные саркомы Юинга, поражающие С2 позвонок, встречаются крайне редко. Данная локализа-
ция представляет диагностические трудности из-за нетипичной клинической картины, рентгенологической и ги-
стопатологической схожести с другими опухолями. Данный случай определяет высокую значимость междисципли-
нарного подхода для точной диагностики и оптимального лечения. Точное и своевременное распознавание этих 
редких форм может способствовать ранней диагностике и улучшению прогноза для больных.

Ключевые слова: дети; саркома Юинга; второй шейный позвонок; компрессия спинного мозга; клиническая манифес-
тация; тактика лечения
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Acute clinical manifestation of Ewing sarcoma spreading from the second cervical vertebra
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Summary
Objective. Ewing sarcoma is a highly metastatic form of sarcoma, the second most common primary malignant bone tumor, 
primarily aff ecting adolescents. Its extreme rarity in the cervical spine may lead to a delay in diagnosis until the tumor 
reaches an advanced stage and compresses the spinal cord. Initial symptoms may include neck pain and radiculopathy. These 
symptoms may progress rapidly, accompanied by limb weakness and bladder or bowel dysfunction, developing within days 
over the disease onset. A high degree of clinical suspicion is crucial for early diagnosis and treatment. The aim: To present 
a clinical description of a case of acute clinical manifestation of Ewing’s sarcoma extending from the second cervical vertebra.
Materials and methods. We describe a case of a 3-year-old girl without history of chronic illness or trauma. Clinical 
manifestations of symptoms began 6 months before the full-blown clinical picture, with mild, progressive, intermittent pain 
in the cervical spine, initially attributed to torticollis. Three months later, with persistent symptoms, the patient underwent 
a cervical spine X-ray, which at that time revealed no signifi cant pathological changes. Approximately 6 months after onset, 
symptoms sharply worsened over several days, leading to severe pain, tetraparesis, and pelvic dysfunction. MRI revealed 
a lesion of the second cervical vertebra, aff ecting both the vertebral body and the posterior arch, with infi ltration of the anterior 
epidural space, nerve root openings at the level of the second and third cervical vertebrae, and adjacent paravertebral muscles. 
Tumor invasion of the right vertebral artery encompassed it from all sides. A chest CT scan revealed multiple metastatic lesions 
in the lungs (approximately 25 metastases in total). 
Results. The patient underwent emergency surgery, including a laminectomy from the 2nd to 4th cervical vertebrae with partial 
resection of the extradural soft tissue component of the tumor. Postoperatively, almost complete regression of neurological 
defi cits was noted, with a score of 4.5 in the legs and 4.5 in the arms, as well as regression of pelvic abnormalities. The patient 
was transferred to the Pediatric Oncology Department of the Dmitry Rogachev National Medical Research Center for 
Pediatric Hematology, Oncology, and Immunology, where multimodal chemotherapy and radiation therapy were initiated. 
Conclusion. Primary Ewing sarcomas aff ecting the C2 vertebra are extremely rare. This location presents diagnostic challenges 
due to its atypical clinical presentation and radiographic and histopathological similarities to other tumors. This case highlights 
the importance of a multidisciplinary approach for accurate diagnosis and optimal treatment. More accurate recognition of 
these rare forms can facilitate early diagnosis and improve patient prognosis.
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Саркома Юинга (СЮ) — высокозлокачественная 

мелкокруглоклеточная опухоль, занимающая 2-е ме-

сто по частоте злокачественных опухолей костей у де-

тей после остеосаркомы [1–4]. На её долю приходится 

около 4% злокачественных опухолей у детей, пик за-

болеваемости приходится на 2-е десятилетие жизни. 

Наиболее часто СЮ поражает длинные трубчатые ко-

сти и таз. Исторически она ассоциировалась с высо-

кой смертностью, несмотря на попытки лечения [1, 3, 

5–7]. Поражения позвоночника встречаются редко 
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обусловленное кривошеей. Учитывая, что пациентке 

на тот момент было 2 года, достоверная оценка жалоб 

ребёнка была затруднительна. Больная периодически 

осматривалась педиатром и неврологом по месту жи-

тельства, проходила курс остеопатии. За 3 мес до про-

ведения магнитно-резонансной томографии (МРТ) 

больной было выполнено рентгеновское исследование 

шейного отдела позвоночника в связи с сохраняющи-

мися болями в области шеи, на котором на момент 

обследования не описано патологических изменений. 

Имеющийся болевой синдром иногда купировался са-

мостоятельно, в других случаях прибегали к нестеро-

идным противовоспалительным препаратам. Со вре-

менем ребёнок становился более капризным, отмеча-

лось частое беспокойство в ночное время.

За 7 дней до проведения МРТ у больной стала по-

являться нарастающая слабость в ногах, она ограничи-

вала себя в передвижении, отмечался выраженный бо-

левой синдром в области шеи. В течение последующих 

суток появились тазовые нарушения в виде длительной 

задержки мочи. Ещё через сутки было выявлено нара-

стание тазовых нарушений в виде недержания стула. 

Больная была госпитализирована в областную детскую 

клиническую больницу. Учитывая жалобы, на пер-

вом этапе диагностики начали исключать возможные 

нейроинфекции. При этом у больной в последующие 

сутки прогрессивно нарастала неврологическая сим-

птоматика, появились слабость в руках и нижний па-

рапарез. В связи с резким нарастанием клинической 

симптоматики и подозрением на компрессию спин-

ного мозга было принято решение о выполнении МРТ 

и обычно наблюдаются в контексте метастатического 

поражения. Первичная СЮ позвоночника встречается 

редко, составляя 3,5–14,9% первичных сарком костей. 

Среди спинальных локализаций часто поражаются 

поясничный и грудной отделы, тогда как поражения 

шейного отдела позвоночника встречаются исключи-

тельно редко, ещё реже поражается позвонок С2. По-

ражение атлантоаксиального соединения составляет 

приблизительно 3,2% всех СЮ позвоночной локали-

зации [6–17]. У больных с позвоночной локализацией 

опухоли часто наблюдаются неспецифические на-

чальные симптомы, что может задержать постановку 

диагноза. На поздних стадиях компрессия спинного 

мозга может привести к серьёзным неврологическим 

нарушениям, включая быстро прогрессирующую па-

раплегию. СЮ в шейном отделе позвоночника не име-

ет чётких ранних симптомов, поэтому диагностика 

и стратегия лечения на раннем этапе затруднительна, 

особенно у детей младшего возраста [1, 4, 8, 11–22]. 

В нашем клиническом случае представлен именно та-

кой вариант развития событий, но с крайне редкой ло-

кализацией в позвонке С2.

Описание клинического случая

Девочка А., 3 года, без хронических заболеваний 

или травм в анамнезе. Больная проживала в отдалён-

ном от города районе в одной из областей России. 

Первые симптомы начались за 6 мес до развёрнутой 

клинической картины с незначительной прогрессиру-

ющей периодической боли в шейном отделе позвоноч-

ника, которую сначала расценивали как состояние, 

Рис. 1. МРТ шейного отдела позвоночника пациентки А. 

а — аксиальные изображения (Т2 TRA режим); б — коронарные изображения (Т2 TSE режим). 1 — опухоль; 2 — правая позвоночная артерия; 

3 — спинной мозг; 4 —позвонок С2. Граница распространения опухоли обведена жёлтым, позвоночная артерия — красным.

Fig. 1. MRI of the cervical spine of the patient A. 

a — axial images (T2 TRA mode); b — coronal images (T2 TSE mode). 1 — tumor; 2 — right vertebral artery; 3 — spinal cord; 4 — second cervical vertebra. 

The tumor border is outlined in yellow, the vertebral artery is in red.

a/a б/b
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позвоночника и головного мозга в качестве первой ли-

нии визуализации. 

При МРТ было выявлено поражение второго шей-

ного позвонка, затрагивающее как тело позвонка, так 

и заднюю дугу. Это поражение проявлялось в виде 

промежуточного сигнала на Т1- и Т2-взвешенных изо-

бражениях и интенсивным контрастированием после 

введения контраста (рис. 1). Опухоль имела большой 

эндоканальный, экстрадуральный и экстрамедул-

лярный мягкотканный компонент, простирающийся 

от С1 до С4, внутриканальный мягкотканный компо-

нент, который был хорошо очерчен, имел овальную 

форму, диффузное усиление сигнала с широким ду-

ральным прикреплением и о казывающий компрес-

сионное воздействие на спинной мозг циркулярно со 

всех сторон, вызывая местами полный стеноз позво-

ночного канала, что проявлялось в виде аномального 

сигнала, указывающего на компрессионную миело-

патию. Кроме того, опухоль инфильтрировала в пере-

днее эпидуральное пространство и отверстия нервных 

корешков на уровне С2–С3, инвазировала в правую 

позвоночную артерию, охватывая её со всех сторон, 

а также распространялась в прилег ающие паравер-

тебральные мышцы. В соседних позвонках (С1 и С3) 

наблюдались изменение МР-сигнала и частичная де-

струкция костной ткани.

Задержка в диагностике может быть объяснена не-

типичными первоначальными симптомами, которые 

не были сразу распознаны как признаки серьёзной 

патологии. Эта задержка, возможно, усугубилась не-

дооценкой со стороны семьи и ложной уверенностью, 

основанной на изначально ничем не примечательной 

стандартной рентгенограмме.

По экстренным показаниям больная была консуль-

тирована нейрохирургами и онкологами ФГБУ «НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева», была рекомендована 

экстренная госпитализация в стационар для проведе-

ния хирургического лечения, лучевой и химиотерапии. 

Больная поступила в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. 

Дмитрия Рогачева» в тяжёлом состоянии, определя-

ющемся значительным неврологическим дефицитом. 

В связи с выраженным болевым синдромом в шейном 

отделе позвоночника (9–10 баллов по визуально-анало-

говой шкале) больная находилась на постоянной инфу-

зионной терапии наркотическими анальгетиками. 

При клиническом осмотре пациентка находилась 

в сознании, оценка по шкале комы Глазго соста-

вила 15 баллов, однако девочка не могла ни стоять, 

ни сидеть. У больной отмечались выраженная боль 

и гиперес тезия в области шеи при смене положения 

как по передней, так и по задней поверхности шеи. Со-

стояние больной было тяжёлым по неврологическому 

статусу. При неврологическом осмотре: девочка плак-

сива, раздражительна, обоняние не нарушено, зрачки 

равные, средней величины, фотореакция сохранена. 

Корнеальные и надбровные рефлексы сохранены. Ко-

соглазия не было. Выявлен горизонтальный мелкораз-

машистый нистагм. Движения глазных яблок в полном 

объёме. Лицо симметричное. Парезов и параличей нет. 

Чувствительность в области лица не нарушена. Болей 

в области лица нет. Речь не нарушена. Слух снижен. 

Глотание, фонация и артикуляция не нарушены. Язык 

по средней линии. Атрофии грудино-ключично-сосце-

видной, трапециевидной и мышц мягкого нёба не от-

мечалось. У больной отмечался тетрапарез до 1 балла 

в руках и ногах. Гипостезия кожи тела до уровня клю-

чиц. Сухожильные рефлексы были угнетены больше 

в верхних конечностях. Координаторные пробы оце-

нить было невозможно ввиду неврологического дефи-

цита. Менингеальной симптоматики не было. Патоло-

гических стопных знаков не было. Выявлены тазовые 

нарушения, которые проявлялись недержанием дефе-

кации и задержкой мочеиспускания. 

При поступлении больной также была выпол-

нена мультиспиральная компьютерная томография 

(МСКТ) органов грудной и брюшной полости, по дан-

ным которой было выявлено множественное мета-

статическое поражение лёгких (всего около 25 мета-

стазов), максимальным размером до 26 мм (рис. 2). 

Клинически они себя никак не проявляли ни при 

сборе жалоб у родителей ребёнка, ни при объективном 

осмот ре самой больной. 

Учитывая выраженность компрессии спинного мозга 

больной, в экстренном порядке была выполнена деком-

прессивная операция, заключающаяся в ламинэктомии 

от С2 до С4 с частичной резекцией экстрадурального 

мягкотканного компонента. Полная резекция опухоли 

была признана невозможной из-за максимально высо-

кой хирургической стадии заболевания (рис. 3, а), ко-

торая определялась инвазированием опухолью правой 

позвоночной артерии и корешков спинномозговых 

нер вов на уровне С1–С3 с двух сторон, отдалённым 

паравертебральным распространением опухоли и вы-

соким риском нарастания неврологического дефицита 

в связи с анатомо-топографическими особенностями 

расположения сосудисто-нервных образований на этом 

уровне (см. рис. 3, б, в). Интраоперационно опухоль бы-

ла плотноэластической консистенции, местами кост-

ной плотности, коричневато-розовая, умеренно крово-

снабжаемая, плотно инвазирующая окружающие ткани 

и трудноотделяемая от них.

В послеоперационном периоде у больной отмечен 

практически полный регресс неврологического дефи-

цита — до 4,5 балла в ногах и 4,5 балла в руках, регресс 

тазовых нарушений. Оставалась боль в шейном отде-

ле позвоночника, но гораздо меньшей интенсивности 

(2–3 балла по визуально-аналоговой шкале).

Больная была переведена в отделение детской он-

кологии ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогаче-

ва», где инициировано проведение мультимодальной 

химиотерапии и лучевой терапии.

Гистологический анализ. Опухоль серо-коричневого 

цвета, эластично-упругой консистенции с участками 

костной плотности. Фрагменты костной, соедини-

тельной и жировой ткани с мелкокруглоклеточной ин-

фильтрацией. Элементы с гиперхромными ядрами без 
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ядрышек. Проведено иммуногистохимическое иссле-

дование тканей опухоли с CD99, NKX2.2, Synaptophy-

sin, Chromogranin A, Myogenin, MyoD1, Desmin, CD3, 

PAX-5, TdT. Клетки инфильтрата экспрессируют CD99, 

NKX2.2. Морфологическая картина СЮ (рис. 4).

Обсуждение

СЮ была впервые описана как диффузная эндоте-

лиома кости Джеймсом Юингом в 1921 г. Хотя изна-

чально считалось, что эта опухоль имеет примитивное 

мезенхимальное происхождение, недавние молеку-

лярные, биологические и иммуногистохимические 

исследования показали, что на самом деле её проис-

хождение нейральное [1–3, 10, 17].

Позвоночная локализация опухоли не всегда легко 

диагностируется, т. к. пациенты часто предъявляют не-

специфические начальные симптомы, такие как боль 

в спине, мышечная боль или диффузная парестезия, 

что может задержать диагностику. Только при появле-

нии серьёзных неврологических дефицитов, включая 

сенсорные и двигательные нарушения, а также невро-

логически вызванную дисфункцию мочевого пузыря 

или кишечника, подозревают патологию позвоноч-

ника [4, 7, 8]. Эта задержка часто происходит в тече-

ние нескольких недель после появления начальных 

симптомов. При этом более 2/3 больных предъявляют 

неврологические жалобы на момент постановки диаг-

ноза. Эта неспецифическая симптоматика приводит 

к средней диагностической задержке длительностью 

до 8–12 нед. Некоторые авторы сообщают о средней 

диагностической задержке 5 мес, поскольку началь-

ные симптомы часто приписываются незначительной 

травме или другим заболеваниям [4–11]. 

При этом редкость локализации СЮ в шейном от-

деле позвоночника может привести к задержке диаг-

ностики до тех пор, пока опухоль не достигнет позд-

ней стадии и не сдавит спинной мозг. Начальными 

симптомами могут быть боль в шее и радикулопатия 

(боль, иррадиирующая в руку или ногу). Эти симпто-

мы могут быстро прогрессировать, сопровождаясь сла-

бостью в конечностях, дисфункцией мочевого пузыря 

или кишечника, развивающейся в течение нескольких 

дней после начала заболевания. Высокая степень кли-

нической настороженности имеет решающее значение 

для ранней диагностики СЮ [3–8].

В нашем случае диагноз был поставлен с опоздани-

ем примерно 6 мес, вероятно, из-за нетипичной перво-

начальной клинической картины болезни и отсутствия 

характерных признаков на стандартных рентгенограм-

мах, выполненных изначально. 

Опухоль часто поражает задние отделы позвоночни-

ка, в 70% случаев распространяясь на тела позвонков. 

В 30% случаев первоначально поражается тело позвон-

ка, а затем распространяется на задние отделы позво-

ночника. Часто наблюдается обширный мягкотканный 

компонент, распространяющийся в спинномозговой 

канал и паравертебральные мышцы. Межпозвоночные 

отверстия способствуют распространению опухоли 

в эпидуральное и паравертебральное пространства. Эта 

инвазия опухоли может привести к поражению арте-

рий, разрыву дурального мешка, сдавлению спинного 

мозга и инфильтрации нервных корешков [3–10, 17].

Рис. 2. МСКТ лёгких пациентки А. 

Стрелками отмечены метастатические очаги в лёгких. 

Fig. 2. Multislice computed tomography of the patient’s A. lungs. 

Arrows indicate metastatic lesions in the lungs.
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Рентгенография часто является первым методом 

визуализации, проводимым при боли в шее или вер-

хних конечностях. Однако её эффективность ограни-

чена, особенно у детей. Хотя рентгенография может 

выявить поражения костей у взрослых, она не очень 

информативна при СЮ [3, 5–9]. МРТ является пред-

почтительным методом визуализации при подозре-

нии на поражение позвоночника с неврологическими 

симптомами. МРТ помогает точно определить распро-

странение опухоли в позвоночном канале, возмож-

ное распространение на окружающие мягкие ткани 

и её связь с близлежащими кровеносными сосудами. 

На МРТ опухоль демонстрирует низкую или среднюю 

интенсивность сигнала на Т1-взвешенных изображе-

ниях и среднюю или высокую интенсивность сигнала 

на Т2-взвешенных изображениях. Внутриканальный 

мягкотканный компонент опухоли позвоночника, 

как правило, хорошо очерчен, имеет овальную фор-

му, диффузное усиление сигнала и широкое дуральное 

прикрепление. В соседних позвонках наблюдается де-

струкция костной ткани, иногда сопровождающаяся 

коллапсом позвоночника [2, 4, 11, 16, 18]. Эти характе-

ристики соответствуют нашему клиническому случаю, 

в котором наблюдалась преобладающая интрадураль-

ная экстрамедуллярная масса овальной формы с ши-

роким дуральным прикреплением. Вся эта визуальная 

информация имеет решающее значение для опреде-

ления наиболее подходящей стратегии лечения. Для 

подтверждения диагноза, как минимум, необходимо 

провести прицельную биопсию опухоли. 

Сцинтиграфия костей является ключевым этапом 

стадирования для исключения других очагов опухоли 

и последующего наблюдения после лечения. Более чем 

в 10% случаев наблюдаются множественные метаста-

зы. Наиболее часто поражаются лёгкие, кости и кост-

ный мозг. Частота метастазов в лёгкие составляет 80%, 

за ними следуют метастазы в кости (40%), тогда как 

метастазы в лимфатические узлы встречаются редко. 

Метастатические поражения костей часто напомина-

ют первичное поражение. В нашем случае было выяв-

лено множественное метастазирование опухоли в лёг-

кие [1, 2, 9, 16, 17].

Рис. 3. Система хирургического стадирования опухоли шейного позвонка WBB (Weinstein, Boriani, Biagnini). Хирургическое 
стадирование опухоли С2 позвонка и анатомо-топографические особенности строения верхне-шейного отдела позвоночника. 

а — схема хирургического стадирования опухолей С2 позвонка; поперечный размер опухоли позвонка описывается с учётом 12 зон (пронуме-

рованных от 1 до 12 по часовой стрелке) и 5 концентрических слоё в (A–F) — от паравертебральных экстраоссальных отделов до поражения 

твёрдой мозговой оболочки. Продольный размер опухоли определяется в соответствии с вовлечёнными уровнями. А — экстраоссальное; 

В — интраоссальное поверхностное; С — внутриоссальное; D — экстраоссальное экстрадуральное; Е — экстраоссальное интрадуральное; 

F — в отверстие позвоночной артерии.

1 — зона остистого отростка слева; 2 — зона дуги позвонка слева; 3 — зона поперечного отростка слева; 4 — зона суставной поверхности 

и канала нервного корешка слева; 5 — зона позвоночной артерии и ножки позвонка слева; 6 — зона тела позвонка слева; 7 — зона тела по-

звонка справа; 8 — зона позвоночной артерии и ножки позвонка справа; 9 — зона суставной поверхности и канала нервного корешка справа; 

10 — зона поперечного отростка справа; 11 — зона дуги позвонка справа; 12 — зона остистого отростка справа; 

б — анатомо-топографическое взаимоотношение нервных корешков и позвоночной артерии в шейном отделе позвоночника; 

в — анатомо-топографическое взаимоотношение сосудисто-нервных сплетений на уровне тел С2–С4.

Fig. 3. The WBB (Weinstein, Boriani, Biagnini) surgical staging system for cervical vertebral tumors. Surgical staging of C2 vertebral 
tumors and anatomical and topographic features of the upper cervical spine.

a — scheme of surgical staging of C2 vertebral tumors; The transverse size of the vertebral tumor is described taking into account 12 zones (numbered from 

1 to 12 clockwise) and fi ve concentric layers (A–F from the paravertebral extraosseous regions to the lesion of the dura mater). The longitudinal size of 

the tumor is determined according to the involved levels. A — extraosseous; B — intraosseous superfi cial; C — intraosseous; D — extraosseous extradural; 

E — extraosseous intradural; F — into the foramen of the vertebral artery;

1 — zone of the spinous process on the left; 2 — zone of the vertebral arch on the left; 3 — transverse process zone on the left; 4 — articular surface zone 

and nerve root canal on the left; 5 — vertebral artery and pedicle zone on the left; 6 — vertebral body zone on the left; 7 — vertebral body zone on the right; 

8 — vertebral artery and pedicle zone on the right; 9 — articular surface zone and nerve root canal on the right; 10 — transverse process zone on the right; 

11 — vertebral arch zone on the right; 12 — spinous process zone on the right;

b — anatomical and topographic relationship of the nerve roots and vertebral artery in the cervical spine;

c — anatomical and topographic relationship of the vascular-nerve plexuses at the level of C2 — C4 of the cervical vertebral bodies.

a/a б/b в/c
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Дифференциальная диагностика СЮ с локализа-

цией в шейном отделе позвоночника следует проводить 

с гигантоклеточной опухолью, аневризматической кост-

ной кистой, гистиоцитозом из клеток Лангерганса, ге-

мангиомой позвоночника, хордомой, злокачественной 

лимфомой, метастатической эмбриональной рабдомио-

саркомой, нейробластомой и инфекционными пораже-

ниями. Основными методами диагностики СЮ являют-

ся морфологический анализ и иммуногистохимия опу-

холи. Клетки СЮ обычно положительны к белку CD99 

примерно в 90% случаев, представляя собой диффузное 

мембранозное окрашивание. Его отрицательность пред-

полагает альтернативный диагноз. Однако положитель-

ность CD99 не является специфичной, т. к. она может 

наблюдаться и в других небольших круглых синеклеточ-

ных опухолях, в частности лимфобластных лимфомах. 

Иммуноокрашивание антителом к NKX2.2 обеспечи-

вает дополнительную диагностическую ценность. Этот 

маркёр имеет высокую чувствительность (100%) для 

диагностики СЮ, хотя его специфичность умеренная 

(84%). Диффузное и сильное интенсивное окрашивание 

на NKX2.2 часто помогает дифференцировать СЮ от её 

цитоморфологических имитаторов. Комбинация CD99 

и NKX2.2 улучшает специфичность (98%) для выявле-

ния СЮ, хотя чувствительность этих маркёров вместе 

ниже (80%) по сравнению с использованием этих мар-

кёров по отдельности. Также могут быть положительны-

ми такие маркеры, как S100 и CD57 [1–3, 10, 14, 16]. 

На молекулярном уровне эти опухоли характери-

зуются наличием специфических транслокаций, ко-

торые служат истинными генетическими маркерами. 

Были выявлены две преобладающие транслокации: 

транслокация EWS-FLI1 t(11;22) (q24;q12), впервые 

описанная и обнаруженная в 88% случаев, и вариант 

транслокации EWS-ERG t(21;22)(q22;q12), наблюдае-

мый в меньшем проценте случаев. Хотя транслокация 

EWS-FLI1 t(11;22)(q24;q12) присутствует примерно 

в 88% случаев и является сильным генетическим мар-

кером СЮ, её отсутствие не исключает диагноз. В на-

шем случае данные МСКТ и МРТ наряду с гистологи-

ческим и иммуногистохимическим профилем, позво-

лили установить диагноз без молекулярного анализа 

[1, 2, 16, 17].

Варианты лечения. Подход к лечению СЮ позво-

ночника зависит от наличия или отсутствия невро-

логического дефицита и общего состояния больного. 

При наличии неврологических нарушений может по-

требоваться быстрое хирургическое вмешательство, 

например, ламинэктомия, для устранения компрессии 

спинного мозга и улучшения неврологических функ-

ций. Однако ламинэктомия может дестабилизировать 

позвоночник и увеличить риск коллапса позвонка. Это 

представляет серьёзную проблему у детей, поскольку 

традиционные методы стабилизации позвоночника, 

особенно шейного отдела, часто не подходят для их 

растущего организма [1, 2, 16, 17].

Рис. 4. Морфологическая картина опухоли. 

а — окраска гематоксилином и эозином, × 200; б — Ki-67 (индекс 23), × 100; в — иммуногистохимическое исследование с CD99, × 200; 

г — иммуногистохимическое исследование с NKX2.2, × 100. 
Fig. 4. Morphological picture of the tumor. 

a — hematoxylin and eosin staining (× 200); b — Ki-67 (index 23) (× 100); c — immunohistochemical study with CD99 (× 200); d — immunohistochemi-

cal study with NKX2.2 (× 100). 

a/a б/b

в/c д/d
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Хирургическое лечение СЮ с локализацией опухо-

ли в шейном отделе позвоночника должно быть инди-

видуальным и учитывать возраст, локализацию и раз-

мер опухоли, её распространённость, неврологический 

дефицит, варианты реконструкции и опыт хирурга. Хи-

рургическое вмешательство направлено в первую оче-

редь на уменьшение объёма опухоли, декомпрессию 

спинного мозга и гистологическую идентификацию 

опухоли. Однако при спинальных формах полная резек-

ция часто невозможна из-за высоких функциональных 

рисков, особенно при инвазии опухоли в позвоночную 

артерию или корешки спинномозговых нервов. Так, 

иссечение единым блоком в области затылочно-шей-

ного перехода представляет собой чрезвычайно слож-

ную техническую задачу [1, 3, 5, 9, 10, 16, 17]. A. Khatavi 

и соавт. использовали после полной резекции индиви-

дуально напечатанное на 3D-принтере самостабили-

зирующееся искусственное тело позвонка для лечения 

первичной СЮ, поразившей позвонок С2, у 12-летнего 

мальчика [12]. Однако данные о долгосрочной эффек-

тивности таких имплантатов ограничены, и в нашем 

случае это не было полезным вариантом, посколь-

ку процедура была экстренной, а опухоль окружала 

и инвазировала правую позвоночную артерию, кото-

рую мы не хотели удалять. 

A.N. Aggarwal и соавт. сообщили о случае у 11-лет-

ней девочки с миелопатией и поражением позвон-

ка С2 [3]. Больной была выполнена передняя деком-

прессия, а затем окципитоцервикальный спондилодез 

из-за значительного поражения опухолью тканей. Па-

циентка изначально получала эмпирическую противо-

туберкулёзную терапию, которая была соответствую-

щим образом изменена на химиотерапию после того, 

как результаты биопсии выявили СЮ.

Хирургическое вмешательство само по себе не мо-

жет полностью избавить от опухоли, резекция в пре-

делах приемлемых границ ассоциируется с лучшим 

местным контролем и общей выживаемостью, хотя 

этот подход редко применим при шейной локализации 

опухоли. Как и первичная операция, химиотерапия 

играет решающую роль в сохранении неврологических 

функций, и играет жизненно важную роль в достиже-

нии долгосрочного контроля и снижения вероятно-

сти метастазирования. Обычно используемая схема 

химиотерапии включает винкристин, дактиномицин, 

циклофосфамид и доксорубицин. Неоадъювантная 

химиотерапия может использоваться для уменьшения 

размера крупных и неоперабельных опухолей, устра-

нения микрометастазов и быстрого устранения эпи-

дуральной компрессии [10, 14, 20–25]. D. Giakoumettis 

и соавт. сообщили о случае СЮ, исходящей из С2 по-

звонка, у 3,5-летней девочки без неврологических на-

рушений, и она была успешно вылечена только с при-

менением химиотерапии [4]. 

Таргетные терапии при СЮ в первую очередь фо-

кусируются на онкогенных белках слияния, таких как 

EWSR1/FLI1, которые взаимодействуют с факторами 

связывания хроматина, такими как BAF, для актива-

ции экспрессии генов и индукции фенотипических 

изменений в опухолевых клетках. Эти белки слияния 

также связываются с комплексом ремоделирования 

хроматина SWI/SNF, что приводит к транскрипци-

онной дерегуляции, затрагивающей такие пути, как 

сигнальный путь IGF-1 и эпигенетическое перепрог-

раммирование, которые помогают поддерживать пла-

стичность мезенхимальных стволовых клеток. Инги-

бирование этих белков слияния представляет собой 

многообещающий метод лечения. Доклинические ис-

следования выявили эффективность ингибиторов ма-

лых молекул (например, YK-4-279) и стратегий на ос-

нове siRNA. Изучаются также другие молекулярные 

мишени, участвующие в клеточной адгезии, миграции 

и инвазии, такие как киназы ROCK1/2, E-кадгерин 

и MMP9. Сочетание таргетных терапий может помочь 

преодолеть механизмы резистентности и повысить эф-

фективность лечения, одновременно снижая его ток-

сичность [1, 16, 17, 21–24].

Аксиальное расположение СЮ является плохим 

прогностическим фактором, но комбинированное 

применение химиотерапии и лучевой терапии улуч-

шило общий прогноз и выживаемость за последние 

два десятилетия. Размер опухоли на момент постанов-

ки диагноза остаётся важным прогностическим факто-

ром, причём более крупные опухоли ассоциируются 

с худшим прогнозом. Однако терапевтические дости-

жения уменьшили влияние этого фактора на общую 

выживаемость. Так, пятилетняя выживаемость при 

СЮ при адекватном лечении составляет около 60% [1].

Представленный нами случай примечателен не 

только шейным расположением опухоли, но и нети-

пичным, вводящим в заблуждение первоначальным 

проявлением, что привело к поздней диагностике. 

Этот клинический случай определяет значимость под-

держания высокой степени настороженности у детей 

с хронической аксиальной болью, даже при наличии 

изначально обнадёживающих результатов визуализа-

ции. По сравнению с другими опубликованными слу-

чаями, в частности, описанным K. Shaker и соавт., наш 

случай демонстрирует ряд сходств, в частности, редкое 

расположение в области шейного отдела позвоночни-

ка и начальное проявление в виде компрессии спин-

ного мозга, требующей срочной ламинэктомии [6]. 

Однако наблюдаются и важные различия, особенно 

в отношении возраста пациента, задержки диагности-

ки и прогрессирования заболевания. В нашем случае 

метастазы в лёгких в момент постановки диагноза ука-

зывают на более позднюю стадию заболевания, тогда 

как в опубликованном случае вторичных поражений 

не наблюдалось.

Ранняя диагностика и своевременное лечение име-

ют решающее значение для сохранения или восста-

новления неврологических функций. Агрессивный 

мультимодальный подход к лечению, включающий 

хирургическое вмешательство, лучевую и химиотера-

пию, может улучшить прогноз у таких пациентов [1, 2, 

10, 14, 16, 17, 26].
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Заключение

Первичные с СЮ, поражающие С2 позвонок, 

встречаются крайне редко. Это исключительная лока-

лизация для данной опухоли, представляющая диагно-

стические трудности из-за нетипичной клинической 

картины, рентгенологической и гистопатологической 

схожести с другими опухолями. Данный случай под-

чёркивает высокую значимость междисциплинарного 

подхода для точной диагностики и оптимального ле-

чения. Более точное распознавание этих редких форм 

может способствовать ранней диагностике и улуч-

шению прогноза для больных. Оптимальное лечение 

обычно включает в себя адекватное рентгеновское ис-

следование (МСКТ), биопсию очага поражения для 

иммуногистопатологического подтверждения диагно-

за, декомпрессию при наличии показаний и послеопе-

рационную мультимодальную химиотерапию.
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Резюме
Гиперфосфатазии с нарушением интеллектуального развития — крайне редкие аутосомно-рецессивные болезни 
обмена веществ из группы нарушений гликозилирования, обусловленные дефектом биосинтеза гликозилфосфа-
тидилинозитола. Гиперфосфатазии характеризуются задержкой психомоторного развития, судорогами, вариабель-
ными врожденными пороками развития и характерным фенотипом. Отличительным симптомом является стойкое 
повышение уровня щелочной фосфатазы. Представлено описание мальчика 8 месяцев с задержкой психомоторно-
го развития и множественными врожденными аномалиями: болезнью Гиршпрунга, двусторонним обструктивным 
мегауретером с эктопией устьев мочеточников, крипторхизмом. При осмотре отмечались диффузная мышечная 
гипотония, брахителефалангия и характерный лицевой фенотип. Максимальное повышение уровня щелочной 
фосфатазы — 1900 Ед/л. Дифференциальный диагноз проводился с микроцитогенетическими синдромами, син-
дромом Мовата-Вильсона. По результатам секвенирования полного экзома с сегрегационным анализом в гене 
PIGV (NM_017837.4) в транс-положении выявлены ранее описанный патогенный вариант c.1022C>A (p.Ala341Glu) 
и ранее неописанный вариант c.103_110del (p.Asp35Cysfs*32). Диагноз: «Гиперфосфатазия с нарушением интеллек-
туального развития, тип 1». Полученные данные позволяют расширить знания о фенотипическом спектре и диффе-
ренциальной диагностике гиперфосфатазии, что помогает уточнить диагноз и осуществить профилактику повтор-
ного рождения больных детей в семье.
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A Case Report of Hyperphosphatasia with Mental Retardation: Challenges of Diff erential 
Diagnosis
Federal State Autonomous Institution National Medical Research Center of Children’s Health of the Ministry of Health 
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Summary
Hyperphosphatasia with mental retardation represents an extremely rare group of autosomal recessive metabolic disorders of 
glycosylation caused by glycosylphosphatidylinositol biosynthesis defect. Hyperphosphatasia is characterized by psychomotor 
development delay, seizures, variable congenital malformations, and a typical phenotype. A distinctive feature is a consistently 
elevated serum alkaline phosphatase level. We present a case of an 8-month-old boy with psychomotor retardation and multiple 
congenital malformations: Hirschsprung’s disease, bilateral obstructive megaureter with ureteral ectopia, and cryptorchidism. 
Diff use muscular hypotonia, brachytelephalangy, and a characteristic facial phenotype were noted on examination. 
The maximum increase in the level of alkaline phosphatase was 1900 U/l. The diff erential diagnosis was carried out with 
microdeletion syndromes and Mowat‒Wilson syndrome. According to the results of whole exome sequencing with segregation 
analysis of the PIGV gene (NM_017837.4), the previously described pathogenic variant c.1022C>A (p.Ala341Glu) and the 
previously undescribed variant c.103_110del (p.Asp35Cysfs*32) were identifi ed in the trans-confi guration. Hyperphosphatasia 
with mental retardation, type 1, was diagnosed. The data obtained allows to expand knowledge about the phenotypic spectrum 
and diff erential diagnosis of hyperphosphatasia, which helps to verify the diagnosis and prevent birth of aff ected children.

The article can be used 
under the CC BY-NC-ND 4 license
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гликозилфосфатидилинозитола (ГФИ) ― сложно-

го гликолипида, который закрепляет многие белки 

(в том числе щелочную фосфатазу) на поверхности 

клетки. Биосинтетический путь ГФИ осуществля-

ется путем последовательного присоединения саха-

ров и других компонентов к фосфатидилинозитолу. 

При синдроме Мабри дефект ГФИ дестабилизирует 

закрепленные на мембранах белки. Невозможность 

щелочной фосфатазы полноценно прикрепить-

ся к мембране приводит к секреции ее в кровоток 

и гиперфосфатазии. Дефект синтеза ГФИ также на-

рушает сортировку и транспорт других мембранных 

белков во многих типах клеток, включая нейроны, 

в результате чего нарушается процесс органогенеза, 

и формируются врожденные пороки развития. На-

копление неправильно отсортированных белков или 

отсутствие правильно закрепленных белков в мозге 

приводит к нарушениям интеллектуального развития 

и судорогам [3].

Описание клинического случая

О пациенте

Мальчик Р. в возрасте 8 месяцев впервые был 

госпитализирован в отделение общей и плановой 

хирургии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздра-

ва России с жалобами на задержку психомоторно-

го развития и множественные врожденные пороки. 

Мальчик от первой беременности. По данным ульт-

развукового скрининга на 20-й неделе выявлены 

гидронефроз обеих почек, двусторонний мегауре-

тер. Роды первые, на 40-й неделе, самостоятельные. 

Актуальность

Гиперфосфатазии с нарушением интеллектуаль-

ного развития (синдром Мабри) ― крайне редкие 

аутосомно-рецессивные наследственные болезни 

обмена веществ, относящиеся к группе нарушений 

гликозилирования. Выделяют 6 типов гиперфос-

фатазии, имеющих сходные симптомы, однако при 

этом клинические проявления могут широко варьи-

ровать. Для всех типов характерна триада Мабри: 

задержка психоречевого развития с формированием 

нарушения интеллектуального развития, судороги 

и стойкое повышение концентрации щелочной фос-

фатазы крови [1]. При этом для отдельных типов 

гиперфосфатазии можно выделить специфические 

симптомы. Так, для 1-го и 2-го типов характерно 

наличие специфического лицевого фенотипа (ги-

пертелоризм глаз, широкое переносье и кончик но-

са, вздернутая верхняя губа, крупные мочки ушей), 

брахителефалангии (укорочение дистальных фа-

ланг пальцев) с гипоплазией ногтей и множествен-

ных врожденных пороков развития, таких как атре-

зия ануса, болезнь Гиршпрунга, расщелина неба, 

врож денный гидронефроз, мегауретер и пузырно-

мочеточниковый рефлюкс. Тип 4 сопровождается 

врожденными пороками развития головного мозга: 

гипоплазией червя мозжечка, аномалиями мозоли-

стого тела [2]. Заболевание обусловлено патоген-

ными вариантами в генах PIGV, PIGY, PIGO, PIGW, 
PGAP2 и PGAP3.

В основе патогенеза мультисистемного поражения 

при гиперфосфатазии лежит нарушение биосинтеза 
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Масса тела при рождении 3030 г, длина тела 52 см, 

оценка по шкале Апгар 6/8 баллов. 

Анамнез заболевания. При рождении состояние 

тяжелое за счет дыхательной недостаточности, раз-

вития острой кишечной непроходимости. Переве-

ден в реанимационное отделение; на протяжении 

1 месяца находился на искусственной вентиляции 

легких, отмечались транзиторные тахипноэ. Аудио-

скрининг не пройден. С 1 месяца жизни отмечались 

хронические запоры. По результатам обследования 

выявлены множественные врожденные пороки раз-

вития: болезнь Гиршпрунга, ректосигмоидная фор-

ма; правосторонний крипторхизм; двусторонний 

обструктивный мегауретер с эктопией устьев мо-

четочников. Психомоторное развитие с задержкой: 

голову не удерживает, с 4 месяцев поворачивается 

на бок, с 6,5 месяцев переворачивается на живот, 

в речи ― гуление.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования

При осмотре физическое развитие очень низкое, 

гармоничное (рост -3,79 SD, масса тела к росту -1,61 SD); 

задержка моторного развития (голову не держит, 

переворачивается, не садится, не встает), задержка 

психоречевого развития (экспрессивная речь пред-

ставлена вокализациями, гулением); диффузная мы-

шечная гипотония; множественные стигмы дизэмб-

риогенеза (особенности фенотипа пациента пред-

ставлены на рис. 1).

В биохимическом анализе крови отмечается по-

вышение уровня щелочной фосфатазы до 1791 Ед/л 

при норме 50‒350 Ед/л (в анамнезе максимальное 

повышение щелочной фосфатазы до 1900 Ед/л).

Ультразвуковое исследование (УЗИ) почек: при-

знаки мегауретера с двух сторон (D>S). Избыточное 

заполнение мочевого пузыря. 

УЗИ органов мошонки: признаки крипторхизма 

справа (брюшная форма), кисты семенного канати-

ка слева. 

Пациенту проведена экскреторная урография (рис. 2).

Ранее ребенок был консультирован генетиком, 

проведен ряд генетических исследований. Исследо-

вание кариотипа: 46,ХY (нормальный мужской). 

Тандемная масс-спектрометрия крови (спектр 

ацилкарнитинов): норма. 

Рис. 1. Фенотипические особенности пациента: лицевые дизморфии, макроцефалия, большой родничок (3×3 см), широ-
кий выступающий лоб, гипертелоризм глаз, эпикант, монголоидный разрез глаз, широкое запавшее переносье, широкие 
спинка и кончик носа, низкое прикрепление колумеллы (колумелла по типу паруса), макростомия, нависающая верхняя 
губа, крупные десны, микрогения, низкопосаженные ушные раковины с крупными горизонтально-расположенными 
мочками (а). Брахидактилия кистей и стоп, брахителефалангия, гипоплазия дистальных фаланг пальцев кистей, широ-
кие I пальцы кистей, гипоплазия ногтей на IV и V пальцах правой стопы, I, IV и V пальцах левой стопы (б, в). Кожные 
свищи с двух сторон около подмышечных впадин, узкая грудная клетка (г).

Fig. 1. Phenotypic features of the patient: hereditary facial stigmata, macrocephaly, enlarged fontanelle (3×3 cm), skull bossing, 
hypertelorism, epicanthic fold, “mongoloid” eye shape, low wide nose bridge, wide nasal dorsum and nose tip, low-hanging 
columella, macrostomia, protruding upper lip, gingival enlargement, microgenia, low-set ears with large horizontally located 
lobes (а). Brachydactyly of the hands and feet, brachytelephalangy, hypoplasia of the distal phalanges of the fi ngers, wide index fi ngers, 
micronychia of the nails of the 4th and 5th right toes and of the 1st, 4th and 5th left toes (b, c). Bilateral axillary cutaneous fi stulas, 
narrow chest (d).

a/a б/b г/d

в/c
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Газовая хроматография мочи: неспецифические 

изменения (повышение 3-гидроксисебациновой кис-

лоты в 2 раза, снижение гликолевой кислоты).

Секвенирование панели генов «Наследственные 

болезни обмена»: патогенных вариантов не выявлено.

Предварительный диагноз

На основании клинической картины, включа-

ющей задержку развития, врожденные пороки раз-

вития мочеполовой системы, болезнь Гиршпрунга, 

особенности лицевого фенотипа и брахителефалан-

гию, а также значительное повышение уровня ще-

лочной фосфатазы крови, у ребенка заподозрена 

гиперфосфатазия с нарушением интеллектуального 

развития.

ДНК-диагностика

Ребенку проведено секвенирование полного экзо-

ма (hg38): в гене PIGV (NM_017837.4) выявлен ранее 

описанный патогенный миссенс-вариант c.1022C>A 

(p.Ala341Glu; chr1:26795056C>A) в гетерозиготном 

состоянии, а также ранее не описанный, вероятно 

патогенный вариант c.103_110del (p.Asp35Cysfs*32; 

chr1:26794133 CCCAGATCA>C), приводящий к сдви-

гу рамки считывания.

Патогенные варианты в гене PIGV описаны у па-

циентов с гиперфосфатазией с нарушением интеллек-

туального развития, тип 1 (OMIM 239300), с аутосом-

но-рецессивным типом наследования. Варианты были 

валидированы методом секвенирования по Сэнгеру, 

проведен семейный сегрегационный анализ: родители 

являются гетерозиготными носителями. Таким обра-

зом, выявленные генетические варианты расположе-

ны у пробанда в трансположении.

Диагноз

Принимая во внимание данные анамнеза (прена-

тально выявленный врожденный порок развития мо-

чеполовой системы), клинической картины (множест-

венные врожденные пороки развития: болезнь Гирш-

прунга, мегауретер с двух сторон с эктопией устьев 

мочеточников, крипторхизм, задержка психомотор-

ного развития, характерные стигмы дизэмбрио генеза, 

снижение слуха), лабораторных методов (повы шение 

уровня щелочной фосфатазы до 1900 Ед/л), ДНК-ди-

агностики (патогенный и вероятно патогенный вари-

анты в гене PIGV в трансположении), ребенку уста-

новлен диагноз: «Гиперфосфатазия с нарушением 

интеллектуального развития, тип 1 (OMIM 239300) 

(синдром Мабри)».

Дифференциальная диагностика

Дифференциальный диагноз следует проводить 

с микроцитогенетическими синдромами (характерны 

задержка психомоторного и физического развития, 

множественные врожденные пороки и лицевые диз-

Рис. 2. Экскреторная урография, боковая (а) и прямая (б) проекции: рентгенологическая картина уретерогидро-
нефроза справа со снижением функций, пиелоэктазии слева, незаращения дужек в пояснично-крестцовом отделе 
позвоночника.

Fig. 2. Excretory urography, lateral (а) and direct (b) views: radiological manifestations of unilateral ureterohydronephrosis of the 
right kidney with decreased renal function, pyelectasis of the left kidney, spina bifi da occulta of the lumbosacral spine.

a/a б/b
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морфии), а также моногенными синдромами с задерж-

кой психомоторного развития, пороками развития 

желудочно-кишечного тракта и мочеполовой систе-

мы (в том числе болезнью Гиршпрунга), такими как 

синдром Мовата‒Вильсон, синдром Шпритцена‒

Гольдберга, синдром Ваарденбурга.

Лечение

На данный момент специфической терапии не раз-

работано. Лечение симптоматическое. Для некото-

рых типов гиперфосфатазии (типы 2, 3 и 4) эффек-

тивность в лечении эпилепсии показана при сочета-

нии базисной противосудорожной терапии и высоких 

доз пиридоксина (B6) и фолиевой кислоты [4, 5].

Прогноз

В литературе имеется информация о продолжи-

тельности жизни первых пациентов с гиперфосфата-

зией, которых описал Мабри в 1970 году: оба пациен-

та были живы и на момент написания статьи дости-

гли возраста 66 лет и 72 лет соответственно [6]. Было 

установлено, что симптомы заболевания стабилизи-

руются с течением времени, а также отмечается спон-

танная ремиссия приступов во взрослом возрасте. 

Однако два других пациента, находясь на противосу-

дорожной терапии, умерли во время тяжелых эпилеп-

тических приступов в 14 и 30 лет [6]. Ввиду высокой 

клинической гетерогенности описанных случаев од-

нозначно спрогнозировать развитие заболевания для 

нашего пациента затруднительно. По данным литера-

туры, продолжительность жизни может быть сниже-

на до 20‒30 лет за счет развития рефрактерной эпи-

лепсии, а также тяжести симптомов, обусловленных 

врожденными пороками развития.

При повторном деторождении в семье риск раз-

вития наследственной патологии высокий ― около 

30% с учётом общепопуляционного риска. При пла-

нировании дальнейшего деторождения в семье реко-

мендованы применение вспомогательных репродук-

тивных технологий, а именно экстракорпорального 

оплодотворения с преимплантационным генетиче-

ским тестированием, или инвазивная пренатальная 

диагностика при наступлении самостоятельной бе-

ременности. 

Обсуждение

Описанный в нашей работе тип гиперфосфата-

зии, обусловленный патогенными вариантами в ге-

не PIGV, является одним из самых частых в группе 

гиперфосфатазий с нарушением интеллектуального 

развития. При данном типе наиболее ярко выражены 

фенотипические особенности (характерный лице-

вой фенотип и брахителефалангия), часто описыва-

ются множественные врожденные пороки развития 

аноректальной области и мочеполовой системы [7]. 

Изолированное повышение уровня щелочной фос-

фатазы до 1900 Ед/л (в 5,5 раза выше нормы) яв-

ляется специфическим биохимическим маркером 

синдрома Мабри и может сыграть решающую роль 

в диагностическом поиске. В среднем у пациентов 

с гиперфосфатазией концентрация щелочной фос-

фатазы в 6 раз превышает нормативные показатели 

(от 1,1 до 17 норм), в редких случаях находится в пре-

делах нормальных значений, но при этом отмечаются 

другие характерные симптомы заболевания (гипер-

фосфатазия, типы 2 и 5) [2].

Заключение

В представленном нами клиническом случае дано 

подробное описание редкого наследственного забо-

левания обмена веществ ― гиперфосфатазии с нару-

шением интеллектуального развития, тип 1. Получен-

ные данные о клинической картине, лабораторных 

и инструментальных исследованиях у нашего паци-

ента позволяют расширить знания о фенотипическом 

спектре гиперфосфатазии и подчеркнуть трудности 

дифференциальной диагностики этого заболевания. 

Диагностика редкого наследственного заболевания 

методом высокопроизводительного секвенирования 

с дальнейшей валидацией методом секвенирования 

по Сэнгеру позволяет установить диагноз, скоррек-

тировать тактику лечения, уточнить прогноз и осуще-

ствить профилактику повторных случаев рождения 

больных детей для каждой конкретной семьи.
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