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Экспрессия контрольной точки иммунитета B7-H3 
в опухоли и ее растворимой формы в сыворотке 
крови больных новообразованиями костей

Кушлинский Н.Е.1 • Ковалева О.В.1 • Алферов А.А.1 • Кузьмин Ю.Б.1 • Сушенцов Е.А.1 •  
Стилиди И.С.1

B7-H3, также называемый CD276, представляет 
собой трансмембранный гликопротеин типа I, 
который кодируется на хромосоме 15 человека. 
Он был открыт еще в  2001 г. Первоначальное 
исследование описало его как положительный 
костимулятор вследствие способности стиму-
лировать Т-клеточный ответ и продукцию IFN-γ. 
Однако недавние исследования показали, что 
B7-H3 участвует в  ингибировании Т-клеток. 
Рецептор для B7-H3 еще не идентифицирован. 
Это объясняет сложную иммуномодулирующую 
активность B7-H3, который может иметь более 
одного партнера по связыванию с различными 
функциями. Экспрессию белка B7-H3 наблюда-
ли на активированных иммунных клетках, таких 
как Т-клетки, NK-клетки и антигенпрезентирую-
щие клетки. Интересно, что он гиперэкспресси-
рован в  широком спектре опухолевых клеток 
и  связан с  прогрессией заболевания и  про-
гнозом. Особый интерес представляет также 

растворимая форма данного белка. Повышение 
содержания sB7-H3 в  плазме крови больных 
опухолями костей может оказаться важным ди-
агностическим критерием.
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Первичные опухоли костей  – редкие 
и  гетерогенные спорадические злока-
чественные новообразования мезенхи-
мальных тканей [1]. Несмотря на отно-

сительно низкую встречаемость, саркомы костей 
представляют собой уникальную проблему с вы-
сокими показателями летальности. Частота пер-
вичных сарком костей связана с  возрастной за-
болеваемостью, варьирующей в  зависимости от 
гистологического подтипа новообразования [2–7]. 
По данным SEER (Surveillance, Epidemiology, and 
End Results Program – База данных эпиднадзора, 
эпидемиологии и  конечных результатов), с  2010 
по 2016 г. 5-летняя общая выживаемость больных 

саркомами костей равнялась 66% [8]. Частота ре-
цидивов также остается высокой и  составляет 
примерно 35%  [9]. У  пациентов с  метастатиче-
ским поражением прогноз еще хуже: 5-летняя об-
щая выживаемость колеблется в диапазоне от 10 
до 30% [9, 10]. Классическая химиотерапия не от-
носится к  успешным методам лечения опухолей 
данной локализации. Учитывая резистентность 
этого типа опухолей к имеющимся схемам лече-
ния, существует острая необходимость поиска 
новых терапевтических возможностей, которые 
позволили бы повысить эффективность терапии. 
Перспективным видится внедрение в  клиниче-
скую практику новых методов иммунотерапии, 
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направленных на так называемые контрольные 
точки иммунитета. Настоящий обзор посвящен 
анализу исследований одной из контрольных то-
чек иммунитета – B7-H3 семейства CD28 – у боль-
ных основными вариантами сарком костей.

Классификация опухолей костей
Согласно современной классификации опухолей 
костей (Всемирная организация здравоохране-
ния, 2013), к наиболее распространенным злокаче-
ственным опухолям костей относят остео саркому 
(36%), хондросаркому (20–25%), саркому Юинга 
(16%) [11, 12]. Саркомы костей имеют склонность 
поражать детей и подростков – на их долю при-
ходится 6% от всех детских злокачественных но-
вообразований. В целом у детей гораздо чаще вы-
являют остеосаркому (56%), чем саркому Юинга 
(34%), хондросаркому (6%) и  хордому (менее 5%) 
[13]. У  взрослых чаще встречается хондросарко-
ма, составляющая более 40%  первичных сарком 
костей, далее следуют остеосаркома (28%), хор-
дома (10%), саркома Юинга (8%) и  недифферен-
цированная плеоморфная саркома (4%) [13]. Эти 
опухоли часто возникают в длинных костях, осо-
бенно нижних конечностей, а также костях таза, 
позвоночника или крестца в  случае хордомы. 
Клинически осевые поражения имеют тенден-
цию к более агрессивному течению по сравнению 
с аппендикулярными саркомами.

Остеосаркома представляет собой группу 
высокоагрессивных опухолей костей различных 
морфологических вариантов [14–16]. Опухоль воз-
никает из мезенхимальных клеток обычно в ме-
тафизарном отделе длинных костей: бедренной, 
большеберцовой и плечевой [17]. Хирургическому 
удалению первичной опухоли и метастазов отво-
дят главенствующее место в любой стратегии ле-
чения остеосаркомы. После публикации работы 
M.P. Link и соавт. в 1986 г. химиотерапия призна-
на необходимой для полноценного лечения осте-
осаркомы. С тех пор исследователи знают, что все 
пациенты с  микрометастазами остеосаркомы на 
момент установления диагноза нуждаются в  си-
стемной терапии [18]. Как правило, операция пер-
вичной опухоли проводится после химиотера-
пии, этот подход впервые применили в 1970-х гг. 
G.  Rosen и  соавт. [19]. Оценка гистологического 
ответа опухоли на неоадъювантную химиотера-
пию остается приемлемым стандартом лечения 
для большинства больных остеосаркомой.

Хондросаркома  – группа гетерогенных пер-
вичных злокачественных опухолей костей, харак-
теризующихся образованием гиалиновой хряще-
вой неопластической ткани. У  взрослых людей 

хондросаркома – вторая по распространенности 
первичная опухоль кости после остеосаркомы 
[20]. Наиболее часто хондросаркома локализу-
ется в  метафизах длинных костей, костях таза, 
метадиафизе плечевой кости, ребрах и  грудине. 
Аксиально расположенные опухоли, как пра-
вило, менее дифференцированные (high grade). 
Большинство (90%) классических хондросарком 
характеризуются 1–2-й  степенью дифференци-
ровки, растут медленно, редко дают метастазы, 
прогноз у таких пациентов благоприятный и кор-
релирует со степенью дифференцировки и адек-
ватным хирургическим удалением опухоли [21].

Саркома Юинга впервые описана профес-
сором патологии Корнеллского университета 
Джеймсом Юингом (James S. Ewing) в 1921 г. [22]. 
Первоначально опухоль была названа эндоте-
лиомой кости, так как предполагалось, что она 
возникла из кровеносных сосудов костной ткани 
[23].

В настоящее время существует так называ-
емое семейство саркомы Юинга, к  которому от-
носятся высокоагрессивные мезенхимальные 
опухоли с  высокой частотой метастазирования 
в легкие и пиком заболеваемости в 15 лет [24–27]. 
Данные злокачественные новообразования про-
исходят из нейроэктодермальных и/или мезен-
химальных клеток. К  семейству сарком Юинга 
относят недифференцированные типичные сар-
комы Юинга, опухоли Аскина (злокачественная 
мелкоклеточная нейроэктодермальная опухоль 
торакопульмональной зоны) и  периферические 
примитивные нейроэктодермальные опухоли 
(англ. primitive neuroectodermal tumors, PNETs) 
[28]. Опухоли вышеописанного семейства име-
ют схожий нейрогенный фенотип и  возникают 
вследствие одной и той же хромосомной трансло-
кации. Именно поэтому сегодня их рассматрива-
ют как варианты одной опухоли, имеющей раз-
ную степень дифференцировки [27].

Показатели 5-летней выживаемости больных 
саркомой Юинга до начала эры химиотерапии 
оставались крайне низкими (менее 10%). Попытки 
применения лучевой терапии, предпринимавши-
еся с  20-х гг. XX века, не принесли ожидаемого 
эффекта: большинство пациентов умирали в те-
чение первых 2 лет после установления диагноза. 
Международные рандомизированные исследова-
ния, проведенные в  последующие десятилетия, 
обеспечили улучшение терапии локализованных 
форм данных опухолей. На основании этих ис-
следований были сформулированы 3  основных 
принципа терапии больных локализованной 
саркомой Юинга: индукционная лекарственная 
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терапия в течение 12–24 недель, последующее ло-
кальное (хирургическое и/или лучевое) воздей-
ствие на первичную опухоль, продолжение си-
стемной химиотерапии в  адъювантном режиме. 
Соблюдение такого протокола комплексной тера-
пии обеспечивало излечение более 50% больных 
[24, 25].

Хордомы  – редкие злокачественные ново-
образования костей, происходящие из клеток 
нотохорды. Нотохорда (греч. noton  – спина, 
chorde  – струна) представляет собой клеточный 
тяж, или временный скелет зародыша, который 
в  норме устраняется к  8-й  неделе внутриутроб-
ного развития [29, 30]. Однако у  некоторых лю-
дей клетки нотохорды остаются в  основании 
черепа, в  позвонках, и  именно из них впослед-
ствии может развиться злокачественная опухоль. 
Данное новообразование выявляется очень редко 
(0,08–1,0 случая на 1 млн в год) и достигает пика 
в  течение 6-го  десятилетия жизни [4]. Хордомы, 
развивающиеся в  молодом возрасте, составляют 
менее 5% всех выявленных случаев. В 10% случаев 
хордома возникает в детском возрасте, 86% паци-
ентов составляют люди в возрасте от 18 до 65 лет 
и 4% – старше 65 лет [31]. Наиболее распростра-
ненной локализацией хордом считается крестцо-
во-копчиковая область (50–60%), затем следуют 
кости основания черепа (30%) [32–34]. Несмотря 
на их общую редкость, хордомы составляют бо-
лее  50% от всех первичных новообразований 
в крестце.

Золотым стандартом терапии хордом призна-
но радикальное хирургическое вмешательство. 
Однако выполнение радикальной операции оста-
ется технически сложной задачей, поскольку опу-
холь часто прилегает к жизненно важным струк-
турам с  инвазией в  окружающие мягкие ткани 
[35]. Важно отметить, что после хирургического 
удаления опухоли возможен высокий риск реци-
дива [36, 37], и  у 5–40%  пациентов после опера-
ции развиваются метастазы [38, 39]. Особенности 
клинического течения, локальное вторжение хон-
дромы в  структуры нервной системы усложня-
ют ведение пациентов и вносят значимый вклад 
в  показатели их заболеваемости и  смертности. 
Согласно базе данных SEER, показатель общей 
выживаемости пациентов с хордомой равен 67,6, 
39,9 и  13,1%  соответственно для 5, 10, 20  лет, со 
средней выживаемостью 6,29 года [4, 8]. У паци-
ентов с  метастатическим заболеванием медиана 
выживаемости составляет около 1 года [40].

Хордомы нечувствительны к  системной хи-
миотерапии, и  для них не существует специфи-
ческих таргетных лекарственных препаратов. 

В  этой связи для данных больных необходима 
разработка новых терапевтических стратегий. 
Предположительно, терапия ингибиторами кон-
трольных точек иммунитета может улучшить ре-
зультаты лечения.

Биологические маркеры опухолей костей
В отличие от других новообразований, полезные 
биологические маркеры, используемые в диагно-
стике, лечении и  принятии клинических реше-
ний у больных опухолями костей, на сегодня от-
сутствуют [41, 42]. При этом, например, известно, 
что остеосаркома характеризуется образованием 
остеоидной или незрелой костной ткани, поэто-
му биохимические маркеры, отражающие мета-
болизм кости, считаются клинически полезными 
в оценке прогрессирования опухолевого процес-
са и прогнозе остеосаркомы. В настоящее время 
только щелочная фосфатаза широко применяется 
в клинической практике онкоортопедов как био-
маркер остеосаркомы, однако в ряде наблюдений 
она дает ложноположительные результаты [43, 
44]. Следовательно, идентификация клинически 
значимых биомаркеров в  диагностике и  оценке 
прогноза крайне важна для больных опухолями 
костей.

Семейство контрольных точек 
иммунитета B7-CD28
Остается неоспоримым тот факт, что у  больных 
опухолями костей нарушения молекулярно-био-
логических процессов, в  том числе противоопу-
холевого иммунитета, лежат в основе клеточной 
пролиферации, инвазии и  метастазирования. 
В  последнее время в  литературе представлено 
большое количество данных об эффективности 
иммунотерапии при лечении различных опухо-
лей, но остеосаркоме и саркоме Юинга посвяще-
ны лишь единичные сообщения [45–50].

Известно, что в  регуляции противоопухо-
левого иммунитета у  онкологических больных 
важную роль играют контрольные точки имму-
нитета. При этом большим достижением двух 
последних десятилетий считают разработку 
и  клиническое применение новых ингибито-
ров белков контрольных точек иммунитета. 
Сегодня известно довольно много молекул кон-
трольных точек иммунитета, и  их разделяют на 
семейства. Так, например, в  семействе B7-CD28, 
куда входит B7-H3, можно филогенетически вы-
делить 3  группы, молекулы в  которых взаимо-
действуют с  контрольными точками иммуни-
тета CTLA-4 и  PD-1. Первая группа состоит из 
белков B7-1 / B7-2 / CD28 / CTLA-4 и  B7h / ICOS; 
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вторая группа содержит PD-L1 / PD-L2 / PD-1; 
третья группа включает B7-H3 (CD276), B7x (B7-
H4 / B7S1) и  HHLA2 (B7-H7 / B7-H5) / TMIGD2 
(IGPR-1 / CD28H) [51–53].

Строение, экспрессия и регуляция B7-H3
B7-H3 – белок гомолога 3 B7 (B7-H3), также извест-
ный как CD276, был открыт в 2001 г. A.I. Chapoval 
и  соавт. Ген B7-H3 человека расположен на хро-
мосоме 15q24.1. B7-H3 представляет собой транс-
мембранный гликопротеин I  типа, состоящий 
из 316  аминокислот. Молекулярная масса B7-H3 
составляет 45–66  кДа [54]. Белок B7-H3 имеет 
20–27%  гомологии с  другими лигандами семей-
ства B7  [55], он содержит сигнальный пептид, 
V- и  C-подобные домены иммуноглобулинов 
(IgV и  IgC), трансмембранный участок и  вну-
триклеточный цитоплазматический домен [56]. 
Физиологическая роль B7-H3 остается дискусси-
онной и  связана как с  костимулирующими, так 
и  с коингибирующими функциями в  регуляции 
Т-клеточного ответа.

Показано, что на уровне мРНК B7-H3 широ-
ко экспрессируется во многих нормальных тка-
нях человека, включая печень, тонкую и толстую 
кишку, поджелудочную железу, яички, сердце. 
Уровень экспрессии белка B7-H3 в  нормальных 
клетках и инактивированных Т-лимфоцитах низ-
кий, однако он может быть индуцирован колони-
естимулирующим фактором гранулоцитов-ма-
крофагов (GM-CSF) или липополисахаридами 
(LPS) в B- и T-клетках, моноцитах и NK-клетках 
[57–59]. Различие в  паттернах экспрессии мРНК 
и белков указывает на наличие сложных механиз-
мов его регуляции, которые на данный момент 
слабо охарактеризованы [59, 60]. Возможно, что 
в  регуляции экспрессии В7-Н3 принимает уча-
стие микроРНК – miR-29, так как было показано, 
что уровень экспрессии В7-Н3 обратно коррели-
рует с уровнем miR-29 [61, 62].

Функции B7-H3
Известно, что лиганды семейства B7 оказывают 
влияние на иммунный ответ посредством взаи-
модействия с  рецепторами. Например, B7-1 или 
B7-2 связываются с  CD28 и  CTLA-4 [63], B7-H1 
или B7-DC – с PD-1, а B7-H6 – с NKp30 [64]. В 2008 
и 2012 гг. M. Hashiguchi и соавт. [65, 66] идентифи-
цировали предполагаемый рецептор B7-H3 чело-
века, экспрессируемый на миелоидных клетках, 
как (TREM)-подобный транскрипт  2 (TLT-2 или 
TREML2). Однако исследования [67] опровергли 
полученные данные. Таким образом, в  отличие 
от других членов семейства B7, специфический 

рецептор B7-H3 пока не идентифицирован [67, 
68].

B7-H3 был первоначально идентифицирован 
как костимулирующая молекула. В  присутствии 
антитела к  CD3 белок B7-H3 усиливал пролифе-
рацию как CD4+, так и CD8+ Т-клеток и повышал 
активность цитотоксических Т-лимфоцитов 
(CTL) [56].

В мышиной модели рака толстой кишки вну-
триопухолевая инъекция Ad-B7-H3-GFP приво-
дила к  значительной индукции CD8+ T-клеток, 
продукции интерферона (IFN)-γ и интерлейкина 
(IL)-12 [69]. Аналогичные результаты были полу-
чены и  на ортотопической модели рака толстой 
кишки [70]. На модели мастоцитомы P815 транс-
фекция конструктами, кодирующими B7-H3, уси-
ливала опухолеспецифический иммунитет, опо-
средованный CD8+ CTL.

В последующем была описана коингибиру-
ющая роль B7-H3 в  отношении Т-клеток, спо-
собствующая развитию опухоли и  ее уходу от 
иммунологического надзора. В  нескольких ис-
следованиях показано, что B7-H3 ингибировал 
пролиферацию CD4+ и  CD8+ Т-клеток и  снижал 
продукцию IL-2 и IFN-γ, что, предположительно, 
связано с подавлением транскрипционного фак-
тора NF-κB [57]. Блокирование B7-H3 с помощью 
соответствующих антител значительно увеличи-
ло пролиферацию Т-клеток и уровень IL-2. У экс-
периментальных животных с  нокаутом по B7-
H3 на модели аутоиммунного энцефаломиелита 
было отмечено снижение воспалительных реак-
ций по сравнению с животными дикого типа [57].

Опубликована работа, согласно резуль-
татам которой B7-H3 не оказывает никакого 
воздействия на функциональную активность 
Т-лимфоцитов [54]. Таким образом, различные 
исследовательские группы, используя похожие 
экспериментальные системы, получают противо-
речивые результаты в отношении функциональ-
ной активности B7-H3.

Роль B7-H3 в патогенезе онкологических 
заболеваний
Существует большое количество публикаций, 
описывающих экспрессию B7-H3 в  различных 
типах опухолевых клеток. Так, экспрессия B7-H3 
выявлена в 74,7% случаев плоскоклеточного рака 
слизистой оболочки полости рта [71], в 91,8% об-
разцов остеосаркомы [46, 72, 73], в 93–100% рака 
[74, 75], 58,6% образцов рака мочевого пузыря [76], 
уротелиальной карциноме [77], 80,5–90,6%  слу-
чаев рака молочной железы [78, 79], 83%  случа-
ев рака яичников [80], 75,7%  рака эндометрия 
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[81], 72,2%  рака шейки матки [82], желудка [83], 
в  93,7%  рака поджелудочной железы [84, 85], 
в  86%  случаев колоректального рака [86], гиган-
токлеточной опухоли [87], в 19% клеток опухоли 
и в 98% в эндотелии при почечно-клеточном раке 
[88, 89], в 37,1–69,5% рака легкого [90, 91]. Однако 
экспрессия B7-H3 не определяется в глиомах [92, 
93].

Иммуногистохимическое окрашивание 
240  ге па то целлюлярных карцином выявило экс-
прессию B7-H3 в 93,8% образцов, при этом высо-
кий уровень экспрессии данного белка коррели-
ровал с инвазивностью опухоли, стадией, плохой 
выживаемостью и увеличением числа рецидивов 
[94]. При изучении влияния B7-H3 на процесс ме-
тастазирования Y. Li и соавт. (2017) обнаружили 
активацию сигнальных путей Akt, ERK и  JAK2/
STAT3 [95]. Отмечено, что гиперэкспрессия B7-
H3 усиливает экспрессию антиапоптотических 
белков Bcl-2 и  Bcl-xl посредством сигнального 
пути JAK2/STAT3 [96]. На экспериментальной мо-
дели опухоли предстательной железы показано, 
что при повышенной экспрессии B7-H3 размеры 
опухоли были значительно больше, чем в контро-
ле. Авторы предположили, что это происходит 
по причине B7-H3-опосредованной инфильтра-
ции в  опухоль FoxP3+ регуляторных Т-клеток и, 
как следствие, иммуносупрессии [97]. Кроме того, 
было обнаружено, что B7-H3 модулирует экспрес-
сию некоторых белков, ассоциированных с  опу-
холевой прогрессией, включая MMP-2, TIMP-1, 
TIMP-2, STAT3 и IL-8 [98]. J. Leitner и соавт. (2009) 
выявили, что B7-H3 приводит к  подавлению 
Т-клеточного ответа посредством ингибирования 
IFN-γ, IL-2, IL-10 и  IL-13 [67]. Данный факт под-
тверждают и другие авторы, которые описывают 
B7-H3 как молекулу, оказывающую ингибирую-
щее действие на иммунную систему, поскольку 
этот белок подавляет активацию, пролиферацию 
и  продукцию ряда цитокинов Т-лимфоцитами 
[57, 92, 93, 99, 100].

Ассоциация гиперэкспрессии B7-H3 в опухо-
лях с прогрессией заболевания и плохим прогно-
зом указывает на то, что B7-H3 может служить 
потенциальной мишенью для иммунотерапии. 
Однако в литературе описано достаточное коли-
чество противоположных результатов, указы-
вающих на противоопухолевое действие B7-H3. 
Так, на моделях острого моноцитарного лейкоза 
и глиом подавление экспрессии B7-H3 ингибиро-
вало прогрессирование опухоли за счет наруше-
ния клеточного цикла и повышения чувствитель-
ности к химиотерапевтическим препаратам [101, 
102]. Установлено также, что введение в опухоль 

EL-4 плазмиды, кодирующей B7-H3, приводит 
к  снижению роста опухоли [103]. Данные, полу-
ченные на больных раком поджелудочной же-
лезы, показали, что у  88%  пациентов экспресси-
ровался B7-H3, при этом у  пациентов с  высокой 
экспрессией данного белка наблюдались лучшие 
показатели послеоперационной выживаемости 
[84]. Аналогичным образом в работе C.P. Wu и со-
авт. (2006) [104] продолжительность жизни боль-
ных раком желудка с  высокой экспрессией B7-
H3 оказалась выше по сравнению с  пациентами 
с  более низкой экспрессией. Описанные данные 
указывают на то, что B7-H3 может оказывать как 
стимулирующее, так и  ингибирующее действие 
в отношении опухолевой прогрессии.

Таким образом, в  последнее десятилетие B7-
H3 привлек внимание исследователей, поскольку 
широко экспрессируется во многих опухолях. 
Некоторые факторы, такие как IFN-γ, LPS, IL-4, 
miR-29 или ILT-4, могут регулировать экспрессию 
B7-H3. Регуляция экспрессии B7-H3 тесно связа-
на с ростом, инвазией, метастазированием опухо-
ли, а также ускользанием от иммунологического 
надзора.

B7-H3 в опухолях костей
В литературе представлено небольшое число ра-
бот по исследованию экспрессии B7-H3 при опу-
холях костей, а  также терапии остеосаркомы 
и саркомы Юинга с использованием B7-H3 в ка-
честве мишени. Так, L. Wang и  соавт. [46] пока-
зали, что высокая мембранная экспрессия B7-H3 
присутствовала в 91,8% исследованных образцов 
остеосаркомы, при этом интенсивность его экс-
прессии в опухоли значимо коррелировала с про-
грессией заболевания, иммунной инфильтрацией 
опухоли и общей выживаемостью. Авторы пред-
положили, что B7-H3 может быть потенциаль-
ным прогностическим фактором и  терапевти-
ческой мишенью у  больных остеосаркомой [46]. 
В последующем L. Wang и соавт. (2016) показали, 
что экспрессия B7-H3 в остеосаркоме ассоцииро-
вана с микроРНК-124 (miR-124) [105].

В работе Y.W. Chen и  соавт. (2008) [72] выяв-
лено, что B7-H3 может участвовать в  процессе 
канцерогенеза при остеосаркоме. S.J. Yin и соавт. 
(2015) обнаружили: экспрессия мРНК и  белка 
B7-H3 изменяется при развитии опухоли и  уве-
личивается к более поздним стадиям. Это иссле-
дование показало, что B7-H3 может выступать 
опухолевым маркером при остеосаркоме [73]. 
Подобные выводы были сделаны в  исследова-
нии L. Wang и соавт. (2018) [106], в котором экс-
прессия B7-H3 при остеосаркоме была связана 

Альманах клинической медицины. 2021; 49 (3): 179–190. doi: 10.18786/2072-0505-2021-49-013

183Кушлинский Н.Е., Ковалева О.В., Алферов А.А., Кузьмин Ю.Б., Сушенцов Е.А., Стилиди И.С.  
Экспрессия контрольной точки иммунитета B7-H3 в опухоли и ее растворимой формы в сыворотке крови больных новообразованиями костей



с  клиническим исходом заболевания, а  именно 
с распространением опухоли и метастазировани-
ем. Кроме того, экспрессия B7-H3 была обратно 
ассоциирована с интенсивностью инфильтрации 
CD8+ Т-лимфоцитами опухоли, что также косвен-
но отражает неблагоприятный прогноз заболева-
ния.

Следует отметить работы по изучению экс-
прессии B7-H3 при пограничной гигантокле-
точной опухоли кости, известной под названием 
«остеокластома». Эта опухоль обычно доброка-
чественная, но ее агрессивные гигантоклеточные 
варианты могут метастазировать в  легкие [107]. 
Клетки агрессивной гигантоклеточной опухоли 
характеризуются низкой экспрессией антигена 
HLA класса 1, высокой экспрессией B7-H3 и низ-
ким уровнем инфильтрирующих CD8+ T-клеток 
[87]. B7-H3 может влиять на поведение гигантских 
опухолевых клеток посредством miR-124 [105].

Растворимая форма контрольной точки 
иммунитета B7-H3
В последнее время большое внимание исследо-
вателей привлекают растворимые формы белков 
контрольных точек иммунитета. При этом самое 
большое число публикаций посвящено одной из 
них – рецептору программируемой гибели клеток 
(англ. programmed cell death protein 1, PD-1) sPD-1 
и его лигандам sPD-L1 и sPD-L2 у больных с раз-
личными новообразованиями. Изучение экс-
прессии маркеров растворимых форм ключевой 
точки иммунитета PD-1/PD-L1 у больных опухо-
лями костей только начинается, опубликованы 
единичные работы [108–110].

Появились и первые работы по исследованию 
растворимой формы B7-H3 в  сыворотке кро-
ви больных опухолями костей [106]. Проведено 
сравнительное исследование уровней sB7-H3 
в  сыворотке крови 37 больных остеосаркомой, 
42 пациентов с  доброкачественными ново-
образованиями кости (остеохондрома – 25, кост-
но-фиброзная дисплазия  – 17) и  40 здоровых 
добровольцев. Результаты иммуноферментно-
го анализа (англ. enzyme-linked immunosorbent 
assay, ELISA) показали, что sB7-H3 был выше 
у  пациентов с  остеосаркомой, чем у  пациентов 
с  доброкачественными новообразованиями или 
контрольной группы. Так, средняя концентра-
ция sB7-H3 в  сыворотке больных остеохондро-
мой (58,11 ± 9,12 нг/мл) и пациентов с фиброзной 
дисплазией (41,85 ± 10,88  нг/мл) была сравни-
тельно выше, чем у  здоровых добровольцев 
(32,59 ± 9,02 нг/мл). Кроме того, средняя концен-
трация sB7-H3 в  сыворотке крови пациентов 

с  остеосаркомой (78,47 ± 21,01 нг/мл) была зна-
чительно выше, чем у  больных остеохондро-
мой (p < 0,05), костно-фиброзной дисплазией 
(p < 0,001) и здоровых добровольцев (p < 0,001). Это 
исследование также показало, что уровень B7-H3 
в  сыворотке крови больных остеосаркомой не 
имел статистически значимой корреляционной 
связи с возрастом (p = 0,103), полом (p = 0,135), ло-
кализацией опухоли (p = 0,801), гистологическим 
типом новообразования (p = 0,479) и  размером 
опухоли (p = 0,055). Однако у  пациентов с  низ-
кой степенью дифференцировки остеосаркомы 
отмечен более высокий уровень sB7-H3, чем при 
опухолях с  высокой степенью дифференциров-
ки (109,83 ± 18,76 против 69,84 ± 24,25; p = 0,0412). 
Пациенты с  плохим ответом на химиотерапию 
имели относительно более высокую концентра-
цию sB7-H3 по сравнению с пациентами с хоро-
шим ответом (88,27 ± 11,34 против 58,07 ± 9,98; 
p < 0,05). Отмечено увеличение уровней sB7-H3 
в сыворотке крови больных остеосаркомой с по-
вышением стадии опухолевого процесса. Так, 
уровень sB7-H3 при III стадии был заметно выше, 
чем при IIB или IIA стадиях (110,73 ± 13,87 про-
тив 72,83 ± 9,14 или 64,91 ± 7,43; p < 0,05 в  обоих 
случаях). Аналогично, уровень sB7-H3 у больных 
остеосаркомой с отдаленными метастазами был 
значительно выше, чем без таковых (105,8 ± 17,89 
против 80,95 ± 30,12; p < 0,05). Представленные 
данные показывают, что уровень sB7-H3 связан 
с развитием и прогрессией остеосаркомы.

В своей работе L.Wang и  соавт. (2018) [106] 
также обнаружили, что выживаемость больных 
остеосаркомой с более низкими уровнями sB7-H3 
была выше (70,62 мес) по сравнению с  пациен-
тами с  высокими уровнями содержания sB7-H3 
(48,69 мес) в  сыворотке крови. По результатам 
однофакторного анализа важнейшими показа-
телями, влияющими на выживаемость пациен-
тов с  остеосаркомой, были размер опухоли и  ее 
дифференцировка, стадия TNM, метастазирова-
ние, ответ на химиотерапию и  уровень sB7-H3. 
Эти данные свидетельствуют о том, что высокий 
уровень sB7-H3 может служить потенциальным 
маркером плохого прогноза у пациентов с остео-
саркомой.

Отметим: происхождение растворимых 
форм молекул контрольных точек иммуните-
та, в  том числе и  sB7-H3, точно не установлено. 
Предполагают, что sB7-H3 образуется преимуще-
ственно вследствие протеолитического отщепле-
ния внеклеточной части трансмембранного белка 
или в результате альтернативного сплайсинга. До 
сих пор открытым остается вопрос, какие клетки 
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могут служить источником циркулирующего 
в  периферической крови sB7-H3: опухолевые 
или иммунные? Так, показано, что растворимая 
форма B7-H3 (sB7-H3) экспрессируется и  высво-
бождается моноцитами, дендритными клетками 
и активированными Т-клетками, а также различ-
ными опухолевыми клетками [101, 111].

Недавние исследования выявили повышен-
ный уровень sB7-H3 у  пациентов с  немелкокле-
точным раком легкого и  карциномой поджелу-
дочной железы [112, 113]. При этом повышенный 
уровень sB7-H3 коррелирует со стадией немел-
коклеточного рака легкого, однако потенциаль-
ный механизм такого воздействия еще предстоит 
идентифицировать.

Таким образом, проведенные исследования 
показывают, что экспрессия sB7-H3 может быть 
маркером неблагоприятного прогноза, коррели-
ровать со стадией заболевания и  выступать по-
тенциальным инновационным неинвазивным 
биомаркером периферической крови для ранней 
диагностики опухолей костей.

Ингибиторы B7-H3 в клинической 
практике
Совсем недавно было разработано и  передано 
на клинические испытания гуманизированное 
моноклональное антитело (Fc-mAb IgG1) эноб-
литузумаб (MGA271) против B7-H3 [114]. Из 
проводимых клинических испытаний энобли-
тузумаба одно уже завершено, но окончатель-
ные результаты пока не доступны (NCT01391143, 
NCT02923180). Другая молекула  – MGD009  – 
представляет собой биспецифическое моно-
клональное антитело, предназначенное для од-
новременного связывания CD3 на Т-клетках 
и  B7-H3 на опухолевых клетках [115]. Она изу-
чается в  двух клинических исследованиях фазы 
I у пациентов с экспрессией B7-H3 (NCT02628535, 
NCT03406949) [36]. Кроме того, 8H9 (омбурта-
маб) представляет собой антитело, специфичное 
к  B7-H3 [116]. Препарат показал положительную 
клиническую эффективность в  качестве конъю-
гата «антитело  – лекарство» после того, как был 
помечен радиоактивным йодом-131 (131I) и введен 
пациентам с  метастатической нейробластомой 
центральной нервной системы [117]. В  настоя-
щее время оцениваются клинические испытания 
с радиоактивно меченным 8H9 при раке брюши-
ны и центральной нервной системы, а также гли-
омах (NCT01099644, NCT01502917, NCT00089245 
и др.). Последний результат NCT01502917 позво-
лил продолжить дальнейшие исследования на 
расширенной когорте [118].

Известно, что механизмы, лежащие в  основе 
метастазирования опухоли, часто перекрываются 
механизмами, обеспечивающими ее химиорези-
стентность. В работах in vitro H. Liu и соавт. (2011) 
[119] обнаружили, что подавление продукции 
белков B7-H3 сенсибилизирует клеточные линии 
рака молочной железы к  паклитакселу, тогда как 
индуцированная гиперэкспрессия данного бел-
ка приводит к  устойчивости к  этому препарату. 
Авторы также описали сигнальный путь, посред-
ством которого это происходит. Результаты дан-
ных исследований in  vitro подтверждены резуль-
татами исследований in vivo: опухоли с нокдауном 
B7-H3 росли значительно медленнее, чем аналоги 
с его гиперэкспрессией. Эти данные подтверждают 
участие B7-H3 как в росте опухоли, так и в устой-
чивости к  химиотерапии [119]. Следовательно, 
терапевтическое ингибирование B7-H3 не только 
может иметь прямое влияние на распространение 
опухоли, но и позволит получить более выражен-
ный ответ на проводимое лечение.

Заключение
Роль В7-Н3 в отношении модулирования иммун-
ного ответа пока представляется противоречивой. 
Исследования показывают, что В7-Н3 преимуще-
ственно экспрессируется в  злокачественных опу-
холях, однако повсеместная низкая экспрессия 
наблюдается и  в нормальных тканях. Это делает 
его интересной мишенью для терапии новообра-
зований. Особенно актуальным видится изуче-
ние sB7-H3 при опухолях костей, так как все ва-
рианты данной патологии относятся к  опухолям 
неблагоприятного прогноза. Если предположить, 
что анализ содержания sB7-H3 войдет в клиниче-
скую практику, это может иметь важное значение 
для пациентов. Так, пациенты с  остеосаркомой 
и высокой экспрессией sB7-H3 в сыворотке могут 
иметь более высокий риск прогрессирования и, 
следовательно, должны получить более агрессив-
ное лечение или активное наблюдение. Напротив, 
пациенты с  остеосаркомой, которые демонстри-
руют низкую экспрессию sB7-H3, должны быть 
определены в  группу щадящего лечения. Таким 
образом, исследование содержания sB7-H3 в  сы-
воротке крови может быть полезным для разви-
тия новых стратегий противоопухолевой терапии 
и мониторинга ответа на лечение при саркомах ко-
стей и в частности при остеосаркоме. Вместе с тем 
вопрос целесообразности использования sB7-H3 
в  качестве биологического маркера в  дифферен-
циальной диагностике остеосаркомы и  других 
опухолей костей, несомненно, нуждается в  даль-
нейших исследованиях. 
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B7-H3, also called CD276, is a  type I  transmem-
brane glycoprotein that is encoded on human 
chromosome 15. It was discovered back in 2001. 
The original study described it as a  positive 
co-stimulant, as it can stimulate T-cell response 
and IFN-γ production. However, recent researches 
have shown that B7-H3 is involved in T-cell inhibi-
tion. A B7-H3 receptor has not been yet identified, 
and this may explain the complex immunomodu-
latory activity of B7-H3, as it can have more than 
one binding partner with different functions. 
Expression of the B7-H3 protein has been found 
on activated immune cells such as T-cells, NK cells 
and antigen presenting cells. Interestingly, it is 
overexpressed in a wide range of tumor cells and 
is associated with disease progression and out-
come. The soluble form of this protein is also of 

particular interest. Increased sB7-H3 levels in the 
plasma of bone tumor patients might be their im-
portant diagnostic criterion.
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Прогностическая роль аберрантной копийности 
генов DDB1, PRPF19, CDKN1B, с-Myc у больных 
раком яичников
Вереникина Е.В.1 • Петрусенко Н.А.1 • Кечерюкова М.М.1

Актуальность. Рак яичников – ведущая причи-
на смерти при гинекологических злокачествен-
ных новообразованиях. Более чем у  70%  па-
циенток диагностируется прогрессирующее 
заболевание, распространяющееся за пределы 
малого таза. Пятилетняя выживаемость боль-
ных раком яичников остается низкой (около 
47%) из-за частых рецидивов и  лекарственной 
устойчивости. Выявление маркеров для ранней 
диагностики и  прогнозирования рецидивов 
улучшит прогноз при этом заболевании.
Цель  – оценить относительную копийность 
онкоассоциированных генетических локусов 
c-Myc, CDK12, CDKN1B, PRPF19, ERBB2, DDB1, GAB2, 
COL6A3 в опухолевых клетках тканей яичников 
для поиска потенциальных прогностических 
онкомаркеров у больных раком яичников.
Материал и  методы. В  исследование вошли 
50 женщин в возрасте от 27 до 70 лет с диагнозом 
рака яичников T1-3сN0-1M0-1, гр. 2 (стадии I–IV), 
проходивших плановое лечение в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России в  2015–2019  гг. 
Материалом служили образцы геномной ДНК из 
парафиновых блоков опухолевой и условно здо-
ровой ткани. Методом RT-qPCR проводили оцен-
ку относительной копийности 8 генетических ло-
кусов: c-Myc, CDK12, CDKN1B, PRPF19, ERBB2, DDB1, 
GAB2, COL6A3. Относительную копийность (англ. 
relative copy quantitation, RСQ) генетического ло-
куса рассчитывали по формуле 2-ΔCt. Дозу иссле-
дованного локуса считали равной диплоидному 
набору (2n) при отношении RCQопухоль/норма ~1. Если 
отношение RCQопухоль/норма было > 1,5 или < 0,5, 
дозу локуса считали увеличенной (≥ 3n) или 
уменьшенной (≤ 1n) соответственно.

Результаты. Для всех генетических локусов 
наблюдали увеличение относительной копий-
ности в опухолевых клетках яичников по срав-
нению с  условно здоровой тканью. Выявлена 
статистически значимая (р < 0,05) аберрантная 
копийность четырех генов: c-Myc (р = 0,001), 
DDB1 (р = 0,002), PRPF19 (р = 0,0001), CDKN1B 
(р = 0,001). Установлены дифференциально 
разделительные уровни этих генов, которые 
позволили прогнозировать неблагоприятное 
течение заболевания у  пациенток (р < 0,05). 
Наиболее тесная связь с риском неблагоприят-
ных событий была характерна для повышения 
уровня копийности PRPF19 (отношение шансов 
(ОШ) 7,3; р = 0,0001) и c-Myc (ОШ 6,8; р = 0,001).
Заключение. В нашем исследовании мы опре-
делили прогностическую ценность четырех 
онкогенных драйверов, а именно DDB1, PRPF19, 
CDKN1B и  с-Myc, увеличение копийности кото-
рых ассоциировалось с неблагоприятным про-
гнозом заболевания у больных раком яичников.

Ключевые слова: рак яичников, вариация чис-
ла копий, DDB1, PRPF19, CDKN1B, с-Myc
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Рак яичников  – ведущая причина смер-
ти при гинекологических злокачествен-
ных новообразованиях. Из-за отсут-
ствия репрезентативных симптомов 

и  чувствительных методов диагностики более 
чем у  70%  пациенток заболевание диагности-
руется на стадии распространения за преде-
лы малого таза. По причине частых рецидивов 

и  лекарственной устойчивости пятилетняя вы-
живаемость больных раком яичников остается 
низкой  – около  47% [1]. Именно поэтому край-
не важно понять механизм, лежащий в  основе 
опухолевого генеза, и  разработать новые стра-
тегии ранней диагностики, мониторинга забо-
левания и  оценки прогноза. Выявление марке-
ров для ранней диагностики и прогнозирования 
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рецидивов улучшит долгосрочный прогноз при 
раке яичников.

Вариацию числа копий (англ. copy number 
variation, CNV) в  геноме все чаще связывают 
с  генетической и  фенотипической гетерогенно-
стью раковых опухолей, что часто ассоциирова-
но с транскрипционной активацией онкогенных 
драйверов или удалением опухолевых супрессо-
ров [2, 3]. Индукция соматических CNV – обычное 
явление при раке и  один из основных факторов 
развития опухоли и  формирования лекарствен-
ной устойчивости [4]. Таким образом, выявление 
соматических CNV может играть важную роль 
в диагностике и прогнозировании течения рака, 
что должно положительно сказаться на резуль-
татах лечения. В базе данных TCGA (The Cancer 
Genome Atlas – Атлас ракового генома) отражены 
результаты внедрения геномных технологий вы-
сокого разрешения, которые показывают значи-
тельную геномную нестабильность с высокой ча-
стотой CNV, что характерно для рака яичников. 
Изменение копийности генов используют для 
молекулярной стратификации рака яичников, 
а  также связывают с  прогнозированием общей 
выживаемости и вероятностью рецидива [5, 6].

Целью нашего исследования было изучение 
в  опухолевых клетках тканей яичников относи-
тельной копийности онкоассоциированных гене-
тических локусов c-Myc, CDK12, CDKN1B, PRPF19, 
ERBB2, DDB1, GAB2, COL6A3 как потенциально 
прогностических маркеров.

Материал и методы
Исследование включало 50  женщин в  возрасте 
от 27 до 70 лет с первичным диагнозом рака яич-
ников T1-3сN0-1M0-1, гр. 2 (стадии I–IV), прохо-
дивших плановое лечение в ФГБУ «НМИЦ онко-
логии» Минздрава России в 2015–2019 гг. (табл. 1). 
Все пациентки добровольно подписали инфор-
мированное согласие на обработку персональ-
ных данных и передачу сведений, составляющих 
врачебную тайну, а  также на передачу биологи-
ческого материала. Работа выполнена в соответ-
ствии с  этическими принципами проведения 
биомедицинских исследований, отраженными 
в Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации.

Для выделения ДНК из парафиновых блоков 
опухолевой и условно здоровой ткани (тканевые 
образцы, фиксированные в  10%  забуференном 
формалине) получали 5–8  слайсов толщиной 
3  мкм с  помощью микротома, депарафинизиро-
вали о-ксилолом и  95%  этиловым спиртом, ли-
зировали в 200 мкл лизирующего буфера (10 мМ 

Трис-HCL, pH 7,5; 1 мМ ЭДТА; 2% SDS) с добав-
лением 20 мкл протеиназы К (10 мг/мл) при 58 °С 
в течение ночи, затем прогревали при 90 °C в тече-
ние 1 часа для устранения ДНК-белковых сшивок, 
далее экстрагировали тотальную ДНК набором 
«ДНК-сорб-В» (AmpliSens) согласно инструкции 

Таблица 1. Характеристика пациенток по стадиям рака яичников

Классификация TNM Классификация FIGO Количество, абс. (%)

T1-T1c3-N0-M0 I–IC 4 (8)

T2-T2b-N0-M0 II–IIB 14 (28)

T3-T3c-N1-M0 III–IIIC 27 (54)

T3-T3c-N0-1-M1 IV–IVB 5 (10)

Таблица 2. Последовательности прямого (F) и обратного (R) праймеров для определения 
относительной копийности генов и размеры получаемых ампликонов

Ген Праймер Последовательность Размеры ампликонов, bp

GAPDH F GCTGAACGGGAAGCTCACT 90

R GCAGGTTTTTCTAGACGGCAG

B2M F TGCTGTCTCCATGTTTGATGT 86

R TCTCTGCTCCCCACCTCTA

c-Myc F GACCAGCTGGAGATGGTGAC 125

R AAGCCGCTCCACATACAGTC

CDK12 F GGGTAAGAGTGGGCACGATG 89

R CTGCTCCTCTGGTCTCCCAT

CDKN1B F TGCCTCTAAAAGCGTTGGATGT 150

R TCCACGTCAGTTCCTCAGCC

PRPF19 F TCTCTAACGAAGTGCCGGAG 114

R GGTTGTTGATGGGGTCGGTA

ERBB2 F TGGTGGGTGGGGGTGATTAT 72

R GGTCTGACCTCCATACAAGTCC

DDB1 F CTCCTCTCCACCATCGTCTTCTT 121

R TCAGCTCATTCCCAAGTCTCT

GAB2 F TCCAGGTTCTTCCACCCTGT 189

R GGTTTGAGGTTGCGGTTGAC

COL6A3 F GGATGCAGATGAAGGAGCGTT 144

R GCCCTTTCTGGACTCACGG
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производителя. Опухолевые образцы тканей 
яичников гистологически верифицировали, со-
держание опухолевых клеток в исследуемом срезе 
было не менее 60%.

Оценку относительной копийности 8  ге-
нетических локусов  – c-Myc, CDK12, CDKN1B, 
PRPF19, ERBB2, DDB1, GAB2, COL6A3  – прово-
дили методом RT-qPCR. Каждые 25  мкл ПЦР-
смеси содержали 10  нг геномной ДНК, 0,2  мM 
dNTP’s, по 600  нМ прямого и  обратного прай-
меров, 2,5 мM MgCl2, 1x-ПЦР-буфер, 0,05 ед/мкл 
ДНК-полимеразы Thermus aquaticus («Синтол», 
Россия). В  качестве красителя использовали 
EvaGreen (Biotium, США). Амплификацию ка-
ждой из проб осуществляли в трех повторностях 
с  применением термоциклера CFX96 (Bio-Rad, 
США) по следующей программе: 95 °C в течение 
3 мин, 40 циклов при 95 °C в течение 10 с, 60 °C 
в течение 30 с (чтение оптического сигнала FAM 
для красителя EvaGreen) и  72  °C в  течение 15  с. 
Анализ первичных данных RT-qPCR проводили 
с  помощью программного обеспечения Bio-Rad 
CFX Manager (v2.1) [7].

В качестве референсных использовали ге-
нетические локусы GAPDH, B2M [8, 9]. Прямые 
и обратные праймеры для всех генетических ло-
кусов были разработаны с  помощью базы NCBI 
GenBank, их последовательности приведены 
в табл. 2.

Относительную копийность (англ. relative 
copy quantitation, RСQ) генетического локуса рас-
считывали по формуле 2-ΔCt. Дозу исследованного 
локуса считали равной диплоидному набору (2n) 
при отношении RCQопухоль/норма ~1. Если отноше-
ние RCQопухоль/норма было > 1,5 или < 0,5, дозу локу-
са считали увеличенной (≥ 3n) или уменьшенной 
(≤ 1n) соответственно [10].

Статистический анализ результатов, вклю-
чающий непараметрический критерий Манна  – 
Уитни, ROC-анализ и  отношение шансов (ОШ), 
выполняли с  использованием пакета приклад-
ных программ Microsoft Excel  2013 (Microsoft 
Corporation, США) и  Statistica  v.10 (StatSoft Inc., 
США) [9]. При проведении ROC-анализа ука-
зывали 95%  доверительный интервал (95%  ДИ) 
с верхней и нижней границами. Различия счита-
ли статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
В нашем исследовании наблюдали увеличение 
относительной копийности для всех генетиче-
ских локусов в опухолевых клетках яичников по 
сравнению с условно здоровой тканью (рисунок). 
Статистически значимое изменение копийно-
сти (р < 0,05) выявлено для генов c-Myc (р = 0,001), 
DDB1 (р = 0,002), PRPF19 (р = 0,0001), CDKN1B 
(р = 0,001).

Установлены дифференциально разделитель-
ные уровни четырех генов – c-Myc, DDB1, PRPF19 
и  CDKN1B, которые со статистической значимо-
стью позволили прогнозировать неблагоприят-
ное течение заболевания у  пациенток (табл. 3). 
Наиболее тесная связь с  риском неблагоприят-
ных событий была характерна для повышения 
уровня копийности PRPF19 (ОШ 7,3; р = 0,0001) 
и c-Myc (ОШ 6,8; р = 0,001). Соответствующие ре-
зультаты однофакторного и  многофакторного 
анализа приведены в табл. 4.

Исходя из полученных ОШ для многофактор-
ного анализа, уравнение логистической регрес-
сии приобрело следующий вид:

kp = 1,16 × RCQопухоль/норма(c-Myc) + 
+ 0,47 × RCQопухоль/норма(DDB1) + 

+ 1,31 × RCQопухоль/норма(PRPF19) + 
+ 0,59 × RCQопухоль/норма(CDKN1B),

где kp – прогностический коэффициент для опре-
деления риска рецидива в течение заболевания.

Таблица 3. Результаты ROC-анализа в отношении определения в опухолевых образцах 
у больных раком яичников дифференциально разделительных уровней копийности генов, 
статистически значимых для оценки риска неблагоприятных событий

Ген Пороговое 
значение 
RCQопухоль/норма; 
значение р

Диагностическая 
специфичность

Диагностическая 
чувствительность

95% ДИ

c-Myc ≥ 3,7; 0,001 77,9 (71,4–85,2) 81,2 (74,5–86,7) 0,125–0,861

DDB1 ≥ 2,5; 0,002 67,9 (61,3–74,6) 70,4 (62,3–78,5) 0,215–0,793

PRPF19 ≥ 4,8; 0,0001 81,3 (73,1–86,3) 84,7 (74,6–88,9) 0,105–0,918

CDKN1B ≥ 2,5; 0,001 70,5 (66,7–76,4) 72,1 (66,3–79,8) 0,265–0,853

ДИ – доверительный интервал (нижняя – верхняя границы)

Значения коэффициента относительной копийности генов (RCQопухоль/норма) у больных раком 
яичников; * статистически значимые различия (р < 0,05)
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Мы рассчитали с  помощью ROC-анализа 
пороговое значение kp, которое составило 13,7. 
В  случае если данный показатель у  больной 
превысит 13,7, можно прогнозировать развитие 
неблагоприятных событий в  течение заболева-
ния (рецидив и летальный исход). При значении 
ниже порогового риск летального исхода и  ре-
цидивов невысокий. Чувствительность теста, 
в  основу которого легла предложенная модель, 
составила 79,3%, специфичность – 82,8%.

Обсуждение
В итоге выявлена аберрантная копийность че-
тырех генов: c-Myc, DDB1, PRPF19 и  CDKN1B. 
В нашем исследовании статистически значимое 
увеличение амплификации гена репарации по-
вреждений ДНК DDB1 было связано с  плохим 
прогнозом, что согласуется с  данными анализа 
CNV в работе L. Li и соавт., где увеличение чис-
ла копий коррелировало с  усилением экспрес-
сии генов при раке яичников [6]. DDB1, кодиру-
емый геном DDB1, расположенным в хромосоме 
11q12.2, считается важным регулятором эксци-
зионной репарации нуклеотидов и  отвечает за 
устойчивость к  препаратам платины [11]. Эти 
результаты показывают, что DDB1 может быть 
использован в качестве предиктора химиорези-
стентности.

Помимо генов репарации повреждений ДНК, 
гены PRPF19 и  CDKN1B, кодирующие белки, 
участвующие в  клеточной пролиферации и  пе-
реходе G1/S, также ассоциировались с  плохим 
прогнозом при раке яичников. В  исследовании 
L. Li и соавт. усиление PRPF19 не было статисти-
чески значимо связано с общей выживаемостью 
(p = 0,0856), однако ген CDKN1B выступал неза-
висимым прогностическим фактором для общей 
выживаемости [6]. PRPF19 (pre-mRNA-processing 
factor 19) представляет собой U-box-содержащую 

убиквитинлигазу E3, участвует в  восстановле-
нии ДНК [12]. Повышенная экспрессия PRPF19 
обнаружена в тканях рака желудка и/или мета-
статических лимфатических узлах по сравнению 
с  нормальными тканями [13]. Высокий уровень 
экспрессии PRPF19 отмечали в большинстве тка-
ней гепатоцеллюлярной карциномы и  клеточ-
ных линий, где сверхэкспрессия PRPF19 поло-
жительно коррелировала с сосудистой инвазией 
и  прорывом капсулы опухоли [14]. Указанные 
выше исследования позволяют предположить, 
что увеличение транскрипционной активности 
PRPF19 становится критическим событием во 
время прогрессирования злокачественных опу-
холей.

Белок р27 кодируется геном циклинзависимо-
го ингибитора киназы 1B (CDKN1B). Некоторые 
полиморфизмы CDKN1B могут быть связаны со 
сниженным риском онкозаболеваний, особен-
но рака яичников [15]. Кроме того, экспрессия 
CDKN1B ассоциирована с  выживаемостью [6, 
16]. В  нашем исследовании мы наблюдали ста-
тистически значимое повышение копийности 
генов PRPF19 и  CDKN1B, что сопровождалось 
плохим прогнозом при раке яичников.

Протоонкоген c-Myc  – основной регулятор 
транскрипции helix-loop-helix/leucine zipper 
(bHLH-Zip). Он контролирует множество био-
логических процессов, включая рост и  диффе-
ренцировку клеток, а  также инициацию и про-
грессирование опухоли [17]. c-Myc обсуждается 
как наиболее часто амплифицируемый онкоген, 
и  дисрегуляция его экспрессии коррелирует 
с  агрессивностью опухоли и  плохим клиниче-
ским исходом при большинстве злокачествен-
ных новообразований. В нашей работе отмечено 
статистически значимое повышение копийно-
сти гена с-Myc, ассоциированное с плохим про-
гнозом заболевания.

Заключение
Рак яичников имеет худший прогноз из всех 
гинекологических злокачественных новообра-
зований ввиду выявления на поздних стадиях 
и частого рецидивирования. В настоящем иссле-
довании мы определили прогностическую цен-
ность четырех онкогенных драйверов, а именно 
DDB1, PRPF19, CDKN1B и с-Myc, увеличение ко-
пийности которых ассоциировалось с  неблаго-
приятным прогнозом заболевания. Наибольший 
относительный риск прогрессирования и реци-
дива рака яичников отмечался при амплифи-
кации генов PRPF19 (ОШ 7,3; р = 0,0001) и  c-Myc 
(ОШ 6,8; р = 0,001). 

Таблица 4. Результаты однофакторного и многофакторного анализа поиска ассоциаций 
между копийностью генов c-Myc, DDB1, PRPF19 и CDKN1B и риском рецидива у больных 
раком яичников

Ген ОШ при однофакторном 
анализе (95% ДИ)

ОШ при многофакторном 
анализе (95% ДИ)

c-Myc 6,8 (3,531–27,637) 3,2 (1,243–4,751)

DDB1 4,2 (2,823–8,974) 1,6 (1,327–2,867)

PRPF19 7,3 (2,546–32,122) 3,7 (1,344–4,789)

CDKN1B 4,7 (1,834–7,556) 1,8 (1,335–2,898)

ДИ – доверительный интервал (нижняя – верхняя границы), ОШ – отношение шансов
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Rationale: Ovarian cancer is the leading death 
cause in gynecological malignancies. More than 
70% of the patients are diagnosed with progress-
ing disease extending to outside the true pelvis. 
The 5-year survival of ovarian cancer patients re-
mains low (about 47%) due to frequent relapses 
and drug resistance. Identification of markers for 
early diagnosis and relapse prediction could im-
prove the outcomes of the disease.
Aim: To assess relative copy number of can-
cer-associated genetic loci c-Myc, CDK12, CDKN1B, 
PRPF19, ERBB2, DDB1, GAB2, COL6A3 in the tumor 
cells of ovarian cancer, in order to identify poten-
tial prognostic oncomarkers in ovarian cancer pa-
tients.
Materials and methods: The study included 
50 women aged 27 to 70 years with ovarian can-
cer T1-3сN0-1M0-1, Gr.  2 (stages  I–IV), who re-
ceived their elective treatment in the National 
Medical Research Centre for Oncology in 2015 
to 2019. The study was based on samples of ge-
nomic DNA from paraffinized blocks of tumor and 
“healthy” tissues. Relative copy numbers of 8 ge-
netic loci (c-Myc, CDK12, CDKN1B, PRPF19, ERBB2, 
DDB1, GAB2, COL6A3) was assessed by RT-qPCR 
technique. Relative copy quantitation of a genetic 
locus was calculated as 2-ΔCt. The dose of the lo-
cus studied was considered equal to diploid set 
(2n) if RCQtumor/healthy was about 1. If RCQtumor/healthy 
was > 1.5 or < 0.5, then the locus dose was consid-
ered increased (≥ 3n) or decreased (≤ 1n), respec-
tively.

Results: For all genetic loci, an increase of rela-
tive copy quantitation in the ovarian tumor cells 
was observed compared to that in “healthy” tis-
sues. There was a  significant (р < 0.05) aberrant 
copy quantitation of 4  genes: c-Myc (р = 0.001), 
DDB1 (р = 0.002), PRPF19 (р = 0.0001), and CDKN1B 
(р = 0.001). We identified differential thresholds 
for these genes that made it possible to predict 
an unfavorable disease course in the patients 
(р < 0.05). The strongest association with the risk 
of adverse outcomes was found for increased 
copy number of PRPF19 (odds ratio (OR) 7.3; 
р = 0.0001) and c-Myc (OR 6.8; р = 0.001).
Conclusion: In this study, we determined the 
prognostic value of 4 oncogenic drivers, namely, 
DDB1, PRPF19, CDKN1B, and с-Myc, whose increased 
copy number was associated with an adverse dis-
ease prognosis in ovarian cancer patients.

Key words: ovarian cancer, copy number varia-
tion, DDB1, PRPF19, CDKN1B, с-Myc
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Значение цистатина C и различных методик 
подсчета скорости клубочковой фильтрации 
в оценке нарушений функции почек у детей 
с острыми кишечными инфекциями
Чугунова О.Л.1 • Гребёнкина Е.Ю.2, 3 • Усенко Д.В.3 • Володина И.И.4 • Галеева Е.В.2 •  
Дрожжин Е.А.2 • Корсунский А.А.2, 5 • Легошина Н.Ю.2 • Музыка А.Д.3 • Нарышкина М.И.2 • 
Павлушкина Л.В.4 • Рыкова А.С.2

Актуальность. Острые кишечные инфекции 
(ОКИ)  – четвертая ведущая причина смерти 
среди детей младше 5 лет во всем мире. К ма-
лоизученным аспектам патогенеза ОКИ у детей 
относится поражение почек. Уровень цистати-
на С в сыворотке крови – показатель, не зави-
сящий от пола и возраста, при этом он высоко 
информативен уже на ранних стадиях наруше-
ния функции почек.
Цель  – оптимизировать диагностику нару-
шений функций почек у  детей с  ОКИ средней 
степени тяжести на основании сравнения раз-
личных методик подсчета скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ) и  определения уровня 
цистатина C.
Материал и  методы. Проведено обсерваци-
онное поперечное исследование с  участием 
80  детей с  ОКИ средней степени тяжести без 
развития гемолитико-уремического синдро-
ма, находившихся на стационарном лечении. 
У всех наблюдаемых пациентов в остром пери-
оде заболевания, помимо стандартного клини-
ко-лабораторного обследования, для оценки 
функции почек определяли уровень креатини-
на с расчетом СКФ по формуле Шварца 1976 г. 
(немодифицированной) и  2009  г. (модифици-
рованной), а  также содержание цистатина  C 
в  сыворотке крови. СКФ также рассчитывали 
с использованием однофакторного уравнения 
на основе цистатина С.

Результаты. СКФ в  остром периоде ОКИ, 
рассчитанная по немодифицированной и  мо-
дифицированной формуле Шварца, состави-
ла у  детей младше 3  лет (n = 40) 115,47 ± 3,33 
и  98,56 ± 2,84  мл/мин/1,73 м2 (p < 0,001), 
в  группе детей 3–7  лет (n = 40)  – 132,13 ± 4,2 
и  108,85 ± 3,84  мл/мин/1,73 м2 (p < 0,001) соот-
ветственно. Высокие (> 950  нг/мл) показате-
ли цистатина  C в  сыворотке были выявлены 
у  18  (22%)  больных. У  остальных пациентов 
уровень цистатина  C оставался в  пределах 
физиологических показателей или ниже. Риск 
развития острого повреждения почек на ос-
новании оценки двух показателей  – СКФ по 
модифицированной формуле Шварца и СКФ по 
формуле с использованием цистатина C – име-
ли 4 (10%) детей в  возрастной группе 1–3  лет 
и 1 (2,5%) ребенок в возрастной группе 3–7 лет; 
на основании одного показателя – расчета СКФ 
по формуле с  использованием цистатина С  – 
8  (20%) и  9  (22,5%) детей соответственно, а  на 
основании оценки только СКФ по модифици-
рованной формуле Шварца – по 3 (7,5%) детей 
обеих возрастных групп.
Заключение. Нами получено подтверждение 
того, что показатели СКФ, рассчитанные по не-
модифицированной формуле Шварца (1976), 
являются более высокими по сравнению с  та-
ковыми, рассчитанными по модифицирован-
ной формуле Шварца (2009) и с учетом уровня 

цистатина C. Следовательно, у  детей раннего 
и  дошкольного возраста использование не-
модифицированной формулы Шварца (1976) 
представляется некорректным. Уровень циста-
тина С  в  сыворотке крови может оказаться 
перспективным прогностическим маркером, 
позволяющим выделить группу риска разви-
тия острого повреждения почек у детей, нахо-
дящихся в  остром периоде заболевания ОКИ 
средней степени тяжести.

Ключевые слова: дети, острые кишечные 
инфекции, острое повреждение почек, циста-
тин С, скорость клубочковой фильтрации, кре-
атинин
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Острые кишечные инфекции (ОКИ) за-
нимают второе место по частоте среди 
инфекционных болезней у детей после 
острых респираторных инфекций [1]. 

По данным Всемирной организации здравоох-
ранения, ежегодно в  мире регистрируется более 

2  млрд случаев ОКИ, ⅔ из которых приходятся 
на детскую популяцию [2]. Особую актуальность 
проблеме ОКИ придает сохраняющаяся высокая 
частота регистрации среднетяжелых и  тяжелых 
форм, осложненное течение заболевания, в  том 
числе за счет поражения других органов и систем 
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с развитием миокардита, кардиомиопатии, васку-
лита, энцефалита, реактивного гепатита, пневмо-
нии и др. [3]. ОКИ – четвертая ведущая причина 
смерти среди детей младше 5 лет во всем мире [2]. 
Одна из малоизученных сторон патогенеза ОКИ 
у детей – поражение почек. Все вышеизложенное 
определяет необходимость поиска новых прогно-
стически значимых маркеров критических состо-
яний.

Не так давно на смену термина «острая почеч-
ная недостаточность» пришло понятие «острое 
повреждение почек» (ОПП, англ. acute kidney 
injury, AKI) [4]. Оно обозначает состояние, для 
которого характерны быстрое снижение функ-
ции почек, уменьшение элиминации продуктов 
метаболизма, нарушения водно-электролитного 
баланса и кислотно-щелочного состояния [5].

Влияние возбудителей ОКИ на развитие на-
чальных стадий ОПП у детей практически не из-
учено. Имеющиеся в литературе сведения в пер-
вую очередь отражают проблему формирования 
нарушения функции почек тяжелой степени на 
фоне бактериальных кишечных инфекций и  ка-
саются главным образом типичного гемолитико-
уре мического синдрома, но не затрагивают 
ранние доклинические фазы ОПП [6]. В  частно-
сти, это объясняется недооценкой врачами воз-
можности развития ОПП у  детей при ОКИ раз-
ной степени тяжести, а  также необходимостью 

комплексного анализа многих показателей, что 
в повседневной клинической практике осущест-
влять достаточно сложно.

В течение последних 10  лет для диагности-
ки повреждения почек широко исследуются 
ранние маркеры ОПП в  крови и  моче, которые 
повышаются за 24–48  часов до появления азо-
темии, что, в свою очередь, способствует своев-
ременному диагностированию ОПП [7]. Среди 
методов для установления нарушений функции 
почек на первые позиции вышло определение 
сывороточного цистатина  C. Цистатин 3, чаще 
называемый цистатином  C (англ. cystatin 3, 
CST3, cystatin C, gamma-trace) – белок, принад-
лежащий ко 2-й группе генетического семейства 
цистатинов. Цистатин C содержится в  плазме 
крови человека, выводится из организма почка-
ми. Это белок, который с постоянной скоростью 
синтезируется всеми клетками, содержащими 
ядра; свободно фильтруется через клубочко-
вую мембрану; полностью метаболизируется 
в  почках; не секретируется проксимальными 
почечными канальцами [8–10]. По данным ряда 
исследований, цистатин C нельзя назвать непо-
средственным маркером почечного тубулярно-
го повреждения при ОПП у  детей; скорее это 
альтернатива креатинину, более точный тест 
для оценки скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) [11–13].
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СКФ  – объем плазмы крови, прошедший 
через почечный клубочек за единицу време-
ни и  очищенный от конкретного вещества [14]. 
Определение СКФ признано золотым стандартом 
диагностики острого и  хронического почечно-
го повреждения [15, 16]. Однако измерение СКФ 
часто проводится с ошибками [17], так как не все 
методы или формулы с  достаточной точностью 
воспроизводят необходимые измерения и вычис-
ления [18–20]. Первым, кто попытался вывести 
расчетную формулу для определения СКФ у  де-
тей, был George J. Schwartz (Дж. Шварц), доцент 
кафедры педиатрии Медицинского колледжа 
Альберта Эйнштейна (Бронкс, Нью-Йорк, США). 
В  1976  г. ученый измерял клиренс креатинина 
при помощи пробы Реберга с последующим мате-
матическим выведением формулы [21]. В резуль-
тате была выявлена сильная корреляция между 
величиной СКФ и отношением показателя роста 
к креатинину плазмы. Таким образом был выве-
ден постоянный коэффициент 0,55, отражающий 
взаимосвязь между экскрецией креатинина мочи 
и  ростом. В  дальнейших своих исследованиях 
G. Schwartz пересмотрел данные по разным воз-
растным группам и ввел дополнительные коррек-
тирующие коэффициенты [18]. В данной формуле, 
названной по имени ученого формулой Шварца, 
не учитываются показатели суточной мочи, сбор 
которой затруднен, особенно у детей раннего воз-
раста и у пациентов с тяжелой почечной патоло-
гией. На основании результатов исследования 
с участием детей в возрасте от 1 года до 16 лет со 
средней степенью тяжести хронической болезни 
почек и  определения концентрации креатини-
на на ферментативном масс-спектрометрически 
«прослеживаемом» методе G. Schwartz предло-
жил так называемую прикроватную формулу 
с новым постоянным коэффициентом 0,413 [19].

Учитывая погрешности, связанные с  креати-
нином, на одном из этапов CKiD (англ. chronic 
kidney disease in children  – хроническая болезнь 
почек у  детей) G.  Schwartz и  соавт. (2009) разра-
ботали однофакторное уравнение расчета СКФ 
на основе цистатина  С  для облегчения оценки 
расчетной СКФ в  клинических условиях. Эта 
формула имеет высокую точность и обеспечивает 
Р30 = 82,6% и Р10 = 37,6% истинной СКФ, измерен-
ной по йогексолу [19, 22].

В настоящее время цистатин С  признан 
мировым медицинским сообществом как са-
мый точный эндогенный маркер СКФ [23], 
однако в  Российской Федерации он еще не 
нашел широкого применения. По данным лите-
ратуры, цистатин  С  по своим диагностическим 

характеристикам значительно превосходит креа-
тинин, практически не зависит ни от мышечной 
массы, ни от возраста ребенка [24]. Ранее у детей 
с ОКИ средней степени тяжести цистатин С в сы-
воротке крови не изучался.

Цель работы  – оптимизация исследования 
нарушений функций почек у  детей с  ОКИ сред-
ней степени тяжести на основании сравнения 
различных методик подсчета СКФ и определения 
уровня цистатина С.

Материал и методы
В 2020  г. проведено обсервационное поперечное 
исследование по изучению оценки функциональ-
ного состояния почек у детей в возрасте от 1 года 
до 7 лет, госпитализированных в ГБУЗ «ДГКБ № 9 
им. Г.Н. Сперанского ДЗМ» с ОКИ средней степе-
ни тяжести без развития гемолитико-уремиче-
ского синдрома. У всех пациентов выполняли об-
щепринятые лабораторные методы диагностики 
(клинический анализ крови, общий анализ мочи, 
биохимический анализ мочи, биохимический 
анализ крови); исследовали биомаркер структур-
ного повреждения почек (цистатин С  в  крови); 
проводили методы этиологической расшифров-
ки ОКИ (бактериологические, иммунохромато-
графические, серологические, молекулярно-ге-
нетические); оценивали СКФ по формуле Шварца 
(1976 и  2009  гг.); применяли инструментальные 
методы диагностики (ультразвуковое исследова-
ние почек, электрокардиографию, ультразвуко-
вое исследование органов брюшной полости).

Критерии включения в  исследование: 1)  дети 
в  возрасте от  1  года до  7  лет; 2)  установленный 
диагноз ОКИ средней степени тяжести, опреде-
ленной по совокупности клинико-лабораторных 
данных, госпитализация в  первые 2–3  дня забо-
левания; 3)  время пребывания в  стационаре не 
менее 4 дней; 4) наличие подписанного информи-
рованного согласия родителей (законных пред-
ставителей) на участие в исследовании.

В исследование не включались (критерии 
исключения): 1) дети в возрасте до 1  года; 2) па-
циенты с  наличием аномалии развития органов 
мочевой системы, инфекции органов мочевой си-
стемы, гломерулонефрита в анамнезе; 3) в случае 
развития гемолитико-уремического синдрома; 
4)  пациенты с  легкой и  тяжелой степенью тяже-
сти ОКИ; 5)  при выявлении миокардита и  дру-
гой сердечно-сосудистой патологии; 6)  в  случае 
установления сахарного диабета; 7) в отсутствие 
подписанного информированного согласия ро-
дителей (законных представителей) на участие 
в исследовании.
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Всего в  исследование включено 80  детей 
с  ОКИ средней степени тяжести (девочек было 
38  (47,5%), мальчиков  – 42  (52,5%)), распределен-
ных в  зависимости от возраста в  две группы: 
группу 1  составили 40  детей от 1  года до 3  лет, 
группу 2 – 40 детей от 3 до 7 лет.

Пациенты были обследованы с  использова-
нием стандартных лабораторных методов диа-
гностики: клинического анализа крови, общего 
анализа мочи, биохимического анализа мочи, 
биохимического анализа крови. После сбора ана-
мнеза и осмотра пациентов осуществлялся забор 
биологического материала. Пробирки с красным 
верхом центрифугировали в  течение 5  минут со 
скоростью 3500  об/мин, после чего сыворотку 
собирали в несколько 1 и 2 мл эппендорфов. Как 
мочу, так и  сыворотку хранили в  холодильнике 
в течение дня после забора проб, центрифугиро-
вали и  аликвотировали, хранили при темпера-
туре -20 °C не более 1 недели, а затем переносили 
в  глубокое хранилище при температуре -80  °C 
до обработки. У  всех детей исследовали креати-
нин крови, который определялся в  микромоль 
на литр сыворотки крови (мкмоль/л). Креатинин 
сыворотки крови оценивали в  первые 2–3  дня 
заболевания с  помощью автоматизированного 
анализатора в биохимической лаборатории ГБУЗ 
«ДГКБ № 9 им. Г.Н. Сперанского ДЗМ».

При анализе распространенности сниженной 
СКФ в  нашем исследовании мы руководствова-
лись рекомендациями KDIGO (Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes) [25]. Критерием сни-
жения функции почек считали уровень СКФ, 
стандартизированной на поверхность тела, ниже 
90 мл/мин/1,73 м2 для детей в возрасте от 2 до 7 лет 
и ниже 80 мл/мин/1,73 м2 для детей младше 2 лет 
(от 1 года до 2 лет в нашем исследовании).

Для сравнения нами была рассчитана СКФ по 
формуле Шварца немодифицированной (1976) 
[26] и модифицированной (2009) [19]. В связи с тем 
что многие специалисты, как отечественные, так 
и зарубежные, до сих пор используют первую, не-
модифицированную формулу Шварца (1976), мы 
рассчитали СКФ по данной формуле:

,

где 88,4  – коэффициент пересчета из мг/дл  
в мкмоль/л.

Норма по данным литературы для де-
тей старше 1  года составляет: СКФ = 80–120 
(мл/мин/1,73 м2) [25].

Учитывая возраст участников исследования, 
мы использовали модифицированное уравнение 

Шварца (2009) для оценки СКФ у ребенка на ос-
нове сывороточного креатинина:

.

В соответствии с  целью настоящей рабо-
ты был проведен анализ содержания цистати-
на  С  в  сыворотке крови в  первые дни заболева-
ния. При оценке распространенности изменений 
цистатина С в данном исследовании мы руковод-
ствовались рекомендациями ADQI (Acute Dialysis 
Quality Initiative) [27].

Определение уровня цистатина С (нг/мл) в сы-
воротке крови в первые 2–3 дня заболевания про-
водили на базе клинического отдела инфекци-
онной патологии ФБУН ЦНИИ эпидемиологии 
Роспотребнадзора с  помощью набора BioVendor 
Human Cystatin C ELISA (Чехия), предназначен-
ного для количественного измерения цистати-
на С методом иммуноферментного анализа типа 
«сэндвич». Норма цистатина С (нг/мл), по данным 
литературы, для детей старше 1  года равна 510–
950 нг/мл (0,59–1,03 мг/мл) [28].

Современная формула расчета СКФ с исполь-
зованием однофакторного уравнения на основе 
цистатина С [29] выглядит следующим образом:

.

Этическая экспертиза. Проведение иссле-
дования одобрено этическим комитетом ГБУЗ 
«ДГКБ № 9 им. Г.Н. Сперанского ДЗМ» (протокол 
№ 23 от 21.01.2020) и этическим комитетом ФБУН 
ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора (про-
токол № 112 от 16.02.2021).

Статистическая обработка данных. Полу-
ченные данные были подвергнуты статисти-
ческой обработке с  использованием методов 
параметрического и  непараметрического ана-
лиза. Накопление, корректировка, системати-
зация исходной информации и  визуализация 
полученных результатов осуществлялись в элек-
тронных таблицах Microsoft Office Excel 2016. 
Статистический анализ проводился с  использо-
ванием программы IBM SPSS Statistics  v.26 (IBM 
Corporation). Нормальность распределения оце-
нивали при помощи критерия Шапиро – Уилка, 
а  также показателей асимметрии и  эксцесса. 
Количественные показатели, имеющие нормаль-
ное распределение, представлены в виде среднего 
арифметического значения показателя по груп-
пе и  стандартного отклонения (M ± SD), рассчи-
тывались 95%  доверительные интервалы (ДИ). 
При сравнении средних величин в  нормально 
распределенных совокупностях количественных 
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данных рассчитывался t-критерий Стьюдента. 
Совокупности количественных показателей, рас-
пределение которых отличалось от нормального, 
описывались при помощи значений медианы (Me) 
и  нижнего и  верхнего квартилей (Q1–Q3). Для 
сравнения независимых совокупностей в  слу-
чаях отсутствия признаков нормального рас-
пределения данных использовался U-критерий 
Манна – Уитни. Номинальные данные описыва-
лись с  указанием абсолютных значений и  про-
центных долей. Сравнение номинальных данных 
проводилось при помощи критерия χ2 Пирсона, 
точного критерия Фишера. Различия показателей 
считались статистически значимыми при уровне 
p < 0,05.

Результаты
В нашем исследовании среди всех обследованных 
пациентов в возрасте от 1 года до 7 лет (n = 80) ди-
агноз кишечной инфекции был верифицирован 
у 29 детей, что составило 36,25%, не верифициро-
ван у  51  (63,75%) ребенка. Среди детей 1-й  груп-
пы (в возрасте от 1  года до 3 лет; n = 40) этиоло-
гия выявлена у  16  (40%): у  11  (27,5%) пациентов 
преобладала вирусная инфекция, у 3 (7,5%) реги-
стрировались бактериальные процессы, у  2  (5%) 
установлена бактериально-вирусная причина. Во 

2-й группе (возраст от 3 до 7 лет; n = 40) этиоло-
гия уточнена у  13  (32,5%) детей: бактериальная 
инфекция выявлена у 7 (17,5%) пациентов, вирус-
ная – у 6 (15%).

В обследуемой выборке в  целом (n = 80) СКФ 
при расчете по немодифицированной формуле 
Шварца (1976) в  среднем составила 123,80 ± 2,82 
(95%  ДИ 118,18–129,41), по модифицированной 
формуле Шварца (2009)  – 103,7 ± 2,44  (95%  ДИ 
98,84–108,57) (p < 0,001). Как видно из данных 
табл. 1, сравнение показателей СКФ в  двух воз-
растных подгруппах выявило статистически зна-
чимые различия (t-критерий Стьюдента) между 
уровнями СКФ в  зависимости как от возраста 
(p < 0,001), так и от формулы расчета (p < 0,05).

Наиболее часто регистрировали значения 
цистатина С  ниже нормы (менее 510  нг/мл)  – 
у 36 (45%) пациентов, а также в пределах нормы 
(510–950  нг/мл)  – у  26  (33%) человек. Уровень 
выше 950  нг/мл отмечен у  18  (22%) обследован-
ных. Были проанализированы уровни цистати-
на С в  зависимости от возраста (рис. 1). У детей 
от 1 года до 3 лет медиана цистатина С составила 
634,46 нг/мл (Q1–Q3: 263,75–959,88 нг/мл), а стар-
ше 3 и  до 7  лет  – 554,57  нг/мл (Q1–Q3: 375,38–
884,49 нг/мл), однако различия не были статисти-
чески значимыми (р = 0,958).

Анализ уровней цистатина С в зависимости от 
пола гендерных различий не выявил (табл. 2).

Мы сформировали группы риска по разви-
тию ОПП у  детей с  кишечными инфекциями 
средней степени тяжести без развития гемоли-
тико-уремического синдрома, находящихся на 
стационарном лечении, на основании уровня 
цистатина С, а также расчета СКФ по модифици-
рованной формуле Шварца (2009) и  по формуле 

Таблица 1. Уровни скорости клубочковой фильтрации по немодифицированной (1976) 
и модифицированной (2009) формуле Шварца у пациентов с острой кишечной инфекцией 
средней степени тяжести в зависимости от возраста, M ± SD (95% ДИ)

СКФ, мл/мин/1,73 м2 Группа 1  
(1–3 года; n = 40)

Группа 2  
(3–7 лет; n = 40)

Значение р

Формула Шварца, 
1976 г.

115,47 ± 3,33*  
(108,73–122,21)

132,13 ± 4,2*  
(123,64–140,62)

0,003

Формула Шварца, 
2009 г.

98,56 ± 2,84*  
(92,81–104,3)

108,85 ± 3,84*  
(101,07–116,62)

0,034

ДИ – доверительный интервал, СКФ – скорость клубочковой фильтрации
* Статистически значимая разница (p < 0,001) при сравнении уровней СКФ внутри группы в зависи-
мости от формулы расчета

Таблица 2. Уровни цистатина С в сыворотке крови у детей с острой кишечной инфекцией 
средней степени тяжести в зависимости от пола

Уровень цистатина C Мальчики (n = 42), 
абс. (%)

Девочки (n = 38),  
абс. (%)

Значение р

Ниже нормы  
(< 510 нг/мл)

16 (38) 20 (53) 0,192

Норма  
(510–950 нг/мл)

15 (36) 11 (29) 0,519

Выше нормы  
(> 950 нг/мл)

11 (26) 7 (18) 0,436

Рис. 1. Медианы уровней цистатина С в сыворотке крови у пациентов с острой кишечной 
инфекцией средней степени тяжести в зависимости от возраста; р = 0,958 (U-критерий 
Манна – Уитни)
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с  использованием цистатина С. В  нашей группе 
стационарных пациентов с ОКИ средней степени 
тяжести без развития гемолитико-уремическо-
го синдрома риск развития ОПП на основании 
оценки уровня цистатина С  в  сыворотке крови 
составил 17,5% (14/80); по оценке СКФ, рассчитан-
ной по модифицированной формуле Шварца,  – 
8,75% (7/80); а по формуле СКФ с использованием 
цистатина  С  – 21,25%  (17/80). Соответственно, 
62,5%  (n = 25) в  1-й  группе (дети 1–3  лет) 
и 67,5% (n = 27) во 2-й группе (дети 3–7 лет) не име-
ли риска развития ОПП. В группу риска по разви-
тию ОПП, сформированную на основании оцен-
ки СКФ по модифицированной формуле Шварца 
(2009) и оценки СКФ по формуле на основе циста-
тина  С, вошли 4  пациента в  1-й  группе и  1  – во 
2-й. В группу риска развития ОПП по оценке СКФ 
только по формуле на основе цистатина С, но не 
относящихся к  группе риска по оценке СКФ по 
модифицированной формуле Шварца (2009), во-
шли 8 детей в 1-й группе и 9 – во 2-й. Число па-
циентов, составивших группу риска развития 
ОПП только по оценке СКФ, рассчитанной по мо-
дифицированной формуле Шварца (2009), но не 
относящихся к группе риска по расчету СКФ по 
формуле на основе цистатина С, было по 3 ребен-
ка в каждой группе (рис. 2).

Обсуждение
В Российской Федерации среди детей разных 
возрастных групп отмечается прогрессивный 

рост частоты патологических состояний орга-
нов мочевой системы, сопровождающихся на-
рушением функции почек [8–10]. Доказано, что 
ОПП ассоциируется со значительными небла-
гоприятными краткосрочными последствиями 
[30]. В последние годы стали появляться работы, 
в которых оценены и долгосрочные последствия 
ОПП. В частности, в значительном проценте слу-
чаев у детей, перенесших ОПП, возникает хрони-
ческая почечная дисфункция [15]. Протеинурии, 
гипертония и  хроническая болезнь почек более 
распространены среди выживших пациентов по-
сле формирования ОПП, чем в  целом в  популя-
ции. При этом у  детей, развивших в  стационаре 
ОПП, важную прогностическую роль имеет фак-
тор восстановления функции почек или его от-
сутствие [31].

В отличие от сывороточного креатинина 
цистатин С представляется идеальным педиатри-
ческим маркером. Функция почек может оказать-
ся сниженной более чем на 50% к тому моменту, 
когда уровень креатинина только превысит верх-
нюю границу нормы. В  норме уровень цистати-
на  С в  сыворотке, плазме и  моче постоянен. Но 
чем тяжелее почечная патология, тем хуже циста-
тин  С фильтруется в  почках и  тем выше его со-
держание в  крови. Именно поэтому цистатин  С 
считается более чувствительным показателем 
снижения СКФ, чем креатинин, и служит эффек-
тивным маркером для раннего выявления по-
чечной недостаточности, даже при нормальном 
уровне креатинина [24, 32]. Согласно результатам 
нашего исследования, уровень цистатина С  не 
имел статистически значимых различий в  зави-
симости от возраста, что согласуется с данными 
литературы [23, 33].

Важной задачей видится определение наибо-
лее достоверных методов оценки и области при-
менения той или иной формулы расчета СКФ, 
исключая ее неправильное приложение [26]. 
Существует ряд условных исторических этапов 
создания расчетных формул. Вместе с  тем под-
черкнем: все формулы изначально были разра-
ботаны для диагностики хронической болезни 
почек, и только впоследствии они были приняты 
научным сообществом для диагностики ОПП. На 
протяжении ряда лет предпринимались попытки 
предложить оригинальные формулы, однако рас-
чет СКФ по любой из формул даже при высокой 
корреляции с  истинной клубочковой фильтра-
цией не исключает одной общей проблемы: ла-
бораторный способ определения креатинина не 
стандартизован по масс-спектрометрии, поэтому 
ошибка в измерениях может достигать 20% [19].

  Группа риска развития ОПП по 
оценке СКФ по формуле Шварца 
2009 г. (пациенты не относятся 
к группе риска по расчету 
СКФ по формуле на основе 
цистатина С)

  Группа риска развития ОПП 
по оценке СКФ по формуле на 
основе цистатина С (пациенты 
не относятся к группе риска по 
оценке СКФ по формуле Шварца 
2009 г.)

  Группа риска развития ОПП по 
оценке СКФ как по формуле 
Шварца 2009 г., так и по формуле 
на основе цистатина С

  Пациенты не имеют риска ОПП 
как по оценке СКФ по формуле 
Шварца 2009 г., так и по формуле 
на основе цистатина С

Рис. 2. Формирование групп риска развития острого повреждения почек (ОПП) у детей 
с острой кишечной инфекцией средней степени тяжести на основании расчета скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) по модифицированной формуле Шварца (2009) и по 
формуле СКФ с использованием цистатина C
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Многие специалисты как в России, так и за ру-
бежом до сих пор в диагностике ОПП используют 
первую, немодифицированную формулу Шварца 
(1976), не зная или не принимая в расчет инфор-
мацию о  ее неточности и  неактуальности [5, 21, 
34–36]. Это может привести к ошибочной диагно-
стике ОПП по критериям pRIFLE [34] или неадек-
ватному дозированию препаратов у пациентов со 
сниженной СКФ [37]. Все вышеизложенное при-
вело к  необходимости уточнения формулы для 
расчета СКФ у детей.

Полученные в  настоящем исследовании дан-
ные подтверждают теорию, согласно которой 
показатели СКФ, рассчитанные по немодифици-
рованной формуле Шварца (1976), являются бо-
лее высокими по сравнению со значениями СКФ, 
рассчитанными по модифицированной формуле 
Шварца (2009) и уровню цистатина С в сыворот-
ке крови. Следовательно, немодифицированную 
формулу Шварца некорректно использовать 
у детей раннего и дошкольного возраста [22, 38]. 
Соответственно, всю последующую оценку СКФ 
мы проводили на основании полученных пока-
зателей расчета по модифицированной формуле 
Шварца (2009).

В данной работе установлено, что у  де-
тей в  возрасте от  2 до  3  лет частота расчетной 
СКФ ≤ 90 мл/мин/1,73 м2 была выше по сравнению 
с аналогичным показателем у детей старше 3 лет. 
Несмотря на то что результаты поперечного ис-
следования недостаточны для подтверждения 
тенденций или установления диагнозов, эти дан-
ные вызывают беспокойство и  могут указывать 
на то, что поражение почек среди детей младшего 
и  дошкольного возраста с  течением ОКИ сред-
ней степени тяжести без развития гемолитико-
уре мического синдрома более распространено, 
чем это принято считать. В  ходе проведенного 
нами анализа определено, что уровень цистати-
на С  служит более ранним и  точным маркером 
острого повреждения почек у детей с ОКИ сред-
ней степени тяжести и  не зависит от возраста 
и  пола пациентов. Соответственно, формула на 
основе цистатина С более точно оценивает изме-
ренную СКФ, чем уравнения на основе креатини-
на, что согласуется с данными литературы [18, 22].

Следует отметить, что 18 (22,5%) детей в нашем 
исследовании имели концентрацию цистатина С, 
вдвое превышающую норму. Тем самым результа-
ты нашего исследования подтверждают гипотезу, 
согласно которой среди детей раннего и дошколь-
ного возраста, не имеющих патологии почек, на 
фоне ОКИ средней степени тяжести (установ-
лены по совокупности клинико-лабораторных 

данных) без развития гемолитико-уремического 
синдрома встречается субклиническое поврежде-
ние почек. И  хотя полученные нами результаты 
не являются определяющими, они позволяют 
предположить, что дети в  этом возрасте и  при 
данной патологии испытывают травму каналь-
цев, следовательно, не исключено, что предше-
ствующее повреждение почек может произойти 
в раннем возрасте, а затем проявиться в виде раз-
вития хронической болезни почек в  более стар-
шем возрасте. Мы наблюдали тенденцию более 
чем двукратного увеличения возможности иметь 
расчетную СКФ ≤ 100 мл/мин/1,73 м2 у детей с по-
казаниями цистатина  С в  верхнем квартиле. 
Предположительно, размер выборки оказался 
недостаточным, и нам не удалось выделить здесь 
истинную связь. К  ограничениям нашего иссле-
дования надлежит также отнести его поперечный 
характер, не позволяющий наблюдать тенденции 
или связывать концентрации цистатина С с изме-
нениями расчетной СКФ в динамике.

Если рассматривать наше исследование как 
этап работы по установлению возможной этио-
логической роли ОКИ средней степени тяжести, 
перенесенной в раннем возрасте, в последующем 
развитии хронической болезни почек, можно сде-
лать вывод о том, что оценка цистатина С в сыво-
ротке крови отражает один из способов выявле-
ния детей дошкольного возраста с повышенным 
риском развития поражения почек. Учитывая 
размер нашей выборки и  широкие категории 
включения, считаем, что полученные результа-
ты могут быть разумно распространены на более 
широкую популяцию детей с ОКИ.

Заключение
В нашей работе мы показали, что у  детей в  воз-
расте от 1 до 7 лет с течением ОКИ без развития 
гемолитико-уремического синдрома может от-
мечаться субклиническое повреждение почек. 
При остром повреждении почек, без развития 
хронической болезни почек, нарушение функ-
ции почек можно оценивать с  использованием 
значения уровня цистатина С в сыворотке крови. 
Модифицированная формула Шварца (2009) по-
зволяет подсчитать СКФ у  детей с  ОКИ средней 
степени тяжести более корректно, чем немоди-
фицированная формула Шварца (1976). Для уста-
новления прогностической ценности биомарке-
ров повреждения почек как предиктора развития 
хронической болезни почек у  таких детей и  для 
оценки ранних факторов риска развития этого тя-
желого заболевания необходимы проспективные 
исследования и катамнестические наблюдения. 
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Rationale: Acute infectious diarrhea (AID) is the 
fourth leading cause of death among children 
< 5 years worldwide. Kidney damage is one of the 
poorly studied aspects of pediatric AID. The level 
of serum cystatin C is independent on gender and 
age, and it is highly informative even in the early 
stages of renal dysfunction.
Aim: To optimize diagnosis of renal dysfunction 
in children with moderate AID through compari-
son of different methods of glomerular filtration 
rate (GFR) calculation and determination of serum 
cystatin C level.
Materials and methods: Observational 
cross-sectional study enrolled 80  children in pe-
diatric hospital with moderate AID not followed 
by hemolytic uremic syndrome. Serum creatinine 
and serum cystatin C levels were determined in all 
the patients in acute period with GFR calculating 
according to Schwartz equation in unmodified 
(1976) and modified (2009) versions. GFR was also 
calculated using a  single-factor equation based 
on serum cystatin C level.
Results: GFR in acute period, calculated ac-
cording to unmodified and to modified 
Schwartz equation was in patients < 3  years 

(n = 40) 115.47 ± 3.33  ml/min/1.73  m2 and 
98.56 ± 2.84  ml/min/1.73  m2 (p < 0.001), in pa-
tients 3–7  years 132.13 ± 4.2  ml/min/1.73  m2 
and 108.85 ± 3.84  ml/min/1.73  m2 (p < 0.001), 
respectively. Increased serum cystatin  C lev-
el (> 950  ng/ml) occurred in 18  patients (22%). 
In other patients level of serum cystatin  C re-
mained within the reference range or lower. The 
risk of acute kidney injury development based 
on two indicators  – GFR according to the mod-
ified Schwartz equation and GFR according to 
the equation used cystatin C level  – occurred in 
4  (10%) patients aged 1–3  years and in 1  (2.5%) 
child in the age group 3–7  years; risk, based on 
one indicator  – the calculation of GFR according 
to the formula using cystatin C  – in 8  (20%) and 
9 (22.5%) children, respectively, and based on the 
assessment of only GFR according to the modified 
Schwartz equation  – in 3  (7.5%) children of both 
age groups.
Conclusion: We have confirmed that the GFR val-
ues calculated with usage of unmodified Schwartz 
equation (1976) are higher than those calculated 
with usage of modified Schwartz equation (2009) 
and taking into account the level of cystatin  C. 

Thus, usage of unmodified Schwartz equation for 
GFR calculation in infants and preschool children 
seems incorrect. Level of serum cystatin C is prom-
ising marker permitted to select patients with risk 
of acute kidney injury development among chil-
dren in acute period of moderate AID.

Key words: children, acute infectious diarrhea, 
acute kidney injury, cystatin  C, glomerular filtra-
tion rate, creatinine
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Новая коронавирусная инфекция 
у детей в Московской области: 
клинико-эпидемиологические 
и терапевтические аспекты
Мескина Е.Р.1 • Хадисова М.К.1 • Сташко Т.В.2 • Бицуева А.В.3

Цель  – определить клинико-эпидемиологи-
ческие характеристики и  оценить результаты 
лечения COVID-19 у  детей, госпитализирован-
ных в  инфекционный стационар Московской 
области.
Материал и методы. Проведен ретроспектив-
ный анализ 124  историй болезни детей в  воз-
расте от 1 месяца до 17 лет с подтвержденной 
(63,7%) и высоковероятной (убедительно дока-
занная эпидемиологическая связь с  источни-
ком инфекции) COVID-19. Дети были госпитали-
зированы в  период с  25.03.2020 по 11.08.2020. 
В  исследование включено 43%  пациентов 
с пневмониями и 30% – с острыми респиратор-
ными заболеваниями, вызванными SARS-CoV-2, 
госпитализированных в  стационар в  регионе 
к этому сроку. Пневмония подтверждена мето-
дом компьютерной томографии. Дети получа-
ли стандартное лечение согласно российским 
методическим рекомендациям.
Результаты. Дети инфицировались SARS-
CoV-2 преимущественно в  семейных очагах 
(75%; 95% доверительный интервал (ДИ) 66,4–
82,3). В  семьях заболевших пневмонией число 
пневмоний у  родственников было выше, чем 
в  семьях детей с  острыми респираторными 
заболеваниями: 1,7 ± 1,0  против 1,1 ± 0,5  со-
ответственно (р < 0,001). Средний возраст го-
спитализированных составил 8  лет (7,4–9,6) 
с  равномерным возрастным распределени-
ем. Основными симптомами COVID-19 были 
лихорадка (75,8%; 95%  ДИ 67,3–83,0), кашель 
(66,1%; 95%  ДИ 57,1–74,4]), слабость (38,7%; 
95%  ДИ 30,1–47,9) и  гипоосмия (33,9%; 95%  ДИ 
25,6–42,9). Тяжелые формы регистрировали 
редко (2,4%; 95%  ДИ 0,5–6,9). Частота обнару-
жения РНК SARS-CoV-2 методом полимеразной 
цепной реакции с  обратной транскрипцией 

в  динамике болезни резко уменьшалась: на 
3-й  день она была равна 63,7%, на 7-й  – 21,8% 
и на 14-й – 5,6% (р < 0,001). Частота пневмонии 
среди госпитализированных составила 56,4% 
без возрастных различий. Преобладала мини-
мальная площадь поражения легких на ком-
пьютерных томограммах  – 78,6%. Критерии 
тяжести пневмонии и  продолжительность 
клинических проявлений у  получавших цефа-
лоспорин III  поколения или его комбинацию 
с  макролидами не различались. Длительность 
кашля у  получавших ингаляции ипратропия 
бромида / фенотерола, в том числе в сочетании 
с будесонидом, была больше, чем у лечившихся 
без ингаляций. Признак «лихорадка > 5  дней» 
может предсказать пневмонию у  ребенка 
с  COVID-19 (отношение шансов 4,55 (2,1–9,9), 
чувствительность 61,4%, специфичность 74,1%).
Заключение. Полученные данные важны 
для разработки дальнейшей тактики лечения 
COVID-19 у детей.

Ключевые слова: дети, новая коронавирусная 
инфекция, COVID-19, SARS-CoV-2, пневмония, 
эпидемиология, факторы риска, антибактери-
альная терапия, ингаляции
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Пандемия, вызванная новым коронави-
русом SARS-CoV-2, продолжает раз-
виваться и  остается глобальной про-
блемой систем здравоохранения всего 

мира. Большая часть информации, собранной 
к  настоящему моменту, была получена на осно-
вании исследований, проведенных у  взрослых. 
За последнее время количество публикаций, по-
священных COVID-19 в педиатрической популя-
ции, значительно возросло. Это позволило пред-
ставить научному сообществу и  практическому 
здравоохранению метаанализы и  системные об-
зоры. Однако они в  большинстве своем анали-
зировали китайские данные [1, 2] или были со-
средоточены на тяжелом течении болезни [3, 4]. 
В  работе N. Toba и  соавт. [5] оценены сведения 
о 1816 пациентах (31 публикация) по 77 перемен-
ным. Более половины (58%) включенных в  ана-
лиз исследований проводились в  Китае, осталь-
ные – в Северной Америке, Европе и на Ближнем 
Востоке [5]. Результаты наблюдений из различ-
ных регионов России отражены в единичных пу-
бликациях [6–8].

Согласно данным литературы, COVID-19 
у детей протекает легче, чем у взрослых, леталь-
ные исходы редки, но регистрируются во всех 
возрастных группах. Если у  взрослых пожилой 
возраст, мужской пол, ожирение, сердечно-сосу-
дистые заболевания, гипертония и  хронические 
заболевания респираторного тракта ассоцииро-
ваны с  тяжелым течением заболевания, у  детей 
четко определенных групп риска не выявлено. 
Характерные симптомы COVID-19 (лихорадка, 
кашель, гипоосмия и  слабость) типичны и  для 
педиатрической популяции, хотя анализ жалоб 
у детей раннего возраста затруднен по объектив-
ным причинам.

Тем не менее имеющиеся результаты явля-
ются краткосрочными. Педиатрические данные 
получены в разных условиях развития пандемии 
и  мер реагирования систем здравоохранения, 
включая национальную тактику тестирования. 
В  России на первом этапе развития пандемии 
SARS-CoV-2 рекомендован широкий скрининг 
контактных лиц и всех заболевших с симптома-
ми острого респираторного заболевания (ОРЗ) 
[9], и полученная в таких условиях информация 
дает возможность более точно оценить характе-
ристики новой коронавирусной инфекции.

Мы представляем ретроспективный клини-
ческий анализ течения COVID-19 и результатив-
ности отдельных методов ее лечения в репрезен-
тативной выборке педиатрических пациентов, 
госпитализированных в  ведущий профильный 

стационар Московской области в период «первой 
волны» распространения инфекции  SARS-CoV-2.

Цель исследования  – определить клинико-
эпи демиологические характеристики и  оценить 
результаты лечения COVID-19 у  детей, госпита-
лизированных в  профильный инфекционный 
стационар Московской области.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ 124  историй 
болезни детей в  возрасте от  1  месяца до  17  лет 
с COVID-19, получавших лечение в профильном 
круглосуточном стационаре Московской области 
с 25.03.2020 по 11.08.2020. К 11.08.2020 в отделение 
был госпитализирован 151  ребенок с  подтверж-
денной или вероятной COVID-19, из них в иссле-
дование включены 124  (82,1%) истории болезни 
пациентов с  подтвержденной методом полиме-
разной цепной реакции с  обратной транскрип-
цией (ПЦР-ОТ) COVID-19 или высоковероятным 
(соответствие клинической картины стандартно-
му определению случая в сочетании с достоверно 
установленным контактом с больным COVID-19) 
случаем заболевания. Диагностику COVID-19 
и  лечение пациентов проводили согласно 
Временным методическим рекомендациям 
Минздрава России по профилактике, диагности-
ке и  лечению новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 (версии 1–7), а также методическим ре-
комендациям Минздрава России «Особенности 
клинических проявлений и лечения заболевания, 
вызванного новой коронавирусной инфекцией 
(COVID-19) у  детей» (версии  1 и  2), актуальным 
в тот период.

У всех пациентов оценивали данные анам-
неза (в том числе эпидемиологического), клини-
ко-лабораторные характеристики заболевания 
и  проведенное лечение. Были учтены результа-
ты клинического и  лабораторного обследования 
пациентов за весь период болезни, включая ам-
булаторный этап лечения. Для этиологической 
диагностики COVID-19 использовали ПЦР-ОТ, 
рекомендованную для применения в Российской 
Федерации. Рентгенологическое исследование 
органов грудной клетки с применением компью-
терной томографии (КТ) выполнено 107 пациен-
там.

Учитывая ретроспективный тип исследова-
ния и  стандартное лечение пациентов согласно 
российским рекомендациям, этическую экс-
пертизу не проводили. Статистический анализ 
данных выполнен с  использованием пакетов 
программ Microsoft Exсel 2011, STATISTICA 
6.0  (StatSoft Inc., США). Количественные 
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переменные представлены для нормально рас-
пределенных совокупностей в  виде средне-
го арифметического значения и  стандартно-
го отклонения (M ± SD), а  для совокупностей, 
отличных от нормальных,  – в  виде медианы 
(Me), нижнего и  верхнего квартилей (25%; 75%). 
Дискретные признаки даны в  виде частоты со-
бытий (% случаев от общего числа наблюдений). 
Проверку нулевой гипотезы о равенстве средних 
проводили с  помощью t-критерия Стьюдента 
(для двух независимых групп) и  однофактор-
ного дисперсионного анализа (для сравнения 
нескольких групп одновременно) с  последую-
щим расчетом достигнутых уровней значимости 
(критерий наименьшей значимой разности). Для 
сравнения качественных признаков использова-
ли критерий  χ2 Пирсона или точный критерий 
Фишера при числе наблюдений в  одной из яче-
ек 4-польной таблицы менее пяти. Динамику 
качественных признаков оценивали с  помощью 
критерия Макнемара. Статистически значимы-
ми считали различия при p < 0,05. Качественное 
суждение о  значимости статистических разли-
чий проводили с  помощью 95%  доверительно-
го интервала (ДИ) для среднего, доли, разности 
средних. Для оценки величины эффекта терапии 
рассчитывали критерии риска: частоту события 
в группах лечения и контроля, отношение рисков 
события в  сравниваемых группах, повышение 
относительного риска, повышение абсолютно-
го риска, индекс повышения вреда, отношение 
шансов события к  отсутствию шансов события 
в сравниваемых группах (ОШ) с расчетом дове-
рительных интервалов. Значение ОШ > 1 свиде-
тельствовало об увеличении риска.

Результаты
По данным ежедневного мониторинга распро-
странения новой коронавирусной инфекции, 
к  11.08.2020 в  Московской области было зареги-
стрировано 4953  педиатрических случая инфек-
ции, вызванной SARS-CoV-2, из них 455  (9,2%) 
случая пневмонии и  1331  (26,9%) случай ОРЗ. 
В целом были госпитализированы 345 (7%) детей, 
в том числе 163 (47,2%) с пневмонией и 182 (52,8%) 
с  ОРЗ. Следовательно, в  настоящем исследова-
нии проведен анализ 42,9%  случаев пневмонии 
и  29,7%  случаев ОРЗ, вызванных SARS-CoV-2, 
у педиатрических пациентов, госпитализирован-
ных в Московской области.

В стационар с COVID-19 были госпитализиро-
ваны дети различного возраста без существенных 
гендерных различий (рис. 1, табл. 1). Средний воз-
раст детей составил 8 лет.

Таблица 1. Клинико-эпидемиологическая характеристика госпитализированных детей 
с COVID-19 (n = 124)

Показатель Значение 95% ДИ

Возраст (годы), Ме [25; 75%] 8 [2; 14] 7,4–9,6

Пол, n (%)
женский
мужской

64 (51,6)
60 (48,4)

42,5–60,7
39,3–57,5

Сопутствующие заболевания, n (%)
аллергические заболевания, в том числе:

бронхиальная астма
поллиноз

анемия 1-й и 2-й степени
ожирение 1-й степени
болезни органов пищеварения
умственная отсталость, последствия 

ишемического поражения центральной 
нервной системы

гипертония
эпилепсия
сахарный диабет 2-го типа

78 (62,9)
19 (15,3)
2 (1,6)
4 (3,2)
20 (16,1)
3 (2,4)
8 (6,5)
12 (9,7)

1 (0,8)
1 (0,8)
1 (0,8)

53,0–70,7
9,5–22,9
0,2–5,7
0,9–8,1
10,1–23,8
0,5–6,9
2,8–12,3
5,1–16,3

Контакт в семейном очаге, n (%)
среднее количество контактных, M ± SD
среднее количество заболевших в семейном 

очаге, M ± SD, в том числе:
среднее количество ОРЗ
среднее количество пневмоний
среднее количество случаев 

подтвержденной COVID-19

93 (75)
4,3 ± 1,1
2,5 ± 1,3

2,0 ± 1,1
1,7 ± 1,0
1,7 ± 1,0

66,4–82,3
4,1–4,6
2,2–2,8

1,7–3,2
1,5–1,9
1,5–2,0

Контакт в учреждениях, n (%)
среднее количество контактных
среднее количество заболевших в очаге, 

M ± SD
среднее количество ОРЗ в очаге, M ± SD
среднее количество пневмоний в очаге, 

M ± SD
среднее количество случаев подтвержденной 

COVID-19, M ± SD

15 (12,1)
Нет данных
1,7 ± 1,2

1,4 ± 0,7
1,1 ± 0,5

1,5 ± 0,9

6,9–19,2
–
0,9–2,5

0,9–1,9
0,9–1,9

0,9–2,2

Контакт не установлен, n (%) 16 (12,9) 7,6–20,1

Клинические нозоформы, n (%)
ИВДП
острый бронхит
пневмония

42 (33,9)
12 (9,7)
70 (56,5)

25,6–42,9
5,1–16,3
47,3–65,3

Форма тяжести, n (%)
легкая
средняя
тяжелая

11 (8,8)
110 (88,7)
3 (2,4)

4,51–15,3
81,8–93,7
0,5–6,9

День болезни на момент обращения, M ± SD 3,9 ± 2,8 3,4–4,4

День болезни на момент госпитализации, M ± SD 6,4 ± 3,4 4,7–8,0

ПЦР-ОТ РНК SARS-CoV-2 положительная, n (%)
1-й мазок (3–4-е сутки болезни)
2-й мазок (7-е сутки болезни)
3-й мазок (13-е сутки болезни)

79 (63,7)
27 (21,8)
7 (5,6)

54,6–72,2
14,9–30,1
2,3–11,3

Койко-день, M ± SD 10,8 ± 4,1 10,1–11,6

ДИ – доверительный интервал, ИВДП – инфекция верхних дыхательных путей, ОРЗ – острое  
респираторное заболевание, ПЦР-ОТ – полимеразная цепная реакция с обратной транскрипцией
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Сопутствующие заболевания регистрирова-
ли у  большинства пациентов (62,9%). Ведущими 
отягощающими анамнез факторами были аллер-
гические заболевания, анемия и последствия ор-
ганического поражения центральной нервной си-
стемы. Высокая частота последнего фактора была 
обусловлена госпитализацией детей из учрежде-
ний с круглосуточным пребыванием по эпидеми-
ологическим (не клиническим) показаниям.

У подавляющего большинства пациентов 
(75%) заражение инфекцией SARS-CoV-2 произо-
шло в семейном очаге. Гораздо реже дети инфи-
цировались в организованных и неорганизован-
ных коллективах (12,1%), и  у небольшого числа 
пациентов контакт не был установлен (12,9%). Из 
табл. 1 видно, что вторичные случаи регистриро-
вались значительно чаще в семейных очагах, чем 
в  организованных и  неорганизованных коллек-
тивах, при этом число заболевших в семье было 
меньше размера очага, а  число подтвержденных 
случаев COVID-19 еще меньше. У  включенных 
в  анализ пациентов, имевших в  большинстве 
своем четкие указания на контакт с  больным 
COVID-19, РНК SARS-CoV-2 обнаруживалась 
в мазках из носа и ротоглотки только в 63,7% слу-
чаев. У половины пациентов при проведении КТ 
диагностирована пневмония, которая в подавля-
ющем большинстве случаев протекала в  средне-
тяжелой форме. Тяжелые формы фиксировали 
редко (2,4%). Среди наблюдавшихся детей воз-
растной зависимости пневмонии не выявле-
но (грудной возраст – 65%, от 1 до 3 лет – 41,7%, 
от 3 до 7 лет – 41,2%, от 7 до 10 лет – 59,2%, 10 лет 
и старше – 68,6%; р > 0,05).

Пациенты обращались за медицинской помо-
щью в среднем на 3–4-й день болезни и были го-
спитализированы в стационар к концу 1-й недели 
(см. табл. 1).

Таблица 2. Частота и продолжительность клинических симптомов у госпитализированных 
детей с COVID-19 (n = 124)

Показатель Значение 95% ДИ

Лихорадка, n (%)
лихорадка на момент обращения, °С, M ± SD
лихорадка на момент госпитализации, °С, M ± SD
продолжительность, дни, M ± SD

94 (75,8)
38,2 ± 0,7
37,4 ± 0,5
5,5 ± 3,3

67,3–83,0
38,0–38,3
37,2–37,5
4,7–6,1

Кашель, n (%)
сухой
влажный
лающий
продолжительность, дни, M ± SD

82 (66,1)
79 (63,7)
2 (1,6)
1 (0,8)
11,4 ± 5,2

57,1–74,4
54,6–72,2
0,2–5,7

10,2–12,5

Слабость, n (%)
продолжительность, дни, M ± SD

48 (38,7)
5,3 ± 2,6

30,1–47,9
4,5–6,0

Гипоосмия, n (%)
продолжительность, дни, M ± SD

42 (33,9)
12,8 ± 3,6

25,6–42,9
11,7–13,9

Заложенность носа без отделяемого, n (%) 24 (19,4) 12,8–27,4

Ринит с выделениями из носа, n (%)
продолжительность, дни, M ± SD

20 (16,1)
6,0 ± 2,8

10,1–23,8
4,7–7,2

Боль в горле, n (%)
продолжительность, дни, M ± SD

19 (15,3)
4,2 ± 1,4

9,5–22,9
3,5–4,9

Осиплость голоса, n (%) 1 (0,8)

Дыхательная недостаточность, n (%)
продолжительность, дни, M ± SD

7 (5,6)
2,2 ± 1,2

2,3–11,3
0,94–3,4

Боли в животе, n (%) 1 (0,8)

Диарея, n (%)
кратность дефекаций, раз в сутки, M ± SD
средний балл оценки стула по Бристольской 

шкале, M ± SD
продолжительность, дни, M ± SD

17 (13,7)
1,2 ± 0,5
4,3 ± 0,9

2,8 ± 1,0

8,2–21,0
1,1–1,3
4,1–4,4

2,2–3,3

Гиперемия зева, n (%)
умеренно гиперемированный 
гиперемированный
ярко гиперемированный

83 (66,9)
30 (24,2)
4 (3,2)

57,9–75,1
16,9–32,7
0,9–8,1

Дыхание при аускультации легких, n (%)
жесткое
ослабленное

75 (60,5)
3 (2,4)

51,3–69,1
0,5–6,9

Хрипы в легких, n (%)
сухие
мелкопузырчатые
среднепузырчатые
крупнопузырчатые
свистящие
двусторонняя локализация хрипов
продолжительность хрипов в легких, дни, M ± SD

16 (12,9)
9 (7,3)
3 (2,4)
2 (1,6)
1 (0,8)
1 (0,8)
13 (10,5)
3,30 ± 1,3

7,6–20,1
3,4–13,3
0,5–6,9
0,2–5,7

5,7–17,3
2,2–3,3

ДИ – доверительный интервал

Рис. 1. Возрастное распределение госпитализированных детей 
с COVID-19 (n = 124)

Возраст:

  до года

  1–3 года

  3–7 лет

  7–10 лет

  10–12 лет

  12–18 лет

14,5%

11,3%

13,7%

8,9%
8,9%

42,7%
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Среди ведущих симптомов COVID-19 под-
тверждены лихорадка, кашель, слабость и  гипо-
осмия (табл. 2). Лихорадка и слабость купирова-
лись в  основном в  течение 1-й  недели, а  кашель 
и гипоосмия были не только частыми, но и наи-
более продолжительными проявлениями забо-
левания. Симптомы поражения верхних дыха-
тельных путей (боль в горле, ринит) и кишечного 
тракта (диарея) регистрировали заметно реже, их 
продолжительность была небольшой. Гиперемия 
зева без клинических характерных особенно-
стей присутствовала у большинства детей (67%). 
Следует отметить своеобразный грубый сухой 
кашель почти постоянной тональности (66,1%), 
который продолжался обычно 3  дня, далее ув-
лажнялся и  сохранялся к  7-му дню у  15%  паци-
ентов. Признаки дыхательной недостаточности 
1-й  степени при физической нагрузке были вы-
явлены только у 5,6% пациентов. Хрипы над по-
верхностью легких (как правило, с двусторонней 
локализацией) выслушивались достаточно редко 
(в 22,9% случаев у детей с пневмонией), ослаблен-
ное дыхание  – еще реже (у  3  (2,4%) пациентов). 
Средняя продолжительность физикальных изме-
нений в легких была короткой.

Исследование мазков из носа и ротоглотки для 
обнаружения РНК SARS-CoV-2 проведено трех-
кратно. Частота положительных мазков к  7-му 
дню болезни резко снизилась (см. табл. 1, р < 0,001), 
и к 13-му дню РНК SARS-CoV-2 обнаруживалась 
у единичных пациентов (р < 0,001 в сравнении со 
вторым обследованием).

Существенная лейкопения, нейтропения, 
лимфопения, тромбоцитопения или изменения 
биохимических показателей также регистри-
ровались нечасто и  обнаруживались только 
у  пациентов с  пневмонией (табл. 3). Активность 
аланинаминотрансферазы или аспартатами-
нотрансферазы не превышала пределы 5  норм, 

хотя избыточная активность второго фермен-
та встречалась втрое чаще, чем первого. Маркер 
воспаления (С-реактивный белок) не превышал 
150  мг/л, кратковременное нарушение функции 
почек (повышение уровня креатинина до 2 норм) 

Рис. 2. Распределение площади поражения легких на компью-
терной томограмме (КТ) в момент госпитализации (n = 107)

Степень 
повреждения 
легких:

  не обнаружено

  КТ-1

  КТ-2

  КТ-3

  КТ-4

35,5%

51,4%

8,4%
3,7% 0,9% Таблица 3. Лабораторные показатели госпитализированных пациентов с COVID-19 (n = 124)

Показатель Значение 95% ДИ

Анемия 1-й степени, n (%) 30 (24,2) 16,3–31,8

Среднее содержание гемоглобина (мг/л), M ± SD 120,4 ± 13,8 117,9–122,8

Среднее содержание лейкоцитов (109/л), M ± SD 6,3 ± 2,4 5,8–6,7

Лейкопения, n (%), в том числе:
< 3,0 (109/л), n (%)

9 (7,3)
3 (2,4)

3,4–13,3
0,5–6,9

Лейкоцитоз, n (%) 3 (2,4) 0,5–6,9

Среднее содержание нейтрофилов (109/л), M ± SD 2,8 ± 1,7 2,4–3,1

Нейтропения, n (%), в том числе:
< 1,0 (109/л), n (%)

20 (16,1)
6 (4,8)

10,1–23,8
1,8–10,2

Среднее содержание лимфоцитов (109/л), M ± SD 2,9 ± 1,5 2,7–3,2

Лимфопения, n (%), в том числе:
< 1,0 (109/л), n (%)

13 (10,5)
2 (1,6)

5,7–17,3
0,2–5,7

Моноцитоз, n (%) – –

Тромбоцитопения, n (%) 9 (7,3) 3,4–13,3

Среднее содержание тромбоцитов (109/л), M ± SD 249,1 ± 82,8 234,5–263,6

АЛТ > 40 Ед/л, n (%) 9 (7,3) 3,4–13,3

Средний уровень АЛТ (ЕД/л), M ± SD 22,6 ± 22,7 17,4–26,7

АСТ > 40 Ед/л, n (%) 30 (24,2) 16,3–31,8

Средний уровень АСТ (ЕД/л), M ± SD 41,6 ± 27,4 35,9–47,2

С-реактивный белок > 5 мг/л, n (%) 22 (17,7) 11,5–25,9

Средний уровень С-реактивного белка (мг/л), M ± SD 13,8 ± 2,06 6,9–20,8

Протромбиновый индекс, M ± SD 94,6 ± 6,3 89,7–99,4

МНО (ед), M ± SD 0,93 ± 0,07 0,90–0,96

АЧТВ (с), M ± SD 31,8 ± 3,4 30,3–33,3

Фибриноген (г/л), M ± SD 2,99 ± 0,46 2,8–3,2

АЛТ – аланинаминотрансферазы, АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЧТВ – активированное 
частичное промбопластиновое время, ДИ – доверительный интервал, МНО – международное 
нормализованное отношение
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выявлено у одного пациента. Показатели системы 
гемостаза у всех детей находились в пределах ре-
ференсных значений.

КТ органов грудной клетки проведена 
107  (86,3%) пациентам, в  среднем на 7,7 ± 0,6 дня 
от начала болезни. Изменения на КТ легких 

Таблица 4. Частота основных характеристик пневмонии и острых респираторных заболеваний, вызванных SARS-CoV-2, и частота использованных 
лекарственных препаратов

Показатель Частота регистрации, n (%)

пневмония, n = 70 ОРЗ, n = 54 Значение р, χ2

Лихорадка, в том числе:
≤ 38 °С
> 38 °С

61 (87,1)
32 (45,7)
29 (41,4)

33 (61,1)
20 (37)
13 (24,1)

0,0008
0,008
(df = 1)

Лихорадка > 5 дней 43 (61,4) 14 (25,9) < 0,001

Кашель 57 (81,4) 25 (46,3) < 0,001

Слабость 28 (40) 20 (37) 0,737

Гипоосмия 22 (31,4) 19 (35,2) 0,659

Диарея 9 (12,9) 7 (13) 0,986

ПЦР-ОТ РНК SARS-CoV-2 положительная
1-й мазок
2-й мазок
3-й мазок

33 (61,1)
7 (13)
3 (5,6)

46 (65,7)
20 (28,6)
4 (5,7)

0,331
(df = 2)

Противовирусная терапия, в том числе:
умифеновир
интерферон
осельтамивир
лопинавир + ритонавир

60 (85,7)
35 (50)
22 (31,4)
1 (1,4)
2 (2,9)

49 (90,7)
29 (53,7)
18 (33,3)
2 (3,7)
0

0,395
0,531
(df = 3)

Антибактериальная терапия, в том числе:
1 антибиотик
2 антибиотика
3 антибиотика

69 (98,6)
30 (42,9)
38 (54,3)
1 (1,4)

35 (64,8)
26 (48,1)
9 (16,7)
0

< 0,001
0,009
(df = 2)

Монотерапия антибактериальная, в том числе:
цефалоспорин I
цефалоспорин III
макролиды
амоксициллин

30 (42,9)
4 (5,7)
16 (22,9)
9 (12,9)
1 (1,4)

25 (46,3)
3 (5,6)
8 (14,8)
10 (18,5)
4 (7,4)

0,702

0,237
(df = 3)

Комбинация двух антибиотиков, в том числе:
цефалоспорин III + азитромицин
цефалоспорин III + джозамицин
цефалоспорин I + азитромицин

39 (55,7)
15 (21,4)
20 (28,6)
4 (5,7)

9 (16,7)
5 (9,3)
3 (5,6)
1 (1,8)

0,001
0,604
(df = 2)

Препараты для лечения кашля 12 (17,1) 7 (13) 0,522

Ингаляционная терапия, в том числе:
ипратропия бромид / фенотерол
ипратропия бромид /

фенотерол + ингаляционный будесонид
амброксол
щелочные растворы

35 (50)
19 (27,1)
14 (20)

2 (2,9)
0

15 (27,8)
12 (22,2)
2 (3,7)

0
1 (1,8)

0,012
0,085
(df = 3)

df – degrees of freedom (число степеней свободы), ОРЗ – острые респираторные заболевания, ПЦР-ОТ – полимеразная цепная реакция с обратной транскрипцией
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в виде «матового стекла» обнаружены у 70 (65,5%) 
детей, тяжистые уплотнения (симптом «крыла 
летучей мыши»)  – у  4  (3,2%), очаги консолида-
ции  – у  5  (4%). Распределение площади пораже-
ния легких на компьютерных рентгенограммах 
в момент госпитализации представлено на рис. 2. 
Значительно преобладала минимальная степень 
повреждения легких (КТ-1)  – 78,6% от всех слу-
чаев пневмонии. Повторная КТ органов грудной 
клетки выполнена через 14  дней у  56  (64,3%) де-
тей. Из них у 15 (26,8%) пневмония разрешилась, 
положительная динамика отмечена у  40  (71,4%) 
и отсутствие динамики – у 1 (1,8%) пациента.

На амбулаторном этапе 55  (44,4%) де-
тей получали антибактериальную терапию, 
51  (41,1%)  – противовирусные препараты 
и 17 (13,7%) – только жаропонижающие средства. 
В  стационаре препараты с  противовирусным 
действием были назначены 109  (87,9%) детям 
в  среднем на 4,6 ± 3,5  день от начала заболева-
ния. У  детей старшего возраста в  большинстве 
случаев применяли умифеновир, раннего воз-
раста  – препараты рекомбинантного интерфе-
рона альфа-2b ректально. Антибиотики полу-
чали 104  (83,9%) ребенка начиная с 5,7 ± 4,2 дня 
болезни. Общая длительность противовирусной 
терапии, включая амбулаторный этап, состави-
ла 10,2 ± 3,9 (95% ДИ 9,4–10,9) и антибактериаль-
ной  – 10,1 ± 4,1  (95%  ДИ 9,3–10,9) дня. Средний 
курс ингаляционной терапии (ипратропия бро-
мид / фенотерол, комбинация ипратропия бро-
мида / фенотерола и  ингаляционных глюкокор-
тикостероидов (ИГКС), амброксол, щелочной 
раствор) составил 9,4 ± 3,9 дня (95% ДИ 8,3–10,6), 
а  назначения препаратов для лечения кашля 
(амброксол, бромгексин) – 8,9 ± 3,7 дня.

Все дети выписаны из стационара в  удовлет-
ворительном состоянии.

При стратификации пациентов на две группы 
(с признаками вирусного поражения легких на 
КТ или без таковых) было установлено, что у па-
циентов с  пневмонией чаще регистрировались 

лихорадка и кашель, при этом длительность ли-
хорадки > 5  дней была основной отличающей 
характеристикой пневмонии у  детей (табл. 4). 
Частота других симптомов (см. табл. 4) или их 
продолжительность (данные не представлены) 
не различались (р > 0,05). Не выявлено разницы 
частот обнаружения РНК SARS-CoV-2 в  дина-
мике наблюдения (см. табл. 4), сопутствующих 
заболеваний или лабораторных воспалительных 
маркеров (данные не представлены) у пациентов 
с  пневмонией или без таковой. Возраст детей, 
больных пневмонией или ОРЗ, также статистиче-
ски не различался: 10,5 (2–15) и 7,5 (2–13) (р > 0,05). 
У заболевших пневмонией в очаге COVID-19 ча-
стота других случаев пневмонии была большей – 
1,7 ± 1,0  против 1,1 ± 0,5  у  детей, заболевших ОРЗ 
(р = 0,0001).

Анализ показал: единственным прогностиче-
ским критерием, повышающим риск пневмонии, 
вызванной SARS-CoV-2, может быть длитель-
ность лихорадки > 5 дней: повышение абсолютно-
го риска в данном случае составляет 0,355 (95% ДИ 
0,19–0,52), отношение рисков – 2,37 (1,46–3,86), по-
вышение относительного риска – 1,37 (0,46–2,86), 
индекс повышения вреда – 2,82 (1,93–5,22), ОШ – 
4,55  (2,1–9,9). Чувствительность признака «ли-
хорадка > 5  дней» для подтверждения вирусной 
пневмонии равнялась 61,4%, специфичность  – 
74,1%.

Закономерно, что дети с  пневмонией чаще 
получали антибиотики. В  половине случаев ан-
тибактериальная терапия (АБТ) была комбини-
рованной (см. табл. 4). Отметим: более половины 
детей с ОРЗ получали АБТ.

Однако комбинированная АБТ (цефало-
спорин + макролид), назначенная детям с  КТ-
признаками вирусной пневмонии, не имела 
клинических преимуществ (табл. 5), при этом не 
было установлено статистических различий кли-
нических характеристик пневмонии, вызванной 
SARS-CoV-2, у  получавших АБТ-монотерапию 
или комбинацию двух антибиотиков (табл. 6). 

Таблица 5. Продолжительность основных симптомов у пациентов с пневмонией, получавших монотерапию цефалоспорином III поколения или комбинацию 
цефалоспорина III поколения и макролида

Показатель Цефалоспорин III (n = 15), 
M ± SD

Цефалоспорин III 
+ джозамицин (n = 18), 
M ± SD

Цефалоспорин III 
+ азитромицин (n = 16), 
M ± SD

Значение p (ДА)

Продолжительность кашля 9,63 ± 6,23 11,15 ± 3,91 12,73 ± 3,52 0,482

Продолжительность лихорадки 5,90 ± 4,77 5,75 ± 2,36 4,94 ± 2,21 0,162

Средний койко-день 9,71 ± 4,35 11,56 ± 4,14 12,05 ± 5,14 0,196

ДА – однофакторный дисперсионный анализ

Альманах клинической медицины. 2021; 49 (3): 207–218. doi: 10.18786/2072-0505-2021-49-032

213Мескина Е.Р., Хадисова М.К., Сташко Т.В., Бицуева А.В.  
Новая коронавирусная инфекция у детей в Московской области: клинико-эпидемиологические и терапевтические аспекты



Назначение комбинированной АБТ было обу-
словлено возрастом и, вероятно, сроками госпи-
тализации.

Общая длительность кашля у  детей, не по-
лучавших препараты для его лечения, соста-
вила 10,8 ± 6,3  дня, у  получавших амброксол  – 
9,7 ± 3,6  и  бромгексин  – 8,3 ± 3,1  дня, то есть не 
различалась (р = 0,540). Однако кашель был более 
продолжительным у лечившихся ингаляциями: 
в  группе пневмонии  – 13,2 ± 5,3  против  7,6 ± 5,0 
у  не получавших ингаляции (p < 0,001), в  груп-
пе ОРЗ – 12,9 ± 6,3 и 4,9 ± 4,7 дня соответственно 
(р = 0,005). При пневмонии кашель сохранялся 
более длительно, если дети получали ипратро-
пия бромид / фенотерол (11,9 ± 3,6  дня, р = 0,043) 
или ипратропия бромид / фенотерол + ИГКС 
(15,4 ± 5,9  дня, р < 0,001) по сравнению с  теми, 
кому ингаляции не были назначены.

Обсуждение
Настоящее исследование посвящено опреде-
лению основных характеристик COVID-19 
у  детей, госпитализированных в  стационар 

в  Московской области. Был проведен ана-
лиз 43%  от всех случаев госпитализаций де-
тей с  пневмонией и  30%  – с  ОРЗ, вызванными 
SARS-CoV-2, в  регионе, что позволяет считать 
выборку достаточно репрезентативной. В  отли-
чие от ранее опубликованных российских дан-
ных [6–8], мы включили в анализ не только детей 
с COVID-19, подтвержденной ПЦР-ОТ, но и де-
тей с отрицательными результатами тестирова-
ния, поскольку известно, что диагностическая 
значимость ПЦР-ОТ составляет примерно  60% 
за счет ложноотрицательных результатов [10]. 
Имеются сведения о том, что у детей и подрост-
ков с умеренными симптомами этиологическое 
тестирование на COVID-19 чаще имеет отрица-
тельный результат [11]. Действительно, в нашем 
исследовании частота положительных ответов 
ПЦР-ОТ составила 63,7%, хотя мы располага-
ли достоверными сведениями о  взаимосвязи 
вторичных случаев заболеваний детей с  источ-
ником инфекции в  очаге. Представляется, что 
такой подход отражает более объективные кли-
нические результаты.

Таблица 6. Сравнительная характеристика детей с пневмонией, получавших монотерапию цефалоспорином III поколения или комбинацию цефалоспорина III 
поколения и макролида

Показатель Цефалоспорин III (n = 15) Цефалоспорин III 
+ джозамицин (n = 18)

Цефалоспорин III 
+ азитромицин (n = 16)

Значение р, χ2

Возраст, годы, Ме [25%; 75%] 7 [0–10] 14 [15,5–17] 5 [0–14] < 0,001

РНК SARS-CoV-2 положительная, n (%) 13 (86,5) 8 (44,4) 12 (75) 0,006

День болезни на момент назначения 
АБТ, M ± SD

6,0 ± 4,8 4,4 ± 2,1 4,7 ± 2,7 0,237

Лихорадка, °С, M ± SD 37,2 ± 0,2 37,1 ± 0,3 37,3 ± 0,3 0,237

Слабость, n (%) 7 (46,7) 11 (61,1) 6 (37,5) 0,380

День болезни на момент проведения КТ 
легких, M ± SD

7,4 ± 5,4 6,3 ± 3,9 6,3 ± 4,3 0,321

КТ легких на момент начала лечения, n (%)

КТ-1 10 (66,7) 14 (77,7) 10 (62,5) 0,758
(df = 4)

КТ-2 3 (20) 3 (16,7) 5 (31,3)

КТ-3 2 (13,3) 1 (5,6) 1 (6,2)

КТ легких на 14-й день лечения, n (%)

КТ-0 9 (60) 5 (27,8) 7 (43,7) 0,176
(df = 2)

КТ-1 6 (40) 13 (72,2) 9 (56,3)

АБТ – антибактериальная терапия, КТ – компьютерная томография

Для сравнения количественных признаков в трех группах одновременно использован однофакторный дисперсионный анализ, качественных – χ2
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Другим достоинством работы мы счита-
ем тот факт, что для диагностики пневмонии 
COVID-19 применялась КТ, поскольку она име-
ет 97%  чувствительность, что играет ключевую 
роль для раннего подтверждения диагноза [12, 
13]. Известно, что признаки поражения лег-
ких появляются у  пациентов с  длительностью 
симптомов более 3  дней и  могут нарастать до 
10–14-го дня [12, 13]. Такая возможность позво-
ляет более точно дифференцировать COVID-19, 
протекающую с поражением легких или без та-
кового.

Мы подтвердили международные данные 
о  более легком течении COVID-19 у  детей, чем 
у  взрослых, редкую регистрацию у  педиатри-
ческих пациентов тяжелых форм пневмонии, 
протекающей с дыхательной недостаточностью, 
и  преобладание лихорадки и  кашля в  качестве 
ведущих симптомов инфекции. SARS-CoV-2 мо-
жет спровоцировать тяжелое течение заболева-
ния и смерть у ранее здоровых новорожденных 
и детей [14], но, вероятно, такие случаи встреча-
ются не часто. В отличие от других авторов [2, 6, 
7], мы не выявили, что пневмония и дыхательная 
недостаточность чаще регистрируются у  детей 
первого года жизни или старше 12 лет. Не было 
установлено преимущественной госпитализа-
ции детей раннего возраста. В нашем исследова-
нии частота поражения легких на КТ составила 
56,4%, то есть была как минимум вдвое выше, 
чем в работах других российских авторов [7, 8]. 
Обнаруженные различия могут быть обуслов-
лены взаимодействием различных факторов: 
динамикой развития пандемии на конкретной 
территории, различающимися подходами к  ди-
агностике и  госпитализации, использованием 
рентгенографии для диагностики пневмонии 
или субъективной оценкой врачами рисков у де-
тей раннего возраста.

По имеющимся сведениям, дети, у которых во 
время первичного инфицирования развивается 
тяжелая форма COVID-19, как правило, имеют 
отягощенный анамнез [15]. В  нашем исследова-
нии тяжелые формы были редкостью. Мы не по-
лучили доказательств повышенных рисков тяже-
лого течения COVID-19 у детей раннего возраста 
или взаимосвязи тяжелого течения COVID-19 
с определенной коморбидностью. Возможно, од-
ной из причин более легкого течения педиатриче-
ской COVID-19 служит низкая частота значимых 
отягощающих факторов (сердечно-сосудистых 
заболеваний, хронических заболеваний легких).

Ожирение, гипоксия, низкое содержание 
в крови лимфоцитов и высокое – С-реактивного 

белка описаны как факторы риска тяжелого 
течения COVID-19 у  детей [16]. Наша попытка 
обнаружить предикторы пневмонии в  детском 
возрасте привела к определению единственного 
клинического признака – «лихорадки > 5 дней», 
который может предсказать пневмонию у  ре-
бенка с  COVID-19 с  умеренной прогностиче-
ской ценностью: ОШ 4,55 (95% ДИ 2,1–9,9). Это 
может быть использовано для практической 
работы.

Не было также выявлено значительных изме-
нений лабораторных маркеров тяжелого течения 
болезни, что отражает клиническое состояние 
пациентов [17], хотя лимфопения и повышенный 
уровень С-реактивного белка обнаруживались 
у  пациентов с  пневмонией. Рентгенологические 
находки были типичными [1, 18]. В 78,6% случа-
ев пневмонии площадь «матового стекла» была 
минимальной (КТ-1). Отмечена быстрая обрат-
ная динамика рентгенологических параметров 
у  детей, что служит дополнительным отличием 
детской пневмонии COVID-19 от пневмонии 
взрослых, у которых изменения на КТ сохраня-
ются долго [18].

В нашей работе отмечен известный ранее 
высокий уровень очаговости педиатрической 
COVID-19, при этом наши результаты совпадают 
со сведениями одних авторов [6, 11] и превыша-
ют данные других [8]. В  любом случае, в  пери-
од «первой волны» пандемии дети заражались 
инфекцией SARS CoV-2, как правило, в  семей-
ных очагах при тесном и  длительном контакте 
с  источником инфекции. Представляется инте-
ресным, что в семьях детей, заболевших пневмо-
нией, число случаев пневмонии у родственников 
превышало аналогичный показатель в  семьях 
детей с ОРЗ.

В исследовании проведен ретроспективный 
анализ эффективности используемых лекар-
ственных средств в  лечении COVID-19 у  детей. 
По-видимому, в основном назначение АБТ опре-
делялось субъективным выбором врачей в усло-
виях новой инфекции, поскольку не обнаружено 
разницы между клиническим состоянием паци-
ентов, частотой критериев тяжести пневмонии 
и назначением того или иного антибиотика или 
их комбинации. Продолжительность клиниче-
ских проявлений вирусного поражения легких 
у получавших цефалоспорин III поколения или 
его комбинацию с макролидами не различалась. 
Имеются доказательства недостаточной эффек-
тивности макролидов в лечении COVID-19 [19]. 
Вопрос о  необходимости применения цефало-
споринов III поколения при COVID-19 остается 
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неопределенным. Крупный метаанализ назначе-
ния АБТ пациентам с COVID-19 на ранних эта-
пах пандемии свидетельствовал о частом назна-
чении макролидов и  цефалоспоринов, притом 
что расчетная частота бактериальных коинфек-
ций была низкой (8,6%) [20]. Недавнее исследо-
вание с  применением системы мультиплексной 
ПЦР для быстрой диагностики респираторных 
инфекций показало, что у пациентов с положи-
тельным результатом на SARS-CoV-2 сопутству-
ющие инфекции встречаются редко [21]. Именно 
поэтому отказ от антибактериальной терапии 
при неосложненной COVID-19 у  детей может 
быть оправданным выбором. При бактериаль-
ной коинфекции в  качестве препаратов первой 
линии следует использовать полусинтетические 
пенициллины, учитывая спектр бактерий, вы-
деленных из верхних и  нижних дыхательных 
путей при COVID-19 [21]. Важно, что одним из 
негативных последствий пандемии COVID-19 
может быть вероятность возникновения анти-
биотикорезистентности из-за высокого уровня 
ненадлежащего применения противомикроб-
ных препаратов [22].

Продолжительность кашля у наблюдавшихся 
детей, получавших и не получавших амброксол 
или бромгексин, статистически не различалась. 
Они, вероятно, могут быть использованы для 
облегчения самочувствия пациентов при изну-
рительном кашле. Но ингаляции ипратропия 
бромида / фенотерола, в  том числе в  сочетании 
с  ИГКС, по данным нашего ретроспективного 
исследования, удлиняли длительность кашля 
при пневмонии. По некоторым сведениям, на-
значение ингаляционного будесонида в  ранние 
сроки COVID-19 сокращало продолжительность 
лихорадки и  уменьшало выраженность респи-
раторных симптомов [23]. Однако, вероятно, 
в  поздние сроки болезни (наблюдаемые нами 
пациенты были госпитализированы в  среднем 
к концу 1-й недели болезни) их рутинное назна-
чение неоптимально.

Исследование носит ретроспективный ха-
рактер, оценка эффективности методов лечения 
проведена на небольшой выборке пациентов. 
Несмотря на эти ограничения, наши результаты 
могут очертить направления дальнейших науч-
ных работ, которые должны четко определить 
показания к  назначению антибиотиков и  необ-
ходимый объем терапевтических вмешательств 
при COVID-19 у детей в целом. Нетяжелые фор-
мы COVID-19 в детском возрасте, по-видимому, 
требуют лишь поддерживающего лечения.

Выводы
1. Дети инфицировались SARS-CoV-2 преиму-

щественно в  семейных очагах (75%; 95%  ДИ 
66,4–82,3%).

2. Основными симптомами COVID-19 у  детей 
и  подростков, госпитализированных в  ста-
ционар, были лихорадка (75,8%; 95% ДИ 67,3–
83,0), кашель (66,1%; 95%  ДИ 57,1–74,4]), сла-
бость (38,7%; 95%  ДИ 30,1–47,9) и  гипоосмия 
(33,9; ДИ 25,6–42,9). Тяжелые формы реги-
стрировались редко (2,4%; 0,5–6,9). Средний 
возраст госпитализированных составил 
8 (7,4–9,6) лет с равномерным возрастным рас-
пределением.

3. Частота пневмонии была равна 56,4%  с  пре-
обладанием минимальной площади пораже-
ния легких на КТ (78,6%) без статистических 
различий по возрасту.

4. Критерии тяжести пневмонии и  продолжи-
тельность клинических проявлений у  полу-
чавших цефалоспорин III поколения или его 
комбинацию с макролидами не различались. 
Длительность кашля у  получавших ингаля-
ции ипратропия бромида/фенотерола, в  том 
числе в сочетании с будесонидом, была боль-
ше, чем у лечившихся без ингаляций.

5. Признак «лихорадка > 5 дней» может предска-
зать пневмонию у ребенка с COVID-19 с уме-
ренной точностью: ОШ 4,55  (2,1–9,9), чув-
ствительность 61,4%, специфичность 74,1%. 
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Aim: To assess clinical and epidemiological char-
acteristics, as well as treatment results in COVID-19 
pediatric patients hospitalized to the Department 
of infectious disease in the Moscow region.
Materials and methods: We retrospectively an-
alyzed medical records of 124 pediatric patients 
aged from 1 month to 17 years with confirmed 
(63.7%) and highly probable (proven epidemi-
ological association with the infection source) 
COVID-19 infection. The children were hospi-
talized from March 25, 2020 to August 11, 2020. 
Among patients that were hospitalized during 
this time period, 43% had pneumonia and 30% 
had acute respiratory disorders. All cases of pneu-
monia were confirmed by computed tomography. 
The children were treated according to the stan-
dard Russian guidelines.
Results: The children had been infected with 
SARS-CoV-2 mostly from family members (75%; 
95% confidence interval (CI) 66.4–82.3). In the 
families of the children with pneumonia, the 
number of pneumonia cases in their relatives was 
higher than in the families of the children with 
acute respiratory infections (1.7 ± 1.0 vs. 1.1 ± 0.5 
respectively; р < 0.001). The mean age of the hos-
pitalized children was 8 years (7.4–9.6), with an 
even age distribution. The main COVID-19 signs 
and symptoms were as follows: fever (75.8%; 95% 
CI 67.3–83.0), cough (66.1%; 95% CI 57.1–74.4]), 
fatigues (38.7%; 95% CI 30.1–47.9), and hyposmia 
(33.9%; 95% CI 25.6–42.9). The severe disease 
course was rare (2.4%; 95% CI 0.5–6.9). The rates 
of positive reverse transcriptase polymerase 
chain reaction tests for SARS-CoV-2 were rapidly 

decreased at repeated tests: at day 3, 63.7% of 
the tests were positive, at day 7, 21.8% and at 
day 14, 5.6% (р < 0.001). The prevalence of pneu-
monia was 56.4% without any age differences, 
with mostly minimal areas of lung abnormalities 
(78.6%). The severity of pneumonia and duration 
of clinical manifestations in the patients treated 
with a  III generation cephalosporin or its combi-
nation with a macrolide were similar. Cough dura-
tion in those, who were treated with ipratropium 
bromide / fenoterol inhalations including their 
combination with budesonide, was higher than 
in those who did not use inhalation treatment. 
Pyrexia of > 5 days duration can be a predictor of 
pneumonia in a  pediatric patient with COVID-19 
(odds ratio 4.55 (2.1–9.9), sensitivity 61.4%, speci-
ficity 74.1%).
Conclusion: The results obtained are important 
to develop further treatment strategies for chil-
dren with COVID-19.

Key words: children, new coronavirus infection, 
COVID-19, SARS-CoV-2, pneumonia, epidemiol-
ogy, risk factors, antibacterial treatment, inhala-
tions
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Клиническое наблюдение пациента с муковисцидозом 
с патогенным вариантом N1303K в генотипе 
с исследованием функции канала CFTR с помощью 
метода определения разницы кишечных потенциалов 
и форсколинового теста на кишечных органоидах

Кондратьева Е.И.1 • Одинаева Н.Д.2 • Шерман В.Д.1 • Ефремова А.С.1 • Мельяновская Ю.Л.1 • 
Булатенко Н.В.1 • Бухарова Т.Б.1 • Гольдштейн Д.В.1

Обоснование. Муковисцидоз  – распро-
страненное моногенное заболевание, об-
условленное патогенными вариантами ну-
клеотидной последовательности гена Cystic 
Fibrosis Transmembrane conductance Regulator 
(CFTR) (ABCC7). Ген CFTR содержит 27  экзонов 
и  расположен в  регионе 31.1  длинного плеча 
7-й хромосомы (7q31.1). Использование метода 
секвенирования привело к накоплению новых 
сведений о  разнообразии генетических вари-
антов при муковисцидозе. Эти сведения важ-
ны в  свете подходов к  разработке таргетной 
терапии заболевания, учитывающей генотип 
конкретного пациента. Для генетического ва-
рианта II класса N1303K таргетная терапия не 
разработана. Сопоставления функции хлор-
ного канала при данной мутации с  функцией 
при патогенных вариантах II класса, таких как 
F508del, не проводилось.
Материал и  методы. Проанализирована 
история болезни пациента с  муковисцидозом 
с  генотипом CFTR F508del/N1303K, получены 
ректальные биоптаты. Проведено определе-
ние разницы кишечных потенциалов (ОРКП) 
и  форсколиновый тест на кишечных органо-
идах, полученные результаты сопоставлены 
с клиническими данными.
Результаты. Данные ОРКП подтверждают, 
что генетический вариант N1303K являет-
ся «тяжелым» и  приводит к  утрате рабочего 
белка CFTR, что соответствует клинической 
картине. Средняя плотность тока короткого 
замыкания (ΔISC) в  ответ на введение амило-
рида (стимуляция натриевых каналов) соста-
вила -39 ± 1,22 µA/см2, форсколина (стимуляция 
хлорных каналов) – 3,83 ± 1,43 µA/см2, карбахо-
ла – 6 ± 2,47 µA/см2, гистамина – 8,5 ± 3,02 µA/см2.

Pезультаты форсколинового теста свидетель-
ствуют о  том, что потенциатор  VX-770 и  кор-
ректор  VX-809 оказывают слабое влияние на 
стимуляцию форсколином органоидов при ге-
нетическом варианте N1303K: отмечено незна-
чительное набухание органоидов  – примерно 
на 20% по сравнению с исходным размером.
Заключение. Использование метода ОРКП 
и  форсколинового теста на кишечных органо-
идах позволяет количественно оценить работу 
белка CFTR и in vitro определить эффективность 
таргетной терапии у  пациентов с  муковисци-
дозом. CFTR-модуляторы неэффективны при 
наличии мутации N1303K в компаунд-гетерози-
готном состоянии с F508del, несмотря на то что 
оба патогенных варианта относятся ко II классу.

Ключевые слова: муковисцидоз, генетиче-
ские варианты CFTR, определение разности 
кишечных потенциалов, кишечные органоиды, 
форсколиновый тест, таргетная терапия
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Муковисцидоз  – распространенное 
моногенное заболевание, обуслов-
ленное патогенными вариантами ну-
клеотидной последовательности (ра-

нее называемыми мутациями) гена Cystic Fibrosis 
Transmembrane conductance Regulator (CFTR) 
(ABCC7). Ген CFTR содержит 27 экзонов и распо-
ложен в регионе 31.1 длинного плеча 7-й хромосо-
мы (7q31.1) [1]. В настоящее время описано более 
2000 вариантов гена CFTR, при этом на веб-сай-
те международного проекта CFTR2 (Clinical 
and Functional Translation of CFTR, https://cftr2.
org) представлено 360  клинически значимых ге-
нетических варианта CFTR. В  зависимости от 
влияния на функцию белка CFTR их подразде-
ляют на 7  основных классов: патогенные вари-
анты I  и  VII  классов препятствуют синтезу бел-
ка CFTR, мутации II класса вызывают нарушение 
фолдинга белка и снижение его количества, при 
остальных классах мутаций происходит форми-
рование нефункционального CFTR, нарушается 
его транспорт к апикальной мембране клетки или 
снижается проводимость анионов хлора [2, 3].

Использование метода секвенирования при-
вело к накоплению новых сведений о разнообра-
зии генетических вариантов гена при муковис-
цидозе. Эти сведения важны в  свете подходов 
к  разработке таргетной терапии муковисцидоза, 
учитывающей генотип конкретного пациента. 
Препараты, действие которых направлено на вос-
становление функции белка CFTR, называются 
CFTR-модуляторами [4]. В  связи с  многообра-
зием генетических вариантов CFTR и их послед-
ствий разработка этиотропной и  патогенетиче-
ской терапии, направленной на восстановление 
функции гена, изначально была сложной задачей 
и шла по нескольким направлениям.

В настоящее время в  клинической практике 
применяют CFTR-модуляторы двух видов: по-
тенциаторы CFTR (восстанавливают функцию 
ионного канала) и  корректоры CFTR (улучшают 
фолдинг). Разрабатываются новые группы пре-
паратов с  иными механизмами действия: уси-
лители – препараты со свойствами модуляторов 
и потенциаторов (увеличивают количество белка 
CFTR), стабилизаторы (улучшают стабильность 
CFTR и снижают деградацию).

Мишенью потенциаторов выступают мо-
лекулы мутантного белка CFTR, располагаю-
щиеся на апикальной мембране. Действие по-
тенциаторов направлено на восстановление 
(активацию) функции ионного канала, обра-
зованного мутантным белком CFTR (мутации 
III–IV классов). Первым таким средством стал 

ивакафтор (препарат Калидеко (Kalydeco), VX-
770), разработанный биотехнологической компа-
нией Vertex Pharmaceuticals (США) и одобренный 
Управлением по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов (Food 
and Drug Administration, FDA) в 2012 г. В настоя-
щее время список генетических вариантов в гене 
CFTR, которые отвечают на введение ивакафтора, 
расширен до 97 мутаций [5], и препарат применя-
ется у детей, достигших 4-месячного возраста.

Корректоры – лекарственные средства, позво-
ляющие мутантному белку CFTR пройти через 
систему внутриклеточного контроля качества 
и  занять правильное расположение на апикаль-
ной мембране (мутации II класса). Однако дей-
ствия одного корректора (VХ-809) при генетиче-
ских вариантах II класса оказалось недостаточно.

Первым модулятором для пациентов, гомо-
зиготных по F508del в гене CFTR, стал комбини-
рованный препарат ивакафтора (200 мг) и лума-
кафтора (125 мг) в лекарственной форме таблеток 
(препарат Оркамби (Orkambi), VХ-809 + VХ-770), 
также разработанный Vertex Pharmaceuticals 
и  одобренный FDA в  июне 2015  г. В  Российской 
Федерации препарат Оркамби зарегистрирован 
в  декабре 2020  г. Лекарственное средство пред-
назначено для лечения пациентов старше 2  лет. 
Препарат оказывает двойное действие: лумакаф-
тор улучшает конформационную стабильность 
F508del-CFTR, в результате чего улучшаются про-
цессинг и миграция зрелого белка к поверхности 
клеток, в  то время как ивакафтор служит акти-
ватором CFTR, облегчая транспорт ионов хлора 
за счет улучшения проводимости белка CFTR на 
клеточной поверхности [4, 6].

Для генетического варианта II класса N1303K 
таргетная терапия не разработана. Сопоставления 
функции хлорного канала при данной мутации 
с  функцией при мутациях II класса, таких как 
F508del, не проводилось.

Целями нашей работы стали описание кли-
нической картины муковисцидоза при варианте 
N1303K в генотипе и исследование функции кана-
ла CFTR с помощью метода определения разницы 
кишечных потенциалов (ОРКП) и форсколиново-
го теста на кишечных органоидах с оценкой эф-
фективности таргетных препаратов.

Материал и методы
Обследован пациент: девочка 2011  г.р. с  диагно-
зом «муковисцидоз, преимущественно легоч-
ная форма, генотип c.1521_1523del p.Phe508del 
(F508del) / c.3909C>G p.(Asn1303Lys) (N1303K)». 
Диагноз устанавливали согласно клиническим 
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рекомендациям [7]. Пациентка наблюдается 
в  ГБУЗ МО «Детский клинический многопро-
фильный центр Московской области».

Метод определения разницы кишечных по-
тенциалов. Исследование по методу ОРКП 
проводили в  научно-клиническом отделе му-
ковисцидоза ФГБНУ «МГНЦ» (заведующая  – 
проф. Е.И.  Кондратьева) согласно европей-
ским стандартным операционным процедурам 
V2.7_26.10.11 [8] по следующему алгоритму. На 
первом этапе выполняли калибровку каждой ре-
циркуляционной камеры в отдельности на прибо-
ре VCC MC 8B421 (Physiologic Instruments, США). 
Учитывались физические факторы, такие как на-
личие воздуха в контактных наконечниках с ага-
ром и сопротивление жидкости, а также факторы 
окружающей среды: отсутствие вибраций вблизи 
оборудования, случайные контакты с электрода-
ми, отсутствие посторонних работающих при-
боров в  кабинете. На втором этапе, после кали-
бровки прибора, в камеру помещали ректальный 
биопсийный материал. Забор биоптатов прово-
дился с  использованием оборудования Olympus 
Disposable EndoTherapy EndoJaw Biopsy forceps 
(модель #FB-23OU) согласно инструкции. Размер 
биоптата составлял 3–5 мм. Биопсийный матери-
ал помещали в  специальный слайдер, который 
далее располагали в  камере. Камеры заполняли 
раствором буфера Meyler. Буфер готовили непо-
средственно перед исследованием, в  него входи-
ло 105 мM NaCl, 4,7 мM KCl, 1,3 мM CaCl2 × 6H2O, 
20,2 мM NaHCO3, 0,4 мM NaH2PO4 × H2O, 0,3 мM 
Na2HPO4, 1,0  мM MgCl2 × 6H2O, 10  мM HEPES, 
10 мM D-глюкозы, а также 0,01 мM индометаци-
на. Регистрация показаний начиналась с  записи 
базального тока короткого замыкания (µA/см2) 
(стадия пре-амилорид). На третьем этапе добав-
ляли стимуляторы в следующем порядке: амило-
рид (натриевый канал), форсколин/IBMX (хлор-
ный канал), генистеин (хлорный канал), карбахол 
(кальциевый канал), DIDS (4,4'-диизотиоциа-
но-2,2'-стильбен-дисульфоновая кислота) (ани-
онный транспорт), и  в завершение  – гистамин 
(кальциевый канал). Исследование заканчивали 
после записи базального тока короткого замыка-
ния. Референсные значения метода ОРКП опре-
делены нами ранее при исследовании здоровых 
добровольцев (контроль, n = 10) и пациентов с му-
ковисцидозом, гомозиготных по F508del (группа 
сравнения – F508del/F508del, n = 3) [9].

Форсколиновый тест на кишечных орга-
ноидах. Исследование остаточной функцио-
нальной активности канала CFTR и  влияния 
CFTR-модуляторов проводили при помощи 

форсколинового теста на культуре кишечных 
органоидов, полученной из ректальных биопта-
тов пациента, в лаборатории генетики стволовых 
клеток ФГБНУ «МГНЦ» (заведующий  – проф. 
Д.В. Гольдштейн). Набухание органоидов при об-
работке форсколином отражает функциональное 
состояние белка CFTR. При получении культур 
органоидов и выполнении форсколинового теста 
за основу были взяты протоколы, разработанные 
под руководством J.M. Beekman [10–13]. Метод 
получения кишечных органоидов из ректальных 
биоптатов в ФГБНУ «МГНЦ» был подробно опи-
сан ранее в работе [14]. Забор биологического ма-
териала пациентки выполняли после доброволь-
ного подписания ее законными представителями 
информированного согласия.

Из ректальных биоптатов изолировали от-
дельные крипты, для чего проводили инкубацию 
с  раствором 10  мМ этилендиаминтетрауксусной 
кислоты (Thermo Fisher Scientific, США). Крипты 
погружали в Матригель (Corning, США) и высе-
вали в  24-луночные планшеты. После полиме-
ризации Матригеля добавляли ростовую среду 
(состав среды указан в работах [12, 14]). Пересев 
органоидов осуществляли раз в 7 дней путем ме-
ханического разрушения крупных почкующихся 
структур на мелкие фрагменты. Для проведе-
ния форсколинового теста органоиды высевали 
в  96-луночные планшеты. Через 24  часа органо-
иды окрашивали Calcein AM (Biotium) и  выпол-
няли стимуляцию форсколином в концентраци-
ях 0,8 и 5 мкМ. Обработка продолжалась в течение 
60 минут. На определенных временных точках (0, 
20, 40 и 60 минут) проводили съемку «фиксиро-
ванных» полей с  использованием флуоресцент-
ного микроскопа Observer D1 (Zeiss, Германия). 
VX-809 (3  мкМ; Selleckchem, США) добавляли 
на этапе посева органоидов, а  VX-770 (3  мкМ; 
Selleckchem, США)  – одновременно с  форсколи-
ном. Количественный анализ набухания органо-
идов выполняли при помощи программы ImageJ. 
При ответах ниже, чем 60–70%, терапия таргет-
ными препаратами не может быть рекомендована 
пациентам, поскольку их применение не приве-
дет к видимому терапевтическому эффекту.

Клиническое наблюдение
Пациент – девочка 2011 г.р. Диагноз: муковисцидоз, сме-
шанная форма (E 84.8), тяжелое течение. Хронический 
гнойный обструктивный бронхит. Дыхательная не-
достаточность 0–1-й  степени. Двусторонние цилин-
дрические бронхоэктазы (S8  справа, средней доли, 
S5–6  слева). Хроническая панкреатическая недоста-
точность тяжелой степени. Белково-энергетическая 
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недостаточность. Гипоплазия желчного пузыря. 
Дискинезия желчевыводящих путей. Хронический 
пансинусит. Микробиологический диагноз: хрониче-
ская синегнойная инфекция. Генотип: F508del/N1303K.

Диагноз муковисцидоза установлен в  возрасте 
3 месяцев на основании следующих факторов:
• положительного неонатального скрининга на му-

ковисцидоз;
• положительного результата потовой пробы на 

аппарате «Нанодакт» (89  ммоль/л при норме до 
50 ммоль/л);

• характерной клинической картины (обструктив-
ный бронхит, ателектаз верхней доли левого легко-
го, стеаторея, синдром электролитных нарушений).
Течение заболевания с рождения тяжелое. На пер-

вом году жизни перенесла псевдосиндром Барттера, 
сопровождавшийся развитием метаболического алка-
лоза (лечение в условиях стационара), ателектаз верх-
ней доли правого легкого. В течение 5 лет сохранялась 

потребность в  дополнительном назначении электро-
литов.

Кишечный синдром не удавалось полностью 
скорректировать, несмотря на высокие дозы замести-
тельной ферментной терапии (расчет дозы исходя из 
3000 Ед липазы на 1 г жира в пище), коррекцию гипе-
рацидных состояний. Периодически развивается его 
декомпенсация в виде выраженной стеатореи.

С трехлетнего возраста отмечается хронический 
рост синегнойной палочки, с 2016 г. – мукоидный мор-
фотип. Обострения наблюдаются несколько раз в год 
на фоне острых респираторных инфекций, протекают 
с увеличением объема мокроты, снижением аппетита, 
повышением утомляемости.

Проводится терапия: дополнительное высококало-
рийное питание ежедневно в виде высококалорийных 
смесей и  коктейлей; ферментотерапия  – панкреатин 
10  тыс. (48  капс./сут); муколитическая терапия (дор-
наза-альфа, NaCl  7% с  гиалуроновой кислотой, аце-
тилцистеин); бронхолитическая терапия; ингаляции 
противосинегнойных антибиотиков  – тобрамицин 
и колистиметат натрия, плановые курсы внутривенной 
антибактериальной терапии, азитромицин в субинги-
бирующих дозировках с  противовоспалительной це-
лью; терапия полипозного пансинусита; витаминоте-
рапия; холеретическая терапия; кинезитерапия.

В связи с тем что N1303K, так же как и F508del, от-
носится ко II классу мутаций гена CFTR, были прове-
дены функциональные тесты для определения актив-
ности канала CFTR у ребенка с муковисцидозом.

Пациентке было выполнено исследование методом 
ОРКП (таблица, рис. 1), получены следующие резуль-
таты: средняя плотность тока короткого замыкания 
(ΔISC) в ответ на введение амилорида (стимуляция на-
триевых каналов) составила -39 ± 1,22 µA/см2. Среднее 
изменение ΔISC в ответ на введение форсколина (стиму-
ляция хлорных каналов) равнялось 3,83 ± 1,43 µA/см2, 
что свидетельствует об отсутствии функции хлорного 

Показатели плотности тока короткого замыкания (ΔISC) при введении стимуляторов у пациентки, несущей в генотипе вариант N1303K

ΔISC, µA/см2 Амилорид Форсколин Генистеин Карбахол DIDS Гистамин

Биоптат № 1 -40 5 0 10 0 13

Биоптат № 2 -37 1,5 0 4,5 0 8

Биоптат № 3 -40 5 0 3,5 0 4,5

Средние значения больной* -39 ± 1,22 3,83 ± 1,43 0 6 ± 2,47 0 8,5 ± 3,02

Референсные значения больных с F508del/F508del [9]* -18,39 ± 5,62 3,06 ± 0,89 1,83 ± 0,35 – 1,83 ± 0,35 21,5 ± 5,46

Референсные значения здоровых пациентов [9]* -8,98 ± 3,42 25,78 ± 4,41 2 ± 0,29 117,44 ± 4,32 1,8 ± 0,26 101,68 ± 10,99

* Данные представлены в виде среднего арифметического значения и его ошибки (M ± m)

Рис. 1. Метод определения разницы кишечных потенциалов. Пациентка с генотипом 
N1303K/F508del. При введении амилорида происходило снижение тока короткого 
замыкания (ΔISC) и отсутствие ответа на форсколин/IBMX, в ответ на добавление карбахола 
и гистамина наблюдалось изменение ΔISC в отрицательную сторону
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канала. В  ответ на введение карбахола ΔISC измени-
лась в отрицательную сторону и в среднем составила 
6 ± 2,47  µA/см2. В  ответ на введение гистамина ΔISC 
также изменилась в отрицательную сторону, что отра-
жает вход ионов калия в клетки. При этом плотность 
тока в среднем была равна 8,5 ± 3,02 µA/см2.

Для культуры N1303K/F508del органоидов были 
характерны морфологические признаки утраты функ-
ционального канала CFTR – редуцированный люмен, 
толстые стенки и  несферическая форма (рис. 2А). 
N1303K/F508del органоиды не отвечали на стимуля-
цию форсколином в  высокой концентрации (5  мкМ). 
Таргетные препараты практически не оказали влия-
ния на активность CFTR. Незначительное набухание 
органоидов – примерно на 20% по сравнению с исход-
ным размером  – отмечалось только при совместной 
аппликации VX-809 и VX-770 (рис. 2Б).

Обсуждение
Генетический вариант N1303K, c.3909C>G, 
p.(Asn1303Lys) представляет собой замену цито-
зина на гуанин в положении 3909 в 24-м экзоне. 
Вариант находится на 9-м месте в Регистре боль-
ных муковисцидозом Российской Федерации, его 
аллельная частота составляет 1,55% [15]. Он отно-
сится ко II классу. В Европейском регистре боль-
ных муковисцидозом данный вариант занимает 
3-е  место, аллельная частота составляет  2,12% 
[16]. Вариант описан в международных базах дан-
ных.

С помощью методов ОРКП и  кишечных ор-
ганоидов было показано, что вариант гена CFTR 
N1303K является патогенным, «тяжелым» и при-
водит к  утрате рабочего белка CFTR в  большей 
степени, чем у  пациентов с  генотипом F508del/
F508del (II класс мутаций). Изменение ΔISC на 
амилорид у пациентки с вариантом N1303K было 
более выраженным, чем в группах F508del/F508del 
и контрольной. Это означает, что в данном случае 
натриевый канал работает активнее, чем в других 
группах (скорее всего, это носит компенсаторный 
характер). Ответ (изменение ΔISC) на добавление 
форсколина был ниже, чем у больных с F508del/
F508del и  здоровых пациентов, соответственно, 
функция хлорного канала оказалась снижена 
больше, чем у пациентов, гомозиготных по гено-
типу F508del/F508del. Ответ на гистамин также 
был ниже, чем в группах контроля и сравнения. 
Исходя из полученных данных, можно сделать 
вывод, что функция кальциевых каналов у паци-
ентки с вариантом N1303K в генотипе снижена.

Таким образом, потенциатор  VX-770 и  кор-
ректор VX-809 оказывают слабое действие на на-
бухание органоидов при стимуляции форсколи-
ном. J.F. Dekkers и соавт. [11, 17] впервые показали, 
что органоиды с генотипом N1303K/F508del прак-
тически не отвечают набуханием на стимуляцию 
форсколином и  CFTR-модуляторы неэффектив-
ны при наличии мутации N1303K. Анализы кли-
нико-лабораторных данных пациентки с генети-
ческим вариантом N1303K и  результатов метода 
ОРКП совпали и свидетельствовали о «тяжелом» 
генетическом варианте. При сравнении с группой 
пациентов, гомозиготных по F508del (вариант, ко-
торый также относится ко II классу), было пока-
зано, что в случае с вариантом N1303K дисфунк-
ция канала CFTR более выражена и  ответа на 
применение CFTR-модуляторов не наблюдалось.

Заключение
CFTR-модуляторы неэффективны при наличии 
мутации N1303K в компаунд-гетерозиготном со-
стоянии с  F508del, несмотря на то что оба пато-
генных варианта относятся ко II классу. Данный 
клинический пример показывает необходимость 
использования метода ОРКП и  форсколинового 
теста на кишечных органоидах, получаемых из 
ректальных биоптатов, для определения функ-
ции канала CFTR и  альтернативных каналов, 
а также для оценки in vitro целесообразности на-
значения таргетной терапии пациентам с  муко-
висцидозом, чьи генотипы относятся к  редким, 
не описаны в базах данных и не обозначены в ин-
струкциях к таргетным препаратам. 

Рис. 2. Оценка функциональной активности канала CFTR при генотипе N1303K/F508del 
на кишечных органоидах: А – морфологические особенности N1303K/F508del культуры 
органоидов на разных сроках культивирования, Б – количественный анализ остаточной 
активности канала CFTR (ответ на форсколин, Fsk) и действия таргетных препаратов 
(потенциатора VX-770 и корректора VX-809); 100% – площадь органоидов до стимуляции 
форсколином
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Rationale: Cystic fibrosis is a  common mono-
genic disease related to pathogenic nucle-
otide sequence variants in the Cystic Fibrosis 
Transmembrane conductance Regulator (CFTR) 
(ABCC7) gene. The CFTR gene consists of 27 exons 
and is located in the 31.1 region on the long arm 
of chromosome 7 (7q31.1). The use of the sequenc-
ing method has led to the accumulation of new in-
formation about the diversity of genetic variants 
in cystic fibrosis. This information is important 
considering approaches to the development of 
targeted therapy for the disease, based on an in-
dividual genotype. No targeted therapy has been 
developed for the N1303K class II genetic variant. 
The function of the chloride channel in this mu-
tation has not been compared with that in class II 
mutations like F508del.
Materials and methods: We have analyzed 
medical files of a patient with cystic fibrosis and 
F508del/N1303K CFTR genotypes, including the 
results of rectal biopsy samples. The assessments 
included measurement of the intestinal potential 
difference and forskolin-induced swelling assay 
(FIS) in rectal organoids, with the results being an-
alyzed in relation to the clinical data.
Results: The results of intestinal current mea-
surements (ICM) confirm that the N1303K ge-
netic variant is “severe” and leads to the loss 
of the working CFTR protein, which is con-
sistent with the clinical manifestations. The 
mean short circuit currency density (ΔISC) in 
response to amiloride (sodium channel stimu-
lation) was -39 ± 1.22  µA/cm2, to forskolin (chlo-
ride channel stimulation) 3.83 ± 1.43  µA/cm2, 

to carbachol 6 ± 2.47  µA/cm2, and to histamine 
8.5 ± 3.02 µA/cm2.
FIS results indicate that the VX-770  potentiator 
and the VX-809  corrector have a  weak effect on 
the stimulation of organoids by forskolin in the 
genetic variant N1303K: organoid swelling was 
non-significant (about 20%  from their baseline 
size).
Conclusion: The use of the ICM method and 
FIS assay in human intestinal organoids makes 
it possible to quantify the work of the CFTR pro-
tein and determine the in vitro effectiveness of 
targeted therapy in patients with cystic fibrosis. 
CFTR modulators are ineffective in patients with 
N1303K mutation in the compound-heterozygous 
condition with F508del, despite both pathogenic 
variants belong to class II.

Key words: cystic fibrosis, CFTR genetic variants, 
intestinal current measurement, intestinal organ-
oids, forskolin-induced swelling assay, targeted 
therapy
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Пароксизмальная кинезиогенная дискинезия: 
длительный путь от симптома к диагнозу 
(клиническое наблюдение)
Ким Н.Л.1 • Ямин М.А.1

Пароксизмальная кинезиогенная дискинезия 
относится к группе первичных дискинезий, ко-
торая также включает пароксизмальную неки-
незиогенную дискинезию и  пароксизмальную 
дискинезию, индуцированную физическими 
нагрузками. Ввиду редкости заболеваний 
этой группы, а  также наличия большого спек-
тра состояний, протекающих с  преходящими 
двигательными нарушениями, установление 
диагноза довольно часто вызывает затрудне-
ния. В  этом помогает тщательный анализ кли-
нической картины и  использование данных 
объективной регистрации пароксизмальных 
событий (электроэнцефалография с  видео-
мониторингом). Наиболее частая причина 
пароксизмальной кинезиогенной дискине-
зии – мутации в гене PRRT2, а пароксизмальной 
некинезиогенной дискинезии – мутации в гене 
MR1.

В статье приводится описание клинического на-
блюдения пациента 13 лет с  внезапно возникав-
шими при движении короткими дистоническими, 
хореическими и баллическими атаками гиперки-
незов. Пациент длительное время без эффекта 
лечился с  диагнозом эпилепсии, тиков, дисто-
нии. В  ходе диагностического поиска у  пациен-
та методом секвенирования нового поколения 
панели генов была выявлена мутация в интроне 
гена PRRT2. Несмотря на то что вышеуказанная 
мутация ранее не была описана, с  учетом вида 
гиперкинезов, их связи с движением, а также на 
основании данных инструментальных методов 
исследований был установлен диагноз пароксиз-
мальной кинезиогенной дискинезии. Проведено 
успешное лечение карбамазепином с достижени-
ем полного контроля над гиперкинезами.
Основой диагностики пароксизмальных 
дискинезий по-прежнему остается анализ 

клинической картины и вида провоцирующего 
фактора. Молекулярно-генетическая диагно-
стика с  учетом наиболее частых причинных 
мутаций данных состояний может минимизиро-
вать как временные, так и финансовые затраты.
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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

Большое количество заболеваний и состо-
яний  – эпилепсия, пароксизмальные ди-
скинезии, пароксизмальная миоплегия, 
конверсионные расстройства и  др.  – ха-

рактеризуются внезапным появлением и  столь 
же внезапным исчезновением симптомов. Это 
актуализирует проблему дифференциальной диа-
гностики между ними, поскольку довольно часто 
происходит гипердиагностика одних и  гиподи-
агностика других нозологических форм. Так, по 
данным исследования С.О. Айвазяна, в 23% случа-
ев наблюдается гипердиагностика эпилепсии, при 
том что в 40,4% случаев эпилептические приступы 
имитируют гиперкинетические расстройства [1].

В этой статье мы приводим собственный кли-
нический пример пароксизмальной кинезиогенной 
дискинезии (ПКД), рассматриваем классифика-
цию пароксизмальных дискинезий, опирающуюся 
на клинические и  генетические характеристики, 
а также предлагаем алгоритм генетического обсле-
дования пациента с первичными дискинезиями.

Клиническое наблюдение
Пациент О. 13  лет, мальчик, обратился в  Областной 
эпилептологический центр на базе ГАУ РО «Областной 
консультативно-диагностический центр» (г. Ростов-
на-Дону) в  декабре 2017  г. с  жалобами на внезапные 
атаки непроизвольных движений в конечностях, чаще 
в руках, в виде их резкого разгибания, а также в виде 
беспорядочных хаотичных движений длительностью 
до 10 секунд, провоцируемые ходьбой (переходом че-
рез дорогу), частота атак составляла от 1–2 раз в месяц 
до нескольких раз в день.

Из анамнеза жизни известно, что перинатальный 
и семейный анамнезы не отягощены, рос и развивался 
соответственно возрасту.

Считает себя больным с  8  лет, когда появились 
гиперкинезы в верхних конечностях (резкое выпрям-
ление конечностей, напряжение с  атетоидными дви-
жениями в дистальных отделах), с 10 лет присоедини-
лись дистонические гиперкинезы в ногах, приводящие 
к падению пациента. Лечился с диагнозом эпилепсии, 
тиков, дистонии.
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Инструментальные исследования
Магнитно-резонансная томография головного мозга 
от 2015 г. (9 лет) показала наличие мелких кист в струк-
туре сосудистых сплетений боковых желудочков, не-
значительное расширение субарахноидальных кон-
векситальных пространств.

По данным трехчасовой электроэнцефалографии 
(ЭЭГ) с видеомониторингом от 2016 г. (10 лет) типич-
ной эпилептиформной активности не выявлено, за 
время исследования зарегистрирован гиперкинез 
в руке в виде ее резкого выпрямления и напряжения 
с атетоидными движениями в кисти, возникший при 
повороте пациента в  постели, не сопровождавшийся 
эпилептической активностью на ЭЭГ.

Лабораторные анализы
Медь крови, медь мочи, церулоплазмин, антистрепто-
лизин О от 2016 г. – норма.

Фармакологический анамнез
Аминофенилмасляная кислота, этилметилгидрок-
сипиридина сукцинат, тиаприд, бипериден, аманта-
дин – без эффекта. Имелся частичный положительный 
эффект от приема вальпроевой кислоты в виде умень-
шения частоты приступов до 1 раза в 1,5–2 месяца.

Неврологический статус
Очаговой неврологической симптоматики не отмече-
но, сознание ясное, за период осмотра отмечен один 
эпизод баллического гиперкинеза в  левой руке, воз-
никший при ходьбе.

В связи с разнообразным характером гиперкинезов 
(дистонические, баллические, хореические) с нехарак-
терной для эпилептических приступов кинематикой, 
отсутствием эпилептиформной активности в эпохе за-
писи ЭЭГ (как приступной, так и межприступной), их 
связью с движением был выставлен предварительный 
диагноз ПКД. Пациенту рекомендовано выполнение 
секвенирования ДНК (панель «Нейродегенеративные 
заболевания»), по результатам которого выявле-
на гетерозиготная мутация во втором интроне гена 
PRRT2 (chr16:29825256T>G), приводящая к  наруше-
нию канонического сайта сплайсинга (с. 879+2Т>G, 
NM_001256442.1). Данная мутация не была описана 
ранее и не зарегистрирована в контрольных выборках 
«1000 геномов», ESP6500 и ExAC.

Тем не менее с  учетом соответствия клинической 
картины заболевания был установлен диагноз ПКД. 
Пациенту назначен прием карбамазепина в  суточной 
дозировке 400  мг в  связи с  его высокой эффективно-
стью при лечении данного заболевания. Вальпроевая 
кислота была постепенно отменена. На фоне терапии 
достигнут полный контроль над атаками гиперкине-
зов с катамнезом 26 месяцев.

Обсуждение
Пароксизмальные дискинезии  – группа заболе-
ваний расстройства движения, как правило, де-
бютирующих в детском возрасте. Характерными 
клиническими проявлениями этих заболе-
ваний считаются внезапно возникающие ги-
перкинезы дистонического, хореического ха-
рактера, атетоз, баллизм либо их комбинация. 
Продолжительность таких атак может варьиро-
вать от нескольких секунд до нескольких часов.

Различают 3 вида пароксизмальных дискине-
зий: пароксизмальная кинезиогенная дискине-
зия, пароксизмальная некинезиогенная диски-
незия (ПНКД), пароксизмальная дискинезия, 
индуцированная физическими нагрузками [2].

Пароксизмальная кинезиогенная дискинезия
ПКД включает внезапно возникающие атаки 
насильственных движений, в  том числе дисто-
нию, хорею, атетоз или баллизм, провоциру-
емые движением. Как правило, наблюдается 
идиопатическая форма ПКД с  аутосомно-доми-
нантной историей наследования в семье, но опи-
саны и спорадические случаи. Чаще встречается 
у мальчиков в соотношении 3–4:1 [3].

К клиническим критериям ПКД относятся:
• кинезиогенные триггеры атак;
• короткая продолжительность атак (около 

1 минуты);
• сохранность сознания и  отсутствие боли во 

время атаки;
• исключение других органических заболева-

ний и нормальный неврологический статус;
• эффективность фенитоина или карбамазепина;
• дебют от 1 года до 20 лет в случае несемейной 

формы заболевания [4].

Пароксизмальная некинезиогенная дискинезия
ПНКД характеризуется унилатеральными или 
билатеральными непроизвольными движения-
ми, которые возникают спонтанно и не провоци-
руются внезапной двигательной активностью или 
физическими упражнениями. Провоцирующими 
факторами обычно выступают эмоции, утом-
ление, прием алкоголя и  кофеина. Атаки также 
могут быть спонтанными. Атаки включают ди-
стоническую позу с хореическими и баллистиче-
скими движениями, могут сопровождаться пред-
шествующей аурой, редко появляются чаще чем 
1 раз в день. Продолжительность атак варьирует 
от нескольких минут до нескольких часов. ПНКД 
обычно дебютируют в  раннем подростковом 
возрасте, но возможна и поздняя манифестация 
в возрасте 50 лет.
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ПНКД более устойчива к  лечению антикон-
вульсантами, возможен эффект от приема кло-
назепама или диазепама. В связи с тем что атаки 
провоцируются эмоциональными факторами, 
приемом алкоголя и кофеина, рекомендуется из-
бегать этих триггеров [5].

Пароксизмальная дискинезия, индуцированная 
физическими нагрузками
Эта форма пароксизмальной дискинезии встре-
чается реже других. J.W. Lance в  1977  г. описал 
членов одной семьи с продолжительными дисто-
ническими атаками, которые провоцировались 
длительной ходьбой или бегом (20–45  минут), 
иногда контактом с холодом [6]. Обычно в атаку 
вовлекаются нижние конечности билатерально, 
что может приводить к падению. Частота прояв-
лений – от 1 раза в день до 1 раза в месяц, дли-
тельность 5–30  минут. Дебютирует в  возрасте 
от 1  года до 30 лет, но наиболее часто в детстве. 
Лечение антиконвульсантами и  клоназепамом 
малоэффективно.

До недавнего времени классификации парок-
сизмальных дискинезий основывались либо на 
длительности атак, либо на виде провоцирую-
щего фактора  – например, наиболее известная 
классификация, предложенная M.  Demirkiran 
и J. Jankovic в 1995 г. [7]. В 2014 г. R. Erro и соавт. 
проанализировали 500 случаев генетически под-
твержденных пароксизмальных дискинезий и со-
поставили клиническую картину атак с  выяв-
ленными мутациями в  генах PRRT2  (proline-rich 
transmembrane protein 2), MR1 (myofibrillogenesis 
regulator 1), SLC2A1 (glucose transporter 1) 
и  KCNMA1 [8]. Большинство пациентов с  мута-
цией в  гене PRRT2 имели клиническую карти-
ну ПКД, однако у  небольшой части отмечались 
атаки, провоцируемые приемом алкоголя или 
кофе, продолжительностью более 1 минуты [9]. 
Мутации в гене MR1 чаще соответствовали харак-
теристикам ПНКД, так же как и один семейный 
случай мутации в гене KCNMA1 [10, 11]. Мутации 
в гене SLC2A1 приводили как к проявлениям, ха-
рактерным для пароксизмальной дискинезии, 
индуцированной физическими нагрузками, так 
и к атакам, вызываемым другими некинезиоген-
ными триггерами [12]. Результатом работы авто-
ров стала новая классификация, учитывающая 
клиническую картину атак и генетические харак-
теристики.

В предлагаемой классификации использу-
ются две различные оси: ось I  отражает клини-
ческие характеристики, ось II  – генетические. 
Комбинация этих двух составляющих позволяет 

отразить достаточную информацию о  пациенте 
с первичной пароксизмальной дискинезией.

Классификация первичных дискинезий с учетом 
клинических и генетических характеристик [8]
Ось I. Клинические характеристики
А) Критерии включения (п. 1 плюс любой из пун-
ктов 2a, 2б или 2в):

1. Пароксизмальные атаки дистонии, хореи, 
баллизма (или их комбинация) с внезапным нача-
лом и  вариабельной длительностью (от несколь-
ких секунд до нескольких часов).

2. Пароксизмальные дискинезии в  зависимо-
сти от вида провоцирующего фактора:

a) ПКД: атаки, провоцируемые внезапным 
движением, ускорением либо намерением к дви-
жению;

б) ПНКД: атаки, провоцируемые приемом 
кофе, алкоголя, а  также другими некинезиоген-
ными факторами;

в) пароксизмальные дискинезии, индуциро-
ванные физической нагрузкой: атаки, провоци-
руемые длительными физическими упражнени-
ями.

Б) Критерии исключения (любой из перечис-
ленных):

1. Симптомы, свидетельствующие о  других 
неврологических заболеваниях.

2. Психогенная симптоматика.

Ось II. Генетические характеристики
1. Генетически подтвержденные: выявлены мута-
ции в  известных генах (например, PRRT2, MR1, 
KCNMA1, SLC2A1).

2. Генетически неподтвержденные: мутация 
в известных генах не выявлена или генетическое 
исследование не проводилось.

Авторы классификации предполагают воз-
можность пополнения оси II новыми генетиче-
скими данными.

Распространенность мутаций в  гене PRRT2 
у  пациентов с  клиническим диагнозом ПКД по 
различным данным колеблется от  27,3 до  65%, 
тогда как у  пациентов с  ПНКД в  70%  случаев 
встречается мутация в  гене MR1 [8]. С  учетом 
этих данных предлагаем алгоритм генетического 
исследования, который может быть полезен для 
клинициста (рисунок).

Возвращаясь к  описанному клиническо-
му случаю, отметим, что в  2016 г. была выяв-
лена ранее неописанная патогенная мутация 
в  интроне PRRT2 (c.880-35G>A) у  18-месяч-
ной девочки с  инфантильными судорогами 
и у ее матери с классической пароксизмальной 
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кинезиогенной дискинезией [13]. Кроме того, 
есть данные, что одинаковая мутация в  гене 
PRRT2 может давать различные фенотипы: изо-
лированную пароксизмальную кинезиогенную 
дискинезию или доброкачественные семейные 
инфантильные приступы (синдром Ватанабе  – 
Виджевано), либо их сочетание у  одного 

пациента, что вносит дополнительные труд-
ности в диагностику ПКД [14]. В нашем случае 
дополнительные генетические исследования, 
требующиеся для подтверждения патогенно-
сти выявленной у  пациента мутации, не про-
водились. В  этой связи с  учетом приведенной 
классификации считаем случай генетически не 
подтвержденным, но удовлетворяющим клини-
ческим критериям пароксизмальной кинезио-
генной дискинезии.

Заключение
В рассмотренном клиническом случае паци-
ента  О. с  пароксизмальной кинезиогенной ди-
скинезией от дебюта заболевания до момента 
установления диагноза прошло 4 года. Этот пе-
риод мог быть значимо меньше при тщательном 
анализе жалоб, анамнеза заболевания и  дан-
ных видео-ЭЭГ-мониторинга, что позволило бы 
минимизировать прием малоэффективных ле-
карственных препаратов. При использовании 
классификации первичных дискинезий с  оцен-
кой клинических характеристик возможна ран-
няя постановка диагноза еще до генетического 
дообследования, которое, в свою очередь, можно 
оптимизировать с учетом наиболее частых мута-
ций, выявленных при ПКД и ПНКД. 
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Paroxysmal kinesigenic dyskinesia belongs to the 
group of primary dyskinesias, which also includes 
paroxysmal non-kinesigenic dyskinesia and ex-
ercise-induced paroxysmal dyskinesia. Due to 
the rarity of this disease group, as well as to the 
existence of a wide spectrum of disorders associ-
ated with transient movement abnormalities, the 
diagnosis is often difficult. A  thorough analysis 
of clinical presentation, objective registration of 
paroxysmal events (video-electroencephalogra-
phy monitoring) is helpful in the diagnosis. The 
most common causes of paroxysmal kinesigenic 
dyskinesia are mutations in the PRRT2 gene, while 
paroxysmal non-kinesigenic dyskinesia is caused 
by the MR1 gene mutations.
The paper describes a clinical case of a 13 year old 
patient with acute, movement-associated, short-
term dystonic, choreic and ballistic hyperkinesis 
attacks. The patient had been treated with the 
diagnosis of epilepsy, tics, and dystonia for a long 
time without any effect. During diagnostic work-
up, a mutation in the PRRT2 gene intron was iden-
tified by a  new generation sequencing of gene 
panel. Despite of this mutation has not been pre-
viously described, taking into account the type of 

hyperkinesis attacks, association of their onset to 
movements, as well as the data of instrumental 
assessments, the diagnosis of paroxysmal kinesi-
genic dyskinesia was made. Treatment with carba-
mazepine was successful with complete control 
over hyperkinesis.
The diagnosis of paroxysmal dyskinesias remains 
based on the analysis of clinical picture and the 
trigger type. Molecular genetic diagnostics, with 
consideration of the most frequent causal muta-
tions related to these conditions, can minimize 
both time and financial costs.

Key words: paroxysmal kinesigenic dyskinesia, 
PRRT2, clinical picture, epilepsy
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Тяжелая черепно-мозговая травма плода 
при автомобильной аварии: обзор литературы 
и клиническое наблюдение
Востриков Н.А.1 • Пономарева И.В.2 • Черемисинов О.В.3 • Шерман М.А.4

Автомобильные аварии  – основная причи-
на травм беременных. Даже при нетяжелой 
аварии высок риск повреждения и  неблаго-
приятного исхода для плода, особенно в  слу-
чае отслойки плаценты. При этом основными 
травмирующими агентами могут стать такие 
средства индивидуальной защиты, как ремень 
и подушка безопасности. Среди частых вариан-
тов внутриутробного повреждения при тупой 
травме живота в  результате автомобильной 
аварии можно выделить черепно-мозговую 
травму в виде переломов костей черепа и раз-
личных внутричерепных кровоизлияний. 
Несмотря на распространенную точку зрения 
относительно высокой летальности в этой по-
пуляции, нередки случаи благополучного ис-
хода травмы плода без формирования клини-
чески значимого неврологического дефицита.
В статье анализируются основные варианты 
исхода внутриутробного повреждения го-
ловного мозга и  факторы, их определяющие. 
В  качестве иллюстрации описан случай авто-
мобильной черепно-мозговой травмы плода 
на 38-й  неделе развития с  переломом костей 
черепа, ушибом мозга и  субарахноидальным, 
эпидуральным и  субдуральным, паренхима-
тозным и  внутрижелудочковым кровоизли-
яниями вследствие компримирующего воз-
действия ремня безопасности; при этом мать 
практически не пострадала. По окончании ле-
чения пациент выписан из стационара в удов-
летворительном состоянии без клинически 
значимой неврологической симптоматики. 
Динамическое наблюдение ребенка в  течение 
8 месяцев позволило выявить признаки замед-
ления созревания головного мозга в виде появ-
ления доброкачественных эпилептиформных 

паттернов детства и паттернов магнитно-резо-
нансной томографии.
По всей видимости, ведущими факторами, обе-
спечивающими благоприятный исход внутри-
утробной тяжелой черепно-мозговой травмы 
в отсутствие фатального повреждения матери 
и плода, служат правильная акушерская такти-
ка, поздний срок беременности и  отсутствие 
массивного паренхиматозно-вентрикулярного 
кровоизлияния. Помимо непосредственного 
клинического выздоровления после тяжелого 
внутриутробного травматического повреж-
дения головного мозга важно динамическое 
наблюдение ребенка ввиду повышенного ри-
ска развития отдаленных церебральных струк-
турных и функциональных нарушений, прежде 
всего пароксизмальных, поведенческих и  ког-
нитивных.

Ключевые слова: автомобильная авария, 
травма в  период беременности, черепно-моз-
говая травма плода, доброкачественные эпи-
лептиформные паттерны детства, нарушение 
процессов созревания мозга, доброкачествен-
ная возрастзависимая эпилепсия
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Автомобильные аварии служат причи-
ной 48–55%  травм женщин в  период 
беременности [1, 2] и  подавляющего 
большинства серьезных травм и гибели 

матери и  плода (до 70%) [3, 4], а  также 82%  слу-
чаев внутриутробной смерти при травме (2,3  на 

100  тыс. живорождений) [5]. При этом тяжелая 
травма сопряжена с  40–50%  риском потери пло-
да [2, 6]. Показано, что частота внутриутробной 
и неонатальной смерти, связанной с автомобиль-
ными авариями во время беременности, состав-
ляет не менее 3,7 на 100 тыс. беременностей, что 
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в значительной степени ассоциировано с отслой-
кой плаценты или разрывом матки [7, 8].

Неблагоприятный исход для плода более ве-
роятен в  случае прямого фетоплацентарного по-
вреждения, перелома таза, шока или смерти бе-
ременной, и  его риск возрастает с  увеличением 
тяжести материнской травмы [5, 8, 9].

Отслойка плаценты наблюдается в 5–50% слу-
чаев травмы беременных во время аварии [3, 5] 
(при тупой травме живота составляет почти 50% 
[4, 5]) и наиболее часто становится причиной по-
тери плода [10]  – даже чаще, чем смерти матери 
[11].

При этом вероятность неблагоприятного исхо-
да высока даже при нетяжелой аварии, когда по-
лученные беременной травмы незначительны или 
отсутствуют [12–15]. В таких случаях определяю-
щим гибель плода фактором в результате отслой-
ки плаценты или непосредственного повреждения 
может стать неправильное расположение ремня 
безопасности, оказывающего компримирующее 
воздействие на живот матери и  повышающего 
внутрибрюшное давление [11, 15–18].

Учитывая нередкую неочевидность возмож-
ных повреждений [19, 20], после автомобильной 
аварии необходимо обследование и динамическое 
наблюдение беременной в  условиях акушерско-
го приемного покоя / отделения не менее 4  часов 
[21] с  целью верификации развившейся патоло-
гии травматического генеза и  обеспечения сво-
евременного акушерского вмешательства при 
преждевременных родах, снижении жизнеспо-
собности плода, в  частности, при отслойке пла-
центы, разрыве плодного пузыря, травме; риск 
преждевременных родов, по данным проведенно-
го в Калифорнии популяционного исследования, 
увеличивается в  2,7  раза [1]. В  результате экс-
тренного кесарева сечения выживаемость матери 
и плода может составлять 75 и 45% соответствен-
но, достигая  75% у  жизнеспособных младенцев 
[22]. При ухудшении состояния плода родораз-
решение показано, даже если отслойка плаценты 
клинически неочевидна [23].

Черепно-мозговые травмы (ЧМТ) – самый 
частый вариант внутриутробного повреждения 
при тупой травме живота в  результате автомо-
бильных аварий, большинство из них происходит 
в  III  триместре, когда голова плода становится 
уязвима вследствие своего расположения над ло-
ном [4]. Основными проявлениями травматиче-
ского воздействия на плод могут быть переломы 
костей черепа, субарахноидальное, субдуральное 
и мозжечковое кровоизлияния, отек мозга с нару-
шением кровотока, гипоксические и ишемические 

изменения и, как следствие, гидроцефалия, су-
дороги, церебральный паралич, диффузное це-
ребральное повреждение и  перивентрикулярная 
лейкомаляция [24–28].

Визуализация повреждений плода может 
быть затруднена. Описаны случаи обнаружения 
внутриматочных переломов черепа при рутин-
ном рентгенологическом исследовании [29–31]. 
Широко используются ультразвуковое исследо-
вание головного мозга и  магнитно-резонансная 
томография (МРТ), но оптимальным методом 
диагностики в  силу высокой скорости выполне-
ния и информативности признана компьютерная 
томография [32]. Одновременно метод компью-
терной томографии считается в достаточной сте-
пени безопасным, поскольку, согласно данным 
Американской коллегии радиологов (American 
College of Radiology, ACR), при диагностических 
радиологических исследованиях не достигается 
значимой дозы облучения, которая могла бы угро-
жать благополучию развивающегося эмбриона 
или плода, особенно во II и  III  триместрах бере-
менности [33, 34].

Тяжелые внутриутробные ЧМТ, в  том числе 
переломы свода черепа с внутримозговыми кро-
воизлияниями, согласно данным многих авторов, 
могут сопровождаться 90–100%  летальностью 
[11, 35–37]. Вместе с тем регулярно публикуются 
работы, свидетельствующие о неоднозначности 
подобной точки зрения и описывающие слу-
чаи благополучного родоразрешения [15] и даже 
нейрохирургического вмешательства [38] и  вы-
писки пациента из стационара как с клинически 
значимыми неврологическими нарушениями 
(до 55% случаев) [39], так и без заметного невро-
логического дефицита при последующем крат-
ковременном наблюдении [40, 41].

Тем не менее связанные с  ЧМТ структурные 
и функциональные нарушения зачастую обуслов-
ливают формирование значимой неврологиче-
ской патологии даже у клинически здоровых мла-
денцев [28], в частности, у 27% детей встречается 
эпилепсия [39].

Помимо типичной эпилептиформной актив-
ности по данным электроэнцефалографического 
исследования (ЭЭГ) при эпилепсии после ЧМТ 
могут регистрироваться графоэлементы, соот-
ветствующие критериям доброкачественных 
эпилептиформных паттернов детства (ДЭПД) 
[42]. ДЭПД не всегда клинически сопровождают-
ся типичными тонико-клоническими приступа-
ми [43, 44], хотя в 8–12% случаев и предшествуют 
развитию эпилепсии [45], которая, как правило, 
является возрастзависимой [43, 46]. ДЭПД, равно 
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как и  возрастзависимая эпилепсия, имеют осо-
бенность в виде исчезновения в пубертатном пе-
риоде [44].

В связи с тем что ДЭПД у детей, особенно при 
структурных изменениях перивентрикулярно-
го белого вещества головного мозга, свидетель-
ствуют о  «врожденном нарушении процессов 
созревания мозга» [47], их обнаружение на ЭЭГ 
может расцениваться как специфический маркер 
незрелости мозга, проявляющейся прежде всего 
когнитивными [48] и поведенческими [49] нару-
шениями.

В качестве иллюстрации варианта тяжелой 
внутриутробной ЧМТ с  клинически благоприят-
ным исходом для плода и необходимости направ-
ленного динамического наблюдения таких ново-
рожденных предлагаем рассмотреть клиническое 
наблюдение.

Клиническое наблюдение
Женщина 27  лет, имевшая 38-недельную беремен-
ность, пострадала в результате автомобильной аварии. 
Во время столкновения со встречным автомобилем 
потерпевшая находилась на правом переднем пас-
сажирском месте и  была пристегнута трехточечным 
ремнем безопасности. При столкновении на скорости 
до 40 км/ч удар пришелся по касательной в правую пе-
реднюю часть транспортного средства пострадавшей; 
женщина получила ушибленную рану левой теменной 
области и повреждение кожи внизу живота (ссадины, 
экхимозы), соответствующие расположению ремня 
безопасности. Состояние пациентки было удовлет-
ворительным, жалобы отсутствовали. После осмотра 
нейрохирургом в  приемном отделении Центра трав-
матологии, ортопедии и нейрохирургии и исключения 
ЧМТ она, в  связи с  отхождением околоплодных вод 
еще при столкновении автомобилей, была направлена 
в Кировский областной клинический перинатальный 
центр.

По истечении 2 часов после аварии выполнено экс-
тренное кесарево сечение по поводу преждевременной 
отслойки плаценты. Новорожденный мальчик (оцен-
ка по шкале Апгар – 7/7 баллов) имел вес 2920 г, рост 
52  см. При осмотре отмечалась выраженная деформа-
ция костей черепа, отек теменных областей, большой 
родничок по уровню теменных костей  – 1,0 × 1,0  см. 
Неврологический статус: в сознании, кричит неохотно, 
на осмотр реагирует вялыми движениями конечностей, 
гримасами, мышечный тонус снижен, гипорефлексия. 
При проведении нейросонографии выявлены призна-
ки субдурального кровоизлияния в  теменной области 
с обеих сторон, больше слева, и отека головного мозга. 
Рентгеновская краниография выявила перелом обеих 
теменных костей.

В связи с  диагнозом открытой черепно-мозговой 
травмы пациент для дальнейшего лечения переведен 
в  Центр травматологии, ортопедии и  нейрохирургии, 
где при проведении мультиспиральной компьютерной 
томографии черепа обнаружены ушиб головного мозга 
со сдавлением острой эпидуральной гематомой левой 
лобно-теменной области, субарахноидально-паренхи-
матозно-вентрикулярное кровоизлияние, отек головно-
го мозга, множественные переломы костей свода черепа 
и лицевого скелета, ушиб, гематома мягких тканей го-
ловы (рис. 1).

Состояние ребенка оставалось тяжелым, но без 
нарушения витальных функций. С  учетом отсутствия 
компрессионно-дислокационного синдрома выбрана 
тактика консервативной терапии в  условиях реанима-
ции.

В процессе наблюдения (2-й день жизни) зафиксиро-
ваны тонико-клонические судороги в виде тонического 
напряжения туловища с  последующими ритмичными 
клоническими сокращениями мышц конечностей, ку-
пированные пролонгированным внутривенным введе-
нием противоэпилептических препаратов (тиопентал 
натрия, мидазолам) и фенобарбитала per os.

Мультиспиральная компьютерная томография че-
репа в динамике на 14-й день жизни отразила уменьше-
ние очагов контузии головного мозга, внутричерепных 
кровоизлияний и явлений отека головного мозга; отме-
чена выраженная положительная динамика (рис. 2).

Выполненная на 24-е сутки жизни пролонгирован-
ная ЭЭГ с  включением периода сна с  видеофиксацией 
показала выраженное (эпизодами грубое) нарушение 
биоэлектрической активности головного мозга в  виде 
региональных вспышек дельта-волн в  лобной области 
и признаков нейрофизиологической незрелости. После 
получения результата ЭЭГ и отмены противоэпилепти-
ческих препаратов на 28-й  день жизни пациент для 
дальнейшего лечения переведен в  детскую областную 
больницу.

Повторная видео-ЭЭГ на 31-е  сутки зарегистри-
ровала умеренно выраженные диффузные изменения 
биоэлектрической активности без эпилептиформной 
активности и признаков регионального замедления.

В возрасте 35 дней выполнена МРТ головного мозга, 
подтвердившая значительный регресс геморрагических 
очагов в головном мозге и формирование зоны кистоз-
но-глиозных изменений в  полюсно-базальных отделах 
левой лобной доли после ушиба мозга.

На 36-е сутки пациент выписан на амбулаторное ле-
чение в удовлетворительном состоянии, без неврологи-
ческого дефицита.

В возрасте 2, 3 и 6 месяцев проводились контроль-
ные осмотры нейрохирургом. Каких-либо жалоб, не-
врологического дефицита, отставания в  физическом 
и  психическом развитии не отмечено; форма черепа 
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постепенно сгладилась, и  он приобрел естественные 
очертания. Выполненная в возрасте 6 месяцев в состо-
янии бодрствования с  открытыми глазами рутинная 
ЭЭГ зарегистрировала появление графоэлементов, по 

морфологии напоминающих ДЭПД, в правой лобно-ви-
сочной области (рис. 3). Контрольная МРТ головного 
мозга в возрасте 8 месяцев верифицировала замедлен-
ную миелинизацию в виде недостаточного повышения 

Рис. 1. Пациент Ш., 1-й день жизни. Мультиспиральная компьютерная томография головы: А – 3D-реконструкция костей черепа, 
стрелки указывают на переломы теменных костей черепа; Б – компьютерно-томографические изображения головного мозга 
в сагиттальных и аксиальных срезах, стрелки указывают на эпидуральную и подкожную гематому

Рис. 2. Пациент Ш., 14-й день жизни. Мультиспиральная компьютерная томография головы: А – 3D-реконструкция костей черепа, 
стрелки указывают на переломы теменных костей черепа (положительная динамика, уменьшение диастаза); Б – компьютерно-
томографические изображения головного мозга в сагиттальных и аксиальных срезах, стрелки указывают на эпидуральную 
и подкожную гематому (положительная динамика, уменьшение объема гематом)
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Рис. 3. Пациент Ш., 6 месяцев. Электроэнцефалография: доброкачественные 
эпилептиформные паттерны детства (отмечены стрелками)

Рис. 4. Пациент Ш., 6 месяцев. Магнитно-резонансная томография головного мозга 
в аксиальной плоскости: А – Т1-взвешенные изображения, Б – Т2-взвешенные 
изображения; стрелки указывают на участки замедленной миелинизации

интенсивности МР-сигнала на Т1-взвешенных изобра-
жениях и чрезмерного повышения – на Т2-взвешенных 
изображениях от белого вещества головного мозга 
в лобных и теменно-затылочных областях (рис. 4).

Обсуждение и заключение
Большинство пострадавших в  автомобильных 
авариях беременных получают легкие травмы 
или вообще избегают какого-либо повреждения 
[50], при этом исход аварии может оказаться не-
благоприятным для плода и  сопровождаться 
тяжелой внутриутробной ЧМТ [51], зачастую 
с летальным исходом [15, 37]. Нередко сопутству-
ющие ЧМТ повреждения, прежде всего отслой-
ка плаценты, существенно ухудшают прогноз, 
поэтому своевременная диагностика угрожаю-
щего плоду состояния и правильная тактика ве-
дения беременной, прежде всего экстренное ро-
доразрешение (кесарево сечение) в приемлемые 
сроки беременности, могут стать факторами, 
позволяющими избежать смерти плода и  обе-
спечить адекватную терапию в  неонатальный 
период [22].

Представленный нами клинический случай 
отличается рядом особенностей острейшего пе-
риода травмы, которые могут рассматриваться 
в качестве кандидатов на роль предикторов бла-
гоприятного исхода внутриматочной ЧМТ без 
нейрохирургического вмешательства. Прежде 
всего следует отметить экстренное кесарево 
сечение, выполненное в  кратчайшие сроки на 
фоне непродолжительного безводного периода, 
отсутствия родовой деятельности и подозрения 
на отслойку плаценты и позволившее избежать 
длительного внутриутробного наблюдения за 
жизнедеятельностью плода, во время которого 
его состояние могло ухудшиться до критиче-
ского [20, 52]. Следующим важным моментом 
стала форма ЧМТ, так как, несмотря на в  це-
лом неблагоприятные исходы при внутримоз-
говых кровоизлияниях (смертность достигает 
43%) [41], показано, что субдуральные гематомы 
имеют менее тяжелое течение и лучшие исходы 
(до ⅔ выживших младенцев остаются невроло-
гически сохранными), нежели тяжелые внутри-
желудочковые кровоизлияния [40]. И  наконец, 
родоразрешение пришлось на поздний срок бе-
ременности, когда органы и системы организма, 
в том числе головной мозг, в достаточной степе-
ни сформированы. Таким образом, поздний срок 
беременности, правильная акушерская тактика 
и  эпидуральная гематома могут оказаться фак-
торами, определяющими благоприятный исход 
тяжелой внутриутробной ЧМТ.
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Car accidents are the main cause of trauma during 
pregnancy. Even a  non-severe accident is asso-
ciated with a  high risk of injury and unfavorable 
outcome for the fetus, especially in the event of 
placental abruption. Major agents leading to 
a trauma could also include safety belt and safety 
airbags. Blunt abdominal trauma during a car ac-
cident is associated with such type of intrauterine 
injury as fetal skull fractures and various intracra-
nial hemorrhages. Despite a  common viewpoint 
on relatively high death rates in this population, it 
is not infrequent that fetal trauma has a favorable 
outcome without any clinically significant neuro-
logical deficiency.
The paper presents an analysis of the main out-
comes of intrauterine brain injury and associated 
factors. As an illustration, we describe a  case of 
a  car accident related brain injury to a  fetus at 
38  week of gestation, with skull fracture, brain 
contusion, and subarachnoidal, epidural and sub-
dural, parenchymal and intraventricular hemor-
rhages induced by the safety belt, with the moth-
er being virtually uninjured. After treatment, the 
patient was discharged from the hospital in a sat-
isfactory state, without clinically significant neu-
rological symptoms and signs. A  8-months fol-
low-up of the infant showed some delay in brain 
maturation manifesting as benign epileptiform 

discharges of childhood and magnetic resonance 
imaging patterns.
It is highly likely, that the leading factors ensuring 
a favorable outcome of a intrauterine severe brain 
trauma (without fatal trauma to the mother and 
fetus) are as follows: correct obstetric strategy, 
late gestational age and absence of a massive pa-
renchymal and/or intraventricular bleeding. After 
the short-term clinical recovery from a  severe 
intrauterine brain trauma and in addition to it, 
proper follow-up of the child is essential because 
of a high risk of long-term cerebral and functional 
abnormalities, mostly paroxysmal, behavioral and 
cognitive.

Key words: car accident, trauma during pregnan-
cy, fetal brain trauma, benign epileptiform dis-
charges of childhood, abnormal brain maturation, 
benign age-dependent epilepsy
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Демиелинизирующие 
заболевания центральной 
нервной системы у детей: лекция 
для практикующих педиатров

Котов А.С.1 • Пантелеева М.В.1 • Мухина Е.В.1

Демиелинизирующие заболевания относятся 
к  числу аутоиммунных патологий, основным 
патоморфологическим проявлением которых 
служит разрушение миелина в  центральной 
нервной системе (ЦНС). В  последнее время 
отмечается непрерывный рост демиелини-
зирующих заболеваний ЦНС, в  том числе 
в  детской популяции. Несмотря на активное 
развитие методов диагностики и  верифика-
ции форм демиелинизирующих заболеваний, 
по-прежнему остается актуальной проблема 
дифференциальной диагностики демиелини-
зирующих заболеваний и  других состояний, 
связанных с  изменением структуры белого 
вещества головного мозга, выявляемым с  по-
мощью магнитно-резонансной томографии. 
Нами было обследовано 123 пациента с  подо-
зрением на демиелинизирующие заболевания 
ЦНС, диагноз подтвержден у 102 из них. Самой 
частой формой демиелинизирующих заболе-
ваний ЦНС был рассеянный склероз  – у  79 из 
102 пациентов, намного реже встречались ан-
ти-MOG-ассоциированные расстройства  – у  5, 

заболевания из спектра оптиконевромиелита – 
у 3, острый рассеянный энцефаломиелит – у 2. 
В  лекции охарактеризованы основные клини-
ческие, лабораторные и нейровизуализацион-
ные особенности каждой из этих нозологий, 
освещены основные трудности в  лечении пе-
диатрических пациентов с  демиелинизирую-
щими заболеваниями ЦНС.

Ключевые слова: демиелинизация, дети, 
рассеянный склероз, оптиконевромиелит, ан-
ти-MOG
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Демиелинизирующие заболевания отно-
сятся к  числу аутоиммунных патоло-
гий, основным патоморфологическим 
проявлением которых служит разру-

шение миелина в центральной нервной системе 
(ЦНС), и представляют собой одну из наиболее 

социально и  экономически значимых проблем 
современной неврологии в  связи с  актуально-
стью вопроса их своевременной диагностики 
и последующей тактики ведения пациентов.

В последнее время отмечается непрерыв-
ный рост демиелинизирующих заболеваний 
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ЦНС, в  том числе в  детской популяции. С  од-
ной стороны, это связано с улучшением диагно-
стики: более широкой доступностью магнит-
но-резонансной томографии (МРТ), наличием 

специализированных кабинетов и центров рассе-
янного склероза (РС). Вместе с тем в российских 
реалиях эти кабинеты и центры созданы для ди-
агностики и лечения РС у взрослых (заболевание 
включено в  список «высокозатратных нозоло-
гий»), тогда как специалистов по педиатрическо-
му РС можно пересчитать по пальцам. С другой 
стороны, наблюдается фактический рост часто-
ты демиелинизирующих заболеваний ЦНС, об-
условленный этиопатогенетическими особенно-
стями данного континуума нозологий. При этом 
в  значительной степени этиология и  патогенез 
демиелинизирующих заболеваний ЦНС, за ис-
ключением редких семейных форм, остаются не-
понятными современной науке, что не позволяет 
добиться явного прорыва в их лечении по срав-
нению с «классическими» детскими инфекциями 
(корь, дифтерия, коклюш и  др.), заболеваемость 
и  смертность от которых после введения всеоб-
щей вакцинации снизились в тысячи раз.

Спектр специфических лаборатор-
ных исследований, которые помогают 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томограмма подростка с агрессивным течением рассеянного склероза. Аксиальная и сагиттальная плоскости, режимы Т2 (А–Г) 
и Т2-FLAIR (Д–З). Множественные очаги демиелинизации с супра- и инфратенториальной локализацией очагов: в левой теменной доле перивентрикулярно 
заднему рогу бокового желудочка (Б), в обоих лобно-теменных долях перивентрикулярно боковым желудочкам (В, Е), в субкортикальном белом веществе (Г), 
максимальными размерами до 23 × 22 мм (Ж), в своде и колене мозолистого тела (З), в основании правой средней мозжечковой ножки мозжечка (А, Д)
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ДД
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ЕЕ

ВВ

ЖЖ

ГГ
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Рис. 1. Поражение белого вещества головного мозга у пациентки с генетически 
подтвержденной болезнью Александера: А – в режиме FLAIR визуализируется характерное 
двустороннее симметричное непрогрессирующее поражение белого вещества передних 
отделов гемисфер мозга, Б – на трактографии отображено обеднение количества волокон 
в лобных отделах (обведено красным)
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в  дифференциальной диагностике различных 
типов демиелинизирующих заболеваний ЦНС, 
в последние годы значительно расширился. Для 
подтверждения диагноза РС доступен анализ 
на определение типа синтеза олигоклональных 
антител [1], для подтверждения диагноза рас-
стройств спектра оптиконевромиелита  – ауто-
антител к  белку водопроводящих каналов кле-
точных мембран олигодендроцитов, мишенью 
для которых выступает белок аквапорин-4 [2], 
для оптикомиелита, ассоциированного с  ан-
ти-MOG-антителами,  – антител к  гликопротеи-
ну миелина олигодендроцитов [3, 4].

Несмотря на активное развитие методов 
диагностики и  верификации форм демиели-
низирующих заболеваний, по-прежнему оста-
ется актуальной проблема их дифференциаль-
ной диагностики с  другими заболеваниями, 
связанными с  изменением структуры белого 
вещества головного мозга, выявляемым на 
МРТ. Так, на «неврологические койки» педи-
атрического отделения ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского за 2016–2020 гг. посту-
пило 123 пациента детского возраста с подозре-
нием на демиелинизирующие заболевания ЦНС. 
Помимо стандартного обследования (анализы 
крови и  мочи, электрокардиограмм и  др.) всем 
пациентам проводили МРТ головного мозга 
(при необходимости – шейного и/или грудного 
отдела позвоночника) на высокопольном маг-
нитно-резонансном томографе 1,5  Тл с  опре-
делением наличия магнитно-резонансных 
критериев диагностики РС Макдональда [5], 
специфические лабораторные тесты (определе-
ние типа синтеза олигоклональных антител, 

антитела к  аквапорину-4, антитела к  MOG), 
оценку по расширенной шкале инвалидизации 
EDSS (Expanded Disability Status Scale) [6].

В результате диагноз демиелинизирующих 
заболеваний ЦНС не был подтвержден у  21  па-
циента. В 14 случаях это были пациенты со слу-
чайно выявленными на МРТ очагами в  белом 
веществе, которые трактовали как постгипок-
сические изменения головного мозга. Поводом 
для проведения у них МРТ послужили неспеци-
фические жалобы (головная боль, утомляемость 
и  др.). Отсутствие органического неврологиче-
ского дефицита, прогрессирования симптомов 
(как клинических, так и  нейровизуализацион-
ных), а  также наличие первого (не патологиче-
ского) типа синтеза олигоклональных антител 
позволили с  высокой степенью уверенности 
отклонить диагноз демиелинизирующих за-
болеваний ЦНС у  данной когорты пациентов. 
У  остальных 7  больных из этой группы были 
констатированы последствия вирусного энцефа-
лита (4  человека), новообразования (1  человек) 
и редкие генетические заболевания с поражени-
ем белого вещества – атрофия Лебера и болезнь 
Александера (2 человека) (рис. 1).

Среди 102 пациентов с подтвержденным ди-
агнозом демиелинизирующих заболеваний ЦНС 
основную долю составили больные РС (79 чело-
век). Трое обследованных с  ретробульбарным 

Рис. 4. Двусторонний оптический неврит у подростка 17 лет 
с синдромом анти-MOG. Режим Т2 с подавлением сигнала от 
жира. Гиперинтенсивный сигнал на большом протяжении от 
проксимальных отделов обоих зрительных нервов (указано 
стрелками)

Рис. 3. Миелит и оптический неврит у ребенка 6 лет 
с оптиконевромиелитом: А – протяженный очаг миелита 
в грудном отделе позвоночника (указан стрелками), Б – атрофия 
левого зрительного нерва в результате оптического неврита 
по данным оптической когерентной томографии (указана 
стрелками)
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невритом, трое с  клинически изолированным 
синдромом и семеро с радиологически изолиро-
ванным синдромом формально не соответство-
вали диагнозу рассеянного склероза, но имели 
крайне высокий риск эволюции своего состоя-
ния в достоверный РС.

Отметим: первоначально под наблюдением 
с диагнозом ретробульбарного неврита находи-
лись 9 детей, однако с течением времени (в сред-
нем через 2,5–3  года от первых симптомов) за-
болевание развернулось в  подтвержденный РС 
у  5  пациентов, и  еще у  1  пациента  – в  оптико-
миелит, ассоциированный с анти-MOG-антите-
лами.

Интересным представляется случай ребенка 
из данной группы с первоначальным диагнозом 
радиологически изолированного синдрома, ко-
торый находился под наблюдением более 4  лет. 
Клинических симптомов и  распространения 
очагов во времени и  пространстве, по данным 
МРТ, при наличии 2-го типа синтеза олигокло-
нальных антител не наблюдалось. Развернутая 
клиническая и МРТ-картина проявилась спустя 
4  года наблюдения, что позволило подтвердить 
диагноз РС и  назначить специфическую тера-
пию.

Типичными признаками РС у  обследован-
ных нами пациентов были эпизоды обостре-
ний с  появлением новой неврологической 

симптоматики в различных системах (зритель-
ной, двигательной, соматосенсорной и  др.), что 
выражалось в нарастании балла инвалидизации 
по шкале EDSS на 1  и  более, появлении новых 
очагов в белом веществе по данным МРТ, появ-
лении «активных» (накапливающих контраст) 
очагов, второго (патологического, характерного 
для РС) типа синтеза олигоклональных антител 
(рис. 2).

Наличие антител к  аквапорину-4 в  крови 
у  пациентов, перенесших единичные или по-
вторные атаки оптического неврита и/или попе-
речного миелита, позволило установить диагноз 
расстройств из спектра оптиконевромиелита 
у 3 обследованных (рис. 3).

Нетипичное для РС клиническое течение 
и  нехарактерные находки на МРТ, отсутствие 
второго типа синтеза олигоклональных антител 
и  отрицательный результат теста на антитела 
к аквапорину-4 определяли показания к прове-
дению анализа крови на антитела к гликопроте-
ину миелина олигодендроцитов, что позволило 
подтвердить диагноз оптикомиелита, ассоции-
рованного с анти-MOG-антителами, у 5 человек 
(рис. 4).

Возникновение симптоматики после пере-
несенной респираторной вирусной инфекции, 
грубые общемозговые нарушения (угнетение 
сознания, психические нарушения, эпилептиче-
ские приступы), выраженный неврологический 
дефицит и  характерная магнитно-резонансная 
картина (одновременное появление множества 
больших по размеру, склонных к  слиянию оча-
гов) позволили установить диагноз острого рас-
сеянного энцефаломиелита у  2  обследованных 
(рис. 5).

Рис. 5. Многоочаговое поражение головного мозга у подростка с острым рассеянным 
энцефаломиелитом. Крупные склонные к слиянию очаги в белом веществе больших 
полушарий, стволе мозга в режимах FLAIR и DWI (указаны стрелками), на месте «старых» 
очагов тут же образуются «новые», что нехарактерно для рассеянного склероза

Рис. 6. Динамика выявления новых педиатрических пациентов с демиелинизирующими 
заболеваниями
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написание текста, редактирование рукописи; М.В. Пантелеева – сбор 
и обработка материала, написание текста; Е.В. Мухина – сбор и обра-
ботка материала, написание текста. Все авторы прочли и  одобрили 
финальную версию статьи перед публикацией, согласны нести ответ-
ственность за все аспекты работы и  гарантируют, что ими надлежа-
щим образом были рассмотрены и решены вопросы, связанные с точ-
ностью и добросовестностью всех частей работы.

Актуальность проблемы демиелинизиру-
ющих заболеваний ЦНС у  детей подчеркива-
ет и  динамика выявления новых пациентов: 
в  2016  г. было выявлено 5  больных с  данным 
спектром нозологий, в  2017  – 8, в  2018  – 21, 
в 2019 – 23, в 2020 – 27 (рис. 6).

Таким образом, благодаря увеличению до-
ступности МРТ растет как число выявленных 
случаев демиелинизирующих заболеваний 
ЦНС у  детей, так и  количество ложноположи-
тельных результатов, за которыми скрываются 
последствия перинатального поражения ЦНС 
или синдромальная генетическая патология. 
Сходные данные представлены Международной 
педиатрической исследовательской группой 
рассеянного склероза (International Pediatric 
Multiple Sclerosis Study Group, IPMSSG): в список 
состояний, которые могут имитировать острые 
воспалительные демиелинизирующие события, 
были включены другие воспалительные нару-
шения белого вещества, первичные опухоли 
в ЦНС и наследственные нейрометаболические 
заболевания [7, 8]. Резидуально-органические 
заболевания ЦНС или последствия перина-
тального поражения ЦНС, согласно последним 
зарубежным данным, изначально не должны 
ассоциироваться с  дебютом демиелинизирую-
щих заболеваний ЦНС, так как для них харак-
терны следующие признаки, нетипичные для 
демиелинизирующих заболеваний: задержка 
развития в  анамнезе, прогрессирующая или 
резидуальная энцефалопатия, моноочаговое 

поражение головного мозга по данным нейро-
визуализации [9].

Своевременное и  правильное установление 
диагноза – лишь первый шаг на пути к помощи 
таким пациентам. Выбор препаратов для лече-
ния РС у детей в России остается крайне ограни-
ченным (большинство препаратов не одобрены 
у лиц младше 18 лет и очень дороги, что делает 
их применение офф-лейбл практически нере-
альным). Различные клинические исследования 
новейших препаратов не позволяют обеспечить 
всех реально нуждающихся пациентов из-за 
строгости критериев включения в  эти исследо-
вания и их небольшого количества. Число препа-
ратов для лечения заболеваний из спектра опти-
коневромиелита еще более ограничено, в России 
все они без исключения назначаются офф-лей-
бл. Следует также еще раз подчеркнуть важ-
ность правильной диагностики: интерфероны, 
используемые для лечения РС, могут вызывать 
ухудшение у пациентов с оптиконевромиелитом 
[10]. Консенсусных клинических рекомендаций 
по лечению синдрома анти-MOG вообще не су-
ществует не только в России, но и на Западе [11].

Тем не менее последние научные открытия 
позволили сделать существенный шаг вперед 
в  диагностике и  лечении демиелинизирующих 
заболеваний ЦНС, в том числе у пациентов дет-
ского возраста. Очевидно, дальнейший прин-
ципиальный прогресс будет достигнут после 
фундаментальных открытий в области иммуно-
логии и генетики. 
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Demyelinating diseases (DD) are autoimmune 
disorders that morphologically manifest mainly 
with myelin destruction in the central nervous 
system (CNS). Recently, there has been a  contin-
uous increase in DD of the CNS, including those 
in the pediatric population. Despite the active 
development of strategies for the diagnosis of DD 
and verification of its forms, the differential diag-
nosis of DD and other diseases associated with 
abnormalities in the brain white matter structure 
on magnetic resonance imaging continues to be 
problematic. We examined 123 patients with sus-
pected DD CNS. The diagnosis was confirmed in 
102 of them. The most common form of DD CNS 
was multiple sclerosis found in 79 of 102 subjects. 
Much less frequent were anti-MOG-associated dis-
orders (5 patients), neuromyelitis optica spectrum 

disorders (3 patients), and acute disseminated 
encephalomyelitis (2 patients). The main clinical, 
laboratory and neuroimaging characteristics of 
each of these disorders and the main difficulties 
in the treatment of pediatric patients with DD CNS 
are described.
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