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Являются ли функциональные расстройства 
органов пищеварения клинически 
значимым коморбидным фактором острых 
респираторных инфекций у детей?
Мескина Е.Р.1 • Хадисова М.К.1

Актуальность. Функциональные расстройства 
органов пищеварения (ФРОП) широко распро-
странены у  детей во всем мире. Современная 
патофизиологическая концепция ФРОП под-
разумевает участие комплекса разнообразных 
механизмов. Сведения о роли острых респира-
торных инфекций в развитии ФРОП у детей от-
сутствуют. 
Цель  – определить частоту ФРОП у  детей, го-
спитализированных в  инфекционный стацио-
нар с острыми респираторными заболеваниями 
(ОРЗ), и  их взаимосвязь с  демографическими, 
медико-биологическими факторами и клиниче-
скими симптомами. 
Материал и  методы. Проведено обсерва-
ционное поперечное исследование методом 
сплошной выборки. Включено 180  пациентов 
с  ОРЗ, матери которых согласились заполнить 
предложенную анкету, содержащую 41  вопрос. 
Диагностика ФРОП на период госпитализации 
была проведена на основании клинических 
данных согласно Римским критериям IV (2016) 
и  путем стандартного сбора сведений от ро-
дителей ребенка. Характер стула оценивали 
по Бристольской шкале. Частоту повторных 
ОРЗ определяли по индексу резистентности, 

превышающему  0,5. Учтены клинические сим-
птомы ОРЗ в  момент госпитализации, частота 
бактериальных осложнений и потребность в ан-
тибактериальной терапии. 
Результаты. У детей младше 4 лет (n = 134), го-
спитализированных в стационар с ОРЗ, частота 
ФРОП составила  35,1% (95%  доверительный 
интервал (ДИ) 27,0–43,9), у  них чаще встреча-
лись функциональная диарея  – 14,9% (95% ДИ 
9,4–22,1) и запор – 14,2% (95% ДИ 8,8–21,3). У де-
тей 4  лет и  старше (n = 46) ФРОП были диагно-
стированы в  50% (95%  ДИ 34,9–65,1) наблюде-
ний. Преобладала абдоминальная боль  – 39,1% 
(95% ДИ 25,1–54,6), синдром раздраженного ки-
шечника регистрировали с частотой 10,8%. Дети 
с ФРОП независимо от возраста чаще страдали 
повторными ОРЗ (на 34,0%, 95%  ДИ 20,0–48,1; 
относительный риск  1,98, 95%  ДИ 1,47–2,69; от-
ношение шансов 4,13, 95%  ДИ 2,18–7,85) и  бо-
лели кишечными инфекциями в  анамнезе по 
сравнению с  теми, кто не имел гастроинтести-
нальных жалоб на момент госпитализации. ОРЗ 
у  этих пациентов чаще осложнялись отитом, 
и  им чаще требовалась антибактериальная те-
рапия. Матери младенцев и детей раннего воз-
раста с ФРОП реже имели высшее образование 

и  были менее удовлетворены своими жилищ-
но-бытовыми условиями, а  отцы были более 
старшего возраста, тип их профессии в большей 
мере имел отношение к  эксплуатации техники 
и в меньшей – к общению с другими людьми. 
Заключение. Острые респираторные инфек-
ции, особенно повторные, могут играть значи-
мую роль в развитии и поддержании ФРОП у де-
тей. Необходимы дальнейшие исследования, 
результаты которых могут быть полезными для 
разработки индивидуальной тактики лечения 
и профилактики.

Ключевые слова: дети, функциональные рас-
стройства органов пищеварения, острые ре-
спираторные инфекции

Для цитирования: Мескина ЕР, Хадисова МК. 
Являются ли функциональные расстройства органов 
пищеварения клинически значимым коморбидным 
фактором острых респираторных инфекций у детей? 
Альманах клинической медицины. 2020;48(4):231–9. 
doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-020.

Поступила 12.03.2020; доработана 07.04.2020; при-
нята к публикации 16.04.2020; опубликована онлайн 
28.04.2020

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Функциональные расстройства занима-
ют одно из ведущих мест в структуре 
заболеваний органов пищеварения 
у детей [1]. В течение первого полуго-

дия жизни у  каждого второго ребенка диагно-
стируется по крайней мере одно функциональ-
ное расстройство (ФРОП) или ассоциированные 
с ним симптомы [2]. Частота регистрации ФРОП 
в  младенчестве, по данным разных авторов, ва-
рьирует в  значительных пределах. Наиболее ча-
сто встречаются колики (от 2 до 73%), срыгивания 

(от  3 до  87%) и  функциональный запор (от  0,1 
до 39%) [3, 4]. По мнению экспертов, у детей ран-
него возраста их глобальная популяционная рас-
пространенность составляет 20, 30 и 15% соответ-
ственно [3].

ФРОП у  детей старше 4  лет и  подростков 
встречаются несколько реже. Недавний система-
тический обзор 659  публикаций (132 600  участ-
ников) показал преобладание синдрома 
раздраженного кишечника (СРК, 0–45,1%), функ-
ционального запора (0,5–86,9%) и  циклической 
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рвоты (0,2–6,2%) [5]. В среднем в разных странах 
у детей старше 4 лет общая распространенность 
ФРОП составляет 20–30% с существенным преоб-
ладанием функционального запора и СРК, треть 
пациентов имеет 2 расстройства и более [6–8].

Воздействие ФРОП на общее состояние здо-
ровья изучено скуднее. В  основном представле-
ны связанные с  ФРОП снижение качества жиз-
ни, поведенческие и эмоциональные отклонения 
(в  том числе дефицит дошкольного адаптивного 
поведения и  социальных навыков, когнитивные 
дисфункции, нарушение сна), проблемы взаимо-
действия между родителями, депрессивные сим-
птомы у матерей. ФРОП могут влиять на будущее 
здоровье ребенка, повышая риск аллергических 
заболеваний, гастроэзофагеального рефлюкса 
и  тем самым становясь значительным экономи-
ческим бременем для семьи [2, 3, 9].

Убедительная ассоциация кишечных дис-
функций с  расстройствами центральной нерв-
ной системы соответствует парадигме представ-
лений о взаимосвязи здоровья и заболеваний по 
двунаправленной оси «мозг – кишечник». В этом 
контексте современная патофизиологическая 
концепция ФРОП подразумевает вероятную пер-
вичность психических расстройств у  некоторых 
пациентов или, напротив, тревожность и депрес-
сию в  качестве производных желудочно-кишеч-
ных нарушений у  других, а  также взаимодей-
ствие большого комплекса механизмов. К  нему 
относятся минимальное системное воспаление, 
инфекции, кишечный дисбиоз, активация им-
мунной системы, изменение проницаемости ки-
шечника, метаболизм желчных кислот, серотони-
на, генетические факторы, воздействие внешней 
среды, диета [10]. Кишечная экосистема в  целом 
вовлечена в патогенез ФРОП [11], ее дисрегуляция 
и последующие метаболические и иммунные дис-
функции (иногда необратимые) ассоциированы 
с социально значимыми заболеваниями человека 
[12, 13], могут потенциально влиять на воспри-
имчивость к инфекциям и характер их течения. 
Ранее в основном изучали роль кишечных инфек-
ций в качестве триггера ФРОП. Однако противо-
положная область – определение значения ФРОП 
в качестве фактора риска инфекционных заболе-
ваний (особенно респираторных)  – остается не-
исследованным полем.

Цель исследования  – определить частоту 
ФРОП у детей, госпитализированных в инфекци-
онный стационар с острыми респираторными за-
болеваниями (ОРЗ), и их взаимосвязь с демогра-
фическими, медико-биологическими факторами 
и клиническими симптомами.

Материал и методы
Проведено обсервационное поперечное исследо-
вание среди детей, госпитализированных в  ин-
фекционный стационар с ОРЗ, для определения 
клинической роли ФРОП и  взаимосвязанных 
с  ними факторов. Методом сплошной выборки 
в исследование включались все госпитализиро-
ванные в течение 2018 года пациенты, у которых 
исследователь был лечащим врачом, а также те, 
законные представители которых (во всех слу-
чаях матери) согласились заполнить предло-
женную анкету и  подписали информированное 
согласие на проведение исследования. Анкета 
содержала 41 вопрос. Ответы на них характери-
зуют медико-социальные факторы, влияющие 
на здоровье детей: демографические (полнота се-
мьи, возраст родителей, образование и профес-
сия родителей, наличие у членов семьи вредных 
привычек, жилищно-бытовые условия, матери-
альная обеспеченность семьи), медико-биологи-
ческие (течение беременности у  матери, период 
раннего развития ребенка, семейный анамнез, 
заболеваемость). Диагностика ФРОП, соответ-
ствующая периоду госпитализации, была про-
ведена на основании клинических данных со-
гласно Римским критериям  IV (2016) и  путем 
стандартного сбора сведений от родителей ре-
бенка. Данные о  ФРОП в  анамнезе были полу-
чены также путем опроса родителей. Характер 
стула оценивали по Бристольской шкале. У  па-
циентов отсутствовали «симптомы тревоги», 
требующие дополнительного диагностическо-
го поиска на момент скрининга. Повторными 
считали ОРЗ, если индекс резистентности (от-
ношение числа эпизодов ОРЗ к  12  месяцам, 
предшествующим настоящей госпитализации) 
превышал 0,5 [14–16].

Кроме того, были оценены клинические 
симптомы ОРЗ в  момент госпитализации, ча-
стота бактериальных осложнений и  потреб-
ность в  антибактериальной терапии (анти-
биотики назначались согласно Федеральным 
клиническим рекомендациям  – рубрикатор 
клинических рекомендаций Минздрава России: 
http://cr.rosminzdrav.ru/clin_recomend.html). 

Критериями исключения были установленные 
ранее заболевания желудочно-кишечного тракта 
(гастродуоденит, воспалительные заболевания 
кишечника, целиакия), аллергические заболева-
ния желудочно-кишечного тракта, в  том числе 
подозрение на них, пороки развития различных 
органов и систем, оперативные вмешательства на 
органах брюшной полости в анамнезе, заболева-
ния нервной системы.
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Исследование одобрено независимым 
комитетом по этике ГБУЗ МО МОНИКИ 
им.  М.Ф.  Владимирского (протокол №  6 
от 08.06.2018).

Анализ проведен на материалах анкетирова-
ния 180 законных представителей детей от 1 ме-
сяца до 18 лет и оценки клинических симптомов 
ФРОП и  респираторной инфекции на момент 
госпитализации. Статистическая обработка дан-
ных выполнялась с  помощью программного па-
кета Statistica 6.0. (Stat Soft Inc., США). Дискретные 
признаки представлены в виде частоты событий, 
выраженной в процентах от общего числа паци-
ентов в группе. Сравнение 2 групп по качествен-
ным признакам проведено с  использованием 
критерия χ2, сравнение 3  групп одновременно  – 
с использованием критерия χ2 для произвольных 
таблиц. Статистически значимыми считали раз-
личия при p < 0,05. При наличии статистической 
разницы дальнейшее попарное сравнение групп 
проводили с  применением поправки Йетса. Для 
качественной оценки значения разницы были 
рассчитаны  95% доверительный интервал для 
доли (95% ДИ, Statistica 6.0.), относительный риск 
(ОР) и отношение шансов (ОШ).

Частота регистрации признаков статисти-
чески оценена у  180  детей-респондентов в  сле-
дующих группах: 1-я  группа (группа контроля, 
n = 40) – дети, не имевшие ФРОП ни в анамнезе, 
ни в настоящее время; 2-я группа (n = 70) – имев-
шие ФРОП в анамнезе (АФРОП), но без гастроин-
тестинальных жалоб в течение по меньшей мере 
3  месяцев, предшествовавших госпитализации, 
у детей первого года жизни и в течение 6 месяцев 
у детей старше года; 3-я группа (n = 70) – имевшие 
ФРОП (диагностика согласно Римским критери-
ям IV) в настоящее время (НВФРОП), а именно 
в течение 3 и более месяцев до настоящей госпи-
тализации. Учитывая различия спектра ФРОП 
у детей младше и старше 4 лет, дополнительный 
анализ частоты регистрации факторов был про-
веден в подгруппах детей, стратифицированных 
по возрасту.

Результаты
В исследование было включено 134  (74,4%) ре-
бенка младше 4  лет и  46  (25,6%) 4 лет и  старше. 
Согласно Римским критериям IV, НВФРОП были 
диагностированы у 70 детей (3-я  группа), что от 
общего числа включенных в исследование паци-
ентов составило 38,9% (табл. 1).

В целом НВФРОП у  детей раннего возраста 
встречались в  трети случаев, преимуществен-
но – функциональная диарея и запор (см. табл. 1). 

Отмечена тенденция к более частой регистрации 
ФРОП у пациентов старше 4 лет (р = 0,074) – они 
диагностированы у  каждого второго пациента. 
Абдоминальная боль была основным симптомом 
у  детей этого возраста, и  у  10,8% клиническая 
картина соответствовала СРК (табл. 2). У  41,4% 
из них гастроинтестинальные жалобы появились 
уже в первые месяцы жизни (см. табл. 2).

Регистрировавшиеся в  анамнезе ФРОП (не 
менее 3  месяцев для детей первого года и  более 

Таблица 1. Частота функциональных расстройств органов пищеварения у детей, 
госпитализированных в стационар с острыми респираторными заболеваниями

Группа Абс. % 95% ДИ

ФРОП отсутствуют 110 61,1 53,6–68,3

ФРОП диагностированы
у детей до 4 лет
у детей 4 лет и старше 

70
47
23

38,9
26,1
12,8

31,7–46,4
19,9–33,2
8,3–18,6

ФРОП у детей младше 4 лет (n = 134)
G1. Младенческая регургитация
G4. Младенческие колики
G5. Функциональная диарея
G7. Функциональный запор
Всего

6
2
20
19
47

4,5
1,5
14,9
14,2
35,1

1,7–9,5
0,2–5,3
9,4–22,1
8,8–21,3
27,0–43,9

ФРОП у детей 4 лет и старше (n = 46)
H2. Функциональные абдоминальные  

боли
H2b. СРК

с преобладанием запора
с преобладанием диареи

Всего

18

5
3
2
23

39,1

10,9
6,5
4,3
50

25,1–54,6

3,6–23,6
1,4–17,9
0,5-14,8
34,9–65,1

ДИ – доверительный интервал, СРК – синдром раздраженного кишечника, ФРОП – функциональные 
расстройства органов пищеварения

ФРОП в группах, стратифицированных по возрасту, представлены в процентах от числа пациентов 
данного возраста, включенных в исследование. Диагностика ФРОП проведена на основании клини-
ческих данных согласно Римским критериям IV (2016)

Таблица 2. Младенческие функциональные расстройства органов пищеварения 
в анамнезе у детей, госпитализированных в стационар с острыми респираторными 
заболеваниями

Признак Частота, абс. (%) P (критерий χ2)

АФРОП (n = 70) НВФРОП 
(n = 70)

G1. Младенческая регургитация 12 (17,1) 9 (12,9) 0,636

G4. Младенческие колики 39 (55,7) 16 (22,9) < 0,001

G5. Функциональная диарея 7 (10) 4 (5,7) 0,530

АФРОП – группа детей, имевших функциональные расстройства органов пищеварения (ФРОП) 
в анамнезе, но без гастроинтестинальных жалоб в течение 3 месяцев, предшествовавших госпита-
лизации, у детей первого года жизни и в течение 6 месяцев у детей старше года.  
НВФРОП – группа детей, имеющих ФРОП в настоящее время (в течение 3 и более месяцев до госпи-
тализации). Диагностика ФРОП проведена на основании клинических данных согласно Римским 
критериям IV (2016)
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6  месяцев для детей старше года) отсутствовали 
к моменту проведения исследования у 38,9% от об-
щего числа включенных в исследование (2-я груп-
па). Главным образом в прошлом (группа АФРОП) 
регистрировались ФРОП раннего возраста (82,9%), 
значительно реже после 4 лет – 17,1% (см. табл. 2). 
Обращает на себя внимание отсутствие жалоб на 
запор в периоде раннего детства среди пациентов 
группы АФРОП. Абдоминальные боли, связанные 
в  большинстве случаев с  приемом пищи (5,7%), 
или период склонности к запорам (11,4%) отмече-
ны в анамнезе после 4 лет.

Из всех детей, страдавших младенческими 
коликами в первые месяцы жизни (в сумме 55 па-
циентов из 2-й и 3-й групп), какие-либо гастроин-
тестинальные жалобы отсутствовали в  периоде 
дальнейшего развития в 70,9% наблюдений.

Интересно, что родители чаще обращались 
за медицинской помощью по поводу функци-
ональных расстройств в  группе с  АФРОП, чем 
с  НВФРОП (57,1  против 35,7%  случаев, р = 0,012). 
Как правило, отмечались повторные курсы ле-
чения (не  менее  2). Комплекс лечения зависел от 
характера ФРОП и  включал пеногасители, про-
биотики, коррекцию питания (подбор функци-
ональных заменителей грудного молока), слаби-
тельные.

Матери детей с  НВФРОП реже в  сравнении 
с двумя другими группами имели высшее образо-
вание (р = 0,024) и были домохозяйками (р = 0,036, 
табл. 3). Возраст отцов детей с НВФРОП был стар-
ше, чем в других сравниваемых группах, но воз-
раст матерей не отличался. В  этой группе про-
фессиональная деятельность отцов чаще была 
связана с  эксплуатацией техники, в  двух других 
группах – с воспитанием, обучением и обслужи-
ванием людей (р = 0,007). Матери этих пациентов 
реже были удовлетворены своими жилищно-бы-
товыми условиями (р = 0,042, см. табл. 3).

Дети группы НВФРОП выделялись более стар-
шим возрастом, среди них реже, чем в других двух 
группах, встречались пациенты первого года жиз-
ни (р = 0,005) и чаще – старше 3 лет (р = 0,007), и они, 
соответственно, чаще посещали детский коллек-
тив (р = 0,002, табл. 4). По сравнению с контролем, 
в анамнезе детей с АФРОП и НВФРОП чаще встре-
чались указания на гипоксическое поражение 
центральной нервной системы в  перинатальном 
периоде (р < 0,001). Матери детей группы контроля 
не указали в анкетах на эпизоды острых кишечных 
инфекций в анамнезе (р < 0,001, см. табл. 4).

Дети с  НВФРОП чаще на 34,0% (95%  ДИ 
20,0–48,1); ОР  1,98 (95%  ДИ 1,47–2,69); ОШ  4,13 
(95% ДИ 2,18–7,85) страдали повторными ОРЗ по 

Таблица 3. Частота демографических факторов в сравниваемых группах, абс. (%)

Признак Контроль 
(n = 40)

АФРОП 
(n = 70)

НВФРОП 
(n = 70)

P (критерий 
χ2)

Семья
полная
неполная

35 (87,5)
5 (12,5)

68 (97,1)
2 (2,9)

60 (85,7)
10 (14,3)

0,052

Возраст матери
до 20 лет
от 20 до 30 лет
от 30 до 40 лет
40 лет и старше

–
16 (40)
21 (52,5)
3 (7,5)

–
24 (34,3)
43 (61,4)
3 (4,3)

–
32 (45,7)
35 (50)
3 (4,3)

0,614

Возраст отца
до 20 лет
от 20 до 30 лет
от 30 до 40 лет
40 лет и старше

–
20 (50)
11 (27,5)
9 (22,5)

–
31 (44,3)
32 (45,7)
7 (10)

1 (1,4)
20 (28,6)
43 (61,4)
6 (8,6)

0,005

Образование матери
среднее
высшее

9 (22,5)
31 (77,5)

19 (27,1)
51 (72,9)

30 (42,9)
40 (57,1)

0,045

Образование отца
среднее
высшее

13 (32,5)
27 (67,5)

23 (32,9)
47 (67,1)

29 (41,4)
41 (58,6)

0,495

Трудовая деятельность матери
работает
домохозяйка

35 (87,5)
5 (12,5)

63 (90)
7 (10)

69 (98,6)
1 (1,4)

0,051

Трудовая деятельность отца
работает
не работает

35 (87,5)
5 (12,5)

63 (90)
7 (10)

65 (92,9)
5 (7,1)

0,640

Тип профессии матери 
(у работающих)
человек – человек
человек – техника
человек – художественный образ

28 (80)
7 (20)
–

42 (66,7)
17 (27)
4 (6,3)

51 (73,9)
18 (26,1)
–

0,105

Тип профессии отца (у работающих)
человек – человек
человек – техника
человек – художественный образ

21 (60)
14 (40)
–

37 (58,7)
25 (40)
1 (1,6)

22 (33,8)
39 (60)
4 (6,2)

0,018

Доход семьи (самооценка)
низкий
средний
высокий

1 (5)
39 (95)
–

9 (12,9)
61 (87,1)
–

7 (10)
63 (90)
–

0,198

Социальное положение
удовлетворены
не удовлетворены

40 (100)
–

69 (98,6)
1 (1,4)

69 (98,6)
1 (1,4)

0,749

Жилищно-бытовые условия
удовлетворены
не удовлетворены

40 (100)
0

66 (94,3)
4 (5,7)

61 (87,1)
9 (12,9)

0,038

Курение
отец
мать
пациент 

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

20 (28,6)
3 (4,3)
–

19 (27,1)
4 (5,7)
1 (1,4)

0,623

Продукты быстрого питания 
и газированные напитки более 
2 раз в неделю

1 (5) 7 (10) 9 (12,5) 0,198

Занятия физической культурой
не занимаются
занимаются более 2 раз в неделю

38 (95)
2 (5)

86 (97,1)
2 (2,9)

64 (91,4)
6 (8,6)

0,331

АФРОП – группа детей, имевших функциональные расстройства органов пищеварения (ФРОП) 
в анамнезе, но без гастроинтестинальных жалоб в течение 3 месяцев, предшествовавших госпита-
лизации, у детей первого года жизни и в течение 6 месяцев у детей старше года. НВФРОП – группа 
детей, имеющих ФРОП в настоящее время (в течение 3 и более месяцев до госпитализации). 
Контроль – дети, не имевшие ФРОП ни в анамнезе, ни в настоящее время
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сравнению с  теми, кто не имел гастроинтести-
нальных жалоб на момент госпитализации.

Пациенты с НВФРОП (в сравнении с другими 
группами) чаще госпитализировались по поводу 
назофарингита (р = 0,013), и у них чаще был диа-
гностирован отит (р = 0,019, табл. 5).

В связи с  отличием возрастной структуры 
ФРОП наблюдавшиеся пациенты были стратифи-
цированы по возрасту. В табл. 6 приведены только 
те признаки, которые статистически различались 

при обобщенном анализе (согласно табл. 3–5). Из 
ее данных видно, что у  пациентов младше 4  лет 
подтверждены тенденции, выявленные при ста-
тистическом анализе наблюдавшихся в  целом. 
И вне зависимости от возраста у детей с жалобами 
на функциональные расстройства желудочно-ки-
шечного тракта (как в анамнезе, так и в настоящее 
время) чаще регистрировались повторные ОРЗ, 
острые кишечные инфекции в анамнезе, им чаще 
назначалась антибактериальная терапия в стаци-
онаре.

Обсуждение
ФРОП широко распространены в  педиатриче-
ской популяции по всему миру. Однако сохра-
няется большой спектр нерешенных вопросов. 
Предложенные методы лечения эффективны не 
у всех пациентов. Предположительно, это может 
быть обусловлено многообразием патогенетиче-
ских механизмов генерации жалоб. Остается не-
ясным, влияют ли ФРОП на заболеваемость ОРЗ 
у детей и могут ли ОРЗ способствовать формиро-
ванию ФРОП. Данное исследование представляет 
собой первую попытку обозначить ключевые точ-
ки проблематики.

Результаты работы показали, что у младенцев 
и  детей раннего возраста с  ОРЗ, госпитализи-
рованных в  стационар, частота ФРОП состави-
ла 35,1% (95% ДИ 27,0–43,9), что совпадает с полу-
ченными ранее популяционными данными в этой 
возрастной группе. В  недавнем систематическом 
обзоре представлен диапазон суммарной распро-
страненности ФРОП  25–38% [1, 17]. По данным 
одних авторов, регургитация и  функциональные 
запоры встречаются чаще, достигая 25,9 и 31% со-
ответственно [1, 17], другие исследователи сооб-
щают о  преобладании колик и  функциональной 
дисхезии (23 и 15% соответственно) [4]. В нашем 
исследовании у детей младше 4 лет чаще диагно-
стировали функциональную диарею и  запор, что 
может объясняться большей долей детей старше 
года и динамикой структуры ФРОП по мере роста 
[18]. Диагностика ФРОП у детей раннего возраста 
зависела от сведений, предоставленных матерью, 
а колики и регургитация относятся к симптомам 
в пределах ожидаемого поведения здоровых мла-
денцев. Нельзя исключить, что регургитация оце-
нивалась респондентами как физиологическая 
и не была поводом для беспокойства. Вместе с тем 
колики регистрировались в  анамнезе половины 
пациентов, и у 70% из них купировались к 6–12 ме-
сяцам или раньше. Действительно, регургитация 
и колики, как правило, носят временный характер 
и  имеют тенденцию исчезать к  12  месяцам [19]. 

Таблица 4. Частота медико-биологических факторов в сравниваемых группах, абс. (%)

Признак Контроль 
(n = 40)

АФРОП 
(n = 70)

НВФРОП 
(n = 70)

P (критерий χ2)

Возраст
до 1 года
от 1 до 3 лет
от 3 до 7 лет
от 7 до 14 лет
старше 14 лет 

6 (15)
21 (52,5)
12 (30)
0
1 (2,5)

14 (20)
33 (47,1)
21 (30)
1 (1,4)
1 (1,4)

2 (2,9)
30 (42,9)
34 (48,6)
3 (4,3)
1 (1,4)

0,003

Возрастная группа
до 4 лет
старше 4 лет

31 (77,5)
9 (22,5)

56 (80)
14 (20)

47 (67,1)
23 (32,9)

0,193

Пол
женский
мужской

19 (47,5)
21 (52,5)

33 (47,1)
37 (52,9)

36 (51,4)
34 (48,6)

0,862

Посещает детский коллектив 18 (45) 27 (38,6) 46 (65,7) 0,015

Отягощенный акушерский анамнез 8 (20) 17 (24,3) 19 (27,1) 0,751

Перинатальное гипоксическое 
поражение центральной 
нервной системы

2 (6) 22 (31,4) 26 (37,1) 0,048

Родились доношенными 40 (100) 70 (100) 70 (100) 1,0

Задержка психомоторного 
развития 

3 (7,5) 3 (4,3) 8 (11,4) 0,287

Аллергические заболевания 
в анамнезе

16 (40) 34 (48,6) 31 (44,3) 0,677

Вакцинация
по календарю
частичная
отсутствует

28 (70)
4 (10)
8 (20)

51 (72,9)
9 (12,9)
10 (14,3)

54 (77,1)
9 (12,9)
7 (10)

0,691

Повторные острые респираторные 
заболевания

13 (32,5) 25 (35,7) 48 (68,6) < 0,001

Острые кишечные инфекции 
в анамнезе
гастроэнтерит
энтерит
колит

–
–
–
–

14 (20)
12 (17,1)
1 (1,4)
1 (1,4)

21 (30)
19 (27,1)
2 (2,9)
–

< 0,001

АФРОП – группа детей, имевших функциональные расстройства органов пищеварения (ФРОП) 
в анамнезе, но без гастроинтестинальных жалоб в течение 3 месяцев, предшествовавших госпита-
лизации, у детей первого года жизни и в течение 6 месяцев у детей старше года.  
НВФРОП – группа детей, имеющих ФРОП в настоящее время (в течение 3 и более месяцев до госпи-
тализации). Контроль – дети, не имевшие ФРОП ни в анамнезе, ни в настоящее время
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Длительный плач ребенка, вызванный коликами, 
и  значительное недомогание, ассоциированное 
с твердым стулом, – основные поводы обращения 
за медицинской помощью [17, 18], что нашло под-
тверждение и в настоящем исследовании. 

У половины (50%, 95%  ДИ 34,9–65,1) детей 
с ОРЗ старше 4 лет были диагностированы ФРОП, 
что выше популяционной распространенности. 
В  различных исследованиях их общая частота 
варьировала от  23 до  30% [1, 5–7], и  не сообща-
лось о возрастной зависимости структуры ФРОП 
среди детей старше 4  лет [6]. Функциональные 
запоры, СРК и абдоминальные боли были наибо-
лее исследованными ранее состояниями. У детей 
с  ОРЗ значительно преобладала абдоминальная 
боль, что также выше, чем представлено в пред-
шествующих эпидемиологических исследовани-
ях (13,5%) [20]. У  29%  детей, имевших младенче-
ские ФРОП, диспепсические жалобы сохранялись 
и  в более старшем возрасте. Похожие сведения 
были получены и другими авторами [3, 18].

У госпитализированных пациентов с  ОРЗ 
чаще регистрировались острые кишечные инфек-
ции в анамнезе. Вопрос первичности ФРОП, пред-
располагающих к острым кишечным инфекциям, 
или ведущей роли острых кишечных инфекций 
в  развитии постинфекционных ФРОП в  настоя-
щем исследовании не был поднят, хотя он имеет 
важное значение для педиатрической практики. 
В  настоящее время имеются убедительные дан-
ные, свидетельствующие о том, что через 1–6 ме-
сяцев после инфекционного гастроэнтерита 
у четверти пациентов наблюдается значительное 
увеличение ФРОП, связанных с болями в животе 

и запорами [21–24]. Необходимы дальнейшие ис-
следования, чтобы определить долю пациентов 
с ФРОП, у которых острые кишечные инфекции 
были основным триггером длительных жалоб. 
Оценка вероятных факторов риска была бы по-
лезна для своевременной коррекции лечения ин-
фекционной диареи с целью предотвратить пост-
инфекционные кишечные расстройства.

Наши результаты показали, что дети с ФРОП 
страдали повторными ОРЗ чаще по сравнению 
с теми, кто не имел гастроинтестинальных жалоб 
в момент госпитализации, на 34,0% (95% ДИ 20,0–
48,1); ОР 1,98 (95% ДИ 1,47–2,69); ОШ 4,13 (95% ДИ 
2,18–7,85). E.S. McKeown и соавт. изучили частоту 
постинфекционных ФРОП у взрослых после эпи-
зодов кишечных и  некишечных инфекций. СРК 
был более частым после некишечной инфекции, 
чем в  контрольной группе [25]. В  более позднем 
исследовании Н. Paula и соавт. установили нали-
чие независимой связи СРК с некишечными ин-
фекциями, которые лечили антибиотиками [26]. 
Интересно, что факт использования антибиоти-
ков как таковой приводит к повышенному риску 
инфекционной диареи у детей [27]. В данном кон-
тексте следует подчеркнуть: в  нашем исследова-
нии детям с ФРОП чаще назначались антибиоти-
ки, и у них чаще был диагностирован отит.

Анализ ассоциации ФРОП с возможными ме-
дико-социальными факторами риска выявил не-
которые любопытные результаты. В группе детей 
с ФРОП младше 4 лет возраст отцов был больше, 
а тип их профессии чаще имел отношение к экс-
плуатации техники. Матери детей с ФРОП были 
менее удовлетворены своим материальным поло-
жением и реже имели высшее образование. Ранее 
сообщалось, что взаимодействие между родите-
лем и  младенцем, особенно отцом и  младенцем, 
менее оптимально при наличии ФРОП у ребенка. 
Кроме того, взаимодействие между родителями 
в этом случае чаще бывает проблемным по срав-
нению с контрольными семьями [28]. Возможно, 
дальнейшие исследования оценят, как обнару-
женные факторы влияют на психоэмоциональ-
ный климат в семье, а также их вероятную роль 
в восприятии ФРОП родителями.

Среди ограничений нашего исследования 
надо отметить небольшой размер выборки, кото-
рый не позволил определенно оценить возмож-
ные характеристики детей старше 4 лет с ФРОП. 
Возраст детей с НВФРОП был смещен в сторону 
младшего возраста из-за того, что они в большей 
мере нуждаются в  госпитализации по поводу 
ОРЗ. Возможно, матери, согласившиеся запол-
нить анкету, были более мотивированы из-за 

Таблица 5. Частота клинических факторов в сравниваемых группах, абс. (%) 

Признак Контроль 
(n = 40)

АФРОП 
(n = 70)

НВФРОП 
(n = 70)

P (критерий χ2)

Диагноз
назофарингит
обструктивный ларингит
обструктивный бронхит
пневмония

7 (17,5)
10 (25)
12 (30)
11 (27,1)

8 (11,4)
24 (34,3)
25 (35,7)
13 (18,6)

21 (30)
12 (17,1)
15 (21,4)
22 (31,4)

0,005

Сопутствующие заболевания
атопический дерматит
пиелонефрит

1 (2,5)
1 (2,5)

2 (2,9)
–

3 (4,3)
3 (4,3)

0,501

Острый отит 1 (2,5) 2 (2,9) 9 (12,9) 0,030

Антибактериальная терапия 25 (62,5) 50 (71,4) 54 (77,1) 0,261

АФРОП – группа детей, имевших функциональные расстройства органов пищеварения (ФРОП) 
в анамнезе, но без гастроинтестинальных жалоб в течение 3 месяцев, предшествовавших госпита-
лизации, у детей первого года жизни и в течение 6 месяцев у детей старше года.  
НВФРОП – группа детей, имеющих ФРОП в настоящее время (в течение 3 и более месяцев до госпи-
тализации). Контроль – дети, не имевшие ФРОП ни в анамнезе, ни в настоящее время
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гастроинтестинальных проблем их детей. Мы не 
имели возможности изучить анамнез детей по 
медицинским амбулаторным картам, и  поэтому 
данные анамнеза могут быть субъективными. 
Нами не было проведено дополнительное обсле-
дование детей по поводу гастроэнтерологических 
жалоб, однако у  всех пациентов отсутствовали 
«симптомы тревоги», требующие неотложного 
диагностического поиска. Для сравнения мы ис-
пользовали результаты эпидемиологических ис-
следований, в которых изучалась распространен-
ность ФРОП, диагностируемых главным образом 
по Римским критериям III. Ограниченные иссле-
дования, применившие Римские критерии IV, по-
казали значительно более низкую частоту ФРОП, 
однако относительная частота каждого расстрой-
ства не изменилась [29].

Сильной стороной настоящего исследования 
считаем выявленные тенденции, которые, тем 
не менее, нуждаются в проверке. Имеются скуд-
ные данные о  значении некишечных инфекций 
в развитии ФРОП у взрослых. Вероятно, у детей, 
которые более восприимчивы к  респираторным 
инфекциям, последние имеют весомую роль, так 
как наблюдавшиеся нами пациенты с ФРОП чаще 
болели повторными ОРЗ. Кроме того, среди детей 
старше 4 лет, госпитализированных в стационар 
с ОРЗ, частота ФРОП была выше, чем в среднем 
у  детей этого возраста. Определение роли ре-
спираторных инфекций, особенно повторных, 
в качестве триггера ФРОП или фактора, снижаю-
щего эффективность лечения, – важная научная 
и  клиническая задача. Ее решение может быть 
полезным для разработки алгоритма лечения 
и  реабилитации детей с  функциональными рас-
стройствами органов пищеварения, которые зна-
чительно снижают качество жизни и  влияют на 
психоэмоциональное состояние пациентов. 

Выводы
1.  У младенцев и детей раннего возраста с ОРЗ, го-

спитализированных в стационар, частота ФРОП 
составила 35,1% (95% ДИ 27,0–43,9), чаще встре-
чались функциональная диарея – 14,9% (95% ДИ 
9,4–22,1) и запор – 14,2% (95% ДИ 8,8–21,3).

2.  У 50% (95% ДИ 34,9–65,1) детей с  ОРЗ старше 
4 лет были диагностированы ФРОП, что выше 
популяционных данных. Преобладала абдоми-
нальная боль – 39,1% (95% ДИ 25,1–54,6).

3.  Дети с ФРОП страдали повторными ОРЗ чаще 
на 34,0% (95% ДИ 20,0–48,1); ОР 1,98 (95% ДИ 
1,47–2,69); ОШ 4,13 (95% ДИ 2,18–7,85) по срав-
нению с теми, кто не имел гастроинтестиналь-
ных жалоб на момент госпитализации. 

Таблица 6. Частота медико-социальных и клинических факторов в сравниваемых группах, 
стратифицированных по возрасту (младше и старше 4 лет), абс. (%)

Признак Контроль 
(n = 40)

АФРОП 
(n = 70)

НВФРОП 
(n = 70)

P (критерий 
χ2)

Возраст детей
до 4 лет
4 года и старше

31 (77,5)
9 (22,5)

56 (80)
14 (20)

47 (67,1)
23 (32,9)

0,193

Возраст отца
возраст ребенка до 4 лет

до 30 лет
от 30 до 40 лет
40 лет и старше

возраст ребенка 4 года и старше
до 30 лет
от 30 до 40 лет
40 лет и старше

13 (41,9)
10 (32,3)
8 (25,8)

7 (77,8)
1 (11,1)
1 (11,1)

27 (48,2)
27 (48,2)
2 (3,6)

4 (28,6)
5 (35,7)
5 (35,7)

17 (36,2)
26 (55,3)
4 (8,5)

4 (17,4)
17 (73,9)
2 (8,7)

0,013

0,020

Образование матери
возраст ребенка до 4 лет

среднее
высшее

возраст ребенка 4 года и старше
среднее
высшее 

6 (19,4)
25 (80,6)

3 (33,3)
6 (66,7)

17 (30,4)
39 (69,6)

2 (14,3)
12 (85,7)

22 (46,7)
25 (53,2)

8 (34,8)
15 (65,2)

0,035

0,379

Трудовая деятельность матери
возраст ребенка до 4 лет

работает
домохозяйка

возраст ребенка 4 года и старше
работает
домохозяйка

28 (90,3)
3 (9,7)

7 (77,8)
2 (22,2)

49 (87,5)
7 (12,5)

14 (100)
–

47 (100)
–

22 (95,7)
1 (4,3)

0,049

0,091

Тип профессии отца (у работающих)
возраст ребенка до 4 лет

человек – человек
человек – техника
человек – художественный образ

возраст ребенка 4 года и старше
человек – человек
человек – техника
человек – художественный образ

18 (64,3)
10 (35,7)
–

3 (42,9)
4 (57,2)
–

31 (60,8)
19 (37,3)
1 (2,0)

6 (50,0)
6 (50,0)
–

15 (32,6)
28 (60,9)
3 (6,5)

7 (36,8)
11 (57,9)
1 (5,3)

0,023

0,846

Перинатальное гипоксическое 
поражение центральной нервной 
системы
до 4 лет
4 года и старше

1 (3,2)
1 (11,1)

17 (30,4)
5 (35,7)

15 (31,9)
11 (47,8)

0,007
0,116

Повторные острые респираторные 
заболевания
до 4 лет
4 года и старше

11 (35,5)
2 (22,2)

16 (28,6)
9 (64,3)

28 (59,6)
20 (87,0)

0,005
0,003

Острые кишечные инфекции 
в анамнезе
до 4 лет
4 года и старше

–
–

8 (15,3)
6 (42,9)

15 (31,9)
6 (26,1)

< 0,001
0,074

Отит
до 4 лет
4 года и старше

1 (3,2)
–

2 (3,6)
–

5 (10,6)
4 (17,4)

0,245
–

Антибактериальная терапия
до 4 лет
4 года и старше

17 (54,8)
8 (88,9)

46 (82,1)
4 (28,6)

38 (80,9)
16 (69,9)

0,011
0,009

АФРОП – группа детей, имевших функциональные расстройства органов пищеварения (ФРОП) 
в анамнезе, но без гастроинтестинальных жалоб в течение 3 месяцев, предшествовавших госпита-
лизации, у детей первого года жизни и в течение 6 месяцев у детей старше года.  
НВФРОП – группа детей, имеющих ФРОП в настоящее время (в течение 3 и более месяцев до госпи-
тализации). Контроль – дети, не имевшие ФРОП ни в анамнезе, ни в настоящее время
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Rationale: Functional gastrointestinal disorders 
(FGID) are highly prevalent in children world-
wide. Current concept of FGID pathophysiology 
implies contributions from various mechanisms. 
Information in the role of acute respiratory infec-
tions in the development of FGID in children is 
lacking. 
Aim: To determine the prevalence of FGID in chil-
dren hospitalized to the department of infectious 
diseases with acute respiratory tract infections 
(ARTI) and their association with demographic, 
medical biological factors and clinical manifesta-
tions. 
Materials and methods: We performed observa-
tional and cross-sectional study with continuous 
patient sampling. The study included 180  ARTI 
patients, whose mothers agreed to fill in the pro-
posed questionnaire of 41 items. The diagnosis of 
FGID during in-hospital stay was made based on 
clinical data in accordance with the Rome criteria 
IV (2016) and by standard collection of the infor-
mation from the parents. The stool characteristics 
were assessed with the Bristol scale. The rate of re-
current ARTI was assessed by the resistance index 
of above 0.5. We considered clinical symptoms of 
ARTI at the admittance, the rates of bacterial com-
plications and the need in antibacterial treatment. 
Results: The prevalence of FGID in hospitalized 
children with ARTI below 4 years of age (n = 134) 
was 35.1% (95% confidence interval [CI]) 27.0–
43.9); they had higher rates of functional diarrhea 
(14.9%, 95% CI 9.4–22.1) and constipation (14.2%, 
95% CI 8.8–21.3). Among those above 4  years of 
age (n = 46), FGID were diagnosed in 50% (95% 
CI 34.9–65.1) of the cases; with most frequent 
symptoms being abdominal pain (39.1%, 95% CI 

25.1–54.6) and irritable bowel syndrome (10.8%). 
Irrespective of their age, the children with FGID 
had higher rates of ARTI recurrence (by 34.0%, 95% 
CI 20.0–48.1; relative risk 1.98, 95% CI 1.47–2.69; 
odds ratio 4.13, 95% CI 2.18–7.85) and intestinal 
infections in their past history, compared to those 
without any gastrointestinal symptoms during the 
index hospitalization. In children with FGID, ARTI 
were more frequently complicated by otitis and 
they had higher requirement in antibiotics. The 
mothers of the infants and toddlers with FGID 
had lower educational level (smaller proportion of 
those with high school education) and were less 
satisfied with their home and living conditions, 
whereas their fathers were older and more fre-
quently employed in vehicle operations and less 
frequently were occupied in communication-re-
lated professions. 
Conclusion: Acute respiratory infections, espe-
cially recurring, may plaу a significant role in the 
development and maintenance of FGID in chil-
dren. Further studies are necessary, which may 
result in useful information for the development 
of tailored strategies to treatment and prevention.
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disorders, acute respiratory infection

For citation: Meskina ER, Khadisova MK. Are functional 
gastrointestinal disorders a clinically significant 
comorbid factor for acute respiratory infection in 
children? Almanac of Clinical Medicine. 2020;48(4):231–
9. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-020.

Received 12 March 2020; revised 7 April 2020; 
accepted 16 April 2020; published online 28 April 2020

1  Moscow Regional Research and Clinical Institute 
(MONIKI); 61/2 Shchepkina ul., Moscow, 129110, 
Russian Federation

Elena R. Meskina – MD, PhD, Head of Сhildren's 
Infectious Disease Department1; ORCID: https://
orcid.org/0000-0002-1960-6868

 * 61/2 Shchepkina ul., Moskow, 129110, Russian 
Federation. Tel.: +7 (916) 121 61 72.  
E-mail: meskinaelena@rambler.ru

Marima K. Khadisova – MD, PhD, Research Fellow, 
Сhildren's Infectious Disease Department1

 * 61/2 Shchepkina ul., Moskow, 129110, Russian 
Federation. Tel.: +7 (926) 264 93 30.  
E-mail: murzabekova.marina.1979@mail.ru

E.R. Meskina1 • M.K. Khadisova1

Conflict of interests

The authors declare that they have no conflict of interests.

Authors’ contributions

E.R. Meskina, the study concept and design, data management and analysis, text editing; M.K. Khadisova, patient 
recruitment, clinical data collection, analysis of the results, statistical analysis, text writing. Both authors have made their 
significant contributions to the research and preparation of the article, have read and approved the final version before 
submission.

Are functional gastrointestinal disorders a clinically significant 
comorbid factor for acute respiratory infection in children?

Non-enteric infections, antibiotic use, and 
risk of development of functional gastro-
intestinal disorders. Neurogastroenter-
ol  Motil. 2015;27(11):1580–6. doi: 10.1111/
nmo.12655.

 27. Kolsin JM, Lopman BA, Payne DC, Wikswo ME, 
Dunn JR, Halasa NB, Hall AJ. Evaluating previ-
ous antibiotic use as a risk factor for acute gas-

troenteritis among children in Davidson Coun-
ty, Tennessee, 2014–2015. J Pediatric  Infect 
Dis  Soc. 2018;7(3):e86–91. doi: 10.1093/jpids/
piy044.

 28. Räihä H, Lehtonen L, Huhtala V, Saleva K, Kor-
venranta  H. Excessively crying infant in the 
family: mother-infant, father-infant and moth-
er-father interaction. Child  Care Health  Dev. 

2002;28(5):419–29. doi: 10.1046/j.1365-
2214.2002.00292.x.

 29. Saps  M, Velasco-Benitez  CA, Langshaw  AH, 
Ramírez-Hernández  CR. Prevalence of func-
tional gastrointestinal disorders in children and 
adolescents: Comparison between Rome  III 
and Rome IV criteria. J Pediatr. 2018;199:212–6. 
doi: 10.1016/j.jpeds.2018.03.037.

Almanac of Clinical Medicine. 2020; 48 (4): 231–239. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-020

239



Шестилетний опыт выполнения операции 
Росса у детей с врожденным пороком 
аортального клапана
Акатов Д.С.1 • Белов В.А.1 • Хомич Д.Е.1 • Бухарева О.Н.1 • Макаров А.А.1 • Котов С.Н.1 • 
Шнейдер Ю.А.1

Актуальность. Вопрос выбора оптимального 
метода коррекции стеноза или недостаточно-
сти аортального клапана в  детской практике 
остается дискутабельным. Одни врачи отдают 
предпочтение транслюминальной баллонной 
ангиопластике, вторые  – открытой комиссуро-
томии, третьи  – протезированию аортально-
го клапана либо пластике с  протезированием 
створок различными материалами, четвертые – 
операции Росса. Каждая из методик имеет как 
преимущества, так и  недостатки в  ближайшем 
и отдаленном периодах.
Цель – оценить результаты выполнения опера-
ции Росса, а также осложнения, выживаемость 
и  риск повторных операций в  отдаленном пе-
риоде.
Материал и  методы. Проведен ретроспек-
тивный анализ 32  операций Росса, выполнен-
ных у детей в возрасте от 3 дней до 18 лет в пе-
риод с  конца 2012 по начало 2019  года. Детей 

в  возрасте до года было 8, из них 1  новоро-
жденный. Всем детям выполняли имплантацию 
легочного аутографта в  аортальную позицию. 
У 31 пациента использовался гомографт в пози-
ции легочной артерии, 1 пациенту вместо клапа-
на легочной артерии имплантирован аорталь-
ный аутографт. Средний возраст детей составил 
6,8 года, средний вес – 27,7 кг (3,9–74,6 кг).
Результаты. В  ближайшем послеоперацион-
ном периоде летальный исход зарегистриро-
ван у  2  (6,25%) детей. В  отдаленном периоде 
было обследовано 26  пациентов, средний пе-
риод наблюдения составил 2,5 года. Показаний 
для замены гомографта в  период наблюдения 
не было. У  одного ребенка, которому имплан-
тировали аортальный аутографт в  легочную 
позицию, его замена понадобилась через 
4,5 года. Данными о летальных исходах в отда-
ленном периоде мы не располагаем.

Заключение. Операция Росса дает удовлетво-
рительные результаты в  ближайшем и  средне-
отдаленном послеоперационном периодах. Для 
определения сроков, а  также доли повторных 
операций на легочном гомографте и аортальном 
клапане необходимо дальнейшее наблюдение.

Ключевые слова: операция Росса, стеноз аор-
тального клапана, недостаточность аортально-
го клапана

Для цитирования: Акатов ДС, Белов ВА, Хомич ДЕ, 
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Патология аортального клапана встреча-
ется в 5–8,8% случаев [1, 2]. У пациен-
тов с поражением аортального клапана 
применяется операция Росса, которая, 

в  отличие от протезирования аортального кла-
пана, позволяет избежать приема антикоагулян-
тов. Однако использование легочного аутографта 
в позиции корня аорты неизбежно сопровождает-
ся восстановлением путей оттока из правого же-
лудочка клапанносодержащими биологическими 
протезами, срок службы которых варьирует от  3 
до 7 лет. Но в связи с тем что вмешательство прово-
дится и на пораженном аортальном клапане, и на 
нормальном клапане легочной артерии, в  отда-
ленном периоде возникает обструкция или недо-
статочность на клапане легочной артерии. Кроме 
того, в отдаленном периоде возможно расширение 
корня неоаорты и впоследствии развитие его не-
достаточности. Таким образом, возникшие в отда-
ленном периоде специфические осложнения после 

процедуры Росса могут привести к  повторным 
операциям, но уже на двух клапанах сердца.

Цель исследования  – оценить результаты 
операции Росса, а также осложнения, выживае-
мость и риск повторных операций в отдаленном 
периоде.

Материал и методы
Мы провели ретроспективное исследование детей 
в  возрасте до 18  лет с  недостаточностью, стено-
зом или комбинированным пороком аортального 
клапана. Всего с конца 2012 г. выполнено 32 опера-
ции Росса. Детей в возрасте до года было 8, из них 
1 прооперирован в возрасте 3 дней. Распределение 
детей по возрасту дано в табл. 1.

Расширение выводного отдела левого же-
лудочка понадобилось в  5  случаях, этим детям 
выполнялась процедура Росса  – Конно. Выбор 
операции Росса вместо протезирования аорталь-
ного клапана зависел от полученных результатов 
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обследования пациентов и  от предпочтений их 
родителей.

Техника операций
У всех детей была выполнена стандартная средин-
ная стернотомия. Искусственное кровообраще-
ние подключали с  бикавальной канюляцией или 
канюляцией единой венозной канюлей в  правое 
предсердие и  кардиоплегией в  корень аорты хо-
лодным раствором Кустодиол, левопредсердный 
катетер  – через устье правых легочных вен для 
разгрузки левых отделов. В случае недостаточно-
сти аортального клапана выполнялась селектив-
ная кардиоплегия в  коронарные артерии после 
пережатия и поперечного вскрытия аорты. После 
кардиоплегии проводили ревизию клапана для 
определения возможности выполнения пластиче-
ской операции; при невозможности или неудаче 
пластической коррекции выполнялась процеду-
ра Росса. Сначала выделяли легочный аутографт 
с  мышцами выводного отдела правого желудоч-
ка без повреждения ствола левой коронарной ар-
терии, ее ветвей и  первой септальной ветви пе-
редней межжелудочковой артерии. Выделялись 
коронарные артерии на площадках, иссекались 
створки аортального клапана и, если необходимо, 
рассекалось фиброзное кольцо аортального кла-
пана между правой и левой коронарными створ-
ками с  продолжением на межжелудочковую пе-
регородку. У  некоторых детей при выраженном 
эндокардиальном фиброзе левого желудочка вы-
полняли миоэктомию и  парциальную резекцию 
эндокарда, подшивали аутографт к  фиброзному 
кольцу аортального клапана и реимплантировали 
коронарные артерии в  стенку аутографта, после 
чего восстанавливали целостность восходящей 
аорты. Если сопутствующих дефектов не наблю-
далось, зажим с аорты снимался, протезирование 
легочной артерии в ряде случаев проводилось на 
параллельной перфузии.

Результаты
Летальность на госпитальном этапе
В ближайшем послеоперационном периоде за-
регистрировано два летальных исхода. Первый 
ребенок поступил в  возрасте 16  лет с  комбини-
рованным стенозом аортального клапана. После 
операции у него развилась острая сердечная недо-
статочность на фоне нарушения коронарного кро-
вотока.

Второй ребенок был прооперирован в  8  лет. 
Он был экстубирован, но на второй день после 
операции появились признаки острого гемор-
рагического инсульта. Ребенок был переведен 

на искусственную вентиляцию легких и  умер на 
48-е  сутки на фоне полиорганной недостаточно-
сти.

Повторные операции в раннем 
послеоперационном периоде
Двустворчатый аортальный аутографт имплан-
тировали одному ребенку. После операции у него 
развилась правожелудочковая недостаточность, 
что потребовало дополнить операцию наложени-
ем двунаправленного кавапульмонального ана-
стомоза.

Подключение экстракорпоральной мембраноз-
ной оксигенации потребовалось одному ребенку, 
которому была выполнена операция Росса, а впо-
следствии, по причине прогрессирования призна-
ков сердечной недостаточности в  раннем после-
операционном периоде, операция Бенталла  – Де 
Боно.

Еще одному ребенку, поступившему к  нам со 
стенозом аортального и  недостаточностью ми-
трального клапана в  возрасте 3  лет, импланти-
ровали электрокардиостимулятор. До этого па-
циенту была выполнена резекция коарктации 
аорты, транслюминальная баллонная ангиопла-
стика (ТЛБАП) рекоарктации аорты, а  также не-
однократно ТЛБАП аортального клапана. После 
очередной ТЛБАП у  ребенка развилась недоста-
точность митрального клапана, по месту житель-
ства выполнена пластика аортального и митраль-
ного клапанов. При поступлении к нам у ребенка 
по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) диагности-
рованы стеноз аортального клапана и недостаточ-
ность митрального клапана, в связи с чем выполне-
на операция Росса и протезирование митрального 
клапана биологическим протезом. В табл. 2 приве-
дены осложнения после операции Росса в  госпи-
тальном периоде.

У детей в возрасте до 3 лет осложнений не на-
блюдалось. У  двух пациентов, один из которых 
был новорожденным, проведено отсроченное 
ушивание грудины.

Результаты в отдаленном периоде
После выписки мы оценивали состояние нео-
аортального клапана и  клапана легочной арте-
рии. Имеется информация о состоянии клапанов 
легочной артерии и  аорты у  26  пациентов, сред-
ний период наблюдения составил 865 ± 612  дней. 
Данные результатов осмотра пациентов по месту 
жительства и  показателей ЭхоКГ получены по 
электронной почте от родителей или при осмо-
тре пациентов в  поликлинике ФГБУ «ФЦВМТ» 
Минздрава России (г. Калининград).
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Согласно данным литературы, самая частая 
причина для повторных операций в  отдаленном 
периоде  – нарушение функции клапана легоч-
ной артерии. Показанием для повторных опера-
ций служат клинические проявления сердечной 
недостаточности, а  также выраженная недоста-
точность или стеноз на легочном клапане по ре-
зультатам ЭхоКГ-исследований. В  соответствии 
с полученными данными, в нашей серии наблюде-
ний операция была необходима только одному ре-
бенку, которому мы имплантировали в легочную 
позицию не гомографт, а  аортальный аутографт 
с  отсеченной створкой. Через 4,5  года ему реим-
плантировали гомографт в  легочную артерию. 
В  остальных случаях показаний к  повторной хи-
рургической коррекции не было.

Вторая проблема в отдаленном периоде после 
операции Росса  – недостаточность аортально-
го клапана. В  нашей серии наблюдений недоста-
точность клапана у  пациентов была умеренной 
или минимальной, в  связи с  чем в  повторных 

операциях на аортальном клапане не было необ-
ходимости.

Обсуждение
У детей, прооперированных в  нашем центре по 
поводу стеноза или недостаточности аортального 
клапана, а  также их комбинации, мы не увидели 
разницы в  частоте повторных операций в  отда-
ленном периоде.

Во многих центрах методикой выбора при-
знана баллонная ангиопластика. Ее преимуще-
ства  – быстрота и  относительная легкость вы-
полнения, а также более быстрое восстановление 
после процедуры. J.W. Brown и соавт. [3] получили 
удовлетворительные результаты в отдаленном пе-
риоде после открытой комиссуротомии, тогда как 
после ТЛБАП с течением времени у многих детей 
развивалась недостаточность аортального клапа-
на. J.S. Nelson и  соавт. в  своем многоцентровом 
исследовании показали, что большинству (41%) 
детей, которым выполняли операцию Росса, до 

Таблица 1. Сводные данные пациентов

Показатель Количество пациентов, абс.

младше 1 года 1–3 года старше 3 лет всего

8 3 21 32

Средний возраст (min–max) 112 дней
(3–203 дня)

1,8 года
(1,5–2,5 года)

9,8 года
(3,1–16 лет)

6,8 года
(3 дня – 16 лет)

Вид патологии аортального клапана
стеноз
недостаточность
комбинированный порок

7
1
0

2
1
0

5
7
9

14
9
9

Операция
Росса
Росса – Конно
двойного переключения при операции Росса

6
2

2
−
1

18
3

26
5
1

Вес, кг (min–max) 6,4 (4,5–8) 12 (10–14) 38 (15–74,6) 27,7 (3,9–74,6)

Предшествующая операция
ТЛБАП
пластика аортального клапана
реимплантация ПКА
имплантация электрокардиостимулятора
резекция коарктации аорты

2
2

1

2
2
4
1
1

4
8
1
1
1

Время пережатия аорты, мин 88,2 ± 26,1 86 ± 11 98 ± 36,9 94,75 ± 34,2

Время искусственного кровообращения, мин 111,5 ± 38,4 114 ± 17,9 146 ± 60,5 135 ± 58,1

Нахождение в ОАиР, дни* 3,8 ± 3,3 7 ± 6 1,5 ± 0,96 2,7 ± 3

Госпитальный период, дни* 16,5 ± 6,1 16,6 ± 5,7 9,4 ± 2,16 12 ± 5,2

ОАиР – отделение анестезиологии и реанимации, ПКА – правая коронарная артерия, ТЛБАП – транслюминальная баллонная ангиопластика
* Без учета летальных исходов
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этого проводилась ТЛБАП [4]. Мы не выполняем 
данную процедуру, также предпочитая открытую 
комиссуротомию. По нашему мнению, «зрячая» 
и подконтрольная коррекция имеет меньше веро-
ятности повторных операций в  будущем. К  тому 
же при невозможности выполнения комиссуро-
томии в операционной можно применить другую 
тактику, в том числе Росса или Росса – Конно, для 
создания удовлетворительного выхода из левого 
желудочка.

Многие авторы предпочитают протезирова-
ние аортального клапана как менее травматичную 
процедуру. При операции Росса вмешательство 
осуществляется на двух клапанах  – аортальном 
и легочном, что в отдаленном периоде может при-
вести к  необходимости выполнения повторных 
операций на этих клапанах. Преимущество же хо-
рошо выполненной операции Росса заключается 
в отсутствии терапии и необходимости примене-
ния антиагрегантов, антикоагулянтов и контроля 
международного нормализованного отношения. 
Для многих родителей это становится весомым 
аргументом в пользу операции Росса. Кроме того, 
при протезировании аортального клапана низкий 
вес и маленький возраст служат факторами риска 
неуспешного результата коррекции. В  таких слу-
чаях операция Росса представляется единствен-
ным возможным вариантом.

Таким образом, перемещение легочной ар-
терии с  фиброзным кольцом с  расширением 
выводного отдела левого желудочка  – процеду-
рой Конно – или без нее выполняется во многих 
клиниках, особенно у детей в возрасте до года со 
стенозом или недостаточностью аортального кла-
пана и  невозможностью провести пластическую 
операцию. Мы стараемся выполнить пластиче-
скую операцию аортального клапана у всех детей, 
прежде чем перейти к  операции Росса. В  опера-
ционной проводится чреспищеводная ЭхоКГ, по 
данным которой осуществляется оценка клапана; 
при неудовлетворительных результатах делается 
операция Росса.

Одни из основных определяющих факторов 
выбора данной хирургической тактики – возраст 
ребенка и риски. По данным литературы, дети до 
года представляют собой группу большего риска, 
чем дети более старшего возраста. Так, по данным 
разных авторов [5–7], летальность у маленьких де-
тей может достигать 75%. R.K. Woods и соавт. [8] 
проанализировали данные 145  новорожденных 
и детей до года. Госпитальная летальность соста-
вила 16%, при этом в группе новорожденных она 
была чуть выше (29%), чем в  группе грудных де-
тей (11%). По нашим результатам, выживаемость 

новорожденных в госпитальном периоде состави-
ла 100%, а в группах более старшего возраста умер-
ли два ребенка. Таким образом, общая летальность 
в  ближайшем послеоперационном периоде в  на-
шем центре составила 6,25%. Оба ребенка были 
старше 3 лет. У одного ребенка развилась острая 
сердечная недостаточность в первые сутки после 
операции, что было связано с  нарушением коро-
нарного кровотока. Это потребовало выполнения 
протезирования восходящей аорты с реплантаци-
ей коронарных артерий. Несмотря на проводимые 
мероприятия, у ребенка прогрессировала сердеч-
ная недостаточность, в связи с чем был подключен 
аппарат экстракорпоральной мембранозной окси-
генации. Через 6 дней констатирована смерть па-
циента. У  второго ребенка в  послеоперационном 
периоде развилась острая недостаточность мозго-
вого кровообращения. При этом показатели гемо-
динамики, по данным ЭхоКГ и других методов об-
следования, были удовлетворительными. Пациент 
находился в коме в течение 46 дней, на 48-е сутки 
констатирована смерть. В других группах леталь-
ных исходов не было.

Тем не менее дети в возрасте до года нуждают-
ся в большем внимании со стороны всех служб как 
в периоперационном, так и в послеоперационном 
периодах. Время нахождения на искусственной 
вентиляции легких, койко-день в  отделении ре-
анимации, а  также пребывание в  кардиохирур-
гическом отделении (госпитальный этап) у  де-
тей этой группы больше, чем у детей старше года 
(см. табл. 1).

Один из вопросов, обсуждаемых в литературе 
при выборе данной хирургической методики,  – 
длительность работы гомографта и период време-
ни, по истечении которого необходимо его менять 
в  отдаленном периоде. По данным G.  Brancaccio 
и  соавт. [5], значительное ухудшение функции 
гомографта происходит к  десяти годам после 
операции Росса. В  нашем центре операция Росса 

Таблица 2. Осложнения операции Росса в раннем послеоперационном периоде

Показатель Количество пациентов, абс.

Кровотечение 2

ОНМК 1

ЭКМО 1

Имплантация электрокардиостимулятора 1

Летальный исход 2

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ЭКМО – аппарат экстракорпоральной 
мембранозной оксигенации
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выполняется с  2012  г., при этом максимальный 
период наблюдения составил 5  лет (средний  – 
2,5 года), поэтому в нашем случае рано делать вы-
воды о  сроках замены гомографта. Тем не менее 
отметим, что за этот период нашим пациентам ни 
в одном случае не понадобилась повторная хирур-
гическая операция на гомографте.

Необходимость замены гомографта и  ауто-
графта в отдаленном периоде – аргумент, который 
приводят оппоненты операции Росса. Если го-
мографт у  большинства детей надо менять через 
10 лет, состояние аутографта остается удовлетво-
рительным в течение более длительного периода. 
По данным литературы, риск повторных опера-
ций на аортальном клапане увеличивается через 
10–15 лет после операции. Согласно E. Kirkpatrick 
и соавт. [6], необходимость в выполнении повтор-
ных операций на выводном отделе левого желу-
дочка составляет  26,7% у  детей, которые были 
прооперированы в возрасте от 1 до 12 лет. В груп-
пе детей, прооперированных в  возрасте старше 
13  лет, необходимость повторных операций на 
аортальном клапане составляет 53,9%. Считается, 
что легочный аутографт, имплантированный в бо-
лее раннем возрасте, изменяется таким образом, 
что становится гистологически более сходным 
с истинным аортальным клапаном [9, 10].

Некоторые авторы предлагают применять 
операцию, при которой измененный аортальный 
клапан имплантируется в легочную позицию [11], 
а  нормальный легочный клапан  – в  аортальную. 
При этом используются только нативные тка-
ни и  нет необходимости применять чужеродную 
ткань, которую в  конечном итоге следует менять. 

Авторы аргументировали это мнение тем, что из-
мененный клапан, особенно при его недостаточно-
сти, не имеет большого значения вследствие низко-
го давления и сопротивления в легочной артерии. 
Мы провели такую операцию у  одного пациента. 
В  послеоперационном периоде у  него развилась 
сердечная недостаточность, что потребовало на-
ложения двунаправленного кавапульмонального 
анастомоза. В конечном итоге у этого ребенка соб-
ственный клапан легочной артерии был заменен на 
гомографт через 4 года после операции. В дальней-
шем данную модификацию мы не использовали.

На госпитальном этапе мы получили удовлет-
ворительные результаты. Исходя из имеющихся 
данных, летальных исходов и  показаний для по-
вторных операций по замене легочного клапана 
у детей, выписанных из стационара, в настоящее 
время нет. Длительность наблюдения позволяет 
к  настоящему времени провести лишь промежу-
точную оценку состояния аортального клапана 
и клапана легочной артерии у наших пациентов.

Заключение
Операция Росса дает удовлетворительные резуль-
таты в ближайшем и среднеотдаленном послеопе-
рационном периодах. Для получения полноцен-
ных данных необходимо дальнейшее наблюдение, 
анализ состояния легочного и  аортального кла-
панов в  отдаленном периоде, выявление показа-
телей, выступающих факторами риска для более 
ранних повторных операций в отдаленном перио-
де, а также сравнение с отдаленными результатами 
после протезирования аортального клапана у де-
тей разных возрастных групп и взрослых. 
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Background: The choice of an optimal method for 
correction of aortic valve stenosis or insufficiency 
remains the matter of debate. Some clinicians pre-
fer transluminal balloon angioplasty, some would 
perform an open type commissurotomy, or aortic 
valve replacement, or to valve leaflets repair with 
various materials, while others opt for the Ross 
procedure. Each of these techniques has its advan-
tages and disadvantages both in the early postop-
erative period and in the long-term.
Aim: To assess the results of the Ross procedure, its 
complications, survival, and probability of reoper-
ations in the long-term.
Materials and methods: We retrospectively ana-
lyzed the results of 32 Ross procedures performed 
from the end of 2012 to the beginning of 2019 in 
children aged from 3 days to 18 years. Eight chil-
dren were below 1 year of age, including one new-
born. A pulmonary autograft was placed into the 
aortic position in all children. In 31 children, a ho-
mograft was placed into the pulmonary artery. In 
one patient, an aortic autograft was implanted in-
stead of the pulmonary artery valve. The mean pa-
tient age was 6.8 years, mean bodyweight 27.7 kg 
(range, 3.9–74.6 kg).
Results: Two patients died in the early postop-
erative period (mortality 6.25%). We examined 

26  patients at the follow-up, with its mean dura-
tion of 2.5 years. There were no indications for re-
placement of the homograft during the follow-up. 
One patient, in whom we had implanted an aortic 
autograft into the pulmonary position, required its 
replacement after 4.5  years. We have no data on 
death rates in the long-term.
Conclusion: The Ross procedure provides satis-
factory results in the early and intermediate post-
operative period. Continuous follow-up is needed 
to determine the time points and the proportion 
of repeated interventions with a  pulmonary ho-
mograft and aortic valve.

Key words: Ross procedure, aortic stenosis, aortic 
insufficiency
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Гемолитико-уремический синдром. 
Возможная этиологическая роль 
инфекции, вызванной Campylobacter

Карпович Г.С.1 • Краснова Е.И.1 • Васюнин А.В.1 • Комиссарова Т.В.2 • Ениватова Л.И.2 • Гайнц О.В.2

Одна из форм тромботической микроангиопа-
тии гемолитико-уремический синдром (ГУС) 
представляет собой тяжелую, ургентную пато-
логию, характеризующуюся развитием неим-
мунной (Кумбс-отрицательной) анемии, тромбо-
цитопении и  острого почечного повреждения. 
Для ГУС свойственна гетерогенность форм. 
Наиболее частая форма – типичный ГУС – связа-
на с бактериями, продуцирующими Шига-токсин 
(Stx), Escherichia coli, Shigella dysenteriae, Citrobacter 
freundii. Реже встречается ГУС, вызванный стреп-
тококком, продуцирующим нейраминидазу,  – 
пневмококковый ГУС. Наиболее редкая фор-
ма  – атипичный ГУС, генетическое орфанное 
заболевание, обусловленное нарушением белка 
регулятора системы комплемента. ГУС отличает-
ся достаточно высокой летальностью, достигаю-
щей в  среднем  10–15%. Долгосрочный прогноз 
при ГУС зависит от его типа, а также от глубины 
первоначального повреждения тканей организ-
ма. По данным ГБУЗ НСО ДГКБ № 3 (Новосибирск, 
Россия), начиная с 1991 г. установлено 44  случая 

развития ГУС у  детей. Полное выздоровление, 
без развития каких-либо нарушений, зафикси-
ровано у 25 (56,8%) детей, развитие хронической 
болезни почек отмечено у  9 (20,5%) пациентов, 
летально завершился ГУС в  10 (22,7%) случаях. 
Ранняя диагностика, а  также выявление пато-
генетических механизмов лежат в  основе адек-
ватной терапии и  прогнозирования исходов 
заболевания. Одним из новых этиологических 
агентов ГУС может быть Campylobacter. Несмотря 
на то что в мире регистрируются новые случаи 
ГУС, связанного с  Campylobacter, на настоящем 
этапе не ясны ни сама возможность индукции 
ГУС данным возбудителем, ни патогенез этого 
состояния. Нет убедительных доказательств 
как Stx, так и нейраминидазного механизма раз-
вития ГУС при кампилобактерных инфекциях. 
Учитывая высокую частоту развития при инфек-
циях, вызванных Campylobacter, таких аутоим-
мунных патологий, как синдром Гийена – Барре, 
реактивные артриты, сегодня не представляется 
возможным исключить аутоиммунный механизм 

развития ГУС при этих заболеваниях. Таким об-
разом, роль Campylobacter в  качестве нового 
потенциального бактериального агента ГУС, 
а также патогенез подобных состояний при кам-
пилобактерных инфекциях нуждаются в  даль-
нейшем изучении.

Ключевые слова: гемолитико-уремический 
синдром, тромботическая микроангиопатия, 
Campylobacter, острое почечное повреждение, 
педиатрия, инфекционные болезни
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О б з о р

Тромботическа я микроангиопатия 
(ТМА) представляет собой особый тип 
поражения сосудистой стенки мелкого 
калибра, главным образом проявляю-

щийся в виде тромбоза и воспаления сосудов [1, 
2]. Для этой группы заболеваний типичен ряд об-
щих клинико-лабораторных признаков:
• наличие тромбов, образованных фибрином 

и  тромбоцитами в  микрососудах различных 
органов, что ведет к нарушению функции этих 
органов;

• тромбоцитопения;
• неиммунная (негативная по Кумбсу) гемоли-

тическая анемия.
Среди форм ТМА вычленяют гемолитико-

уре мический синдром (ГУС)  – состояние, при 
котором отмечается облигатное поражение по-
чек с развитием острого почечного повреждения 
и  нередко поражение других органов и  систем. 
Обычно ГУС характеризуется тяжестью течения, 
когда необходимо проведение процедуры диа-
лиза и  переливание компонентов крови, а  также 
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довольно высокой частотой развития тяжелых 
неврологических осложнений, включая острые 
нарушения мозгового кровообращения, судорож-
ный синдром, кому [3, 4, 5]. ГУС – одна из ведущих 
причин острого почечного повреждения у  детей 
[6]. Выделяемые по этиологическому принципу 
формы ГУС различаются и  по патогенезу, и  по 
прогнозу. Следовательно, вопросы этиологии 
и  патогенеза ГУС весьма актуальны с  позиции 
клинической практики, так как лежат в  основе 
ранней и эффективной диагностики, прогнозиро-
вания рисков неблагоприятного исхода.

Согласно современным представлениям, ГУС 
принято разделять на типичный (тГУС) и  ати-
пичный (аГУС), а  также ГУС, ассоциированный 
с пневмококковой инфекцией (пГУС).

Типичный гемолитико-уремический 
синдром
Будучи наиболее распространенной формой дан-
ной патологии, тГУС составляет около  90%  от 
всех случаев ГУС. Согласно данным литературы, 
общая частота заболеваемости равна 2,1  случая 
на 100 тыс. населения в год (у детей до 5 лет – 6,1 
на 100 тыс. в год) [7].

В странах Америки и  Европы ведущим этио-
логическим агентом, ответственным за развитие 
тГУС (около 90%), признана STEC-инфекция (англ. 
Shiga toxin-producing Escherichia coli), вызываемая 
энтерогеморрагическими кишечными палочка-
ми [3, 8, 9]. Для стран Латинской Америки STEC-
инфекция является эндемичной патологией, что 
объясняется тесным контактом местного населе-
ния с крупным рогатым скотом [10]. Для европей-
ского континента характерен меньший уровень 
заболеваемости STEC, а также протекание данных 
инфекций по типу вспышек. Последняя большая 
вспышка инфекции, вызванной STEC, была зафик-
сирована в Германии в 2011 г. и привела к заболе-
ванию около 4 тыс. человек, у 800 заболевание ос-
ложнилось ГУС [11]. Наиболее часто развитие ТМА 
вызывает серотип O157:H7 [12, 13]. Способность 
секретировать Шига-токсин (токсин Шига, шига-
подобный токсин – Stx), а значит, вызывать тГУС, 
обнаружена и у других серотипов STEC, в частно-
сти О26, О145, О121, О103, О111, О113, О104 [12, 14–
17]. Вышеупомянутая вспышка ГУС в  Германии 
была ассоциирована с E. сoli О104:Н4.

Еще один общепризнанный этиологический 
агент тГУС  – Stx, продуцируемый шигеллами 
серотипа I (Shigella dysenteriae). Данный возбуди-
тель наиболее часто становится этиологическим 
агентом тГУС в странах Азии и  Африки [18, 19], 
а в других играет меньшую роль [20].

Помимо «классических» возбудителей тГУС 
описаны и  другие микроорганизмы, способные 
продуцировать Stx. В  частности, зафиксирована 
вспышка кишечной инфекции с развитием ГУС, 
обусловленная Stx-продуцирующим Citrobacter 
freundii [21]. С  нашей точки зрения, принятое 
в  англоязычной литературе определение STEC-
ГУС как тождественное для тГУС не совсем кор-
ректно, учитывая более широкий спектр воз-
будителей, способных индуцировать развитие 
тГУС.

В основе патогенеза тГУС лежит прямое по-
вреждение токсином бактерий клеток эндоте-
лия сосудов [22]. Сегодня к  токсинам бактерий, 
способным индуцировать тГУС, относят Stx. 
Возбудителями, способными секретировать вы-
шеупомянутые токсины, являются STEC и Shigella 
dysenteriae. Следует отметить, что изначально ток-
сины, продуцируемые STEC, были названы веро-
токсинами. В дальнейшем доказано наличие двух 
различных типов веротоксинов, получивших 
порядковые номера 1 и 2 (V1, V2). Исследования 
показали высокое сходство веротоксинов с Шига-
токсином, который секретируется шигеллами 
дизентерии первого типа. В результате этого на-
звание веротоксинов изменили на шигаподоб-
ные токсины (Stx). Stx  1 практически идентичен 
Шига-токсину (отличие в  одной аминокислоте) 
и на 50% гомологичен Stx 2 [23, 24]. Более высокой 
патогенностью обладает шигаподобный токсин 
Stx 2, значительно отличающийся по своей струк-
туре от Шига-токсина [25]. Выявлено, что инфек-
ции, ассоциированные с  кишечными палочка-
ми, продуцирующими Stx  2, чаще осложнялись 
развитием ГУС [26, 27]. Несмотря на это, с целью 
оптимизации терминологии произошло объеди-
нение понятий Шига-токсина и  шигаподобных 
токсинов в единый термин Stx – Шига-токсин.

Патогенез Stx-опосредованного ГУС сложен, 
многие аспекты остаются неясными по настоя-
щее время. Ключевым звеном патогенеза данного 
состояния признана токсинемия. Проникновение 
Stx в кровь осуществляется из кишечника транс-
целлюлярными путями при помощи клеток же-
лудочно-кишечного тракта (энтероцитов) [28]. 
Дальнейшая транспортировка токсина кровью 
к  органам-мишеням является предметом ак-
тивной дискуссии. Проведенные исследования 
показали возможность Stx связываться прак-
тически со всеми клетками крови: эритроци-
тами [29], тромбоцитами [30], моноцитами [31]. 
Однако сегодня главную роль в  транспортиров-
ке Stx принято отводить нейтрофилам [32], так 
как они наиболее полно и  прочно связываются 
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с токсином. Органы-мишени при ГУС определя-
ются наличием и  сродством специфических ре-
цепторов к Stx в различных тканях. Наибольшее 
количество рецепторов присутствует в  клетках 
эндотелия клубочков почек. Эти рецепторы име-
ют в 100 раз более высокий аффинитет, чем рецеп-
торы нейтрофилов, что приводит к повреждению 
токсином почечного эндотелия и  значительно 
меньшему повреждающему эффекту в  кровяном 
русле. Следует отметить: в  зависимости от типа 
Stx различен уровень токсичности для клеток 
эндотелия. Так, в  эксперименте Stx  2 продемон-
стрировал токсичность в  отношении эндотелия 
человека, в 1000 раз превосходящую токсичность 
Stx 1 [25], что подчеркивает ведущую роль второ-
го типа шигаподобного токсина в развитии ГУС.

Связываясь со специфическими рецептора-
ми, Stx способствует развитию лейкоцитозави-
симого воспаления и, в  меньшей степени, ини-
циализации апоптоза. Эти изменения приводят 
к  активации эндотелиальных клеток, повышен-
ной активации и  адгезии тромбоцитов и, в  ко-
нечном итоге, к  тромбозу сосудов микроцир-
куляторного русла. Примечательно, что мелкие 
сосуды значительно чувствительнее к  действию 
токсина, нежели эндотелий крупных сосудов. 
Именно поэтому все изменения, характерные 
для ГУС, регистрируются в  основном в  сосудах 
микроциркуляции [33].

Атипичный гемолитико-уремический 
синдром
Частота встречаемости аГУС  – неуклонно про-
грессирующего генетического заболевания  – со-
ставляет, по разным оценкам, от  1 до  7  случаев 
на 1  млн населения [34], что позволяет отнести 
его к  числу орфанных. На долю данной формы 
ТМА приходится менее 5% от всех регистрируе-
мых случаев ГУС. В основе патогенеза лежит де-
фект белка  – регулятора системы комплемента. 
Он приводит к  избыточной активации альтер-
нативного пути комплемента и, как следствие, 
к  развитию всех вышеперечисленных симпто-
мов, характерных для ТМА [6, 35]. Возраст дебю-
та, как правило, ранний, начиная с периода мла-
денчества, но возможен и  у детей дошкольного 
и школьного возраста.

Гемолитико-уремический синдром, 
ассоциированный с пневмококковой 
инфекцией
В большинстве случаев пГУС регистрирует-
ся у  детей до 2-летнего возраста [34, 36]. В  це-
лом данная форма составляет от  5 до  10% всех 

случаев развития ГУС [37]. Ее отличает особый 
механизм развития. Под действием нейрами-
нидазы пневмококка происходит расщепление 
сиаловых кислот, расположенных на поверх-
ности клеток. При этом оголяется холодовой 
T-антиген, или Thomsen – Friedenreich antigen – 
естественный криптоантиген, являющийся ком-
понентом клеточных мембран, главным образом 
эритроцитов, тромбоцитов и  эндотелиальных 
клеток мелких сосудов. Естественные антитела 
к Т-антигену, имеющиеся у человека, запускают 
процессы, приводящие к агглютинации эритро-
цитов, повреждению эндотелия, активизации 
тромбообразования, то есть к  развитию ГУС 
[34, 38–40]. Учитывая, что процесс обусловлен 
антителами, при пГУС регистрируется иммун-
ный гемолиз эритроцитов, который диагности-
руется положительной прямой пробой Кумбса 
(до 90% случаев) [41, 42] и таким образом отли-
чает эту форму ГУС от других. Соответственно, 
для пГУС характерно уникальное сочетание им-
мунного и неиммунного микроангиопатическо-
го гемолиза. Т-антиген присутствует также на 
гепатоцитах, чем объясняется развитие у значи-
тельного числа пациентов транзиторной пече-
ночной дисфункции [43].

Прогноз при гемолитико-уремическом 
синдроме
Несмотря на наличие высокоспециализирован-
ной медицинской помощи, летальность при ГУС 
достигает 10–15%. Долгосрочные прогнозы зави-
сят от типа ГУС, а также глубины первоначально-
го повреждения тканей организма. Летальность 
при тГУС составляет порядка 1–5%, около 10% де-
тей, перенесших тГУС, достигают терминальной 
стадии хронической болезни почек (ХБП) уже 
в течение 4 месяцев после острой стадии этой па-
тологии [34]. Большинство пациентов, имеющие 
факторы риска неблагоприятного течения тГУС 
(необходимость в гемодиализе более 5 дней, дли-
тельность олигоанурии более 10 дней, количество 
полинуклеаров > 20 000 × 109/л, поражение цен-
тральной нервной системы, тяжелые кишечные 
осложнения) [38, 44], достигают терминальной 
стадии ХБП в течение последующих 20 лет [7, 45]. 
Аналогичные показатели при пГУС превышают 
таковые тГУС практически вдвое: летальность 
составляет  12%, развитие терминальной стадии 
ХБП около 20% [9, 46–48]. Прогноз при аГУС не-
благоприятный. Смертность в  острой стадии 
равна  5–10%. У  50%  пациентов развивается тер-
минальная стадия ХБП, чаще в  течение 1  года 
от начала манифестации [34, 38]. В  европейском 
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регионе среди всех причин терминальной ХБП на 
ГУС приходится от 3 до 4,6% [49–51].

Несмотря на серьезные прогнозы, в  Рос-
сийской Федерации не ведется общий анализ 
заболеваемости ГУС, отсутствуют долгосрочные 
наблюдения за пациентами, его перенесшими. 
Согласно собственным данным авторов (ГБУЗ 
НСО ДГКБ № 3), в Новосибирске начиная с 1991 г. 
установлено 44  случая развития ГУС у  детей. 
Полное выздоровление, без развития каких-ли-
бо нарушений, зафиксировано у 25 (56,8%) детей; 
развитие ХБП отмечено у 9 (20,5%) пациентов, ле-
тально завершился ГУС в 10 (22,7%) случаях. 

Campylobacter и гемолитико-уремический 
синдром
В литературе появляются сообщения о  новых 
бактериальных патогенах, которые могут быть 
ассоциированы с  развитием ГУС. Среди них 
Campylobacter, который считается одной из наи-
более распространенных в  мире бактериальных 
причин гастроэнтерита у  людей [52]. Учитывая 
миграцию населения, Campylobacter занимает, по 
разным оценкам, 2–4-е  место в  этиологической 
структуре диареи путешественников. По данным 
Всемирной гастроэнтерологической ассоциации, 
Campylobacter – один из наиболее часто выявля-
емых из кала микроорганизмов у  детей до  2  лет 
[53]. Известно более 15  видов и  подвидов кам-
пилобактерий, вызывающих заболевание у  жи-
вотных и человека, однако наибольшее значение 
в  этиологии кампилобактериоза у  людей имеют 
C. jejuni, C. coli, C. laridis, C. fetus. При этом пода-
вляющее большинство случаев заболевания как 
у взрослых, так и у детей связано с C. jejuni. Тем 
не менее в Российской Федерации уровень лабо-
раторной верификации остается низким, не отра-
жая истинного значения этой инфекции в струк-
туре заболеваемости кишечными инфекциями.

Возможность Campylobacter индуцировать 
развитие ГУС стала предметом активной дис-
куссии. Многие авторы признают данный воз-
будитель как этиологический агент ГУС [54, 55]. 
Зафиксированы случаи развития ТМА у  паци-
ентов с  кампилобактерной инфекцией. Впервые 
развитие ГУС при кампилобактериозе зареги-
стрировано T. May и соавт. в 1986 г. [56]. Авторы 
из Франции наблюдали случай тяжелого колита 
у  4-летнего ребенка, в  дальнейшем пациенту ве-
рифицирован диагноз ГУС, из фекалий выделен 
C.  jejuni. В  1996  г. канадские исследователи опи-
сали случай развития ГУС у 14-летнего пациента 
с  профузной водянистой диареей [57]. На осно-
вании бактериологического обследования была 

исключена STEC-инфекция, из копрокультуры 
выделен C.  upsaliensis, однако при диагностике 
методом полимеразной цепной реакции, а также 
при генетическом исследовании не обнаружено 
наличие Stx. В это же время зафиксирован случай 
развития ГУС у взрослого пациента во Франции, 
в  качестве этиологического агента идентифи-
цирован C.  jejuni [58]. В  2000  г. в  Египте описан 
случай развития ГУС у 55-летней пациентки с во-
дянистой диареей [59]. Бактериологическое иссле-
дование было отрицательным в отношении E. coli 
O157:H7, возбудителем оказался Campylobacter. 
В  норвежском исследовании [60] проанализи-
рованы 47  случаев ГУС у  детей в  период с  1999 
по  2008  г., Campylobacter значился как возбуди-
тель в  2  случаях (в  2004 и  2006  гг.). Последний 
случай Campylobacter-ассоциированного ГУС за-
фиксирован E.E. Bowen и соавт. у 22-летней жен-
щины в 2016 г. [61].

Механизм развития ТМА при инфекциях, 
вызванных Campylobacter, не ясен до настоящего 
времени. В  литературе отсутствуют свидетель-
ства о  продукции данным микроорганизмом 
Stx [62]. В этой связи развитие ГУС при кампи-
лобактерной инфекции объясняли коинфекци-
ей с типичными возбудителями тГУС, а именно 
энтерогеморрагической Escherichia coli, не иден-
тифицированной в силу разных причин. Однако 
накопленные наблюдения описывают не совсем 
типичную клинику для STEC  – отсутствие вы-
раженных признаков гемоколита, а  нередко 
и  изолированную водянистую диарею. Кроме 
того, современные наблюдения Campylobacter-
ассоциированного ГУС подверглись тщатель-
ному исключению наличия энтерогеморраги-
ческой Escherichia coli и  других классических 
возбудителей тГУС. Таким образом, данная те-
ория не в  силах объяснить развитие ГУС при 
кампилобактерной патологии. Возможность 
реализации Stx-механизма при инфекциях, 
вызванных Campylobacter, может объяснять-
ся следующими особенностями. Способность 
секретировать Stx  2 у  энтерогеморрагической 
Escherichia coli кодируется не ядерными гена-
ми, а  лямбдовидными бактериофагами [63]. 
Представляется потенциально возможной меж-
видовая горизонтальная передача данных генов 
[63, 64]. Предположительно, Campylobacter мог 
приобрести способность к  секреции Stx в  ходе 
эволюционных процессов, но это не имеет до-
стоверного подтверждения.

Предприняты попытки объяснить развитие 
ГУС при диареях, вызванных Campylobacter, ней-
раминидазным механизмом, характерным для 
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пГУС, с  учетом способности кампилобактерий 
к секреции данного фермента [55, 65]. Для этого 
механизма, как упоминалось выше, характерно 
наличие иммунного гемолиза. Однако практи-
чески во всех описаниях ГУС, вызванного кам-
пилобактерной инфекцией, отсутствует инфор-
мация о характеристике пробы Кумбса в каждом 
конкретном случае, что не позволяет судить 
о наличии иммунного механизма гемолиза. В вы-
шеуказанных наблюдениях упоминаются “red 
cell fragments” (шизоциты), что свидетельствует 
о наличии неиммунного микроангиопатического 
гемолиза, но данный факт не исключает сочета-
ние двух механизмов развития гемолитической 
анемии. Вышесказанное не позволяет исключить 
нейраминидазный механизм развития ГУС при 
инфекциях, вызванных Campylobacter. 

Обсуждение
ГУС  – несомненно сложная проблема современ-
ной медицины. Гетерогенность патогенетиче-
ских механизмов развития ГУС обусловливает 
различные потенциально возможные его исхо-
ды. От практикующих врачей требуется насто-
роженность в  отношении вероятности развития 
ГУС у  пациентов с  инфекционными агентами, 
включая Stx-продуцирующие бактерии, пневмо-
кокковую инфекцию. Ранняя диагностика, ос-
нованная на этиологических и патогенетических 
особенностях течения ГУС, во многом лежит 
в основе эффективного лечения этого состояния. 
Следовательно, с практической точки зрения не-
обходимо наиболее полно использовать совре-
менные диагностические методики, обеспечивать 
высокий процент этиологической верификации 
диагноза. Учитывая сложные патогенетические 
механизмы развития ГУС, возможное сочетание 
различных форм гемолиза (как микроангиопа-
тического неиммунного, так и  иммунного) при 
некоторых формах ГУС, целесообразно более ши-
рокое применение пробы Кумбса, что приведет 
к более полному пониманию патогенеза развития 
ТМА в каждом конкретном случае.

Следует также отметить: при ТМА поврежде-
ния реализуются только на уровне мелких сосудов 
и сосудов микроциркуляции. Таким образом, при 
ГУС отсутствует системное тромбообразование, 
что подтверждается практически интактными 

показателями гемостаза [66, 67]. Данный факт 
важен при проведении дифференциальной диа-
гностики ГУС, обусловленного инфекционным 
агентом, с другой патологией, в частности, с син-
дромом диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания крови при септических состояниях. 
А значит, у пациентов с ГУС необходимо выпол-
нение контроля параметров гемостаза, а  также 
системного бактериологического мониторинга 
с целью исключения течения генерализованного 
инфекционного процесса.

Список бактериальных агентов, с  которыми 
может быть ассоциировано развитие ГУС, имеет 
тенденцию к  расширению. Одним из потенци-
альных претендентов на включение в этот список 
может быть Campylobacter. В  мире продолжают 
регистрироваться новые случаи ГУС, ассоцииро-
ванного с данным возбудителем. Несмотря на это, 
как сама возможность индукции ТМА кампило-
бактером, так и патогенез ее развития на сегодня 
не ясны [62]. Отсутствуют убедительные данные, 
доказывающие Stx- либо нейраминидазный ме-
ханизмы развития ГУС при кампилобактерных 
инфекциях. Кроме того, с  этим возбудителем 
часто ассоциированы различные аутоиммунные 
поражения: синдром Гийена – Барре, реактивные 
артриты и др. [52, 68, 69]. Campylobacter – возбу-
дитель с  доказанной возможностью антигенной 
мимикрии [69, 70], особенно к ганглиозидам (эпи-
топы GM1, GM1b, GD1a, GQ1b, GalNAc-GD1a), 
что способствует выработке антиганглиозидных 
антител и  развитию аутоиммунных поражений 
нервной системы, включая синдром Гийена  – 
Барре. Возможно, при развитии ТМА, ассоции-
рованных с  кампилобактерными инфекциями, 
реализуется подобный механизм. Однако данный 
вопрос требует дальнейшего изучения и  под-
тверждения.

Заключение
ГУС представляет собой полиэтиологичное со-
стояние с различным патогенезом и отдаленным 
прогнозом. Случаи ГУС, ассоциированные с «но-
выми» патогенами, в  том числе с  Campylobacter, 
нуждаются в  детальном изучении и  описании, 
так как понимание патогенеза и  этиологии ГУС 
во многом лежит в основе ранней и эффективной 
диагностики и лечения. 
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Hemolytic uremic syndrome (HUS), one of the 
forms of thrombotic microangiopathy, is a severe 
emergency with non-immune (Coombs negative) 
anemia, thrombocytopenia and acute renal inju-
ry. HUS is heterogeneous, and its most common 
form, the typical HUS, is associated with Shiga 
toxin (Stx) producing bacteria, such as Escherichia 
coli, Shigella dysenteriae, and Citrobacter freundii. 
Less frequent is HUS, caused by a neuraminidase 
producing streptococcus (pneumococcal HUS). 
The most uncommon form is the atypical HUS, 
which is a genetic orphan disease associated with 
an abnormality in the regulatory protein of the 
complement system. HUS has a fairly high mor-
tality rate, amounting to 10–15% on average. The 
long-term outcomes of HUS depend on its type, as 
well as on the degree of the primary body tissue 
damage. According to the data from Novosibirsk 
Children's Municipal Clinical Hospital No 3 from 
1991, 44 cases of HUS in children have been iden-
tified. Complete recovery, without any residual ab-
normalities, was registered in 25 children (56.8% of 
the cases). Nine children (20.5%) developed chron-
ic kidney disease and 10 (22.7%) of all HUS cases 
were fatal. Early diagnosis, as well as the identifi-
cation of pathogenetic mechanisms, is the basis 
for adequate therapy and outcome prediction. 
Campylobacter may be one of the causative agents 

of HUS. Despite new cases of Campylobacter-
associated HUS being registered in the world, the 
very possibility of HUS induction by this pathogen 
and its pathophysiology are currently unclear. 
There is no convincing evidence for both Stx and 
the neuraminidase-related mechanism of HUS 
in Campylobacter infections. Given the high inci-
dence of autoimmune disorders like Guillain-Barre 
syndrome and reactive arthritis in Campylobacter 
infections, it is currently impossible to exclude an 
autoimmune mechanism of HUS in these diseases. 
Thus, the role of Campylobacter, as a new potential 
bacterial agent of HUS, as well as the pathogenesis 
of such conditions in Campylobacter infections, re-
quires further study.
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Лейциноз – болезнь кленового 
сиропа (лекция с описанием 
клинического наблюдения)

Царева Ю.А.1 • Зрячкин Н.И.1 • Кузнецова М.А.1 • Богачева Е.В.2

Болезнь кленового сиропа (лейциноз, корот-
коцепочечная кетоацидурия, болезнь развет-
вленных кислот, разветвленноцепочечная 
кетонурия) обусловлена дефицитом дегидро-
геназного комплекса альфа-кетокислот с  раз-
ветвленной цепью. Наследуется по аутосом-
но-рецессивному типу. Выделяют пять форм 
заболевания: классическую, промежуточную, 
интермиттирующую, тиамин-зависимую и  Е3-
дефицитную. При лейцинозе регистрируются 
высокие уровни короткоцепочечных амино-
кислот (лейцина, изолейцина и валина) в плаз-
ме и  высокие уровни короткоцепочечных ке-
токислот, а  также лактата и  пирувата в  моче. 
В качестве скрининга у новорожденных может 
применяться тандемная масс-спектрометрия. 
Легкие формы заболевания посредством скри-
нинга не выявляются. Диагностику необходимо 
осуществлять методом тандемной масс-спек-
трометрии крови и  проводить аминокислот-
ный анализ с  помощью газовой хроматогра-
фии мочи. Для пренатальной диагностики 
необходимо выполнение молекулярно-гене-
тического исследования. Лечебные мероприя-
тия при болезни кленового сиропа направле-
ны на достижение нормальных концентраций 

короткоцепочечных аминокислот в  плазме 
и  имеют два основных аспекта: пожизненная 
диетотерапия и активное лечение эпизодов ме-
таболической декомпенсации. Благоприятное 
течение заболевания возможно лишь при ран-
нем (досимптомном) начале терапии. Развитие 
когнитивной функции зависит от уровня лейци-
на в плазме. Приводится клиническое наблюде-
ние, в котором лейциноз, несмотря на раннюю 
клиническую манифестацию, был распознан 
с запозданием, что привело к необратимым по-
следствиям для пациента.

Ключевые слова: болезнь кленового сиропа, 
дефицит дегидрогеназного комплекса аль-
фа-кетокислот с  разветвленной цепью, лейци-
ноз, обзор, короткоцепочечная кетоацидурия
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Болезнь кленового сиропа (лейциноз, ко-
роткоцепочечная кетоацидурия, болезнь 
разветвленных кислот, разветвленноце-
почечная кетонурия) представляет собой 

расстройство, затрагивающее алифатические / ко-
роткоцепочечные аминокислоты. В основе болез-
ни лежит дефицит дегидрогеназного комплекса 
альфа-кетокислот с  разветвленной цепью (да-
лее  – дегидрогеназного комплекса), осуществля-
ющего второй этап катаболизма трех коротко-
цепочечных аминокислот: лейцина, изолейцина 
и  валина. Дефицит характеризуется задержкой 
психомоторного развития, дистрофией и  запа-
хом кленового сиропа мочи. Заболевание впервые 
было описано в 1954 году [1].

Эпидемиология
Болезнь кленового сиропа встречается с частотой 
от 1:86 800 до 1:185 000 [2–4]. Обычно регистриру-
ется в популяциях с высокой частотой родствен-
ных связей, где заболеваемость может достигать 
1:200 [5].

Патофизиология
Лейцин, изолейцин и валин относятся к незаме-
нимым аминокислотам с  гидрофобными боко-
выми цепями и  являются основным субстратом 
глюконеогенеза, производства энергии и синтеза 
жирных кислот и холестерина [6].

На первом этапе метаболизма короткоцепо-
чечных аминокислот происходит их преобразо-
вание посредством цитозольных и  митохондри-
альных аминотрансфераз в  соответствующие 
альфа-кетокислоты (альфа-кетоизокапроновую, 
альфа-кето-бета-метилвалериановую и альфа-ке-
тоизовалериановую). Альфа-кетокислоты, в свою 
очередь, подвергаются декарбоксилированию де-
гидрогеназным комплексом с образованием изо-
валерил-кофермента A (Co A), альфа-метилбу-
тирил-Co A и изобутирил-Co A соответственно, 
а в конечном итоге – ацетил-Co A, ацетоацетата 
и сукцинил-Со А [6, 7].

Дефицит одной из двух аминотрансфераз 
может приводить к  вариабельному увеличению 
короткоцепочечных аминокислот, хотя к настоя-
щему моменту описаны лишь отдельные случаи 
[8, 9].

Дегидрогеназный комплекс расположен на 
внутренней мембране митохондрий и состоит из 
трех каталитических компонентов (E1, E2 и  E3) 
[10]. E1-компонент катализирует декарбоксилиро-
вание трех альфа-кетокислот и опосредуется тиа-
мин-пирофосфатом. Он состоит из двух отдель-
ных субъединиц (альфа и бета), которые образуют 

альфа-2-бета-2-гетеротетрамер. Липоевая кис-
лота, или ацилтрансфераза в  E2-компоненте 
помогает переносить ацильную группу от E1-
компонента коферменту A. Е3-компонент, или де-
гидрогеназа является флавопротеином, которому 
необходимы в  качестве кофакторов липоамид, 
флавин и  флавин-/никотинамидадениндинукле-
отид (FAD/NAD). Он восстанавливает липоиль-
ную часть в  активную окисленную форму. Этот 
компонент также связан с  дегидрогеназными 
комплексами альфа-кетокислот, пируватдегидро-
геназой и альфа-кетоглутаратдегидрогеназой [6].

Дегидрогеназный комплекс также связан 
с  двумя регуляторными ферментами: фосфата-
зой и  киназой. Они контролируют активность 
данного комплекса путем обратимого фосфори-
лирования и дефосфорилирования [10].

Снижение активности дегидрогеназного ком-
плекса при болезни кленового сиропа приводит 
к повышению в плазме концентрации короткоце-
почечных аминокислот и соответствующих кето-
кислот. Метаболит изолейцина заставляет мочу 
пахнуть как кленовый сироп [1, 7, 9].

Механизмы нейротоксикоза при лейцинозе 
плохо изучены. Предполагается, что поражение 
нервной системы обусловлено прежде всего на-
коплением лейцина и его метаболитов в клетках 
центральной нервной системы. Повышенные 
концентрации лейцина приводят к  набуханию 
клеток за счет перераспределения натрия и воды 
между сосудистым руслом и  клетками [5, 11]. 
Снижение осмолярности крови может ускорить 
развитие жизнеугрожающего отека мозга у  но-
ворожденных и  детей более старшего возраста. 
Другим механизмом нейротоксикоза может быть 
увеличение продукции глутамата, глутамина 
и гамма-аминомасляной кислоты, вызванное бы-
стрым прониканием лейцина через гематоэнце-
фалический барьер [6, 11].

Наследование
Тип наследования данной патологии  – аутосом-
но-рецессивный. Гены, кодирующие компоненты 
дегидрогеназного комплекса, E1-альфа, E1-бета, 
E2 и E3 были картированы на хромосомах чело-
века 19q13.1-q13.2 (ген BCKDHA), 6p22-p21 (ген 
BCKDHB), 1p31 (ген DBT) и 7q31-q32 (ген DLD) со-
ответственно [12–15]. Последовательности всех 
генов, включая регуляторные элементы, полно-
стью описаны. Гомозиготные или компаунд-гете-
розиготные мутации в любом из этих генов могут 
вызывать лейциноз [16]. Клиническая картина за-
висит от остаточной активности ферментов деги-
дрогеназного комплекса [17].
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Клинические проявления
Существует пять различных клинических фено-
типов лейциноза: классический, промежуточ-
ный, интермиттирующий, тиамин-зависимый 
и E3-дефицитный [10, 18]. В большинстве случаев 
фенотипы не связаны с типом мутаций. Фенотип 
определяется возрастом начала заболевания, тя-
жестью клинических симптомов и ответом на ле-
чение тиамином [17, 19–21].

Классический лейциноз и  недостаточность 
дигидролипоамид-дегидрогеназы обычно ха-
рактерны для новорожденных. Промежуточная, 
интермиттирующая и тиамин-зависимая формы 
могут встречаться и в младенческом, и в детском 
возрасте, нередко провоцируются инфекцией 
или стрессом. Промежуточный лейциноз у взрос-
лых встречается редко [14].

У всех пациентов отмечаются повышенные 
уровни короткоцепочечных аминокислот (лейци-
на, изолейцина и валина) в плазме крови, вклю-
чая аллоизолейцин, а также соответствующих ко-
роткоцепочечных кетокислот, лактата и пирувата 
в моче [1, 2, 6].

Классический лейциноз  – наиболее распро-
страненная форма патологии (у  50–75%  пациен-
тов с  лейцинозом) [22]. Она связана с  мутация-
ми в генах E1-альфа, E1-бета и E2, которые ведут 
к  низкой остаточной активности фермента (ме-
нее 3%). В течение 48 часов после рождения раз-
вивается кетонурия, появляется гипервозбуди-
мость, рвота и дистония [5]. К четырехдневному 
возрасту гипервозбудимость начинает чередо-
ваться с вялостью, прогрессирует дистония, воз-
никают апноэ и судороги, появляются признаки 
отека головного мозга. Начальный период длится 
от 4 до 7 дней (в зависимости от количества белка 
в  рационе питания ребенка). Грудное вскармли-
вание может замедлить появление симптомов до 
второй недели жизни. У детей старше года и у на-
ходящихся на управляемом питании могут разви-
ваться приступы метаболической интоксикации, 
связанные с  увеличением катаболизма эндоген-
ного белка на фоне интеркуррентных заболева-
ний, физических нагрузок, травм, хирургиче-
ских вмешательств или голода [5, 23]. Приступы 
характеризуются эпигастральной болью, рвотой, 
анорексией и  мышечной усталостью. Иногда 
развивается панкреатит. Неврологически могут 
наблюдаться гиперактивность, нарушение сна, 
оцепенение, снижение когнитивной функции, 
дистония и атаксия. Больной может погибнуть от 
отека и вклинения мозга [24, 25].

Промежуточный лейциноз связан с  мутаци-
ями в  E1-альфа-компоненте дегидрогеназного 

комплекса [10], остаточная активность которо-
го составляет от  3 до  30% от нормы. Считается, 
что около 30% случаев относятся к промежуточ-
ному типу [26]. Симптомы заболевания могут 
появляться в  любом возрасте в  зависимости от 
степени ферментативной активности (при более 
высокой  – позже) [14, 18, 27]. Клиническая кар-
тина характеризуется острыми неврологически-
ми симптомами (гипервозбудимость, дистония) 
и различной степенью задержки развития. У не-
которых пациентов могут развиваться судороги. 
Приступы острой метаболической декомпенса-
ции редки [12].

Интермиттирующий лейциноз может быть 
диагностирован только во время метаболиче-
ской декомпенсации, в связи с чем данные о его 
истинной распространенности отсутствуют [28]. 
Пациенты не имеют отклонений в росте и разви-
тии. Кетоацидоз развивается во время приступов 
катаболического стресса на фоне интеркуррент-
ных заболеваний (например, среднего отита) или 
повышенного потребления белка. Во время таких 
эпизодов прогрессируют симптомы нейроток-
сикоза, в  том числе атаксия, вялость, судороги 
и  кома. Без своевременной диагностики и  лече-
ния больной может погибнуть [20].

Тиамин-зависимый лейциноз связан с  мута-
циями в  компоненте  E2 дегидрогеназного ком-
плекса [15, 29]. Клиническими проявлениями он 
сходен с промежуточной формой. Изолированное 
введение тиамина неэффективно, несмотря на 
название данной формы. Для достижения мета-
болического контроля необходимо диетическое 
ограничение короткоцепочечных аминокислот 
[29].

Е3-дефицитный лейциноз обусловлен мута-
циями в  гене, кодирующем компонент Е3 деги-
дрогеназного комплекса [30]. У пациентов с такой 
формой патологии имеется комбинированная 
недостаточность дегидрогеназного комплекса, 
пирувата и  альфа-кетоглутарат-дегидрогеназы. 
Клинические проявления сходны с промежуточ-
ной формой. Однако симптомы возникают в пе-
риоде новорожденности и  сопровождаются лак-
тоацидозом.

Диагностика
У новорожденных, младенцев и  детей с  энце-
фалопатией и  периодами кетоацидоза на фоне 
интеркуррентных заболеваний, длительного 
голодания или травм необходимо исключить лей-
циноз [31]. Неонатальный скрининг лейциноза 
в настоящее время в России не проводится, одна-
ко выполняется в США, Канаде, 22 европейских, 
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2  латиноамериканских странах и  8  странах 
Азиатско-Тихоокеанского региона [31]. Для ди-
агностики классического лейциноза достаточ-
но простого скрининга посредством тандемной 
масс-спектрометрии. Методом второго уровня 
считается обнаружение аллоизолейцина в  сухих 
пятнах крови [32]. Наиболее важным для выявле-
ния лейциноза признано обнаружение повышен-
ных уровней короткоцепочечных аминокислот 
(лейцина, изолейцина и  валина) и  аллоизолей-
цина (метаболита лейцина). Повышение уровня 
аллоизолейцина может не регистрироваться до 
шестидневного возраста, даже при повышенных 
уровнях лейцина. Симптомы заболевания иногда 
появляются у  новорожденных в  ожидании ре-
зультатов тестов. Легкие или вариантные формы 
расстройства при скрининге у  новорожденных 
могут не обнаруживаться [27, 33].

Для дополнительного подтверждения диагно-
за можно проводить анализ органических кислот 
мочи с  целью обнаружения короткоцепочечных 
аминокислот и кетокислот. При этом выявления 
высокого уровня аллоизолейцина в  плазме до-
статочно для установления диагноза лейциноза, 
и исследования мочи в этом случае не обязатель-
ны [16, 32].

Обнаружение аллоизолейцина также помога-
ет в  дифференциальной диагностике лейциноза 
и  кетоацидотической гипогликемии. При кето-
ацидотической гипогликемии концентрации ко-
роткоцепочечных аминокислот могут быть вре-
менно повышенными, тогда как аллоизолейцин 
отсутствует [33].

Альтернативным методом подтверждения ди-
агноза, прогнозирования реакции на тиамин яв-
ляется молекулярно-генетическое исследование 
с целью поиска мутаций и для последующей пре-
натальной диагностики в семье [16, 34].

У новорожденных с  семейным анамнезом по 
лейцинозу может быть выполнен поиск ранее 
идентифицированных мутаций [35]. Если гене-
тические дефекты неизвестны, у новорожденных 
с  высоким риском развития заболевания можно 
проводить ДНК-диагностику и  поиск мутаций 
в генах BCKDHA, BCKDHB и DBT [34].

При выявлении причинных мутаций семье 
может быть предложена пренатальная диагно-
стика для следующей беременности [17].

Симптомы лейциноза сходны с  проявления-
ми гипоксических поражений центральной нерв-
ной системы (внутричерепными кровоизлияни-
ями, внутриутробными инфекциями) и другими 
формами наследственных органических ациду-
рий [25]. Неонатальная энцефалопатия может 

развиваться при наличии дефектов цикла моче-
вины, некетотической гиперглицинемии, орга-
нических ацидопатиях (метилмалоновой, про-
пионовой и  других); гидроксиметилглутаровой 
ацидурии и дефиците бета-кетотиолазы. Базовые 
лабораторные исследования, которые выполня-
ются у пациентов с предполагаемой врожденной 
ошибкой метаболизма, помогут исключить боль-
шинство расстройств. Тесты включают анализ 
газового состава крови, электролитов (соотно-
шения анионов), молочной кислоты, аммиака, 
бета-гидроксибутирата, а  также кетонурии. Для 
заключительной диагностики необходим специ-
ализированный анализ органических кислот 
мочи и  ацилглицина, плазменных аминокислот 
и ацилкарнитина [31].

Лечение
Лечебные мероприятия у  детей с  лейцинозом 
имеют два основных аспекта: диетотерапия, спо-
собствующая нормальному росту и развитию ре-
бенка, и активное лечение приступов острой ме-
таболической декомпенсации [24].

В лечении больного лейцинозом должны уча-
ствовать специалист по метаболическим заболе-
ваниям и диетолог.

Цели диетотерапии  – уменьшение количе-
ства токсических метаболитов; достижение кон-
центрации короткоцепочечных аминокислот 
в  плазме, особенно лейцина, в  пределах целево-
го диапазона; поддержание нормального роста; 
сохранение интеллектуальной функции и  ее 
развитие. Это достигается путем ограничения 
приема данных аминокислот при использова-
нии специализированных продуктов питания, 
обеспечивающих энергетические потребности, 
до максимально переносимого уровня. Для обе-
спечения физиологических потребностей в  дру-
гих аминокислотах и  необходимых нутриентах 
могут использоваться специализированные ами-
нокислотные смеси. Исключают голодание, при-
водящее к активации катаболических процессов, 
в связи с чем показаны частые дробные кормле-
ния, особенно у детей грудного и раннего возрас-
та. Такие диетические ограничения сохраняются 
на протяжении всей жизни [36].

Для усиления связывания накапливающихся 
органических кислот может назначаться левокар-
нитин.

Мониторинг состоит из измерения концен-
траций аминокислот в плазме каждые 1–2 недели 
в  течение первых 6–12  месяцев. По результатам 
этих измерений для пациента могут быть подо-
браны индивидуальные дозы лейцина, валина 
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и изолейцина. С возрастом частота исследований 
уменьшается в  зависимости от метаболической 
стабильности и  соблюдения диеты. Для паци-
ентов старше года целесообразны ежемесячные 
исследования до стабилизации с дальнейшим те-
стированием каждые 3–6 месяцев.

Концентрации плазменного лейцина должны 
поддерживаться от 75 до 200 мкмоль/л у детей до 
5 лет и от 75 до 300 мкмоль/л для пациентов стар-
ше 5 лет для благоприятного интеллектуального 
развития [23]. Концентрации валина и изолейци-
на в  плазме должны поддерживаться на уровне 
от 200 до 400 мкмоль/л [36].

Всем пациентам с лейцинозом, за исключени-
ем гомозигот по мутации 1312T>A, или с мутаци-
ями, приводящими к  менее чем 3%  остаточной 
активности фермента, в дополнение к диетотера-
пии следует назначать тиамин (от 50 до 200 мг/сут) 
в течение 4 недель. На фоне терапии необходимо 
контролировать уровень короткоцепочечных 
аминокислот в  крови и  толерантность к  вводи-
мым аминокислотам. У  пациентов с  тиамин-за-
висимой формой патологии добавление тиамина 
к диетотерапии должно продолжаться [36].

Для поддержания концентрации натрия в сы-
воротке в  нормальном диапазоне и  снижения 
риска возникновения отека головного мозга воз-
можно добавление в терапию хлорида натрия [5]. 
В  случае экстренной госпитализации по клини-
ческим показаниям концентрация натрия в кро-
ви должна определяться каждые 12–24 часа [37].

Эпизоды метаболической декомпенсации 
следует лечить активно. Плазменные и тканевые 
концентрации лейцина должны быть быстро сни-
жены за счет подавления катаболизма и усиления 
синтеза белка посредством активной терапии, 
которая включает инфузии глюкозы с инсулином 
(при гликемии более 7,2  ммоль/л) или без него 
и  введение комплекса предшественников сво-
бодных аминокислот. Потребление белка обычно 
прекращается на 24–48 часов [5, 36].

Энергетическая потребность увеличивается 
по меньшей мере в  1,25  раза. Нутритивная под-
держка осуществляется посредством комбинации 
энтерального и парентерального путей введения. 
Для поддержания в периоде острой декомпенса-
ции плазменной концентрации изолейцина и ва-
лина на уровне от  400 до  600  мкмоль/л следует 
дополнительно вводить данные аминокислоты 
(от  20 до  120  мг/кг/сут каждой). Внутривенное 
введение жидкости показано во время эпизодов 
метаболической декомпенсации, так как усиле-
ние диуреза может способствовать детоксика-
ции. Гипотонические растворы не используются 

во избежание изменения осмолярности, а  кон-
центрация натрия должна поддерживаться в фи-
зиологических пределах (138–145 мг-экв/л) [37].

При развитии гипонатриемического отека 
головного мозга следует вводить гипертониче-
ские солевые растворы, маннит и  фуросемид 
[37]. В  редких случаях для удаления аминокис-
лот с  разветвленной цепью и  кетокислот могут 
потребоваться гемодиализ или перитонеальный 
диализ [38–40].

Примерно 10%  ферментативной активности 
дегидрогеназного комплекса осуществляется 
в печени [41]. Именно поэтому для лечения клас-
сической формы лейциноза применяется транс-
плантация печени [42–45], хотя у  большинства 
пациентов из-за высоких рисков постопераци-
онных осложнений диетотерапия считается бо-
лее подходящим вариантом коррекции [35, 36]. 
Показаниями для трансплантации печени служат 
низкий метаболический контроль и низкое каче-
ство жизни, о чем свидетельствуют значительные 
психомоторные нарушения и часто развивающа-
яся острая метаболическая декомпенсация, тре-
бующая госпитализации [43].

После трансплантации активность дегидро-
геназного комплекса становится сопоставимой 
с  легкими формами лейциноза, и  пациенты пе-
рестают нуждаться в диетических ограничениях. 
Трансплантация снижает риск метаболической 
декомпенсации при катаболических событиях 
или при белковой нагрузке. Следует понимать, 
что трансплантация может предотвратить даль-
нейшие повреждения головного мозга, но не вос-
становит уже свершившиеся [42–44].

Исход
При лейцинозе возможен благоприятный исход 
[5], который зависит от сроков начала лечения (до 
развития симптомов или сразу после их появле-
ния). Развитие когнитивных функций и  интел-
лектуальный статус зависят от плазматической 
концентрации лейцина [23].

Острая метаболическая декомпенсация может 
привести к повреждению мозга, соответственно, 
для предупреждения неврологических осложне-
ний требуется быстрое начало лечения. Даже при 
активном лечении лейциноз может привести к ле-
тальному исходу уже в периоде новорожденности 
или позже, во время острой декомпенсации.

Таким образом, качество жизни пациента во 
многом зависит от степени дефицита фермента 
дегидрогеназного комплекса, адекватной и своев-
ременно начатой терапии, пожизненного строго-
го диетического контроля.
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Приводим клиническое наблюдение, в  кото-
ром лейциноз был распознан в  возрасте 1  года 
1 месяца, несмотря на раннюю клиническую ма-
нифестацию.

Клиническое наблюдение
Ребенок N., мужского пола, в семье второй. Родился от 
III  беременности (первая беременность закончилась 
рождением здорового ребенка, вторая – медабортом), 
протекавшей на фоне анемии, отечного варианта ге-
стоза второй половины беременности; II  срочных 
родов, в головном предлежании. По шкале Апгар ре-
бенок был оценен в  8  баллов. Антропометрические 
показатели при рождении соответствовали сроку 
гестации: масса 4000 г, длина тела 51 см, окружность 
головы 35  см, окружность грудной клетки 34  см. 
Состояние после рождения было удовлетворитель-
ным, и ребенок был выписан из роддома на 4-е сутки. 
Вскармливание грудное до 3 месяцев, затем по иници-
ативе матери искусственное. Брак родителей нерод-
ственный. Аллергологический анамнез отсутствовал. 
Наследственность по хронической патологии отяго-
щена (по линии отца в  семье глухонемой родствен-
ник). Мать без хронических заболеваний, но активная 
курильщица.

Задержка психомоторного развития стала отме-
чаться у ребенка с раннего возраста: зрительное сосре-
доточение, улыбка, первое произношение звуков поя-
вились к 2 месяцам жизни, голову ребенок не держал 
до 4 месяцев. С месячного возраста наблюдался невро-
логом по поводу тонусных нарушений. Несмотря на 
проводимую физиотерапевтическую коррекцию, мы-
шечная дистония с выраженной слабостью в плечевом 
поясе на фоне гипертонуса мышц в нижних конечно-
стях нарастала. Отмечалась микроцефалия (окруж-
ность головы в 6 месяцев 39 см, окружность грудной 
клетки 47 см), краниостеноз.

Динамика нервно-психического развития ребенка 
на первом году жизни отражена на рисунке. Из него 
видно, что во II полугодии после введения прикорма, 
перенесения кишечной инфекции и  очаговой пнев-
монии темпы психомоторного развития еще более 
замедлились, мышечная дистония сменилась диффуз-
ной гипотонией, снизилась двигательная активность 
на фоне сохраняющейся эмоциональной скудости. 
С  10-месячного возраста присоединились приступы 
салаамовых судорог (до  5–7  в  сутки). Зрительное со-
средоточение было непродолжительным, слежение 
отсутствовало. Окулист диагностировал частичную 
атрофию дисков зрительных нервов с  обеих сто-
рон. В  год ребенок не сидел, на ноги не опирался. 
Обращенную речь не понимал, активная речь была 
в виде звуков или отдельных слогов. Прогрессировала 
микроцефалия: к 1 году при весе в 11 кг и росте 75 см 

окружность головы составляла 43,5  см, тогда как 
окружность грудной клетки была 51 см.

Клиническое обследование на базе ГУЗ 
«Саратовская областная детская клиническая боль-
ница» в возрасте 1 года 1 месяца выявило гипохром-
ную анемию легкой степени; умеренное повышение 
щелочной фосфатазы, амилазы сыворотки крови; лег-
кий гидроцефальный синдром (эхоэнцефалография), 
неполную блокаду правой ножки пучка Гиса (электро-
кардиография).

Тогда же был проведен аминокислотный селектив-
ный скрининг крови и  мочи доступным на тот момент 
методом тонкослойной хроматографии, который выявил: 
в крови – лейцин, изолейцин; в моче – лейцин, изолей-
цин; альфа-изомасляную кислоту (+), кетомасляную кис-
лоту (+). Полученные результаты позволили диагности-
ровать у ребенка лейциноз (болезнь кленового сиропа).

С момента диагностики лейциноза ребенку была 
назначена низкобелковая диета (до  30  г/сут с  огра-
ничением высокобелковых прикормов), стала про-
водиться симптоматическая терапия (дегидратация 
с  помощью мочегонных сборов, Актовегин, сосуди-
стые средства, ноотропы, корригирующий массаж, 
противосудорожные препараты). Рекомендации по 
питанию не выполнялись, что обусловлено низким со-
циальным статусом семьи. Ввиду отдаленности места 
проживания ребенка от областного центра за меди-
цинской помощью к специалистам обращались редко. 
Специализированного питания ребенок не получал.

На фоне ухудшения неврологической симптома-
тики в  биохимических анализах крови отмечалось 
повышение щелочной фосфатазы, амилазы, в  общих 
анализах крови – умеренное снижение гемоглобина.

Динамика нервно-психического развития (НПР) ребенка N. на первом году жизни;  
Аз – зрительный анализатор, Ас – слуховой анализатор, До – движения общие,  
Дпр – движения правой рукой, Н – навыки, Ра – активная речь, Рп – пассивная речь,  
Э – эмоции
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В возрасте 3 лет стал самостоятельно сидеть. В это 
же время рецидивировал судорожный синдром в виде 
кратковременных тонико-клонических судорог, в свя-
зи с чем корректировались диета и противосудорож-
ная терапия антиконвульсантами.

Психомоторное развитие шло крайне низкими 
темпами. Ходить с  посторонней помощью ребенок 
стал в  7  лет. Навыки самообслуживания не форми-
ровались, контакту был недоступен. Активная и пас-
сивная речь не развивалась. Уровень умственного 
развития соответствовал олигофрении в  стадии им-
бецильности.

В настоящее время пациенту 19  лет. У  него на-
блюдается грубое отставание психоречевого разви-
тия (без какой-либо динамики), моторного развития 
(с  несущественным прогрессированием). С  возрас-
том появились патологические отклонения в  пове-
дении: «дурашливость» с приступами необоснован-
ного смеха сменяется агрессией и  аутоагрессией. 
Пациент нуждается в  постоянной посторонней по-
мощи.

Заключение
Клинический пример свидетельствует о том, что 
диагностика болезни кленового сиропа представ-
ляет сложную задачу и может занимать длитель-
ное время. Несмотря на редкость заболевания, 
наличие проявлений неврологической симпто-
матики у детей на первом году жизни определяет 
необходимость проведения дифференциальной 
диагностики с  лейцинозом. Запоздалая диагно-
стика и длительная метаболическая декомпенса-
ция приводят к необратимым изменениям и зна-
чимо ухудшают прогноз. В большинстве случаев 
пациенты с лейцинозом нуждаются в паллиатив-
ной помощи.

Вместе с  тем диагностика наследственных 
болезней за последние 20 лет значительно улуч-
шилась. Появились возможности использова-
ния специализированных продуктов питания. 
Разработаны клинические рекомендации по диа-
гностике и лечению данной патологии, что суще-
ственно облегчает работу врача. 
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Maple syrup urine disease (leucinosis, short-chain 
ketoaciduria, branched-chain disease, branched-
chain ketonuria) is an autosomal recessive disorder 
which is a consequence of the deficient branched-
chain alpha ketoacid dehydrogenase complex. 
There are five subtypes of the disease: classical, 
intermediate, intermittent, thiamine-dependent 
and E3-deficient. Leucinosis is characterized by 
high plasma levels of branched-chain amino ac-
ids (leucine, isoleucine and valine) and high urine 
levels of branched-chain ketoacids, as well as of 
lactate and pyruvate. Tandem mass spectrometry 
can be used as a screening method in newborns. 
Mild disease cannot be identified at screening. 
The diagnosis should be based on tandem mass 
spectrometry of a blood sample and aminoacid 
analysis by gas chromatography of a urine sam-
ple. Prenatal diagnosis requires molecular genet-
ic tests. Treatment of maple syrup urine disease 
is aimed at normalization of plasma branched-
chain amino acids levels and includes two main 
components, namely, life-long diet therapy and 

active treatment of acute metabolic deterioration 
episodes. A favorable course of the disease is pos-
sible only with early (pre-symptomatic) initiation 
of treatment. The development of cognitive func-
tions depends on plasma leucine levels. We pres-
ent a clinical case of delayed diagnosis of leucino-
sis, despite its early clinical manifestation, leading 
to irreversible consequences for the patient.
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chain ketoaciduria, ketoacid decarboxylase defi-
ciency
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Необычное педиатрическое 
наблюдение гангренозной пиодермии
Седова Т.Г.1 • Елькин В.Д.1 • Жукова А.А.1

Гангренозная пиодермия (ГП) относится 
к  группе нейтрофильных дерматозов с  не-
известной этиологией и  малоизученным 
патогенезом. У  детей ГП преимущественно 
ассоциирована с воспалительными заболева-
ниями кишечника (болезнь Крона и язвенный 
колит). К настоящему времени в мире описано 
355 случаев ГП, из них 15 – у детей с вовлече-
нием в  патологический процесс слизистой 
полости рта. Клинические проявления забо-
левания разнообразны и  зависят от формы, 
стадии и  сопутствующих условий. При такой 
редкой форме ГП, как вегетирующий пио-
дерматит  – пиостоматит, наблюдаются соче-
танные поражения слизистой полости рта 
и кожи. Авторы приводят данные по истории 

изучения заболевания, этиологии, патоге-
незу, факторам риска, клинической картине. 
Представлено описание редкого клиническо-
го наблюдения: тяжелой формы атипичного 
варианта ГП, вегетирующего пиодерматита  – 
пиостоматита, у ребенка 10 лет. Уникальность 
описанного наблюдения заключается в много-
образии клинических проявлений заболева-
ния, течение которого осложнилось развити-
ем келоидных рубцов и  частичной рубцовой 
сгибательной контрактуры верхних и нижних 
конечностей, формированием микростомы 
и  кахексии. Выявлена ассоциация вегетирую-
щего пиодерматита  – пиостоматита с  болез-
нью Крона. Отсутствие знаний клинических 
симптомов редкого заболевания привело 

к диагностическим ошибкам и поздней поста-
новке диагноза.

Ключевые слова: гангренозная пиодермия, 
вегетирующий пиодерматит  – пиостоматит, 
клиника, осложнения
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К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

Гангренозная пиодермия (ГП), или 
dermatitis ulcerosa, хроническая язвенная 
серпигинирующая пиодермия, молние-
носная язвенная пиодермия и  др.,  – ред-

кое хроническое воспалительное заболевание, 
относящееся к  группе нейтрофильных дермато-
зов и представляющее собой нейтрофильную ва-
скулопатию [1–3]. Впервые описана французским 
дерматологом L. Brocq в 1916 г. как phagedenisme 
geometrique. Позднее сотрудники отделения дер-
матологии клиники Майо (L.A. Brunstig и соавт., 
1930) ввели термин «гангренозная пиодермия», 
который употребляется и  в настоящее время [1, 
4, 5].

Точные эпидемиологические данные о  рас-
пространенности ГП неизвестны. В среднем забо-
леваемость составляет 3–10 случаев в год на 1 млн 
населения. Наиболее часто заболевание регистри-
руют в  возрасте от  20 до  50  лет, среди больных 
преобладают женщины, доля детей составляет до 
4% случаев от общего числа пациентов [1, 4, 6].

Этиология ГП дискутируется, а  патогенез до 
настоящего времени остается не установленным. 
В  основе патогенеза могут лежать первичные 

и  вторичные иммунодефицитные состояния [1, 
2, 5]. Кроме того, имеются данные, указывающие 
в качестве дополнительных патогенетических ме-
ханизмов формирование перекрестной реакции 
аутоантител, направленных на антигены, общие 
для кожи, кишечника и/или суставов и  других 
органов [2, 6, 7]. По данным ряда авторов, у боль-
ных ГП выявлялись разнообразные гематологи-
ческие заболевания (лейкозы, множественная 
миелома, моноклональная гаммапатия, лимфома, 
миелодиспластический синдром, Х-сцепленная 
агаммаглобулинемия), аутоиммунные заболева-
ния (ревматоидный артрит, синдром Шегрена, 
системная красная волчанка, аутоиммунный 
гепатит, васкулиты), заболевания опорно-двига-
тельного аппарата (эрозивный серонегативный 
артрит, не связанный с  HLA-B27 и  псориазом; 
серопозитивный спондилоартрит, олигоартрит), 
патология печени и желчевыводящих путей (ви-
русный гепатит C, склерозирующий холангит, 
перихолангит) и  другие висцеральные и  систем-
ные заболевания [8–10]. В каждом втором случае 
ГП ассоциировалась с воспалительными заболе-
ваниями кишечника  – язвенным колитом (ЯК), 
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болезнью Крона (БК) [1, 8, 9]. У ряда больных ГП 
прослеживается генетическая предрасположен-
ность, описанная в  контексте аутовоспалитель-
ных синдромов, таких как PAPA (стерильный 
гнойный артрит, ГП и  гангренозные акне), PASS 
(ГП, конглобатное акне, гнойный гидраденит, ан-
килозирующий спондилоартрит), PASH (гнойный 
артрит, акне, ГП и гнойный гидраденит) и PFAPA 
(лихорадка с афтозным стоматитом, фарингитом, 
шейным лимфаденитом) [11–13]. Крайне редко 
встречалась паранеопластическая ГП у  пациен-
тов с раком толстой кишки, простаты, молочной 
железы и бронхов [1, 4]. В некоторых случаях ГП 
развивается вследствие терапии определенными 
лекарственными средствами: ароматическими 
ретиноидами и биологическими препаратами [1, 
6]. Заболевание может возникать после перене-
сенных хирургических и пластических операций, 
на месте незначительных кожных травм [1, 2, 6].

В зависимости от клинической картины выде-
ляют следующие формы ГП: классическая (язвен-
ная), пустулезная, вегетирующий пиодерматит – 
пиостоматит (ВПП), буллезная и  поверхностная 
гранулематозная (злокачественная) [1, 2, 4].

Вегетирующий пиодерматит  – пиостома-
тит впервые описал F.H. Hallopeau в  1889  г. как 
pyodermite vegetante. Термин «вегетирующий 
пиостоматит» предложил F.P. McСarthy в 1949  г. 
[1, 7]. Отличительными особенностями ВПП от 
других форм ГП считаются тяжелые сочетанные 
поражения слизистой оболочки рта, кожи, вну-
тренних органов и систем [14–16].

У детей ВПП регистрируется крайне редко. 
В  текстовых базах данных медицинских публи-
каций E-library и PubMed мы встретили описание 
этой формы ГП всего у 15 больных в возрасте до 
17 лет [17–19].

По данным ряда авторов, ВПП расценивают 
в качестве маркера воспалительных заболеваний 
кишечника [7, 20]. У  детей (преимущественно 
у мальчиков) в 48–50% случаев ВПП регистриро-
вали при БК. Из них у  60%  больных поражение 
полости рта предшествовало заболеванию ки-
шечника [20, 21]. У  части детей наблюдали ассо-
циацию ВПП с ювенильным идиопатическим или 
гнойным артритом, васкулитами, акне, аутовос-
палительными синдромами, разнообразными 
гематологическими и  иммунными нарушения-
ми, гепатолиенальным синдромом, синдромом 
мальабсорбции с  дефицитом цинка, болезнью 
Бехчета [22–24]. Крайне редко фиксировали слу-
чаи идиопатического ВПП [1, 7, 18].

Клиническая картина ВПП характеризуется 
поражением кожи в  58–60% всех случаев [1, 14, 

16]. Поражения слизистой полости рта нередко 
сочетаются с  кожной симптоматикой [7, 18, 21]. 
Наиболее часто поражаются губы, десны, твер-
дое и мягкое нёбо, миндалины. Дно полости рта 
и  язык не вовлекаются в  патологический про-
цесс. Крайне редко могут поражаться слизистые 
оболочки глаз, носа. Поражения слизистой обо-
лочки полости рта характеризуются экзофитны-
ми округлыми или овальными пустулами с эри-
тематозным венчиком и  легко вскрывающейся 
покрышкой. Образовавшиеся эрозии и  язвы на-
поминают след улитки, и поверхность их со вре-
менем покрывается вегетациями. Субъективно 
пациентов беспокоит боль и/или дискомфорт 
разной степени выраженности при приеме пищи 
и/или разговоре [1, 7, 21]. Высыпания на коже, как 
правило, асимметричны, могут локализоваться 
на разных участках кожного процесса. Кожный 
процесс характеризуется эволюционным поли-
морфизмом. Сыпь представлена стерильными 
пустулами, папуло-пустулами с  воспалитель-
ным гало, везикулами и  толстыми, грубыми, 
многослойными корками. Высыпания склонны 
к слиянию и быстро трансформируются в вегети-
рующие бляшки, формирующие фигуры непра-
вильной формы [1, 18, 19].

Дифференциальный диагноз нередко ока-
зывается затруднительным и  может приводить 
к  диагностическим ошибкам. Клиническая кар-
тина ВПП может маскировать такие заболевания, 
как вегетирующая и вульгарная пузырчатка, бо-
лезнь Бехчета, эрозивно-язвенная форма красно-
го плоского лишая и др. [1, 9, 20].

Диагноз основывается на клинических дан-
ных, результатах патоморфологического ис-
следования и  лабораторных параметрах [6]. 
Гистологическая картина ВПП неспецифична 
и характеризуется поверхностным дефектом эпи-
дермиса, акантозом (увеличение количества кле-
ток и рядов шиповатого слоя эпидермиса), псев-
доэпителиоматозной гиперплазией, спонгиозом 
(межклеточный отек с  разрывом полудесмосом 
клеток мальпигиева слоя эпидермиса) с  эозино-
фильным или нейтрофильным инфильтратом, 
интра- и/или субэпидермальными нейтрофиль-
ными абсцессами. В  дерме отмечается плотный 
периваскулярный воспалительный инфильтрат 
из нейтрофилов, плазмоцитов и  лимфоцитов [1, 
2, 6]. В  периферической крови пациентов часто 
имеет место нейтрофильный лейкоцитоз и повы-
шенная скорость оседания эритроцитов (СОЭ) [1, 
2, 6].

К основным диагностическим критериям 
ГП, в  том числе ВПП, относят возникновение 
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быстро прогрессирующих болезненных язв, об-
разующихся вслед за незначительными травма-
ми (положительный феномен патергии); клини-
ческие особенности высыпаний (болезненные 
неправильной формы язвы с  элевирующими 
краями застойного фиолетового цвета), а  также 
отсутствие роста патогенной микрофлоры при 
бактериологическом исследовании высыпаний 
[1, 3]. Дополнительными критериями считаются 
характерные патоморфологические изменения 
в краевой зоне очага (нейтрофильная инфильтра-
ция с признаками васкулита); частые ассоциации 
с  ЯК, БК, ревматоидным артритом, болезнями 
крови и  другими аутоиммунными заболевания-
ми; отсутствие положительной динамики от тра-
диционной терапии антибиотиками и  другими 
препаратами; положительный ответ на систем-
ную терапию глюкокортикостероидами и  цито-
статиками [1, 3].

В настоящее время в терапии ГП не существу-
ет золотого стандарта. При ВПП используют аро-
матические ретиноиды, иммуносупрессивные 
и  цитостатические средства, системные глюко-
кортикостероиды, препараты цинка, биологи-
ческие препараты [1–3]. Рецидивы возникают 
в  30–40%  случаев и  провоцируются травмами, 
оперативными вмешательствами [1, 2, 6].

В качестве иллюстрации приводим клиниче-
ское наблюдение запущенного случая атипичной 
формы ГП, вегетирующего пиодерматита  – пио-
стоматита, у ребенка с тяжелыми осложнениями 
заболевания, возникшими вследствие несвоевре-
менно установленного диагноза.

Клиническое наблюдение
Больной  Х., мальчик (10  лет), направлен на консуль-
тацию в  ГБУЗ ПК «Краевой клинический кожно-ве-
нерологический диспансер» с жалобами на многочис-
ленные высыпания в  виде язв, покрытых толстыми 
корками, на коже туловища и конечностей, ограниче-
ние активных движений вследствие наличия грубых 
рубцов в  области крупных суставов конечностей, не-
возможность принимать твердую пищу из-за болез-
ненности и сужения ротового отверстия.

Из анамнеза болезни известно следующее. Болен 
с  3-летнего возраста, когда впервые появились об-
ширные язвенные дефекты на слизистой полости рта, 
возникшие через несколько месяцев после хирурги-
ческого удаления 6-го пальца левой стопы. С 5 лет от-
мечалось распространение патологических очагов на 
туловище, верхние и нижние конечности и перианаль-
ную область. Получал неоднократные курсы антибак-
териальной и противовирусной терапии – без положи-
тельной динамики.

Из анамнеза жизни известно, что ребенок от первой 
беременности, отягощенной акушерским анамнезом 
(угроза невынашивания, гестоз). В течение последую-
щих лет у пациента отмечались частые респираторные 
вирусные заболевания (ОРВИ, рецидивирующий лаби-
альный герпес), инфекционные болезни кожи и слизи-
стых (фурункулез, пиодермия).

При осмотре ребенка наблюдались распростра-
ненные симметричные высыпания с  локализацией 
на коже верхних и  нижних конечностей, в  области 
суставов и на коже туловища. Кожный процесс пред-
ставлен язвенными дефектами, диаметром 1–1,5  см, 
с  неровными, возвышающимися отечными краями 
синюшно-красного цвета. Большинство язв было по-
крыто вегетациями и толстыми рупиоидного характе-
ра корками. Вокруг корок располагались грубые, резко 
возвышающиеся, деформирующие кожу келоидные 
рубцы, а  также грыжеподобно возвышенные участки 
кожи от  1 до 3  см в  поперечнике, желтовато-белого 
цвета. При пальпации имело место ощущение прова-
ливания в подлежащие ткани – очаги вторичной ане-
тодермии (рис. 1–3). При осмотре слизистой в области 
щек и мягкого нёба отмечено несколько язвенных де-
фектов неправильной формы до 1,5 см в диаметре, по-
крытых фибринозным налетом. Отверстие рта резко 
сужено за счет сросшейся в углах рта красной каймы 
губ (микростома), пропускает только кончик шарико-
вой ручки (рис. 4).

Пациенту поставлен диагноз: гангренозная пио-
дермия, вегетирующий пиодерматит  – пиостоматит. 
Микростома. Келоидные рубцы. Частичная сгибатель-
ная контрактура конечностей.

Сопутствующий диагноз: гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь, эндоскопически негативная. 
Хронический поверхностный гастрит с  повышенной 
кислотообразующей функцией. Хронический дуоде-
нит в стадии обострения. Реактивные изменения под-
желудочной железы. Аномалия развития желчного пу-
зыря (фиксированный перегиб). Лямблиоз кишечника 
(в анамнезе). Хронический неспецифический неязвен-
ный колит.

Пациенту проведено обследование: в  общем ана-
лизе крови уровень эритроцитов (5,0 × 1012/л), гемогло-
бина (149 г/л) и тромбоцитов (300 × 109/л) не нарушен. 
Установлено увеличение количества лейкоцитов 
(11,1 × 109/л) со сдвигом лейкоцитарной формулы вле-
во (эозинофилы  – 1%, палочкоядерные  – 4%, сегмен-
тоядерные – 80%, лимфоциты – 13%, моноциты – 2%) 
и  повышенная СОЭ (19  мм/ч). В  биохимическом 
анализе крови отмечено повышение уровня марке-
ра острого воспаления (C-реактивный белок  – 6  г/л, 
норма 0–4,5  г/л), понижение общего белка (45,7  г/л, 
норма 58–76 г/л), остальные показатели в пределах воз-
растной нормы (аланинаминотрансфераза – 25,3 Ед/л, 
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аспартатаминотрансфераза  – 19,5  Ед/л, билирубин 
общий  – 12,5  мкмоль/л). Анализ кала на скрытую 
кровь – отрицательный. Обнаружен высокий уровень 
кальпротектина в кале – 151,6 мкг/г (норма 0–50 мкг/г). 
Полуколичественным методом (иммуноферментный 
анализ) выявлены суммарные антитела к  антигенам 
Giardia lamblia в  титре > 1:40, а  также антитела к  гли-
адину (иммуноферментный анализ) в  низкой кон-
центрации (IgG  – 3,9  Ед/мл, IgA  – 5,9   Ед/мл, норма 
0–12,5 Ед/мл).

С целью дифференциально-диагностического по-
иска ребенку проведено углубленное лабораторно-ин-
струментальное обследование. При ультразвуковом 
исследовании сердца и  сосудов визуализировалась 
дополнительная хорда левого желудочка и  незначи-
тельная гипертрофия миокарда без гемодинамических 
нарушений. При электрокардиографии установлена 
синусовая тахикардия (частота сердечных сокраще-
ний 100–120 уд/мин, норма 75–95 уд/мин) с неполной 
блокадой правой ножки пучка Гиса и  увеличение 
потенциалов правого желудочка. Выявленные изме-
нения могут быть интерпретированы как аномалии 
(стигмы) развития соединительной ткани, возникшие 
внутриутробно.

При ультразвуковом исследовании органов 
брюшной полости установлены признаки гепато-
спленомегалии, аномалия развития желчного пу-
зыря (фиксированный перегиб) и  реактивные 
изменения поджелудочной железы. Для дифференци-
альной диагностики заболеваний желудочно-кишеч-
ного тракта и  верификации диагноза пациенту про-
ведена фиброэзофагогастродуаденоскопия с биопсией 
патологически измененных тканей. На основании 

данных фиброэзофагогастродуаденоскопии установ-
лен диагноз поверхностного гастрита и  катарального 
дуоденита. Патоморфологическое исследование сли-
зистой оболочки двенадцатиперстной кишки свиде-
тельствовало о  хроническом поверхностном воспа-
лении (поверхность слизистой сглажена, уплощена; 
отмечается гиперсекреция слизи, очаговая десквама-
ция эпителиальных клеток) с  выраженными склеро-
пластическими изменениями стромы (выраженный 
отек, полнокровие сосудов, диффузно-очаговые лим-
фоплазмоцитарные инфильтраты с  эозинофилами). 
В связи с частой ассоциацией ВПП с БК и ЯК ребенку 
проведена диагностическая колоноскопия [9, 24, 25]. 
При анализе данных исследования нижних отделов 
желудочно-кишечного тракта выявлены признаки 
хронического неспецифического воспаления толстой 
кишки (терминальный отдел подвздошной кишки изо-
гнут, конически сужен до 0,5 см; после илеоцекального 
клапана кишка сужена, местами имеет неровный кон-
тур, рельеф слизистой изменен, не исключается сим-
птом «булыжной мостовой»).

Учитывая многолетнее течение заболевания, по-
лиморфизм клинической картины, вовлечение в  па-
тологический процесс жизненно важных органов 
и  систем, ребенку дополнительно проведено молеку-
лярно-генетическое исследование в  лаборатории мо-
лекулярной патологии «Геномед», г. Москва (Illumine 
nextseg 500). По данным секвенирования ДНК выявле-
на гетерозиготная мутация в 38-м экзоме гена MYH7 
(сhr14^23883224C>Т, rs121913652), приводящая к заме-
не аминокислоты в 1883-й позиции белка (p.Glu1883Lys, 
NM_000257.3). Гетерозиготные мутации типа мис-
сенс в  гене MYH7 описаны у  пациентов с  семейной 

Рис. 1. Правая рука (область 
локтевого сустава). В очаге 
поражения – толстые рупиоидного 
характера корки, грубые, 
деформирующие кожу келоидные 
рубцы

Рис. 2. Правая нога (область 
коленного сустава). Патологический 
кожный процесс представлен 
рупиоидными корками, келоидными 
рубцами, очагами вторичной 
анетодермии

Рис. 3. На кожных покровах спины 
видны множественные язвы 
с отечными синюшно-красного 
цвета краями, толстые рупии, 
келоидные рубцы и очаги вторичной 
анетодермии

Рис. 4. Микростома
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гипертрофической кардиомиопатией типа  1 (OMIM: 
192600) и  дилатационной кардиомиопатией типа  15 
(OMIM: 613426). Мутация не зарегистрирована в кон-
трольных выборках «1000 геномов», ESP6500 и ExAC.

При патоморфологическом исследовании биоп-
тата кожи краевой зоны язвы верифицированы акан-
тоз, спонгиоз, интра- и  субэпидермальные нейтро-
фильные микроабсцессы в  эпидермисе с  плотным 
периваскулярным воспалительным инфильтратом из 
нейтрофилов, лимфоцитов и  плазмоцитов в  дерме. 
Вышеописанные изменения соответствуют дополни-
тельным признакам заболевания (нейтрофильная ин-
фильтрация с признаками васкулита).

Пациент получал лечение согласно основному диа-
гнозу. Ребенку было проведено пластическое устране-
ние микростомы. Лечение проводилось в соответствии 
со стандартом лечения детей с рубцовой деформацией 
лица. В  связи с  плохой переносимостью дегареликса 
(фармакологическое действие – цитостатическое и им-
мунодепрессивное) ребенку был назначен курс метил-
преднизолона (фармакологическое действие  – проти-
вовоспалительное и иммунодепрессивное) в дозе 16 мг 
(1 таблетка – 4 мг) в сутки перорально с тщательным 
вытитровыванием поддерживающей дозы (рекомен-
довано снижать дозу препарата на 1 мг в неделю). На 
очаги поражения кожи наносилась фузидовая кислота 
(мазь 2%) 2–3 раза в день, на слизистые полости рта – 
мазь сульфатиазола серебра 2–3 раза в сутки. Лечение 
дало хорошие результаты с  заживлением язв на коже 
и слизистой полости рта.

Обсуждение
Описанное клиническое наблюдение представ-
ляет собой атипичный вариант ГП  – вегетиру-
ющий пиодерматит  – пиостоматит у  ребенка. 
Уникальность клинического примера обусловле-
на тяжелым прогрессирующим течением заболе-
вания с  развитием частичной контрактуры ко-
нечностей, микростомы и  кахексии. Отсутствие 
знаний клинических особенностей заболевания 
и  междисциплинарного дифференциально-диа-
гностического поиска привело к  позднему уста-
новлению диагноза.

Клиническая картина ВПП у  ребенка пред-
ставлена распространенным поражением кожи 
с вовлечением в патологический процесс слизи-
стой полости рта, которые ранее расценивались 
врачами как отдельные самостоятельные забо-
левания (пиодермия, фурункулез, лабиальный 
герпес, стоматит и  др.). В  свою очередь, именно 
совокупность указанных клинических симпто-
мов является характерным признаком ВПП [7, 18, 
21]. Заболевание дебютировало с поражения сли-
зистой оболочки полости рта и  возникновения 

болезненных высыпаний (язвы с налетом фибри-
на) на внутренней поверхности щек и  мягкого 
нёба, при этом язык и дно полости рта в патологи-
ческий процесс не вовлекались. Указанная топо-
графия поражений соответствует клиническим 
проявлениям ВПП [1, 7, 21]. Установлено, что эф-
флоресценции появились спустя некоторое вре-
мя после операции (удаление 6-го  пальца левой 
стопы), что расценено нами как положительный 
феномен патергии  – основной диагностический 
критерий ГП [1, 2, 6]. Основными диагности-
ческими признаками были также клинические 
особенности высыпаний (болезненные язвы с не-
ровными, возвышающимися отечными краями 
синюшно-красного цвета), а дополнительными – 
нейтрофильная васкулопатия при патоморфо-
логическом исследовании, отсутствие положи-
тельной динамики от терапии антибиотиками 
и  положительный ответ на системную терапию 
глюкокортикостероидами [1, 3]. Обращает на 
себя внимание значительное уменьшение ро-
товой щели у  пациента и  рубцовые изменения 
слизистой губ, которые считаются тяжелым ос-
ложнением ВПП. Наряду с  типичным для ГП 
эволюционным полиморфизмом кожной сыпи 
у  ребенка наблюдались грубые келоидные руб-
цы с  частичной контрактурой конечностей. 
Вышеуказанные осложнения обусловлены мно-
голетним волнообразным течением заболевания 
и  отсутствием своевременной лечебно-диагно-
стической помощи. Кроме келоидных рубцов 
у  пациента отмечались очаги вторичной ането-
дермии, которые, как и  келоиды, возникали на 
месте разрешившихся элементов. Выявленные 
у  пациента дополнительная хорда левого желу-
дочка, полидактилия и  множественные рубцы 
кожи и  слизистых свидетельствуют о  систем-
ных аномалиях соединительной ткани. В  свою 
очередь, рецидивирующий афтозный стоматит 
с  повышением воспалительных маркеров крови 
(лейкоцитоз с  нейтрофильным сдвигом лейко-
цитарной формулы влево, увеличение СОЭ, по-
вышение C-реактивного белка) наблюдается при 
ряде аутовоспалительных заболеваний и синдро-
мов с  генетической предрасположенностью [13, 
26, 27]. Проведенное молекулярно-генетическое 
исследование пациента не выявило патогенных 
однонуклеотидных замен в генах, ассоциирован-
ных с данным заболеванием. Это говорит о том, 
что заболевание мало изучено и  редко встреча-
ется в популяции [17–19]. А обнаруженная пато-
генная однонуклеотидная замена в  гене MYH7 
описана только у  пациентов с  семейной гипер-
трофической кардиомиопатией и дилатационной 
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кардиомиопатией. Уникальность нашего кли-
нического наблюдения подтверждается отсут-
ствием генетической информации выявленной 
мутации в выборках большого объема («1000 ге-
номов», ESP6500 и ExAC).

ВПП принято расценивать в качестве маркера 
воспалительных заболеваний кишечника, наибо-
лее часто заболевание регистрируют у пациентов 
мужского пола с БК [7, 20, 21]. По данным диагно-
стической колоноскопии у нашего пациента уста-
новлено воспалительное заболевание кишечника: 
терминальный отдел подвздошной кишки изо-
гнут, конически сужен до 0,5  см; после илеоце-
кального клапана кишка сужена, местами имеет 
неровный контур, рельеф слизистой изменен, что 
соответствует топографо-анатомическому пора-
жению кишечника при БК [24]. Кроме того, высо-
кий уровень кальпротектина в кале – 151,6 мкг/г 
(норма 0–50  мкг/г)  – может также указывать на 
БК. Известно, что БК чаще дебютирует с  афтоз-
ного стоматита и сопровождается последующим 
вовлечением кожи в патологический процесс, что 
сопоставимо с  данными анамнеза заболевания 
наблюдаемого нами ребенка. Внекишечными по-
ражениями БК, описанными в литературе и вы-
явленными у  пациента, были гепатоспленоме-
галия, поверхностный гастрит и  ГП [24]. Таким 
образом, тяжелые поражения кожи и  слизистых 
в  нашем клиническом наблюдении допустимо 
расценивать как внекишечную форму мультиси-
стемного хронического идиопатического заболе-
вания кишечника – БК. Однако для верификации 

диагноза необходимо углубленное обследова-
ние ребенка в  гастроэнтерологической клинике. 
Дальнейшее ведение пациента заключается в дис-
пансерном наблюдении у  дерматолога и  гастро-
энтеролога с  коррекцией выявленной патологии 
и длительной поддерживающей терапией систем-
ными и наружными препаратами. Ребенку следу-
ет избегать механических травм и повреждений, 
в том числе запрещены инъекции лекарств во из-
бежание феномена патергии.

Заключение
Вегетирующий пиодерматит  – пиостоматит 
встречается крайне редко и характеризуется дли-
тельным упорным течением сложно диагностиру-
емого заболевания. Представленное клиническое 
наблюдение указывает на необходимость меж-
дисциплинарного комплексирования в  работе 
участковых педиатров, дерматологов, стоматоло-
гов, хирургов, инфекционистов и других специа-
листов. Для улучшения качества жизни пациента 
и прогноза заболевания чрезвычайно важно ран-
нее установление диагноза и своевременно назна-
ченное лечение. Врачам следует акцентировать 
внимание на появлении у пациента быстро про-
грессирующих болезненных элевирующих язв 
на коже и  слизистых оболочках, особенно после 
незначительных травм или операций (положи-
тельный феномен патергии), частых ассоциациях 
кожных поражений с  воспалительными заболе-
ваниями кишечника (БК) и  отсутствии положи-
тельной динамики от терапии антибиотиками. 
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Pyoderma gangrenosum (PG) belongs to the 
group of neutrophilic dermatoses with unknown 
etiology and poorly understood pathogenesis. In 
children, PG is primarily associated with inflam-
matory bowel diseases (Crohn's disease and ul-
cerative colitis). By now, about 355 PG cases have 
been described worldwide, including 15  children 
with the involvement of oral mucosa. Clinical man-
ifestations of the disease are diverse and depend 
on the form, stage and associated conditions. Such 
a rare PG as pyodermatitis-pyostomatitis vegetans 
manifests by combined lesions of the oral muco-
sa and skin. The authors present historical data 
on the investigation of the disease, its etiology, 
pathogenesis, risk factors, and clinical picture. 
A description of a rare clinical case of severe form 
of atypical PG, namely, pyodermatitis-pyostoma-
titis vegetans in a 10-year-old child, is presented. 
The unique character of the case is related to the 
variety of clinical manifestations and the clinical 

course complicated by the development of keloid 
and partial scar-related flexion contracture of the 
upper and lower extremities, the formation of 
microstoma and cachexia. The association of pyo-
dermatitis-pyostomatitis vegetans with Crohn's 
disease was found. The lack of awareness of the 
clinical symptoms of this rare disease has led to 
diagnostic errors and late diagnosis.

Key words: pyoderma gangrenosum, pyoderma-
titis-pyostomatitis vegetans, clinical manifesta-
tion, complications
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Синдром инвертированной дупликации 
и терминальной делеции короткого плеча 
хромосомы 5 (описание клинического наблюдения)
Соловова О.А.1 • Опарина Н.В.1 • Коталевская Ю.Ю.1 • Калиненкова С.Г.1 • Латыпов А.Ш.1

Синдром инвертированной дупликации с  де-
лецией короткого плеча хромосомы 5 (inv 
dup del 5p)  – редкое генетическое заболе-
вание с  частотой встречаемости менее чем 
1:1 000 000, причиной возникновения которо-
го является сегментарная трисомия и  одно-
временно сегментарная моносомия короткого 
плеча хромосомы 5. Заболевание впервые опи-
сано A. Kleczkowska и соавт. в 1987 г. Согласно 
данным литературы, крупные дупликации 
короткого плеча хромосомы  5 характеризу-
ются выраженными фенотипическими прояв-
лениями, задержкой речевого и  умственного 
развития, а также аномалиями развития серд-
ца, головного мозга и  костно-мышечной си-
стемы. В  статье дано описание клинического 

наблюдения протяженной инвертированной 
дупликации с делецией короткого плеча хро-
мосомы  5 у  девочки с  «мягким» фенотипом 
и отсутствием аномалий развития внутренних 
органов и костно-мышечной системы, обсуж-
даются патогенетические механизмы форми-
рования хромосомной перестройки, прово-
дится сравнительный анализ фенотипических 
проявлений на основе данных литературы. 
В  результате комплексного молекулярно-ци-
тогенетического исследования доказано, что 
дуплицированный участок имеет протяжен-
ность 29  Мб с  границами 5(p13.3p15.33), а  де-
летированный участок субтеломерного райо-
на, расположенный дистальнее 5p15.33, имеет 
протяженность 110 кб. 

Ключевые слова: инвертированная дуплика-
ция с  терминальной делецией, врожденные 
аномалии развития, цитогенетическое ис-
следование, хромосомный микроматричный 
анализ
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К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

Синдром инвертированной дуплика-
ции с терминальной делецией коротко-
го плеча хромосомы 5 (inv dup del 5p) – 
очень редкий комплекс хромосомных 

аномалий с  частотой встречаемости менее чем 
1:1 000 000 [1]. Патогенетической причиной фор-
мирования фенотипа считается наличие хро-
мосомного дисбаланса: сегментарной трисомии 
в сочетании с сегментарной моносомией в преде-
лах короткого плеча хромосомы 5. 

В 1987 г. A. Kleczkowska и соавт. впервые опи-
сали мальчика, умершего вскоре после рождения 
вследствие множественных врожденных пороков 
развития, таких как перимембранозный дефект 
межжелудочковой перегородки, гипоплазия по-
чек, косолапость, агенезия мозолистого тела, 
вентрикуломегалия, гидроцефалия. Из феноти-
пических особенностей были отмечены макродо-
лихоцефалия, монголоидный разрез и гипертело-
ризм глаз, микроретрогнатия, широкие большие 
пальцы кистей, долихомелия. В результате прове-
денного цитогенетического исследования плод-
ного материала, полученного при амниоцентезе, 
и образцов крови, взятой post mortem, была выяв-
лена inv dup 5(p13.1p15.33) [2].

Позднее были описаны как пренатальные [3–
5], так и  постнатальные [6–9] случаи выявления 
inv dup del 5p подобных размеров у  пациентов 
со схожими фенотипическими характеристика-
ми, включающими высокий лоб, гипертелоризм 
глаз, низкопосаженные уши, микроретрогнатию, 
широкие фаланги больших пальцев кистей / стоп, 
косолапость, аномалии развития центральной 
нервной системы (агенезия мозолистого тела, 
вентрикуломегалия), задержку речевого и  ум-
ственного развития. В некоторых случаях у паци-
ентов отмечались судороги [7].

В настоящем сообщении мы описываем кли-
ническое наблюдение синдрома инвертиро-
ванной дупликации с  терминальной делецией 
короткого плеча хромосомы  5, обсуждаем пато-
генетические механизмы формирования хромо-
сомной перестройки, приводим результаты срав-
нительного анализа фенотипических проявлений 
на основе данных литературы.

Клиническое наблюдение
Пациентка К. (пробанд), девочка, на момент осмотра 
4 года. Жалобы: на малый словарный запас, отсутствие 
фразовой речи, отсутствие навыков опрятности.

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (4): 271–279. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-025

271



Анамнез жизни: ребенок от третьей беременно-
сти (первая – медикаментозный аборт; вторая – роды, 
девочка, 13  лет, здорова), протекавшей без особенно-
стей (отмечалась задержка внутриутробного развития 
плода), вторых самостоятельных родов в сроке 38 не-
дель. Длина тела при рождении 46 см (менее 10-й пер-
центили), масса тела 2230  г (менее 3-й  перцентили). 
Оценка по шкале Апгар – 8/9 баллов, закричала сразу. 
Аудиоскрининг прошла с двух сторон, по внутренним 
органам изменений не выявлено. Выписана из роддома 
на 3-и сутки.

Родители (возраст матери 35 лет, отца 42 года) здо-
ровы, брак некровнородственный, семейный анамнез 
не отягощен.

Моторное развитие с  задержкой: голову держит 
с  4  месяцев, самостоятельно сидит с  8  месяцев, хо-
дит с 1 года 5 месяцев. Нервно-психическое развитие: 
внимательно слушает, что говорят взрослые, навык 
опрятности отсутствует. Самостоятельно ест, при этом 
правильно держит ложку, умеет пользоваться вилкой. 
Самостоятельно умывается и вытирается. Словарный 
запас – 15 слов, речи нет, есть звукоподражание живот-
ным. Инструкции не выполняет. Профилактические 
прививки по календарю. Наблюдалась у невролога по 
поводу мышечной гипотонии, вентрикуломегалии.

Наблюдается с 3 лет у психиатра по поводу задерж-
ки речевого и интеллектуального развития.

Осмотр офтальмолога, сурдолога, результаты элек-
трокардиографии, эхокардиографии, электроэнце-
фалографии, ультразвукового исследования органов 
брюшной полости и забрюшинного пространства – без 
особенностей. По данным магнитно-резонансной то-
мографии головного мозга выявлено расширение на-
ружных ликворных пространств.

При осмотре рост 94 см (3-я перцентиль), вес 13,5 кг 
(3-я перцентиль), окружность головы 50 см (25-я пер-
центиль), окружность грудной клетки 50 см (3-я пер-
центиль). На осмотр реагирует негативно. Отмечаются 
долихоцефалия, высокий выступающий лоб, длинные 
ресницы, тонкая верхняя губа, длинный сглаженный 
фильтр, микроретрогнатия, приросшие мочки ушей, 
гипертелоризм сосков (рис. 1).

По результатам медико-генетического консуль-
тирования в  связи с  отставанием в  психоречевом 
развитии и  наличием фенотипических особенностей 
пробанду было рекомендовано проведение цитогене-
тического исследования.

Стандартное цитогенетическое исследование 
(СЦИ) было проведено пробанду и обоим родителям. 
В  результате было доказано, что кариотипы родите-
лей нормальные, хромосомные аномалии, в том числе 
пара- или перицентрические инверсии, не выявлены.

В кариотипе пробанда была обнаружена пере-
строенная хромосома 5  (der(5)) с  дополнительным 

материалом дистальнее участка р15.33 короткого пле-
ча происхождением de novo (рис. 2). Размер и  GTG-
рисунок дополнительного материала позволили пред-
положить инвертированную дупликацию участка 
р13.3р15.3 короткого плеча хромосомы 5.

Для подтверждения этой гипотезы пробанду 
была проведена флуоресцентная in situ гибридиза-
ция (fluorescence in situ hybridization, FISH) со специ-
фичным к  локусу 5р15.2 ДНК-зондом. Наличие двух 
гибридизационных сигналов от исследуемого локуса 
на der(5) подтвердило, что дополнительный материал 
является производным короткого плеча хромосомы 5 
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Рис. 1. Фото пробанда, возраст 4 года. Особенности фенотипа: 
выступающий высокий лоб, длинные ресницы, тонкая верхняя 
губа, длинный сглаженный фильтр, приросшая мочка уха

Рис. 2. Визуализация после GTG-окраски нормальной 
хромосомы 5 и inv dup del 5p (обозначена как der(5)) со 
схематическим изображением выявленной перестройки. На 
увеличенном участке схемы отмечены: р13.3 – проксимальная 
граница вовлеченного в перестройку участка; р15.2 – 
критический регион Cri-du-Chat; р15.33 – дистальная граница 
вовлеченного в перестройку участка; субтеломерная делеция 
размером 110 кб и ее расположение. Стрелками указана 
пространственная ориентация участков
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и der(5) имеет 2 копии искомого участка, содержаще-
го ген CTNND2. Контрольный сигнал от локуса 5q31 
длинного плеча был выявлен в  количестве одной ко-
пии на каждом гомологе хромосомы 5, что соответ-
ствует норме (рис. 3).

Для уточнения точек разрыва, протяженности 
участка, несущего дополнительный материал, а также 
для выявления возможных скрытых дополнительных 
микрохромосомных перестроек пробанду проведен 
хромосомный микроматричный анализ (ХМА). В  ре-
зультате этого исследования установлено, что весь 
дополнительный материал представляет собой часть 
короткого плеча хромосомы 5. Протяженность дупли-
цированного участка составляет 29 399 150 п.н. (29 Мб) 
с  границами от позиции 229921 до позиции 29629071 
и точками разрыва в регионах р15.33 и р13.3 короткого 
плеча хромосомы 5. Кроме того, была зафиксирована 
делеция в субтеломерном районе р15.33 короткого пле-
ча хромосомы 5 размером 110 567 п.н. (110 кб) с грани-
цами от позиции 113576 до позиции 224143 (рис. 4). 

Развернутая формула кариотипа, согласно дей-
ствующей Международной системе цитогенетиче-
ской номенклатуры (International System for Human 
Cytogenomic Nomenclature, ISCN) 2016 г. [10], выглядит 
следующим образом:

4 6 , X Х,dup(5)(:p13. 3 -->p15. 33: :p15. 33 -->qter)
del(p15.33)dn.

Комплексное заключение, учитывающее все прове-
денные исследования, имело следующий вид:

4 6 , X Х , d u p ( 5 ) ( p 1 5 . 3 p 1 3 . 3 ) d e l ( p 1 5 . 3 3 ) d n . 
ish der(5)(CTNND2++).

a r r [ 1 9 ] 5 p 1 5 . 3 3 ( 1 1 3 5 7 6 _ 2 2 4 1 4 3 ) x 1 , 
5p15.33p13.3(229921_29629071)x3. 

Обнаруженная микроделеция индексирова-
на в  базе данных нормальных геномных вариантов 
DGV (Database of Genomic Variants) [11]. В  базах дан-
ных ISCA (International Standards for Cytogenomic 

Arrays), DECIPHER (DatabasE of genomiC varIation and 
Phenotype in Humans using Ensembl Resources) обнару-
женная дупликация определена как патогенная, свя-
занная с задержкой и врожденными пороками разви-
тия [12, 13].

Таким образом, в  результате проведенного 
комплексного молекулярно-цитогенетическо-
го исследования установлено, что пробанд име-
ет несбалансированный кариотип: наблюдается 
внутрихромосомная перестройка одного из го-
мологов хромосомы 5, идентифицированная как 
сегментная инвертированная дупликация с суб-
теломерной терминальной делецией короткого 
плеча хромосомы 5.

Описание методов. В  процессе исследования 
применялись следующие методы:
• кариотипирование, FISH, ХМА;
• СЦИ GTG-окрашенных хромосом из 72-часо-

вой стимулированной фитогемагглютинином 
культуры лимфоцитов периферической кро-
ви;

• FISH на метафазных пластинках культи-
вированных лимфоцитов периферической 
крови с  ДНК-зондом, специфичным к  кри-
тическому для развития синдрома «ко-
шачьего крика» региону короткого плеча 
хромосомы 5 (LSI 5 Cri-du-Chat critical region 
C T N N D2(5p15. 2)/CD C 25C/ EGR1(5 q31), 
Kreatech, Leica, Нидерланды), согласно про-
токолу производителя. Для визуализации 
метафазных, GTG-окрашенных хромосом 
и  флуоресценции гибридизационных сигна-
лов использовался микроскоп Nikon Eclipse Ci 
(Nikon Corporation, Япония) с  программным 

Рис. 3. Визуализация и схематическое расположение гибридизационных сигналов. 
Красным цветом отмечены сигналы от критического региона Cri-du-Chat CTNND2(5p15.2), 
протяженность участка гибридизации составляет 570 кб в границах от SHGC-107760 до 
D5S2874. Зеленым цветом отмечены сигналы от локуса 5q31.2 (CDC25C/EGR1), протяженность 
участка гибридизации составляет 650 кб в границах от RH48032 до SHGC-3896

Рис. 4. Визуализация результатов хромосомного микроматричного анализа
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обеспечением «ВидеоТестКарио 3.1» («Видео-
тест», Россия) и  LUCIA Cytogenetics  – FISH 
(LUCIA Cytogenetics, Чехия). 
ХМА выполнен на ядерной ДНК лейкоцитов 

периферической крови с использованием анали-
затора «Геноскан 3000» (Thermo Fisher Scientific, 
США, Россия), на микроматрицах стандартного 
разрешения (CytoScan 750K Array specifications, 
25 markers / 100 kb) в соответствии с протоколом 
производителя.

Обсуждение
Синдромы inv dup del составляют редкую груп-
пу хромосомных перестроек. Они описаны как 
для аутосом, так и  для гоносом (например, для 
хромосом 1p/1q, 2q, 3p, 4p/4q, 5p, 7q, 8p, 9р/9q, 
10p/10q, 11p, 14q, 15q, 18q, 21q и  Xр [6, 14–33]). 
Первое место по частоте встречаемости занима-
ет инвертированная дупликация короткого пле-
ча хромосомы 8 (inv dup del 8p) с показателем 1 
на 10–30 тыс. новорожденных [34].

В настоящее время предложено три основ-
ных механизма для объяснения формирования 
комплекса инвертированной дупликации / деле-
ции [35]. В  основе всех трех механизмов лежит 
каскад последовательных событий, в результате 
которого формируется дицентрическая хромо-
сома. Нестабильность дицентрической хромо-
сомы во время мейоза приводит к  повторному 
разрыву и  формированию моноцентрической 
хромосомы, несущей одновременно сегментар-
ную дупликацию и сегментарную делецию.

В то же время сами эти механизмы принципи-
ально различны. Первый из возможных механиз-
мов (тип  I) представляет собой формирование 
рекомбинантной дицентрической хромосомы 
вследствие мейотического кроссинговера вну-
три инверсионной петли. Такой процесс проис-
ходит, если один из гомологов в  паре хромосом 
изначально несет парацентрическую инверсию. 
Второй механизм (тип II) характеризуется «сво-
рачиванием» (англ. folding) одной из хроматид 
относительно гомолога и возникновением неал-
лельной гомологичной рекомбинации (non-allelic 
homologous recombination, NAHR) в  участках 
с инвертированными низкокопийными повтора-
ми (англ. low copy repeats, LCRs). Третий, самый 
частый механизм, запускается возникновением 
двухцепочечного разрыва обеих сестринских 
хроматид, что приводит к  появлению «липких 
концов», которые, смыкаясь между собой в точке 
слияния (англ. fusion site, fs), образуют дицентри-
ческую хромосому. Далее происходит повторный 
разрыв дистальнее точки слияния (fs) в  новой 

точке разрыва (англ. breakage site, bs). В  резуль-
тате этих событий образуются две хромосомы, 
одна из которых с делецией, а вторая – с инвер-
тированной дупликацией и  делецией (inv dup 
del). Это классическая модель симметричного 
U-типа, описанная J. Jenderny и  соавт. в  1998  г. 
[18] (рис. 5). При этом еще в 1976 г. R.G. Weleber 
и  соавт. [36] предположили, что такие события 
происходят в мейозе I, в процессе формирования 
яйцеклеток и сперматозоидов.

Определить механизм перестройки у каждо-
го конкретного пациента с синдромом inv dup del 
очень сложно, поскольку конечные продукты, то 
есть структурно измененные хромосомы, схожи 
между собой. Значимым отличием типов I и II от 
симметричного U-типа служит наличие участ-
ка с нормальной копийностью между дуплици-
рованным и  делетированным сегментами. При 
симметричном U-типе участок с нормальной ко-
пийностью отсутствует.

В описываемом нами случае наиболее ве-
роятно формирование перестройки по симме-
тричному U-типу, так как ее происхождение 
определено как de novo, а  наличие участков 
с  нормальной копийностью между дуплициро-
ванными отрезками при помощи высокоразре-
шающего метода молекулярного кариотипиро-
вания (ХМА) не доказано. Участок от позиции 
224143 (проксимальная граница делеции) до по-
зиции 229921 (дистальная граница дупликации) 
не имеет маркеров на матрице (рис. 6).

Рис. 5. Схема событий при симметричном U-типе:  
А – двухцепочечный разрыв хроматид; Б1 – ацентрические 
фрагменты (теряются в процессе деления клетки);  
Б2 – смыкание «липких концов» в точке слияния (fusion site, 
fs) и образование дицентрической хромосомы, серой линией 
отмечен повторный разрыв в новой точке (breakage site, bs);  
В – образование конечных продуктов: хромосома 
с терминальной делецией (зеленый цвет) и хромосома с inv dup 
del (красный и зеленый цвета)

АА Б2Б2

Б1Б1

ВВ
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Нами проведен сравнительный анализ кли-
нических наблюдений синдрома инвертиро-
ванной дупликации с  терминальной делецией 
короткого плеча хромосомы 5, описанных в ли-
тературе (таблица). Отобранные для анализа 
случаи представляют собой выборку пациен-
тов с  inv dup del 5р, различными по механизму 
формирования и максимально схожими по раз-
мерам. Клинические наблюдения расположены 
в таблице по принципу нарастания размера де-
леции: от меньшей (описываемый нами случай) 
к большей.

Анализируемая выборка состоит из шести 
пациентов, соотношение полов 1:1 (3  девочки 
и  3  мальчика). Молекулярно-цитогенетическая 
диагностика была проведена пренатально в двух 
случаях: кордоцентез в 22 недели гестации паци-
енту № 2 и амниоцентез на 32-й неделе гестации 
пациенту №  3. Постнатальное кариотипирова-
ние выполнено четырем пациентам: в  возрасте 
5  месяцев  – одному (пациент № 4), в  возрасте 
4 лет – трем (пациенты № 1, 5, 6). У всех шести па-
циентов происхождение выявленной перестрой-
ки определено как de novo. Механизм формиро-
вания перестройки у трех пациентов (№ 3, 4, 6) 
не описан; у  пациента №  2 описан как NAHR, 
протяженность участка с нормальной копийно-
стью (однокопийный регион) между границами 
делеции и  дупликации определена в  30  кб [5]. 
У пациента № 5 описан U-тип с отсутствием од-
нокопийного региона размером более чем 100 кб 
[7]. В описываемом нами случае, у пациента № 1, 
также предполагается U-тип формирования пе-
рестройки. Эта гипотеза требует подтверждения 
методами диагностики с  более высокой разре-
шающей способностью, например, с  использо-
ванием SNP-олигонуклеотидных микроматриц 
высокой плотности. У  всех пациентов делеция 
ограничена участком 5p15.3, но имеет различ-
ную протяженность. 

Известно, что изолированные делеции 5p 
вызывают синдром «кошачьего крика» (OMIM 
#123450) [37]. Для развития клинической 

картины синдрома «кошачьего крика» име-
ет значение не величина утраченного участка, 
а  вовлеченность в  делецию региона р15.2 (кри-
тический регион Cri-du-Chat). К  основным фе-
нотипическим признакам относятся задержка 
психомоторного и интеллектуального развития, 
характерный плач ребенка, напоминающий ко-
шачье мяуканье, также встречаются врожден-
ные пороки сердца, костно-мышечной системы 
и  внутренних органов, микроцефалия, птоз, 
низкое расположение и  деформация ушных ра-
ковин, гипертелоризм, эпикант, антимонголо-
идный разрез глаз. Делеции меньшего размера, 
затрагивающие регион p15.33 вызывают более 
мягкие фенотипические проявления. Генами-
кандидатами, играющими роль в формировании 
фенотипа при делециях региона 5(p15.2p15.33), 
признаются TERT, ADAMTS16, ICE1, SEMA5A, 
CTNND2 [5].

У пациента №  3 делеция не описана, так 
как для диагностики перестройки проводи-
лось только СЦИ и, очевидно, размер делеции 
был меньше стандартного разрешения мето-
да (~ 5  Мб). Можно предположить: отсутствие 
у этого пациента плача по типу кошачьего сви-
детельствует о том, что критический регион для 
развития этого признака не попадает в зону де-
леции. Обращает на себя внимание, что у паци-
ента №  5 с  более протяженной делецией отсут-
ствует плач по типу кошачьего, а у пациента № 4 
с  делецией меньшего размера и  у пациента №  6 
с  самой протяженной делецией (9,9  Мб) такой 
плач наблюдается. 

В описываемом нами случае (пациент №  1) 
протяженность делеции наименьшая из всей вы-
борки и составляет 110 кб. Поскольку выявлен-
ная микроделеция индексирована в базе данных 
нормальных геномных вариантов DGV, можно 
предположить, что никакого влияния на фено-
тип она не оказывает, а вся клиническая картина 
у  нашей пациентки обусловлена дупликацией 
региона 5(p13.3p15.33).

У всех пациентов дупликации хромосом-
ного материала располагались в  пределах рай-
она (p13.1p15.3) короткого плеча хромосомы  5. 
Клинические проявления изолированных 
дупликаций 5р зависят от протяженности участ-
ка. При частичных или полных дупликациях 
короткого плеча хромосомы  5 (5р) характерны-
ми фенотипическими признаками становятся 
лицевые дисморфии, задержка развития, судо-
рожный синдром, пороки развития сердца [38]. 
Некоторые обзоры литературы показывают, что 
дупликации дистальнее 5р13.3 [39, 40] приводят 

Рис. 6. Визуализация участка короткого плеча хромосомы 5, расположенного между 
делетированным и дуплицированным сегментами. Копийность этого участка не 
определена из-за отсутствия меток на матрице (указано серой стрелкой)
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Клинико-генетическая характеристика пациентов с inv dup del 5p

Показатель Пациент № 1. Соб-
ственное наблюде-
ние, 2020 

Пациент № 2. Izzo A. 
и соавт., 2012 [4] 

Пациент № 3. 
Kleczkowska A. и со-
авт., 1987 [2] 

Пациент № 4. 
Krgovic D. и соавт., 
2014 [8] 

Пациент № 5. 
Wang J.C. и соавт., 
2008 [7] 

Пациент № 6. 
Sreekantaiah C. и со-
авт., 1999 [6] 

Делеция
границы
размер

5p15.33
110 кб

5p15.33
870 кб

Нет данных
-

5p15.33p15.31
6,3 Мб

5p15.33p15.31
6,9 Мб

5p15.33p15.3
9,9 Мб

Дупликация
границы
размер

5p13.3p15.33
29 Мб

5p13.1p15.33
40,5 Мб

5p13.1p15.33
~ 40,5 Мб

5p13.2p15.31
29,7 Мб

5p14.3p15.31
13 Мб

5p14p15.3
10 Мб

Методы  
диагностики

СЦИ, FISH, arrCGH СЦИ, FISH, arrCGH, 
технология BACs-
on-Beads

СЦИ СЦИ, FISH, arrCGH СЦИ, FISH, arrCGH СЦИ, FISH

Механизм фор-
мирования 
перестройки

NAHR? U-тип? (нужда-
ется в уточнении)

NAHR Нет данных Нет данных U-тип Нет данных

Пол ж м м ж м ж

Возраст / срок 
наблюдения 

4 года Плод (срок 22 недели) Новорожденный, 
умер в возрасте 
нескольких суток

5 месяцев Динамическое наблю-
дение с 4 до 6 лет

4 года

Фенотип Долихоцефалия, вы-
сокий лоб, длинные 
ресницы, длинный 
фильтр, тонкая 
верхняя губа, ми-
кроретрогнатия, 
приросшие мочки 
ушей, гипертело-
ризм сосков

Низкопосаженные 
уши, экзофтальм, 
покатый лоб. Дву-
сторонняя косола-
пость, пиелоэктазия

Макродолихоцефа-
лия, монголоидный 
разрез глаз, гипер-
телоризм глаз, низ-
копосаженные уши, 
микроретрогнатия, 
широкие большие 
пальцы кистей, 
двусторонняя косо-
лапость

Макродолихоцефа-
лия, гипертелоризм 
глаз, сходящееся 
косоглазие, длин-
ные ресницы, дву-
сторонняя атрезия 
хоан, агенезия 
правого уха, два 
преаурикулярных 
выроста справа, 
низкопосаженные 
уши, микроретро-
гнатия, гипертело-
ризм сосков, гипо-
плазия почек

Низкопосаженные 
уши, преаурику-
лярные выросты, 
широкие большие 
пальцы кистей 
и стоп, необычные 
пальцы, двусторон-
ний крипторхизм, 
плосковальгусные 
стопы

Длинный фильтр, тон-
кая верхняя губа, 
левосторонняя 
эзотропия

ЗПРР, ЗПР + Нет данных Нет данных + + +

Мышечная  
гипотония

+ Нет данных + + + +

Аутизм - Нет данных Нет данных Нет данных + +

Судороги - - - + -

ВПС - - + + - -

ВПР мозга Вентрикуломегалия - Агенезия мозолистого 
тела, вентрикуло-
мегалия, гидроце-
фалия

Вентрикуломегалия, 
перивентрикуляр-
ная гетеротопия, 
уменьшение объе-
ма гиппокампаль-
ных областей

- -

Плач по типу 
кошачьего 
в неонаталь-
ный период

- Нет данных - + - +

arrCGH – cравнительная геномная гибридизация на чипах, FISH – флуоресцентная in situ гибридизация, NAHR – неаллельная гомологичная рекомбинация, ВПР – врожденный 
порок развития, ВПС – врожденный порок сердца, ж – женский пол, ЗПР – задержка психического развития, ЗПРР – задержка психоречевого развития, м – мужской пол,  
СЦИ – стандартное цитогенетическое исследование
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к  значительно меньшему спектру клинических 
проявлений, чем дупликации 5(p11p13.3) [41], ко-
торые характеризуются макродолихоцефалией, 
лицевыми дисморфиями, а  также аномалиями 
сердца, почек, кишечника и центральной нервной 
системы, рецидивирующими респираторными 
инфекциями. Однако микродупликация области 
5(p13.1p13.2) была отмечена у  ребенка с  аутиз-
мом и отсутствием навыков самообслуживания, 
а у пациента с дупликацией региона 5(p13.2p13.3) 
описана эпилепсия [40]. Кроме того, даже не-
большие размеры дупликации с вовлечением ре-
гиона 5(р14р15) могут клинически проявляться 
задержкой психомоторного развития, при этом 
в остальном фенотип не имеет особенностей. Ряд 
авторов предполагают, что определяющее значе-
ние для клинических проявлений имеет количе-
ство генов, вовлеченных в перестройку [40].

У всех шести пациентов отмечались схожие 
фенотипические признаки в  виде долихоцефа-
лии, глазного гипертелоризма, длинного филь-
тра, тонкой верхней губы, низкопосаженных 
ушных раковин. У пациентов № 1, 4, 5, 6 также 
отмечалась задержка психоречевого и моторно-
го развития. 

Синдром инвертированной дупликации 
с  терминальной делецией короткого плеча хро-
мосомы 5, описанный в литературе, представля-
ет собой сочетанную хромосомную патологию, 
фенотипические признаки которой склады-
ваются из проявлений делеции и  дупликации 
и размера перестроенных участков хромосом. 

Как уже отмечалось выше, в  описываемом 
нами наблюдении делеция имеет минимальные 
размеры и может быть нейтральна для феноти-
па, а  выявленная дупликация определена как 
патогенная, связанная с  задержкой и врожден-
ными пороками развития, соответственно, она 
в  основном и  определяет клиническую кар-
тину [12, 13]. Несмотря на значительный раз-
мер дупликации, пробанд имеет минимальные 
клинические проявления. При этом у  паци-
ентов с  подобными протяженными дуплика-
циями описан более выраженный фенотип, 

включающий врожденные пороки развития 
(агенезия мозолистого тела, пороки развития 
почек, сердца, костно-мышечной системы), ау-
тизм и  более тяжелые интеллектуальные рас-
стройства, судороги [40]. 

Фенотипические эффекты делеций и  дупли-
каций могут быть схожи, так как в  обоих слу-
чаях нарушается баланс генов, их экспрессия, 
инактивация и  т.д. Дупликации принято счи-
тать менее патогенными по сравнению с  деле-
циями, возможно, ввиду более мягких и  неод-
нозначных, чем при делециях, клинических 
проявлениях. В  зависимости от локализации 
точек разрыва и размеров вовлеченных участков 
дупликации могут быть как нейтральными, так 
и патогенными [42, 43]. 

У нашей пациентки отсутствует очевидная 
корреляция между степенью клинических про-
явлений и  размером, структурой перестройки 
в  целом. По совокупности признаков в  данном 
случае определяющее значение для фенотипа 
имеет дупликация.

Заключение
Представленное клиническое наблюдение де-
монстрирует необходимость комплексно-
го генетического обследования пациентов 
с  изолированной задержкой речевого и  интел-
лектуального развития даже с  минимальны-
ми фенотипическими проявлениями для вы-
явления возможных генетических причин их 
возникновения. Описание клинической и  ге-
нетической характеристики подобных случаев 
позволяет детализировать и накапливать сведе-
ния о  корреляциях генотипа / фенотипа, степе-
ни влияния размеров перестройки на фенотип, 
что имеет важное прогностическое значение. 
Кроме того, наш опыт показывает, что приме-
нение комплексного подхода к диагностике по-
вышает значимость полученных результатов, 
раскрывает понимание механизмов происхож-
дения генетического дисбаланса, что в  конеч-
ном итоге улучшает качество медико-генетиче-
ского консультирования семей. 
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The 5p inverted duplication deletion syndrome, 
also known as inv dup del 5p, is a  rare genetic 
disorder with a  prevalence of below 1:1 000 000, 
whose underlying abnormality lies in a segmental 
trisomy and simultaneous segmental monosomy 
of the short arm of chromosome 5. The syndrome 
was first described by A. Kleczkowska et al. in 1987. 
According to the literature, large duplications of 
the chromosome 5 short arm are associated with 
pronounced phenotypic manifestations, delayed 
speech and mental development, as well as con-
genital cardiac, brain and musculoskeletal malfor-
mations. We present a description of a clinical case 
of extended inverted duplication with deletion of 
the chromosome 5 short arm in a girl with a mild 
phenotype and no visceral or musculoskeletal 
abnormalities; we also discuss the pathogenetic 
mechanisms of chromosomal rearrangement, and 
conduct a  comparative analysis of phenotypic 

manifestations based on the available literature. 
Comprehensive molecular cytogenetic assess-
ments have demonstrated that the duplicated 
site has a length of 29 Mb (5p13.3p15.33), and the 
deleted site of the subtelomeric region distal to 
5p15.33 has a length of 110 kb.
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Случай успешного хирургического лечения 
рабдомиомы правого желудочка у новорожденного
Тараян М.В.1 • Ефремов Е.С.1 • Бондарева И.О.1 • Шкарина Н.В.1 • Кавайдин С.Н.1

Первичные опухоли сердца обнаружива-
ются у  детей крайне редко. Наиболее распро-
страненная доброкачественная опухоль серд-
ца у  плодов и  новорожденных  – рабдомиома. 
В  большинстве случаев хирургические вмеша-
тельства не требуются по причине отсутствия 
клинических симптомов и  высокой частоты 
спонтанной регрессии опухоли в течение пер-
вого года жизни. В то же время у ряда новоро-
жденных могут регистрироваться выраженные 
нарушения внутрисердечной гемодинамики, 
обусловленные обструкцией выходного отде-
ла правого и  левого желудочков сердца, что 
служит показанием для неотложных хирурги-
ческих вмешательств. Полная или частичная 
резекция опухолевых масс, как правило, обе-
спечивает неосложненный послеоперацион-
ный период и  не приводит к  рецидиву рабдо-
миомы в отдаленном периоде.

Описано клиническое наблюдение новоро-
жденного 15 дней жизни, который подвергся 
неотложному хирургическому вмешательству 
по причине выраженной обструкции крово-
тока опухолью в  выходном отделе правого 
желудочка. По данным предоперационного 

эхокардиографического исследования зареги-
стрирован систолический градиент давления 
в стволе легочной артерии, равный 90 мм рт. ст. 
Умеренная гипоксемия (SaO2 – 90%), одышка до 
55 в минуту в совокупности с данными эхокар-
диографии свидетельствовали об измененном 
легочном кровотоке и послужили показаниями 
для резекции опухоли. В условиях искусствен-
ного кровообращения и  кардиоплегии досту-
пом через выходной отдел правого желудоч-
ка опухоль была полностью удалена, дефект 
в стенке правого желудочка закрыт заплатой из 
аутоперикарда. Послеоперационный период 
протекал без осложнений: ребенок был эксту-
бирован на 2-е сутки и выписан из клиники на 
11-е  сутки после операции. Гистологическое 
исследование удаленного новообразования 
подтвердило диагноз рабдомиомы. Через ме-
сяц после операции в полостях и перегородках 
сердца дополнительных новообразований не 
обнаружено. 

Рабдомиома, приводящая к выраженной об-
струкции выходного отдела правого желудочка 
у новорожденного, представляет собой редкое 
жизнеугрожающее осложнение естественного 

течения первичных опухолей сердца у  детей. 
Наличие одышки в  покое, умеренной деса-
турации в  совокупности с  данными эхокар-
диографического исследования определили 
отказ от консервативной тактики, принятой 
для большинства случаев рабдомиом сердца, 
и  послужили показаниями для неотложного 
хирургического вмешательства. В  отдаленном 
послеоперационном периоде следует выпол-
нить магнитно-резонансную томографию для 
исключения туберозного склероза.

Ключевые слова: первичные опухоли сердца 
у детей, рабдомиома, новорожденные
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К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

Рабдомиома  – наиболее часто встреча-
ющаяся доброкачественная опухоль 
сердца. У  плодов и  детей она обнару-
живается в  50–70%  случаев среди всех 

первичных новообразований сердца, частота 
регистрации которых, по данным аутопсий, ва-
рьирует от  0,0017 до  0,28%, что свидетельствует 
о  редкости возникновения неоплазм в  детской 
популяции [1]. Опухоль развивается внутри-
утробно из эмбриональных мышечных клеток 
в  результате дизэмбриогенеза, может стреми-
тельно увеличиваться в размерах до 30–32-й не-
дели гестации, в  большинстве случаев имеет 
множественный рост и  редко представлена со-
литарным узлом [2]. При множественном вну-
трисердечном росте в  80%  случаев в  головном 
мозге, почках, легких обнаруживаются другие 
экстракардиальные очаги в  виде гамартом, под-
тверждая наследственную природу заболевания, 

называемого туберозным склерозным комплек-
сом, или болезнью Прингла  – Бурневилля [3, 4]. 
Доброкачественная природа рабдомиомы в сово-
купности с большой частотой (до 80%) регрессии 
опухоли в течение первого года жизни предопре-
деляют выбор консервативной тактики наблю-
дения за новорожденными и детьми в большин-
стве случаев. В  то же время наличие крупных 
очагов опухолевого роста в  межжелудочковой 
перегородке, выносящих трактах левого и  пра-
вого желудочков может создавать условия для 
возникновения жизнеугрожающих аритмий [5], 
недостаточности клапанов сердца, механической 
обструкции кровотока, что определяет показа-
ния к  хирургическому лечению даже у  новоро-
жденных. Последнее обстоятельство послужило 
причиной неотложного хирургического вмеша-
тельства в  публикуемом нами клиническом на-
блюдении.
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Клиническое наблюдение
Ребенок от матери 32 лет, 2-х срочных родов, вес при ро-
ждении 3800 г, оценка по шкале Апгар 8/9. На 3-и сутки 
жизни в  связи с  интенсивным систолическим шумом 
в  области сердца была выполнена трансторакальная 
эхокардиография, по данным которой обнаружено но-
вообразование в  полости правого желудочка, а  также 
заподозрены опухолевидные очаги в межжелудочковой 
перегородке. Образование, предположительно рабдо-
миома, располагалось в  выводном тракте правого же-
лудочка, создавая препятствие кровотоку и  градиент 
систолического давления в проекции клапана легочной 
артерии до 40 мм рт. ст. Клиническое состояние ребенка 
было удовлетворительным, что определило принятую 
изначально консервативную тактику наблюдения в  ус-
ловиях отделения патологии новорожденных.

В течение последующих 10  дней в  ходе повторных 
эхокардиографических исследований зарегистрирова-
но увеличение градиента систолического давления на 
выводном тракте правого желудочка до 50–55 мм рт. ст. 
Ребенок был переведен в детское кардиохирургическое 
отделение ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. 
На момент поступления состояние пациента было от-
носительно удовлетворительным, отмечалась умерен-
ная (до  55  в  минуту) одышка, снижение насыщения 
артериальной крови кислородом до уровня 90%. При 
аускультации сердца выслушивался систолический 
шум по левому краю грудины интенсивностью 3/6. 
Осмотр кожных покровов не выявил специфической 
пигментации, отсутствовали неврологические симпто-
мы, а также семейный анамнез рабдомиом сердца. При 
рентгенографии в  малом круге кровообращения изме-
нений не обнаружено, сердце незначительно увеличено 
в размерах, кардиоторакальный индекс был равен 0,55 
(рис. 1). Запись электрокардиограммы в 12 отведениях 
не зарегистрировала нарушений ритма и проводимости 
сердца. При трансторакальном эхокардиографическом 
исследовании в  проекции выводного тракта правого 
желудочка обнаружено округлое подвижное образова-
ние до 2 см, создающее выраженную до 2 мм обструк-
цию кровотока в  легочную артерию с  пиковым систо-
лическим градиентом давления до 90 мм рт. ст. (рис. 2). 
Наличие клинических симптомов скомпрометирован-
ного легочного кровотока, а  также данных эхокардио-
графического исследования послужило показанием для 
неотложного хирургического вмешательства на следую-
щие за поступлением в стационар сутки.

Операция выполнялась из срединной стернотомии 
в  условиях нормотермической перфузии, раздельной 
канюляции устьев верхней и  нижней полых вен. Для 
остановки сердечной деятельности использовался кар-
диоплегический раствор Кустодиол в  дозе 40  мл/кг. 
Доступ к новообразованию был осуществлен через пра-
вую вентрикулотомию, чуть ниже клапана легочной 

артерии. Новообразование бело-розового цвета, окру-
глой формы, плотной консистенции исходило из сво-
бодной стенки выходного отдела правого желудочка, 
циркулярно суживая его просвет до 2,5  мм. Верхний 
край новообразования прилегал к  клапану легочной 
артерии. Острым путем образование было отделено 
от эндокарда правого желудочка и  полностью удале-
но. Дефект правого желудочка от вентрикулотомии 
был закрыт заплатой из аутоперикарда, обработанного 
в 0,625% растворе глутарового альдегида (рис. 3). Время 
пережатия аорты и  искусственного кровообращения 
составило 35 и 54 минуты соответственно. Отключение 
аппарата искусственного кровообращения потребовало 
небольшой кардиотонической поддержки, в  дальней-
шем послеоперационный период протекал без ослож-
нений. При гистологическом исследовании удаленного 
образования подтвержден диагноз рабдомиомы право-
го желудочка (рис. 4, 5). Ребенок был экстубирован на 
2-е и выписан на 11-е сутки после операции. Повторный 
осмотр через 1 месяц не выявил дополнительных обра-
зований в перегородках и полостях сердца.

Обсуждение
В преобладающем большинстве случаев опухоли 
сердца у  детей являются первичными и  доброка-
чественными [6]. Наиболее вероятная структура 
опухоли в периоде новорожденности – рабдомио-
ма и тератома, которая, как правило, располагается 
экстракардиально [7]. Согласно данным литерату-
ры, приблизительно 40% подобных новообразова-
ний могут быть диагностированы внутриутробно, 
что позволяет мониторировать их рост, опреде-
лять возможные риски гибели плода, показания 
для применения ингибиторов опухолевого роста 
на постнатальном этапе, а в ряде случаев и необхо-
димость досрочного родоразрешения [1, 8].

Пренатальная диагностика множественных 
рабдомиом сердца в  сочетании с  туберозным 
склерозным комплексом представляет собой важ-
ную задачу по причине неудовлетворительного 
прогноза для данной категории пациентов в свя-
зи с  выраженным неврологическим дефицитом, 
прогрессирующей полиорганной дисфункцией. 
Фетальная эхокардиография, ультразвуковое ис-
следование головного мозга и почек, магнитно-ре-
зонансная томография (МРТ) плода позволяют 
с  большой долей вероятности антенатально диа-
гностировать множественные очаги опухолевого 
роста (гамартомы) и  своевременно заподозрить 
туберозный склерозный комплекс [9]. По впол-
не объективным причинам МРТ плода не может 
быть скрининговым методом исследования, по-
этому при ультразвуковой диагностике множе-
ственных рабдомиом сердца более доступная 

Тараян Марат 
Владимирович – 
канд. мед. наук, врач 
сердечно-сосудистый 
хирург детского 
кардиохирургического 
отделения1; ORCID: 
https://orcid.org/0000-
0003-4620-1679

 * 129110, г. Москва, 
ул. Щепкина, 61/2–5, 
Российская Федерация. 
Тел.: +7 (916) 693 81 35. 
E-mail: tarayan@mail.ru

Ефремов Евгений 
Сергеевич – врач 
сердечно-сосудистый 
хирург отделения 
кардиохирургии для 
взрослых1

Бондарева Ирина 
Олеговна – врач детский 
кардиолог детского 
кардиохирургического 
отделения1

Шкарина Наталия 
Валентиновна – 
врач анестезиолог-
реаниматолог отделения 
детской реанимации1

Кавайдин Сергей 
Николаевич – врач 
анестезиолог-
реаниматолог отделения 
анестезиологии1

1  ГБУЗ МО «Московский 
областной научно-ис-
следовательский кли-
нический институт им. 
М.Ф. Владимирского»; 
129110, г. Москва, 
ул. Щепкина, 61/2, 
Российская Федерация

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (4): 280–284. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-047

281Тараян М.В., Ефремов Е.С., Бондарева И.О., Шкарина Н.В., Кавайдин С.Н.  
Случай успешного хирургического лечения рабдомиомы правого желудочка у новорожденного



технология  – исследование генов, кодирующих 
синтез гамартина и  туберина [10]. Поиск спон-
танной мутации либо семейной наследственности 
крайне важен, так как это может послужить осно-
ванием для прерывания беременности.

Немногочисленные мультицентровые иссле-
дования результатов лечения детей с  первичны-
ми опухолями сердца свидетельствуют о том, что 
обычно их диагностика осуществляется после 
рождения, в течение первого года жизни ребенка, 
и они нередко становятся случайной находкой при 
плановом эхокардиографическом исследовании 
[11]. Как правило, наличие неспецифических кар-
диологических симптомов, таких как патологиче-
ские сердечные шумы, нарушения ритма, одышка, 
десатурация служат основанием для выполнения 
экспертного эхокардиографического исследова-
ния, в  ряде случаев МРТ, что позволяет опреде-
лить степень выраженности нарушений гемоди-
намики и показания для хирургического лечения 
[12, 13]. Тяжесть клинической картины зависит 
от размера новообразования и  его локализации. 
Преимущественно рабдомиома располагается 
в области межжелудочковой перегородки, свобод-
ной стенке правого и  левого желудочков сердца 
[14, 15]. Описаны очень редкие случаи локализа-
ции рабдомиомы с  блоком притока крови в  по-
лость правого желудочка, что послужило причи-
ной для выполнения неотложных хирургических 
вмешательств [16, 17].

Опыт хирургического лечения рабдомиом 
сердца в  периоде новорожденности ограничи-
вается единичными наблюдениями в  связи с  вы-
сокой частотой спонтанной регрессии опухоли 
[18, 19, 20]. В  случаях, подобных нашему, выра-
женная обструкция выходного отдела правого 
желудочка может привести к  жизнеугрожающим 
нарушениям гемодинамики, что не позволяет 
выбрать консервативную тактику наблюдения 

в надежде на спонтанный регресс опухоли [21, 22, 
23]. Локализация новообразования в области вы-
водного тракта правого желудочка обеспечила хо-
роший хирургический доступ и  полное удаление 
опухоли из небольшой вентрикулотомии. В то же 
время при обструкции выходного отдела левого 
желудочка доступ через клапан аорты, особенно 
у  новорожденных детей, может быть сопряжен 
с техническими сложностями. В таких ситуациях 
частичная резекция рабдомиомы, выполнение ко-
торой возможно в связи с малой вероятностью ее 
рецидива, позволяет устранить обструкцию кро-
вотока, не повредив важные анатомические струк-
туры сердца [24, 25].

Отметим: отсутствие в  нашем клиническом 
наблюдении других очагов опухолевого роста 
в  сердце, а  также неврологических симптомов 
и семейного анамнеза не освобождает от дальней-
шего наблюдения за ребенком в целях исключения 
туберозного склероза. Выполнение МРТ потребу-
ется в течение ближайшего года после операции.

Рис. 1. Рентгенография: кардиоторакальный 
индекс равен 0,55

Рис. 2. Трансторакальная эхокардиография Рис. 3. Интраоперационное фото.  
А – рабдомиома правого желудочка, доступ через 
правую вентрикулотомию; Б – пластика правого 
желудочка заплатой из ксеноперикарда

АА ББ

Рис. 4. Макропрепарат 
удаленной 
рабдомиомы

Рис. 5. Гистологическое исследование: рабдомиома правого 
желудочка
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Заключение
Рабдомиома, вызывающая выраженную обструк-
цию выводного отдела правого желудочка у  ново-
рожденного, представляет собой редкое и  грозное 
осложнение естественного течения доброкачествен-
ных опухолей сердца у детей. Наличие клинической 

картины диспноэ, десатурации в  совокупности 
с  эхокардиографическими данными определили 
в  нашем случае отказ от консервативной тактики, 
принятой в  большинстве случаев для рабдомиом 
сердца, и  послужили показанием для выполнения 
неотложного хирургического вмешательства. 
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Primary cardiac tumors are very rare in chil-
dren. Rhabdomyoma is the most common benign 
tumor in fetuses and neonates. Most cases do not 
require any surgical intervention due to absence of 
clinical symptoms and a high rate of spontaneous 
regression within the first year of life. However, 
some neonates can have significant abnormalities 
of intracardial hemodynamics related to the ob-
struction of the left and right ventricle outflows; 
this is an indication to emergency surgery. As 
a rule, complete or partial resection of the tumor 
mass provides uneventful postoperative course 
and is not associated with a relapse of rhabdomyo-
ma in the long-term.

We present a clinical case of a 15-days old ne-
onate who underwent an emergency surgery due 
to advanced tumor obstruction of the blood flow 
in the right ventricle outflow tract (RVOT). At pre-
operative echocardiography, there was a  pulmo-
nary artery systolic pressure gradient of 90 mm Hg. 
Moderate hypoxemia (SaO2 90%), breathing rate of 
up to 55 per minute, together with echocardio-
graphic results, indicated the impaired pulmonary 
blood flow and the need for the tumor resection. 
The tumor was completely resected through the 
right ventricle access with cardiopulmonary by-
pass and cardioplegia, with subsequent autolo-
gous pericardium patching of the right ventricle. 

The postoperative period was uneventful; the 
patient was extubated at day 2 and discharged at 
day 11 after surgery. The diagnosis of rhabdomy-
oma was confirmed histologically. At one month 
after surgery, no additional tumor masses were 
found in the heart chambers and septum.

Rhabdomyoma causing severe obstruction of 
the RVOT in a  newborn is a  rare life-threatening 
complication of the natural course of benign heart 
tumors in children. The presence of dyspnea at rest, 
moderate desaturation, and echocardiographic 
data determined the rejection of the conservative 
management commonly adopted in most cases of 
cardiac rhabdomyomas, and were indications for 
an emergency surgery. In the long-term postoper-
ative period, magnetic resonance imaging should 
be done to exclude tuberous sclerosis.

Key words: primary cardiac tumor in children, 
rhabdomyoma, neonate
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Синдром Гийена – Барре у ребенка. Описание 
клинического случая
Рябченко А.Ю.1 • Гранкин Е.В.2

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

Синдром Гийена  – Барре (СГБ)  – тяже-
лое заболевание, сопровождающееся 
поражением периферической нервной 
системы, наиболее частая причина воз-

никновения острого периферического тетрапа-
реза [1]. СГБ относится к орфанным заболевани-
ям. По данным международных исследований, 
СГБ в детской популяции встречается с частотой 
от  0,34 до  1,5  случая на 100  тыс. населения [2]. 
Этиология его остается неизвестной, но выделя-
ют ряд триггерных факторов: инфекции, вызван-
ные цитомегаловирусами, вирусами Эпштейна – 
Барр, вирусом гриппа, Mycoplasma pneumoniae, 
Campylobacter jejuni, Haemophilus influenzae, ви-
русом гепатита E, вирусом Зика, а также переох-
лаждение, оперативные вмешательства, опухоли, 
интоксикации, роды, редко  – вакцинация, при-
менение некоторых иммунотропных препаратов, 
например, антагонистов фактора некроза опухо-
ли, ингибиторов иммунных контрольных точек, 
интерферонов I типа [3]. 

При СГБ развивается аутоиммунное пораже-
ние периферической нервной системы с  демие-
линизацией и  вторичным поражением аксонов. 
Клиническая картина заболевания проявляется 
острой, прогрессирующей мышечной слабостью 
в  двух и  более конечностях, снижением или от-
сутствием сухожильных рефлексов, уменьшени-
ем чувствительности и  появлением парестезий. 
В настоящее время СГБ разделяют на 4 основные 
клинические формы: острую воспалительную 
демиелинизирующую полирадикулонейропатию 
(ОВДП), острую моторную аксональную ней-
ропатию (ОМАН), острую моторно-сенсорную 
аксональную нейропатию (ОМСАН) и  синдром 
Миллера  – Фишера. Около 90%  случаев СГБ от-
носится к  ОВДП, ОМАН встречается в  5–10%, 
ОМСАН в  5–8%, а  синдром Миллера  – Фишера 
в 2–3% случаев [4–6]. Чрезвычайно опасным сим-
птомом в остром периоде заболевания выступает 
паралич дыхательной мускулатуры, определяю-
щий необходимость проведения искусственной 

Синдром Гийена – Барре относится к орфанным 
аутоиммунным заболеваниям, сопровождаю-
щимся поражением периферической нервной 
системы. Клиническое течение синдрома позво-
ляет разделить его на четыре основных формы. 
В статье дано описание клинического наблюде-
ния синдрома Гийена – Барре у ребенка 6 лет. На 
фоне перенесенной инфекции у него развилась 
симптоматика в  виде глазодвигательных нару-
шений, периферического тетрапареза, чувстви-
тельных нарушений с  последующим возник-
новением выраженной слабости дыхательной 
мускулатуры. Проведен дифференциальный 
диагноз с воспалительным, инфекционным и не-
опластическим поражением спинного мозга, 
выполнена магнитно-резонансная томография 
спинного мозга, исследование цереброспи-
нальной жидкости. Данные электромиографи-
ческого исследования пациента подтвердили 
поражение периферических нервов. Таким 
образом, у  ребенка зарегистрирован синдром 
Гийена  – Барре. На фоне применения специ-
фической терапии, включающей плазмаферез 

и  внутривенное введение иммуноглобулинов 
человека класса  G в  дозе 0,4  мг в  сутки в  тече-
ние 5  суток ежедневно, и  симптоматического 
лечения состояние пациента постепенно улуч-
шилось, неврологическая симптоматика регрес-
сировала полностью. В связи с тем что синдром 
Гийена – Барре представляет собой редкое забо-
левание периферической нервной системы, зна-
ние об особенностях его клинического течения 
позволяет раньше установить правильный диа-
гноз и назначить эффективное лечение.

Ключевые слова: синдром Гийена  – Барре, 
клиническое наблюдение, диагностика
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вентиляции легких (ИВЛ). Летальность в  связи 
с внедрением современных режимов ИВЛ снизи-
лась с 30 до 3–5%.

При выявлении клинических признаков СГБ 
необходимо проведение дополнительных ме-
тодов диагностики, включающих исследование 
цереброспинальной жидкости, электронейро-
миографию (ЭНМГ), нейровизуализацию. При 
исследовании ликвора выявляют белково-кле-
точную диссоциацию. При ЭНМГ имеет место 
снижение амплитуды М-ответа и  скорости про-
ведения возбуждения по двигательным и  сен-
сорным волокнам. Выполнение магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) необходимо в  тех 
случаях, когда есть подозрение на поражение 
спинного и  головного мозга. В  дифференциаль-
ном ряду с  СГБ находятся следующие заболева-
ния: полиомиелит, хроническая воспалительная 
демиелинизирующая полинейропатия с  острым 
началом, синдром Чарга – Стросса, вирус имму-
нодефицита человека, болезнь Шегрена, болезнь 
Лайма, интоксикация солями тяжелых металлов, 
ботулизм, миастения, дифтерийная полинейро-
патия. Дополнительным диагностическим тестом 
может быть определение антител к ганглиозидам, 
оно применяется с  целью уточнения клиниче-
ских форм, особенно при атипичном течении за-
болевания.

Клиническое наблюдение
Пациент Т., 6  лет. Заболел за 5  дней до госпитализа-
ции, зарегистрировано повышение температуры тела 
до 38,2  °С. После приема антипиретиков температу-
ра снижалась, но вновь поднималась в  вечернее вре-
мя. Отмечалась тошнота, однократно – жидкий стул. 
Педиатром был установлен диагноз энтеровирусной 
инфекции. Через 2  дня появилась сонливость, фо-
тофобия, головная боль в  лобной области, повыше-
ние температуры тела до фебрильных показателей. 
На 3-й  день заболевания возникла общая слабость, 
слабость в  руках и  нарушение походки, затруднение 
вставания из положения сидя. На 5-й  день болезни 
пациент не мог встать с  кровати самостоятельно, от-
мечалось косоглазие, двоение перед глазами, слабость 
в руках и ногах. Пациент госпитализирован в экстрен-
ном порядке в  отделение реанимации и  интенсивной 
терапии.

Из анамнеза: рос и развивался соответственно воз-
расту. Активно занимается физкультурой и  спортом. 
Около 2 недель до госпитализации отмечалось повы-
шение температуры тела до субфебрильных значений 
в течение 2 дней. Хронических заболеваний не имеет. 
Травм и операций не было. Привит соответственно ка-
лендарю прививок.

Соматический осмотр при поступлении: кожный 
покров бледный. Грудная клетка симметричная, рав-
номерно участвует в акте дыхания. В легких дыхание 
жесткое. Справа дыхание ослаблено. Хрипы проводно-
го характера. Границы относительной и  абсолютной 
сердечной тупости в  пределах нормы. Тоны сердца 
приглушены, ритмичные, с  частотой сердечных со-
кращений 92 удара в минуту. Пульс на лучевой арте-
рии нормального напряжения и  наполнения. Живот 
не вздут, при пальпации мягкий, безболезненный. 
Перистальтика выслушивается.

Неврологический статус при поступлении: в ясном 
сознании. Ориентирован в  месте, времени, собствен-
ной личности. Речь правильная, замедленная. Острота 
зрения и  поля зрения без нарушений. Диплопия 
при взгляде прямо и  влево. Глазные щели равные. 
Отмечается ограничение движений левого глазного 
яблока кнаружи. Зрачки расширены с  обеих сторон. 
Чувствительность на лице сохранена. Сила жеватель-
ных мышц сохранена. Лицо симметричное, при про-
бах на мимические мышцы асимметрии не выявляет-
ся. Слух не нарушен. Шума в ушах нет. Нистагма нет. 
Поверхностная болевая чувствительность снижена 
по типу «перчаток» и  «носков» с  обеих сторон сим-
метрично. Мышечно-суставное чувство не нарушено. 
Сухожильный рефлекс D = S  c двуглавой и  трехгла-
вой мышц снижен, коленные рефлексы не вызыва-
ются, ахилловы рефлексы D = S  снижены. Мышечная 
сила снижена равномерно диффузно до 3  баллов. 
Диффузная мышечная гипотония. В  позе Ромберга 
не стоит, падает. Координаторные пробы выполняет 
с промахиванием с обеих сторон.

Диагноз при поступлении: синдром Гийена – Барре. 
Периферический тетрапарез. Глазодвигательные нару-
шения.

Проведено комплексное обследование. Рент гено-
графия легких и грудной клетки: данных за активную 
патологию легочной ткани не выявлено. Аномалия 
5-го ребра справа. Ребро Люшко.

Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости и почек: без видимой патологии.

Данные электрокардиографии: электрическая 
ось сердца вертикальная. Синусовая тахиаритмия 
120–133  в  минуту. Нагрузка на предсердие и  левый 
желудочек. Нарушение процессов реполяризации. 
Заостренные зубцы Т. 

Результаты эхокардиоскопии: умеренно увеличена 
полость левого желудочка. Сократительная способ-
ность миокарда в  норме. Пролапс трикуспидального 
клапана с регургитацией 1 ст. Дополнительная трабе-
кула. 

МРТ шейного отдела позвоночника: на серии 
снимков МРТ, взвешенных по Т1, Т2 и  FLAIR в  двух 
проекциях, лордоз выпрямлен с  формированием 
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минимальной кифотической деформации на уровне 
С3–С6. Высота и  сигналы по Т2 от межпозвонковых 
дисков исследуемой зоны сохранены. После внутри-
венного контрастного усиления препаратом гадопен-
тетовой кислоты отмечается невыраженное усиление 
сигнала от нервных корешков, в  остальных отделах 
исследуемой зоны патологического усиления магнит-
но-резонансного сигнала не определяется. Результаты 
МРТ пояснично-крестцового отдела позвоночника: на 
серии снимков МРТ, взвешенных по Т1, Т2 и  FLAIR 
в двух проекциях, лордоз выпрямлен. Высота межпо-
звонкового диска L5-S1 минимально снижена, высота 
остальных дисков исследуемой зоны сохранена. После 
внутривенного введения контрастного препарата га-
допентетовой кислоты определяется усиление сигнала 
от нитей конского хвоста.

Проведена стимуляционная ЭНМГ, в  результате 
чего выявлены признаки сенсомоторного демиелини-
зирующего поражения в  дистальном отделе правого 
малоберцового нерва выраженной степени.

Пациент осмотрен специалистами. Офтальмолог: 
осмотр глазного дна  – диск зрительного нерва блед-
но-розовый, границы четкие, артерии нормального 
калибра, вены нормального калибра, сетчатка про-
зрачная, бледно-розовая. Паралитическое косоглазие. 
Парез отводящего нерва слева. Инфекционист: данных 
за инфекционное заболевание нет. Нефролог: данных 
за нефрологическую патологию нет.

По данным лабораторных анализов при по-
ступлении: лейкоцитоз (12,9 × 109/л), тромбоцитоз 
(534 × 109/л), ускорение скорости оседания эритроци-
тов (26  мм/ч), сдвиг лейкоцитарной формулы влево 
(палочкоядерные нейтрофилы  – 10%, сегментоядер-
ные нейтрофилы  – 70%, лейкоциты  – 17%, моноци-
ты  – 3%), повышение уровня фибриногена (5,48  г/л), 
повышение уровня С-реактивного белка (37,2  мг/л). 
В  динамике отмечалось снижение лейкоцитоза до 
7,0 × 109/л, тромбоцитоза до 299 × 109/л, уменьшение 
скорости оседания эритроцитов до 3  мм/ч, лейкоци-
тарная формула нормализовалась (сегментоядерные 
нейтрофилы – 62%, лейкоциты – 31%, моноциты – 5%, 
эозинофилы  – 2%), уровень фибриногена снизился 
до 3,2  г/л, уровень С-реактивного белка – до 1,2 мг/л. 
Иммуноферментный анализ: иммуноглобулины M и G 
к вирусам герпеса, Эпштейна – Барр и цитомегалови-
русу не обнаружены. Проведен анализ спинномозговой 
жидкости: бесцветная, прозрачная жидкость. Цитоз – 
2 кл/мм3. Увеличение уровня белка до 0,7 г/л. Глюкоза – 
5,07 ммоль/л. Хлориды 118,3 ммоль/л. Реакция Панди 
отрицательная. Заключение: увеличение общего белка 
в ликворе.

С учетом клинической картины и данных лабора-
торных исследований, нейрофизиологических и  ней-
ровизуализационных данных выставлен клинический 

диагноз: «синдром Гийена  – Барре. Острая воспа-
лительная демиелинизирующая полинейропатия. 
Тяжелое течение. Фаза прогрессирования». На 2-е сут-
ки госпитализации состояние пациента ухудшилось. 
Увеличилась слабость в  конечностях до 2  баллов. 
Появились признаки бульбарного синдрома в  виде 
дисфагии и  назолалии. Развилась дыхательная не-
достаточность. По результатам повторной рентгено-
графии на 2-е  сутки госпитализации: признаки пра-
восторонней полисегментарной пневмонии. В  связи 
с  развитием бульбарного синдрома, нарастанием 
дыхательной недостаточности была проведена ин-
тубация трахеи и  подключение к  ИВЛ. Проводилось 
лечение: инфузионная и  детоксикационная терапия, 
антибиотикотерапия, противовирусная терапия, кор-
рекция вегетативных нарушений. На 2-е сутки госпи-
тализации проведена одна процедура плазмафереза 
с удалением 360 мл плазмы (16,4 мл/кг), с 3-х суток го-
спитализации начата внутривенная иммунотерапия 
иммуноглобулином человека класса G в  дозе 0,4  г/кг 
веса ежедневно, 1 раз в сутки в течение 5 дней. На фоне 
проведенной терапии состояние пациента значитель-
но улучшилось. На 9-е сутки в связи с восстановлени-
ем самостоятельного дыхания и увеличением мышеч-
ной силы в конечностях проведена экстубация трахеи. 
На 23-е сутки госпитализации ребенок был переведен 
для дальнейшей реабилитации в неврологическое от-
деление общего профиля.

Обсуждение
Особенностью данного клинического случая 
было тяжелое течение заболевания с присоедине-
нием бульбарного синдрома, прогрессирующим 
нарастанием мышечной слабости в  конечностях 
и дыхательной мускулатуры. В ходе обследования 
пациента проведен дифференциальный диагноз 
с  миастенией, миелитом, острым нарушением 
спинального кровообращения, инфекционным 
поражением периферической нервной системы.

При анализе ликвора был выявлен повышен-
ный уровень белка при нормальном уровне кле-
точных компонентов. Диагностическое значе-
ние анализа ликвора прежде всего заключается 
в оценке плеоцитоза. Плеоцитоз более 50 клеток/
мкл предполагает наличие другой патологии, на-
пример, инфекционной патологии спинного моз-
га или оболочек. Дополнительным методом диф-
ференциальной диагностики и  подтверждения 
клинической формы СГБ могут быть серологиче-
ские методики с определением антител к гангли-
озидам. Известно, что антитела к  ганглиозидам 
GM1 и  GD1a обычно наблюдаются при ОВДП 
и  аксональных формах СГБ. Антитела к  гангли-
озиду GQ1b более характерны при вовлечении 
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черепно-мозговых нервов и  чаще встречаются 
при синдроме Миллера – Фишера, для сенсорных 
нейропатий характерно наличие антител к GD1b 
[7].

Электрофизиологические обследования по-
зволяют подтвердить диагноз, а  также диф-
ференцировать формы СГБ, однако на первой 
неделе заболевания специфические изменения 
в  виде снижения проведения импульса по пе-
риферическим нервам, отсутствия H-рефлекса, 
снижения амплитуды сенсорного потенциала 
или снижения амплитуды М-ответа могут быть 
не обнаружены. Оценить аксональное пораже-
ние возможно путем проведения игольчатой 
ЭМГ и  выявления увеличения средней величи-
ны амплитуды потенциалов двигательных еди-
ниц и  признаков спонтанной активности при 
сохранении нормальных скоростей проведения 
импульса по двигательным и  чувствительным 
волокнам периферических нервов. В нашем слу-
чае ЭНМГ было проведено на второй неделе за-
болевания, однако повторение электромиогра-
фического исследования на 3–8-й  неделе может 
быть целесообразно для уточнения формы СГБ 
[8]. Проведение МРТ прежде всего позволило ис-
ключить заболевания с морфологическим пора-
жением спинного мозга: опухоль, миелит, миело-
патию. Выявленное при исследовании усиление 
сигнала от корешков спинного мозга после вну-
тривенного контрастного усиления гадолини-
ем может рассматриваться как дополнительное 
подтверждение воспалительной полирадикуло-
нейропатии. Еще одним перспективным допол-
нительным методом диагностики СГБ можно 
назвать ультразвуковое исследование перифери-
ческих нервов, позволяющее на ранних стадиях 
заболевания обнаружить увеличение площади 

поперечного сечения нерва, а  также оценивать 
ее в  динамике заболевания. В  нашем случае эта 
методика не проводилась, однако ее следует при-
знать приоритетной, так как она позволяет запо-
дозрить СГБ на ранних стадиях.

СГБ относится к  неотложным состояниям, 
он может осложниться быстрым развитием ды-
хательной недостаточности и  расстройством 
сердечного ритма, что диктует необходимость 
использования четкого алгоритма лечения, 
включающего неспецифическое (ИВЛ, коррек-
ция электролитных нарушений, коррекция на-
рушений сердечного ритма, дезинтоксикацион-
ная терапия) и специфическое лечение. В нашем 
клиническом наблюдении вначале проведена 
процедура плазмафереза, но не было достигну-
то целевое значение объема удаленной плазмы 
(35  мл/кг), в  связи с  чем было принято решение 
о применении более безопасного метода: внутри-
венного введения иммуноглобулинов класса  G 
в дозе 0,4 г/кг массы тела в сутки ежедневно в те-
чение 5 дней. Возможно использование протоко-
ла двухдневного введения иммуноглобулина, что 
также эффективно [9]. Проведение специфиче-
ской терапии, включающей плазмаферез и  вну-
тривенное введение иммуноглобулинов класса G, 
ускорило восстановление пациента.

Заключение
Ключевое значение в  оказании помощи паци-
ентам с  СГБ имеет ранняя диагностика. Знание 
клинического полиморфизма, особенностей про-
ведения дифференциального диагноза, а  также 
применение дополнительных методов диагности-
ки позволяют сократить сроки до начала специ-
фической патогенетической терапии, что поло-
жительно влияет на исход заболевания. 
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Guillain-Barré syndrome is an orphan autoim-
mune disease associated with the involvement 
of the peripheral nervous system. The clinical 
course of the syndrome has four main types. We 
present a clinical case of Guillain-Barré syndrome 
in a  6-year old child. Against the background of 
a  previous infection, he developed oculomotor 
dysfunction, peripheral tetraparesis, sensory ab-
normalities with subsequent severe weakness of 
the respiratory muscles. The differential diagnosis 
included inflammatory, infectious and neoplas-
tic spinal cord disorders, spinal cord magnetic 
resonance imaging, and examination of the cere-
brospinal fluid. The patient's electromyographic 
data confirmed peripheral nerve damage. Based 
on all of these, the patient was diagnosed with 
Guillain-Barré syndrome. Specific treatment, in-
cluding plasmapheresis and intravenous human 
immunoglobulin G at a  dose of 0.4  mg daily for 

5  days, and symptomatic treatment resulted in 
gradual improvement and complete regression of 
the neurological symptoms completely resolved. 
Since Guillain-Barré syndrome is a rare disease of 
the peripheral nervous system, the awareness of 
the specifics of its clinical course allows for earlier 
correct diagnosis and effective treatment.

Key words: Guillain-Barré syndrome, clinical case, 
diagnosis
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и печатной версий.

После формирования выпуска 
статьи перемещаются из 
раздела «Принято в печать» 
в раздел «Последний выпуск» 
и публикуются в печатной версии 
журнала «Альманах клинической 
медицины».
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Являются ли функциональные расстройства 
органов пищеварения клинически 

значимым коморбидным фактором острых 
респираторных инфекций у детей?

Необычное педиатрическое наблюдение 
гангренозной пиодермии

Синдром Гийена – Барре у ребенка.  
Описание клинического наблюдения

Шестилетний опыт выполнения операции 
Росса у детей с врожденным пороком 
аортального клапана

Синдром инвертированной дупликации 
и терминальной делеции короткого 
плеча хромосомы 5

Случай успешного хирургического лечения 
рабдомиомы правого желудочка  

у новорожденного

Лейциноз – болезнь кленового сиропа 
(лекция с описанием клинического 
наблюдения)

Гемолитико-уремический синдром.  
Возможная этиологическая роль инфекции, 

вызванной Campylobacter

Тема номера:
Детские болезни


