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В РФ долгое время существовала проблема отсутствия регистра анафилаксии (АФ), как 
важнейшего инструмента учета, анализа и наблюдения данной группы больных. С 2022 г. на 
базе Морозовской детской больницы функционирует первый «Педиатрический Московский 
Регистр Анафилаксии», который позволяет всесторонне систематизировать и анализиро-
вать данные пациентов в отношении этиологии, клиники, факторов тяжести и риска раз-
вития АФ, что крайне ценно для ведения данной группы больных. Цель исследования: 
оценить особенности тяжести АФ с учетом возрастных и гендерных факторов, коморбид-
ности, триггеров, клинических симптомов среди детей Московского региона. Материалы и 
методы исследования: в рамках одноцентрового когортного проспективного исследования 
подвергнуты статистическому анализу анкетные данные опросника 69 детей в возрасте от  
0 до 18 лет (28 девочек и 41 мальчик), которые за период с мая 2022 г. по сентябрь 2023 г. 
были включены в регистр при экстренной госпитализации в связи с АФ. Результаты: доля 
пациентов с тяжелой АФ составила 30%, зафиксировано два возрастных пика ее частоты в 
группах детей 0–3 лет и 13–18 лет (44% и 35% соответственно). Пищевые триггеры явля-
лись наиболее значимым триггером независимо от степени тяжести АФ, тяжелая пищевая 
АФ в 31% индуцировалась орехами деревьев, в 19% – коровьим молоком. Центральная 
нервная и сердечно-сосудистая системы при тяжелой АФ задействованы статистически 
значимо чаще в сравнении с группами легкой/среднетяжелой АФ (86% vs 25%, 81% vs 
30% соответственно, p<0,001), в 63% случаев симптомы развивались в течение 0–15 мин. 
Выявлены статистически значимые различия в частоте постановки диагноза АФ при тяже-
лой и среднетяжелой АФ (57% vs 12%, p=0,001). Заключение: тяжелые анафилактические 
реакции у детей наиболее часто индуцируются пищевыми триггерами, характеризуются 
высокой частотой задействования сердечно-сосудистой и центральной нервной систем, 
быстрым развитием симптомов, что крайне важно учитывать при экстренной верификации 
диагноза и незамедлительном введении эпинефрина.

Ключевые слова: анафилаксия, дети, аллергия, эпинефрин, анафилактическая реакция, 
регистр, коморбидность, тяжесть, орехи, молоко, диагностика.
Цит.: Н.В. Есакова, С.Б. Зимин, Е.И. Ковтун, И.П. Витковская, В.В. Горев, А.Н. Пампура. 
Тяжелая анафилаксия у детей: клинические особенности и триггеры. Педиатрия им. Г.Н. Спе- 
ранского. 2024; 103 (2): 8–17. DOI: 10.24110/0031-403X-2024-103-2-8-17.
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Over a long period of time in Russia we had the lack of the anaphylaxis (AF) register problem 
as it sounds to be the most important tool for recording, analysis and monitoring of this group 
of patients. Then, starting 2022, the first «Moscow Pediatric Anaphylaxis Register» has been 
maintaining at the Morozov Children’s City Clinical Hospital (Moscow, Russia), which systematizes 
and analyzes all the patient data on the etiology, clinical picture, severity factors and risk of 
developing AF, which in its turn is undoubtedly extremely valuable for further management of 
this group of patients. The purpose of this research was to evaluate the severity of AF taking 
into account the age and gender factors, comorbidity, triggers and clinical symptoms among 
children among the Moscow agglomeration. Materials and methods used: within the framework of 
a single-center cohort prospective study, the questionnaire data of 69 pediatric patients aged 0 to 
18 y/o, 28 girl/41 boys, who were included in the study in May 2022–Sept. 2023, were subjected 
to statistical analysis register for emergency hospitalization due to AF. Results: the proportion 
of patients with severe AF was 30%; two age-related peaks in its frequency were recorded in the 
groups of children 0 to 3 y/o and 13 to 18 y/o (44% and 35%, respectively). Food triggers were 
the most significant regardless of the severity of AF; severe food AF was induced by tree nuts in 
31%, and cow's milk in 19%. The central nervous and cardiovascular systems in severe AF were 
involved statistically significantly more often in comparison with the mild/moderate AF groups 
(86% v 25% and 81% v 30%, respectively, p<0.001), in 63% of cases symptoms developed within 
0 to 15 minutes. Statistically significant differences were revealed in the frequency of diagnosis of 
AF in severe and moderate AF (57% v 12%, p=0.001). Conclusion: severe anaphylactic reactions 
in children are most often induced by food triggers and are characterized by a high frequency of 
involvement of the cardiovascular and central nervous systems, rapid development of symptoms, 
which is extremely important to consider during emergency verification of the diagnosis and 
immediate administration of epinephrine.

Keywords: anaphylaxis, children, allergy, epinephrine, anaphylactic reaction, register, comorbidity, 
severity, nuts, milk, diagnosis.

For citation: N.V. Esakova, S.B. Zimin, E.I. Кovtun, I.P. Vitkovskaya, V.V. Gorev, A.N. Pampura. 
Severe anaphylaxis in children: clinical features and triggers. Pediatria n.a. G.N. Speransky. 2024; 
103 (2): 8–17. DOI: 10.24110/0031-403X-2024-103-2-8-17.

Анафилаксия (АФ) представляется одним 
из наиболее опасных для жизни проявлений 
аллергических заболеваний [1, 2], смертность 
при котором в общей популяции колеблется 
от 0,5 до 1 случая на 100 000 человек в год [3, 
4], среди детей летальность при АФ составляет 
порядка 1% [5, 6]. Каждый эпизод АФ является 
результатом сложного взаимодействия пациен-
та, имеющего условно стабильные характери-
стики (коморбидные заболевания, профиль и 
уровень сенсибилизации и др.), и многообразно-
го спектра внешних и ситуационных факторов 
(триггер, интеркуррентные инфекции, физи-
ческие нагрузки и др.), в этой связи у части 
больных наблюдаются легкие и среднетяжелые 
клинические проявления АФ, другая доля паци-
ентов может иметь крайне тяжелые симптомы 
вплоть до развития анафилактического шока с 
потенциальным риском фатального исхода. 

Несмотря на многочисленность исследо-
вательских работ, посвященных поиску воз-
можных прогностических факторов и марке-
ров тяжелых анафилактических реакций, на 
сегодня прослеживается очевидный недостаток, 
а в ряде случаев неоднозначность информа-
ции относительно клинико-патогенетических 
особенностей фатальной/субфатальной АФ. 
Подобная проблема является исключительно 
актуальной для педиатрических пациентов 
ввиду большого количества возраст-зависимых 
потенциальных факторов тяжести анафилакти-

ческих реакций: расширение пищевого рациона 
на первом году жизни, гормональные и пове-
денческие особенности подросткового возраста, 
изменение клинического ответа шоковых орга-
нов, рост числа коморбидной патологии и др. 

В большинстве развитых стран важным 
инструментом изучения различных аспектов 
АФ, в т.ч. ее тяжести, являются регистры 
[7–9]. Опыт подобных регистров, особенно про-
спективных, позволяет всесторонне системати-
зировать и анализировать данные пациентов 
в отношении этиологии, клиники, факторов 
тяжести и риска АФ, возможностей профи-
лактики ее повторных эпизодов. В этой связи 
в 2022 г. на базе Морозовской детской боль-
ницы (ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ») при 
поддержке гранта Правительства Москвы был 
разработан и реализовывается научно-прак-
тический проект «Эпидемиология и триггеры 
тяжелых острых аллергических реакций в раз-
работке биомаркеров развития жизнеугрожаю-
щих состояний и системы снижения рисков их 
развития». В рамках данного проекта разрабо-
тан и в мае 2022 г. запущен «Педиатрический 
Московский Регистр Анафилаксии», который 
позволил интегрировать в практику цифро-
вой опросник, систематизирующий данные в 
отношении эпизодов АФ, оптимизировать дис-
пансерное наблюдение пациентов и прицельно 
объективно анализировать различные харак-
теристики анафилактических реакций у детей 
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Московского региона. Исключительной цен-
ностью регистра является возможность про-
спективного включения пациентов, экстренно 
поступающих в стационар в связи с АФ, что, 
в отличии от ретроспективных исследований, 
определяет высокую достоверность верифика-
ции клинических симптомов и тяжести анафи-
лактических реакций.

Цель исследования: определение особенно-
стей тяжести АФ с учетом различных факторов 
(возраст, триггер, время реакции, коморбидность 
и др.) среди детей Московского региона. Кроме 
того, важной задачей исследования является 
оценка влияния тяжести симптомов анафилак-
тических реакций на частоту постановки диа-
гноза АФ у детей и использования эпинефрина 
в ее лечении на догоспитальном этапе оказания 
скорой медицинской помощи (СМП).

Материалы и методы исследования

Дизайн исследования
Научно-исследовательская работа представ-

ляет собой одноцентровое когортное проспек-
тивное исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения: пациенты в возрасте 

от 0 до 18 лет, которые экстренно госпитали-
зировались в ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» 
в связи с острым эпизодом АФ и были вклю-
чены в «Педиатрический Московский Регистр 
Анафилаксии».

Критерии невключения: неподтвержденный 
диагноз АФ.

Условия проведения и продолжитель-
ность исследования

Включение пациентов в Регистр АФ осу-
ществлялся среди детей, поступивших экс-
тренно в стационар ГБУЗ «Морозовская ДГКБ 
ДЗМ» в связи с эпизодом АФ в период с мая 
2022 г. по сентябрь 2023 г.

Основной и дополнительные исходы 
исследования: диагноз АФ и ее тяжесть.

Анализ в подгруппах
В рамках настоящей работы проводили при-

цельный анализ возрастных и гендерных фак-
торов, коморбидности, триггеров, клинических 
симптомов в группах пациентов с АФ различ-
ной степени тяжести: легкой, среднетяжелой и 
тяжелой.

Методы регистрации исходов
Диагноз АФ выставлялся врачом аллерго-

логом-иммунологом непосредственно при экс-
тренной госпитализации на основании обще-
принятых диагностических критериев, тяжесть 
АФ определяли по стандартным критериям 
тяжести [1, 2, 10]. Диагноз АФ подтверждался 
независимым мнением двух экспертов в обла-
сти АФ.

Для систематизации данных пациента при 
включении в Регистр АФ врачом заполнялась 
онлайн пациент-ориентированная анкета-опрос-
ник, которая содержит следующие основные 

разделы: паспортные данные; основной диа-
гноз; общий и аллергологический анамнез, 
включающий характеристику эпизодов АФ 
(место развития реакции, триггер, кофакторы, 
симптомы, время и тяжесть их развития, про-
водимое лечение (самопомощь, СМП), время 
купирования симптомов, диагноз СМП). Кроме 
того, в Регистре АФ предусмотрен раздел лабо-
раторной диагностики, включающий резуль-
таты определения уровня специфических IgE 
к предположительному триггеру АФ (метод 
ImmunoCap); по возможности определяли уро-
вень триптазы (с указанием времени забора 
крови относительно первых симптомов АФ) и 
проводили дополнительные лабораторные тесты 
при необходимости.

Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки: размер 

выборки предварительно не рассчитывали.
Методы обработки отсутствующих данных: в 

исследовании не было отсутствующих данных.
Статистические методы
Статистическую обработку данных проводили 

с использованием пакета прикладных программ 
Statistica for Windows 10.0 (Statsoft Inc. USA). 
Количественные данные представлены в виде меди-
аны и верхнего и нижнего квартиля Me [Q1; Q3]. 
Сравнение групп по количественным данным было 
реализовано с помощью критерия Краскела–Уоллиса 
с последующим попарным сравнением групп с помо-
щью критерия Манна–Уитни. Корреляционный 
анализ проводили по методу Спирмена (Rs). 
Качественные параметры представлены в виде абсо-
лютных чисел и относительного количества (процен-
тов). Статистическую значимость различий при срав-
нении несвязанных групп по доле (частоте признака) 
вычисляли с помощью двустороннего точного крите-
рия Фишера. Критической величиной уровня стати-
стической значимости различий считали р=0,05.

Этическая экспертиза
При включении пациентов в Регистр АФ инфор-

мированное согласие было получено от всех пациен-
тов старше 15 лет и от родителей/опекунов пациен-
тов в возрасте до 15 лет. Научно-исследовательская 
работа одобрена Локальным комитетом по этике 
при ОСП «Научно-исследовательский клинический 
институт педиатрии и детской хирургии им. акад. 
Ю.Е. Вельтищева» ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пи- 
рогова МЗ РФ (протокол № 6/21).

Результаты

Формирование выборки исследования
За период с мая 2022 г. по сентябрь 2023 г.  

в ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» всего экс-
тренно поступили 1189 пациентов с острыми 
аллергическими реакциями (код диагнозов по 
МКБ-10: L50.0, T78.3, T78.4 и др.), из кото-
рых в цифровом «Педиатрическом Московском 
Регистре Анафилаксии» были зарегистрирова-
ны 69 детей с верифицированным диагнозом 
АФ. Выбывшие пациенты были исключены из 
текущего исследования.
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Участники исследования
Медиана возраста 69 пациентов с АФ соста-

вила 11,7 лет (Ме 11,7 [3,5; 15,1]), из которых 
28 девочек (41%) и 41 мальчик (59%) (табл. 1).

В 12% случаев АФ соответствовала легкой 
степени тяжести, у 58%  анафилактические 
реакции имели среднетяжелые проявления, в 
30% отмечалась тяжелая АФ, летальных слу-
чаев зафиксировано не было. Медиана возраста 
в группах пациентов с АФ различной степени 
тяжести статистически значимо не различалась 
(p=0,299). Частота тяжелой АФ среди девочек 
составила 36% (n=10) и была несколько выше 
относительно пациентов мужского пола (27%, 
n=11), однако статистически значимых разли-
чий выявлено не было (p=0,441).

Основные результаты исследования
Тяжесть анафилаксии и гендерные/воз-

растные особенности 
Распределение тяжести АФ для групп паци-

ентов различного возраста представлено в табл. 2.  
Статистически значимых различий выявлено 
не было (p=0,541), при этом наибольшая часто-
та тяжелой АФ отмечалась среди пациентов 
в группах 13–18 лет и от 0 до 3 лет, где она 
составила 35% (n=9) и 44% (n=7) соответствен-
но. В группах пациентов от 3 до 13 лет доля 
тяжелой АФ была ниже (18–19%).

Тяжесть анафилаксии и коморбидность
На момент развития АФ 77% (n=53) детей 

имели в анамнезе аллергические заболевания. 
Атопический дерматит и аллергический ринит/
поллиноз имели место у 42% (n=29), острая 
крапивница/ангиоотек – у 35% (n=24), бронхи-
альная астма – у 7% (n=5), хроническая кра-
пивница – у одного ребенка, 22% (n=15) детей 
в анамнезе имели анафилактические реакции 
(табл. 3). У 2 (3%) пациентов была выявлена 
отягощенность наследственности по АФ.

Среди пациентов с тяжелой АФ частота 
атопического дерматита и острой крапивницы/
ангиоотека в анамнезе была максимальной и 
достигала 57% (n=12), в то время как в груп-
пе среднетяжелой АФ она была несколько 
ниже: 40% (n=16) и 41% (n=17) соответственно  
(табл. 3). У пациентов с легкой АФ частота 
атопического дерматита в анамнезе была мини-
мальной (12% (n=1)), выявлены статистически 
значимые различия в сравнении с группой 
тяжелой АФ (p=0,044), острая крапивница/
ангиоотек в анамнезе пациентов с легкой АФ 
не фигурировала. В отношении частоты других 
аллергических заболеваний статистически зна-
чимых различий выявлено не было.

На момент развития АФ 23% (n=16) паци-
ентов не имели каких-либо аллергических 
заболеваний в анамнезе. Среди детей с тяжелой 
АФ доля таких пациентов была минимальной 
и составляла 14% (n=3), в группах с легкой и 
среднетяжелой АФ – 38% (n=3) и 25% (n=10) 
соответственно, однако статистически значи-
мых различий выявлено не было.

Среди неаллергических заболеваний у 3 
пациентов (4%) в анамнезе имели место хро-
нические заболевания желудочно-кишечного 
тракта (гастрит, гастродуоденит, гастроэзофаге-
альный рефлюкс), у одного ребенка – аутоим-
мунный тиреоидит.

Тяжесть анафилаксии и кофакторы
У 14% (n=10) пациентов на момент разви-

тия АФ присутствовали различные кофакторы: 
физическая нагрузка – 7% (n=5), острые респи-
раторные инфекции с подъемом температуры 
тела – 4% (n=3), менструация – 4% (n=3), 
у одной пациентки наблюдалось присутствие 
сразу двух кофакторов – физической нагрузки 
и менструации. Среди 10 детей, имеющих на 
момент развития АФ экспозицию кофакторов, 

Характеристики Все n=69
АФ легкой 

степени тяжести  
(n=8)

АФ средней 
степени тяжести 

(n=40)

АФ тяжелой 
степени тяжести 

(n=21)

Пол, М/Д 41/28 5/3 25/15 11/10
Возраст, Me [Q1; Q3], годы 11,7 [3,5; 15,1] 9,35 [5,2; 13,15] 11,75 [4,55; 14,2] 12,5 [2,7; 15,8]

Тяжесть анафилаксии Все n  
(%/69)

От 0 до 3 лет
n (%/16)

От 3 до 7 лет
n (%/11)

От 7 до 13 лет
n (%/16)

От 13  
до 18 лет 
n (%/26)

Легкая 8 (12%) 2 (12%) 0 (0%) 4 (25%) 2 (7%)
Средняя 40 (58%) 7(44%) 9 (82%) 9 (56%) 15 (58%)
Тяжелая 21 (30%) 7(44%) 2 (18%) 3 (19%) 9 (35%)

Таблица 1

Поло-возрастные характеристики пациентов в группах пациентов АФ  
различной степени тяжести (n=69)

Таблица 2

Тяжесть анафилаксии в разрезе по возрастным группам (n=69)
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4 ребенка (40%) характеризовались тяжелы-
ми проявлениями анафилактических реакций, 
доля среднетяжелых реакций составила 50% 
(n=5), и лишь у одного ребенка имела место 
АФ легкой степени тяжести. Среди детей без 
воздействия кофакторов на момент развития 
АФ (n=59) частота тяжелой АФ была ниже 
относительно группы пациентов с экспозицией 
кофакторов и составляла 29% (n=17), однако 
статистически значимых различий выявлено не 
было (p=0,479).

Тяжесть анафилаксии и триггеры
Предполагаемые триггеры анафилактиче-

ских реакций (со слов пациентов/родителей 
пациентов) в группах детей с АФ различной сте-
пени тяжести представлены в табл. 4. Пищевые 
триггеры являлись наиболее значимой при-
чиной анафилактических реакций в группах 
пациентов с АФ различной степени тяжести 
(50–95%). В группе пациентов с легкой АФ 
значительная доля (38% (n=3)) реакций была 
индуцирована контактом кожи с непищевым 
триггером (постельное белье, мыло), данный 
триггер отсутствовал в группах тяжелой и сред-
нетяжелой АФ. Ужаление насекомым имело 
место лишь у одного ребенка тяжелой АФ.

В группе пациентов с тяжелой пищевой 
АФ значительная доля реакций (31% (n=5)) 
индуцировалась орехами деревьев, на втором 
месте по значимости были аллергены коровьего 
молока (19% (n=3)) и на третьем месте – кон-
дитерские изделия и газированные напитки – 
13% (n=2) реакций. Статистически значимых 
межгрупповых различий выявлено не было 
(табл. 4).

Тяжесть анафилаксии и ее клинические 
симптомы

В общей группе пациентов значительная 
доля анафилактических реакций развивалась 
в течение 0–15 мин и 15–30 мин после воздей-
ствия предполагаемого триггера (58% (n=40) и 

32% (n=22) соответственно), 10% (n=7) случаев 
АФ развивались через 1 ч и более после воздей-
ствия аллергена. Среди пациентов с тяжелой 
АФ наибольший процент реакций (62% (n=13)) 
развивался в первые 15 мин после контакта с 
триггером, а для детей с легкой/среднетяжелой 
АФ значительная доля реакций (71% (n=34)) 
укладывалась в интервал 15–30 мин, выявлены 
статистически значимые различия между дан-
ными группами (p=0,001) (см. рисунок).

Количество вовлеченных систем органов 
при развитии АФ статистически значимо поло-
жительно коррелировало со степенью ее тяже-
сти (Rs=0,33, p=0,006). Клиническая картина 
АФ независимо от степени тяжести наибо-
лее часто манифестировала симптомами пора-
жения со стороны кожи/слизистых оболочек 
(100–90%) и органов дыхательной системы 
(50–67%), симптомы со стороны гортани с 
большей частотой встречались в группе со сред-
нетяжелой АФ (72%), гастроинтестинальные 
проявления – при тяжелой АФ (67%), однако 
статистически значимых различий в отноше-
нии частоты данных симптомов выявлено не 
было. Максимальная частота симптомов со 
стороны центральной нервной и сердечно-сосу-

Показатели Все n=69 АФ легкой степени 
тяжести  (n=8)

АФ средней степени 
тяжести (n=40)

АФ тяжелой степени 
тяжести (n=21)

Аллергические заболевания 
в анамнезе 53 (77%) 5 (62%) 30 (75%) 18 (86%)

Атопический дерматит 29 (42%) 1 (12%)* 16 (40%) 12 (57%)*

Острая крапивница/
ангиоотек 29 (42%) 0 (0%)*⸸ 17 (41%)⸸ 12 (57%)*

Аллергический ринит/
поллиноз 24 (35%) 2 (25%) 15 (36%) 7 (33%)

Бронхиальная астма 5 (7%) 0 (0%) 4 (10%) 1 (5%)
Хроническая крапивница 1 (1%) 1 (12%) 0 (0%) 0 (0%)
Анафилаксия 15 (22%) 1 (12%) 8 (20%) 6 (27%)

Отсутствие аллергических 
заболеваний 16 (23%) 3 (38%) 10 (25%) 3 (14%)

Таблица 3

Наличие/отсутствие в анамнезе аллергических заболеваний в группах пациентов  
с анафилаксией различной степени тяжести (n=69)

*⸸ – статистически значимые межгрупповые различия p<0,05.
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Рисунок. Время развития реакций в группах пациентов 
с анафилаксией различной степени тяжести (n=69).
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дистой систем фиксировалась при тяжелой АФ, 
где она составляла 81% (n=17) и 86% (n=18) 
соответственно и была статистически значимо 
выше в сравнении с группами легкой и средне-
тяжелой АФ (p<0,001) (табл. 5).

Тяжесть анафилаксии и ее лечение
На догоспитальном этапе СМП в лечении 

АФ эпинефрин был введен 37 пациентам (54%). 
Частота назначения эпинефрина в группе паци-
ентов с тяжелой АФ составила 52% (n=11), в 
группах с легкой и среднетяжелой АФ – 62% 
(n=5) и 52% (n=21) соответственно, статистиче-
ски значимых межгрупповых различий выяв-
лено не было. 

Диагноз АФ на этапе СМП был выставлен 
лишь 17 пациентам (25%), из которых 12 
(71%) детей имели тяжелые проявления АФ 
и 5 (29%) – среднетяжелые анафилактические 
реакции. При межгрупповом сравнении паци-

ентов различной степени тяжести выявлены 
статистически значимые различия в частоте 
постановки диагноза АФ на этапе СМП при 
тяжелой и среднетяжелой АФ (57% vs 12%, 
p=0,001).

Обсуждение

Резюме основного результата исследо-
вания

Настоящее исследование позволило оце-
нить особенности тяжести АФ с учетом воз-
растных и гендерных факторов, коморбидно-
сти, триггеров, клинических симптомов среди 
детей Московского региона. Проанализировано 
влияние тяжести симптомов анафилактиче-
ских реакций на частоту постановки диагноза 
АФ у детей и использования эпинефрина в ее 
лечении на догоспитальном этапе оказания 
СМП.

Триггеры анафилаксии Все n=69 АФ легкой степени 
тяжести (n=8)

АФ средней степени 
тяжести (n=40)

АФ тяжелой степени 
тяжести (n=21)

Пищевые аллергены 58 (84%) 4 (50%) 38 (95%) 16 (75%)
Лекарственные препараты 3 (4%) 1 (12%) 0 (0%) 2 (10%)
Ужаление насекомым 1 (2%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (5%)

Контакт с непищевыми 
триггерами 3 (4%) 3 (38%) 0 (0%) 0 (0%)

Причина неизвестна 4 (6%) 0 (0%) 2 (5%) 2 (10%)

Триггеры пищевой
анафилаксии n (%/58) АФ легкая степень

n (%/4)
АФ средняя степень 

n (%/38)
АФ тяжелая степень

n (%/16)

Орехи деревьев 20 (35%) 0 (0%) 15 (39%) 5 (31%)
Кондитерское изделие 10 (17%) 2 (50%) 6 (16%) 2 (13%)
Коровье молоко 7 (12%) 0 (0%) 4 (10%) 3 (19%)
Куриное яйцо 4 (7%) 1 (25%) 2 (5%) 1 (6%)
Рыба и/или морепродукты 3 (5%) 0 (0%) 2 (5%) 1 (6%)
Овощи 3 (5%) 0 (0%) 1 (3%) 2 (13%)
Газированные напитки 3 (5%) 1 (25%) 2 (5%) 0 (0%)
Арахис 2 (4%) 0 (0%) 2 (5%) 0 (0%)
Фрукты/ягоды 2 (4%) 0 (0%) 1 (3%) 1 (6%)
Пшеница 1 (2%) 0 (0%) 1 (3%) 0 (0%)
Говядина 1 (2%) 0 (0%) 1 (3%) 0 (0%)
Мед 1 (2%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (6%)
Семена подсолнечника 1 (2%) 0 (0%) 1 (3%) 0 (0%)

Таблица 4

Предполагаемые триггеры в группах пациентов  
с анафилаксией различной степени тяжести (n=69)

*⸸£ – статистически значимые межгрупповые различия p<0,001.

Вовлечена в АФ система органов Все n=69
АФ легкой 

степени тяжести 
(n=8)

АФ средней 
степени тяжести 

(n=40)

АФ тяжелой 
степени тяжести 

(n=21)

Кожа/слизистые оболочки 65 (94%) 8 (100%) 36 (90%) 21 (100%)
Респираторный тракт 54(78%) 4 (50%) 26 (65%) 14 (67%)
Симптомы со стороны гортани 44(64%) 3 (38%) 29 (72%) 12 (57%)
Гастроинтестинальный тракт 38(55%) 2 (25%) 22 (55%) 14 (67%)
Центральная нервная система 33(48%) 4 (50%) 12 (30%)* 17 (81%)*
Сердечно-сосудистая система 30(43%) 2 (25%)£ 10 (25%)⸸ 18 (86%)⸸£

Таблица 5

Вовлеченность систем органов в группах пациентов с анафилаксией  
различной степени тяжести (n=69)
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Обсуждение основного результата иссле-

дования
В настоящем исследовании доля тяже-

лых анафилактических реакций среди детей, 
включенных в Регистр АФ, достигала 30%. 
Полученные данные согласуются с большин-
ством международных регистров, где частота 
тяжелой АФ среди педиатрических пациентов 
представляется достаточно высокой и охваты-
вает более 1/3 детей [7, 11–13].

Во взрослой популяции тяжелая/субфа-
тальная АФ чаще встречается среди пациентов 
молодого и пожилого возраста [7, 9, 13, 14], 
однако взаимосвязь возраста с тяжестью АФ 
среди педиатрических пациентов, по данным 
большинства исследовательских работ, пред-
ставляется неоднозначной. Так, по данным 
регистра Северной Африки частота тяжелых 
анафилактических реакций в группе детей 
0–5 лет более чем в 2 раза выше относитель-
но детей 6–14 лет (68,8% vs 31,4%) [12], в 
регистре Южной Кореи максимальная частота 
тяжелой АФ зафиксирована среди подростков 
13–17 лет (31,3%) [7]. По сообщению турецких 
исследователей при ретроспективном анализе 
историй болезни 239 детей, госпитализирован-
ных с АФ, напротив, не выявлено какой-либо 
разницы между возрастными группами паци-
ентов в отношении тяжести заболевания [15]. 
В свою очередь, при анализе данных насто-
ящего Регистра АФ было зафиксировано два 
пика частоты тяжелой АФ в группе пациентов 
от 0 до 3 лет и среди подростков 13–18 лет, 
где доля тяжелых анафилактических реакций 
составила более 1/3 случаев (44% и 35% соот-
ветственно). Полученные результаты высокове-
роятно определяются наличием у данных групп 
пациентов возраст-зависимых потенциальных 
факторов тяжести АФ. Так, дети первых лет 
жизни характеризуются постоянным расши-
рением рациона питания, непредсказуемостью 
первого эпизода АФ и, как следствие, задерж-
кой верификации диагноза и профилактики 
повторных эпизодов реакций. Дети раннего 
возраста не могут описать симптомы, у них 
часто отсутствует мониторинг артериального 
давления, начальные симптомы со стороны 
сердечно-сосудистой и центральной нервной 
систем могут протекать стерто, быстро вызы-
вать декомпенсацию и шок [16]. В свою очередь 
среди подростков нередко наблюдаются пове-
денческий бунт и снижение родительского кон-
троля и, как следствие, потеря бдительности 
и повышение риска случайного употребления 
причинно-значимого продукта, отказ от посто-
янного ношения эпинефрина. Подростки могут 
стесняться сверстников в ограничении рациона 
и преднамеренно употребить потенциальный 
аллерген, не исключены случаи алкогольного 
или наркотического опьянения. 

По данным нашего регистра, пациенты с 
тяжелой АФ чаще (57%) в анамнезе имели 

атопический дерматит и острую крапивницу/
ангиоотек в сравнении с детьми с легкими 
проявлениями АФ, при этом не было выявле-
но каких-либо статистически значимых раз-
личий в частоте бронхиальной астмы. Степень 
взаимосвязи наличия астмы с тяжестью АФ 
активно обсуждается, однако сообщения не 
столь однозначны. Так, по данным регистра 
Польши, у пациентов с тяжелой АФ наиболее 
часто в анамнезе встречаются аллергический 
ринит и астма (23,8% и 22,5% соответственно) 
[9], анализ Британского Регистра фатальной 
АФ фиксирует, что среди случаев смертей лишь 
22% пациентов ранее не имели диагноза астмы 
[17]. В свою очередь, по сообщению Dribin T.E. 
и соавт., среди 663 детей, госпитализированных 
в связи с АФ, не было выявлено большей вероят-
ности развития тяжелых случаев АФ при нали-
чии у них бронхиальной астмы в анамнезе по 
сравнению с детьми без таковой [18]. Более того, 
по данным Европейского Регистра АФ, наличие 
бронхиальной астмы негативно ассоциировано 
с тяжестью АФ [19]. Подобные наблюдения, 
вероятно, обосновывают значимость не просто 
наличия астмы, а в первую очередь уровня ее 
контроля, в контексте фактора, определяющего 
тяжесть анафилактической реакции.

Воздействие различных кофакторов на 
момент развития анафилактической реакции 
может повышать риск тяжелой АФ. К кофак-
торам, наиболее актуальным для детей, отно-
сят интенсивные физические упражнения, 
интеркуррентные заболевания (респираторные 
инфекции), лихорадку, прием фармакологиче-
ских препаратов, стресс [6]. По данным насто-
ящего регистра, среди детей с экспозицией 
кофакторов на момент развития АФ была также 
зафиксирована более высокая частота тяжелой 
АФ относительно группы пациентов без воз-
действия кофакторов (40% vs 29%). Среди 
кофакторов отмечены: физическая нагрузка, 
менструация, острые респираторные инфекции 
с подъемом температуры тела.

Пищевой триггер имеет доминирующее зна-
чение для развития АФ в детской популяции, 
что прослеживается в большинстве исследова-
тельских работ [6, 7, 12, 20]. Традиционно счи-
талось, что арахис является причиной большин-
ства тяжелых/фатальных случаев АФ, однако 
в настоящее время показано, что и ряд других 
аллергенов могут быть ответственны за развитие 
тяжелых реакций. Так, в Великобритании коро-
вье молоко является самой распространенной 
причиной фатальной АФ у детей [17], в то время 
как в Австралии – аллергены морепродуктов 
[21]. По результатам настоящего регистра пище-
вые триггеры выступали наиболее значимой 
причиной анафилактических реакций в целом 
(84%) и в группах детей с АФ различной степени 
тяжести (50–95%). Значительная доля тяжелой 
пищевой АФ индуцировалась орехами деревьев 
(31%) и коровьим молоком (19%). Важно отме-
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тить, что столь доминирующее значение данных 
аллергенов в развитии пищевой АФ уже было 
зафиксировано нами ранее при ретроспективном 
анализе среди пациентов, госпитализированных 
в одну из Московских больниц [20]. Данный 
факт подчеркивает их актуальность для нашего 
региона, как с точки зрения важного триггера 
для развития АФ у детей, так и в контексте зна-
чимого фактора ее тяжести.

В ходе работы было показано, что сте-
пень тяжести АФ положительно коррелирует 
с количеством вовлеченных в реакцию систем 
органов. Тяжелые анафилактические реакции 
характеризовались высокой частотой задей-
ствования сердечно-сосудистой и центральной 
нервной системы (86% и 81% соответственно), 
что согласуется с общепринятыми критериями 
тяжести АФ [1, 2, 10]. Имеются данные о том, 
что различные триггеры АФ могут индуциро-
вать фатальный исход с различной скоростью, в 
частности, медиана времени до остановки дыха-
ния или сердца после употребления пищевого 
продукта составляет 30 мин, после ужаления 
насекомыми – 15 мин, после приема/введения 
лекарственного препарата – 5 мин [22, 23]. 
В свою очередь, по данным нашего регистра, 
несмотря на то, что значительная доля (75%) 
тяжелой АФ была индуцирована пищевыми 
триггерами, в 63% случаев клиническая кар-
тина манифестировала стремительно и разви-
валась в течение первых 15 мин после воздей-
ствия предположительного триггера.

Низкая частота верификации диагноза АФ 
и отсутствие введения эпинефрина при купиро-
вании ее симптомов, в т.ч. на догоспитальном 
этапе оказания СМП, продолжают оставаться 
актуальной проблемой во всем мире, что неред-
ко связано с недостаточной осведомленностью 
специалистов [7–9, 24, 25]. Стоит отметить, 
что, по нашим наблюдениям в Москве, в данном 
вопросе отмечена положительная тенденция.  
В частности, по результатам ранее проведенного 
нами ретроспективного анализа частота поста-
новки диагноза АФ и выписки эпинефрина не 
превышала 13% среди детей, госпитализирован-
ных в связи с АФ за период с 2016 по 2020 гг.  
в одну из Московских больниц [20], при этом в 
2021 г. результаты инициированного нами опро-
са врачей по различным аспектам АФ у детей 
продемонстрировали постановку диагноза АФ 
и введения эпинефрина в 50% случаев [26]. По 
данным Pouessel G. и соавт., к важному факто-
ру, определяющему низкую частоту использо-
вания эпинефрина при АФ, может относиться 
недооценка тяжести ее симптомов [13]. Так, при 
анализе данных Европейского Регистра показа-
но, что верификация тяжелой АФ в 3 раза повы-
шает назначение эпинефрина, схожая тенден-
ция прослеживается в ряде аналогичных работ 
[8, 12, 24]. Анализ частоты введения эпинефри-
на на догоспитальном этапе СМП среди пациен-
тов настоящего регистра не выявил каких-либо 

существенных различий в группах детей раз-
личной степени тяжести АФ (52–62%), однако 
частота постановки диагноза АФ при тяжелых 
проявлениях анафилактических реакций фик-
сировалась выше относительно среднетяжелого 
течения заболевания (57% vs 12%).

Интерпретация результатов исследо-
вания

Таким образом, в рамках настоящего иссле-
дования показано, что доля тяжелых анафи-
лактических реакций среди детей, включенных 
в Регистр АФ, достигает 30%. Значительная 
частота тяжелой АФ приходится на возраст 
детей от 0 до 3 лет и подростков 13–18 лет. 
Пациенты с тяжелой АФ чаще в анамнезе 
имели атопический дерматит и острую крапив-
ницу/ангиоотек в сравнении с детьми с легкими 
проявлениями АФ, при этом не было выявлено 
каких-либо статистически значимых различий 
в частоте бронхиальной астмы. Воздействие 
различных кофакторов (физическая нагрузка, 
менструация, острые респираторные инфекции 
с подъемом температуры тела) на момент раз-
вития анафилактической реакции может повы-
шать риск тяжелой АФ. Пищевой триггер имеет 
доминирующее значение для развития АФ вне 
зависимости от степени тяжести реакций, при 
этом значительная доля тяжелой пищевой АФ 
индуцировалась орехами деревьев и коровьим 
молоком. Тяжелые анафилактические реакции 
характеризовались более быстрым развитием 
симптомов и высокой частотой задействования 
сердечно-сосудистой и центральной нервной 
систем, а также более высокой частотой поста-
новки диагноза АФ относительно среднетяже-
лого течения заболевания.

Ограничения исследования
Следует отметить, что настоящая научно-

исследовательская работа имела ряд ограниче-
ний, связанных с охватом непродолжительного 
периода работы Регистра АФ, и, как следствие, 
с ограничением объема анализируемой выборки 
пациентов, неравнозначностью рассматривае-
мых и сравниваемых групп по численности, что 
в ряде случаев позволяло фиксировать лишь 
тенденцию без выявления статистически значи-
мых различий. Кроме того, ограничением дан-
ной работы является одноцентровой характер 
исследования.

Заключение

Данные опыта работы первого в РФ 
«Педиатрического Московского Регистра Ана- 
филаксии» демонстрируют, что частота тяже-
лой АФ среди детей достигает 30%, при этом 
отмечается два возрастных пика в группе 
пациентов от 0 до 3 лет и среди подростков 13– 
18 лет, где доля тяжелых анафилактических 
реакций составила более 1/3 случаев. Крайне 
важно учитывать присутствие кофакторов 
(физическая нагрузка, менструация, острые 
респираторные инфекции с подъемом темпера-
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Паттерны молекулярной сенсибилизации не описаны для российской популяции, что затруд-
няет разработку профилактики, элиминации и лечения пациентов с аллергопатологией. Цель 
исследования: провести анализ паттернов сенсибилизации к компонентам аллергенов пуш-
ных животных у пациентов, обследованных для исключения сенсибилизации. Материалы и 
методы исследования: проанализированы результаты 1113 аллергочипов ISAC у пациентов 
с подозрением на атопию. У всех пациентов определены концентрации sIgE к аллергенным 
компонентам пушных животных. Результаты: у 468 (58,21%) из 1113 обследованных выяв-
лена сенсибилизация к аллергенам пушных животных. Из них к кошке сенсибилизированы 
396 пациентов (84,62%), собаке – 277 (59,19%), лошади – 98 (20,94%) и мыши – 26 (5,55%) 
пациентов. sIgE к Fel d 1 определена у 90,91% пациентов с сенсибилизацией к кошке, а 
медиана концентрации sIgE к Fel d 1 выше, чем к Fel d 2 (p=0,011) и Fel d 4 (p<0,001) 
(5,4 [1,7; 15]). ISU-E, sIgE к Can f 1 выявлен у 73,29%, к Can f 2 – у 18,05%, к Can f 5 – у 
41,52% пациентов, сенсибилизированных к собаке. Среди детей до 9 лет частота выявления 
сенсибилизации к Can f 5 была реже, чем в группе детей старше 10 лет и взрослых (р<0,001). 
Заключение: для российской популяции характерна высокая распространенность сенсиби-
лизации к аллергенам пушных животных. У большинства пациентов наблюдалась полисен-
сибилизация к компонентам аллергенов кошек (Fel d 1) и собак (Can f 1, 2, и 5). Выявлено, 
что Can f 2 обладает более высоким аллергенным потенциалом, что позволяет выделять его 
как мажорный аллерген собаки. 92,55% пациентов с сенсибилизацией к пушным животным 
имеют повышенный риск развития астмы.
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В последние десятилетия отмечено увели-
чение распространенности сенсибилизации к 
аллергенам пушных животных в популяции, а 
также количества больных с аллергическими 
заболеваниями, при которых триггерами симпто-
мов выступают соответствующие аллергены [1]. 

Различные домашние питомцы являются 
составной и неотъемлемой частью жизненного 
уклада в подавляющем большинстве стран. 
Значимость домашних животных многогранна 
и влияет на различные аспекты благополучия 
человека и общества. Это и эмоциональная 
поддержка, воспитание детей в традиционных 
культурных ценностях, взаимодействие с дру-
гими владельцами животных и др. Более того, 
пандемия и локдаун способствовали более тес-
ному контакту с животными. Многие семьи, 
стремясь сохранить привычную социальную и 

физическую активность, заводили домашних 
питомцев. После снятия ограничительных мер 
на передвижение часть населения продолжила 
работать удаленно, и, безусловно, без новых 
домашних питомцев уже невозможно предста-
вить многие семьи.

Согласно международному опросу, в кото-
ром приняли участие более 27 000 участников 
из 22 стран, подсчитано, что 57% людей имеют 
дома хотя бы одно домашнее животное, чаще 
всего это собаки (33%) и кошки (23%) [2]. 

К аллергическим заболеваниям, в патогене-
зе которых доказана роль аллергенов пушных 
животных, относятся атопический дерматит, 
аллергический ринит, бронхиальная астма и 
аллергическая крапивница. Формирование сен-
сибилизации к аллергенам пушных живот-
ных представляется процессом, определяющим-

Ключевые слова: аллергены, домашние животные, компонентная диагностика, сенсибили-
зация, перекрестная реактивность, риски астмы.

Цит.: Е.Ф. Жукалина, А.Н. Пампура, Т.Н. Суровенко, А.Д. Медведева. Профили молекуляр-
ной сенсибилизации к аллергенам пушных животных у пациентов Российской Федерации. 
Педиатрия им. Г.Н. Сперанского. 2024; 103 (2): 17–26. DOI: 10.24110/0031-403X-2024-103-
2-17-26.

Molecular sensibilization patterns have not been yet described for the Russian population, which 
makes it difficult to develop prevention, elimination and treatment methods for patients with 
allergic pathology. The purpose of this research was to analyze patterns of sensibilization to 
components of fur animal allergens in patients examined in order to exclude the sensibilization. 
Materials and methods used: results of 1113 Immuno Solid-phase Allergen Chip (ISAC) in patients 
with suspected atopy were analyzed. In all patients, sIgE concentrations to allergenic components 
of fur animals were determined. Results: 468 (58.21%) of 1113 were found to have sensibilization 
to fur animal allergens. Of these, 396 (84.62%) were sensibilized to the cat, 277 (59.19%) to the 
dog, 98 (20.94%) to the horse, and 26 (5.55%) to the mouse. sIgE to Fel d 1 was determined in 
90.91% of patients with cat sensibilization, and the median concentration of sIgE to Fel d 1 was 
higher than to Fel d 2 (p=0.011) and Fel d 4 (p<0.001) (5.4 [1,7; 15]). ISU-E, sIgE to Can f 1 was 
detected in 73.29%, to Can f 2 – in 18.05%, to Can f 5 – in 41.52% of patients sensibilized to 
dogs. Among children under 9 y/o, the frequency of detection of sensitization to Can f 5 was less 
frequent than in the group of children aged over 10 y/o and adults (p<0.001). Conclusion: the 
Russian population is characterized by a high prevalence of sensibilization to fur animal allergens. 
Most patients had polysensibilization to components of cat (Fel d 1) and dog (Can f 1, 2 and 5) 
allergens. It was revealed that Can f 2 has a higher allergenic potential, which in its turn allows 
it to be identified as a major dog allergen. 92.55% of patients with sensibilization to Fur-bearing 
animals have an increased risk of developing asthma.

Keywords: allergens, pets, component diagnostics, sensitization, cross-reactivity, risks of asthma.

For citation: E.F. Zhukalina, A.N. Pampura, T.N. Surovenko, A.D. Medvedeva. Molecular 
sensibilization profiles to fur animal allergens in Russian patients. Pediatria n.a. G.N. Speransky. 
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ся как особенностями экспозиции животного 
(интенсивностью и частотой контакта), так и 
возрастом субъекта, наличием предрасполо-
женности и др. Источником аллергенов могут 
быть перхоть, слюна и моча, секрет потовых и 
сальных желез. Аллергены животных перено-
сятся по воздуху, обнаруживаются в пыли, на 
поверхностях предметов быта, одежде хозяев, 
системе вентиляции [3].

Возможность развития манифестаций у 
сенсибилизированного субъекта при контак-
те с релевантным животным в естественных 
условиях связана со множеством факторов – 
особенностями экспозиции аллергенов (порода 
и состояние здоровья животного, замкнутое 
пространство, тесный контакт, отсутствие вен-
тиляции, длительность и др.), персональны-
ми характеристиками пациента (концентрация 
аллергенспецифического IgE (sIgE) к источнику 
и компонентам и общего IgE, наличие аллер-
гических заболеваний и степень их контроля, 
присутствие базисной фармакотерапии, сопут-
ствующая неаллергическая патология и др.) [4]. 
В связи с этим оценка наличия и концентрации 
sIgE к аллергенам пушных животных имеет 
важное значение с точки зрения вероятности 
возникновения симптомов, разработки аллер-
генспецифической иммунотерапии (АСИТ) и 
эффективной профилактики.

В последние годы широко используется 
компонентная диагностика, позволяющая опре-
делять уровни sIgE к конкретным белкам (ком-
понентам) аллергена.

Хорошо известно, что повышенные уровни 
sIgE к аллергенам пушных животных связаны 
с аллергическими симптомами. Ряд молекул 
аллергена был описан у кошек (Felis Domesticus) 
и собак (Canis familiaris). Основным аллергеном 
кошки является утероглобин Fel d 1 [5], на 
который приходится от 60% до 90% всех реак-
ций на аллергены кошек [6]. К числу минор-
ных аллергенов кошек относятся сывороточный 
альбумин Fel d 2, липокалины Fel d 4 и Fel d 
7, а также латерин-подобный Fel d 8. Основной 
аллерген собаки (Canis familiis) Can f 1 вместе 
с Can f 2, Can f 4 и Can f 6 принадлежит к 
семейству липокалинов. Сообщалось, что Can 
f 3, сывороточный альбумин, и Can f 4 явля-
ются менее важными аллергенами. Известно, 
что Can f 5, простатический калликреин в 
моче самцов собак, распознается больше, чем у 
половины пациентов, сенсибилизированных к 
собакам [7].

Аллергия на кошек и/или собак считается 
одним из основных факторов риска развития 
астмы и ринита, а сенсибилизация к этим 
аллергенам связана со снижением качества 
жизни, а также с повышением бронхиальной 
гиперреактивности и воспаления дыхательных 
путей [8]. Кроме того, полисенсибилизация и/
или перекрестная реактивность по отношению 
к кошкам, собакам и другим млекопитающим 

животным ассоциируется с более тяжелыми 
аллергическими заболеваниями [9]. В частно-
сти, сенсибилизация к утероглобину и липока-
линам связана со значительным повышением 
риска развития астмы, ринита, в т.ч. неконтро-
лируемым их течением. Уровень Fel d1, Can f1, 
Can f2 в воздухе, наличие полисенсибилизации 
также связаны с повышением фракции оксида 
азота в выдыхаемом воздухе (FeNO), снижени-
ем объема форсированного выдоха (ОФВ) на 
20% во время проведения провокационного 
теста с метахолином [10]. 

В настоящее время профили сенсибилиза-
ции к аллергенам пушных животных активно 
изучаются как у отдельных индивидуумов, так 
и в популяции. Кроме того, изучение паттерна 
сенсибилизации представляет особый интерес у 
пациентов с симптомами аллергических заболе-
ваний [11–14]. Анализ результатов последних 
исключительно актуален для разработки стра-
тегии терапевтических и профилактических 
мероприятий в этой области.

Цель исследования: провести анализ пат-
тернов сенсибилизации к компонентам аллерге-
нов пушных животных у пациентов различных 
возрастных групп (взрослых и детей), имевших 
симптомы, свидетельствующие о возможном 
наличии аллергических заболеваний.

Материалы и методы исследования

Дизайн исследования: научно-исследова-
тельская работа представляет собой одноцентро-
вое когортное ретроспективное исследование.

Условия проведения исследования
Исследование проведено в период с 2018 

по 2022 гг. на базе международной сети кли-
нико-диагностических лабораторий Ситилаб на 
территории Российской Федерации: Белгород, 
Брянск, Владивосток, Владимир, Екатеринбург, 
Иваново, Казань, Калининград, Калуга, Киров, 
Кострома, Краснодар, Красноярск, Курск, Ли- 
пецк, Лобня, Москва, Надым, Назрань, Нижний 
Новгород, Новосибирск, Новый Уренгой, Рос- 
тов-на-Дону, Рязань, Самара, Санкт-Петербург, 
Тверь, Тула, Уфа, Ярославль.

Критерии соответствия
Критерии включения: 
• любой возраст от 0 и более лет;
• обратившиеся по направлению врача или 

самостоятельно в лабораторию для исключения 
сенсибилизации.

Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования: кон-

центрации sIgE.
Методы измерения целевых показателей 
Концентрации sIgE определены с использовани-

ем аллергочипа на основе технологии ISAC (Thermo 
Fisher), позволяющего оценить сенсибилизацию к 
112 аллергенным компонентам за один забор крови. 
Аликвоты сыворотки по 35 мкл инкубировали на 
микроматрице в течение 120 мин при комнатной 
температуре, а предметные стекла промывали и 
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инкубировали с флуоресцентно-меченными антите-
лами против IgE (Thermo Fisher) в течение 30 мин. 
Затем чипы промывали, сушили и анализировали с 
помощью конфокального считывателя микрочипов 
Laser Scan (LuxScan 10K/A; Capital-Bio, Пекин, 
Китай). Результаты были оценены с помощью про-
граммного обеспечения Phadia Microarray Image 
Analysis и представлены в стандартизированных еди-
ницах ISAC. Пороговое значение было установлено 
на уровне 0,3 стандартизированных единиц ISAC для 
обнаружения IgE (ISU-E).

Данные переданы обезличено. Исследователям 
были известны уровни концентрации sIgE, пол и воз-
раст пациента и регион, в котором был произведен 
забор крови.

Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки: размер 

выборки предварительно не рассчитывали.
Статистические методы. Статистический ана-

лиз проведен с помощью программы IBM SPSS 
Statistics v.27.0, США и Microsoft Excel v.16, 
США. Категориальные переменные описывали 
с помощью абсолютных чисел и процентов; для 
сравнительного анализа использовали критерий 
Хи-квадрат Пирсона. Учитывая отсутствие нормаль-
ности распределения количественных данных (кри-

терий Шапиро–Уилка), в качестве описательных 
статистик использовали медиану, 1-й и 3-й квартили  
(M [Q1; Q3]), для сравнительного анализа неза-
висимых групп использовали непараметрические 
критерии Манна–Уитни и Краскела–Уоллиса, а для 
оценки взаимосвязей – коэффициент корреляции 
Спирмена. Различия считали статистически значи-
мыми при р<0,05.

Этическая экспертиза. Научно-исследователь- 
ская работа одобрена Локальным комитетом по 
этике при ОСП «Научно-исследовательский клини-
ческий институт педиатрии и детской хирургии им. 
акад. Ю.Е. Вельтищева» ФГАОУ ВО РНИМУ им. 
Н.И. Пирогова МЗ РФ (протокол № 1/24).

Результаты

Формирование выборки исследования
У 804 пациентов из 1113 выявлена сен-

сибилизация минимум к одному аллергену.  
У 468 пациентов выявлена сенсибилизация 
минимум к одному аллергену пушных живот-
ных. Сенсибилизация минимум к одному аллер-
гену кошки выявлена у 396 пациентов, что 
составило 84,62% пациентов с эпидермальной 
сенсибилизацией, собаки – 277 (59,19%), лоша-
ди – 98 (20,94%) и мыши – 26 (5,55%) (рис. 1).

Ñåíñèáèëèçèðîâàíû ìèíèìóì ê îäíîìó 
àëëåðãåííîìó êîìïîíåíòó, n=804 (72,24%)

Ñåíñèáèëèçàöèÿ íå âûÿâëåíà, 
n=309 (27,76%)

Ïàöèåíòû, êîòîðûå îáðàòèëèñü 
ñ ïîäîçðåíèåì íà àëëåðãèþ, n=1113

Ñåíñèáèëèçèðîâàíû ìèíèìóì ê îäíîìó 
ýïèäåðìàëüíîìó àëëåðãåíó, n=468 (58,21%)

Ñåíñèáèëèçèðîâàíû 
ìèíèìóì ê îäíîìó 
àëëåðãåíó êîøêè, 

n=396 (84,62%)

Ñåíñèáèëèçèðîâàíû 
ìèíèìóì ê îäíîìó 
àëëåðãåíó ñîáàêè, 
n=277 (59,19%)

Ñåíñèáèëèçèðîâàíû 
ìèíèìóì ê îäíîìó 
àëëåðãåíó ëîøàäè, 

n=98 (20,94%)

Ñåíñèáèëèçèðîâàíû 
ìèíèìóì ê îäíîìó 
àëëåðãåíó ìûøè, 

n=26 (5,55%)

Ñåíñèáèëèçèðîâàíû 
ê Fel d 1, 

n=360 (90,91%)

Ñåíñèáèëèçèðîâàíû 
ê Can f 1, 

n=203 (73,29%)

Ñåíñèáèëèçèðîâàíû 
ê Equ ñ 1, 

n=78 (79,59%)

Ñåíñèáèëèçèðîâàíû 
ê Mus m 1, 
n=26 (100%)

Ñåíñèáèëèçèðîâàíû 
ê Fel d 2, 

n=53 (13,38%)

Ñåíñèáèëèçèðîâàíû 
ê Can f 2, 

n=50 (18,05%)

Ñåíñèáèëèçèðîâàíû 
ê Equ ñ 3, 

n=30 (30,61%)

Ñåíñèáèëèçèðîâàíû 
ê Fel d 4, 

n=144 (36,36%)

Ñåíñèáèëèçèðîâàíû 
ê Can f 3, 

n=47 (16,97%)

Ñåíñèáèëèçèðîâàíû 
ê Can f 5, 

n=115 (41,52%)

Рис. 1. Дизайн исследования и выявляемая частота сенсибилизации к аллергенам пушных животных.
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Õарактеристики выборки (групп) иссле-
дования

Проведен анализ результатов концентрации 
sIgE у 1113 пациентов в возрасте от 0 до 72 лет 
(Ме – 10 [5; 26]). У 804 пациентов из 1113 
выявлена сенсибилизация минимум к одному 
аллергену. У 468 пациентов выявлена сенсиби-
лизация минимум к одному аллергену пушных 
животных, из них 261 мальчик и 207 девочек. 
Сформировано 4 возрастные группы с целью 
анализа паттернов сенсибилизации в различ-
ных возрастных группах: 1-я группа – от 0 до 4 
лет (100 пациентов), 2-я группа – от 5 до 9 лет 
(125 пациентов), 3-я группа – от 10 до 17 лет 
(87 пациентов) и 4-я группа – пациенты 18 лет 
и старше (156 пациентов) (табл. 1).

Результаты анализа концентрации IgE 
показали, что возраст статистически значимо 
влияет на концентрацию IgE к аллергену Fel 
d 4. Различие обусловлено более низким уров-
нем медианы в 4-й возрастной группе (18 лет 
и старше) относительно других возрастных 
групп (метод парного сравнения: группа 1 и 2 
p=1,000; группа 1 и 3 p=1,000, группа 2 и 3 
р=1,000, группа 1 и 4 р=0,036, группа 2 и 4 
р=0,064, группа 3 и 4 р=0,230). 

Уровни концентрации sIgE также были 
поделены на 4 категории для определения 
рисков развития симптомов аллергии: 1-я кате-
гория – sIgE от 0,3 до 0,99 ISU-E, 2-я катего-
рия – sIgE от 1 до 3,49 ISU-E, 3-я категория – 
sIgE от 3,5 до 14,99 ISU-E и 4-я – sIgE≥18 ISU-E.

Основные результаты исследования
Проведен анализ частоты встречаемости 

различных уровней sIgE и их медиан к аллер-
генам пушных животных у 468 пациентов, 
имеющих соответствующую сенсибилизацию 
(рис. 2, табл. 1).

Аллергенные компоненты кошки
У 396 пациентов выявлена сенсибилизация 

хотя бы к одному аллергену кошки (Fel d 1, 
Fel d 2, Fel d 4). Среди них преобладающим 
аллергеном оказался Fel d 1, сенсибилизация 
к которому определена у 90,91%. Медиана 
концентрации sIgE к Fel d 1 статистически 
значимо выше, чем к Fel d 2 (p=0,011) и Fel d 
4 (p<0,001) (5,4 [1,7; 15] ISU-E (табл. 1). У сен-
сибилизированных к Fel d 1 в 57,58% случаев 
выявлена моносенсибилизация (рис. 3). Кроме 
того, у 53 человек (13,38%) выявлена сенсиби-
лизация к Fel d 2, у 144 пациентов (36,36 %) – 
к Fel d 4. Полисенсибилизация (Fel d 1, Fel d 
2 и Fel d 4) наблюдалась у 26 человек (6,57%). 
Îсобенно важно, что у 9,01% пациентов отсут-
ствовала сенсибилизации к основному кошачье-
му аллергену, Fel d 1.

Аллергенные компоненты собаки
Среди пациентов, сенсибилизированных к 

аллергенам пушных животных, выявлено 277 
пациентов с сенсибилизацией минимум к одно-
му аллергену собаки (Can f 1, Can f 2, Can f 3, 
Can f 5), что составило 59,19%. Can f 1 выявлен 

как доминирующий компонент аллергена собак – 
73,29% пациентов от всех, кто имел сенсиби-
лизацию к собаке, имели чувствительность к 
этому аллергену.

Îтмечено, что медиана концентрации sIgE 
к липокалину собаки Can f 2 выше медиан кон-
центраций антител к Can f 1, Can f 3 и Can f 5, 
что составило 5,25 [2,5; 22,5] ISU-E против 2,8 
[1,05; 11] ISU-E, 2,6 [0,9; 6,35] ISU-E и 1,9 [0,8; 
6,05] ISU-E соответственно (табл. 1). Но стати-
стически значимое различие выявлено только 
при сравнении Сan f 2 и Can f 5 (p=0,007).

Сенсибилизация к Can f 5 выявлена у 
41,52% в нашей выборке пациентов, имеющих 
сенсибилизацию к аллергенам пушных живот-
ных. Среди них половина имеют моносенсиби-
лизацию к Can f 5 (53 пациента, что составляет 
19,13%) (рис. 4). 54 пациента (19,49%) не 
имеют сенсибилизации к мажорному аллергену 
собаки (Can f 1).

В ходе исследования наблюдалась более 
высокая выявляемость sIgE к Can f 5 у субъ-
ектов в более старших возрастных группах 
(у детей старше 10 лет и у взрослых) (табл. 2). 
При этом концентрация sIgE к Can f 5 с возрас-
том статистически значимо не коррелировала 
(r=–0,032, p=0,735). Îценена частота встре-
чаемости сенсибилизации к Can f 5 в разных 

n

Ñàn f 1

sIgE îò 0,3 äî 0,99 ISU-E

sIgE îò 1 äî 3,49 ISU-E

sIgE îò 3,5 äî 14,99 ISU-E

sIgE >18 ISU-E

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

Ñàn f 2 Ñàn f 3 Ñàn f 5 Fe ld 1 Fe ld 2 Fe ld 4 Equ ñ 1 Equ ñ 3 Mus m 1

Рис. 2. Частота и концентрация sIgE к компонентам 
среди пациентов, имеющих сенсибилизацию к эпидер-
мальным аллергенам, % (n=468).

Рис. 3. Диаграмма Венна сенсибилизации к аллергенам 
кошек, демонстрирующая частоту моносенсибилизации 
и косенсибилизации к Fel d 1, Fel d 2 и Fel d 4 (n=396).
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возрастных группах. В возрастных группах от 
0 до 4 лет и от 5 до 9 лет число сенсибилизи-
рованных пациентов составило 16 и 13 человек 
соответственно. Эта закономерность продолжа-
ла развиваться в возрастных группах от 10 до 
17 лет и от 18 лет и старше, где сенсибилизи-
рованы 35 и 51 пациент соответственно (рис. 5). 
Таким образом, у пациентов в возрасте 10 лет 
и старше статистически значимо чаще выявля-
лась сенсибилизация к Can f 5. Таким образом, 
частота встречаемости сенсибилизации к Can f 
5 зависит от возрастной группы (p<0,001).

Аллергенные компоненты лошади
Сенсибилизация к аллергенам лошади 

выявлена у 98 пациентов (20,94% сенсибили-
зированных к аллергенам пушных животных). 
Среди них у 30,61% выявлена моносенсибили-
зация к сывороточному альбумину лошади.

Аллергенные компоненты мыши
Реже всего обнаруживалась сенсибилизация 

к аллергенам мыши – 26 пациентов (5,56% от 
пациентов с эпидермальной сенсибилизацией). 
Только у 2 пациентов выявлена моносенси-
билизация к липокалину мыши. Остальные 

Наиме-
нова-
ние 

аллер-
гена

Всего 0–4 лет 5–9 лет 10–17 лет 18 лет и старше

Кри-
терий 
Крас-
кала–

Уоллиса  
(р)

коли-
чество 
паци-
ентов  
с кон-
цент-

рацией  
IgE  

к аллер-
гену 

больше 
0, n

M  
[Q1; Q3],  
ISU-E

коли-
чество 
паци-
ентов  
с кон-
цент-

рацией  
IgE  

к аллер-
гену 

больше 
0, n

M  
[Q1; Q3],  
ISU-E

коли-
чество 
паци-
ентов  
с кон-
цент-

рацией  
IgE  

к аллер-
гену 

больше 
0, n

M  
[Q1; Q3],  
ISU-E

коли-
чество 
паци-
ентов  
с кон-
цент-

рацией  
IgE  

к аллер-
гену 

больше 
0, n

M  
[Q1; Q3],  
ISU-E

коли-
чество 
паци-
ентов  
с кон-
цент-

рацией  
IgE  

к аллер-
гену 

больше 
0, n

M  
[Q1; Q3],  
ISU-E

Fel d 1 360 5,4 
[1,7; 15] 73 4,6  

[1,6; 13] 99 6,2  
[1,95; 15,5] 71 6,2  

[2,65; 19] 117 5,2  
[1,5; 15] 0,570

Fel d 2 53 2,6 
[0,9; 8,8] 18 2,25  

[0,825; 7,2] 15 1,8  
[0,75; 9] 3 7,9  

[7,45; 8,1] 17 2,3  
[1,8; 8,8] 0,602

Fel d 4 144 4,3  
[0,075; 12] 31 5,5  

[2,5; 14,5] 37 5,5  
[1,6; 13] 22 6,7  

[1,25; 15] 54 1,4  
[0,6; 7,6] 0,012

Can f 1 202 2,8  
[1,05; 11] 47 2,1  

[0,9; 4,6] 53 3,5  
[1,4; 12,75] 40 4,1  

[1,2; 14] 62 2,4  
[0,8; 14] 0,259

Can f 2 50 5,25  
[2,5; 22,5] 18 4,25  

[2,5; 8,25] 10 25,5  
[5,4; 46,5] 7 5,6  

[3,7; 12,75] 15
4,8  

[2,6; 
17,825]

0,469

Can f 3 47 2,6  
[0,9; 6,35] 14 2,4  

[0,85; 8] 12 1,7  
[0,8; 6,15] 4 4,6  

[2,5; 8,325] 17 2,6  
[1,1; 6] 0,922

Can f 5 115 1,9  
[0,8; 6,05] 16 1,7  

[1,1; 8,95] 13 5,5  
[0,9; 15] 36 2  

[0,9; 5,55] 50 1,8  
[0,7; 4,25] 0,764

Equ c 1 78 2,05  
[1; 7] 18 1,25  

[0,775; 3,5] 17 2,8  
[1,2; 8,3] 16 2,1  

[0,9; 7,65] 27 2,85  
[0,7; 5,1] 0,385

Equ c 3 30 2,5  
[1,15; 3,675] 8 2,95  

[2,55; 5,625] 8 1,9  
[0,75; 3,325] 2 3,75  

[3,675; 3,825] 12 1,35  
[1,075; 4,65] 0,330

Mus m 1 26 2,7  
[0,95; 7,5] 3 1,6  

[1,2; 1,6] 5 4,6  
[2,7; 7,6] 5 2,55  

[1,9; 3,25] 13 4,35  
[0,8; 9,525] 0,354

Всего 468 100 125 87 156

Таблица 1

Количество пациентов и концентрация sIgE к аллергенам пушных животных  
в разных возрастных группах (n=468)

Возрастная группа Количество пациентов без 
сенсибилизации к Can f 5, n (%)

Количество пациентов с выявленной 
сенсибилизацией к Can f 5, n (%)

0–4 лет 84 (23,8%) 16 (13,9%)
5–9 лет 112 (31,7%) 13 (11,3%)
10–17 лет 53 (15,0%) 35 (30,4%)
18 лет и старше 104 (29,5%) 51 (44,3%)
Всего 353 (100%) 115 (100%)

Таблица 2

Абсолютное и относительное количество пациентов, сенсибилизированных к Can f 5,  
в разных возрастных группах (n=468)
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пациенты имели сенсибилизацию и к другим 
аллергенам пушных животных: 92,3% имели 
сенсибилизацию как минимум к одному аллер-
гену кошки, 69,23% – к аллергену собаки и 
73,08 % – к аллергену лошади.

Распространенность индивидуальных 
молекулярных профилей у пациентов, име-
ющих сенсибилизацию к аллергенам пушных 
животных

В ходе исследования было определено, что 
ключевыми аллергенами животных являются 
аллергены кошек и собак. Такой вывод сделан 
как по частоте встречаемости сенсибилизации, 
так и по медиане концентрации sIgE. Группа 
детей от 0 до 4 лет продемонстрировала самую 
высокую распространенность сенсибилизации к 
аллергенам кошки, достигшую 94% (табл. 1). 
Почти половина пациентов с сенсибилизаци-
ей к аллергенам собак имели сенсибилизацию 
к аллергенам кошек (134 пациента, 48,37%). 
Моносенсибилизация к аллергенам лошади не 
выявлена, что может свидетельствовать о высо-
ком уровне перекрестной реактивности аллер-
генов лошади с другими пушными животными 
(рис. 6).

Среди 360 пациентов, сенсибилизирован-
ных к утероглобину, 142 пациента имели моно-
сенсибилизацию к этому аллергену (рис. 7). 
Большинство пациентов с сенсибилизацией к 
липокалинам имели косенсибилизацию к уте-
роглобину. Только 52 пациента имели моно-
сенсибилизацию к липокалинам, в то время 
как сенсибилизация к липокалину в сочетании 
с утероглобином обнаружена у 121 пациента.

Обсуждение

Резюме основного результата исследо-
вания

Настоящее исследование позволило оце-
нить уровень распространенности сенсибили-
зации к рекомбинантным аллергенам пушных 
животных, проанализировать возрастные осо-
бенности сенсибилизации, выявить проблемы 
патогенетического лечения. 468 пациентов 
(58,21%) из 804 имели сенсибилизацию мини-
мум к одному аллергену пушных животных. 

Рис. 6. Диаграмма Венна сенсибилизации к пушным 
животным, демонстрирующая частоту моносенсибили-
зации и косенсибилизации к аллергенам кошки, собаки, 
лошади и мыши (n=468).
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Рис. 5. Частота и концентрация sIgE к калликреину 
самца собаки Can f 5 среди пациентов, имеющих сенси-
билизацию к эпидермальным аллергенам (n=468).

Рис. 4. Диаграмма Венна сенсибилизации к аллергенам 
собак, демонстрирующая частоту моносенсибилизации 
и косенсибилизации к Can f 1, Can f 2, Can f 3 и Can f 
5 (n=277).

Рис. 7. Диаграмма Венна сенсибилизации к аллерген-
ным компонентам пушных животных, демонстрирую-
щая частоту моносенсибилизации и косенсибилизации к 
утероглобину, липокалинам, калликреину и сывороточ-
ным альбуминам.
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Такая высокая частота встречаемости сенси-
билизации к пушным животным объясняет 
необходимость проведения дальнейших иссле-
дований.

Обсуждение основного результата иссле-
дования

Особенностью нашего исследования стало 
выявление высокой частоты выявляемости сен-
сибилизации к аллергенам пушных животных. 
Из них 468 пациентов (58,21%) имели сенсиби-
лизацию минимум к одному аллергену пушных 
животных. Этот показатель значительно выше, 
чем демонстрирует большинство других иссле-
дований [15], что может быть связано с тем, что 
аллергочип ISAC в лабораторной сети Ситилаб 
использовался для более тяжелых пациентов. 
Такой подход оправдан частично, в т.ч. столь 
высокой частотой выявляемой сенсибилизации 
в обследованной группе.

Наше исследование показало, что аллерге-
ны кошек являются преобладающими аллерге-
нами пушных животных у пациентов с подозре-
нием на аллергическое заболевание (84,62%). 
За ними следовали аллергены собак (59,19%), 
лошади (20,94%) и мыши (5,55%). Полученные 
нами в этой популяционной группе данные 
отличаются от данных других исследователей. 
В популяционном исследовании (Стокгольмская 
эпидемиологическая группа BAMSE) показано 
наличие сенсибилизации к кошке у 19,0% и 
к собаке у 22,6% детей в возрасте от 4 до 16 
лет [7]. В недавнем китайском исследовании 
отмечена еще более низкая распространен-
ность сенсибилизации к пушным животным.  
К кошке она составила 14,9%, собаке – 9,3% 
и лошади – 5,5% [16]. Это может быть связано 
с более низкой экспозицией аллергенов пуш-
ных животных в этом регионе. Чаще всего в 
этой стране дома держат певчих птиц и рыбок. 
Кошки и собаки занимают лишь 3-е и 4-е место 
в рейтинге домашних питомцев.

В нашем исследовании, проведенном на той 
же тест-системе, установленная медиана кон-
центрации sIgE соответствует данным литера-
туры и варьирует между 2,05 [1; 7] и 5,4 [1,7; 
15] [7].

В соответствии с литературными данными, 
пациенты с сенсибилизацией к аллергенам Fel 
d 1, Can f 1, Can f 2 и полисенсибилизацией 
имеют более высокий риск развития бронхи-
альной астмы. В нашем исследовании лишь 35 
пациентов (7,45%) не вошли в данную катего-
рию. Остальные 92,55% имеют повышенный 
риск развития бронхиальной астмы исходя из 
этих критериев. Это подтверждает необходи-
мость проведения компонентной аллергодиаг-
ностики пациентов с сенсибилизацией к аллер-
генам пушных животных для оценки риска 
развития астмы, в т.ч. тяжелого ее течения.

У детей первых 4 лет жизни обращает на 
себя внимание тот факт, что среди аллергенов 
пушных животных сенсибилизация к кошке 

преобладала по количеству и достигла 94% 
среди пациентов с чувствительностью к аллер-
генам пушных животных. Напротив, другие 
возрастные категории демонстрировали более 
разнообразный профиль сенсибилизации, часто 
сопровождаемый сенсибилизацией к другим 
компонентам животных. Эта вариация в зави-
симости от возраста побуждает к изучению 
динамики чувствительности к кошачьим аллер-
генам на разных этапах жизни. Наше исследо-
вание показало, что аллергены кошек являются 
преобладающим аллергеном пушных животных 
у пациентов с подозрением на аллергическое 
заболевание (84,62%).

При компонентной диагностике аллергии 
на кошек анализы на sIgE включили исполь-
зование основного аллергена кошек утерогло-
бина Fel d 1 (видоспецифичная молекула), 
липокалина Fel d 4, перекрестно реагирующего 
с липокалинами других животных, и сыворо-
точного альбумина Fel d 2, связанного с син-
дромом кошка-свинина. В нашем исследовании 
главным аллергеном кошки стала аллергенная 
молекула Fel d 1, что составило 90,91% паци-
ентов с сенсибилизацией к кошкам, что сопо-
ставимо с данными, полученными другими 
авторами [17]. Больше половины пациентов 
(57,58%) имели моносенсибилизацию к утеро-
глобину, что позволяет прогнозировать низкий 
риск развития перекрестной реактивности с 
другими животными у данной группы больных.

Полисенсибилизация (Fel d 1, Fel d 2 и 
Fel d 4) наблюдалась у 26 человек (6,57%). 
Именно эта группа продемонстрировала самый 
широкий спектр сенсибилизации к аллергенам 
кошек, что мы оцениваем как наличие риска 
развития перекрестных реакций и более тяже-
лого течения аллергического заболевания. 

Среди пациентов, имеющих сенсибили-
зацию к аллергенам собаки, первостепенную 
роль играет Can f 1 как доминирующий 
аллерген собак, так как значительная часть 
пациентов, а именно 73,29%, проявили сенси-
билизацию именно к этому аллергену. Такие 
пациенты имеют хороший прогноз в отноше-
нии аллергенспецифической иммунотерапии 
(АСИТ), однако имеют высокий риск разви-
тия перекрестной сенсибилизации с другими 
липокалинами, в т.ч. липокалинами других 
животных.

Выявлены высокие уровни сенсибилизации 
к Can f 2. При сравнении медиан концентра-
ции sIgE Can f 2 значительно превышает Can f 
1 и составляет 5,25 [2,5; 22,5] и 2,8 [1,05; 11] 
соответственно. Исследования показывают, что 
пациенты с сенсибилизацией к Can f 2 имеют 
повышенный риск развития неконтролируе-
мого течения бронхиальной астмы. Konradsen 
J.R. и соавт. показали, что у детей с тяжелой 
неконтролируемой астмой наблюдалась сенси-
билизация к Can f 2 в 22%, в то время как 
пациенты, не имеющие чувствительность к 
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этому аллергену, имели контроль над симпто-
мами астмы [18]. Таким образом, мы можем 
предположить, что несмотря на то, что к Can 
f 2 сенсибилизированы менее 50% пациентов, 
чувствительных к собаке, у него также высо-
кий аллергенный потенциал, что может выде-
лять его как мажорный аллерген собаки.

Высокая распространенность сенсибилиза-
ции к простатическому калликреину также 
обращает на себя внимание в нашей группе 
обследованных. У 115 пациентов (41,52%) с 
сенсибилизацией к собаке выявлена сенсиби-
лизация к этому аллергену и почти половина 
из них демонстрирует моносенсибилизацию к 
Can f 5 (53 пациента, что составляет 19,13% 
от всех пациентов, сенсибилизированных к 
собаке). Показано статистически значимо более 
частое выявление sIgE к Can f 5 у субъектов в 
более старших возрастных группах (у пациен-
тов 10 лет и старше) (p<0,01). Это указывает на 
зависимость от возраста в структуре сенсиби-
лизации, открывая возможности для дальней-
шего изучения динамики чувствительности к 
аллергенам собак на разных этапах жизни. При 
этом концентрация sIgE к Can f 5 с возрастом 
не меняется, и ее медиана составляет 1,9 ISU-E 
[0,8; 6,05] (табл. 3).

Среди пациентов с сенсибилизацией к 
аллергенам пушных животных у 20,9% выяв-
лена сенсибилизация к аллергенам лошади и 
у 5,56% к аллергенам мыши. Очень ограни-
ченное число публикаций описывает распро-
страненность сенсибилизации к аллергенам 
этих животных. Среди них преимуществен-
но представлены данные о сенсибилизации 
к ним как к профессиональным аллергенам. 
Эпидемиологические данные по этим аллерге-
нам не описаны в литературе. Несмотря на это 
известно, что сенсибилизация к Equ c 1 связана 
с тяжелой детской астмой [18].

Все пациенты, имеющие сенсибилизацию 
к лошади, и подавляющее большинство, име-
ющие повышенный уровень sIgE к белкам 
мыши, имели сенсибилизацию к другим живот-
ным (рис. 6), что, возможно, связано с пере-
крестной сенсибилизацией между аллергенами 
лошади и мыши и аллергенами других пушных 
животных.

Полученные нами данные свидетельствуют 
о необходимости учета профиля сенсибили-
зации к пушным животным при проведении 
АСИТ релевантным аллергеном. У 9,01% паци-
ентов с сенсибилизацией к аллергенам кошки 
отсутствовала сенсибилизации к основному 
кошачьему аллергену (Fel d 1). 74 пациента 
(19,49%) с сенсибилизацией к аллергенам соба-
ки не имеют сенсибилизации к главному аллер-
гену собаки (Can f 1). Проведение АСИТ таким 
пациентам не показано в связи с прогнозом ее 
низкой эффективности. Высокий уровень выяв-
ляемости сенсибилизации к Can f 2 и Can f 5 
позволяет обосновать необходимость разработ-

ки коммерческих рекомбинантных препаратов 
для АСИТ на основе этих компонентов.

Ограничения исследования
Важно отметить, что настоящее исследо-

вание имело ряд ограничений. Размер выбор-
ки был ограничен одной лабораторной сетью, 
что не позволило использовать данные со всех 
регионов Российской Федерации. Учитывая 
обезличенность данных и отсутствие инфор-
мации о клинической картине пациентов, нам 
пришлось опираться на литературные данные 
об уровнях сенсибилизации и рисках развития 
симптомов аллергии.

Заключение

Таким образом, в ходе нашего исследова-
ния определено, что для российской популя-
ции характерна более высокая распространен-
ность сенсибилизации к аллергенам пушных 
животных, чем в европейских (Дания, Литва, 
Румыния, Швеция) [7, 14, 15, 17] и азиатских 
(Китай) [16] популяциях. При этом медиана 
концентрации sIgE к рекомбинантным аллерге-
нам пушных животных не отличалась от дру-
гих исследований. Главным аллергеном попу-
ляции выступает утероглобин кошки (Fel d 1),  
моносенсибилизация к которому выявлена у 
половины пациентов, имеющих сенсибилиза-
цию к кошке. Сенсибилизация к компонентам 
аллергенов собаки в данной популяции на 2-м 
месте по встречаемости. При сравнении медиан 
концентрации sIgE Can f 2 значительно пре-
вышает Can f 1. Несмотря на то, что к Can f 
2 сенсибилизированы менее 50% пациентов, 
чувствительных к собаке, у него более высокий 
аллергенный потенциал, что может выделять 
его как мажорный аллерген собаки. С возрас-
том увеличивается риск развития сенсибилиза-
ции к калликреину собаки даже у пациентов, 
не имеющих сенсибилизации к другим аллер-
генам животного. 92,55% пациентов с сенси-
билизацией к пушным животным имеют повы-
шенный риск развития астмы за счет наличия 
сенсибилизации к Fel d 1, Can f 1, Can f 2 и 
полисенсибилизации.
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В современной литературе отмечается недостаток сведений о влиянии возраста и пола на 
назальные и синоназальные симптомы у пациентов с сочетанным течением бронхиальной 
астмы (БА) и аллергического риносинусита (АРС) в детском и подростковом возрасте. Цель 
исследования: изучить влияние возраста и пола на назальные и синоназальные симптомы 
у детей и подростков с сочетанным течением БА, аллергического ринита (АР) и/или АРС. 
Материалы и методы исследования: выполнено одноцентровое наблюдательное поперечное 
пилотное исследование пациентов с атопической БА в возрасте от 5 до 17 лет, медианный 
возраст 12,0 [9,0; 15,0] лет, мальчиков 73,1% (201/275). Исследование проведено на базе 
ГБУЗ НО ДГКБ № 1 г. Нижнего Новгорода в период с 2017 по 2023 гг. Всем детям выпол-
няли спирометрические исследования и оценку назальных и синоназальных симптомов 
с использованием опросников TNSS (Total Symptom Nasal Score) и SNOT-22 (SynoNasal 
Outcome Test-22). Пациенты были разделены на 3 возрастные группы: группа 1 – детский 
возраст – от 5 до 9 лет, 90 пациентов; группа 2 – ранний подростковый период – от 10 до  
14 лет, 111 пациентов; группа 3 – средний подростковый период – от 15 до 17 лет, 74 паци-
ента. Результаты: выраженность назальных симптомов (TNSS) у пациентов с БА статисти-
чески значимо возрастала по мере увеличения их возраста, как в общей выборке, так и в 
выборках мальчиков и девочек (р=0,005, p=0,020, p=0,037 соответственно). Синоназальные 
симптомы, оцененные по величине SNOT-22, статистически значимо возрастали по мере 
взросления пациентов в выборке девочек (р=0,002) и не имели статистически значимых 
различий в различные возрастные периоды у мальчиков (р=0,414). Заключение: понимание 
роли, которую играют половые факторы в формировании и течении АР и АРС у пациентов 
с БА в детском и подростковом возрасте, может способствовать разработке новых направле-
ний персонифицированного ведения данных пациентов с учетом их пола и возраста.

Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, подростки, аллергический ринит, аллергиче-
ский риносинусит, возраст, пол.
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Влияние возраста и пола на синоназальные симптомы у детей и подростков с бронхиальной 
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Аллергический ринит (АР) является наи-
более распространенным коморбидным заболе-
ванием при аллергической бронхиальной астме 
(БА) у детей и подростков [1, 2]. Показано, 
что аллергическое воспаление слизистой обо-
лочки (СО) носа при АР распространяется и на 
СО околоносовых пазух, что свидетельствует 
о наличии у этих пациентов аллергического 
риносинусита (АРС) [3, 4]. Сочетанное аллер-
гическое воспаление СО бронхов и синоназаль-
ной зоны у пациентов с БА и АРС позволило  
J. Grossman сформулировать концепцию: «еди-
ные дыхательные пути – единая болезнь» [5]. 
Современные исследования свидетельствуют о 
том, что сочетание БА и АРС может взаимно 
влиять на течение обоих заболеваний [6, 7]. Это 
определяет важность своевременного монито-
рирования как объективных, так и субъектив-
ных характеристик состояния верхних дыха-
тельных путей (ВДП) и нижних дыхательных 
путей при ведении этих пациентов. Согласно 
эпидемиологическим данным, частота встреча-
емости АРС увеличивается по мере взросления 
пациентов, значительно возрастая среди детей 
старшего возраста и подростков [8]. У детей и 
подростков с БА риск развития синоназальных 
проявлений, таких как насморк, заложенность 
носа и чихание, значительно выше, чем у детей 
без БА [9]. Вариабельность этих симптомов 
зависит от возраста. Отмечается, что у детей 
среди симптомов АРС превалируют симптомы 
хронического насморка с нарушенным носо-
вым дыханием, в то время как у подростков, 
особенно при пролонгированном течении АРС, 

на первый план выступают такие симптомы, 
как частые головные боли и снижение учебной 
продуктивности [10]. Связь этих симптомов с 
аллергическим поражением ВДП часто недо- 
оценивается. Увеличивается количество данных, 
указывающих и на потенциальное влияние пола 
на проявления АРС у детей и подростков с БА.  
У девочек и мальчиков могут отличаться часто-
та, интенсивность и длительность симптомов 
АРС [11–14]. Это, по-видимому, обусловле-
но увеличивающейся дифференциацией гор-
монального профиля в пубертате и различным 
влиянием мужских и женских половых гор-
монов как на СО респираторного тракта, так и 
на иммунологическую реактивность. Вместе с 
тем в современной литературе отмечается недо-
статок сведений о влиянии возраста и пола на 
назальные и синоназальные симптомы у паци-
ентов с БА и АРС в детском и подростковом 
возрасте. В связи с этим целью настоящего 
исследования явилось изучение влияния воз-
раста и пола на назальные и синоназальные 
симптомы у детей и подростков с сочетанным 
течением БА и АРС.

Материалы и методы исследования

Дизайн исследования: одноцентровое 
наблюдательное поперечное пилотное.

Исследование проведено среди пациентов, 
получавших лечение в связи с атопической 
БА и имевших назальные или синоназальные 
жалобы (симптомы) в Детской городской кли-
нической больнице № 1 г. Нижнего Новгорода 
в 2017–2023 гг.

There is a lack of information about the age and gender impact on nasal and sinonasal symptoms 
in patients with combined bronchial asthma (BA) and allergic rhinosinusitis (ARS) in childhood 
and adolescence in current bibliographical data. The purpose of this research was to study the 
influence of age and gender factors on nasal and sinonasal symptoms in children and adolescents 
with combined asthma, allergic rhinitis (AR) and/or ARS. Materials and methods used: a single-
center observational cross-sectional pilot study of patients with atopic asthma aged 5 to 17 y/o 
was performed, median age 12.0 [9.0; 15.0] years, 73.1% (201/275) boys, in the Nizhny Novgorod 
City Children’s Clinical Hospital No. 1 (Nizhny Novgorod, Russia) in 2017–2023. All children 
underwent spirometric studies and assessment of nasal and sinonasal symptoms using the TNSS 
(Total Symptom Nasal Score) and SNOT-22 (SynoNasal Outcome Test-22) questionnaires. The 
patients were divided into 3 age groups: G1 of 90 aged 5 to 9 y/o, G2 of 111 aged 10 to 14 y/o, 
and G3 of 74 aged 15 to 17 y/o. Results: the severity of nasal symptoms (TNSS) in patients with 
asthma increased statistically significantly as their age increased, both in common sample and 
in the samples of boys and girls (p=0.005, p=0.020, p=0.037, respectively). Sinonasal symptoms 
(assessed with SNOT-22) increased statistically significantly as patients grew older in the sample 
of girls (p=0.002) and did not have statistically significant differences at different age groups in 
boys (p=0.414). Conclusion: understanding the role that gender factors play in the formation and 
course of AR and ARS in patients with asthma in childhood and adolescence can contribute to the 
development of new directions for personalized management of these patients taking into account 
their gender and age.

Keywords: bronchial asthma, children, adolescents, allergic rhinitis, allergic rhinosinusitis, age, 
gender.

For citation: X.V. Gorbunova, S.V. Krasilnikova, A.S. Kolesnik, T.I. Eliseeva, D.Yu. Ovsyannikov, 
R.N. Khramova, K.A. Grigoryev, E.V. Zhebrak, A.V. Shakhov, A.B. Stroganov, N.I. Kubysheva. Age 
and gender impact on sinonasal symptoms in children and adolescents with bronchial asthma. 
Pediatria n.a. G.N. Speransky. 2024; 103 (2): 27–32. DOI: 10.24110/0031-403X-2024-103-2-27-32.
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Критерии соответствия
Критериями включения в исследование 

были: 1) диагноз БА, установленный в соответ-
ствии с действующими международными согла-
сительными документами (GINA, 2016–2022) 
[1]; 2) наличие у пациентов назальных или сино-
назальных жалоб и симптомов; 3) возраст паци-
ентов от 5 до 17 лет; 4) сатурация крови >96%.

Критериями невключения были: 1) наличие 
острых инфекционных заболеваний и лихорад-
ки; 2) наличие сахарного диабета, аутоиммун-
ных нарушений, первичных иммунодефицитов, 
онкологических заболеваний; 3) системное при-
менение глюкокортикоидов.

Объективные измерения. У всех детей 
был выявлен симптомокомплекс, характерный 
для БА и АР; была проведена оценка семейного 
анамнеза атопии (БА, АР, аллергический конъ-
юнктивит, атопический дерматит, крапивница); 
получены положительные результаты кожных 
аллерготестов или выявлены высокие титры 
специфических иммуноглобулинов класса Е 
по крайней мере для одного из наиболее рас-
пространенных аэроаллергенов Волго-Вятского 
региона Российской Федерации. Обследование 
было выполнено в осенне-зимний период, что 
минимизировало влияние пыльцевых аллерге-
нов. Лечение БА и сопутствующих заболеваний 
ВДП проводили в соответствии с имеющимися 
согласительными документами [1, 15].

Анализ в подгруппах. В настоящем иссле-
довании в соответствии с возрастом пациентов 
выделены группы: детский возраст (ДВ, дети в 
возрасте от 5 до 9 лет), кроме того, в соответ-
ствии с классификацией ВОЗ, выделены груп-
па пациентов раннего подросткового периода 
(РПП, от 10 до 14 лет) и среднего подросткового 
периода (СПП, от 15 до 17 лет) [16, 17]. В соот-
ветствии с биологическим полом были выделе-
ны группы мальчиков и девочек.

Оценка синоназальных симптомов. Все паци-
енты с БА были осмотрены оториноларингологом. 
Им было проведено рутинное оториноларингологи-
ческое обследование в сочетании с определением 
среднего суммарного балла назальных симптомов 
(тест TNSS) и оценкой качества жизни пациентов с 
риносинуситом (SNOT-22). Шкала для оценки сим-
птомов ринита Total Nasal Symptom Score (TNSS) 
включает в себя 4 вопроса (выраженность ринореи, 
чихания, зуда, назальной обструкции). Каждый сим-
птом оценивается по 4-балльной шкале от 0 баллов 
(отсутствие симптома) до 4 баллов (максимальная 
выраженность симптома) с последующим определе-
нием общей суммы баллов, максимальная сумма бал-
лов по шкале – 16 баллов. Тест Sino-Nasal Outcome 
Test-22 (SNOT-22) включает в себя 22 вопроса, каж-
дый из которых оценивается по 6-балльной шкале 
от 0 до 5 баллов. Вопросы объединены в блоки, оце-
нивающие наиболее важные посиндромные характе-
ристики, определяющие качество жизни пациентов 
с риносинуситом: ринологический, отофациальный, 
влияние на качество сна и психовегетативный [18]. 

Диагностику АР и АРС проводили в соответствии 
с имеющимися международными рекомендациями 
[19]. Вовлечение в патологический процесс сину-
сов диагностировали с использованием критериев 
European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal 
Polyps (EPOS) 2020 [20].

Этическая экспертиза. Исследование выполне-
но в соответствии с Хельсинкской декларацией (2013) 
и одобрено Этическим комитетом Приволжского 
исследовательского медицинского университета (про-
токол № 13 от 10.10.2016). Информированное согласие 
было получено от пациентов в возрасте от 15 до 17 лет  
и от родителей пациентов в возрасте до 15 лет в 
соответствии с Федеральным законом № 323 от 
21.11.2011 «Основы законодательства Российской 
Федерации об охране здоровья граждан».

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: расчет объ-

ема выборки предварительно не проводили. Методы 
обработки отсутствующих данных: отсутствующих 
данных в исследовании не было.

Методы статистического анализа данных
Анализ проводили с использованием Statgraphics 

Centurion v.16 (Statgraphics Technologies, Inc., The 
Plains, Virginia, USA). Количественные показатели 
оценивали на предмет соответствия нормальному 
распределению, для этого использовали критерий 
Шапиро–Уилка, а также показатели асимметрии 
и эксцесса. Данные представлены в виде M [Q1; 
Q3], где M – медиана, [Q1; Q3] – первый и третий 
квартили. Различия между двумя независимыми 
группами были определены с помощью U-критерия 
Манна–Уитни, в трех и более группах использовали 
Н-критерий Краскела–Уоллиса. Номинальные дан-
ные описывали с указанием абсолютных и относи-
тельных значений. Для расчета коэффициента корре-
ляции (R) использовали тест корреляции Спирмена. 
Статистическая значимость рассматривалась для 
значений p<0,05.

Результаты

Всего в исследование были включены 275 
пациентов, медианный возраст которых соста-
вил 12,0 [9,0; 15,0] лет, из них мальчиков 
73,1% (201/275). Мальчики и девочки стати-
стически значимо не различались по возрасту – 
12,0 [9,0; 15,0] и 11,0 [8,0; 15,0] соответственно 
(р=0,455). Соотношение мальчиков и девочек 
в исследуемых возрастных группах не имело 
статистически значимых различий (р=0,261) 
(табл. 1).

У всех пациентов был верифицирован АР, 
у 84% (231/275) – персистирующий, у 16% 
(44/275) – интермиттирующий. Выраженность 
назальных симптомов у пациентов с БА стати-
стически значимо возрастала по мере увеличе-
ния их возраста, как в общей группе, так и в 
группе мальчиков (р=0,006 и p=0,016 соответ-
ственно) (табл. 2). При этом в ДВ и в СПП зна-
чения TNSS статистически значимо не различа-
лись в зависимости от пола (р>0,05), но в РПП 
значения TNSS девочек были статистически 
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значимо меньше, чем у мальчиков (р=0,028). 
Возможно, это обусловлено активным заверша-
ющимся пубертатом и эндокринным дисбалан-
сом в этот возрастной период у девочек, в то 
время как у мальчиков в РПП, как правило, 
наблюдается лишь дебют пубертата.

Синоназальные симптомы, оцененные по 
величине SNOT-22, были выше у более старших 
пациентов в общей группе и группе девочек.  
В общей группе и у девочек различия в вели-
чине SNOT-22 у детей и подростков разных воз-
растных групп были статистически значимыми 
(p=0,042 и р=0,004 соответственно) (табл. 3).  
В группе мальчиков выраженность синоназаль-
ных симптомов статистически значимо не раз-
личалась во все возрастные периоды (р=0,414). 
Статистически значимые различия в величине 
SNOT-22 между мальчиками и девочками выяв-
лены в СПП (р=0,029). В ДВ и в РПП значения 
данного показателя у мальчиков и девочек ста-
тистически значимо не различались (р>0,05).

Результаты анализа взаимосвязи возраста 
пациентов и выраженности назальных симпто-
мов согласуются с закономерностями, выяв-
ленными при сопоставлении результатов теста 
TNSS у детей и подростков с БА в различные 
возрастные периоды. Корреляционные взаимо- 
связи между значениями теста TNSS и возрас-

том пациентов, как в общей группе, так и в 
группах мальчиков и девочек, не превышали 
0,3, составив соответственно r=0,178, p=0,003; 
r=0,149, p=0,035; r=0,244, p=0,036. 

Синоназальные симптомы имели статисти-
чески значимую прямую корреляционную взаи-
мосвязь в группе девочек (r=0,422, р<0,001), в 
общей группе и группе мальчиков взаимосвязь 
между данными параметрами не была уста-
новлена (r=0,162, р=0,007 и r=0,048, р=0,499 
соответственно).

Обсуждение

Влияние возраста и пола на течение АР 
и АРС у пациентов с БА остается предметом 
активных продолжающихся исследований [12, 
13, 21–23].  В настоящей работе нами было 
оценено влияние возраста и пола на назальные 
и синоназальные симптомы у детей и подрост-
ков с БА. В общей группе пациентов назальные 
симптомы (TNSS) были выше у пациентов более 
старшего возраста, различия были статистиче-
ски значимы в общей группе (р=0,006) и группе 
мальчиков (р=0,016) и имели характер тенден-
ции в группе девочек (р=0,101). Выраженность 
назальных симптомов у мальчиков и девочек не 
имела статистически значимых различий в ДВ 
и в СПП (все p<0,05), в РПП значения TNSS 

Пол Все пациенты 
(n=275)

Группа 1  
5–9 лет  
(n=90)

Группа 2  
10–14 лет  
(n=111)

Группа 3
15–17 лет 

(n=74)

Значения  
р

Попарное 
сравнение

Мальчики 201 (73,1%) 62 (68,9%) 87 (78,4%) 52 (70,3%)
0,261

р1–2 =0,127

р1–3=0,940

Девочки 74 (26,9%) 28 (31,1%) 24 (21,6%) 22 (29,7%) р2–3 =0,211

Таблица 1

Пол наблюдаемых пациентов в различных возрастных группах (n=275)

Возрастные группы Все пациенты Мальчики Девочки Значения р

5–9 лет 5,0 [3,0; 6,0] 5,0 [3,0; 6,0] 4,5 [3,0; 6,0] 0,979
10–14 лет 6,0 [4,0; 7,0] 6,0 [4,0; 8,0] 5,0 [2,5; 6,0] 0,028
15–17 лет 6,0 [4,0; 8,0] 6,5 [4,0; 8,0] 6,0 [4,0; 8,0] 0,967
Bсе пациенты 5,0 [4,0; 8,0] 6,0 [4,0; 8,0] 5,0 [3,0; 6,0] 0,159
Значения р 0,006 0,016 0,101  –

Возрастные группы Все пациенты Мальчики Девочки Значения р

5–9 лет 15,0 [11,0; 21,0] 16,0 [12,0; 23,0] 14,0 [8,5; 21,0] 0,169
10–14 лет 17,0 [10,0; 26,0] 18,0 [12,0; 25,0] 16,5 [9,0; 27,5] 0,424
15–17 лет 18,0 [13,0; 29,0] 15,5 [12,5; 25,5] 22,0 [16,0; 36,0] 0,029
Bсе пациенты 17,0 [12,0; 24,0] 17,0 [12,0; 24,0] 17,0 [11,0; 24,0] 0,827
Значения р 0,042 0,493 0,004 – 

Таблица 2

 Назальные симптомы (TNSS, баллы) у наблюдаемых пациентов различных возрастных групп

Таблица 3

 Синоназальные симптомы (SNOT-22, баллы) у наблюдаемых пациентов  
различных возрастных групп
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у девочек были статистически значимо ниже, 
чем у мальчиков (р=0,028). Данный возраст 
является периодом основного течения и завер-
шения пубертата у девочек, что, возможно, 
усиливает влияние эндокринных факторов на 
иммунную систему и симптомы АР. К сожале-
нию, в настоящее время публикации о влиянии 
возраста на экспрессию назальных симптомов у 
детей и подростков единичны, в основном пред-
ставлены анализом встречаемости АР, которая, 
по мнению большинства авторов, возрастает 
от детского к подростковому возрасту. При 
этом в периоде препубертата встречаемость АР 
несколько выше у мальчиков, тогда как при 
завершении пубертата наблюдается их вырав-
нивание и/или превалирование встречаемости 
АР у девочек [12, 24, 25]. Данных о выражен-
ности назальных симптомов у пациентов с БА 
в различные возрастные периоды с учетом их 
пола нами в доступной литературе не найдено.

У девочек выраженность синоназальных 
симптомов была статистически значимо выше 
в более старшие возрастные периоды (р=0,002), 
в то время как у мальчиков значения SNOT-22  
статистически значимо не различались в ДВ, 
РПП и СПП (р=0,414). Различия в значени-
ях SNOT-22 между мальчиками и девочка-
ми имели место в СПП (р=0,029), при этом 
показатели SNOT-22 были выше у девочек. 
Полученные нами данные частично согласуют-
ся с результатами Dundervill C. и соавт., про-
демонстрировавшими, что среди подростков в 
возрасте от 12 до 18 лет девочки с хроническим 
риносинуситом (ХРС) имеют более высокий 
уровень субъективных симптомов по сравнению 
с мальчиками [10]. Аналогичные данные по экс-
прессии синоназальных симптомов у пациентов 
разного пола были получены в исследовании 
Ference E.H. и соавт., отметивших, что, несмо-
тря на более высокую распространенность ХРС 
с полипами у мужчин, выраженность симпто-
мов у женщин выше и свидетельствует о более 
тяжелом течении у них данного заболевания 
[26]. По данным Lal D. и соавт., в целом жен-
щины с ХРС имели более высокие суммарные 
баллы SNOT-22, чем мужчины [27, 28]. В то 
же время по данным Hong S.N. и соавт., общая 
оценка назальных симптомов у пациентов с АР 
не имела  различий в зависимости от пола [13]. 

При анализе взаимосвязи возраста паци-
ентов и выраженности как назальных, так 
и синоназальных симптомов, наиболее стати-
стически значимые прямые корреляционные 
взаимосвязи были получены у девочек (r=0,24, 
p=0,036 для TNSS и r=0,42, p<0,001 для  
SNOT-22). У мальчиков данная взаимосвязь 
была слабой для TNSS и отсутствовала для 
SNOT-22 (r=0,14, p=0,040; r=0,037, p=0,599 
соответственно). Усиление симптомов БА, АР и 
АРС у девочек в подростковом периоде может 
быть обусловлено эффектами эстрогенов, содер-
жание которых становится максимальным при 

достижении пациентками половой зрелости (вто-
рая половина РПП и СПП) [29]. По данным  
Cai Y.B. и соавт., эстрогены стимулируют выра-
ботку T2-цитокинов, а также выработку эозино-
филов в костном мозге и миграцию их в ткани 
[30]. В то же время фундаментальные исследо-
вания свидетельствуют, что мужские половые 
гормоны сдерживают иммунный ответ 2-го типа 
и могут играть защитную роль в формировании 
аллергических заболеваний [22, 23, 31]. Это 
согласуется с нашими более ранними данными 
и с результатами исследования DeBoer M.D. и 
соавт. о положительном влиянии андрогенов на 
функцию легких и контроль симптомов БА и о 
слабом вредном влиянии эстрадиола на функ-
цию легких у детей и подростков с БА [21, 22].

Ограничением нашего исследования сле-
дует признать одноцентровой и поперечный 
характер исследования. Также ограничением 
является отсутствие анализа полового развития 
подростков и менструального цикла у девушек, 
что планируется выполнить в дальнейших 
исследованиях.

Заключение

Таким образом, возраст и пол могут ока-
зывать модифицирующее влияние на течение 
АР и АРС у пациентов с БА, заключающееся 
в большей выраженности симптомов этих забо-
леваний в подростковом периоде у девочек при 
определенной стабилизации их у мальчиков. 
Понимание роли, которую играют половые фак-
торы в формировании АР и АРС у пациентов 
с БА в различные возрастные периоды, может 
способствовать разработке новых направлений 
персонифицированного ведения данных паци-
ентов с учетом их пола и возраста.
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Данные о влиянии индекса массы тела (ИМТ) и низкой массы тела (МТ) на функции легких 

и уровень эозинофилов периферической крови у детей и подростков с бронхиальной астмой 

(БА) противоречивы. Цель исследования: изучить взаимосвязь ИМТ, показателей спироме-

трии и уровня эозинофилов периферической крови у детей и подростков с БА. Материалы 

и методы исследования: исследование одноцентровое наблюдательное поперечное пилотное. 

Обследовано 240 детей и подростков с БА, медианный возраст 12,0 [9,0; 15,0] лет, мальчи-

ков 68,8% (165/240). Выполнены антропометрические измерения с расчетом ИМТ и zИМТ. 

Выделены группы пациентов с нормальной МТ (группа 1, значения ИМТ от –1Z до +1Z) и 

с низкой МТ (группа 2, значения ИМТ менее –1Z). Анализировали следующие параметры 

спирометрии: форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), объем форсированного 

выдоха за 1 с (ОФВ1) и соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ (абсолютные значения и Z-значения 

показателей). Результаты: абсолютные показатели ФЖЕЛ и ОФВ1 у пациентов с низкой МТ 

были несколько ниже, чем у пациентов с нормальной МТ, различия имели характер тенден-

ции (р=0,055 и р=0,108 соответственно). При этом zФЖЕЛ и zОФВ1 у пациентов с низкой 

МТ были статистически значимо ниже, чем у пациентов с нормальной МТ, составив соответ-

ственно для zФЖЕЛ 0,440±1,210 и 1,06±1,130 (р<0,001) и для zОФВ1 –0,241 [–0,974; 0,576] 

и 0,304 [–0,397; 1,00] (р=0,002). Значения как ОФВ1/ФЖЕЛ, так и zОФВ1/ФЖЕЛ между 

данными группами ИМТ не имели статистически значимых различий (р=0,462 и р=0,300). 

Анализ взаимосвязей zИМТ и z-значений спирометрических параметров позволил выявить 

значимую прямую взаимосвязь zИМТ и zФЖЕЛ (R=0,308, p<0,001), а также прямую, зна-

чимую, но менее выраженную взаимосвязь zИМТ и zОФВ1 (R=0,20, p=0,002). Взаимосвязь 

zИМТ и zОФВ1/ФЖЕЛ имела отрицательный характер (R=–0,11) и не имела статистической 

значимости (р=0,097). Абсолютное содержание эозинофилов в периферической крови было 

значимо выше у пациентов с низкой МТ (p=0,006) и имело значимую отрицательную вза-

имосвязь с zИМТ (R=–0,217, p=0,023). Заключение: у пациентов детского и подросткового 

возраста с БА с низкой МТ значения zФЖЕЛ и zОФВ1 ниже, а абсолютное содержание эози-

нофилов в периферической крови выше, чем у пациентов с нормальной МТ. Поддержание 

нутритивного статуса может являться важным компонентом формирования органов дыха-

ния и адекватного иммунного ответа у детей и подростков с БА.

Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, подростки, спирометрия, низкая масса тела, 

индекс массы тела, эозинофилы.

Цит.: К.В. Горбунова, М.А. Карпенко, Т.И. Елисеева, Д.Ю. Овсянников, Р.Н. Храмова,  

А.А. Редькин, А.К. Голубцова, М.Р. Зантария, А.Б. Строганов, О.В. Халецкая. Влияние низкой 

массы тела на параметры внешнего дыхания и уровень эозинофилов периферической крови 

у детей и подростков с бронхиальной астмой. Педиатрия им. Г.Н. Сперанского. 2024; 103 

(2): 33–38. DOI: 10.24110/0031-403X-2024-103-2-33-38.
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Влияние нарушений питания на течение 
бронхиальной астмы (БА) продолжает нахо-
диться в фокусе внимания специалистов. 
Большинство исследований сосредоточены на 
изучении взаимосвязи избыточной массы тела 
(МТ) и ожирения с респираторными заболева-
ниями [1–4]. Однако в последние годы появ-
ляется все больше доказательств, что низкая 
МТ также может негативно воздействовать на 
течение респираторной патологии, включая БА 
[5, 6]. Как антенатальные, так и постнатальные 
нарушения питания могут негативно влиять 
на формирование респираторной системы [7]. 

Имеются данные, что при значимом снижении 
содержания жира у детей наблюдаются наруше-
ния роста легких и снижение их функции [8]. 
Показано также, что низкая МТ ассоциирована 
со снижением уровня контроля БА [9]. Тем не 
менее механизмы негативного влияния низкой 
МТ на течение БА нельзя считать установлен-
ными. Если влияние ожирения на спирометри-
ческие параметры у пациентов с БА детского 
и подросткового возраста во многом изучено, 
то влияние низкой МТ на данные параметры 
исследовано недостаточно и остается предметом 
дискуссии [1, 3, 4, 10–12]. 

X.V. Gorbunova1, M.A. Karpenko2, T.I. Eliseeva1, D.Yu. Ovsyannikov2, R.N. Khramova1, 
A.A. Redkin1, A.K. Golubtsova1, M.R. Zantariya1, A.B. Stroganov1, O.V. Khaletskaya1   

LOW  BODY  WEIGHT  INFLUENCE  AT  THE  EXTERNAL  
RESPIRATORY  PARAMETERS  AND  THE  PERIPHERAL  BLOOD 
EOSINOPHILS  COUNT  IN  CHILDREN  AND  ADOLESCENTS  

WITH  BRONCHIAL  ASTHMA     
 

1Privolzhsky Research Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation,  
Nizhny Novgorod, 2Patrice Émery Lumumba People’s Friendship University of Russia, Moscow, Russia

Current data on the body mass index (BMI) and low body weight (BW) influence at the lung 
function and peripheral blood eosinophils count in children and adolescents with bronchial 
asthma (BA) are contradictory. The purpose of this research was to study the relationship 
between BMI, spirometry parameters and the level of peripheral blood eosinophils in children 
and adolescents with BA. Materials and methods used: a single-center observational cross-
sectional pilot study of 240 children and adolescents with BA of median age 12.0 [9.0; 15.0] y/o, 
of which 165 (68.8%) were boys, who were divided into two groups based on anthropometric 
measurements performed to calculate BMI and zBMI: G1 of those with normal BW (BMI –1Z to 
+1Z) and G2 with LBW (BMI below –1Z). The following spirometry parameters were analyzed: 
forced vital capacity (FVC), forced expiratory volume in 1 s (FEV1) and FEV1/FVC ratio 
(absolute values and Z-scores). Results: absolute values of FVC and FEV1 in LBW patients 
were slightly lower than in patients with normal BW, the differences were trendy (p=0.055 and 
p=0.108, respectively). At the same time, zFVC and zFEV1 in low BW patients were statistically 
significantly lower than in patients with normal BW, amounting to 0.440±1.210 and 1.06±1.130 
(p<0.001) for zFVC, respectively, and for zFEV1 –0.241 [–0.974; 0.576] and 0.304 [–0.397; 1.00] 
(p=0.002). The values of both FEV1/FVC and zFEV1/FVC between these BMI groups did not 
have statistically significant differences (p=0.462 and p=0.300). Analysis of the relationships 
between zBMI and z-values of spirometric parameters revealed a significant direct relationship 
between zBMI and zFVC (R=0.308, p<0.001), as well as a direct, significant, but less pronounced 
relationship between zBMI and zFEV1 (R=0.20, p=0.002). The relationship between zBMI and 
zFEV1/FVC was negative (R=–0.11) and did not have statistical significance (p=0.097). The 
absolute content of eosinophils in peripheral blood was significantly higher in patients with 
low BW (p=0.006) and had a significant negative relationship with zBMI (R=–0.217, p=0.023). 
Conclusion: zFVC and zFEV1 values are lower in children and adolescents with BA and low BW 
and the absolute count of eosinophils in peripheral blood is higher than in patients with normal 
BW. Therefore, maintaining nutritional status may be an important component of the formation 
of the respiratory system and an adequate immune response in children and adolescents  
with BA.

Keywords: bronchial asthma, BA, children, adolescents, spirometry, low body weight, LBW, BW, 
body mass index, BMI, eosinophils.

For citation: X.V. Gorbunova, M.A. Karpenko, T.I. Eliseeva, D.Yu. Ovsyannikov, R.N. Khramova, 
A.A. Redkin, A.K. Golubtsova, M.R. Zantariya, A.B. Stroganov, O.V. Khaletskaya. Low body weight 
influence at the external respiratory parameters and the peripheral blood eosinophils count in 
children and adolescents with bronchial asthma. Pediatria n.a. G.N. Speransky. 2024; 103 (2): 
33–38. DOI: 10.24110/0031-403X-2024-103-2-33-38.
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Целью исследования было изучение взаи-
мосвязи индекса МТ (ИМТ), показателей спиро-
метрии и уровня эозинофилов периферической 
крови у детей и подростков с БА.

Материалы и методы исследования

Дизайн исследования: одноцентровое 
наблюдательное поперечное пилотное.

Исследование проведено среди пациентов, 
получавших лечение в связи с атопической БА 
в Детской городской клинической больнице № 
1 г. Нижний Новгород в 2018–2024 гг.

Критерии соответствия
Критерии включения в исследование:  

1) диагноз БА, установленный в соответствии с 
действующими международными согласитель-
ными документами (GINA, 2018–2020) опыт-
ными аллергологами и пульмонологами; 2) воз-
раст пациентов от 6 лет до 17 лет; 3) сатурация 
кислорода >95%.

Критерии невключения: 1) пациенты с 
ИМТ более +1Z; 2) наличие острых инфекци-
онных заболеваний и лихорадки; 3) наличие 
сахарного диабета, аутоиммунных нарушений, 
первичного иммунодефицита и онкологических 
заболеваний; 4) системное применение глюко-
кортикоидов.

Объективные измерения. У всех пациентов 
произведена оценка основных антропометрических 
показателей (рост, МТ, ИМТ) с помощью разра-
ботанных ВОЗ таблиц, с учетом пола и возраста 
(https://www.who.int/tools/child-growth-standards). 
Измерения производили без обуви, верхней одежды 
и головного убора. Расчет ИМТ проводили по форму-
ле: МТ (кг)/рост (м)2. 

Оценка функции внешнего дыхания. Спиромет- 
рические исследования проводили с использованием 
пневмоспирометра Mastercreen (Jaeger, Германия). 
Анализировали следующие параметры спирометрии: 
форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), 
объем форсированного выдоха за 1 с (ОФВ1) и 
соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ (абсолютные значения 
и Z-значения показателей). Данные спирометрии 
измеряли в абсолютных значениях и рассчитывали 
индекс ОФВ1/ФЖЕЛ. Z-критерии ФЖЕЛ и ОФВ1 
(zFVC и zFEV1 соответственно) были рассчитаны 
с использованием калькулятора Глобальной ини-
циативы по функции легких (http://gli-calculator.
ersnet.org/index.html), созданного при поддерж-
ке Европейского респираторного общества (ERS, 
https://www.ersnet.org). 

Анализ в подгруппах: 
Согласно данным оценки ИМТ исследуемые 

были разделены на 2 группы:
• группа 1 – нормальная МТ (значения ИМТ от 

–1Z до +1Z); 
• группа 2 – низкая МТ (значения ИМТ менее 

–1Z).
Этическая экспертиза.  Исследование выполне-

но в соответствии с Хельсинкской декларацией (2013) 
и одобрено Этическим комитетом Приволжского 
исследовательского медицинского университета  

№ 13 от 10.10.2016. Информированное согласие было 
получено от пациентов в возрасте от 15 до 17 лет  
и от родителей пациентов в возрасте до 15 лет в 
соответствии с Федеральным законом № 323 от 
21.11.2011 «Основы законодательства Российской 
Федерации об охране здоровья граждан».

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Исследование было пилотным, поэтому расчет 

объема выборки не проводили.
Методы обработки отсутствующих данных
В исследование были включены пациенты, не 

имеющие пропусков в данных.
Методы статистического анализа данных
Анализ проводили с использованием Statgraphics 

Centurion v.16. Количественные показатели оценива-
ли на предмет соответствия нормальному распреде-
лению, для этого использовали критерий Шапиро–
Уилка, а также показатели асимметрии и эксцесса. 
Данные представлены в виде M±sd, где M – среднее 
значение, sd – стандартное отклонение для выборок, 
имеющих нормальное распределение. Для сравнения 
количественных переменных в двух независимых 
группах использовали парный t-критерий Стьюдента. 
Данные для выборок, отличных от нормального рас-
пределения, представлены в виде M [Q1; Q3], где M – 
медиана, [Q1; Q3] – значения первого и третьего квар-
тилей. Для их сравнения в двух независимых группах 
использовали критерий Манна–Уитни. Номинальные 
данные описывали с указанием абсолютных значений 
и процентных долей. Корреляционный анализ про-
водили с использованием коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена. Статистическая значимость 
рассматривалась для значений p<0,05.

Результаты

Всего в исследование были включены 240 
пациентов в возрасте 12,0 [9,0; 15,0] лет, маль-
чиков 68,8% (табл. 1). Дети с низкой и нор-
мальной МТ статистически значимо не различа-
лись по возрасту, по соотношению мальчиков и 
девочек, абсолютным значениям роста (р>0,05). 
В то же время значения Z роста у детей с низ-
кой МТ были статистически значимо ниже, чем 
у пациентов с нормальной МТ, что, очевидно, 
отражает более низкое физическое развитие 
пациентов 1-й группы (р=0,011). Как ИМТ, так 
и zИМТ были ожидаемо статистически значимо 
ниже у пациентов с низкой МТ (р<0,001).

У пациентов с низкой МТ по сравнению 
с пациентами, имевшими нормальную МТ, 
были отмечены более низкие значения ФЖЕЛ 
и ОФВ1 (табл. 2). Различия имели характер 
тенденции для абсолютных значений ФЖЕЛ 
(р=0,055) и ОФВ1 (р=0,105) и были статисти-
чески значимы для zФЖЕЛ (р<0,001) и zОФВ1 
(р=0,003). В то же время показатели соотноше-
ния ОФВ1/ФЖЕЛ у пациентов с низкой МТ и 
нормальной МТ статистически значимо не раз-
личались (p>0,05).

Анализ взаимосвязей zИМТ и z-значений 
спирометрических параметров позволил выя-
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вить статистически значимую прямую взаи-
мосвязь zИМТ и zФЖЕЛ (R=0,308, p<0,001), 
а также прямую статистически значимую, 
но менее выраженную взаимосвязь zИМТ и 
zОФВ1 (R=0,200, p=0,002) (см. рисунок). Таким 
образом, по данным исследования, снижение 
МТ сопровождалось снижением показателей 
ФЖЕЛ и, в меньшей степени, показателей 
ОФВ1. Взаимосвязь zИМТ и zОФВ1/ФЖЕЛ 
имела отрицательный характер (R=–0,107) и 
не имела статистической значимости (р=0,097).

Абсолютное количество эозинофилов в 
периферической крови, определенное в день 
выполнения спирометрии, было статистически 
значимо выше у пациентов с низкой МТ (0,369 
[0,285; 0,720] ×109/л) по сравнению с пациен-
тами с нормальной МТ (0,270 [0,110; 0,400] 
×109/л, p=0,004). Получена отрицательная ста-
тистически значимая взаимосвязь между zИМТ 

и абсолютным содержанием эозинофилов в 
периферической крови (R=–0,217, p=0,023).

Обсуждение

В настоящем поперечном исследовании нами 
проведено сравнение основных спирометриче-
ских параметров у детей с БА, имеющих низкую 
и нормальную МТ. Установлено, что дети с низ-
кой МТ по сравнению с пациентами с нормаль-
ной МТ имели более низкие значения ФЖЕЛ 
и ОФВ1. Различия имели характер тенденции 
для абсолютных значений ФЖЕЛ (р=0,055) и 
ОФВ1 (р=0,105) и были статистически значи-
мы для zФЖЕЛ (р<0,001) и zОФВ1 (р=0,003). 
Статистически значимо более низкие значения 
zФЖЕЛ у пациентов с БА, имеющих низкую 
МТ, могут быть проявлением фундаменталь-
ных закономерностей развития и формирования 
органов дыхания у детей и подростков, как в 

Параметры Все пациенты 
(n=240)

Пациенты с низкой 
МТ (n=78)

Пациенты с нормальной 
МТ (n=162) р

Возраст, годы 12,0 [9,0; 15,0] 12,0 [9,0; 15,0] 12,0 [9,0; 15,0] 0,820
Пол, мальчики, абс. (%) 165/240 (68,8%) 55/78 (70,5%) 110/162 (67,9%) 0,683
Рост, см 153,0 [135,0; 171,0] 149,0 [134,0; 171,0] 153,0 [135,0; 171,0] 0,372
Z роста 0,312±0,920 0,095±0,787 0,417±0,912 0,011
МТ, кг 39,6 [29,0; 55,1] 35,0 [25,0; 49,5] 41,3 [31,0; 59,0] <0,001
ИМТ, кг/м2 17,2 [15,6; 16,8] 15,0 [13,9; 19,8] 18,0 [16,5; 19,2] <0,001
ZИМТ –0,24 [–1,2; 0,18] –1,46 [–1,99; –1,21] 0,02 [–0,24; 0,32] <0,001

Параметры Все пациенты  
(n=240)

Пациенты с низкой  
МТ (n=78)

Пациенты с нормальной 
МТ (n=162) р

ФЖЕЛ, л 3,13 [2,44; 4,44] 2,90 [2,16; 4,08] 3,20 [2,56; 4,56] 0,055
zФЖЕЛ 0,859±1,140 0,440±1,208 1,061±1,048 <0,001
ОФВ1, л 2,50 [1,85; 3,66] 2,33 [1,76; 3,29] 2,56 [1,91; 3,76] 0,105
zОФВ1 0,191 [–0,675; 0,852] –0,241 [–0,974; 0,576] 0,304 [–0,397; 1,004] 0,003
ОФВ1/ФЖЕЛ, % 81,4 [71,7; 86,0] 81,3 [72,9; 88,3] 81,4 [71,4; 85,8] 0,462
zОФВ1/ФЖЕЛ –1,05±1,31 –0,93±1,48 –1,11±1,22 0,300

Таблица 1

Характеристика наблюдаемых пациентов 

Таблица 2

Спирометрические показатели у наблюдаемых пациентов с низкой и нормальной МТ (n=240)

Рисунок. Взаимосвязь zИМТ и z-значений спирометрических параметров у детей и подростков  
с БА, не имеющих избыточной МТ и ожирения (n=240).
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антенатальном, так и постнатальном периодах 
[7]. Возможно, что недостаточное физическое 
развитие и снижение нутритивного статуса в 
детском и подростковом возрасте могут ока-
зывать тормозящее влияние на постнатальное 
формирование органов дыхания у пациентов и 
на особенности течения хронической респира-
торной патологии, включая БА.

Были выявлены статистически значимые 
прямые взаимосвязи zИМТ с zФЖЕЛ и с 
zОФВ1, более выраженные с zФЖЕЛ (R=0,308, 
p<0,001 и R=0,200, p=0,002 соответственно). 
Полученные данные согласуются с результа-
тами исследования Senevirathna N. и соавт., 
выявивших, что низкая МТ была независимо 
связана со снижением ФЖЕЛ и ОФВ1 у здоро-
вых детей 5–7 лет [13]. Аналогичные резуль-
таты о снижении ФЖЕЛ и ОФВ1 на большой 
когорте здоровых взрослых с низким ИМТ 
(<18,5 кг/м2) были получены в исследовании 
Do J.G. и соавт. [6]. Полагают, что более низ-
кие параметры ФЖЕЛ и ОФВ1 у лиц с низкой 
МТ могут быть обусловлены сниженной массой 
мышц брюшной полости, диафрагмы и грудной 
стенки [14]. В то же время взаимосвязь zИМТ 
с zОФВ1/ФЖЕЛ, основным спирометрическим 
параметром, отражающим бронхиальную про-
ходимость, была отрицательной, слабой и не 
имела статистической значимости (R=–0,107, 
p=0,097). Таким образом, снижение МТ сопро-
вождается преимущественно определенными 
рестриктивными, а не обструктивными влия-
ниями у пациентов с БА детского и подрост-
кового возраста. Полученные нами данные 
частично согласуются с результатами исследо-
вания Do J.G. и соавт., продемонстрировавших, 
что у взрослых здоровых пациентов с низкой 
МТ имеют место статистически значимо более 
высокие значения соотношения ОФВ1/ФЖЕЛ 
по сравнению с лицами, имеющими нормаль-
ную МТ [6].

Абсолютное число эозинофилов в перифери-
ческой крови у детей с низкой МТ было стати-
стически значимо выше, чем у пациентов с нор-
мальной МТ (р=0,004). Нами получена стати-
стически значимая обратная взаимосвязь между 
zИМТ и количественным содержанием эозино-
филов в периферической крови (R=–0,217,  
р=0,023). Это может отражать более выра-
женные системные проявления аллергического 
эозинофильного воспаления у пациентов с БА 
и низкой МТ по сравнению с пациентами, име-
ющими нормальную МТ. По мнению Sapartini 
G. и соавт., низкий уровень лептина во время 
недостаточного питания вызывает дисбаланс 

Т-хелперов (Th) Th1-Th2 в сторону Th2, что 
приводит к увеличению продукции интерлей-
кина-4 и общего IgE [8].

К ограничениям данного исследования 
можно отнести его одноцентровой и попереч-
ный характер, а также отсутствие в исследова-
нии данных о гестационном возрасте и антропо-
метрических параметрах пациентов при рожде-
нии. Кроме того, в настоящем исследовании не 
был выполнен анализ состава тела пациентов, 
не были учтены половые и возрастные особен-
ности, что планируется выполнить в следую-
щих исследованиях.

Заключение

Таким образом, у пациентов детского и 
подросткового возраста с БА с низкой МТ зна-
чения zФЖЕЛ и zОФВ1 ниже, а абсолютное 
содержание эозинофилов в периферической 
крови выше, чем у пациентов с нормальной 
МТ. Поддержание нутритивного статуса может 
являться важным компонентом формирования 
органов дыхания и адекватного иммунного 
ответа у детей и подростков с БА.
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Сообщается о возрастании частоты встречаемости дисанапсиса у пациентов с бронхиальной 
астмой (БА) по мере увеличения массы тела (МТ) пациентов, однако влияние состава тела, 
а именно его жирового компонента, на частоту встречаемости дисанаписа в настоящее время 
не изучено. Цель исследования: изучить влияние антропометрических показателей и состава 
тела на встречаемость дисанапсиса у подростков с БА. Материалы и методы исследования: 
проведено одноцентровое наблюдательное поперечное пилотное исследование подростков 
в возрасте от 12 до 17 лет с БА. Исследование проведено на базе ГБУЗ НО ДГКБ № 1  
(г. Нижний Новгород) в период с 2017 по 2023 гг. Всем участникам проведены измерение 
антропометрических и спирометрических показателей, определение состава тела, диагности-
ка дисанапсиса. Дисанапсис диагностирован при одновременном выполнении трех условий: 
1) высокий или высоко-нормальный z форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 
(более 0,674); 2) нормальный z объема форсированного выдоха за 1 с (ОФВ1) (более –1,645); 



39

О
Р
И

Г
И

Н
А

Л
Ь
Н

Ы
Е
  

С
Т
А

Т
Ь
И

3) низкий индекс ОФВ1/ФЖЕЛ (менее 80%). Результаты: обследованы 101 подросток с БА 
(мальчики 71,3%), медианный возраст составил 15,0 [13,0; 16,0] лет. Показатели содер-
жания жира статистически значимо различались (p<0,001) в зависимости от выделенных 
групп по индексу МТ (ИМТ). Содержание жира в организме среди пациентов с нормальной 
МТ у 12,1% (7/58) пациентов было повышено, у 34,5% (20/58) – снижено; среди пациентов 
с избыточной МТ у 8,3% (3/36) было понижено, у 41,7% (15/36) было нормальным; у всех 
7 пациентов с ожирением было повышено. В группе пациентов с нормальной МТ встречае-
мость дисанапсиса составила 19,0% (11/58), среди пациентов с избыточной МТ и ожирени-
ем – 46,5% (20/43, p=0,003). Среди пациентов с различным содержанием жира в организме 
встречаемость дисанапсиса составила: с пониженным содержанием жира – 17,4% (4/23), с 
нормальным содержанием жира – 26,1% (12/46), с повышенным содержанием жира – 46,9% 
(15/32, p=0,042). Заключение: встречаемость дисанапсиса у детей и подростков с БА возрас-
тает как по мере увеличения ИМТ, так и по мере увеличения содержания жира в организме 
пациентов. Увеличение МТ и содержания жира в организме могут способствовать формиро-
ванию и сохранению обструктивного паттерна внешнего дыхания у детей и подростков с БА.

Ключевые слова: бронхиальная астма, подростки, дисанапсис, избыточная масса тела, 
ожирение, процентное содержание жира в организме. 
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Increase in the dysanapsis incidence in patients with bronchial asthma (BA) has been reported 
as the patients' body weight (BW) increases, but the effect of body composition, namely its fat 
component, on the incidence of dysanapsis has not yet been studied. The purpose of this research 
was to study the anthropometric indicators and body composition impact on the incidence of 
dysanapsis in adolescents with AD. Materials and methods used: a single-center observational 
cross-sectional pilot study of 101 adolescents (71.3% boys) aged 12 to 17 y/o (15.0 [13.0; 16.0] 
y/o median) with AD was conducted in the Nizhny Novgorod City Children’s Clinical Hospital 
№ 1 (Nizhny Novgorod, Russia) in 2017–2023. All participants underwent measurement of 
anthropometric and spirometric indicators, determination of body composition and diagnosis 
for dysanapsis. Dysanapsis is diagnosed when three conditions are met simultaneously: 1) high 
or high-normal z of forced vital capacity (FVC) (over 0.674); 2) normal z forced expiratory 
volume in 1 s (FEV1) (over –1.645); and 3) low FEV1/FVC index (below 80%). Results: fat 
ratio differed statistically significantly (p<0.001) depending on the selected groups according to 
the body mass index (BMI). The body fat content among patients with normal body weight was 
increased in 12.1% (7/58) of patients, and decreased in 34.5% (20/58); among patients with 
excess BW, 8.3% (3/36) had decreased weight, 41.7% (15/36) had normal weight; in all 7 obese 
patients it was increased. In the group of patients with normal BW, the incidence of dysanapsis 
was 19.0% (11/58), among patients with overweight and obesity – 46.5% (20/43, p=0.003). 
Among patients with different body fat content, the incidence of dysanapsis was: with a reduced 
fat content – 17.4% (4/23), with a normal fat content – 26.1% (12/46), with an increased fat 
content – 46.9% (15/32, p=0.042). Conclusion: the incidence of dysanapsis in children and 
adolescents with AD increases both as BMI increases and as the fat content in the patients’ body 
increases. An increase in body weight and body fat content may contribute to the formation and 
maintenance of an obstructive external respiration pattern in children and adolescents with BA.
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Дисанапсис (англ. – dysanapsis) – несоот-

ветствие размера или роста дыхательных путей 
(ДП) объему или росту паренхимы легких, при 
этом диаметр ДП диспропорционально мень-
ше объема паренхимы легких. Первоначально 
дисанапсис был описан как спирометрический 
феномен, встречающийся у здоровых взрослых 
[1]. В настоящее время дисанапсис рассматри-
вается как важный неиммунный механизм 
формирования бронхиальной астмы (БА) и 
хронической обструктивной болезни легких [2, 
3]. Дисанапсис развивается преимущественно 
в детском и подростковом возрасте в период 
развития респираторной системы. Механизмы 
формирования дисанапсиса уточняются [3–6]. 
Частота встречаемости дисанапсиса у детей с 
БА возрастает по мере увеличения массы тела 
(МТ) [5, 7]. У детей с избыточной МТ и ожире-
нием, диагностированными на основе индекса 
МТ (ИМТ), встречаемость дисанаписа статисти-
чески значимо выше, чем у детей с пониженной 
и нормальной МТ [7]. Однако ИМТ является 
скрининговым показателем и может не отобра-
жать состав тела и содержание жира в организ-
ме. В исследовании M.S. Ferreira и соавт. был 
выполнен анализ взаимосвязи индекса дисана-
писа и состава тела, однако индекс дисанапсиса 
не полностью отражает наличие или отсутствие 
у пациентов дисанапсиса [8]. Данные о влиянии 
состава тела, а именно его жирового компонен-
та, на частоту встречаемости дисанаписа нами 
в доступной литературе не найдены. Таким 
образом, влияние состава тела на встречаемость 
дисанапсиса у детей и подростков с БА нельзя 
считать уставленным. В связи с этим целью 
исследования явилось изучение влияния антро-
пометрических показателей и состава тела у 
подростков с БА на встречаемость дисанапсиса.

Материалы и методы исследования

Дизайн исследования: одноцентровое 
наблюдательное поперечное пилотное исследо-
вание. Данные были получены от детей и под-
ростков, получавших лечение от атопической 
БА в Детской городской клинической больнице 
№ 1 г. Нижнего Новгорода в 2017–2023 гг.

Критерии соответствия
Критериями включения в исследование 

были: 1) диагноз БА, установленный в соот-
ветствии с действующими международными 
согласительными документами (GINA, 2016–
2023) [9]; 2) возраст пациентов от 12 до 17 лет. 
Критериями невключения были: 1) пациенты 
с пониженной МТ (ИМТ менее –1Z, исходно в 
исследовании были рассмотрены 189 пациентов, 
из них 48 были с ИМТ менее –1Z); 2) пациенты 
в возрасте от 6 до 11 лет вследствие отсутствия 
в литературе данных для расчета z-оценок 
процентного содержания жира (BF) zBF% (из 
141 участников исследования с ИМТ более –1Z 
были исключены 40 пациентов с возрастом до 
12 лет) [10]; 3) наличие острых инфекционных 

заболеваний и лихорадки; 4) наличие сахарного 
диабета, аутоиммунных нарушений, первичных 
иммунодефицитов, онкологических заболева-
ний; 5) системное применение глюкокортикои-
дов, ингибиторов ангиотензин-превращающего 
фермента, противоэпилептических препаратов; 
6) тяжелое течение БА.

Объективные измерения. Всем пациен-
там была проведена оценка основных антропоме-
трических показателей. Все замеры производили 
без обуви, верхней одежды и головного убора. 
Антропометрические параметры (рост, МТ и ИМТ) 
оценивали с использованием таблиц z-score, разра-
ботанных ВОЗ, с учетом пола и возраста пациентов. 
Были определены длина тела (измерения проводили 
с помощью ростомера с делением шкалы до 0,1 см) 
и МТ (измерения проводили с использованием весов 
Omron BF 214 body composition monitor с чувстви-
тельностью до 0,01 кг). Расчет ИМТ проводили по 
формуле: МТ (кг)/рост (м)2. Расчет z-критерия ИМТ 
выполнен с использованием калькулятора [https://
www.bcm.edu/bodycomplab/BMIapp/BMI-calculator-
kids.html]. В соответствии с данными оценки ИМТ 
в этом исследовании дети были разделены на 3 
группы: дети с нормальной МТ (значения ИМТ от 
–1Z до +1Z), дети с избыточной МТ (значения ИМТ 
выше +1Z), дети с ожирением (значения ИМТ выше 
+2Z). Измерения окружности живота (ОЖ) проводи-
ли в конце нормального выдоха с помощью гибкой 
ленты на окружности, равноудаленной между верх-
ней границей гребня подвздошной кости и нижним 
краем ребра [11]. Было рассчитано отношение ОЖ 
к росту [12]. Процентное содержание жира (BF%) 
в организме измеряли с помощью монитора состава 
тела. Расчет z-критерия для BF% был проведен с 
использованием средних значений и стандартных 
отклонений, приведенных в исследовании P.R. Vehrs 
и соавт., для данного возраста и пола [10]. В соот-
ветствии с результатами измерения BF% пациенты 
в нашем исследовании были разделены на 3 группы: 
пониженное содержание BF% (значения BF% ниже 
–1Z); нормальное содержание BF% (значения BF% 
от –1Z до +1Z); повышенное содержание BF% (зна-
чения BF% выше +1Z).

Оценка функции внешнего дыхания. Спиро- 
метрические исследования проводили с исполь-
зованием пневмоспирометра Mastercreen (Jaeger, 
Германия). При анализе данных спирометрии оце-
нивали следующие параметры: ФЖЕЛ (л) – фор-
сированная жизненная емкость легких, отражает 
объем легких; ОФВ1 (л/с) – объем форсированного 
выдоха за 1 с; ОФВ1/ФЖЕЛ – индекс, являющийся 
основным параметром спирометрии для диагностики 
обструктивных нарушений. Z-критерии (z) ФЖЕЛ 
и ОФВ1, а также ОФВ1/ФЖЕЛ были рассчитаны 
с использованием калькулятора Глобальной ини-
циативы по функции легких (http://gli-calculator.
ersnet.org/index.html), созданного при поддержке 
Европейского респираторного общества (https://
www.ersnet.org). Дисанапсис был диагностирован в 
соответствии с рекомендациями, предложенными в 
работе Forno E. и др., при одновременном выполне-
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нии трех условий [4]: 1) высокий или высоко-нор-
мальный z ФЖЕЛ (более 0,674); 2) нормальный z  
ОФВ1 (более –1,645); 3) низкий индекс ОФВ1/ФЖЕЛ 
(менее 80%). Участники в зависимости от наличия 
или отсутствия дисанапсиса были поделены на 2 
группы (отсутствие дисанапсиса и его наличие).

Этическая экспертиза. Исследование выполне-
но в соответствии с Хельсинкской декларацией (2013) 
и одобрено Этическим комитетом Приволжского 
исследовательского медицинского университета (про-
токол № 13 от 10.10.2016). Информированное согла-
сие было получено от пациентов в возрасте от 15 до 
17 лет и от родителей пациентов в возрасте до 15 лет  
в соответствии с Федеральным законом № 323 от 
21.11.2011 «Основы законодательства Российской 
Федерации об охране здоровья граждан».

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Исследование было пилотным, поэтому расчет 

объема выборки не проводили.
Методы обработки отсутствующих данных
Отсутствующих данных в исследовании не было.
Методы статистического анализа данных
Анализ проводили с использованием Statgraphics 

Centurion v.16 (Statgraphics Technologies, Inc., The 
Plains, Virginia, USA). Количественные показатели 
оценивали на предмет соответствия нормальному 
распределению, для этого использовали критерий 
Шапиро–Уилка, а также показатели асимметрии и 
эксцесса. Количественные данные представлены в 
виде M [Q1; Q3], где M – медиана, [Q1; Q3] – первый 
и третий квартили. Различия между двумя неза-
висимыми группами были определены с помощью 

U-критерия Манна–Уитни. Качественные данные 
описывали с указанием абсолютных значений и про-
центных долей. Сравнение качественных данных 
проводили с использованием критерия χ2. В тех слу-
чаях, когда число ожидаемых наблюдений в любой 
из ячеек четырехпольной таблицы было менее 10, 
для оценки уровня значимости различий использо-
вали точный критерий Фишера. Различия считали 
статистически значимыми при р<0,05.

Результаты

В исследовании приняли участие 101 паци-
ент в возрасте от 12 до 17 лет, медиан-
ный возраст которых составил 15,0 [13,0; 
16,0] лет, из них мальчиков 71,3% (72/101). 
Пациенты с дисанапсисом и без дисанаписа 
статистически значимо не различались по воз-
расту (p=0,582), по соотношению мальчиков 
и девочек (р=0,668), абсолютным значениям 
роста (р=0,403) и z-критериям роста (р=0,098) 
(табл. 1). Значения таких антропометрических 
показателей, как ИМТ, zИМТ, ОЖ/рост, а 
также параметров, отражающих состав тела 
(BF%, zBF%), были статистически значимо 
выше в группе пациентов с наличием дисана-
писа (p<0,05).

В соответствии с данными оценки ИМТ в 
этом исследовании дети были разделены на 3 
группы: дети с нормальной МТ (n=58), дети 
с избыточной МТ (n=36), дети с ожирением 
(n=7) (табл. 2). В соответствии с результатами 
измерения BF% пациенты в нашем исследова-
нии были разделены на 3 группы: пониженное 

Параметры Дисанапсис отсутствует 
(n=70)

Дисанапсис присутствует 
(n=31) Значения p

Возраст, годы 15,0 [13,0; 16,0] 15,0 [13,0; 16,0] 0,582
Мальчики 68,1% (49/72) 74,2% (23/31)

0,668
Девочки 31,9% (21/72) 25,8% (8/31)
Рост, см 170,0 [164,0; 176,0] 172,0 [165,0; 179,0] 0,403
zРост 0,69 [0,15; 1,18] 1,1 [0,34; 1,82] 0,098
ИМТ, кг/м2 21,17 [19,41; 23,88] 23,68 [21,37; 27,78] <0,001
zИМТ 0,51 [–0,15; 1,09] 1,33 [0,73; 1,87] <0,001
ОЖ/рост 0,45 [0,42; 0,50] 0,48 [0,43; 0,56] <0,001
BF%, % 19,1 [12,4; 22,2] 25,5 [16,0; 32,7] 0,019
zBF% 0,06 [–1,02; 1,00] 0,85 [0,06; 2,50] 0,010

Таблица 1

Сравнение антропометрических показателей и состава тела у наблюдаемых пациентов с БА  
в зависимости от наличия/отсутствия дисанапсиса (n=101)

Содержание BF% Нормальная МТ 
(n=58)

Избыточная МТ 
(n=36)

Ожирение  
(n=7) Значения p Попарное 

сравнение групп

Пониженное 34,5% (20/58) 8,3% (3/36) 0% (0/7)

р<0,001

р1–2 <0,001

Нормальное 53,4% (31/58) 41,7% (15/36) 0% (0/7) р1–3 <0,001

Повышенное 12,1% (7/58) 50,0% 18/36) 100% (7/7) р2–3 =0,049

Таблица 2

Распределение содержания процента жира в организме (BF%)  
в зависимости от ИМТ наблюдаемых пациентов с БА
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содержание BF% (n=23); нормальное содержа-
ние BF% (n=46); повышенное содержание BF% 
(n=32).

Так, среди пациентов с нормальной МТ у 
12,1% (7/58) пациентов содержание жира в 
организме было повышено, у 34,5% (20/58) –  
снижено. Среди пациентов с избыточной МТ 
содержание жира у 8,3% (3/36) было понижено, 
у 41,7% (15/36) – нормальным и у всех 7 паци-
ентов с ожирением было повышено. Различия 
были статистически значимы (p<0,001). 

Встречаемость дисанапсиса в группе паци-
ентов с нормальной МТ составила 19,0% 
(11/58), среди группы пациентов с избыточной 
МТ – 47% (17/36), с ожирением – 43% (3/7), 
различия статистически значимы (р=0,012). 

Встречаемость дисанапсиса среди детей с 
различным содержанием жира в организме 
составила: с пониженным содержанием жира – 
17,4% (4/23), с нормальным содержанием жира –  
26,1% (12/46), с повышенным содержанием 
жира – 46,9% (15/32); различия статистически 
значимы (р=0,042).

Анализ спирометрических показателей у 
пациентов без дисанапсиса и с дисанапсисом 
представлен в табл. 3. В группе пациентов с 
дисанапсисом значения zФЖЕЛ были ожи-
даемо статистически значимо выше, чем в 
группе пациентов без дисанапсиса (p<0,001). 
Статистически значимых различий в вели-
чине zОФВ1 у пациентов с дисанапсисом и 
без дисанапсиса выявлено не было (p=0,223). 
Показатели ОФВ1/ФЖЕЛ и zОФВ1/ФЖЕЛ в 
группе пациентов с наличием дисанапсиса 
были статистически значимо ниже, чем в груп-
пе подростков без дисанапсиса (p<0,001).

Обсуждение

В настоящем исследовании оценено влия-
ние антропометрических показателей и соста-
ва тела на встречаемость дисанапсиса у 101 
подростка с БА. В исследуемой выборке МТ 
(ИМТ и zИМТ), а также соотношение ОЖ/
рост у пациентов с дисанапсисом были выше, 
чем у подростков без дисанапсиса (р<0,05). Это 
согласуется с результатами наших исследова-
ний [7, 13], а также данных Y. Jung и соавт. 
[2], и свидетельствует, что повышение МТ у 
детей и подростков с БА может сопровождать-

ся увеличением встречаемости дисанапсиса. 
Впервые показано распределение содержания 
BF% в зависимости от ИМТ у подростков с БА. 
Данные результаты в последующем планирует-
ся дополнить сведениями о половом развитии 
пациентов и отношении их к занятиям спор-
том, так как данные факторы, очевидно, могут 
влиять на содержание жира у пациентов сопо-
ставимого возраста и пола [14, 15].

В группе пациентов с нормальной МТ встре-
чаемость дисанапсиса была ниже – 19,0% 
(11/58), чем среди пациентов с избыточной 
МТ и ожирением – 46,5% (20/43), различия 
статистически значимы (p=0,003). Эти резуль-
таты согласуются как с результатами наших 
исследований, так и с данными Y. Jung и соавт. 
[2, 7, 13]. Анализ встречаемости дисанапсиса 
у пациентов с различным содержанием жира 
продемонстрировал схожие закономерности. 
Встречаемость дисанапсиса статистически зна-
чимо (p=0,042) возрастала по мере увеличения 
содержания жира в организме пациентов. Наши 
результаты согласуются с предположением, что 
гормоны, цитокины, медиаторы, секретируе-
мые избыточной жировой тканью, могут ока-
зывать влияние на процессы роста и развития 
респираторной системы, нарушая синхронность 
формирования паренхимы легких и диаметра 
бронхов. Это может приводить к развитию дис-
анапсиса у значительной доли пациентов с избы-
точной МТ и ожирением, что, в свою очередь, 
формирует обструктивный паттерн нарушения 
функции внешнего дыхания неиммунного гене-
за [13, 16–20]. Превалирование обструктивного 
паттерна в группе пациентов с дисанапсисом 
подтверждается анализом спирометрических 
исследований, согласно которому в исследуемой 
выборке показатели ОФВ1/ФЖЕЛ и zОФВ1/
ФЖЕЛ в группе пациентов с наличием дисанап-
сиса были статистически ниже, чем в группе 
подростков без дисанапсиса (p<0,001).

Ограничениями исследования явился его 
одноцентровой и поперечный характер. Кроме 
того, не учитывались влияние степени пубертата 
и вовлеченность пациентов в занятия спортом.

Заключение

Встречаемость дисанапсиса у детей и под-
ростков с БА возрастает как по мере увеличе-

Параметры Дисанапсис отсутствует 
(n=70)

Дисанапсис присутствует 
(n=31) Значения p

zФЖЕЛ 0,33 [–0,48; 1,1] 1,64 [1,11; 2,41] <0,001
zОФВ1 –0,26 [–1,27; 0,95] 0,27 [–0,10; 0,82] 0,223
ОФВ1/ФЖЕЛ, % 82,13 [74,53; 87,34] 71,9 [67,2; 77,85] <0,001
zОФВ1/ФЖЕЛ –0,70 [–1,68; –0,09] –1,95 [–2,53; –1,15] <0,001

Таблица 3

Сравнение спирометрических показателей у наблюдаемых пациентов с БА в зависимости  
от наличия/отсутствия дисанапсиса (n=101)
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ния ИМТ, так и по мере увеличения содержа-
ния жира в организме пациентов. Увеличение 
МТ и содержания жира в организме может 
способствовать формированию и сохранению 
обструктивного паттерна внешнего дыхания у 
детей и подростков с БА.
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С января 2023 г. на территории Российской Федерации проводится расширенный неона-
тальный скрининг (РНС), включающий в себя определение маркеров TREC/KREС, которые 
позволяют заподозрить тяжелую комбинированную иммунную недостаточность (ТКИН), 
фенотипические Т-клеточные иммунодефициты и агаммаглобулинемию (АГГ) до развития 
тяжелых инфекционных осложнений.  Цель исследования: оценить результаты РНС на 
врожденные дефекты иммунитета (ВДИ) у новорожденных в г. Москве и выявить наиболее 
проблемные вопросы в организации его проведения. Материалы и методы исследования: 
исследование проводилось на базе ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ», участниками исследова-
ния являлись дети, рожденные на территории г. Москвы в период с 01.01.2023 по 31.12.2023 
со снижением TREC/KREC менее 100 копий/105, общее число новорожденных составило 
116 584. Результаты: по итогам первого года РНС на территории г. Москвы всего было 
выявлено 14 пациентов с ВДИ, из них 4 пациента с генетически подтвержденной формой 
ТКИН; 2 пациента с иммунофенотипом ТКИН; 3 пациента с АГГ; 2 пациента с синдромом 
Ди Джорджи; один пациент с синдромом, ассоциированным с мутацией в гене PI4KA;  
2 пациента с синдромальной патологией без генетического подтверждения. Таким образом, 
частота выявления пациентов с иммунофенотипом ТКИН составила 1 случай на 19 430 
детей, частота пациентов с АГГ – 1 на 38 861. 5 из 14 пациентов уже получили транспланта-
цию гемопоэтических стволовых клеток, один пациент готовится к ее проведению на момент 
написания статьи. Все пациенты получают регулярную заместительную терапию иммуно-
глобулином. Заключение: представлен опыт комплексного подхода к оказанию медицинской 
помощи на основе неонатального скрининга в условиях городской детской многопрофильной 
больницы. Результаты исследования помогли выявить организационные недостатки и опре-
делили вектор дальнейшего развития для улучшения оказания медицинской помощи детям 
с ВДИ.

Ключевые слова: расширенный неонатальный скрининг, неонатальный скрининг, TREC/
KREC, первичный иммунодефицит, врожденные дефекты иммунитета, тяжелая комбини-
рованная иммунная недостаточность, агаммаглобулинемия, трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток. 
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Starting Jan., 2023 the extended neonatal screening (ENS) has been carried out in Russia 
that includes the determination of TREC/KREС markers, which in its turn allow suspecting 
severe combined immunodeficiency (SCID), phenotypical T-cell immunodeficiencies and 
X-linked agammaglobulinemia (XLA) prior to possible development of severe infectious 
complications. The purpose of the research was to evaluate the results of ENS for congenital 
immunodeficiency disorders (CIDs) in newborns in Moscow and to subsequently identify the 
most problematic issues in organizing of its implementation. Materials and methods used: the 
study was conducted in the Morozov Children's City Clinical Hospital (Moscow, Russia) among 
the 116,584 children born in Moscow in Jan. 01–Dec. 31, 2023 (this was the first year since 
the ENS introduction in Moscow) with a decrease in TREC/KREC below 100 copies per 105. 
Results: a total of 14 patients with CIDs were identified, of which 4 patients had a genetically 
confirmed form of SCID; 2 patients with immunophenotype of SCID; 3 patients with XLA;  
2 patients with DiGeorge syndrome; single patient with a syndrome associated with a mutation 
in the PI4KA gene; and 2 patients with syndromic pathology without genetic confirmation. 
Thus, the frequency of detection of patients with the immunophenotype of SCID was a single 
case per 19,430 children, the frequency of patients with XLA was 1:38,861. 5 of 14 had already 
received hematopoietic stem cell transplantation, single patient was preparing for it at the time 
of the manuscript finalization. All of the patients receive regular immunoglobulin replacement 
therapy. Conclusion: the experience of an integrated approach to the provision of medical care 
based on neonatal screening in a municipal children's multidisciplinary hospital is presented; 
the results of the study helped identifying organizational shortcomings and determined the 
vector for its further development in order to improving of medical care provision to children 
with CIDs.

Keywords: extended neonatal screening, neonatal screening, TREC/KREC, primary 
immunodeficiency, congenital immune defects, severe combined immune deficiency, 
agammaglobulinemia, hematopoietic stem cell transplantation.

For citation: M.E. Leontyeva, E.I. Kovtun, S.B. Zimin, G.O. Bronin, Yu.F. Shubina, T.N. Kekeeva, 
I.P. Vitkovskaya, O.P. Ryzhkova, N.V. Shilova, A.V. Marakhonov, V.V. Gorev, A.G. Rumyantsev, 
A.N. Pampura. Extended neonatal screening for the immune system congenital defects detection: 
experience of the Moscow Center for Neonatal Screening. Pediatria n.a. G.N. Speransky. 2024; 103 
(2): 44–51. DOI: 10.24110/0031-403X-2024-103-2-44-51.

Скрининг новорожденных детей на врож-
денные дефекты иммунитета (ВДИ) – акту-
альная область в педиатрии и иммунологии, 
которая претерпела значительные изменения 
за последние десятилетия. При помощи скри-
нинга возможно на ранних сроках выявлять 
тяжелую комбинированную иммунную недо-
статочность (ТКИН), фенотипические ВДИ и 
агаммаглобулинемию (АГГ), а также с высо-
кой вероятностью заподозрить синдромальные 
формы первичных иммунодефицитов, такие 
как синдром Ди Джоржи, синдром Ниймиген, 
синдром атаксии-телеангиэктазии и др. [1, 2].

Первые шаги в развитии скрининга на ВДИ 
были предприняты в 1990-х годах, когда впер-
вые было зафиксировано упоминание о возмож-
ности использования количественного подсчета 
эксцизионных колец Т-клеточного рецептора 
(TREC) в качестве молекулярного маркера для 
изучения динамики Т-лимфоцитов в крови 
человека [3]. Однако настоящий прорыв про-
изошел в начале 2000-х годов с внедрением в 
клиническую практику метода подсчета TREC 
в сухих пятнах крови [4], после чего в США 
были реализованы первые пилотные програм-
мы использования TREC как метода выявления 
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ТКИН у новорожденных [5]. К началу 2010-х  
годов использование TREC в неонатальном скри-
нинге США стало стандартизированным мето-
дом исследования [4]. В дальнейшем методика 
подсчета TREC в сухих пятнах крови ново-
рожденных распространилась по всему миру.  
С 2012 г. TREC входит в программу неонаталь-
ного скрининга в Тайване, с 2015 г. – в Израиле, 
с 2017 г. – в некоторых странах Европы [6–10].  
В Австралии и Новой Зеландии включение TREC 
в национальную программу скрининга еще толь-
ко находится на стадии обсуждения [11]. 

В 2007 г. были впервые опубликованы 
данные об использовании каппа-рекомбинаци-
онных эксцизионных колец (KREC) в качестве 
маркера В-клеточного созревания. KREC –  
внехромосомная кольцевая молекула ДНК, 
которая является «побочным» продуктом в про-
цессе формирования специфического рецептора 
В-лимфоцитов [12] и особенно важна для диаг- 
ностики врожденной АГГ [13]. Использование 
KREC в национальных программах неонаталь-
ного скрининга менее распространено и огра-
ничено несколькими странами (Иран, Испания, 
Япония, Польша, Швеция) [14]. 

Следующим шагом в развитии скринин-
га новорожденных на ВДИ стало примене-
ние полного экзомного секвенирования (WES), 
как метода подтверждающей диагностики. 
Определение генетического дефекта позволило 
расширить представления о патогенезе имму-
нодефицитов и улучшить понимание работы 
иммунной системы. 

Сегодня классификация первичных имму-
нодефицитов включает почти 500 генетических 
дефектов [15], но, несмотря на это, диагностика 

данной группы болезней в детской практике до 
сих пор затруднительна, что может быть связа-
но с множеством факторов, одним из которых 
является отсутствие специфических симпто-
мов в первые месяцы и годы жизни ребенка. 
Данный факт лишний раз освещает актуаль-
ность проведения скрининга на ВДИ.

Введение массового неонатального скринин-
га позволило установить частоту встречаемости 
ТКИН и врожденной АГГ в различных странах. 
По данным многоцентрового эпидемиологиче-
ского ретроспективного исследования на терри-
тории США (2015) с участием более 3 млн мла-
денцев, частота выявления пациентов с ТКИН 
составила 1 на 58 000 новорожденных [16].  
В Европе популяционный скрининг на ВДИ 
также проведен в ряде стран. Так, в Испании 
частота выявления ТКИН составила 1 случай 
на 130 000 новорожденных [9]; в Норвегии –  
1 случай на 26 000 новорожденных в пилотном 
исследовании и 1 случай на 22 000 после вве-
дения скрининга в национальную программу 
[17]. В отличие от ТКИН точную частоту встре-
чаемости АГГ по результатам неонатального 
скрининга указать затруднительно в связи с 
более редким использованием данного исследо-
вания в рамках национальных программ [14]. 
Х-сцепленная АГГ может быть рассмотрена 
как ориентир данной группы болезней, так 
как является наиболее частой формой врож-
денной АГГ, частота встречаемости составляет 
1 на 100 000–200 000 детей мужского пола. 
Распространенность аутосомно-рецессивной 
формы АГГ еще реже, это связано с тяжестью 
течения заболевания, высокой летальностью и 
низкой степенью диагностирования [18]. 

№
паци-
ента

TREC 1, 
кп/105

KREC 1, 
кп/105

TREC 2, 
кп/105

KREC 2, 
кп/105

WBC, 
×109/л

NEU, 
×109/л

LYM, 
×109/л

CD3+, 
кл/ 
мкл

CD4+, 
кл/ 
мкл

CD8+, 
кл/ 
мкл

CD19+, 
кл/ 
мкл

NK, 
кл/ 
мкл

IgA, 
мг/ 
дл

IgG, 
мг/ 
дл

IgM, 
мг/ 
дл

ТКИН

1 10 133 1 1 3,78 2,1 0,42 120 0,52 1 0,52 234 2 249 5

2 32 9883 0 32419 7,73 2,78 3,17 0,01 0 0 3,1 0,06 0,1 411 26

3 1 584 0 2036 8,18 5,45 0,72 47 38 11 317 351 <0,01 796 <0,01

4 6 6667 12 8068 4,38 2,17 1,39 20 0,76 1,91 1244 120 <0,01 422 4

5 7 1741 1 5222 12,7 7,97 2,46 80,5 42,37 51,9 940,61 1397 2 839 69

6 10 1055 1 685 3,01 1,69 0,51 9,5 5,7 5,7 812 454 1 694 16

АГГ

7 1133 33 3399 17 7,12 1,02 5,3 4163 3080 1044 15 394 <0,01 213 2

8 1297 47 1004 16 7,47 1,44 4,62 3879 3244 584 9 688 <0,01 282 <0,01

9 977 17 998 1 10,08 3,03 5,53 4244 2980 1137 29 1184 7 746 15

Синдромальные формы ВДИ

10 47 1426 78 12543 5,47 0,86 3,65 1434 441 972 781 1419 12 390 22

11 54 1141 36 1691 17,36 10,937 2,257 903 474 325 1219 90 14 567 108

12 2110 48 111 1499 12,85 7,35 3,44 1212 913 275 706 1445 6 919 45

13 34 786 5 6 16,54 12,1 1,67 82 59 7,8 14 171 <0,01 155 <0,01

14 83 841 97 17 19,25 12,63 2,06 1554 1231 256 62 434 44 427 56

Таблица 1

Данные лабораторного тестирования наблюдаемых пациентов  
со сниженными показателями TREC/KREС 
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Можно предположить, что введение скри-
нинга новорожденных на ВДИ и имплемен-
тация алгоритмов в систему практического 
здравоохранения помогут выявить детей с 
патологией иммунитета на ранних сроках их 
жизни до развития тяжелых инфекционных 
осложнений. Îптимальная скорость оказания 
медицинской помощи уменьшит социально-
экономическую нагрузку, предотвратит ухуд-
шение качества жизни новорожденного и чле-
нов семьи, связанные с недиагностированным 
ВДИ [19–21]. 

Цель исследования: оценить результаты 
неонатального скрининга на ВДИ в г. Москве и 
выявить наиболее проблемные вопросы в орга-
низации его проведения.

Материалы и методы исследования

На базе ГБУЗ  «Морозовская ДГКБ ДЗМ» 
с 1 января 2023 г. по 31 декабря 2023 г. 
проведено обследование 116 584 новорожден-
ных с использованием маркеров TREC/KREC. 
Все дети родились на территории г. Москва. 
Включение пациентов в алгоритмы неонаталь-
ного скрининга проводили в случае отклонения 
числа TREC и/или KREC ниже 100 копий/105. 
Проведение РНС, включая лечебно-профилак-
тические мероприятия, организовано в соот-
ветствии с приказом Минздрава России от 
21.04.2022 № 274н «Îб утверждении Порядка 
оказания медицинской помощи пациентам с 
врожденными и (или) наследственными заболе-
ваниями», локальными нормативно-распоряди-
тельными приказами г. Москвы [22] с учетом 
методических рекомендаций «Неонатальный 
скрининг, постнатальная диагностика и так-
тика доклинического лечения и профилактики 
первичных иммунодефицитов у детей» (2023) 
[14]. Все необходимое клинико-лабораторное 

тестирование, за исключением молекулярно-
генетического обследования, проводили на базе 
ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ». 

В качестве биоматериала для исследования 
использовали сухие пятна крови. Уровни KREC 
и TREC определяли с помощью набора реагентов 
«TK-SMA» для выделения и количественного опре-
деления ДНК TREC и ДНК KREC методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального 
времени по ТУ 21.20.23-004-17608775-2021 произ-
водства «АБВ-ТЕСТ». Выделение нуклеиновых кис-
лот проводили на системе «Auto-Pure 96» (Allsheng, 
Китай), амплификацию – на приборах ДТ-Прайм 
(ДНК-Технология, Россия) в соответствии с инструк-
циями производителя. 

Иммунофенотипирование лимфоцитов (ЦКДЛ 
ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ») проводили из 
цельной крови на анализаторах для проточной цито-
метрии FC-500 (Beckman Coulter, США) и FACSCanto 
(BD, США).

Подтверждающая диагностика молекулярно-
генетическими методами выполнена в референс-
лаборатории ФГБНУ Медико-генетический научный 
центр им. акад. Н.П. Бочкова.

Результаты

За период с 1 января 2023 г. по 31 декабря 
2023 г. были обследованы 116 584 новорожден-
ных детей, из них выявлено 457 отклонений 
(0,39%) TREC/KREC ниже 100 копий/105. По 
данным проведенного ретеста, у 14 пациентов 
(3,06% от группы риска) подтвердилось сни-
жение показателей. Средний срок гестации 
данной группы детей (n=14) составил 37,8 нед. 
(33–41 нед.), масса тела при рождении 3073 г 
(1500–3710 г), рост 50 см (48–53 см).  Из 14 
пациентов у 9 отмечалось изолированное сни-
жение TREC, среднее значение составило 37,3 
копий/105 (0–111 копий/105); у 3 выявлено изо-

Рисунок. Результаты скрининга за период с 1 января 2023 г. по 31 декабря 2023 г.
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лированное снижение KREC, среднее значение 
составило 11,3 копий/105 (1–17 копий/105); у 
2 пациентов выявлено снижение обоих пока-
зателей, при этом среднее значение составило: 
TREC 3 копий/105 (1–5 копий/105), KREC  
3,5 копий/105 (1–6 копий/105) (см. рисунок). 
Всем пациентам (n=14) были выполнены имму-
нофенотипирование лимфоцитов (ИФТ) (табл. 1)  
и молекулярно-генетическая диагностика: 11 
исследований методом FISH и 11 анализов 
методом NGS (иммунологическая панель/пол-
ное экзомное секвенирование). 

По результатам ИФТ у 6 пациентов был 
выявлен иммунофенотип характерный для 
ТКИН. Из них в 4 случаях по результатам моле-
кулярно-генетического обследования выявлены 
патогенные варианты в генах, ответственных 
за развитие ТКИН, в 2 случаях по результатам 
WES патогенных вариантов выявлено не было, 
проводится дообследование – полногеномное 
секвенирование (WGS) (см. рисунок, табл. 2).

5 пациентам с иммунофенотипом ТКИН 
выполнена трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК), один пациент нахо-

Het – гетерозиготный вариант, Hom – гомозиготный вариант, pat – патогенный генетический вариант, VUS – вариант  
с неясной клинической значимостью, ХМА – хромосомный микроматричный анализ, WGS () – полногеномное секвени-
рование. 

№ паци- 
ента

FISH NGS Координата Генотип Экзон CDS Эффект

ТКИН

1 N RAG1
11:36595109TAA>T N/del 2 c.256_257del p.(Lys86ValfsTer33)

11:36597018G>A G/A 2 c.2164G>A p.(Glu722Lys)

2 N IL2RG X:70330494T>C С 3 c.314A>G p.(Tyr105Cys)

3 N UNC13D 17:73838636GC>G GC/G 6 c.446del p.(Gly149AlafsTer13)

4 N JAK3 19-17955190-G-A A/A 2 c.37C>T p.Gln13Term

5 N не найдено  n/a    

6 N IL2RG X:70328186G>A A 7 c.865C>T p.(Arg289Ter)

АГГ

7 – IGLL1 22:23915670G>A A/A 3 c.425C>T p.(Pro142Leu)

8 – ВТК X:100613426C>T Т int 11 c.975-1G>A splicing

9 – IGLL1
22:239172217-AC-A AC/A 2 c.258del p.(Gln88Asnfs*7)

22-23915670-G-A G/A 3 c.425C>T p.Pro142Leu

Синдромальные формы ВДИ

10 del.22q11.2 –      
11 N ATM 11:108201055AT>TTC AT/TTC 50 c.7422_7423del insTTC p.(Leu2474PhefsTer8)
12 del.22q11.2 –   

13 N PI4KA 22:21188897A>G G/G 3 c.320T>C p.(Leu107Pro)

14 N в работе

№ паци- 
ента

Частота аллеля  
в популяции

Референсная 
последовательность

Глубина 
прочтения

Зиготность
Клиническая 
значимость

Дополнительные 
исследования

ТКИН

1
0.00002124 NM_000448.3 х70 Het pat  

0.00001989 NM_000448.3 х73 Het pat  

2 н/д NM_000206.3 x11 Hom pat  

3 0.000008042 NM_199242.2 х160 Het VUS WGS

4 0.000006649 NM_000215.3 х64 Hom pat

5     WGS

6 н/д NM_000206.3 х18 Hom pat  

АГГ

7 0.0004143 NM_020070.4 х28 Hom pat  

8 н/д NM_000061.3 х49 Hom pat  

9
0.0009198 NM_020070.4 x78 Het pat  

н/д NM_020070.4 x104 Het pat  

Синдромальные формы ВДИ

10
11 н/д NM_000051.4 х81 Het VUS ХМА
12 WGS

13 н/д NM_058004.4 х90 Hom pat  

14

Таблица 2

 Результаты генетического анализа наблюдаемых детей со снижением показателей TREC/KREC

Продолжение таблицы 2
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дится на этапе предтрансплантационной под-
готовки на момент написания статьи. Средний 
возраст проведения ТГСК составил 60,8 суток 
жизни (с.ж.) (20–87 с.ж). В 4 случаях ТГСК 
выполнена от гаплоидентичного донора, в одном 
случае использовался полностью совместимый 
родственный донор (сестра). На данный момент 
рано оценивать эффекты ТГСК, однако стоит 
отметить, что 4 из 5 пациентов живы. Среди 
них не было значимой реакции трансплантат 
против хозяина и инфекционных осложнений. 
Один пациент умер на +11 сутки после ТГСК 
в связи с развитием сердечно-легочной недо-
статочности на фоне серии фокальных судорог 
и течения системного инфекционного процесса, 
ассоциированного с Klebsiella pneumoniae. 

5 из 6 пациентов с иммунофенотипом ТКИН 
были вакцинированы БЦЖ при рождении. 
У одного пациента развился БЦЖит с вовле-
чением региональных лимфоузлов, абсцессом 
в левой подмышечной области; один паци-
ент наблюдается с множественными участками 
консолидации в легких, проводится дообследо-
вание. Все пациенты, вакцинированные БЦЖ, 
получают противотуберкулезную профилакти-
ку и/или лечение. На момент первичной госпи-
тализации у 2 пациентов с ТКИН отмечалось 
течение бактериального конъюнктивита, один 
пациент страдал от двусторонней пневмонии, 
энтероколита, воспалительных изменений в 
перианальной области. Важно отметить, что ни 
у одного пациента не отмечалось интоксикаци-
онного синдрома на момент госпитализации, 
несмотря на течение инфекционного процесса.

У 3 пациентов с изолированным снижением 
KREC подтверждено наличие АГГ: один маль-
чик с Х-сцепленной формой с заменой в гене 
ВТК (c.975-1G>A) и 2 девочки с патогенными 
вариантами в гене IGLL1 c.425C>T и c.258del, 
c.425C>T в гомозиготном и компаунд-гетеро-
зиготном состоянии соответственно. Средний 
возраст начала заместительной терапии внутри-
венным иммуноглобулином (ВВИГ) составил  
62 с.ж. (56–82 с.ж.). Инфекционный анамнез 
на момент госпитализации не был отягощен. 

Синдромальные формы первичного иммуно-
дефицита выявлены у 5 детей (один мальчик,  
4 девочки), из них у 4 пациентов отмечено сни-
жение только TREC, у одного ребенка – толь- 
ко KREC при первичном анализе. Синдром 
делеции 22q11.2 обнаружен у одного мальчика 
с врожденным пороком сердца, гипотиреозом, 
ЦМВ-виремией и у одной девочки с расщелиной 
мягкого и твердого нёба. Также выявлена одна 
девочка с вариантом c.320T>C в гене PI4KA с ано-
малиями развития желудочно-кишечного трак-
та и тяжелой формой комбинированного имму-
нодефицита, которая умерла в возрасте 66 с.ж.  
в связи с несовместимостью врожденных поро-
ков с жизнью. У 2 детей молекулярно-генети-
ческое исследование в работе. Всем пациентам 
инициирована заместительная терапия ВВИГ, 

средний возраст начала которой составил  
49,4 с.ж. 

Скорость оказания медицинской помощи 
пациентам с ВДИ имеет решающее значение. 
В нашем исследовании средний возраст ново-
рожденного на момент взятия неонатального 
скрининга составил 3,2 с.ж. (1–7 с.ж.), сред-
ний возраст ретеста – 36 с.ж. (13–108 с.ж.), 
возраст госпитализации – 27 с.ж. (1–72 с.ж.), 
возраст проведения молекулярно-генетической 
диагностики – 57 с.ж. (21–147 с.ж.), возраст 
получения высокотехнологичной медицинской 
помощи (ТГСК, ВВИГ) – 92 с.ж. (8–113 с.ж.).

Обсуждение

Российская Федерация – первая страна на 
постсоветском пространстве, которая внедрила 
национальную программу скрининга на ВДИ. 
Важно отметить, что диагностика нацелена 
не только на выявление ТКИН, но и на ран-
нюю диагностику АГГ и синдромальных форм 
иммунодефицита [23, 24]. Всего было выявле-
но 14 пациентов с ВДИ, из них 4 пациента с 
генетически подтвержденной формой ТКИН;  
2 пациента с иммунофенотипом ТКИН;  
3 пациента с АГГ; 2 пациента с синдромом Ди 
Джорджи; один пациент с синдромом, ассоции-
рованным с мутацией в гене PI4KA; 2 пациента 
с синдромальной патологией без генетического 
подтверждения. Таким образом, частота ТКИН 
составила 1 на 19 430 новорожденных, частота 
АГГ – 1 на 38 861 новорожденных, что выше по 
сравнению с данными зарубежных исследований 
[16–18]. Требуются дальнейшие исследования с 
увеличением численности исследуемой выборки.

Скрининг является сложным организаци-
онным процессом и включает в себя несколько 
видов деятельности. В реализации програм-
мы скрининга всегда задействовано несколь-
ко медицинских организаций и структурных 
подразделений, что затрудняет организацию 
процесса и требует регулярной координации 
и контроля. В Москве с 2015 г. скрининг про-
водится в ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ». 
Медико-генетическое отделение (Московский 
центр неонатального скрининга) контролирует 
и координирует работу скрининга. Одна из наи-
более ответственных функций отделения – взаи- 
модействие с медицинскими организациями 
города по вопросам маршрутизации пациентов. 
От скорости выполнения поставленных задач 
перед первичным звеном медицинской помощи 
зависят результат скрининга и качество ока-
зания медицинской помощи ребенку. Следует 
отметить, что именно участковый педиатр при 
первом визите может заподозрить наличие 
заболевания и отправить ребенка на госпитали-
зацию. На данный момент мы можем сделать 
вывод, что первичное звено испытывает потреб-
ность в информированности врачей о ВДИ и 
алгоритмах действий при выявлении отклоне-
ний TREC/KREC. В проведенном исследовании 
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средний возраст выполнения ретеста соста-
вил 36 с.ж. (13–108 с.ж.), а средний возраст 
госпитализации детей в стационар – 27 с.ж.  
(1–72 с.ж.).  Дальнейшей целью является поиск 
способов сокращения сроков между получением 
результатов скрининга и госпитализацией детей 
в стационар. Эти показатели имеют решающее 
значение для успешного проведения ТГСК и 
снижения частоты инфекционных осложнений 
у иммунокомпрометированных пациентов.

В ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» прово-
дятся лабораторная диагностика, амбулатор-
ный прием врачами генетиками и аллерголо-
гами-иммунологами, возможна госпитализация 
пациента (экстренная и плановая) по профилю 
медицинской помощи «аллергология и имму-
нология». Безусловно, преимуществом ГБУЗ 
«Морозовская ДГКБ ДЗМ» при оказании меди-
цинской помощи детям с выявленным при 
неонатальном скрининге ВДИ является доступ-
ность ТГСК, которая может быть проведена в 
кратчайшие сроки в режиме многопрофильной 
городской детской больницы. Средний возраст 
проведения ТГСК среди нашей группы паци-
ентов составил 60,8 с.ж (20–87 с.ж.) (n=5), 
средний срок между датой госпитализации 
пациента и проведением ТГСК с необходимым 
объемом предтрансплантационной подготовки – 
26 с.ж. (15–44 с.ж.). 

Известно, что отягощенный инфекционный 
анамнез ухудшает прогноз ТГСК, а у пациентов с 
вакцинацией БЦЖ заведомо снижены шансы на 
успешную ТГСК [25]. Данные пациенты вынуж-
дены получать противотуберкулезную терапию 
в профилактическом, либо лечебном режиме.  
В нашем исследовании 5 пациентов с иммуно-
фенотипом ТКИН были вакцинированы БЦЖ, 
из них один пациент развил поствакцинальные 
инфекционные осложнения. С учетом высокой 
распространенности ТКИН, показанной в дан-
ном исследовании, вопрос о возможности пере-
носа сроков вакцинации БЦЖ с учетом данных 
скрининга (снижение TREC) остается открытым 
и требует дополнительного обсуждения.  

Одной из выявленных проблем является 
наблюдение за пациентами с промежуточными 
значениями TREC и KREC. Промежуточным 
значением принято считать число TREC/
KREC выше 100 копий/105 и менее порого-
вых значений (менее 450 копий/105 в случае 
TREC и менее 250 копий/105 в случае KREC). 
Промежуточные значения не исключают нали-
чие иной формы первичного иммунодефицита 
и требуют динамического наблюдения ребенка 
педиатром на участке [26]. Зачастую врач-
педиатр первичного звена не имеет доступа 
к результатам скрининга и не осведомлен о 
наличии у пациента риска ВДИ. Отсутствие 
централизованного информирования по резуль-
татам неонатального скрининга приводит к 
недостаточной информированности педиатров, 
что удлиняет диагностический поиск.

Возросшая нагрузка на первичное звено, 
педиатров диктует необходимость в разработке 
и проведении образовательных программ для 
улучшения компетенций по профилю «аллер-
гология и иммунология». Увеличивающееся 
число пациентов с ВДИ обусловливает необхо-
димость в формировании программ диспансер-
ного наблюдения, определения схем вакцина-
ции и плана реабилитационных мероприятий. 
Семейное консультирование и планирование 
дальнейшего потомства в семьях, где выявлен 
ребенок с ВДИ, также являются новым вызо-
вом неонатального скрининга. 

Заключение

Проведенное исследование демонстрирует 
значимость комплексного подхода с примене-
нием анализа TREC/KREC, проточной цито-
метрии и молекулярно-генетических методов 
тестирования для выявления ВДИ в рамках 
программы неонатального скрининга.

Возможности многопрофильной медицин-
ской организации (наличие консультативного 
приема и стационарной медицинской помощи 
по профилю заболевания) позволяют сократить 
сроки постановки диагноза и на раннем этапе 
начать лечение.  Доступность высокотехно-
логичной медицинской помощи в условиях 
городского здравоохранения дает возможность 
проводить ТГСК в минимальные сроки от 
постановки диагноза.

Анализ проведенной работы выявил ряд 
проблемных вопросов в организации проведе-
ния неонатального скрининга. Для их реше-
ния потребуется разработка новых алгорит-
мов маршрутизации, протоколов наблюдения и 
лечения, образовательных программ для врачей 
и пациентов, что в дальнейшем обеспечит более 
качественное и эффективное оказание медицин-
ской помощи пациентам с ВДИ.
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Юношеский артрит с системным началом (сЮИА) представляет собой острое и тяжелое забо-
левание, характеризующееся системным воспалением, артритом и экстраартикулярными 
проявлениями. До настоящего времени сЮИА принято считать диагнозом «исключения», 
требующего тщательной дифференциальной диагностики с рядом других заболеваний. Цель 
исследования: оценить демографические особенности сЮИА, провести анализ клинических 
и лабораторных данных, соответствия больных критериям диагноза согласно сформирован-
ным критериям International League of Associations Rheumatology (ILAR), выявить слож-
ности на этапе дифференциальной диагностики. Материалы и методы исследования: про-
ведено многоцентровое ретроспективное когортное исследование среди детей от 0 до 18 лет 
с установленным диагнозом сЮИА в период с 2013 по 2022 гг. на базе двух клинических 
центров – университетской клинической больницы им. И.М. Сеченова и ГБУЗ Морозовская 
ДГКБ ДЗМ. Проанализированы анамнез заболевания, жалобы при поступлении, данные 
осмотра при поступлении, результаты лабораторных исследований, включающих в себя кли-
нический анализ крови, биохимический анализ крови, иммунологические показатели (IgA, 
IgM и IgG), данные миелограммы, ультразвуковое исследование органов брюшной полости 
(ОБП), эхокардиографию, компьютерную томографию органов грудной клетки и ОБП с вну-
тривенным болюсным контрастированием, магнитно-резонансную томографию головного 
мозга. Результаты: в исследование включены 65 пациентов в возрасте от 8 мес. до 17 лет, 
27 (41,5%) девочек и 38 (58,5%) мальчиков. Выявлено, что дебют заболевания приходится 
в большинстве случаев на первые 10 лет жизни (87,7% [73,6%; 94,8%]), при этом возраст 
дебюта у мальчиков (6 [3; 9] лет) и у девочек (5 [1,6; 8] лет) статистически значимо не раз-
личался (р=0,499). Характерным для сЮИА является ранний возраст дебюта заболевания, 
у 31 пациента (47,7%) диагноз установлен в возрасте до 6 лет, от 6–10 лет – у 26 (40,0%), 
от 11 до 16 лет – у 8 (12,3%). По результатам инструментальных данных среди серозитов 
превалировал перикардит, при этом выявлена гендерная предрасположенность в развитии 
перикардита у девочек (р=0,036). Заключение: сложность дифференциальной диагностики 
заключается в отсутствии патогномоничных симптомов, биомаркеров характерных для 
сЮИА, в связи с чем для постановки диагноза следует исключить ряд заболеваний, облада-
ющих схожей симптоматикой.

Ключевые слова: юношеский артрит с системным началом, ILAR-критерии, лихорадка 
неясного генеза, дифференциальная диагностика. 

Цит.: В.Т. Юсупова, Е.С. Жолобова, С.Х. Курбанова, М.Н. Николаева, В.А. Серая, Е.Ю. Афо- 
нина, А.К. Наргизян, С.И. Валиева. Юношеский артрит с системным началом: эпидеми-
ология, клиника, дифференциальная диагностика в реальной практике (результаты дву-
центрового ретроспективного когортного исследования). Педиатрия им. Г.Н. Сперанского. 
2024; 103 (2): 52–60. DOI: 10.24110/0031-403X-2024-103-2-52-60.
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SYSTEMIC-ONSET  JUVENILE  ARTHRITIS:  EPIDEMIOLOGY,  CLINICAL   
PICTURE,  DIFFERENTIAL  DIAGNOSIS  IN  PHYSICIAN’S PRACTICE  

(RESULTS  OF  A  TWO-CENTER  RETROSPECTIVE  COHORT  STUDY)     
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Systemic-onset juvenile arthritis (sJIA) is an acute and severe disease characterized by systemic 
inflammation, arthritis and extra-articular manifestations. Until now, sJIA is considered to be 
a diagnosis of «exception» requiring careful differential diagnosis coupled with a number of 
other diseases. The purpose of this research was to evaluate the demographic features of sJIA, 
analyze clinical and laboratory data, patients’ compliance with diagnostic criteria according 
to the International League of Associations for Rheumatology's (ILAR) established criteria, 
and identify difficulties at the stage of differential diagnosis. Materials and methods used: a 
multicenter (two-center) retrospective cohort study was conducted among 65 pediatric patients 
aged 8 months to 17 y/o (27/41.5% girls and 38/58.5% boys) with an established diagnosis of 
sJIA in 2013–2022 in two clinical centers as follows: University Children’s Clinical Hospital of 
the N.F. Filatov Clinical Institute of Children’s Health with the I.M. Sechenov First Moscow 
State Medical University and Morozov Children’s City Clinical Hospital (both located in 
Moscow, Russia). Anamnesis of the disease, complaints upon admission, examination data upon 
admission, laboratory test results, including clinical and biochemical blood tests, immunological 
parameters (IgA, IgM and IgG), myelogram data, abdominal ultrasound, echocardiography, 
computed tomography of the chest and abdominal organs with intravenous bolus contrast and 
brain MRI were analyzed. Results: the disease onset occurs in the first 10 years of life (87.7% 
[73.6%; 94.8%]) in most cases with the age of onset in boys (6 [3; 9] years) and girls (5 [1.6; 8] 
years) did not differ statistically significantly (p=0.499). Characteristic for sJIA is the early age 
of onset of the disease, in 31 patients (47.7%) the diagnosis was made before the age of 6 years, 
from 6 to 10 y/o – in 26 (40.0%), from 11 to 16 y/o – in 8 (12.3%). According to the results 
of instrumental analysis, pericarditis prevailed among serositis, while a gender predisposition 
in the development of pericarditis in girls was identified (p=0.036). Conclusion: the difficulty of 
differential diagnosis lies in the absence of pathognomonic symptoms, biomarkers characteristic 
of sJIA, and therefore, to make a diagnosis, a number of diseases with similar symptoms should 
be excluded at first.

Keywords: systemic-onset juvenile arthritis, ILAR criteria, fever of unknown origin, differential 
diagnosis.

For citation: V.T. Yusupova, E.S. Zholobova, S.Kh. Kurbanova, M.N. Nikolaeva, V.A. Seraya,  
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Юношеский артрит с системным началом 
(сЮИА) – подтип юношеского идиопатическо-
го артрита (ЮИА), который характеризуется 
фебрильной лихорадкой продолжительностью 
не менее 2 недель, артритом и другими систем-
ными проявлениями [1]. В настоящий момент 
выявлено, что в основе патогенеза этого вари-
анта ЮИА лежит дисрегуляция врожденной 
иммунной системы, что приводит к гиперпро-
дукции цитокинов, в частности интерлейкинов 
(IL) 1, 6 и 18 [2]. Определение уровня этих цито-
кинов в сыворотке крови может быть полезным 
в диагностике сЮИА, а также для прогнози-
рования варианта течения сЮИА с развитием 
синдрома активации макрофагов (САМ) [3]. 
Считается, что сЮИА относится к заболеванию 

раннего возраста, дебют которого чаще встреча-
ется у детей в первые 10 лет жизни, при этом 
гендерной предрасположенности, в отличие 
от других вариантов ЮИА, не выявлено. Для 
верификации диагноза в настоящий момент 
используются критерии, разработанные между-
народной лигой ревматологических ассоциа-
ций (ILAR), согласно которым диагноз сЮИА 
устанавливается при наличии двух основных 
критериев – артрита и перемежающейся лихо-
радки длительностью не менее 2 недель, а 
также одного из 5 малых критериев, к которым 
относятся сыпь, лимфаденопатия, гепато- и/
или спленомегалия, серозит [4]. Лихорадка 
неясного генеза у детей остается сложным для 
диагностики состоянием и требует высокой сте-
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пени настороженности для врачей любого звена 
и тщательной дифференциальной диагностики 
сЮИА с рядом заболеваний. Согласно клиниче-
ским рекомендациям для верификации сЮИА 
необходимо включить в круг диагностического 
поиска инфекции, в т.ч. острую ревматическую 
лихорадку, бактериальный эндокардит, болезнь 
Лайма; онкогематологические заболевания, 
злокачественные новообразования; диффузные 
болезни соединительной ткани (системная крас-
ная волчанка, ювенильный дерматомиозит); 
системные васкулиты (неспецифический аорто-
артериит, ювенильный полиартериит, болезнь 
Кавасаки), а также саркоидоз; воспалительные 
заболевания кишечника (ВЗК), а в период 
пандемии SARS-CoV-2 в спектр дифференци-
альной диагностики включили также мульти-
системный воспалительный синдром у детей, 
ассоциированный с перенесенной инфекцией 
SARS-CoV-2 [5].

Выделяют 3 варианта сЮИА: с системны-
ми проявлениями и разной степенью актив-
ности артрита, сЮИА без активных системных 
проявлений и разной степенью активности 
артрита, сЮИА с признаки гемофагоцитарного 
синдрома. Последний вариант течения самый 
тяжелый и считается потенциально жизнеугро-
жающим состоянием [6]. По характеру течения 
выделяют сЮИА с моноциклическим течени-
ем, при котором отмечается единичный эпизод 
активного заболевания, и более распространен-
ный вариант – с персистирующим течением [7]. 
До настоящего времени остается актуальной 
проблема дифференциальной диагностики, так 
как нет однозначных маркеров заболевания и 
диагноз сЮИА является диагнозом исключе-
ния.

Цель исследования: оценить демографиче-
ские особенности сЮИА, провести анализ кли-
нических и лабораторных данных, соответствия 
больных критериям диагноза, выявить сложно-
сти на этапе дифференциальной диагностики.

Материалы и методы исследования 

Дизайн исследования: двуцентровое ретро-
спективное когортное исследование.

Условия проведения исследования
Исследование проводили на базе двух кли-

нических центров – в университетской детской 
клинической больнице МГМУ им. И.М. Се- 
ченова и Морозовской детской клинической 
больнице ДЗМ с 2013 по 2022 гг.

Участники исследования
Критерии включения:
1. Возраст от 0 до 18 лет;
2. Установлен диагноз сЮИА;
3. Наличие суставного синдрома в дина-

мике наблюдения, что позволяло подтвердить 
диагноз сЮИА.

Письменное согласие было получено 
в соответствии с Хельсинкской деклараци-
ей. Локальный этический комитет утвердил 
протокол данного исследования на заседании 
26.01.2023.

Источники данных/инструментальные 
методы исследования

Проанализированы анамнез заболевания, жало-
бы при поступлении, данные осмотра при посту-
плении, результаты лабораторных исследований, 
включающих в себя клинический анализ крови, 
биохимический анализ крови, иммунологические 
показатели, такие как IgA, IgM и IgG, данные мие-
лограммы, среди инструментальных методов – уль-
тразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной 
полости (ОБП), эхокардиография (ЭХО-КГ), ком-
пьютерная томография (КТ) органов грудной клетки 
(ОГК) и ОБП с внутривенным болюсным контрасти-
рованием, магнитно-резонансная томография (МРТ) 
головного мозга.

Клиническая картина заболевания и диффе-
ренциальная диагностика 

Клиническая картина оценена при анализе исто-
рий болезни по данным клинического осмотра, 
особое внимание уделено наличию и длительности 
фебрильной лихорадки, наличию сыпи, физикальное 

Пол Все (n=65) До 6 лет (n=31) От 6 до10 лет (n=26) Старше 10 лет (n=8) р

Мужской 38 (58%) 16 (52%) 17 (65%) 5 (63%)
0,436

Женский 27 (42%) 15 (48%) 9 (35%) 3 (37%)

Возраст Все (n=65) Мальчики (n=38) Девочки (n=27) р

Возраст (Me [2,5; 8]  
(7 мес.; 16 лет) 5,85 6,0 [3,0; 9,0] 5,0 [1,6; 8,0] 0,499

До 6 лет 2,597 16 (42%) 15 (56%)
0,558От 6 до10 лет 7,654 17 (45%) 9 (33%)

Старше 10 лет 12,875 5 (13%) 3 (11%)

Таблица 1

Пол наблюдаемых пациентов с сЮИА в разрезе по возрастным группам (n=65)

Таблица 2

Возраст дебюта заболевания наблюдаемых пациентов с сЮИА в разрезе по полу (n=65)
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исследование включало физикальный осмотр паци-
ента при помощи пальпации (оценивали наличие 
лимфаденопатии, гепато- и/или спленомегалии), 
аускультации сердца и легких. Для дифференциаль-
ной диагностики были применены методы лаборатор-
ной диагностики (развернутый клинический анализ 
крови с определением СОЭ, биохимический анализ 
крови, иммунологический анализ крови, серологи-
ческий анализ крови на инфекции, миелограмма), 
инструментальные исследования (УЗИ внутренних 
органов, ЭХО-КГ, КТ ОГК и ОБП с внутривенным 
болюсным контрастированием).

Статистическую обработку выполняли при помо-
щи компьютерной программы IBM SPSS Statistics 
v26.0. Количественные показатели оценивали на 
предмет соответствия нормальному распределению с 
помощью критерия Шапиро–Уилка. Для описания 
качественных признаков использовали абсолютные 
значения и относительные (процентные) показатели. 
Для сравнения качественных признаков применяли  
критерий хи-квадрат Пирсона. Для сравнения меди-
анных показателей с нормой использовали непараме-
трический одновыборочный критерий Вилкоксона. 
Различия считали статистически значимыми при 
р<0,005. 

Результаты 

Участники исследования
В исследование включены 65 пациентов в 

возрасте от 8 мес. до 17 лет, 38 (58%) маль-
чиков и 27 (42%) девочек (соотношение м:д –  
1,41:1). Было выделено 3 группы пациентов 
по возрасту: до 6 лет, от 6 до 10 лет, старше 
10 лет. Выделенные возрастные группы ста-
тистически значимо не различались по полу 
(р=0,436) (табл. 1).

Возраст дебюта заболевания колебался от  
7 мес. до 16 лет, средний возраст дебюта соста-
вил 5 лет  7 мес. (±3,8909). Почти половина 
детей с сЮИА заболели в возрасте до 6 лет – 31 
пациент (47,7%), в возрасте от 6 до10 лет забо-
лели 26 детей (40%) и всего 8 (12%) – старше 
10 лет (табл. 1). Дебют заболевания чаще при-
ходился на возраст до 10 лет (87,7% [73,6%; 
94,8%]) (табл. 2). Было выделено 2 группы по 
полу: мальчики и девочки. Выделенные группы 
статически значимо не различались по возрасту 
дебюта заболевания: у мальчиков – 6 [3; 9] лет 
и у девочек – 5 [1,6; 8] лет (р=0,499). В воз-
растной группе до 6 лет частота заболеваемости 
у девочек была статистически незначимо выше, 
чем у мальчиков (56% и 42% соответственно), 
в возрастной группе от 6 до 10 лет, наоборот, –  
выше у мальчиков (45% и 33%) (р=0,558) 
(табл. 2).

Дифференциальная диагностика в дебю-
те сЮИА 

Большинство детей (47 – 72,3%) поступали 
по «скорой помощи» в стационар с основным 
симптомом – высокой лихорадкой в течение 
более недели, направляющими диагнозами были 
следующие: ОРВИ (в т.ч. герпетическая анги-

на, Эпштейна–Барр-вирусная инфекция) – 28 
(43,3%) токсико-аллергическая реакция/аллер-
гический артрит – 10 (15%), внебольничная 
пневмония – 2 (3,3%), корь – 1 (1,5%), сальмо-
неллез – 1 (1,5%), мультисистемный воспали-
тельный синдром – 3 (5%), болезнь Кавасаки –  
2 (3,3%), миокардит – 2 (3,3%), острая ревмати-
ческая лихорадка – 2 (3,3%), гнойный артрит –  
2 (3,3%), гемобластоз – 1 (1,5%), диффузные 
болезни соединительных тканей – 1 (1,5%), узло-
ватая эритема – 1 (1,5%), тромбоцитопения –  
1 (1,5%) (рис. 1). Как видно из рис. 1, диагноз 
юношеского артрита был предположен только у 
7 (12%) детей, в т.ч. системная форма ЮИА –  
у 2 (3%). Еще у 3 (5%) детей направляющим 
диагнозом был реактивный артрит/полиартрит. 
Статистически значимых различий по частоте 
диагнозов при разделении пациентов на группы 
по полу и возрасту установлено не было.

В плане дифференциальной диагностики 
всем пациентам была проведена пункция кост-
ного мозга с целью исключения онкогематоло-
гических заболеваний, у всех пациентов был 
исключен инфекционный генез посредством 
серологических исследований, 18% пациен-
там проводилась диагностика воспалительных 
заболеваний кишечника (ВЗК) как в дебюте 
заболевания, так и в процессе дальнейшего 
наблюдения, при этом у 3 пациентов с уста-
новленным диагнозом сЮИА выявлены ВЗК: у 
2 – болезнь Крона, у одного – недифференциро-
ванный колит уже после верификации сЮИА и 
эффективного лечения противоревматическими 
средствами, в т.ч. генно-инженерными биоло-
гическими препаратами (ГИБП).

У 9 пациентов (13,8%) в период пандемии 
SARS-CoV-2 проводилась дифференциальная 
диагностика с мультисистемным воспалитель-
ным синдромом (МВС). Так, например, у 2 
пациентов был диагностирован сЮИА уже 
после верифицированного диагноза МВС и 
лечения согласно рекомендациям (эти паци-
енты получали пульс-терапию глюкокортико-
идами (ГК), антикоагулянтную терапию). Из 
клинических синдромов в дебюте заболевания 
отмечались сыпь, фебрильная лихорадка, лим-
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Рис. 1. Диагнозы наблюдаемых пациентов с сЮИА при 
поступлении в стационар (n=65).
МВС – мультисистемный воспалительный синдром, ОРЛ –  
острая ревматическая лихорадка.
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фаденопатия, конъюнктивит, гепатоспленоме-
галия; артрит отсутствовал. У этих пациентов 
были обнаружены IgG к SARS-CoV-2, что 
позволило установить им диагноз МВС. В ана-
лизах крови отмечалась высокая воспалитель-
ная активность в виде увеличения значений 
С-реактивного белка (СРБ), СОЭ, фибриногена 
и D-димера. После улучшения состояния на 
фоне проведенной терапии через 2 недели у 
данных пациентов вновь появились лихорадка, 
слабость, при лабораторной диагностике была 
вновь выявлена воспалительная активность, 
у одного ребенка развился артрит. Учитывая 
отсутствие данных о рецидивах МВС в миро-
вой практике по данным зарубежной литерату-
ры, а также собственный опыт ведения таких 
детей, был установлен диагноз сЮИА, начата 
противоревматическая терапия ГИБП – тоци-
лизумабом. Один пациент ответил на лечение, 
у второго развилась первичная резистентность, 
в связи с чем была проведена коррекция тера-
пии – назначен канакинумаб. По-видимому, 
инфекция, вызванная вирусом SARS-CoV-2, 
спровоцировала развитие МВС с дальнейшим 
развитием сЮИА.

У 11 пациентов (16,7%) проводилась диффе-
ренциальная диагностика с неврологическими 
заболеваниями. В основном дифференциальная 
диагностика проводилась со злокачественными 
новообразованиями ЦНС и нейроинфекциями. 
Одна пациентка была переведена из другого 
стационара с направляющим диагнозом МВС, в 
анамнезе проводилась терапия ГК. При посту-
плении у данного ребенка в клинической кар-
тине отмечались лихорадка, гепатоспленомега-
лия, слабость и боли в нижних конечностях и 
перикардит, при этом артрит, сыпь и лимфаде-
нопатия отсутствовали. Учитывая эндогенность 
по полиомиелиту (девочка из Чеченской респу-
блики) и наличие неврологических проявле-

ний (была отмечена ригидность шейного отде-
ла позвоночника при поступлении), проводи-
лась дифференциальная диагностика с острым 
вялым параличом и менингитом при помощи 
дополнительных методов обследования – МРТ 
головного мозга, исследование ликвора (люм-
бальная пункция), лабораторная диагностика 
полиомиелита. Впоследствии был исключен 
острый вирусный полиомиелит, онкологиче-
ские заболевания головного мозга (в т.ч. ней-
робластома), а также МВС и менингит, диагноз 
был пересмотрен в сторону сЮИА, назначена 
терапия тоцилизумабом с выраженным поло-
жительным эффектом, достигнута лекарствен-
ная ремиссия заболевания.

Также встречались сложности в дифферен-
циальной диагностике у пациента с направля-
ющим диагнозом болезни Кавасаки. Ребенок 
поступил в возрасте 6 мес. с жалобами на лихо-
радку, сыпь, склерит, была проведена тера-
пия внутривенным иммуноглобулином (ВВИГ), 
назначена ацетилсалициловая кислота, на фоне 
лечения сохранялись вышеуказанные жалобы. 
В период госпитализации были исключены 
инфекционные заболевания, лимфопролифера-
тивные и онкогематологические заболевания, 

100

80

60

40

20

0

100%

À
ðò

ðà
ëã

èè

Ë
èõ

îð
àä

êà

Ñû
ïü

À
ðò

ðè
ò

Ñå
ðî

çè
ò

Ãå
ìà

òî
ìå

ãà
ëè

ÿ

Ãå
ïà

òî
ñï

ëå
íî

ìå
ãà

ëè
ÿ

Ë
èì

ôî
äå

íî
ïà

òè
ÿ

Ñï
ëå

íî
ìå

ãà
ëè

ÿ

100%

67% 60%
52% 44,6% 43% 40%

30%×
àñ

òî
òà

, 
%

Рис. 2. Частота клинических проявлений у наблюдае-
мых пациентов с сЮИА (n=65).

Показатель Мальчики (n=23) Девочки (n=20) Всего p

Перикардит
Нет 13 (57%) 18 (90%) 31 (72%)

0,036
Есть 10 (43%) 2 (10%) 12 (28%)

Показатели Me [Q1; Q3] Минимальное 
значение

Максимальное 
значение Норма

Лейкоциты, ×109/л 19,4 [13,2; 24,5] 13,1 33,8 5–15
Нейтрофилы, ×109/л 16,05 [9,0; 20;4] 8,1 26,2 2,04–5,08
Тромбоциты, ×109/л 468 [339,25; 649,3] 66 829 180–320
Гемоглобин, г/л 99,14 [88; 118] 49 109 110–140
СОЭ, мм/ч 75,9 [47,8; 98,5] 27 132 0–20
СРБ, мг/л 103 [55,3; 108,5] 15 208 0–5
Ферритин, мкг/л 1496 [217,5; 6183,0] 217 94 000 6–60

Таблица 3

Частота встречаемости перикардита среди наблюдаемых пациентов с сЮИА (n=65)

Таблица 4

Лабораторные данные наблюдаемых пациентов с сЮИА при поступлении в стационар (n=65)
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ВЗК (проведена колоноскопия). В анализах 
крови было отмечено снижение гемоглобина 
до 64 г/л, в связи с чем потребовалась транс-
фузия эритроцитарной взвесью с заместитель-
ной целью. В дальнейшем, учитывая наличие 
сыпи, лихорадки, лимфаденопатии и гепато-
спленомегалии, ребенку был установлен диа-
гноз сЮИА, назначена терапия метилпреднизо-
лоном, циклоспорином А, учитывая повторное 
обострение заболевание, проявляющееся пятни-
сто-папулезной сыпью, развитием артрита лево-
го коленного сустава, наличием воспалитель-
ной активности по результатам лабораторных 
данных, ребенку был назначен тоцилиузамаб, 
отменен циклоспорин А. На фоне коррекции 
терапии состояние ребенка улучшилось, обо-
стрений заболевания не отмечалось, в настоя-
щий момент состояния расценено как медика-
ментозная ремиссия на фоне уже подобранной 
терапии.

Также у ряда детей проводилась дифферен-
циальная диагностика с аутовоспалительными 
заболеваниями: у одного пациента был выявлен 
криопирин-ассоциированный синдром, еще у 
одного – семейная средиземноморская лихо-
радка. Эти дети обследовались, находясь в рев-
матологическом отделении, диагноз сЮИА не 
подтвердился и в наблюдаемую группу сЮИА 
они не вошли, однако считаем необходимым 
привлечь внимание к дифференциальной диаг- 
ностике аутовоспалительных заболеваний у 
детей с подозрением на сЮИА.

В некоторых случаях сложности верифика-
ции диагноза отмечались на этапе инструмен-
тального исследования. Так, при обследовании 
одной пациентки с характерным для сЮИА 
симптомокомплексом, при проведении КТ ОБП 
были выявлены конгломераты лимфатических 
узлов в брюшной полости, неравномерно нака-
пливающие контрастный препарат, в связи 
с чем была проведена трепанобиопсия, биоп-
сия лимфатического узла, иммуногистохимиче-
ское и патоморфологическое исследования, что 
позволило исключить онкогематологические 
заболевания.

Таким образом, в дебюте заболевания самым 
частым диагнозом являлась ОРВИ, а диагноз 
ювенильного артрита составлял всего 11,6% 
направляющих диагнозов из амбулаторного 
звена медицинской помощи.

Клиническая картина 
Как видно на рис. 2, у всех пациентов 

с установленным диагнозом сЮИА встреча-
лись лихорадка и артралгии, среди прочих 
симптомов сыпь была у 44 (67%) пациен-
тов, гепатомегалия – у 39 (60%), артрит –  
у 34 (52%), гепатоспленомегалия – у 29 (45%), 
лимфаденопатия – у 28 (43%), спленомегалия –  
у 26 (40%), серозит – у 20 (30%) (рис. 2).

Среди серозитов превалировал перикардит, 
который был выявлен у 12 пациентов; 10 паци-
ентов при этом не имели клинической симпто-

матики, перикардит был выявлен посредством 
КТ, по данным ЭХО-КГ перикардит был описан 
у 5 пациентов. Также проанализирована ген-
дерная предрасположенность к развитию выше-
указанных симптомов. Стоит отметить, что воз-
никновение лихорадки, сыпи, лимфаденопатии 
и артрита, судя по нашему анализу, статисти-
чески значимо не зависело от пола, в то время 
как перикардит статистически значимо чаще 
встречался у мальчиков (n=10) (соотношение 
Д:М – 1:5) (р=0,036) (табл. 3).

Системный ЮИА характеризуется высокой 
лабораторной активностью, сопровождается 
лейкоцитозом, нейтрофилезом, тромбоцитозом, 
высокими показателями СОЭ и СРБ, анемией.  
И хотя САМ был выявлен в соответствии с 
критериями диагноза у 17 детей (26%), уровень 
ферритина у всех обследованных пациентов 
значительно превышал норму, что свидетель-
ствовало, как минимум, о риске развития САМ. 
Исследования были проведены в первые дни 
госпитализации на этапе дифференциальной  
диагностики и до назначения специфической 
противоревматической терапии. Результаты 
лабораторных исследований приведены в  
табл. 4.

Обсуждение

Демографические характеристики
В отличии от других форм идиопатического 

артрита, сЮИА имеет свои демографические 
характеристики. ЮИА – наиболее часто встре-
чающееся заболевание в группе ревматических 
болезней с частотой заболеваемости 1–4 на 1000 
детей [8]. В национальных реестрах ревмати-
ческих заболеваний частота заболеваемости 
сЮИА составляет примерно 10–20% всех паци-
ентов с ЮИА [9]. В отличие от вариантов ЮИА 
заболеваемость системной формой не зависит 
от гендерной предрасположенности и поражает 
в равном количестве мальчиков и девочек [9]. 
В основном дебют заболевания чаще встреча-
ется у детей первого десятилетия жизни по 
сравнению с подростками, во взрослом возрасте 
сообщаются единичные случаи заболеваемости. 
В процентном соотношении в Европе заболевае-
мость ЮИА составляет около 10:100 000 в год, 
из которых около 6–20% приходится на сЮИА 
[9]. В Москве встречаемость сЮИА составляет 
около 10% в структуре ЮИА [10]. По нашим 
данным, дебют заболевание приходится чаще 
всего на возраст до 6 лет, что составляет 47,7% 
от общего количества всех пациентов сЮИА. 

Соответствие диагноза сЮИА критери-
ям ILAR

Несмотря на наличие разработанных диа-
гностических критериев, в настоящий момент 
достаточно сложно установить диагноз на ран-
них этапах заболевания. 

Критерии постановки диагноза, предложен-
ные ILAR, основаны на данных клинической 
картины заболевания [5]. В связи с тем, что 
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симптомы достаточно неспецифичны и вари-
абельны, необходимо проводить тщательную 
дифференциальную диагностику между инфек-
ционными, онкогематологическими и лимфо-
пролиферативными процессами, ВЗК, а также 
c другими ревматическими болезнями, вклю-
чая диффузные болезни соединительной ткани, 
болезнь Кавасаки, МВС у детей на фоне пере-
несенной коронавирусной инфекции и аутово-
спалительные синдромы [5]. 

Вопросы валидности диагностических кри-
териев и спектр заболеваний, необходимый 
для дифференциальной диагностики, остаются 
актуальными. При этом интервал от дебюта 
заболевания до постановки диагноза составляет 
как минимум 2 недели, но зачастую в связи с 
необходимостью проведения дифференциальной 
диагностики от момента начала заболевания 
до постановки диагноза может пройти более 4 
недель. В связи со сложностью набора необходи-
мых критериев для постановки диагноза, в осо-
бенности строгого наличия двух обязательных 
симптомов (лихорадка и наличие именно артри-
та, а не артралгий), зачастую сложно установить 
диагноз на ранних этапах заболевания, что при-
водит к отсроченной инициации противоревма-
тической терапии. Известно, что не у всех детей 
на этапе диагностики заболевания выявляется 
артрит. Описаны случаи развития артрита после 
10 лет от начала заболевания [11]. 

У наших пациентов клинические проявле-
ния сЮИА включали лихорадку – у 65 (100%), 
артрит, подтвержденный инструментально, – у 
34 (52%), сыпь – у 44 (67%), лимфаденопатию –  
у 28 (43%) (по данным КТ ОГК, аксиллярная 
лимфаденопатия была выявлена у 45 (69%) 
пациентов, по данным КТ ОБП, мезентериаль-
ная лимфаденопатия встречалась у 57 (87,5%)), 
серозиты – у 20 (30%), гепато/спленомегалию –  
у 14 (22%). Диагноз был установлен после 
тщательной дифференциальной диагностики 
и исключения других заболеваний из груп-
пы лихорадок неясного генеза. Впоследствии 
у всех детей был выявлен артрит, однако в 
дебюте заболевания встречались в основном 
артралгии. Наши данные в целом согласу-
ются с частотой клинических проявлений, 
приведенных в литературе. Так, в недавней 
работе Sağ E. et al. [11] у детей с сЮИА, 
наблюдаемых в одном ревматологическом 
центре, частота лихорадки составила 100%, 
сыпи – 66,2%, лимфаденопатии – 20,3%, 
серозитов – 17%, гепато/спленомегалии –  
28,4%, и только частота выявленного артрита 
была выше, чем в нашем исследовании и соста-
вила 78,7%, что, возможно, связано с оценкой 
артрита только по клиническим проявлениям.

В связи с недостаточной специфичностью 
принятых классификационных критериев 
ILAR для диагностики сЮИА, особенно в 
дебюте заболевания, Yamaguchi M. и соавт. 
[12] были предложены собственные критерии, 

получившие название автора. Было проведено 
исследование по сравнительной характеристике 
применения классических критериев (ILAR) и 
критериев Yamaguchi, которые используются 
в диагностике заболевания у взрослых и детей 
старше 16 лет [13]. В исследование были вклю-
чены 34 пациента, среди которых 21 (62%) 
соответствовал критериям сЮИА, а 13 (38%) 
пациентов не удовлетворяли критериям ILAR, 
и среди данной группы 12 из 13 пациентов 
подходили под диагноз сЮИА в соответствии с 
критериям Yamaguchi. Критерии исключения 
ILAR и Yamaguchi отсутствовали у всех паци-
ентов. В ходе исследования было выявлено, что 
критерии Yamaguchi являются более инклюзив-
ными на этапе диагностики сЮИА, что может 
облегчить верификацию диагноза на более 
раннем этапе, без ожидания развития артри-
та. Также проводилось сравнение критериев 
PRINTO и ILAR. Были включены 82 пациента 
с диагнозом сЮИА и 189 пациентов с други-
ми ревматическими заболеваниями со схожей 
симптоматикой (болезнь Кавасаки, семейная 
средиземноморская лихорадка, криопирин-
ассоциированный синдром, TRAPS и дефи-
цит меволонат-киназы) [14]. По полученным 
результатам критерии, предложенные между-
народной организацией исследований детской 
ревматологии (PRINTO), продемонстрировали 
наиболее высокую чувствительность при срав-
нении с критериями, предложенными ILAR, но 
сопоставимую специфичность. 

Таким образом, остается актуальным вопрос 
дальнейшего усовершенствования диагностиче-
ских критериев сЮИА для более ранней верифи-
кации заболевания. Проблемы с существующи-
ми диагностическими критериями, отсутствие 
явных иммунологических или генетических 
маркеров заболевания также обусловливает 
необходимость проведения дифференциальной 
диагностики и исключения других заболеваний, 
сопровождающихся сходной клинической симп- 
томатикой. Симптомокомплекс, характеризую-
щий ЮИА с системным началом, встречается 
и при многих других заболеваниях. Также 
учитывая иммуноподавляющую направленность 
противоревматической терапии, включающую 
не только ГИБП, цитостатики, но и примене-
ние ГК, как перорально, так и парентерально, 
необходимо проводить тщательную дифференци-
альную диагностику с рядом заболеваний. Наше 
исследование показало, что в дебюте чаще всего 
дифференциальную диагностику сЮИА прово-
дят с инфекционными заболеваниями.

Сложности дифференциальной диагности-
ки отмечаются не только в дебюте сЮИА, но 
и при развитии САМ, который представляет 
собой вариант гемофагоцитарного лимфогистио- 
цитоза (HLH) и может развиваться на фоне 
вирусных заболеваний у предрасположенных 
детей. Представляют интерес исследования по 
определению уровней воспалительных марке-
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ров у пациентов с подтвержденной Эпштейна–
Барр-вирусной инфекцией (EBV), развивших 
HLH и сЮИА, и осложненной САМ. Otat Yener 
G. et al. выявили, что повышение IL-18 харак-
терно при сЮИА-ассоциированном САМ, но не 
при EBV-HLH [15].

Дифференциальная диагностика с онко-
гематологическими/лимфопролиферативными 
заболеваниями – один из обязательных этапов 
диагностики сЮИА. «Золотым стандартом» 
исключения, в частности, гемобластозов, а 
также солидных опухолей с наличием мета-
стазов в костный мозг является анализ миело-
граммы. Преимуществом данного исследования 
является высокая специфичность данного мето-
да для острых гемобластозов.

Из инструментальных исследований сог- 
ласно клиническим рекомендациям необходимо 
проведение КТ ОГК и ОБП, забрюшинного про-
странства с внутривенным болюсным контра-
стированием. Данный метод позволяет визуали-
зировать патологическое скопление контраст-
ного фармпрепарата в солидных опухолях или 
метастатических лимфатических узлах.

В нашем исследовании лишь 13 пациентам 
из 65 (20%) была проведена колоноскопия с 
целью исключения ВЗК в связи с наличием 
патогомоничных симптомов (боли в животе, 
потеря веса, патологические примеси в стуле, 
снижение гемоглобина и гематокрита). По дан-
ным исследования, предоставленным Maller J. 
et al. [16], которые основывались на анализе 
историй болезни 16 пациентов с выявленными 
ВЗК, средняя продолжительность сЮИА до 
выявления ВЗК составляла 3 года (стандартное 
отклонение ±2,3 года, диапазон 1–9,5 лет). 
В течение 3 месяцев до постановки диагноза 
ВЗК у 9 пациентов (56%) отмечался актив-
ный сЮИА, а у остальных 7 (44%) заболе-
вание находилось в состоянии «покоя» [16].  
В нашей выборке пациентов с сЮИА выявлены 
3 пациента с ВЗК (все мальчики). Все пациен-
ты соответствовали критериям сЮИА в дебюте 
заболевания, у всех была получена ремиссия 
или достигнута низкая активность заболевания 
на фоне противоревматической терапии. Наши 
данные по средней продолжительности сЮИА 
до выявления ВЗК в целом не отличаются от 
опубликованных. Взаимосвязь сЮИА и ВЗК 
в настоящее время дискутируется [16], чаще 
трактуют как сопутствующее заболевание.

Ограничением исследования является его 
ретроспективный характер. Ограниченное 
количество обследованных детей не позволяет 
выявить гендерную предрасположенность к 
определенным симптомам сЮИА.

Заключение 

По результатам нашего исследования 
можно сделать вывод, что в дебюте сЮИА у 

всех детей в качестве основных симптомов 
превалировали лихорадка и артралгия, что, к 
сожалению, встречается при многих заболе-
ваниях. Возможно, использование критериев 
Yamaguchi позволило бы верифицировать диаг- 
ноз сЮИА на более ранних сроках и способство-
вало бы минимизации диагностических мето-
дов исследования на этапе дифференциальной 
диагностики. 

Выявлена гендерная предрасположенность 
к развитию перикардита, статистически значи-
мо чаще данный симптом встречался у мальчи-
ков – 43,5% и лишь у 10% девочек (р=0,036).

На этапе дифференциальной диагностики 
в дебюте заболевания стоит выделить ОРВИ и 
онкогематологические заболевания как основ-
ные диагнозы исключения. 

Согласно нынешним клиническим рекомен-
дациям необходим большой объем лабораторной 
и инструментальной диагностики перед установ-
лением диагноза и назначением терапии, вклю-
чая генетическое исследование. 
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Список литературы

РЕФЕРАТЫРЕФЕРАТЫ

Иммунотерапия показала большие перспекти-
вы, но не эффективна для всех типов опухолей и 
эффективна менее чем у 3% пациентов с аденокар-
циномой протоков поджелудочной железы (PDAC). 
Чтобы создать иммунное лечение, которое будет 
эффективным для большего числа больных раком и, 
в частности, для пациентов с PDAC, авторы гене-
тически модифицировали сальмонеллу, чтобы она 
доставляла экзогенные антигены непосредственно 
в цитоплазму опухолевых клеток. Авторы пред-
положили, что внутриклеточная доставка экзо-
генного иммунизационного антигена будет акти-
вировать антигенспецифические Т-клетки CD8 и 
уменьшать опухоли у иммунизированных мышей.

Чтобы проверить эту гипотезу, авторы вводи-
ли внутриклеточную доставку (ID) сальмонелл, 
которая доставляет овальбумин в качестве модель-
ного антигена мышам с опухолями, вакциниро-
ванным овальбумином. ID Salmonella доставляет 
антигены путем автономного лизиса в клетках 
после индукции клеточной инвазии.

Авторы показали, что доставленный овальбу-
мин распространяется по цитоплазме клеток в 
культуре и опухолях. Эта доставка в цитоплазму 
необходима для перекрестной презентации анти-
гена. Авторы показали, что совместное культиви-
рование раковых клеток, реципиентов овальбумина, 

со специфичными для овальбумина CD8 Т-клетками 
запускает цитотоксический Т-клеточный ответ. 
После адоптивного переноса Т-клеток OT-I CD8 вну-
триклеточная доставка овальбумина уменьшала 
рост опухоли и устраняла опухоли. Этот эффект 
зависел от присутствия Т-клеток, специфичных 
для овальбумина. После вакцинации экзогенным 
антигеном мышей внутриклеточная доставка 
антигена очистила 43% установленных опухолей 
поджелудочной железы KPC, увеличила выживае-
мость и предотвратила повторную имплантацию 
опухоли.

Этот ответ в модели иммуносупрессивного КРС 
демонстрирует потенциал для лечения опухолей, 
которые не реагируют на ингибиторы контрольных 
точек, а ответ на повторное введение указывает 
на то, что был установлен новый иммунитет про-
тив внутренних опухолевых антигенов. В клинике 
ID Salmonella можно использовать для достав-
ки белкового антигена из детской иммунизации, 
чтобы переориентировать ранее существовавший 
Т-клеточный иммунитет против опухолей. В каче-
стве готовой иммунотерапии эта бактериальная 
система потенциально может быть эффективной 
у широкого круга онкологических больных.

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/
fimmu.2023.1228532/full

ВНУТРИКЛЕТОЧНАЯ  САЛЬМОНЕЛЛЕЗНАЯ  ДОСТАВКА  ЭКЗОГЕННОГО  ИММУНИЗАЦИОННОГО 
АНТИГЕНА  ПЕРЕФОКУСИРУЕТ  Т-КЛЕТКИ  CD8  ПРОТИВ РАКОВЫХ  КЛЕТОК,  

УСТРАНЯЕТ  ОПУХОЛИ  ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ  ЖЕЛЕЗЫ  И  ФОРМИРУЕТ  
ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЙ  ИММУНИТЕТ
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Врожденные дефекты иммунитета (ВДИ) – группа редких и разнообразных по природе 

заболеваний, в основе которых лежат нарушения работы иммунной системы. Единственным 

методом терапии, радикально излечивающим ВДИ, является аллогенная трансплантация 

гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). Несмотря на расширение показаний к ТГСК 

при ВДИ, принятие решения о необходимости ТГСК при многих заболеваниях по-прежнему 

остается непростой задачей, требующей оценки риска развития жизнеугрожающих ослож-

нений. Целью исследования было проведение оценки анализа заболеваний, развивающихся 

у пациентов с ВДИ, получивших аллогенную ТГСК. Материалы и методы исследования: в 

исследование были включены 312 пациентов с ВДИ возраста до 18 лет, получивших алло-

генную ТГСК в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева с 2012 по 2020 гг. Анализ выполнен в  

5 основных группах ВДИ: иммунодефициты с клеточными и гуморальными дефектами 

(КиГД, n=71), комбинированная иммунная недостаточность с ассоциированной или синдро-

мальной патологией (синдромальные КИН, n=98), дефекты иммунной дисрегуляции (ДИР, 

n=56), качественные и количественные дефекты фагоцитоза (ДФ, n=57) и другие ВДИ (n=30). 

Результаты: наличие неконтролируемых терапией заболеваний к моменту ТГСК отмечалось у 

160 (51%) пациентов: у 73 (23%) – инфекция, у 109 (35%) – аутоиммунные (АИ)/аутовоспа-

лительные (АВ) заболевания, у 15 (5%) – отсутствие ремиссии онкологического заболевания.  

У 33 пациентов отмечалось сочетание различных заболеваний: у 29 – инфекционных и АВ, 

у 2 – инфекционных и опухолевых, у 2 – АВ и опухолевых. Активные инфекции отмечались 

у 48% пациентов с КиГД и 33% пациентов с другими ВДИ, активные АВ-процессы – у 43% 

ДИР и 63% других ВДИ, активные опухоли – у 12% пациентов с ДФ. Заключение: пред-

ложены решения по оценке предтрансплантационного статуса пациентов с ВДИ на предмет 

наличия инфекционных, АИ/АВ и онкологических состояний, возраста и нутритивного ста-

туса пациента, лежащих в основе выбора оптимальной методики ТГСК.

Ключевые слова: врожденнные дефекты иммунитета, первичные иммунодефициты, алло-

генная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, инфекционные, аутоиммун-

ные/аутовоспалительные и онкологические заболевания.

Цит.: А.Л. Лаберко, А.Ю. Вашура, Г.Г. Солопова, Д.Н. Балашов, А.Г. Румянцев. Оценка осо-

бенностей проявлений заболевания у пациентов с врожденными дефектами иммунитета, 

получающих аллогенную трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток. Педиатрия 

им. Г.Н. Сперанского. 2024; 103 (2): 61–68. DOI: 10.24110/0031-403X-2024-103-2-61-68.
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Врожденные дефекты иммунитета (ВДИ), 
ранее известные как первичные иммуноде-
фициты (ПИД), – группа разнообразных по 
природе заболеваний, в основе которых лежат 
генетически обусловленные нарушения рабо-
ты иммунной системы. Термин ВДИ взамен 
общеупотребительного ПИД был предложен 
международной группой экспертов иммуноло-
гов в связи с гетерогенностью проявлений раз-
личных заболеваний, развивающихся в связи с 
генетическим дефектом клеточной регуляции, 
объединяемых в группу ПИД [1]. Так, многие 
дефекты иммунитета имеют под собой природу 
не столько дефицита отдельных компонен-
тов иммунной системы, чаще приводящего к 
инфекционным проявлениям, сколько наруше-

ния ее регуляции с потерей контролирующих 
функций над воспалительными, аутоиммунны-
ми или опухолевыми процессами. В настоящее 
время насчитывается порядка 500 различных 
генетических дефектов [2], приводящих к ВДИ, 
а распространенность отдельных ВДИ суще-
ственно варьирует не только между собой, но и 
в отдельных популяциях [3].

Как известно, единственным методом тера-
пии, радикально излечивающим ВДИ, явля-
ется аллогенная трансплантация гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ТГСК). Количество 
аллогенных ТГСК, выполняемых при ВДИ 
в Российской Федерации (РФ), за последние 
годы неуклонно растет, что отражает общеми-
ровые тенденции  [4–6]. Важно отметить, что 
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за последние годы существенно расширилось 
и разнообразие нозологических форм ВДИ, 
при которых выполняется ТГСК. Так, если 
раньше ТГСК рассматривалась в качестве тера-
певтической опции только при заболеваниях 
с высоким риском летальности, преимуще-
ственно тяжелой комбинированной иммунной 
недостаточности (ТКИН) и гемофагоцитарном 
лимфогистиоцитозе (ГЛГ), то на сегодняшний 
день ТГСК является рутинной практикой для 
терапии разнообразных ВДИ [4].

Несмотря на расширение показаний к ТГСК 
при ВДИ, принятие решения о необходимости 
ТГСК при многих заболеваниях по-прежнему 
остается непростой задачей, так как более 
старший возраст детей и наличие заболева-
ний, ассоциированных с дефектами клеточной 
регуляции, на момент ТГСК ухудшают прогноз 
выживаемости [7]. Известно, что благоприят-
ным моментом для проведения ТГСК при ВДИ 
считается период до развития тяжелых и потен-
циально жизнеугрожающих инфекций, аутовос- 
палительных и онкологических заболеваний. 
Определение показаний к ТГСК у пациентов с 
ВДИ основывается на оценке прогноза выжива-
емости, который при известных генетических 
дефектах определяется на основании накоплен-
ных знаний об особенностях течения заболева-
ния. У отдельных пациентов с неизвестными 
или редкими и плохо описанными генетически-
ми дефектами решение о ТГСК принимается на 
основании анализа тяжести заболевания и про-
гнозе риска развития осложнений.

В данном исследовании проанализированы 
особенности проявлений заболеваний у пациен-
тов с ВДИ, получающих аллогенную ТГСК.  

Материалы и методы исследования

С 2012 по 2020 гг. в НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева аллогенная ТГСК проведе-
на 312 пациентам с ВДИ возраста до 18 лет. 
Распределение по группам ВДИ на основа-
нии актуальной международной классифика-
ции [2] представлено на рис. 1. Диагноз ВДИ 
устанавливали на основании рекомендаций 
Европейского общества иммунодефицитов [8]. 
В данное исследование не включались пациен-
ты с врожденными синдромами костномозговой 
недостаточности и ни у одного пациента, полу-
чившего ТГСК, не было дефектов комплемента. 
При отсутствии верифицированного генетиче-
ского дефекта, но наличии характерной кли-
нической и лабораторной картины заболевания 
пациенты были отнесены к соответствующей 
группе ВДИ. Если клиническая и лабораторная 
картина заболевания четко не укладывалась 
в рамки групп ВДИ, пациенты были отнесе-
ны к отдельной группе неуточненных ВДИ. 
Ввиду малого числа пациентов в группах ВДИ 
гуморальных дефектов, дефектов врожденного 
иммунитета, аутовоспалительных заболеваний, 
фенокопий ВДИ и неуточненных ВДИ, пациен-

ты из данных групп были объединены в одну 
группу – другие ВДИ. Таким образом, анализ 
проводили в 5 основных группах ВДИ: имму-
нодефициты с клеточными и гуморальными 
дефектами (КиГД) (n=71), комбинированная 
иммунная недостаточность (КИН) с ассоцииро-
ванной или синдромальной патологией (n=98), 
дефекты иммунной дисрегуляции (ДИР) (n=56), 
качественные и количественные дефекты фаго-
цитоза (ДФ) (n=57) и другие ВДИ (n=30).

При анализе статуса пациентов на момент ТГСК 
учитывали наличие активного или неконтролиру-
емого процесса инфекционной, аутоиммунной или 
аутовоспалительной (АИ/АВ) и опухолевой природы. 
При этом учитывали состояния с поражением орга-
нов (воспалительного либо лимфопролиферативного 
характера) или активной репликацией вирусов в 
крови и не учитывали наличие колонизация кожи и 
слизистых оболочек условно-патогенной флорой или 
наличие маркеров воспаления в крови без воспали-
тельных изменений в органах. 

Все пациенты с ВДИ перед ТГСК проходи-
ли комплексное обследование, включающее ПЦР-
исследование крови на вирусы группы герпеса и  
визуализацию внутренних органов (ультразвуковое 
исследование – УЗИ, компьютерная томография 
(КТ) органов грудной клетки и брюшной полости, 
магнитно-резонансную томография (МРТ) головного 
мозга). При наличии изменений в легких по дан-
ным КТ выполняли фибробронхоскопию с забором 
жидкости бронхоальвеолярного лаважа для прове-
дения комплексного микробиологического исследо-
вания. Диагностику других осложнений проводили 
соответственно клинической картине.

Для оценки состояния питания пациентов 
использован показатель Z-score индекса массы тела 
(ИМТ) с учетом актуального возраста и пола. Z-score 

23%

2%

31%
1%

18%

1%

18%

3%
3%

Äåôåêòû êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà, 71
Àóòîâîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ, 6
Ñèíäðîìàëüíàÿ ÊÈÍ, 96
Ãóìîðàëüíûå äåôåêòû, 5
Èììóííàÿ äèñðåãóëÿöèÿ, 56
Ôåíîêîïèè ÂÄÈ, 3
Äåôåêòû ôàãîöèòîçà, 57
Äåôåêòû âðîæäåííîãî èììóíèòåòà, 9
Íåóòî÷íåííûå ÂÄÈ, 9

Рис. 1. Распределение наблюдаемых пациентов по груп-
пам ВДИ.
КИН – комбинированная иммунная недостаточность, 
ВДИ – врожденные дефекты иммунитета.
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ИМТ рассчитывали на основании рекомендаций ВОЗ 
[9] и оценивали на основании критериев, валидиро-
ванных Американским обществом парентерального и 
энтерального питания [10]. Сам ИМТ был высчитан 
на основании антропометрических данных, полу-
ченных на момент начала кондиционирования перед 
ТГСК или в течение недели, предшествующей конди-
ционированию. Антропометрические данные одного 
пациента с ТКИН были не известны.

Подходы к ТГСК существенно отличались между 
пациентами, выбор методики зависел от нозологиче-
ской формы ВДИ и соответствовал текущим прото-
колам ТГСК для данных заболеваний в конкретный 
момент времени, а также актуального статуса паци-
ентов на момент ТГСК. 

Анализ общей выживаемости (ОВ) проводи-
ли методом Каплана–Майер при помощи програм-
мы XLSTAT 2021 (Lumivero, США). Для расчета 
р-значения был использован критерий Лонгранк. 
Медиана времени наблюдения за пациентами после 
ТГСК была 5 лет (разброс 1,8–10,5).

Результаты

ОВ пациентов в 5 основных группах ВДИ 
представлена на рис. 2 и в табл. 1. ОВ была 
сопоставима и составляла 73–84% в группах 
синдромальных КИН, ДИР, ДФ и других ВДИ 
и статистически значимо ниже (58%) в группе 
пациентов с КиГД (р=0,001). 

Соотношение по полу мальчиков к девоч-
кам было 228/84 (или 2,7/1). Медиана возраста 
пациентов на момент постановки диагноза ВДИ 
составила 1,3 года (разброс 0–17,3). Медиана 
возраста пациентов на момент ТГСК составила 
2,8 лет (разброс 0,2–17,6). Распределение меди-
аны возраста пациентов на момент постановки 
диагноза и проведения ТГСК по группам ВДИ 
представлено в табл. 1. 

Медиана возраста постановки диагноза 
отличалась в различных группах ВДИ. Диагноз 
раньше всего устанавливали в группе паци-
ентов КиГД, преимущественно за счет преоб-
ладания в данной группе пациентов с ТКИН, 
у абсолютного большинства которых диагноз 
устанавливался на первом году жизни (n=43, 

медиана 0,5 лет). В других группах ВДИ воз-
раст постановки диагноза также отличался 
между отдельными нозологическими формами. 
Так, в группе синдромальной КИН у пациентов 
с синдромом Вискотта–Олдрича медиана воз-
раста постановки диагноза была 0,7 лет, против 
5,5 лет у пациентов с синдромом Ниймеген, в 
группе ДФ медиана возраста была 0,6 лет у 
пациентов с тяжелой врожденной нейтропенией 
(ТВН) против 1,8 лет у пациентов с хрониче-
ской гранулематозной болезнью (ХГБ). 

Время от постановки диагноза до проведе-
ния ТГСК в разных группах ВДИ существенно 
различалось. Медиана времени до ТГСК была 
меньше в группах КиГД и ДИР. Это обуслов-
лено срочностью показаний к ТГСК при ТКИН 
и гемофагоцитарном лимфогистиоцитозе (ГЛГ), 
представляющих большинство пациентов в дан-
ных группах. Таким образом, пациенты с 
ТКИН имели значимо более ранний возраст на 
момент ТГСК (медиана 0,7 лет), в то время как 
наиболее поздний возраст отмечался в группе 

Рис. 2. ОВ наблюдаемых пациентов по группам ВДИ.
КиГД – клеточные и гуморальные дефекты, n=71, 
ОВ=0,58 (0,46–0,69); синдром КИН – синдромальная 
комбинированная иммунная недостаточность, n=98, 
ОВ=0,79 (0,7–0,87); ДИР – дефекты иммунной дис-
регуляции, n=56, ОВ=0,84 (0,74–0,93); ДФ – дефекты 
фагоцитоза, n=57, ОВ=0,73 (0,62–0,85); другие ВДИ – 
другие врожденные дефекты иммунитета, n=30, ОВ=0,81 
(0,67–0,95).

КиГД – клеточные и гуморальные дефекты, КИН – комбинированная иммунная недостаточность, ВДИ – врожденные 
дефекты иммунитета.

Группа ВДИ n

Медиана  
(разброс)  
возраста  

на момент 
диагноза,  

годы

Медиана  
(разброс)  
возраста  

на момент ТГСК, 
годы

Медиана  
(разброс)  
времени  

от постановки 
диагноза до ТГСК, 

годы

ОВ (95% 
доверительный 

интервал)

КиГД 71 0,7 (0,1–17,3) 1,0 (0,2–17,6) 0,2 (0–6,9) 0,58 (0,46–0,69)
Синдромальные КИН 98 1,4 (0–17,0) 3,0 (0,6–17,6) 1,1 (0,2–11,1) 0,79 (0,7–0,87)
Иммунная дисрегуляция 56 2,2 (0–15,3) 2,5 (0,4–17,5) 0,6 (0,1–6,0) 0,84 (0,74–0,93)
Дефекты фагоцитоза 57 1,2 (0,1–15,4) 3,1 (0,9–17,0) 1,1 (0,3–16,2) 0,73 (0,62–0,85)
Другие ВДИ 30 3,2 (0,1–14,6) 5,5 (0,4–17,6) 1,6 (0,3–10,0) 0,81 (0,67–0,95)

Таблица 1

Характеристика наблюдаемых пациентов с ВДИ
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других ВДИ (медиана 5,5 лет). Поскольку в 
данную группу собраны единичные и малочис-
ленные нозологические формы ВДИ, самое дли-
тельное время от постановки диагноза до ТГСК 
указывает на трудность определения показаний 
к ТГСК у таких пациентов.

К моменту начала кондиционирования перед 
ТГСК у 65 (21%) пациентов не был определен 
генетический дефект, у 23 (35%, 16 ТКИН, у 
остальных – другие ВДИ) он был найден позд-
нее. При этом у 44 из 65 пациентов без опреде-
ленного генетического дефекта на момент ТГСК 
была известна клиническая форма заболевания, 
у 39 из них были установлены ТКИН или ГЛГ, 
что также было обусловлено срочными показа-
ниями к ТГСК у этих пациентов вне зависимо-
сти от генетической природы заболевания.

До ТГСК у 286 (92%) пациентов отмечались 
инфекции, у 207 (66%) – АИ/АВ заболевания, 
у 45 (14%) – злокачественные новообразования 
(ЗНО). Однако поскольку на результат ТГСК в 
основном влияют осложнения непосредственно 
активные на момент ТГСК, проводили анализ 
особенностей активных процессов, имеющихся 
у пациентов при ТГСК. Наличие таких забо-
леваний отмечалось у 160 (51%) пациентов: у 
73 (23%) – инфекция, у 109 (35%) – АИ/АВ 
заболевания, у 15 (5%) – отсутствие ремиссии 
ЗНО. У 33 пациентов отмечалось сочетание раз-
личных заболеваний: у 29 – инфекционных и 
АИ/АВ, у 2 – инфекционных и опухолевых, у 
2 – АИ/АВ и опухолевых. 

Активные инфекции были представлены 
у 51 пациента моноинфекцией и у 22 – соче-
танием нескольких инфекционных процессов. 
Инфекции были представлены: у 29 – пневмо-
ния и у 2 – наличие респираторных вирусов в 
легких без признаков пневмонии, у 17 – ЦМВ-
инфекция, у 15 пациентов – БЦЖ-инфекция,  
у 11 – ЭБВ-инфекция, у 9 – энтероколит 
различной инфекционной этиологии и у 2 – 
персистенция кишечных вирусов без явлений 
энтероколита, у 14 – другие инфекции (3 бак-
териальные и 11 вирусные).

Активный АИ/АВ процесс у 95 пациентов 
был представлен одним заболеванием и у 14 – 

сочетанием заболеваний. АИ/АВ осложнения 
были представлены: у 20 (все с ХГБ) – грану-
лематозным поражением органов и тканей, у 
24 – воспалительным заболеванием кишечни-
ка (ВЗК), у 13 – проявлениями ГЛГ, у 12 –  
лимфоматоидным гранулематозом (ЛИГ), у 9 –  
интерстициально-лимфоцитарной болезнью лег-
ких (ИЛБЛ), у 11 – лимфопролиферативным 
синдромом (ЛПС), у 16 – иммунными цитопени-
ями (у 8 аутоиммунной гемолитической анемией 
(АИГА) и у 8 – другими), у 5 – дерматитом, у 3 –  
гепатитом, у 2 – сочетанием ЛПС с дерматитом 
или колитом и пневмонией в рамках синдрома 
Оменн, у 2 – афтозным стоматитом/гингивитом, 
у 2 – панникулитом, у 2 – нефритом, у 2 – васку-
литом, у одного – артритом, у одного – болез-
нью Кастлемана, у одного – проявлениями АВЗ 
(лихорадка, сыпь, абдоминальный синдром).

Среди пациентов с активными ЗНО на 
момент ТГСК у 13 отмечался миелодиспласти-
ческий синдром (МДС), у 2 – неклассифициру-
емое лимфопролиферативное расстройство, у 
одного – неклассифицуруемое миелопролифера-
тивное заболевание. 

Распределение заболеваний на момент 
ТГСК по группам ВДИ представлено в табл. 2. 
Активная инфекция чаще всего наблюдалась 
в группе пациентов с КиГД (48%, или 72% у 
пациентов с ТКИН) и реже у пациентов с ДФ 
(7%). Активные АИ/АВ процессы на момент 
ТГСК чаще отмечались у пациентов с ДИР (43%) 
и в группе других ВДИ (63%) и были представ-
лены как минимум у 1/4 пациентов в остальных 
группах ВДИ. Активные ЗНО преимущественно 
наблюдались у пациентов с ДФ (12%, 5 с тяже-
лой врожденной нейтропенией (ТВН) и 2 с дефи-
цитом GATA2) и другими ВДИ (10%).

У 174 (56%) пациентов отмечалось нор-
мальное состояние питания на момент ТГСК, 
у 39 (12,5%) – недостаточность питания лег-
кой степени, у 14 (4,5%) – недостаточность 
питания умеренной степени, у 16 (5%) – недо-
статочность питания тяжелой степени, у 43 
(14%) – избыток массы тела и у 25 (8%) –  
ожирение. Распределение пациенов с недо-
статочностью питания и избытком массы тела 

ЗНО – злокачественное новообразование, АИ/АВ – аутоиммунный/аутовоспалительный процесс, КИН – комбинированная 
иммунная недостаточность, ВДИ – врожденные дефекты иммунитета.

Группа ВДИ n Активная 
инфекция 

Активный  
АИ/АВ  
процесс 

ЗНО Дефицит 
массы тела

Избыток 
массы тела

Дефекты клеточного  
и гуморального иммунитета 71 34 (48%) 20 (28%) 2 (3%) 25 (36%) 10 (14%)

Синдромальные КИН 98 14 (14%) 24 (25%) 3 (3%) 22 (22%) 14 (14%)
Иммунная дисрегуляция 56 8 (14%) 24 (43%) 0 6 (11%) 24 (43%)
Дефекты фагоцитоза 57 4 (7%) 21 (37%) 7 (12%) 6 (10,5%) 11 (19%)
Другие ВДИ 30 10 (33%) 19 (63%) 3 (10%) 10 (33%) 9 (30%)

Таблица 2

 Характеристика осложнений у наблюдаемых пациентов с ВДИ на момент ТГСК
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между группами ВДИ представлено в табл. 2. 
Большинство пациентов с недостаточностью 
питания отмечалось в группе КиГД, где на 
долю ТКИН приходилось 20 (48%) пациентов. 
В группе пациентов с синдромальными КИН 16 
(59%) пациентов были с синдромом Ниймеген. 
Избыток массы тела и ожирение отмечались 
преимущественно в группе ДИР (43%), где 46% 
пациентов приходилось на долю ГЛГ и 64% на 
долю Х-сцепленного ЛПС 2-го типа. 

Обсуждение

Исторически большинство исследований 
эффективности ТГСК при ВДИ оценивалось в 
группе, объединяющей разнообразные нозоло-
гические формы [11], что связано с редкостью 
отдельных ВДИ. Тем не менее за последние 
годы стал аккумулироваться опыт многоцен-
тровых исследований эффективности ТГСК при 
отдельных формах ВДИ, таких как синдром 
Вискотта–Олдрича, ХГБ и др. [12, 13]. В нашем 
исследовании продемонстрировано, что, начи-
ная от возраста диагностики и возраста про-
ведения ТГСК до спектра характерных ассоци-
ированных заболеваний на момент выполнения 
ТГСК, ВДИ являются очень разнообразной по 
своей природе группой заболеваний.

Как мы показывали ранее, так и в данном 
исследовании, ОВ пациентов в большинстве 
групп ВДИ была сопоставима, за исключением 
группы КиГД, преимущественно за счет входя-
щих в данную группу пациентов с ТКИН [14]. 
В связи с абсолютными показаниями к ТГСК у 
данных пациентов в различных транспланта-
ционных центрах на долю ТКИН приходится 
наибольшее количество трансплантаций [15, 
16]. Важной особенностью данных пациентов 
является их зачастую тяжелое состояние, в 
первую очередь за счет трудно поддающихся 
контролю сопутствующих инфекционных забо-
леваний. В представленном исследовании 72% 
с ТКИН имели текущие инфекции на момент 
ТГСК, что сказалось на результатах ТГСК в 
данной группе. 

Примечательно, что в данном исследовании 
абсолютное большинство инфекций, активных 
на момент ТГСК, были представлены вирус-
ными. В норме санация большинства таких 
инфекций происходит за счет клиренса патоге-
на при активации клеток иммунной системой. 
У пациентов с ВДИ нарушены данные механиз-
мы работы иммунитета, и такие инфекции в 
виду сложности их терапии представляют осо-
бую угрозу с повышением риска как до-, так и 
посттрансплантационной летальности [17, 18].

Как упоминалось выше, проблемы, связан-
ные с иммунной дисрегуляцией, нередко явля-
ются основным проявлением ВДИ. В данном 
исследовании продемонстрировано, что именно 
такие заболевания, а особенно их тяжесть и 
сложность достижения контроля проведением 
консервативной терапии, нередко являются 

причинами для принятия решения о возможно-
сти проведения ТГСК. Так, отсутствие терапев-
тического контроля над АИ/АВ заболеваниями 
на момент ТГСК отмечалось у 43% пациентов 
в группе ДИР и у 63% в группе других ВДИ. 
В различных исследованиях было показано, 
что наличие АИ/АВ осложнений у пациентов 
с ДИР ухудшает прогноз выживаемости у дан-
ных пациентов [19, 20].

Известно, что отсутствие ремиссии ЗНО 
на момент ТГСК является неблагоприятным 
фактором прогноза посттрансплантационной 
выживаемости. В нашем исследовании доля 
пациентов с активными ЗНО была небольшой 
(5%) и большинство таких осложнений были 
представлены МДС. Имеются данные о незна-
чительном влиянии наличия МДС на исход 
ТГСК при ТВН [19], однако данные иссле-
дования ограничены небольшими группами 
пациентов, и данный вопрос требует более 
детального изучения.

Безусловно, характерные для отдельных 
групп ВДИ нарушения питания также являют-
ся отражением особенностей исходного заболе-
вания или подходов к его терапии, связанные 
в конечном счете как с нарушением функции 
желудочно-кишечного тракта, так и с опреде-
ленными ограничениями в диете (когда отдель-
ные составляющие рациона ребенка исключа-
ются, а те, что назначаются, ребенок ест плохо). 
Следует также отметить, что широко использу-
емый параметр для оценки состояния питания 
ИМТ не позволяет точно описывать состояние 
питания вследствие генетически обусловленных 
нарушений физического развития у ряда таких 
пациентов. Так, в группе синдромальных КИН 
у большинства пациентов с дефицитом питания 
был синдром Ниймеген, что, вероятно, являет-
ся скорее конституциональной особенностью, 
нежели истинным дефицитом питания. Также 
интересно отметить, что дефицит питания был 
в основном представлен в группах пациентов с 
КиГД и других ВДИ, в этих же группах отме-
чалась высокая доля пациентов с активными 
инфекциями, что, вероятно, имеет прямую 
взаимосвязь. Избыток питания чаще всего 
определялся у пациентов с ДИР, что, вероятно, 
связано с терапией глюкокортикостероидными 
гормонами, применяемыми для контроля ГЛГ 
и ВЗК у данной группы пациентов. Интересно, 
что ранее было показано, что именно избыток 
питания является фактором, негативно влияю-
щим на выживаемость пациентов после ТГСК 
[20].

Заключение

Результаты данного исследования указыва-
ют на большую разнородность клинических про-
явлений заболеваний у пациентов, ассоцииро-
ванных с ВДИ, получающих в качестве терапии 
аллогенную ТГСК. Показано, что планирование 
ТГСК должно основываться на потенциальном 
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исходе ВДИ, так как у большинства больных 
не удается компенсировать инфекции, АИ/
АВ и онкологические заболевания до ТГСК и 
именно трансплантация способна устранить кли-
нические проявления ассоциированных с ВДИ 
заболеваний. Выживаемость пациентов с ВДИ 
после ТГСК достаточно однородна, за исклю-
чением худшего показателя выживаемости в 
группе пациентов с КиГД, преимущественно 
ТКИН, зачастую имеющих неконтролируемые 
инфекционные осложнения на момент ТГСК. 
Характерные для отдельных групп ВДИ особен-
ности заболевания указывают на необходимость 
дифференцированного подхода к определению 
показаний к ТГСК у данных пациентов. Для 
минимизации риска неблагоприятного исхода 
ТГСК предтрансплантационный статус пациен-
тов с ВДИ требует детальной оценки на предмет 
наличия инфекционных, АИ/АВ и онкологиче-
ских состояний, а также учета возраста и стату-
са питания пациентов, с последующим определе-
нием оптимальной методики ТГСК.
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Х-сцепленная агаммаглобулинемия (X-linked agammaglobulinemia – XLA) – первичный 
иммунодефицит (ПИД), характеризующийся дефектом созревания В-лимфоцитов, низкой 
концентрацией сывороточных иммуноглобулинов и рецидивирующими инфекционными 
эпизодами. В основе заболевания лежат дефекты в гене BTK, кодирующем одноименную 
тирозинкиназу Брутона. Наряду с частыми инфекциями, важной проблемой являются диа-
гностика и терапия аутоиммунных/воспалительных осложнений XLA. ВЗК (воспалительное 
заболевание кишечника)-подобные заболевания представляют особую группу осложнений 
при XLA, патогенетические механизмы которых на сегодняшний день не расшифрованы. 
Материалы и методы исследования: проведен ретроспективный анализ данных 56 пациентов 
с ХLA, наблюдавшихся в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева с 2011 по 2022 гг. Результаты: 
у 11 из 56 (19,6%) пациентов с XLA на основании данных анамнеза, эндоскопической 
картины, гистологических и лабораторных исследований было установлено ВЗК-подобное 
заболевание. Медиана манифестации первых клинических проявлений ВЗК составила 7 лет  
(2; 14). Наиболее частыми симптомами являлись потеря массы тела (7/11, 64%), хрониче-
ская диарея (7/11, 64%) и рецидивирующие боли в животе (5/11, 45%). Примесь крови в 
стуле определялась у 1/4 пациентов (3/11, 27%). На фоне противовоспалительной терапии у 
большинства пациентов, доступных для оценки (7/10, 70%), отмечена положительная дина-
мика. Полный ответ на фоне противовоспалительной терапии месалазином был достигнут у 
2 пациентов из 9, которым она применялась. Полный ответ на фоне терапии адалимумабом 
отмечен у 25% (1/4), инфликсимабом – у 33% (1/3), ведолизумабом – у 50% (1/2). У одно-
го пациента отмечалось рефрактерное течение ВЗК без ответа на лечение, что послужило 
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показанием для проведения аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, 
которая, к сожалению, закончилась летальным исходом вследствие ранних посттрансплан-
тационных осложнений. Заключение: кишечная симптоматика при XLA требует особой 
настороженности и мультидисциплинарного подхода. В исследуемой группе применение 
противовоспалительной терапии у большинства пациентов оказалось эффективным методом 
лечения ВЗК-подобных поражений и не привело к развитию дополнительных инфекционных 
осложнений. Анализ большего числа пациентов с XLA и ВЗК позволит стандартизировать 
выбор противовоспалительной терапии в этой сложной группе больных.

Ключевые слова: дети, первичный иммунодефицит, Х-сцепленная агаммаглобулинемия, ген 
BTK, воспалительное заболевание кишечника, болезнь Крона.
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голева, Ю.А. Родина, Г.А. Новичкова, А.Ю. Щербина. ВЗК-подобные заболевания у пациентов 
с Х-сцепленной агаммаглобулинемией: анализ клинических наблюдений. Педиатрия им.  
Г.Н. Сперанского. 2024; 103 (2): 68–77. DOI: 10.24110/0031-403X-2024-103-2-68-77.
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X-linked agammaglobulinemia (XLA) is a primary immunodeficiency (PID) characterized 
by defective B cell maturation, low serum immunoglobulin concentrations and recurrent 
infectious episodes. The disease is caused by defects of the BTK gene, which encodes Bruton's 
tyrosine kinase. Along with frequent infections, autoimmune complications of XLA are an 
important issue. Inflammatory bowel disease-like syndromes (IBD) represent a special group 
of complications of XLA, their pathophysiology largely unknown. Materials and methods used: 
Authors conducted a retrospective data analysis of 56 patients with XLA followed at the 
National Scientific and Practical Center for Pediatric Hematology, Oncology and Immunology 
named after Dmitry Rogachev (Moscow, Russia) in 2011–2022. Results: IBD-like disease was 
diagnosed in 11 of 56 (19.6%) patients with XLA, based on medical history, endoscopic picture, 
histological and laboratory studies. The median onset of the first clinical manifestations of IBD 
was 7 years (2;14). The most common symptoms were weight loss (7/11, 64%), chronic diarrhea 
(7/11, 64%) and recurrent abdominal pain (5/11, 45%). Blood in the stool was detected in a 
quarter of the patients (3/11, 27%). Upon implementation of anti-inflammatory therapy, the 
majority of patients available for assessment (7/10, 70%) demonstrated improvement. Complete 
response to therapy with mesalazine was achieved in 2 patients out of 9 who used it (22%). 
Complete response to treatment with adalimumab was observed in 1 out of 4, with infliximab 
in 1/3, and with vedolizumab in 1/2. A single patient had refractory IBD without response 
to all treatment modalities, which served as an indication for allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation (HSCT), which unfortunately resulted in fatal outcome due to early post-
transplant complications. Conclusion: intestinal symptoms in XLA require special vigilance and 
a multidisciplinary approach. In the study group, the use of variable anti-inflammatory therapy 
in the majority of patients was shown to be effective and did not lead to the development of 
additional infectious complications. Analysis of a larger number of patients with XLA and IBD 
would allow standardization of anti-inflammatory therapy selection in this complex group.

Keywords: children, primary immunodeficiency, X-linked agammaglobulinemia, BTK, 
inflammatory bowel disease, Crohn’s disease.
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Х-сцепленная агаммаглобулинемия (X-lin- 

ked agammaglobulinemia, XLA) – первичный 
иммунодефицит (ПИД), который относится к 
группе нарушений гуморального звена [1, 2]. 
XLA впервые описана Огденом Брутоном в  
1952 г. [3], сегодня ее распространенность в 
популяции достоверно неизвестна и оценива-
ется как 3–6 случаев на 1 млн. мужчин. По 
данным Российского регистра, на 2020 г. за 
предшествующие 10 лет среднее ежегодное 
число рожденных пациентов с диагнозом XLA 
составило 5,1 (максимум 9, в 2013 г., 1:137 
тыс. новорожденных) [4]. 

XLA обусловлена вариантами в гене BTK, 
который расположен на хромосоме Х и коди-
рует тирозинкиназу Брутона (Bruton tyrosine 
kinase, Btk) [5, 6]. Btk является одним из клю-
чевых белков, ответственных за дифференци-
ровку и выживаемость В-клеток, и также уча-
ствует в сигнализации В-клеточного рецептора 
[7]. Дефект Btk приводит к резкому снижению 
числа В-лимфоцитов, и, как следствие, низко-
му уровню всех классов сывороточных иммуно-
глобулинов, вплоть до их полного отсутствия 
[8]. Для XLA наиболее частыми клинически-
ми проявлениями являются рецидивирующие 
инфекционные эпизоды, которые в основном 
представлены пневмониями, отитами, синуси-
тами, менингитами, гастроэнтеритами, а также 
системными инфекциями [8, 9].

Прогноз пациентов с XLA значительно 
улучшился за последние несколько десятков 
лет в результате совершенствования антибакте-
риальной терапии и эффективной заместитель-
ной терапии внутривенным (ВВИГ) и подкож-
ным (ПКИГ) иммуноглобулинами [9]. Однако 
по мере снижения инфекционных проблем 
на фоне регулярной заместительной терапии 
препаратами иммуноглобулинов все чаще на 
первый план выходят случаи неинфекционных 
проявлений XLA, что представляет дополни-
тельную нерешенную клиническую проблему и 
фактор, ухудшающий качество жизни пациен-
тов [10]. 

ВЗК (воспалительные заболевания кишеч- 
ника)-подобные заболевания имеют высокую 
частоту при различных формах ПИД, в отдель-
ных случаях являясь инициальным проявле-
нием основного заболевания [11]. Патогенез 
ВЗК-подобных поражений в группе XLA полно-
стью не определен, что вызывает  сложности 
в подборе терапии [12, 13]. В работе Mao L. et 
al. демонстрируется, что ингибирование Btk в 
клеточных линиях in vitro и у пациентов, полу-
чавших терапию  ибрутинибом, значительно 
усиливает активацию NLRP3 (NOD-, LRR- and 
pyrin domain-containing protein 3) – инфлам-
масомы, и это сопровождается выбросом про-
воспалительных цитокинов IL-1β и IL-18 [14].  
В этой работе на мышиной модели продемон-
стрирована нормализация течения колита на 
фоне введения ингибитора IL-1β. 

Клиническая и эндоскопическая характери-
стика ВЗК при ХLA неспецифична для данной 
формы ПИД и часто представлена классиче-
скими признаками болезни Крона (БК) или 
язвенного колита (ЯК) [12, 13]. В то же время 
при патоморфологическом исследовании у этих 
пациентов не определяются эпителиоидные без-
некротические гранулемы и нодулярная лим-
фоидная гиперплазия, характерные для БК, 
что наиболее вероятно связано с нарушением 
мукозального иммунитета ввиду дефицита IgA 
и В-лимфоцитов [13, 15]. Применение противо-
воспалительной терапии является основным 
методом лечения тяжелого или рефрактерного 
течения ВЗК у иммунокомпетентных больных. 
Тем не менее вопрос о применении того или 
иного варианта лечения в группе XLA оста-
ется открытым ввиду дополнительных рисков 
инфекционных осложнений [13].

В данной работе представлен анализ ВЗК-
подобных осложнений у пациентов с XLA, 
наблюдавшихся в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева. 

Материалы и методы исследования

Данное исследование носило ретроспектив-
ный характер. В анализ включены 56 паци-
ентов с XLA (55 мальчиков и одна девочка), 
наблюдавшихся в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева с 2011 по 2022 гг. Один пациент во 
взрослом возрасте продолжил наблюдение в 
МГНПЦ аллергологии и иммунологии ГБУЗ 
ГКБ № 52.

Диагноз XLA был установлен на основании дан-
ных клинической картины, иммунологических и 
прочих исследований в соответствии с критериями 
Европейского общества иммунодефицитов (European 
Society for Immunodeficiencies, ESID) [16] и во 
всех случаях подтвержден выявлением вариантов 
в гене BTK. В случае пациентки женского пола 
также была подтверждена неслучайная инактивация 
Х-хромосомы путем исследования паттерна мети-
лирования области повтора (CAG)n в X-хромосомах 
родителей и самой пациентки. 

Критерием включения в анализ пациентов с ВЗК-
подобным заболеванием являлось наличие достаточ-
ного объема информации для анализа, характерных 
для ВЗК клинических (хроническая диарея, наличие 
примеси крови в стуле, боли в животе, потеря массы 
тела и др.), эндоскопических и гистологических 
признаков, данных лабораторных исследований, 
отрицательные микробиологические исследования.  
В анализ не включены пациенты с воспалительными 
заболеваниями желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
этиологию которых не представлялось возможным 
дифференцировать от инфекционной.

Для патоморфологической верификации про-
водили гистологическое исследование биоптатов 
слизистой оболочки (СО) ЖКТ с использованием 
стандартного гистохимического окрашивания гема-
токсилином и эозином, в 2 случаях – с использо-
ванием иммуногистохимических (ИГХ) маркеров. 



71

В
  

П
О

М
О

Щ
Ь
  

П
Р
А

К
Т
И

Ч
Е
С

К
О

М
У
  

В
Р
А

Ч
У

Специфические лабораторные исследования включа-
ли определение уровня фекального кальпротектина, 
С-реактивного белка (СРБ) в крови. Анализ всех 
данных выполняли на основании медицинской доку-
ментации. 

Молекулярно-генетическое исследование гена 
BTK проводили методом прямого секвенирования 
по Сэнгеру на приборе Genetic Analyzer 3130х1 
(Applied Biosystems, США). Крупные делеции гена 
BTK у пациентов № П6 и № П11 заподозрены 
при проведении секвенирования по Сэнгеру и под-
тверждены методом мультиплексной амплификации 
лигазно-связанных проб с использованием набора 
SALSA MLPA Probemix P205 BTK (MRC-Holland, 
Нидерланды). У пациента № П1 вариант в гене BTK 
был выявлен методом секвенирования нового поко-
ления (Next Generation Sequencing, NGS) на плат-
форме NextSeq (Illumina) методом парно-концевого 
чтения. 

Терапия адалимумабом проводилась в дозе 80 мг 
(инициально) и 40 мг 1 раз в 2 недели, подкожно; 
инфликсимабом 5 мг/кг на введение по схеме 0–2–6 
неделя, далее 1 раз в 8 недель, внутривенно, капель-
но; ведолизумабом 300 мг по схеме 0–2–6 недели, 
далее каждые 8 недель, внутривенно, капельно; 
месалазином 60 мг/кг/сут перорально; будесонидом 
9 мг/сут перорально.

Для оценки проведенной терапии использовали 
критерии клинического ответа.

Полным ответом на терапию считали отсутствие 
клинических проявлений и лабораторных признаков 
(уровень фекального кальпротектина менее 150 мкг/г,  
СРБ менее 5 г/л и др.), ремиссию – по данным эндо-
скопических и гистологических исследований.

За частичный ответ принимали отсутствие/сни-
жение интенсивности клинических проявлений, нор-
мализацию/умеренное снижение лабораторных пока-
зателей активности, сохранение эндоскопических и 
гистологических признаков умеренной активности.

Отсутствием ответа считали сохранение или про-
грессию клинических, лабораторных, эндоскопиче-
ских и гистологических признаков поражения.

Статистическую обработку результатов выпол-
няли с использованием программного обеспечения 
Excel Microsoft Office 2021, различия считали досто-
верными при р<0,05.

Результаты 

У 11/56 (19,6%) пациентов с XLA был 
установлен диагноз ВЗК-подобного заболева-
ния. Все пациенты этой группы были мужского 
пола. Общая характеристика пациентов пред-
ставлена в табл. 1. 

Медиана возраста манифестации первых 
клинических симптомов ВЗК составила 7 лет 
(2; 14). Наиболее частыми клиническими про-
явлениям являлись потеря массы тела (7/11, 
64%), хроническая диарея (7/11, 64%), реци-
дивирующие боли в животе (5/11, 45%), кровь 
в стуле (3/11, 27%). Немотивированная лихо-
радка встречалась у 27% (3/11) пациентов. 
Эндоскопическая картина в период обостре-

ния в большинстве случаев была представлена 
классическими признаками БК с поражением 
тонкой кишки и дистальных отделов толстой 
кишки или ЯК с изолированным вовлечени-
ем в воспалительный процесс только толстой 
кишки. Макроскопически это определялось 
эрозивно-язвенными дефектами, отеком СО 
кишки, повышенной контактной кровоточиво-
стью, отсутствием сосудистого рисунка, рас-
пространенным поражением СО. В отдельных 
случаях, при отсутствии патологических изме-
нений на илеоколоноскопии, проводили видео- 
капсульную энтероскопию. Так, у пациента 
№ П6 на видеокапсульной энтероскопии были 
выявлены афтоподобные эрозии, язвы, мел-
кие кровоизлияния в тощей и проксимальных 
отделах подвздошной кишки, с максималь-
ной выраженностью изменений в их глубоких 
отделах, что позволило подтвердить диагноз 
ВЗК-подобного заболевания с изолированным 
поражением тонкой кишки. 

При гистологическом исследовании во мно-
гих случаях определялись деформации крипт, 
отечность стромы, а также лимфоплазмоци-
тарная инфильтрация собственной пластинки.  
2 пациентам (пациенты № П1 и № П4) прове-
дено ИГХ-исследование, где в биоптатах отсут-
ствовала экспрессия CD20. 

У пациентов с ВЗК-подобным поражением 
кишечника и доступными данными лаборатор-
ных исследований в большинстве случаев (9/10, 
90%) отмечалось повышение уровня фекаль-
ного кальпротектина (медиана 295,5 мкг/г  
(57; 2092), при норме до 150 мкг/г), в 55% 
(6/11) случаев определялись умеренная/высо-
кая воспалительная активность (среднее зна-
чение СРБ 13,5±12,1 мг/л), гипоальбумине-
мия (пациент № П6, 27–32 г/л) и умеренный 
тромбоцитоз (пациент № П3 470–550 тыс/мкл, 
пациент № П6 509–722 тыс/мкл). 

В рамках микробиологической диагности-
ки (исследования кала, крови, биоптатов СО 
кишки) данных за носительство инфекционных 
патогенов на момент развития ВЗК не получено 
ни в одном случае. Тем не менее у 27% (3/11) 
пациентов в анамнезе встречались эпизоды 
кишечных инфекций. Инфекционным аген-
том в одном случае выступала Escherichia coli 
(пациент № П3), в двух других случаях данные 
о возбудителях отсутствуют.

На фоне противовоспалительной терапии 
у большинства пациентов, из доступных для 
оценки (7/10, 70%), отмечена положительная 
динамика (табл. 2). 

Оценить динамику у пациента № П11 (меса-
лазин) не представляется возможным ввиду 
раннего срока от начала терапии. Один пациент 
(№ П10) потерян из-под наблюдения. Полный 
ответ, согласно представленным выше крите-
риям, зафиксирован у 4 из 7 пациентов: у 2/4   
(пациенты № П1 и № П7) на фоне монотерапии 
месалазином, у 1/4 (пациент № П6) на ком-
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№ 
паци-
ента

Возраст
манифестации ВЗК 

(вариант в гене BTK 
(NM_000061.3);  
тип варианта)

Клинические 
проявления

Другие 
проявления

Лабораторные 
исследования

Эндоскопическая
характеристика

Морфологическая 
картина

П1

6 лет
(c.975-9C>G, p.(?)

замена в полипири-
мидиновом тракте)

Лихорадка, боль 
при дефекации и 
в перианальной 
области, диарея, 

парапроктит 
(эрозивно-

язвенные дефекты  
до 3–4 см)

Нейтропения 
(АКН  

до 200 кл/мкл)

Кальпротектин 
стула –  

226* мкг/г

Бульбит,  
дуоденит, 

диффузный 
катаральный 

колит, эрозивно-
язвенный 

сигмоидит, 
проктит, 

парапроктит

Признаки 
хронического 
дуоденита, 

энтеропатии Marsh 
2, при ИГХ  

к анти-CD20 –  
отсутствуют 
позитивные 
В-клетки

П2
3 года (c.763C>T, 

p.Arg255Ter;
нонсенс)

Болевой 
абдоминальный 

синдром, диарея, 
примеси крови в 
стуле, лихорадка, 
рвота, афтозный 

стоматит

–

Быстрая потеря 
концентрации 

иммуно-
глобулинов, 

кальпротектин 
стула – 

максимально  
до 2092 мкг/г,
ADV (в крови, 

стуле)**

Эрозии кардии, 
эрозивно-

геморрагический 
гастрит, дуоденит, 

терминальный 
язвенный илеит, 

распространенный 
колит

Хронический 
активный 
эрозивный 
дуоденит, 

энтеропатия  
Marsh 3, 

хронический 
активный 

колит в области 
восходящей кишки

П3
5 лет (c.349A>C, 

p.Thr117Pro;
миссенс)

Снижение  
массы тела

Нейтропения 
(АКН до 550 

кл/мкл), БЭБЛ

ЖДА I–II степени, 
быстрая потеря 
концентрации 

иммуно-
глобулинов, 

кальпротектин 
стула –  

318*, 31^ мкг/г

Терминальный 
илеит, язва 

купола слепой 
кишки, баугинит, 
диффузный колит

Неактивный 
дуоденит  

с повышением 
количества МЭЛ, 
распространенный 

диффузный 
активный 

эрозивный колит

П4
10 лет  

(c.776+1G>A, p.(?)
сайт сплайсинга)

Снижение массы 
тела, болевой 

абдоминальный 
синдром,  
диарея

Полиартрит

Быстрая потеря 
концентрации 

иммуно-
глобулинов, 

кальпротектин 
стула –  

100^ мкг/г,  
СРБ 25 мг/л

Эрозивный 
язвенный илеит, 
единичная афта 

поперечно-
ободочной кишки, 
язвенный проктит

Субтотальное 
хроническое 

умеренно 
выраженное 

неспецифическое 
воспаление  

с преимущест-
венным 

поражением 
прямой кишки

П5
7 лет (с.1700А>С, 

p.Glu567Ala;
миссенс)

Диарея –
Кальпротектин 

стула –  
1012* мкг/г

Минимальные 
макроскопические 

изменения –  
лимфофол-
ликулярная 
гиперплазия 
подвздошной 

кишки, очаговый 
колит

Активный 
илеит, активный 
тотальный колит 
с минимальными 

структурными 
изменениями 
и метаплазией 

клетками Панета

П6
7 лет (делеция 
экзонов 2–3)

Снижение 
аппетита, 

лихорадка, 
потеря массы 
тела, диарея, 

примеси крови 
в стуле, болевой 
абдоминальный 
синдром, рвота,

афтозный 
стоматит

–

Быстрая потеря 
концентрации 

иммуно-
глобулинов, 

кальпротектин 
стула –  

800*/29^ мкг/г
СРБ 32* г/л

Гипоаль-
буминемия – 

27%*

Терминальный 
эзофагит, 

антральный 
неатрофический 
гастрит, бульбит, 

дуоденит, язвенно-
эрозивный 

дуоденит, еюнит, 
илеит  

с множественными 
лимфанги-
эктазиями  

и точечными 
кровоизлияниями 

в СО (на 
видеокапсульной 
энтероскопии)

Отечность стромы 
тонкого  

и толстого 
кишечника, 

морфологические 
признаки  
умеренно 

выраженного 
хронического 
неактивного 

колита

Таблица 1

Характеристика ВЗК-подобных осложнений у наблюдаемых пациентов с XLA
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бинации месалазина с адалимумабом и у 1/4  
(пациент № П4) продолжительной ремиссии 
процесса (на 10 лет) удалось достичь на месала-
зине с инфликсимабом, в дальнейшем в связи с 
потерей ответа пациенту назначен ведолизумаб 
с эффектом. Частичный ответ на момент иссле-
дования был констатирован у 3 из 7 (пациенты  
№ П5, № П8 и № П9). При контрольном обследо-
вании пациенту № П5 на терапии месалазином, 
согласно протоколу, были проведены фибро- 
эзофагогастродуоденоскопия (ФЭГДС) и колоно-
скопия с поэтажной биопсией. Важно отметить, 
что при отсутствии каких-либо макроскопиче-
ских изменений в кишечнике, по результатам 
исследования биоптатов СО кишки, отмечалось 
нарастание гистологической активности илеита 
и колита, лабораторно – значительное нарас-
тание уровня фекального кальпротектина до 
1000 мкг/г, в связи с чем пациенту модифици-

рована терапия – назначен адалимумаб. Этот 
наглядный случай является важным подтверж-
дением необходимости строгого и полноценного 
контроля заболевания с обязательной оценкой 
как макроскопической, так и морфологической 
картины СО кишечника. 

У пациента № П2 наблюдалось рефрактер-
ное течение ВЗК-подобного заболевания, без 
ответа на различные варианты противовос-
палительной терапии (системные глюкокор-
тикостероиды – ГКС, адалимумаб, инфликси-
маб, циклофосфан), что послужило показанием 
для проведения аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). 
Пациент № П2 умер в раннем посттранспланта-
ционном периоде от осложнений ТГСК, оценить 
ее эффективность в отношении ВЗК невоз-
можно.  У пациента № П3 после постановки 
диагноза ВЗК на фоне терапии месалазином и 

*До терапии, ^на фоне терапии, **после ТГСК, АКН – абсолютное количество нейтрофилов, РТПХ – реакция трансплан-
тат против хозяина, СРБ – С-реактивный белок, ADV – adenovirus, БЭБЛ – бронхоэктатическая болезнь легких, ЖДА –  
железодефицитная анемия, СО – слизистая оболочка, МЭЛ – межэпителиальные лимфоциты.

№ 
паци-
ента

Возраст
манифестации ВЗК 

(вариант в гене BTK 
(NM_000061.3);  
тип варианта)

Клинические 
проявления

Другие 
проявления

Лабораторные 
исследования

Эндоскопическая
характеристика

Морфологическая 
картина

П7
2 года (c.1262G>A, 

p.Trp421Ter;
нонсенс)

Диарея, 
примеси крови 
в стуле, болевой 
абдоминальный 

синдром

Полиартрит 
на фоне 

генерализо-
ванной 

инфекции, 
вызванной 
Aspergillus 
fumigatus

Быстрая потеря 
концентрации 

иммуно-
глобулинов, 

кальпротектин 
стула – 

275*, 30^ мкг/г

Антральный 
неатрофический 

гастрит

В СО тонкой 
кишки очаги 
десквамации, 

дистрофические 
изменения клеток, 

выраженная  
лимфо- 

плазмоцитарная 
инфильтрация, 

диффузный отек, 
расширение  

и полнокровность 
сосудов

П8

13 лет (c.1567-
12_1567-9delTTTG, 

p.(?); делеция  
в полипири-

мидиновом тракте)

Снижение массы 
тела, аппетита

–
Кальпротектин 

стула – 20 мкг/г

Распростра-
ненный гастрит, 

бульбит, дуоденит, 
диффузный колит

Хронический 
выраженный 

умеренно 
активный 

гастроэнтероколит

П9
14 лет (c.1526T>C, p. 

Met509Thr;
миссенс)

Тяжелая белково-
энергетическая 

недостаточность, 
дефицит массы 

тела

Полиартрит, 
БЭБЛ

Кальпротектин 
стула – 57 мкг/г, 

С-РБ 15 мг/л

Распространенный 
гастрит, дуоденит

Умеренно 
выраженный 

активный 
колит, наиболее 
выраженный на 
уровне слепого 
и восходящего 

ободочного отделов

П10

14 лет (c.215dupA,  
p.Asn72Lysfs*13;

сдвиг рамки 
считывания)

Эпизоды 
рвоты, диареи, 

учащенные 
дефекации, 

боли в животе, 
гипотрофия  
I–II степени

Полиартрит –
Поверхностный 

гастрит, 
диффузный колит

Хронический 
активный гастрит, 
слабо выраженный 

поверхностный 
колит

П11
9 лет

(делеция экзонов 
11–5)

Снижение 
аппетита,  

массы тела

Юношеский 
полиартрит, 

БЭБЛ, 
нейтропения 

(АКН  
до 300 кл/мкл)

Кальпротектин 
стула –  

270* мкг/г

Без видимой 
патологии

Признаки 
иммунного колита 
с апоптотической 

активностью

Продолжение таблицы 1
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адалимумабом была отмечена положительная 
динамика, однако в окончательный анализ 
оценки эффективности ребенок не включен в 
связи с гибелью от несчастного случая. 	

 Таким образом, полный ответ на фоне 
терапии месалазином был достигнут у 2 паци-
ентов из 9, которым она применялась. Терапия 
адалимумабом оказалась эффективной у одного 
из 4, инфликсимабом – у одного из 3, ведоли-
зумабом – у одного из 2 пациентов (табл. 2,  
см. рисунок).  

За время наблюдения за пациентами с 
момента постановки диагноза ВЗК-подобного 
заболевания на фоне назначенной и регулярно 
проводимой противовоспалительной терапии 
не было отмечено ни одного существенного 
инфекционного эпизода, что подтверждалось 
как отсутствием жалоб, так и отрицательными 
результатами при мониторировании лаборатор-
ных анализов и стабильной картиной со сто-
роны внутренних органов по данным инстру-
ментальных методов диагностики (мультиспи-
ральная компьютерная томография – МСКТ и 
магнитно-резонансная томография – МРТ). 

С целью выявления потенциальных прогно-
стических факторов развития ВЗК у пациентов 
с ХLA была проведена сравнительная характе-
ристика групп пациентов с симптомами ВЗК 
(n=11, группа 1) и без проявлений ВЗК (n=45, 
группа 2). Нами было предположено, что наи-
более повреждающие варианты в гене BTK 
могут лежать в основе более тяжелого течения 
XLA, c наличием ВЗК и других иммуновоспа-
лительных проявлений. Сравнительный анализ 

генетических дефектов в двух группах пациен-
тов представлен в табл. 3. 

У пациентов обеих групп наиболее часто 
встречались в гене BTK варианты с приобре-
тением/изменением функции (миссенс), часто-
та их выявления значительно не отличалась 
между группами: в 1-й группе – 27,3% (3/11), 
во 2-й – 33,3% (15/45) (р>0,05). По частоте 
встречаемости вариантов потери функции (нон-
сенс, со сдвигом рамки считывания, в сайте 
сплайсинга, варианты в полипиримидиновом 
тракте) и протяженных делеций также досто-
верных отличий между группами не получено. 

Нами проанализирована частота выявле-
ния у пациентов таких специфических для 
XLA осложнений, как артрит, нейтропения.  

№ 
паци-
ента

Концентрация 
IgG в сыворотке 
крови на момент 
проявлений ВЗК

Проведенная  
терапия

Длительность 
терапии

Ответ  
на терапию

П1 6,63 г/л ВВИГ, месалазин >12 месяцев Полный

П2 4 г/л

ВВИГ, системные и топические ГКС, 
месалазин, азатиоприн,

инфликсимаб, адалимумаб, 
циклофосфан, ТГСК

9 лет Смерть  
от осложнений ТГСК

П3 3 г/л ВВИГ, месалазин, инфликсимаб 3 года Cмерть от несчастного 
случая в 2020 г.

П4 4,2 г/л
ВВИГ, месалазин,  

топические ГКС (будесонид),  
инфликсимаб, ведолизумаб

>12 месяцев Полный

П5 7,16 г/л ВВИГ/ПКИГ, месалазин, адалимумаб >12 месяцев Частичный

П6 4,92 г/л ВВИГ/ПКИГ, топические ГКС 
(будесонид), месалазин, адалимумаб 9 месяцев Полный

П7 3,89 г/л ВВИГ/ПКИГ, месалазин 11 месяцев Полный
П8 3,83 г/л ВВИГ, месалазин, ведолизумаб 6 месяца Частичный
П9 2,52 г/л ВВИГ, адалимумаб 4 месяца Частичный

П10 2,89 г/л ВВИГ, топические ГКС (будесонид) >12 месяцев Неизвестно (потерян 
из-под наблюдения)

П11 7,1 г/л ВВИГ/ПКИГ, месалазин 1 месяц –

Таблица 2

 Уровень IgG на момент манифестации проявлений ВЗК,  
а также характеристика терапии и катамнестического наблюдения

10

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0

×àñòè÷íûé îòâåò Ïîëíûé îòâåò

Ì
åñ
àë

àç
èí

Òî
ïè

÷å
ñê

èå
 Ã
ÊÑ

À
çà

òè
îï

ðè
í

È
íô

ëè
êñ

èì
àá

À
äà

ëè
ìó

ìà
á

Âå
äî

ëè
çó

ìà
á

Ê
îë

è
÷
åñ

òâ
î 

ï
àö

è
åí

òî
â

Рисунок. Характеристика ответа на противовоспали-
тельную терапию со стороны ВЗК у наблюдаемых паци-
ентов.
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УОбращает на себя внимание более частая диаг- 

ностика данных осложнений в 1-й группе – у 
64% (7/11), из них артриты составили 45% 
(5/11), нейтропения – 27% (3/11). Во 2-й группе 
такие осложнения встречались реже (р<0,05) –  
в 22% (10/45) случаев, из них 11% (5/45) – 
артриты, 16% (7/45) – нейтропения (табл. 4).

Нами также было сделано предположе-
ние, что неадекватная заместительная тера-
пия может лежать в основе развития ВЗК при 
XLA, что не нашло подтверждения в резуль-
тате анализа. Медиана возраста инициации   
заместительной терапии внутривенным или 
подкожным иммуноглобулином (ВВИГ/ПКИГ) 
составила 5 лет, как в 1-й группе [2; 15], так и 
во 2-й [1; 15]. 

Большинство пациентов 1-й группы к момен-
ту развития ВЗК получали терапию ВВИГ/
ПКИГ регулярно и в адекватных дозах. Тем 
не менее у пациента № П11 кишечная симп- 
томатика развилась в условиях нерегулярной 
заместительной терапии, а у пациентов № П1, 
№ П8 и № П9 терапия препаратами иммуногло-
булинов инициирована после появления пер-
вых гастроинтестинальных симптомов, ввиду 
поздней постановки диагноза XLA. Низкий 
уровень сывороточного IgG на момент диагно-
стики ВЗК отмечался у более половины паци-
ентов (8/11, 73%), и средняя его концентрация 
составила 3,65±0,28 г/л. При этом во 2-й груп-
пе пациентов на момент анализа среднее значе-
ние претрансфузионного уровня IgG составило 
6,96±0,17 г/л. Несмотря на то, что низкий пре-
трансфузионный уровень IgG у небольшой доли 
пациентов 1-й группы мог объясняться неадек-
ватной заместительной терапией (пациенты  
№ П8, № П9 и № П10), у основной массы паци-
ентов (5/8, 62,5%) выявление претрансфузион-
ной гипогаммаглобулинемии на фоне регулярно-
го введения иммуноглобулина послужило пово-
дом для обследования ЖКТ и выявления ВЗК. 

Обсуждение 

Механизм развития ВЗК-подобных заболе-
ваний у пациентов с XLA до конца не ясен и 
подлежит дальнейшему изучению, что ослож-
няет подходы к их верификации и терапии. 

По данным научной литературы, частота 
симптоматики со стороны ЖКТ в группе XLA 
составляет около 35% [12], тогда как выяв-
ляемость ВЗК-подобных заболеваний у этой 
группы варьирует от 3,4% [9] до 10% [12], 
что существенно выше частоты ВЗК в общей 
популяции – 0,4% [17]. При этом клиниче-
ские симптомы таких поражений неспецифич-
ны, и часто их верификация запаздывает. По 
результатам нашего анализа пациентов с XLA, 
частота ВЗК-подобных осложнений в этой груп-
пе достаточно высокая – 19,6%, возможно, в 
связи с высокой настороженностью в отноше-
нии данной патологии. 

Характерным лабораторным признаком раз-
вития ВЗК в нашей группе пациентов можно 
обозначить падение ранее адекватного (на фоне 
заместительной терапии ВВИГ) претрансфу-
зионного уровня IgG, который в большинстве 
случаев являлся одним из главных поводов для 
более детального обследования органов ЖКТ. 
Другим важным лабораторным исследованием 
являлось плановое определение уровня фекаль-
ного кальпротектина. Стоит отметить, что, 
согласно описанным случаям в литературе и 
анализу наших пациентов, определение уровня 
воспалительных маркеров помогает отличить 
ВЗК от функциональных расстройств, а также 
заподозрить течение ВЗК до появления развер-
нутой клинической картины, и является необ-
ходимым элементом планового обследования 
для всех пациентов с XLA.

Клинические и эндоскопические призна-
ки, как в нашей группе пациентов, так и 
по данным литературы, не имеют значимых 
отличий от классических проявлений ВЗК. 

Тип мутации 1-я группа (n=11) 2-я группа (n=45) p

Нонсенс 2 (18,2%) 11 (24,4%) >0,05
Миссенс 3 (27,3%) 15 (33,3%) >0,05
Сайт сплайсинга, варианты в пиримидиновом тракте 3 (27,2%) 7 (15,6%) >0,05
Сдвиг рамки считывания (делеции/дупликации) 1 (9,1%) 8 (17,8%) >0,05
Протяженные делеции 2 (18,2%) 3 (6,7%) >0,05
Инсерция без сдвига рамки считывания – 1 (2,2%) –

Осложнения 1-я группа (n=11) 2-я группа (n=45) p

Общая частота 64% (7/11) 22% (10/45) <0,05
Артриты 45% (5/11) 11% (5/45) <0,05
Нейтропения 27% (3/11) 16% (7/45) >0,05
Другие (в т.ч. БЭБЛ) 27% (3/11) 13% (6/45) >0,05

Таблица 3

Генетические дефекты, выявленные у наблюдаемых пациентов с XLA с и без проявлений ВЗК

Таблица 4

Частота осложнений/сопутствующих воспалительных проявлений у наблюдаемых пациентов
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Эндоскопическая картина характеризовалась 
отеком СО кишки, кровоточивостью, распро-
страненными эрозиями и язвами, а в некото-
рых случаях значимых визуальных данных 
за патологию не было получено. Что касает-
ся гистологических исследований, не вызыва-
ет сомнений наличие определенного паттерна 
поражения – это отсутствие эпителиоидных 
безнекротических гранулем и нодулярной лим-
фоидной гиперплазии, характерных для общей 
популяции, а также лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация собственной пластинки.

Определенной сложностью является терапия 
таких пациентов, так как назначение противо-
воспалительной, в т.ч. антицитокиновой, тера-
пии подвергает пациентов с ПИД дополнитель-
ным рискам вторичных инфекционных ослож-
нений. В большинстве исследований отмечается 
хороший ответ на антицитокиновую терапию, 
а в исследованииях Scheid J.F. и соавт. [18]  
и King J.R. и соавт. [19] выдвигается пред-
положение, что устекинумаб и ведолизумаб 
являются более предпочтительным вариантом у 
пациентов с XLA по сравнению с ингибиторами 
TNF-α, ввиду меньшей иммуносупрессирующей 
активности этих препаратов. Учитывая повы-
шенную активацию NLRP3-инфламмасомы на 
фоне дефицита Btk, по данным некоторых авто-
ров, применение ингибитора IL-1β (анакинра) 
могло бы оказать хороший терапевтический 
эффект у данной группы, хотя исследований на 
этот счет на момент написания статьи не было 
зарегистрировано.

В работе Khan F. et al. не было выявлено 
корреляции типа мутации в гене BTK c раз-
витием ВЗК-подобных поражений у пациентов 
с XLA [13]. Как и в предшествующих работах, 
мы не обнаружили связи основных типов мута-
ций с тяжестью течения заболевания. 

Определенный вклад в развитие воспали-
тельных проявлений XLA может вносить и 
нерегулярная заместительная терапия препа-
ратами иммуноглобулинов, хотя и здесь одно-
значных выводов нам получить не удалось.

Тем не менее в группе пациентов с XLA и 
ВЗК чаще встречались и другие иммуновоспа-
лительные симптомы (нейтропения, артрит), и, 
возможно, дальнейшие исследования бóльших 
когорт пациентов позволят выявить более 
достоверные факторы риска этих состояний.

Заключение

В заключение, необходимо отметить, что 
кишечная симптоматика у пациентов с XLA тре-
бует особой настороженности и комплексного, 

мультидисциплинарного подхода. Определенно, 
рутинные обследования органов ЖКТ могут 
быть оправданы, учитывая высокую частоту 
ВЗК в данной группе ПИД [20]. Несмотря на 
высокие риски применения различных вариан-
тов противовоспалительной терапии в группе 
XLA, по результатам нашего ретроспектив-
ного исследования, на фоне антицитокиновой 
терапии у большинства пациентов отмечена 
положительная динамика без значимых ослож-
нений. Тем не менее выбор препаратов остается 
главной терапевтической задачей, что усложня-
ется отсутствием исследований с большой груп-
пой обследуемых, что, впрочем, справедливо 
и для диагностических аспектов. Дальнейшие 
исследования этих осложнений у пациентов 
с XLA помогут стандартизировать подходы к 
диагностике и терапии ВЗК.

Вклад авторов: все авторы в равной степени внесли 

свой вклад в рукопись, рассмотрели ее окончательный 

вариант и дали согласие на публикацию.

Финансирование: все авторы заявили об отсутствии 

финансовой поддержки при подготовке данной рукописи.

Конфликт интересов: все авторы заявили об отсут-

ствии конкурирующих интересов.

Примечание издателя: ООО «Педиатрия» остается 

нейтральным в отношении юрисдикционных претензий 

на опубликованные материалы и институциональных 

принадлежностей.

Authors’ сontributions: all authors contributed equally 

to this manuscript, revised its final version and agreed for the 

publication.

Funding: all authors received no financial support for 

this manuscript.

Conflict of Interest: the authors declare that they have 

no conflict of interest.

Publisher's Note: Pediatria LLC remains neutral with 

regard to jurisdictional claims in published materials and 

institutional affiliations.

Mgdsyan E.K. 0000-0002-9263-6545

Abramova I.N. 0000-0003-2335-0735

Yukhacheva D.V. 0000-0001-9078-8206

Mukhina A.A. 0000-0002-3305-1694

Kuzmenko N.B. 0000-0002-1669-8621

Fomina D.S. 0000-0002-5083-6637

Roppelt A.A. 0000-0001-5132-1267

Kieva A.M. 0000-0003-2467-2840

Raykina E.V. 0000-0002-7634-2053

Abramov D.S. 0000-0003-3664-2876

Shubina T.S. 0000-0002-3203-9730

Zakharov I.V. 0000-0002-7779-1969

Schigoleva N.E. 0000-0003-2104-6406

Rodina Yu.A. 0000-0001-9857-4456

Novichkova G.A. 0000-0002-2322-5734

Shcherbina A.Yu. 0000-0002-3113-4939

1. Ochs HD, Smith CI. X-linked agammaglobulinemia. A 
clinical and molecular analysis. Medicine (Baltimore). 1996; 
75 (6): 287–299. DOI: 10.1097/00005792-199611000-00001.

2. Tangye SG, Al-Herz W, Bousfiha A, et al. Human 
Inborn Errors of Immunity: 2022 Update on the Classification 

from the International Union of Immunological Societies 
Expert Committee. J. Clin. Immunol. 2022; 42: 1473–1507. 
DOI: 10.1007/s10875-022-01289-3.

3. Bruton OC. Agammaglobulinemia. Pediatrics. 1952; 9 
(6): 722–728. PMID: 14929630. 

Список литературы



77

В
  

П
О

М
О

Щ
Ь
  

П
Р
А

К
Т
И

Ч
Е
С

К
О

М
У
  

В
Р
А

Ч
У

4. Мухина А.А., Кузьменко Н.Б., Родина Ю.А. и др. 
Эпидемиология первичных иммунодефицитов в Российской 
Федерации. Педиатрия им. Г.Н. Сперанского. 2020; 99 (2): 
16–32. DOI: 10.24110/0031-403X-2020-99-2-16-32.

5. Tsukada S, Saffran DC, Rawlings DJ, et al. Deficient 
expression of a B cell cytoplasmic tyrosine kinase in human 
X-linked agammaglobulinemia. Cell. 1993; 72 (2): 279–290. 
DOI: 10.1016/0092-8674(93)90667-f.

6. Vetrie D, Vorechovský I, Sideras P, et al. The gene 
involved in X-linked agammaglobulinaemia is a member of 
the src family of protein-tyrosine kinases. Nature. 1993; 
361(6409): 226–233. DOI: 10.1038/361226a0.

7. Pal Singh S, Dammeijer F, Hendriks RW. Role of 
Bruton's tyrosine kinase in B cells and malignancies. Mol. 
Cancer. 2018; 17 (1): 57. DOI: 10.1186/s12943-018-0779-z. 

8. Shillitoe BMJ, Gennery AR. An update on X-Linked 
agammaglobulinaemia: clinical manifestations and mana- 
gement. Curr. Opin. Allergy Clin. Immunol. 2019; 19 (6): 
571–577. DOI: 10.1097/ACI.0000000000000584.

9. El-Sayed ZA, Abramova I, Aldave JC, et al. X-linked 
agammaglobulinemia (XLA): Phenotype, diagnosis, and 
therapeutic challenges around the world. World Allergy Organ 
J. 2019; 12 (3): 100018. DOI: 10.1016/j.waojou.2019.100018.

10. Hernandez-Trujillo VP, Scalchunes C, Cunningham-
Rundles C, et al. Autoimmunity and inflammation in X-linked 
agammaglobulinemia. J. Clin. Immunol. 2014 Aug; 34 (6): 
627–632. DOI: 10.1007/s10875-014-0056-x. 

11.  Agarwal S, Mayer L. Diagnosis and treatment of gastro- 
intestinal disorders in patients with primary immunodeficiency. 
Clin. Gastroenterol. Hepatol. 2013 Sep; 11 (9): 1050–1063. 
DOI: 10.1016/j.cgh.2013.02.024. 

12.  Barmettler S, Otani IM, Minhas J, et al. Gastrointestinal 
Manifestations in X-linked Agammaglobulinemia. J. Clin. 
Immunol. 2017; 37 (3): 287–294. DOI: 10.1007/s10875-017-
0374-x. 

13.  Khan F, Person H, Dekio F, et al. Crohn's-like 
Enteritis in X-Linked Agammaglobulinemia: A Case Series 
and Systematic Review. J. Allergy Clin. Immunol. Pract. 
2021 Sep; 9 (9): 3466–3478. DOI: 10.1016/j.jaip.2021.04.070. 

14.  Mao L, Kitani A, Hiejima E, et al. Bruton tyrosine 
kinase deficiency augments NLRP3 inflammasome activation 
and causes IL-1b-mediated colitis. J. Clin. Invest. 2020; 
Pii:128322. DOI: 10.1172/JCI128322.

15.  Daniels JA, Lederman HM, Maitra A, Montgomery EA.  
Gastrointestinal tract pathology in patients with common 
variable immunodeficiency (CVID): a clinicopathologic study 
and review. Am. J. Surg. Pathol. 2007 Dec; 31 (12): 1800–
1812. DOI: 10.1097/PAS.0b013e3180cab60c.

16.  ESID Registry – Working Definitions for Clini- 
cal Diagnosis of PID. Available at: http://esid.org/Working 
Parties/Registry/Diagnosiscriteria. 

17.  Nambu R, Warner N, Mulder DJ, et al. A systematic 
review of monogenic inflammatory bowel disease. Clin. 
Gastroenterol. Hepatol. 2022 Apr; 20 (4): e653–e663. https://
doi.org/10.1016/j.cgh.2021.03.021.

18.  Scheid JF, Misdraji J, Nath BJ, Yarze JC. Succe- 
ssful treatment of refractory autoimmune enteropathy with 
Ustekinumab. ACG Case Rep. J. 2021 Jan 13; 8 (1): e00520. 
DOI: 10.14309/crj.0000000000000520. 

19.  King JR, Grover Z, Irani N, McLean-Tooke A. Vedoli- 
zumab is safe and effective in the treatment of X-linked 
agammaglobulinemia-associated inflammatory bowel disease. 
J. Allergy Clin. Immunol. Pract. 2021 Feb; 9 (2): 1006–1007. 
DOI: 10.1016/j.jaip.2020.11.040.

20.  Мгдсян Э.К., Юхачева Д.В., Малахова Е.А. и др. Х-сцеп- 
ленная агаммаглобулинемия: обзор литературы и клини-
ческий случай. Вопросы гематологии/онкологии и имму-
нопатологии в педиатрии. 2023; 22 (1): 139–146. DOI: 
10.24287/1726-1708-2023-22-1-139-146.

Контактная информация:
Шпитонкова Ольга Викторовна – к.м.н., доцент 
Тел.: +7 (985) 297-36-85
E-mail: shpitonkov@rambler.ru
Статья поступила 4.03.24  
Принята к печати 29.03.24

Contact details:
Shpitonkova Olga Viktorovna – Candidate  
of Medical Sciences, Associate Professor
Phone: +7 (985) 297-36-85
E-mail: shpitonkov@rambler.ru
Received on Mar. 3, 2024 
Submitted for publication on Mar. 29, 2024

© Коллектив авторов, 2024   	 DOI: 10.24110/0031-403X-2024-103-2-77-85 
https://doi.org/10.24110/0031-403X-2024-103-2-77-85

О.В. Шпитонкова1, Н.С. Подчерняева1, Е.Ю. Афонина2, Ю.О. Костина2, В.А. Серая2, 
М.К. Осминина1, В.А. Подзолкова1,  И.Д. Борминская3, М.Н. Николаева2  

ОСОБЕННОСТИ  ТЕЧЕНИЯ  IgG4-АССОЦИИРОВАННОГО 
ЗАБОЛЕВАНИЯ  У  ДЕТЕЙ     

 
1ФГАОУ ВО Первый  МГМУ им. И.М. Сеченова МЗ РФ (Сеченовский Университет),  
2ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова МЗ РФ (Сеченовский университет),  

Сеченовский центр материнства и детства, 3ФГАОУ ВО Первый  МГМУ им. И.М. Сеченова МЗ РФ  
(Сеченовский Университет), Институт клинической медицины им. Н.В. Склифосовского, г. Москва, РФ

Цель исследования: обобщить данные об особенностях течения IgG4-ассоциированного забо-
левания (АЗ) у детей в серии наблюдений. Материалы и методы исследования: в одноцен-
тровое наблюдательное исследование включены 4 ребенка с клинически и морфологически 
подтвержденным IgG4-АЗ. Возраст дебюта, длительность заболевания до установки диагноза, 
клинические, инструментальные, лабораторные и морфологические исследования были про-
анализированы на момент дебюта и при динамическом наблюдении. Продолжительность 
катамнеза составила от 6 мес. до 7 лет. Манифестация заболевания у 2 пациентов с псевдо-
тумора орбиты, у одного пациента – с несахарного диабета, у одной пациентки – с лихорад-
ки, признаков высокой воспалительной и иммунологической активности. Срок постановки 
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диагноза – 3–12 мес. Диагноз верифицирован на основании биопсии тканей орбиты с обна-
ружением признаков фиброза, облитерирующего флебита и последующим иммуногистохими-
ческим исследованием на присутствие IgG4. 3 детей получали базисную терапию стероидами 
и цитостатиками, один ребенок получал только цитостатики. На фоне терапии достигнут 
клинический эффект, по данным инструментальных методов у всех пациентов не отмечено 
прогрессирования заболевания. 

Ключевые слова: IgG4-ассоциированное заболевание, псевдотумор орбиты, сториформный 
фиброз, облитерирующий флебит, экспрессия IgG4, дети.
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Purpose of this research was to summarize data on the features of the course of IgG4-related 
disease (IgG4-RD) in children in a series of clinical observations. Materials and methods used: 
a single-center observational study included four pediatric patients with both clinically and 
morphologically confirmed IgG4-RD. Age of onset, duration of the disease prior to diagnosis, 
clinical, instrumental, laboratory and morphological studies were analyzed at the time of onset 
and during follow-up. The duration of follow-up ranged from 6 months to 7 years. The disease 
manifested with orbital pseudotumor in two patients, with diabetes insipidus in a single patient 
and with fever, signs of high inflammatory and immunological activity in another patient. The 
period for diagnosis was 3 to 12 months. The diagnosis was based on a biopsy of orbital tissue 
with detection of signs of fibrosis, obliterating phlebitis, and subsequent immunohistochemical 
testing for the presence of IgG4. Three children received basic therapy with steroids and 
cytostatics, a single child had received cytostatics solely. A clinical effect was achieved during 
therapy: no progression of the disease was recorded in all patients according to instrumental 
observation.

Keywords: IgG4-related disease, orbital pseudotumor, storiform fibrosis, obliterative phlebitis, IgG4 
expression, children.

For citation: O.V. Shpitonkova, N.S. Podchernyaeva, E.Yu. Afonina, Yu.O. Kostina, V.A. Seraya, 
M.K. Osminina, V.A. Podzolkova, I.D. Borminskaya, M.N. Nikolaeva. Peculiarities of the course 
of IgG4-related disease in children. Pediatria n.a. G.N. Speransky. 2024; 103 (2): 77–85. DOI: 
10.24110/0031-403X-2024-103-2-77-85.

IgG4-ассоциированное заболевание (IgG4-
АЗ) соединительной ткани – хроническое 
иммуноопосредованное заболевание неизвест-
ной этиологии, характеризующееся опухоле-
подобной инфильтрацией тканей различных 
органов плазматическими клетками, экспресси-
рующими IgG4, эозинофильной инфильтрацией 
с последующим развитием своеобразного стори-
формного фиброза и облитерирующего флебита. 
Определение новой нозологии было сформу-
лировано Takahashi H. и соавт. в 2010 г. [1]. 
Заболевание впервые было описано в 2003 г.  
у 7 пациентов с первоначальным диагнозом 
аутоиммунный панкреатит, у которых наблю-

далось обширное поражение органов с IgG4-
позитивной инфильтрацией плазматическими 
клеткам [2]. Вовлечение в патологический про-
цесс многих органов и систем в дебюте может 
заставить ошибочно предполагать наличие у 
пациентов различных по характеру заболева-
ний – злокачественных опухолей, инфекций, 
аутоиммунных и многих других заболеваний, 
что определяет трудности диагностики и может 
скрывать истинную частоту заболевания. 

Этиология и патогенез заболевания во 
многом остаются недостаточно изученными. 
Центральная роль в патогенезе принадлежит 
В-клеткам, что подтверждается очевидным кли-
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ническим эффектом при применении препаратов, 
вызывающих их деплецию, и идентификацией 
множества аутоантигенов, которые способствуют 
В-клеточной экспансии. Роль IgG4, высокий уро-
вень которых в сыворотке выявляется примерно 
у 40% пациентов, остается неясной. Возможно, 
они действуют как противовоспалительные 
антитела, формирующиеся в ответ на неизвест-
ный триггер. Формированию IgG4 способствуют 
CD4+ цитотоксические Т-лимфоциты и специ- 
фический субтип фолликулярных Т-хелперов. 
Механизмы, посредством которых эти иммун-
ные клетки концентрируются в поврежденных 
тканях, взаимодействуют с фибробластами и 
способствуют ремоделированию тканевых струк-
тур, активно изучаются. Типичные гистопато-
логические признаки включают сториформный 
фиброзный рисунок по типу «колеса тележки», 
или состоящий из веретенообразных клеток, 
расположенных в форме «вертушки», плотные 
лимфоплазмоцитарные инфильтраты, облитери-
рующий флебит и эозинофилию легкой и уме-
ренной степени тяжести [3, 4]. 

Истинная частота заболевания остается 
неясной. У детей данная патология в литерату-
ре представлена в виде описания очень неболь-
ших серий наблюдений или единичных случа-
ев. По данным метаобзора из 740 статей, посвя-
щенных IgG4-АЗ, только 22 публикации пред-
ставили 25 случаев этого заболевания у детей 
[5]. Таким образом, IgG4-АЗ является мало 
изученным заболеванием у детей. Многообразие 
клинических проявлений, сложность диагно-
стики, возможное прогредиентное течение с 
фатальным исходом требуют от врачей разных 
специальностей знаний об этом заболевании. 
Целью нашего исследования является обобще-
ние результатов клинических, лабораторных и 
инструментальных данных в серии наблюдений 
детей с IgG4-АЗ.

Материалы и методы исследования

В нашем центре наблюдались 4 пациента с 
IgG4-АЗ с 2017 по 2023 гг. – 3 девочки и один 
мальчик. Возраст пациентов в дебюте заболе-
вания 4, 11, 14 и 17 лет (медиана 11,5 лет).  
Всем пациентам проводили комплексное клини-
ко-инструментальное обследование для выявле-
ния изменений со стороны внутренних органов 
(компьютерная томография – КТ – орбит, КТ 
органов грудной клетки, КТ органов брюшной 
полости, ультразвуковое исследование – УЗИ –  
для выявления возможного вовлечения в про-
цесс новых органов, осмотр специалистами по 
показаниям) и лабораторные исследования для 
выявления воспалительной, иммунологической 
активности. Всем пациентам проведена транску-
танная биопсия орбиты с последующим иммуно-
гистохимическим исследованием (ИГХ) биопта-
та на присутствие IgG4, по результатам которого 
диагноз был подтвержден. Наблюдение за паци-
ентами осуществляли через 3 мес. от начала 

терапии, затем каждые 6 месяцев. Длительность 
наблюдения составила 7 лет. 

Результаты

Изучение раннего анамнеза показало, что 
отягощенный акушерский анамнез был у 3 
матерей наблюдаемых детей в виде угрозы 
прерывания беременности, фетоплацентарной 
недостаточности, наличия внутриутробных 
инфекций. Аллергические реакции были выяв-
лены у 2 пациентов – пищевая аллергия, в т.ч. 
аллергия к белкам коровьего молока, атопиче-
ский дерматит, поллиноз, повышение уровня 
IgE – 1, поллиноз – 1. Семейный анамнез по 
ревматическим и аутоиммунным заболевани-
ям был отягощен у 3 детей. Так, у девочки с 
высокой воспалительной и иммунологической 
активностью в начале заболевания семейный 
анамнез был отягощен по системной красной 
волчанке (СКВ) с летальным исходом у матери, 
что затруднило постановку диагноза в дебю-
те, так как предполагался диагноз СКВ или 
АНЦA-ассоциированный васкулит (АНЦА – 
ANCA – антинейтрофильные цитоплазматиче-
ские антитела). У одного ребенка мать страдала 
хроническим гломерулонефритом. Еще у одно-
го ребенка мать страдала рецидивирующими 
отеками Квинке. 

У одного ребенка травма головы непосред-
ственно предшествовала дебюту заболевания, 
у 3 детей заболевание началось без видимых 
причин. 

Клинические проявления, изменения в 
лабораторных данных, находки при инстру-
ментальных исследованиях и результаты мор-
фологического исследования пациентов сумми-
рованы в таблице. 

Как видно из таблицы, у 2 детей в дебю-
те заболевания отмечалось только поражение 
орбиты с вовлечением в процесс слезных желез.  
У одного пациента заболевание началось с поли-
урии, полидипсии. Был установлен диагноз неса-
харного диабета, что послужило поводом для 
проведения магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) головного мозга, при которой была обна-
ружена аденома гипофиза. Отек и покраснение 
правого глаза, образование в орбите появились 
через 6 мес. от начала заболевания. Аденома 
гипофиза и поражение орбиты первоначально 
трактовались как два разных заболевания. 

Еще у одной пациентки заболевание нача-
лось с лихорадки, артралгий, гепатосплено-
мегалии, гематурии, влажного кашля, а при-
знаки дакриоаденита появились через 8 мес. от 
дебюта. Таким образом, у 2 детей поражение 
орбиты было отсроченным. Основными клини-
ческими симптомами у 3 пациентов были отек 
и покраснение век, экзофтальм и птоз, а перво-
начальными диагнозами были конъюнктивит, 
гайморит, птоз, псевдотумор орбиты. 

При этом у 2 детей с изолированным пора-
жением орбиты лабораторные обследования не 



80

П
Е
Д

И
А

Т
Р
И

Я
/
2
0
2
4
/
Т
о
м

 1
0
3
/
¹

 2

Проявления  
IgG4-АЗ Пациент № 1 Пациент № 2 Пациент № 3 Пациент № 4

Возраст дебюта 4 года 3 мес. 16 лет 14 лет 11 лет

Клинические 
проявления

Покраснение век 
Экзофтальм

Поражение орбиты

Несахарный 
диабет (полиурия, 

полидипсия)
Поражение 

орбиты

Лихорадка
Артралгии
Гематурия

Влажный кашель 
Гепатоспленомегалия

Отек век

Птоз правого века
Поражение орбиты

Первичный 
диагноз

Конъюнктивит
Гайморит

Псевдотумор орбиты

Аденома гипофиза
Отек век

Аллергический 
конъюнктивит

Геморрагический 
конъюнктивит

Геморрагическая 
лихорадка с почечным 

синдромом?
ТИН, СКВ? Гепатит? 

ANCA-ассоциированный 
васкулит?

Птоз правого века
Дакриоаденит

Лабораторные 
показатели

Повышение уровня 
общего IgE

Повышение 
уровня pANCA

α1-, β-, 
γ-глобулинов

СОЭ 57–50 мм/ч,  
АЛТ/АСТ 7 норм,

повышение уровня АТ  
к ДНК,

Повышение уровня 
γ-глобулинов, 

положительные
ANCA, АНФ

Все показатели  
в норме

Уровень IgG4  
в сыворотке В норме В норме Не определялся Не определялся

КТ орбиты
Образование  

в орбите  
23×33×21 мм

Образование  
в орбите  

28×23×9 мм
Без патологии Образование  

в слезной железе

Результаты 
ИГХ-исследо- 
вания

Транскутанная 
орбитотомия: фиброз 
с плазмоклеточной 

инфильтрацией 
IgG4 более 40%, 

облитерирующий флебит

Транскутанная 
орбитотомия:

плазмоклеточная 
инфильтрация с 
IgG4-экспрессией 

более 30%

Траснкутанная 
орбитотомия биопсия 

слезной железы: фиброз  
с плазмоклеточной

инфильтрацией IgG4, 
облитерирующий флебит

Транскутанная 
орбитотомия: фиброз 
с плазмоклеточной

инфильтрацией IgG4, 
облитери-рующий 

флебит

КТ легких Без патологии

Множественные 
периваскулярные 

инфильтраты, 
очаги по типу 

«матового 
стекла», 

единичные 
периваскулярные 

буллы

Множественные 
перибронхиальные 

очаги по типу «матового 
стекла», ателектаз

Без патологии

УЗИ слюнных 
желез Без патологии Без патологии

Неоднородность 
структуры 

Участки пониженной и 
повышенной эхогенности 

без четких контуров

Без патологии

УЗИ органов 
брюшной 
полости

Реактивные изменения 
поджелудочной железы

Небольшое  
увеличение 

печени
Диффузные 
изменения 

поджелудочной 
железы 

Уплотнение 
стенок желчного 

пузыря

Увеличение печени  
и селезенки Реактивные 

изменения  
поджелудочной железы
Диффузные изменения 

стенок желчного пузыря

Реактивные 
изменения 

поджелудочной 
железы

Повышение 
эхогенности стенок 
желчного пузыря

Длительность 
заболевания  
до установления 
диагноза

12 мес. 6 мес.  8 мес. 3 мес.

Диагноз

IgG4-АЗ  
с поражением левой 

орбиты  
и слезной железы

IgG4-АЗ с 
поражением 

гипофиза, левой 
орбиты, легких, 
слезной железы

IgG4-ассоциированное 
системное заболевание  
с поражением почек, 

легких, печени,  
слезных желез

IgG4-АЗ  
с поражением 
правой орбиты  

и слезной железы

Таблица

Клинические проявления, лабораторные, инструментальные данные и результаты 
морфологического исследования наблюдаемых пациентов с IgG4-АЗ
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Проявления  
IgG4-АЗ Пациент № 1 Пациент № 2 Пациент № 3 Пациент № 4

Возраст дебюта 4 года 3 мес. 16 лет 14 лет 11 лет

Лечение

Преднизолон
 0,5 мг/кг/
сут per os, 
майфортик  
360 мг х  

2 раза в сутки 
per os

Пульс-терапия: 
метилпреднизолон  

750 мг № 3
преднизолон  

0,3 мг/кг/сут per os
Циклофосфамид  
800 мг/м2/мес 

внутривенно 6 мес.

Преднизолон
0,5 мг/сут per os
Циклофосфамид  

600 мг/м2/ мес внутривенно
3 мес.

Метипред
8 мг/сут per os

Микофенолата мофетил 
2000 мг/сут

Микофенолата 
мофетил per os

1000 мг/сут

 Исходы Ремиссия 
медикаментозная

Неполная ремиссия 
Купированы 

воспалительные 
изменения  

в левой орбите
γ-глобулины

в норме
Повышение уровня 

ANCA

Неполная ремиссия
Купированы  

клинические проявления
АЛТ/АСТ в норме
Незначительное

повышение уровня 
γ-глобулинов

Повышение уровня IgG

Ремиссия 
медикаментозная

Поддержи-
вающая  
терапия

Микофенолата 
мофетил  

500 мг/сут
per os

Метипред  
4 мг/сут  

Микофенолата  
мофетил  

2000 мг/сут  
per os

Метипред 6 мг/сут 
Микофенолата мофетил

1000 мг/сут per os

Микофенолата 
мофетил

1000 мг/сут per os

Продолжение таблицы

АТ к ДНК – антитела к ДНК, ANCA – антинейтрофильные антитела, АНФ – антинуклеарный фактор,  ИГХ – иммуноги-
стохимическое исследование, СКВ – системная красная волчанка,  ТИН – тубулоинтерстициальный нефрит.

выявляли воспалительной и иммунологической 
активности. Показатели общего анализа крови, 
биохимического анализа крови, показатели 
воспалительной активности (СРБ), иммуно-
логические показатели были в норме. Только 
у пациентки с отягощенным аллергоанамне-
зом периодически отмечался высокий уровень 
общего IgE. 

У подростка с несахарным диабетом отме-
чался суточный диурез до 4 л с низким удель-
ным весом (1003–1006). Показатели общего 
анализа крови были в норме, маркеры воспали-
тельной активности (СОЭ, СРБ) были в норме. 
Отмечалось повышение уровня γ-глобулинов 
и ANCA. У девочки с полиорганным началом 
IgG4-АЗ при лабораторном обследовании была 
обнаружена выраженная иммунологическая 
и воспалительная активность. Одновременно 
выявлялись в высоком титре антитела (АТ) к 
ДНК и повышение ANCA. Уровень СРБ был в 
норме, СОЭ 50–57 мм/ч. Таким образом, толь-
ко у нее отмечалась высокая лабораторная и 
иммунологическая активность. Уровень IgG4 в 
сыворотке крови определялся только у 2 паци-
ентов и он был в норме. 

По результатам клинических и лаборатор-
ных данных у 3 пациентов проводили диффе-
ренциальный диагноз между злокачественным 
образованием орбиты, локализованной и гене-
рализованной формой гранулематоза с полиан-
гиитом Вегенера. У пациентки с позитивными 
ANCA и высоким уровнем АТ к ДНК, помимо 
генерализованной формы гранулематоза с поли-
ангиитом Вегенера, обсуждался диагноз СКВ. 
Появление отсроченного синдрома Микулича 

в виде двустороннего дакриоаденита позволило 
предположить диагноз IgG4-АЗ. 

У всех 4 детей диагноз IgG4-АЗ был вери-
фицирован только после проведения транс-
кутанной биопсии с последующим ИГХ-
исследованием. ИГХ-исследование тканей 
орбиты у всех пациентов выявило фиброз с 
плазмоклеточной инфильтрацией IgG4, обли-
терирующий флебит. Определение содержания 
IgG4-позитивных клеток в биоптате проводили 
у 2 детей и оно составило от 30% до 40%. Срок 
установления диагноза составил от 3 мес. до 
1 года. Наиболее длительным срок установ-
ки диагноза был у ребенка 4 лет. У других 
детей биопсия была проведена раньше, соот-
ветственно и диагноз был установлен раньше. 
У ребенка с проявлениями несахарного диабета 
потребовалась ревизия биоптата тканей орбиты 
для исключения гранулематоза с полиангиитом 
Вегенера в связи с повторной позитивностью 
по ANCA. Исключение васкулита позволило 
трактовать клинические проявления несахар-
ного диабета как следствие инфандибулярного 
гипофизита. 

После верификации диагноза диагности-
ческий поиск был направлен на обнаружение 
изменений со стороны внутренних органов.  
У 2 детей младшего возраста инструментальные 
исследования не выявили висцеритов. У 2 детей 
старшего возраста, кроме поражения орбиты, 
были обнаружены изменения в легких по типу 
«матового стекла». У пациентки с гепато-
спленомегалией синдром цитолиза трактовали 
как IgG4-ассоциированное поражение печени.  
У этой пациентки, по данным УЗИ, выявили 
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изменения со стороны слюнных желез. Данные 
УЗИ поджелудочной железы были сходными у 
всех пациентов и, вероятно, неспецифичными –  
небольшое увеличение размеров поджелудоч-
ной железы, небольшое повышение эхоген-
ности паренхимы, неоднородность структуры 
с множественными дополнительными эхосиг-
налами. У 3 пациентов вывялено уплотне-
ние стенок желчного пузыря. Таким образом, 
висцеральные поражения были выявлены у 2 
детей – гипофизит, поражение легких, гепато-
спленомегалия. 

Лечение у 3 детей проводили пероральными 
глюкокортикостероидами (ГКС) в максималь-
ной дозе 0,5 мг/кг/сут в сочетании с цитоста-
тиками. Только одна пациентка с относитель-
но рано установленным диагнозом (3 месяца) 
получала монотерапию микофенолата мофети-
лом в виду отсутствия висцеритов. Пациент с 
гипофизитом получал ГКС и циклофосфамид в 
режиме пульс-терапии, затем пероральные ГКС 
с ежемесячной пульс-терапией циклофосфами-
дом в течение 6 мес. У пациентки с выражен-
ной иммунологической активностью исполь-
зовали пероральные ГКС в сочетании с пульс-
терапией циклофосфамидом в течение 3 мес. 
Используемые дозы циклофосфамида у детей 
составили 600–800 мг/м2/мес. В последующем 
у этих пациентов циклофосфамид был заменен 
на микофенолата мофетил. Первоначальный 
ответ на терапию через 3 мес. был хорошим у 
всех детей. Это характеризовалось купировани-
ем клинических симптомов со стороны орбиты. 
У пациентов с поражением легких при повтор-
ной КТ органов грудной клетки отмечена выра-
женная положительная динамика. У подростка 
с гипофизитом уменьшились проявления неса-
харного диабета, сократилось количество суточ-
ной мочи до 2,5 л, хотя удельный вес оставался 
низким (1004–1007), нормализовались ANCA, 
γ-глобулины. У пациентки с высокой лабора-
торной активностью нормализовались значения 
СОЭ, трансаминаз, однако сохранялось неболь-
шое повышение уровня IgG и γ-глобулинов. 
Таким образом, у 2 пациентов была достигнута 
медикаментозная ремиссия, еще у 2 пациентов –  
неполная ремиссия. Этим пациентам рекомен-
довано продолжить терапию ритуксимабом. 

Обсуждение

Таким образом, наши наблюдения под-
тверждают, что IgG4-АЗ является малоизучен-
ным и трудно диагностируемым заболеванием 
у детей. Большинство заболевших девочки 
(3:1), что согласуется с данными литературы 
[5]. Анализ анамнеза показал, что у 2 пациен-
тов имели место аллергические заболевания –  
аллергия к белкам коровьего молока, полли-
ноз, что согласуется с данными литературы. 
Отмечено, что у 40% пациентов с IgG4-АЗ в 
анамнезе имеет место атопический дерматит, 
поллиноз, бронхиальная астма [6]. Семейный 

анамнез у всех детей был отягощен по аутоим-
мунным или аллергическим заболеваниям. 

Клиническими проявлениями, которые ока-
зались решающими для установления диагноза 
у наших пациентов, безусловно, были образо-
вание орбиты у 3 детей и синдром Микулича 
у одной пациентки. Это согласуется с данными 
литературы о преобладающем поражении орби-
ты у детей. Так, в исследовании F. Karim и 
соавт. поражение орбиты было наиболее частым 
проявлением IgG4-АЗ и отмечалось у 44% 
пациентов, вторым по частоте (12%) проявле-
нием был аутоиммунный панкреатит 1-го типа. 
Реже выявляли поражение легких, холангит 
и поражение лимфоузлов [5]. Срок постанов-
ки диагноза у наших пациентов составил от  
3 мес. до 1 года (медиана 7,2 мес.) и напрямую 
зависел от сроков проведения биопсии и ИГХ. 
У 3 пациентов это исследование было проведе-
но достаточно быстро. В дебюте у пациентов 
с поражением орбиты устанавливались диа-
гнозы: гнойный конъюнктивит, аллергический 
конъюнктивит, так как имели место симптомы, 
сходные с самыми частыми заболеваниями глаз 
у детей. Отсутствие эффекта от терапии и про-
грессирование пролиферативных процессов в 
орбите явились показанием к проведению КТ 
орбит, где и выявлялось объемное образование. 
У всех пациентов была проведена биопсия, при 
которой была выявлена лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация, с участками фиброза, облитери-
рующим флебитом. ИГХ-исследование подтвер-
дило экспрессию IgG4. Таким образом, у всех 
пациентов морфологически доказан диагноз 
IgG4-АЗ. 

Визуальные изменения в области орбиты 
у ребенка 4 лет представлены на рис. 1–3. 
Информированное согласие на публикацию 
фото получено.

В свое время Z.S. Wallace и соавт. выде-
лили 4 фенотипа IgG4-АЗ у взрослых, в т.ч. 
с поражением поджелудочной железы и гепа-
тобилиарной системы (31%), ретроперитоне-
альный фиброз, сочетающийся или не сочета-
ющийся с аортитом (24%), поражение голо-
вы и шеи (24%) и классический синдром 
Микулича с системными проявлениями (22%). 
Исследование включало 493 пациента из двух 
когортных исследований [7]. Таким образом, 
наши пациенты соотносятся с фенотипической 
группой поражения головы и шеи и синдромом 
Микулича. При УЗИ органов брюшной полости 
у всех наших пациентов мы выявили измене-
ния в гепатобилиарной зоне в виде небольшого 
увеличения размеров поджелудочной железы, 
дополнительных эхосигналов в ней, утолщения 
стенок желчного пузыря. Но трактовать эти 
изменения как IgG4-ассоциированные в насто-
ящее время не представляется возможным, 
необходимо обследование в динамике. 

Очень интересным является наше наблю-
дение пациента с клиникой несахарного диа-
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бета, у которого за 6 мес. до появления изме-
нений в орбите были обнаружены изменения 
в гипофизе, расцененные как аденома гипо-
физа. После появления образования в орбите, 
морфологического исследования и установле-
ния диагноза IgG4-АЗ трактовка имеющих-
ся симптомов изменилась, было высказано 
предположение об инфандибулярном гипофи-
зите, как проявлении основного заболевания. 
К сожалению, морфологическое подтверждение 
IgG4-ассоциированного гипофизита практиче-
ски невозможно, поскольку чрезрешетчатая 
биопсия данной области является крайне инва-
зивным исследованием. Îснованием для нашего 
заключения послужили диагностические кри-
терии гипофизита, предложенные японскими 
экспертами: наличие симптомов несахарного 
диабета, увеличение гипофиза, наличие IgG4 в 
биоптатах. Указано, что установление диагно-
за вероятного инфандибулярного гипофизита 
возможно и при обнаружении IgG4 в биопта-
тах других органов. Продемонстрировано, что 
инфандибулярный гипофизит хорошо поддает-
ся лечению ГКС [8].

Так как IgG4-АЗ – полиорганное заболева-
ние, симптомы и тяжесть состояния зависят от 
локализации,  степени и распространенности 
поражения органов. Течение IgG4-АЗ может 
быть тяжелым, в т.ч. с фатальным исходом. 
Saad M.A. и соавт. представили описание случая 
тяжелого течения и неблагоприятного исхода 
IgG4-АЗ у 13-летней девочки с обструктивным 
перикардитом, тотальным поражением легких. 
Îтмечались сложности диагностики сочетания 
симптомов, что потребовало в первую очередь 
исключения туберкулеза. Тем не менее пер-
вичный ответ на терапию был очень хорошим, 
использовались ГКС, азатиоприн, микофенола-
та мофетил. Îднако ремиссия была нестойкой, 
и последующее обострение закончилось мас-
сивным легочным кровотечением, несмотря на 
терапию ритуксимабом [9]. Поражение легких 
было у 2 наших пациентов. У подростка с неса-
харным диабетом при поиске органных пора-
жений по данным КТ органов грудной клетки 
были выявлены множественные периваскуляр-
ные инфильтраты в паренхиме и субплеврально 
с нечеткими контурами. Никаких клинических 
симптомов со стороны легких у пациента не 
отмечалось. В то время как у девочки отмеча-
лись лихорадка, кашель. У обоих пациентов 
по данным КТ органов грудной клетки были 
выявлены изменения по типу «матового стек-
ла». Изменения в легких, позитивность по 
ANCA послужили поводом для исключения у 
обоих детей ANCA-ассоциированного васкули-
та. Таким образом, поражение легких может не 
иметь клинической сипмтоматики, что требует 
проведения инструментального обследования. 

Иммунологическим маркером IgG4-АЗ 
является повышение уровня IgG4 в сыворотке 
крови более 135 mg/dL [10]. Но отсутствие 

повышения значений IgG4 не исключает забо-
левания, так же как и повышенный уровень 
IgG4 может наблюдаться у людей без IgG4-АЗ. 
Уровень IgG4 в сыворотке определялся у только 
2 пациентов, и он был в норме. Вторым крите-

Рис. 1. Начальные проявления заболевания (а) и вид 
наблюдаемой пациентки через 3 мес. от начала болезни 
(б).

Рис. 2. Вид наблюдаемой пациентки через 6 мес. (а) и 
через год от начала болезни (б).

Рис. 3. Вид наблюдаемой пациентки через 3 мес. после 
хирургического лечения и базисной терапии ГКС и май-
фортиком. 

а

а

б

б
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рием является увеличение отношения IgG4/IgG-
позитивных плазматических клеток более 40%. 
У наших пациентов при ИГХ-исследовании 
в биоптатах присутствие IgG4 оценивалось от 
30% до 40%, что считается морфологическим 
подтверждением диагноза. 

Иммунологическая активность, выявленная 
у наших пациентов, нуждается в обсуждении. 
Так, согласно американским и европейским 
критериям 2019 г., критериями исключения 
для IgG4-АЗ являются лихорадка, наличие АТ, 
которые являются маркерами других, в т.ч. 
ревматических заболеваний (АНФ, АТ к ДНК, 
ANCA, SSA/Ro или SSB/La, РНП) [11, 12].  
В этой связи у пациентки с полиорганным нача-
лом IgG4-АЗ возникли сложности при верифи-
кации диагноза. У девочки была лихорадка в 
дебюте, и одномоментно выявлялись АТ к ДНК 
и ANCA. У пациента с поражением гипофиза, 
орбиты и легких отмечался повышенный уро-
вень γ-глобулинов и ANCA. Схожесть клини-
ческих проявлений и наличие ANCA в обоих 
случаях заставляли исключать гранулематоз с 
полиангиитом Вегенера, и только результаты 
биопсии подтвердили наличие IgG4-АЗ. 

В литературе обсуждается присутствие раз-
личных других аутоАТ у пациентов с IgG4-АЗ.  
Довольно неоднозначный взгляд на присутствие 
ANCA, как критерия исключения IgG4-АЗ.  
Так, имеются сообщения о том, что у пациен-
тов с гранулематозом и полиангиитом Вегенера 
возможно присутствие как ANCA, так и IgG4. 
Однако при полиангиите поражаются преиму-
щественно мелкие и средние сосуды, тогда как 
при IgG4-АЗ имеет место поражение аорты. 
Кроме того, обсуждается возможность пере-
крестного overlap синдрома при этих заболева-
ниях [13, 14]. В то же время в исследовании 
Erden A. и соавт. у пациентов, позитивных по 
ANCA, не было выявлено морфологических 
данных ANCA-ассоциированных васкулитов 
[15]. У нашего пациента сочетание клиниче-
ских признаков IgG4-АЗ с положительными 
ANCA потребовало ревизии биоптата, при кото-
рой также не было выявлено морфологических 
признаков васкулита. Есть два наблюдения 
в отечественной литературе сочетания IgG4 и 
ANCA при отсутствии васкулита [16].  

Таким образом, все наши пациенты имели 
поражение орбиты, у 2 пациентов отмечалось 
вовлечение других органов – гипофиза, легких, 
печени, почек. У 2 пациенток с изолированным 
поражением орбиты не было каких-либо лабо-
раторных изменений, за исключением повы-
шения уровня общего IgE у пациентки раннего 
возраста. У пациентов с множественным пора-
жением органов одновременное присутствие 
АТ к ДНК, ANCA затрудняло диагностику.  
В конечном итоге решающими для постановки 
диагноза были клинические симптомы и дан-
ные биопсии с ИГХ-исследованием. 

Выбор терапии определялся клиническими 
данными, во многом зависел от количества 

заинтересованных органов, быстроты развития 
процесса. Так, девочка раннего возраста полу-
чала ГКС в сочетании с цитостатиками из-за 
поздней диагностики заболевания и продолжен-
ного роста образования. Достижение ремиссии 
констатировалось через 3 мес. на основании 
улучшения картины КТ орбит. У 2 пациентов с 
множественными органными поражениями ГКС 
сочетались с цитостатиками. На этой терапии 
был достигнут хороший, но неполный эффект, 
поэтому этим пациентам было рекомендовано в 
дальнейшем использовать ритуксимаб. Только 
одной пациентке с изолированным поражением 
орбиты и рано установленным диагнозом была 
назначена монотерапия микофенолата мофети-
лом. Стартовая доза ГКС у наших пациентов 
была не выше 0,5 мг/кг/сут. Длительность 
терапии ГКС в полной дозе составляла 4–6 нед. 
с последующим снижением дозы. 

Подходы к терапии в педиатрии экстра-
полированы из терапии взрослых пациентов 
с IgG4-АЗ. Препаратом выбора для лечения  
IgG4-АЗ являются ГКС. Основным фактором, 
определяющим ответ на лечение, считают 
фиброз: чем более выражен фиброз, тем ниже 
шансы на излечение. Полезным диагностиче-
ским признаком является быстрое улучшение 
состояния в ответ на лечение ГКС. Длительность 
лечения ГКС рекомендуется в течение 3–6 мес. 
Однако после отмены ГКС высока частота реци-
дивов (34–53%). У пациентов с рефрактерным к 
стандартному лечению заболеванием могут при-
меняться препараты 2-й линии (микофенолата 
мофетил, азатиоприн, метотрексат), но на дан-
ный момент нет исследований, доказывающих их 
эффективность при IgG4-АЗ. Также для лечения 
IgG4-АЗ используют ритуксимаб, при примене-
нии которого наблюдается быстрый эффект [17]. 
В отечественной литературе описан успешный 
опыт лечения ритуксимабом у 10 взрослых паци-
ентов с IgG4-AЗ в сочетании с циклофосфамидом. 
У всех пациентов отмечался хороший эффект от 
терапии [18, 19]. У пациентов, рефрактерных 
к ритуксимабу, отмечен хороший эффект при 
применении абатацепта. Но механизм, посред-
ством которого абатацепт влияет на способность 
дендритных клеток и макрофагов синтезировать 
ингибитор пролиферации Т-клеток, неизвестен 
[20]. Кроме того, имеются сообщения об эффек-
тивности бортезомиба (Bortezomib), ингибитора 
протеосомы, препарата для лечения множествен-
ной миеломы, у пациентов, рефрактерных к ГКС 
и хирургическому лечению. Однако в данном 
исследовании препарат использовался вместе с 
циклофосфамидом [21]. 

Заключение

Как показали наши наблюдения, IgG4-АЗ 
является сложным и трудным для диагностики 
заболеванием, особенно у детей. Самым частым 
клиническим проявлением у наших пациентов 
оказалось поражение орбиты. Однако у 2 паци-
ентов оно было отсроченным во времени, что 
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затрудняло диагностику. Вовлечение других 
органов, в частности, крайне редко встречаю-
щегося гипофизита, заставляло проводить диф-
ференциальный диагноз с опухолью гипофиза. 
Лабораторные исследования у наших пациентов 
были во многом неспецифичны, а одномомент-
ное присутствие АТ, свойственных разным рев-
матическим заболеваниям, создавало сложности 
в их трактовке. Уровень IgG4 в сыворотке ока-
зался нормальным у всех пациентов и таким 
образом не мог быть опорным лабораторным 
критерием. В связи с этим «золотым стандар-
том» диагностики является проведение биопсии 
с ИГХ-исследованием и обнаружением высокой 
доли экспрессии IgG4. На основании этого и 
был установлен диагноз у наших больных. В 
лечении детей применяются препараты, которые 
используются для лечения других аутоиммун-
ных заболеваний, однако нет доказательных 
исследований их эффективности и способности 
предотвращать прогрессирование заболевания. 
Тем не менее в нашей серии наблюдений удалось 
достичь клинической и лабораторной ремиссии 
у 2 пациентов с локальной формой заболевания.  
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Атопический дерматит (АтД) является распространенным хроническим заболеванием кожи, 
которое всегда сопровождается зудом и оказывает выраженное влияние на качество жизни 
пациента. Целью терапии АтД, как и любого хронического дерматоза, является достиже-
ние стойкой ремиссии, что, учитывая природу заболевания, возможно сделать при помощи 
средства, обладающего противовоспалительным потенциалом и высоким профилем безопас-
ности. В статье рассматриваются терапевтические возможности применения пимекролимуса 
у пациентов с АтД.

Ключевые слова: атопический дерматит, топические ингибиторы кальциневрина, пиме-
кролимус, Элидел.
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Atopic dermatitis is a common chronic skin disease that is always accompanied by itching 
and has a significant impact on the patient's quality of life. The goal of therapy for atopic 
dermatitis, like any chronic dermatosis, is to achieve stable remission, which, given the nature 
of the disease, can be achieved with the help of a drug that has anti-inflammatory potential 
and a high safety profile. The therapeutic options for the use of pimecrolimus in patients with 
atopic dermatitis are observed in the Article.

Keywords: аtopic dermatitis, topical calcineurin inhibitors, TCI, pimecrolimus, Elidel.

For citation: O.B. Tamrazova, G.A. Novik, A.V. Tamrazova, G.E. Bagramova, A.G. Sukhotina. 
Possibilities for the use of pimecrolimus in the treatment of atopic dermatitis in children. Pediatria 
n.a. G.N. Speransky. 2024; 103 (2): 86–92. DOI: 10.24110/0031-403X-2024-103-2-86-92.

Атопический дерматит (АтД) – хроническое 
рецидивирующее воспалительное заболевание 
кожи, которое сопровождается зудом, имеет 

разнообразные клинические проявления и эво-
лютивную динамику [1]. АтД является одним из 
наиболее распространенных заболеваний кожи 
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и встречается у 20% детей и 2–10% взрослых 
по всему миру [2]. Манифестация АтД в боль-
шинстве случаев встречается в возрасте от 3 до 
6 мес., при этом примерно у 60% пациентов 
высыпания развиваются в течение первого года 
жизни, а в 90% – в течение первых 5 лет [3]. 
Несмотря на то, что у большинства детей забо-
левание проходит с годами, у 10–30% людей 
заболевание сохраняется во взрослом возрасте 
[3]. Существует мнение, что «перерастание» ато-
пического заболевания не происходит, а наблю-
дается период стойкой ремиссии.

Распространенность АтД растет по всему 
миру с каждым годом. Так, 3-я фаза междуна-
родного исследования аллергии и астмы у детей 
(ISAAC) продемонстрировала, что встречаемость 
АтД увеличилась в регионах с низким уровнем 
доходов, таких как Латинская Америка и Юго-
Восточная Азия, которые на данный момент 
считаются регионами с относительно высокой 
распространенностью АтД [4].

Этиология АтД сложна, многогранна и 
до конца не изучена. Принято считать, что в 
основе патогенеза дерматоза лежат нарушение 
кожного барьера и дисрегуляция иммунной 
системы, которые реализуются с участием гене-
тических и внешних факторов [5]. Семейный 
анамнез, а именно наличие у родителей астмы 
или аллергического ринита, также предраспола-
гает к развитию атопии, что объясняется общи-
ми генетическими и патофизиологическими 
механизмами, кодирующими Th2-заболевания.  
У части пациентов АтД является предше-
ственником последовательного развития дру-
гих аллергических заболеваний – компонентов 
«атопического марша»: астмы и аллергического 
ринита [6]. Отмечается значимая корреляция 
АтД и пищевой аллергии. Прогноз атопической 
болезни не всегда предсказуем и может иметь 
множество траекторий развития: у некоторых 
пациентов с АтД с возрастом не развиваются 
другие аллергические заболевания, тогда как 
у других может появляться или астма, или 
аллергический ринит, или полный «атопиче-
ский марш» в течение короткого периода вре-
мени [7, 8]. Раннее определение факторов риска 
и траекторий развития «атопического марша» 
является первой ступенью к профилактике 
появления аллергических заболеваний орга-
нов дыхания. L. Yang и соавт. в своей работе 
продемонстрировали, что возможные факторы 
риска развития «атопического марша» вероят-
нее всего заложены непосредственно в особен-
ностях течения АтД, который может оказать 
влияние на дальнейшую траекторию формиро-
вания аллергических заболеваний [7].

Клиническая картина АтД варьирует в 
зависимости от возраста пациента. В младенче-
ском периоде преобладает экссудативная форма 
заболевания, при которой высыпания разви-
ваются в области щек и на лбу [3]. Позднее 
экссудативные высыпания могут встречаться в 

интертригинозных зонах: шея, подмышечные, 
локтевые и подколенные ямки, а на тулови-
ще и конечностях – в виде эритемы и папул.  
В возрасте до 2 лет высыпания при АтД могут 
наблюдаться почти на любом участке кожного 
покрова, за исключением носа и области под-
гузников [3, 9]. Детский период АтД (от 2 до  
12 лет) характеризуется появлением милиарных 
и/или лентикулярных папул, папуло-везикул и 
эритематозно-сквамозных элементов, которые 
отмечаются на коже верхних и нижних конеч-
ностей, локтевых и подколенных ямок, в обла-
сти запястий и голеностопных суставов. Данные 
высыпания зачастую сопровождаются экскори-
ациями, присоединением вторичной инфекции 
и формированием лихенификации в области 
хронических очагов. В подростковом и взрослом 
периоде АтД представлен эритематозно-сква-
мозными высыпаниями на фоне выраженной 
лихенификации, локализующимися в области 
локтевых и коленных сгибов, сгибательных 
поверхностей. Часто поражается кожа в области 
кистей и стоп, а также лица и шеи, где форми-
руется особая форма АтД (head & neck), за счет 
перекрестных аллергических реакций с анти-
генами и метаболитами гриба рода Malassezia, 
колонизирующего себорейные зоны [10].

Зуд является основным и обязательным 
симптомом АтД, который реализуется у 100% 
пациентов, и может, с одной стороны, как запу-
скать каскад воспалительных реакций, приво-
дя к появлению высыпаний, так и ухудшать 
течение существующих очагов [11]. Более того, 
появившееся ощущение зуда в воспалитель-
ном очаге может привести к повышению чув-
ствительности к механическим раздражителям 
чистой кожи вокруг поражения – аллокнезису 
[12]. Данный феномен приводит к увеличению 
площади высыпаний и утяжелению заболева-
ния. Зуд является основным симптомом, влия- 
ющим на качество жизни. Например, иссле-
дования, проведенные A. Dawn и соавт. [13] и 
J. Schmitt и соавт. [14], продемонстрировали, 
что 91% (n=304) пациентов с АтД испытывали 
зуд ежедневно, а 25% и 36% пациентов ука-
зывали основной целью лечения – уменьшение 
интенсивности зуда. Нарушение сна, которое 
наблюдается у 2/3 пациентов с АтД, приводит к 
дневной усталости, появлению головных болей, 
снижению продуктивности. Помимо физиче-
ских симптомов, пациенты с АтД отмечают 
снижение самооценки и отрицательное влия-
ние дерматоза на социальные аспекты жизни 
[15]. В исследовании F. Balieva и соавт. было 
отмечено, что нарушения качества жизни при 
умеренных и тяжелых формах АтД сопостави-
мы с таковыми при псориазе, диабете и сер-
дечно-сосудистых заболеваниях. Учитывая то, 
что АтД – это заболевание преимущественно 
детского возраста, нарушения качества жизни 
отмечаются также и у родителей, которые осу-
ществляют уход за пациентом [16]. 
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Несмотря на то, что большое количество 

патогенетических концепций и широкий 
спектр провоцирующих и предрасполагающих 
факторов, роль которых в развитии и прогрес-
сировании АтД регулярно пересматривается 
и изучается, остаются до конца нерешенные 
вопросы о способах терапии и профилакти-
ки дерматоза. В терапии АтД легкой и сред-
ней степени тяжести используют эмоленты, 
топические глюкокортикостероиды (тГКС) и 
топические ингибиторы кальциневрина (ТИК) 
[3, 9, 17]. Тяжелые, а также рефрактерные к 
топической терапии формы заболевания требу-
ют назначения, помимо наружной терапии и 
системных иммунодепрессантов, фототерапии, 
ингибиторов Янус-киназ, генно-инженерных 
биологических препаратов. Контроля за боль-
шинством клинических случаев АтД возможно 
достичь при помощи топической терапии, одна-
ко даже при применении современных наруж-
ных препаратов в реальной клинической прак-
тике возникают трудности контроля ремиссии 
и обострений, что в большей степени связано с 
хроническим, рецидивирующим и длительным 
течением заболевания. тГКС являются первой 
линией и «золотым стандартом» в лечении 
АтД, однако при длительном применении они 
могут приводить к формированию нежелатель-
ных эффектов. Длительное использование тГКС 
на «нежной» и тонкой коже (веки, лицо, шея, 
складки, половые органы) приводит не только 
к развитию атрофии кожи, телеангиоэктазиям, 
периоральному дерматиту, гипертрихозу, пиг-
ментации и другим нежелательным последстви-
ям, но и органспецифическим осложнениям 
(например, к катаракте и вторичной глаукоме 
при нанесении на веки). У детей побочные дей-
ствия тГКС реализуются значительно быстрее, 
чем у взрослых пациентов. Учитывая хрони-
ческое, рецидивирующее течение АтД, дли-
тельность которого может достигать десятка 
лет, особую важность приобретают препараты 
с высоким профилем безопасности, которые 
можно использовать не только в стадии актив-
ного лечения, но и для поддерживающей тера-
пии заболевания. Такими препаратами явля-
ются топические ингибиторы кальциневрина 
(ТИК) – такролимус и пимеролимус.

Топические ингибиторы кальциневрина

Первым ингибитором кальциневрина стал 
циклоспорин А, который был открыт в рамках 
поиска иммунодепрессанта для трансплантации 
жизненно важных органов [18]. Позднее было 
отмечено, что при применении циклоспорина 
А при трансплантации органов у пациентов с 
псориазом, АтД и другими дерматозами насту-
пало клиническое улучшение кожного процесса 
[19]. Циклоспорин А по сей день используется 
для лечения тяжелых форм ряда дерматоло-
гических заболеваний, в то время как при 
трансплантации его заменил такролимус, кото-

рый имеет в 10–100 раз более высокую имму-
носупрессивную активность [20]. Несмотря на 
попытки использования системного такролимуса 
для лечения АтД, псориаза, очаговой алопеции 
и акантолотической пузырчатки, от его приме-
нений в дерматологии отказались. Попытки, на- 
оборот, местного применения циклоспорина А 
не увенчались успехом, что было связано с его 
высокой молекулярной массой (около 1200 Да),  
которая препятствовала проникновению препа-
рата в кожу [21]. В 2000 г. появился топический 
такролимус, а в 2001 г. – пимекролимус, моле-
кулярная масса которых (800 Да) обеспечивала, 
с одной стороны, эффективное проникновение 
препаратов в поверхностные структуры кожи, а, 
с другой – ограничивало попадание в кровоток 
[22]. Данное преимущество ТИК выгодно отли-
чало молекулы от тГКС и позволяло предотвра-
тить системную абсорбцию препарата.

Механизм действия ингибиторов кальци-
неврина хорошо изучен и заключается в подав- 
лении синтеза противовоспалительных цито-
кинов. Пимекролимус связывается с FK506-
связывающим белком (FKBP) и блокирует спо-
собность кальциневрина дефосфорилировать 
ядерный фактор активированных Т-клеток 
(NFAT), эффективно останавливая кальцинев-
рин-зависимую транскрипцию генов активации 
Т-клеток и выработку цитокинов (IL-2, IL-3, 
IL-4, IL-5, INF-γ и TNF-α) [23].

Несмотря на высокую и доказанную эффек-
тивность ТИК в терапии многих воспалитель-
ных дерматозов, в настоящее время существует 
единственное официальное показание для их 
применения – АтД. 

Применение пимекролимуса  
при первых проявлениях АтД

Роль раннего лечения АтД в предотвраще-
нии прогрессирования заболевания и форми-
рования «атопического марша» многократно 
обсуждалась исследователями. Так, в исследо-
вании Y. Miyaji и соавт. было продемонстри-
ровано, что применение активной тактики 
лечения первых проявлений АтД с назначени-
ем противовоспалительных наружных средств 
(тГКС, ТИК) приводило к более слабым кли-
ническим проявлениям заболевания в даль-
нейшем, чем у тех пациентов, у которых была 
использована выжидательная тактика [25]. 

Более того, воспалительный очаг при АтД 
приводит к формированию «зудо-расчесыва-
тельного цикла», который осложняет течение 
заболевания, приводя к ухудшению состояния 
высыпаний и распространению площади пора-
жения. Раннее купирование зуда крайне важно 
для пациентов с АтД, особенно для маленьких 
детей, которым в силу возраста невозможно 
объяснить необходимость отказа от механиче-
ского раздражения кожи. 

Особую трудность в ранней терапии АтД 
представляет тот факт, что дерматоз манифе-
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стирует у большинства детей в течение первого 
года жизни, что накладывает ограничения на 
выбор патогенетического метода лечения: боль-
шинство тГКС, а также такролимус не разре-
шены к применению у детей младше 4 месяцев. 
Те ГКС, которые возможно применять у детей 
грудного возраста, разрешены к использова-
нию в течение короткого курса, поэтому к ним 
следует прибегать при острых состояниях, при 
которых иная терапия не даст эффекта (рис. 1).

Пимекролимус (крем Элидел) разрешен к 
применению с 3 месяцев, что основывается на 
широчайшей доказательной базе – 6 исследова-
ний с участием более чем 4000 детей грудного 
возраста [26, 27]. В наиболее крупном исследо-
вании Petite приняли участие 2418 пациентов 

из 28 стран, включая Россию, было проведено 
сравнение результатов ранней терапии АтД пре-
паратом Элидел (пимекролимус) и тГКС (гидро-
кортизона ацетат или гидрокортизона бутират, 
которые по Европейской классификации тГКС 
Miller&Munro относятся к ГКС высокой актив-
ности) [28]. В обеих группах использовались 
эмоленты в качестве базовой терапии, а при 
наличии обострений были назначены тГКС. 
Было отмечено, что как Элидел, так и тГКС 
показали сопоставимо быстрый эффект и более 
50% детей в обеих группах достигли клиниче-
ского эффекта уже к 3-й неделе (пимекролимус – 
52,6%, тГКС – 50,5%). Также в исследовании 
были оценены и перспективы подобного лече-
ния: длительность наблюдения за пациентами 
составила 5 лет. Таким образом, было про-
демонстрировано, что у пациентов, которые 
применяли при ранних симптомах АтД пиме-
кролимус, отмечалось снижение прогрессиро-
вания заболевания, что значительно улучшало 
качество жизни пациентов и членов их семей. 

Применение пимекролимуса сопровождает-
ся значительным снижением зуда у пациентов 
с АтД, что было продемонстрировано в исследо-
вании, в котором приняли участие 174 ребенка 
в возрасте от 2 до 17 лет [29]. Согласно метаана-
лизу, проведенному L.G. Sher и соавт., в кото-
рый вошли 52 рандомизированных контроли-
руемых исследования, посвященных системной 
и топической терапии АтД, ТИК оказывают 
наиболее выраженный противозудный эффект 
при сравнении с тГКС, антигистаминными и 
иммуносупрессивными препаратами [30].

Применение пимекролимуса 
в «нежных» локализациях 

Îсобый подход при лечении воспалитель-
ных дерматозов требует локализация высы-
паний на областях с более тонкой кожей – в 
складках, на лице или половых органах (рис. 2 
и 3). Хорошо известно, что на поврежденной 
или тонкой коже абсорбция любого препарата 
возрастает. Так, при чрезмерном использовании 
тГКС у пациентов были случаи развития гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой недоста-
точности, синдрома Кушинга [31]. Также были 
описаны случаи появления глаукомы и катарак-
ты у детей после длительного нанесения тГКС 
на область век [32] (рис. 4). Сенсибилизация к 
аэроаллергенам (пыльце, эпидермальным аллер-
генам животных, плесени, к клещам домашней 
пыли) часто встречается у пациентов с атопией, 
что проявляется появлением высыпаний на лице 
и в периорбитальной области, где при длитель-
ном воздействии аллергенов клинически про-
является складками Денье-Моргана. Также при 
АтД у детей и подростков нередко поражаются 
складки кожи (например, в области шеи), верх-
няя треть груди. Частое вовлечение «нежных» 
локализаций требует ответственного подхода к 
выбору препарата для местного лечения, кото-

Рис. 1. Атопический  дерматит, эритематозно-сквамозная 
форма, легкое течение (авторский рисунок).

Рис. 2. Атопический  дерматит, подострое течение: высы-
пания на шее (авторский рисунок).
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рый, с одной стороны, не будет приводить к 
развитию местных побочных эффектов, а, с дру-
гой стороны, учитывая высокую абсорбционную 
способность кожных покровов в данных локали-
зациях, не приведет к негативным системным 
последствиям для организма. Абсорбция ТИК 
через кожу в кровоток минимальна, что объ-
ясняется большим размером молекулы [22]. 
Пимекролимус имеет более высокую липофиль-
ность молекул, чем такролимус, что ведет к более 
медленному проникновению препарата из бога-
того липидами рогового слоя в гидратированные 
нижние слои эпидермиса [33]. В исследовании 
Z. Draelos и соавт. сравнивали концентрации 
пимекролимуса и такролимуса в крови паци-
ентов после нанесения на кожу 2 раза в день в 
течение 13 дней: такролимус обнаруживался в 
36% проб крови, в то время как пимекролимус – 
в 12% и его концентрация была незначительной 
[34]. Фармакокинетические исследования пиме-
кролимуса у детей в возрасте до 1 года проде-
монстрировали, что после местного применения 
препарата отмечается минимальное системное 
воздействие даже у пациентов с обширными 
площадями поражения [35]. Напротив, даже 
кратковременное местное применение крема 
гидрокортизона 1% у детей может привести к 
повышению уровня кортизола в плазме [36]. 
Системная абсорбция тГКС особенно высока на 
участках более тонкой кожи: так, проникнове-
ние препарата в области лица в 300 раз выше, 
чем на подошвенной поверхности стопы [37]. 
Низкая абсорбция крема Элидел через кожу 
делает его препаратом выбора при локализации 
высыпаний в области лица, складок и половых 
органов, а также у маленьких детей, имею-
щих более неравномерное соотношение площади 
кожи и организма, чем взрослые. 

Применение пимекролимуса для достижения 
долгосрочного контроля АтД

Хроническое течение АтД требует постоян-
ного контроля за течением заболевания даже 
после достижения клинического улучшения. 
В исследовании T.S. Tang и соавт. было про-
демонстрировано, что непораженная на вид 
кожа может сохранять в себе признаки субкли-
нического воспаления, которое впоследствии 
реализуется в форме обострения заболевания 
[38]. Именно поэтому применение ТИК даже 
на видимо «чистую» кожу в области пораже-
ний способствует продлению периода ремиссии 
у пациентов с АтД. Важным преимуществом 
ТИК является возможность назначения данных 
препаратов в схеме поддерживающей терапии 
в течение длительного периода времени, тем 
самым сохраняя и пролонгируя клинический 
эффект (рис. 5). Исследование Petite про-
демонстрировало, что 89% детей, длительно 
использовавших крем Элидел, имели общий 
балл по шкале IGA равный 0 или 1 через 5 лет 
[28]. Более того, применение пимекролимуса в 

Рис. 3. Атопический  дерматит, эритематозно-сквамоз-
ная форма: высыпания на лице, белый  дермографизм 
(авторский рисунок).

Рис. 4. Атопический  дерматит: блефарит (авторский 
рисунок).

Рис. 5. Атопический  дерматит, стадия неполной  ремис-
сии: высыпания на шее и верхней трети груди, рубцы 
(авторский рисунок).
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терапии АтД приводило к значительному сте-
роидосберегающему эффекту: так, пациенты, 
использующие крем Элидел, за 5 лет наблю-
дения прибегали к тГКС в среднем 7 дней 
по сравнению со 178 днями в группе тГКС.  
H. Gollnick и соавт. в своей работе продемон-
стрировали, что период ремиссии у взрослых с 
АтД, которые использовали пимекролимус, был 
значительно выше, чем у пациентов, использо-
вавших крем-плацебо (190 дней против 67 дней 
соответственно) [39]. Аналогичные результаты 
были и в исследовании долгосрочного контроля 
АтД у детей: при применении после обострения 
крема Элидел отмечался значительно более 
продолжительный период ремиссии [40].

Учитывая длительное существование АтД, 
терапия, необходимая для поддержания ремис-
сии, должна отвечать требованиям безопасности. 
Побочные эффекты тГКС хорошо изучены и 
известны, что является главным ограничением к 
их долгосрочному использованию. Основной про-
блемой длительного использования тГКС явля-
ются ингибирование функции фибробластов и 
последующее сокращение выработки коллагена, 
что приводит к атрофии кожи [41]. Крем Элидел 
является селективным топическим иммуномо-
дулятором, что не только повышает эффектив-
ность лечения, но и снижает вероятность воз-
никновения побочных эффектов. Пимекролимус 
имеет благоприятный профиль безопасности: по 
данным объединенного анализа данных клини-
ческих исследований, нежелательные реакции 
(жжение, эритема, зуд) наблюдались только у 
1% пациентов [42].

Заключение

Конечной целью лечения АтД у детей 
является достижение длительной ремиссии. 
Учитывая хроническое и рецидивирующее тече-
ние заболевания, повышенную абсорбцию кожи 
у детей и возможность развития осложнений 
дерматоза, терапия должна быть эффективной, 

безопасной и нацеленной на долгосрочный кон-
троль. Крем Элидел (пимекролимус) отвечает 
всем этим требованиям, что подтверждается 
широкой доказательной базой, и позволяет 
рекомендовать его для терапии АтД, в т.ч. у 
детей с 3 месяцев жизни.
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Первичные иммунодефициты, или врожденные дефекты иммунитета (ВДИ), представляют 
собой разнородную группу генетически детерминированных заболеваний, которые согласно 
современной классификации разделены на 10 основных групп. Высокая гетерогенность кли-
нических проявлений, патогенетических механизмов развития данных нозологий, а также 
широкое применение заместительной терапии препаратами иммуноглобулина, различных 
иммуносупрессивных и антицитокиновых препаратов обусловливают сложности в принятии 
решения о безопасности и эффективности проведения вакцинации для данных пациентов. 
В связи с малочисленностью доступных клинических исследований на текущий момент 
отсутствуют подкрепленные методами доказательной медицины общепринятые рекоменда-
ции о проведении вакцинопрофилактики пациентам с различными ВДИ как в Российской 
Федерации, так и в мире. В данной статье нами была предпринята попытка обобщить име-
ющиеся данные литературы о безопасности и эффективности вакцинопрофилактики у паци-
ентов с различными формами ВДИ в контексте опыта и мнения авторов, поднять вопрос о 
необходимости контролируемых клинических исследований в данной области. 

Ключевые слова: вакцинация, врожденные дефекты иммунитета, первичные иммунодефи-
цитные состояния. 
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Primary immunodeficiencies (PIDs) or inborn errors of immunity (IEIs) are a heterogeneous 
group of genetically-determined diseases that are divided into ten groups according to modern 
classification. The high heterogeneity in clinical manifestations and pathogenetic mechanisms 
as well as wide use of immunoglobulin replacement therapy, various immunosuppressant and 
anti-inflammatory drugs make it difficult to decide on the safety and efficacy of vaccination for 
patients with IEIs. There are no universally accepted recommendations for vaccine prophylaxis 
among patients with IEIs both in Russia and Worldwide due to the lack of controlled clinical 
trials available. Authors have attempted summarizing the bibliographical sources available 
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Первичные иммунодефициты (ПИД), или 
врожденные дефекты иммунитета (ВДИ) – 
обширная группа генетически детерминиро-
ванных заболеваний, в основе которых лежит 
дефект одного или нескольких звеньев иммун-
ной системы [1]. Для ряда нозологий из данной 
группы ведущим проявлением является высо-
кая предрасположенность к развитию инфекци-
онных осложнений, в число которых входят и 
вакциноуправляемые инфекции. В связи с этим 
большой интерес представляет возможность 
использования вакцинопрофилактики в группе 
данных пациентов [2]. 

На текущий момент широко известно о 
развитии тяжелых осложнений у пациентов с 
некоторыми формами ВДИ при введении живых 
вакцин. Национальный календарь профилакти-
ческих прививок Российской Федерации пред-
полагает введение живой вакцины БЦЖ на 
3–7-й день жизни новорожденных, что может 
приводить к развитию БЦЖ-инфекции в слу-
чае наличия у ребенка, например, тяжелой 
комбинированной иммунной недостаточности 
или хронической гранулематозной болезни, 
которые к этому моменту могут не иметь кли-
нических проявлений [3]. Применение инак-
тивированных вакцин обладает лучшим про-
филем безопасности, однако не менее важным 
вопросом становится эффективность вакцино-
профилактики, которая напрямую зависит от 
подлежащего дефекта иммунной системы, а 
также получаемой пациентом терапии [4]. 

Согласно современной классификации, в 
зависимости от клинической картины, молеку-
лярно-генетического дефекта и патогенеза забо-
левания выделяют 10 основных групп ВДИ. 
Данная систематизация позволяет разрабатывать 
механизмы более ранней их верификации, скри-
нинга ожидаемых проявлений того или иного 
ВДИ, а также определять новые терапевтиче-
ские подходы внутри каждой группы в зависи-
мости от патогенетических механизмов [1, 5].  
Аналогичным образом в связи с высокой гете-
рогенностью заболеваний, составляющих группу 
ВДИ, данный подход может быть применен для 
решения вопросов о проведении вакцинации.

На текущий момент  рекомендации о про-
ведении вакцинации для пациентов с ВДИ, 
которые были бы основаны на методах доказа-
тельной медицины, как в России, так и в мире, 
отсутствуют. В данной статье мы предприняли 
попытку обобщить имеющиеся данные литера-
туры о безопасности и эффективности вакцино-
профилактики у пациентов с различными фор-

мами ВДИ, высказав свое мнение о состоянии 
проблемы.  

Комбинированные ВДИ

Комбинированные ВДИ – состояния, харак-
теризующиеся отсутствием или снижением 
числа и/или функции Т-лимфоцитов и нару-
шениями адаптивного иммунитета. Даже при 
нормальном количестве В-клеток в перифериче-
ской крови их функция, как правило, наруше-
на ввиду наличия дефекта Т-клеточного звена. 
Данная группа заболеваний очень гетерогенна 
по степени поражения иммунной системы и 
включает в себя тяжелую комбинированную 
иммунную недостаточность (ТКИН), дефициты 
молекул MHC I или II типов, дефекты CARD11, 
CD40L, MALT1 и др. Также отдельно стоит 
выделить комбинированные ВДИ с синдромаль-
ными проявлениями, к которым относятся син-
дром Вискотта–Олдрича, дефекты репарации 
ДНК, иммунокостные дисплазии, синдром Ди 
Джорджи, гипер-IgE синдром и др. [1]. 

Введение живых вакцин противопоказано 
пациентам с тяжелыми комбинированными 
ВДИ [2]. По данным крупного мультицентро-
вого исследования, частота развития БЦЖ-
инфекции среди пациентов с ТКИН составляет 
51%, 2/3 из которых представлены диссемени-
рованными формами. Данное наблюдение пре-
имущественно связано с ранним (до постановки 
диагноза) проведением БЦЖ-вакцинации [6]. 
Единственной куративной опцией для данных 
пациентов является проведение транспланта-
ции гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 
в кратчайшие сроки. При этом, по данным 
литературы, наличие БЦЖ-инфекции сопряже-
но с более высокими рисками летальности как 
от реактивации инфекции, так и от осложне-
ний в посттрансплантационном периоде (напри-
мер, БЦЖ-ассоциированные синдромы восста-
новления иммунной системы) [7]. Также в 
литературе имеются сообщения о развитии 
гастроэнтеритов с синдромом дегидратации у 
пациентов с ТКИН, получивших живую вак-
цину против ротавирусной инфекции, которая 
разрешена к применению с возраста 2 месяцев 
[8, 9]. Предотвращение данных осложнений 
возможно посредством более ранней диагности-
ки комбинированных ВДИ, которое может быть 
достигнуто с внедрением в 2023 г. в Российской 
Федерации неонатального скрининга на наибо-
лее тяжелые формы ПИД. 

Для пациентов с синдромом Ди Джорджи 
характерной чертой является гипоплазия 

on the safety and efficacy of vaccine prophylaxis in individuals with different forms of IEIs 
considering the Authors’ own opinion raising the importance of controlled clinical trials.
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или аплазия тимуса. Выделяют две основные 
формы данного синдрома – полную (количество 
Т-лимфоцитов менее 50 кл/мкл) и частичную, 
при которой количество Т- и В-лимфоцитов 
может варьировать в широких пределах.  
В зависимости от этого будет отличаться и 
спектр возможных к применению вакцин [10]. 

Иммунологический дефект у пациентов с 
полным синдромом Ди Джорджи схож с тако-
вым у пациентов с ТКИН и, в соответствии с 
этим, им не рекомендовано введение живых 
вакцин [10]. В свою очередь, по данным Moy- 
lett E.H. и соавт., вакцинация 25 пациентов с 
частичным синдромом Ди Джорджи живыми 
вирусными вакцинами против вирусов кори, 
краснухи, эпидемического паротита, полиомие-
лита и ветряной оспы не приводила к развитию 
значимых побочных эффектов [11]. Критериями 
для решения вопроса о введении живых вакцин 
у данных пациентов являются: количество 
цитотоксических Т-лимфоцитов более 200 кл/
мкл, Т-хелперов более 400 кл/мкл, наличие 
преимущественно наивных Т-клеток по данным 
иммунофенотипирования, а также защитного 
титра IgG к возбудителям дифтерии, столбняка, 
коклюша после трех введений вакцины АКДС 
[10]. Введение инактивированных вакцин без-
опасно для данных пациентов, однако не всегда 
может быть эффективно. В исследовании 2015 г.  
достижение защитного титра антител (АТ) 
в ответ на вакцинацию против гемофильной 
инфекции типа b имели 9 из 12 пациентов с 
частичным синдромом Ди Джорджи, против 
пневмококковой инфекции (конъюгированная 
вакцина) – 3 из 12 пациентов [12]. На текущий 
момент имеются рекомендации о проведении 
последовательной вакцинации конъюгирован-
ной и полисахаридной вакцинами против пнев-
мококковой инфекции с интервалом в 8 недель 
и дополнительным введением полисахаридной 
вакцины через каждые 5 лет [10].

Около 20% от всех ВДИ с синдромальными 
проявлениями составляет синдром Вискотта–
Олдрича [13]. При иммунологическом обследо-
вании у данных пациентов может выявляться 
снижение цитотоксических Т-клеток, содержа-
ние В-лимфоцитов может быть в норме или сни-
жено [1]. Имеются единичные сообщения о раз-
витии БЦЖ-инфекции у пациентов с синдромом 
Вискотта–Олдрича, в связи с чем вакцина БЦЖ 
не рекомендована к применению [3]. Также не 
рекомендовано введение иных живых вакцин 
[2]. При этом степень выраженности нарушения 
специфического антителообразования у данных 
пациентов может варьировать. Целесообразно 
исследование поствакцинальных АТ для вак-
цинированных ранее пациентов с целью оцен-
ки возможности продолжения вакцинации или 
необходимости в инициации заместительной 
терапии препаратами иммуноглобулина [14, 15]. 

Группа гипер-IgE синдромов представле-
на нозологиями с различными генетическими 

дефектами [1]. На текущий момент имеют-
ся единичные сообщения о развитии БЦЖ-
инфекции у пациентов с дефектом в гене STAT3 
[3]. За исключением БЦЖ, пациентам с гипер-
IgE синдромами разрешено введение живых 
вакцин. С другой стороны, у пациентов с мута-
циями в гене PGM3 живые вакцины разрешены 
к применению при условии наличия количества 
Т-хелперов более 500 кл/мкл и цитотоксических 
Т-клеток более 200 кл/мкл [2]. 

Аналогичные критерии используются при 
решении вопроса о проведении вакцинации 
пациентам с другими комбинированными 
иммунодефицитами [16, 17].

Особого упоминания заслуживает ряд 
исследований, которые демонстрировали разви-
тие тяжелого осложнения – гранулематозного 
дерматоза – у пациентов с комбинированными 
иммунодефицитами с дефектами репарации 
(синдром Ниймеген, синдром Луи-Бар), вызван-
ным вакцинальными штаммами вируса крас-
нухи. Таким образом, пациентам с данными 
синдромами вакцинация живыми вирусными 
вакцинами противопоказана [18].

ВДИ с дефектом гуморального звена

Большой интерес в контексте безопасно-
сти и эффективности вакцинопрофилактики 
представляет группа ВДИ с преимущественно 
гуморальными дефектами, которая является 
наиболее многочисленной и, по состоянию 
на 2022 г., составляет 26% от всех ВДИ в 
Российской Федерации [13]. У данных паци-
ентов могут наблюдаться полное отсутствие 
В-клеток (например, Х-сцепленная агаммагло-
булинемия), их снижение (например, активи-
рующие мутации в гене PIK3CD) или дефек-
ты антителообразования на фоне нормального 
количества В-лимфоцитов (селективный дефи-
цит IgA, гипер-IgM cиндром, дефицит субклас-
сов IgG и др.) [1]. 

Наиболее часто пациенты из данной группы 
имеют диагноз общей вариабельной иммунной 
недостаточности (ОВИН) (34,6% пациентов), 
лабораторными критериями постановки которо-
го являются снижение количества иммуноглобу-
линов классов G и A в сочетании с нарушением 
специфического антителообразования или сни-
жением количества переключенных В-клеток, 
в отсутствии верифицированного генетического 
дефекта [13, 19]. Клиническая картина данных 
пациентов характеризуется высокой гетероген-
ностью и, помимо повышенной восприимчи-
вости к инфекциям, может включать в себя 
аутоиммунные, гранулематозные осложнения 
или лимфопролиферативный синдром, что в 
сочетании с активным развитием молекуляр-
но-генетической диагностики в последние годы 
приводит к все более частому выделению из их 
числа пациентов с моногенными ВДИ [5, 19, 20]. 

Таким образом, при решении вопроса о 
проведении вакцинации пациентам с преиму-



96

П
Е
Д

И
А

Т
Р
И

Я
/
2
0
2
4
/
Т
о
м

 1
0
3
/
¹

 2
щественно гуморальными дефектами должен 
приниматься во внимание характер поражения 
В-клеточного звена.

Применение живой полиомиелитной вакци-
ны противопоказано пациентам с отсутствием 
или снижением В-лимфоцитов [21]. По дан-
ным крупного мультицентрового исследования  
2019 г., в которое были включены 783 паци-
ента с Х-сцепленной агаммаглобулинемией, у 
1,5% наблюдалось развитие вакциноассоции-
рованного паралитического полиомиелита [22]. 
Данное осложнение было характерно для стран, 
в которых проводится вакцинация живой перо-
ральной полиомиелитной вакциной (ОПВ), и, 
вероятно, было связано с более поздней диагно-
стикой заболевания [22]. Не менее важной про-
блемой является выделение вируса полиомие-
лита у пациентов с ВДИ после вакцинации или 
контакта с детьми, вакцинированными ОПВ. 
По данным литературы, на все случаи выделе-
ния вируса полиомиелита у пациентов с ВДИ 
на пациентов с дефектами гуморального звена 
приходится 57%. В связи с этим рекомендова-
на замена на инактивированную вакцину для 
всех пациентов этой группы и их окружения 
[23]. Что касается иных живых вакцин, раз-
витие БЦЖ-инфекции для данных пациентов 
не описано [3]. Также отсутствуют данные об 
эффективности и безопасности вакцинации про-
тив кори и ветряной оспы [24]. 

Применение инактивированных вакцин, в 
свою очередь, не противопоказано для паци-
ентов с дефектами гуморального звена иммун-
ной системы. Но в условиях нарушенного 
антителообразования и, зачастую, применения 
заместительной терапии препаратами иммуно-
глобулина встает вопрос о целесообразности их 
использования. В исследовании Hanitsch L.G.  
и соавт. введение одной дозы инактивирован-
ной вакцины против вируса гриппа приво-
дило к нарастанию титра АТ лишь у одного 
из 8 пациентов с ОВИН и у 4 из 8 пациентов 
с неклассифицированными дефектами анти-
телообразования. При этом ряд пациентов, 
получавших заместительную терапию имму-
ноглобулинами, имели защитный титр АТ к 
различным штаммам гриппа до введения вак-
цины. Дополнительно авторами было проведено 
исследование Т-клеточного ответа до и после 
вакцинации, продемонстрировавшее сравни-
мый с когортой здоровых доноров результат у 
7 из 8 пациентов с ОВИН и у 6 из 8 пациентов 
с неклассифицированными дефектами антите-
лообразования [25].

Формирование Т-клеточного ответа являет-
ся предметом интереса, в частности, у пациен-
тов с Х-сцепленной агаммаглобулинемией ввиду 
отсутствия у них В-лимфоцитов. Формирование 
патоген-специфичных Т-лимфоцитов при иссле-
довании методом ELISPOT в ответ на вак-
цинацию против гепатита В было продемон-
стрировано Paroli M. и соавт. у 9 пациентов с 

Х-сцепленной агаммаглобулинемией, результат 
был сравним с таковым у здоровых доноров 
[26]. Также имеются единичные сообщения о 
формировании Т-клеточного ответа у данных 
пациентов после вакцинации против вируса 
гриппа и новой коронавирусной инфекции [27–
29]. Необходимо отметить, однако, что данные 
исследования носили скорее научный характер, 
а не характер клинических исследований, под-
тверждающих не только наличие тех или иных 
признаков иммунного ответа, но и снижение 
заболеваемости соответствующими инфекция-
ми у вакцинированных пациентов.

Полисахаридные вакцины характери-
зуются меньшей иммуногенностью ввиду 
Т-независимой индукции иммунного ответа, 
в связи с чем использование их у пациен-
тов с дефектом гуморального звена вряд ли 
будет эффективно [4]. Исследование крупной 
когорты, включавшей 102 пациента с таки-
ми нозологиями, как ОВИН, Х-сцепленная 
агаммаглобулинемия и неклассифицированные 
ВДИ, показало, что вакцинация полисахарид-
ной 23-валентной пневмококковой вакциной не 
приводила к нарастанию титра IgM у 78%, IgA 
у 88%, общего IgG у 63%, IgG2 у 49% паци-
ентов. При этом в группе пациентов с ОВИН 
и Х-сцепленной агаммаглобулинемией отме-
чалось лишь присутствие иммуноглобулинов 
класса G, что вероятнее всего было связано с 
проведением заместительной терапии [30]. В то 
же время в исследовании Aghamohammadi A. и 
соавт. в группе пациентов с селективным дефи-
цитом IgА отсутствие достижения защитного 
титра АТ в ответ на введение полисахаридной 
вакцины отмечалось лишь у 35% [31]. Более 
высокую иммуногенность в когорте здоровых 
людей показывает применение конъюгирован-
ных вакцин. В исследовании 2023 г. вакци-
нация тремя дозами 13-валентной конъюгиро-
ванной пневмококковой вакцины приводила 
к формированию иммунного ответа у 6 из 11 
пациентов с гипогаммаглобулинемией, из кото-
рых заместительную терапию получал только 
один пациент [32]. 

Таким образом, на текущий момент согласно 
клиническим рекомендациям пациентам данной 
группы рекомендовано проведение вакцинации 
против вируса гриппа, пневмококковой инфек-
ции и гемофильной инфекции типа b [33].

ВДИ с иммунной дисрегуляцией

К ВДИ с иммунной дисрегуляцией отно-
сятся наследственные гемофагоцитарные син-
дромы, аутоиммунный лимфопролифератив-
ный синдром (АЛПС), дефекты Т-регуляторных 
клеток (например, IPEX-синдром, гаплонедо-
статочность CTLA-4, активирующие мутации 
STAT3), APECED-синдром и др. [1]. 

На текущий момент введение живых вакцин 
не рекомендовано данным пациентам ввиду огра-
ниченного количества данных относительно их 
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безопасности. Имеются рекомендации к прове-
дению вакцинации инактивированными вакци-
нами пациентов с IPEX и APECED синдромами, 
однако исследования сероконверсии у данных 
пациентов отсутствуют. Также ввиду высокой 
частоты развития аутоиммунных осложнений 
пациенты данной группы зачастую получают 
иммуносупрессивную терапию, что, безусловно, 
должно учитываться при решении вопроса о 
целесообразности проведения вакцинации [2]. 

ВДИ с дефектами фагоцитоза

К развитию широкого спектра бактериаль-
ных осложнений предрасположены пациенты 
с дефектами фагоцитоза, к которым относятся 
врожденные нейтропении, хроническая гра-
нулематозная болезнь (ХГБ), дефицит адгезии 
лейкоцитов (Leukocyte adhesion deficiency, или 
LAD-синдром) и др. [1]. 

Применение живых вакцин, таких как 
БЦЖ или оральная вакцина против брюшно-
го тифа, противопоказано пациентам с ХГБ.  
В то время как развитие БЦЖ-инфекции у дан-
ных пациентов широко описано в литературе, 
осложнения после вакцинации брюшнотифоз-
ной вакциной на текущий момент не описаны, 
однако известно о высокой предрасположенно-
сти пациентов с ХГБ к более тяжелому течению 
сальмонеллезной инфекции [2, 3]. Применение 
живых аттенуированных вирусных и инакти-
вированных вакцин у таких пациентов не про-
тивопоказано. Однако Cotugno N. и соавт. было 
продемонстрировано нарушение специфическо-
го антителообразования у пациентов с ХГБ в 
ответ на вакцинацию против вируса кори [34].

При решении вопроса о проведении вакци-
нации пациентам с нейтропенией необходимо 
учитывать подлежащий генетический дефект. 
Так, например, нарушения специфического 
антителообразования могут иногда наблюдать-
ся у пациентов с Х-сцепленной нейтропенией, 
вызванной мутациями в гене WAS, в то время 
как пациенты с мутациями в гене ELANE таких 
нарушений не имеют [35]. На текущий момент, 
по аналогии с другими нозологиями из группы 
ВДИ с дефектами фагоцитоза, пациентам с ней-
тропенией не рекомендуется проведение БЦЖ 
и ОПВ [2]. Однако зачастую пациенты полу-
чают данные вакцины до момента постановки 
диагноза, и данные о развитии осложнений 
на их введение в литературе не представлены 
[35]. Имеются лишь единичные сообщения о 
развитии БЦЖ-инфекции у пациентов с мута-
циями в гене GATA2, для которых характерна 
предрасположенность к развитию микобактери-
альной инфекции [3]. Введение иных вакцин в 
отсутствии нарушений адаптивного иммуните-
та для пациентов с нейтропениями может быть 
проведено согласно национальному календарю 
профилактических прививок [35]. 

Для пациентов с LAD-синдромом в лите-
ратуре встречаются рекомендации, разрешаю-

щие введение только инактивированных вак-
цин ввиду возможного нарушения клеточной 
цитотоксичности [2]. При этом Assing K. и 
соавт. в 2019 г. описали пациента с LAD-синд- 
ромом, которому была проведена вакцина-
ция инактивированными вакцинами против 
полиомиелита, пневмококковой, гемофильной 
инфекций, коклюша, столбняка и дифтерии до 
момента постановки диагноза. Дополнительно, 
после верификации диагноза, пациент получил 
живую вакцину против ветряной оспы, ослож-
нений отмечено не было. На сроке 52 недели 
после вакцинации у пациента сохранялись 
защитные титры АТ ко всем инфекциям, кроме 
гемофильной инфекции типа b, к которой ответ 
был утрачен через 20 недель после введения 
вакцины [36]. 

Дефекты врожденного иммунитета

Дефекты врожденного иммунитета харак-
теризуются высокой предрасположенностью к 
развитию определенных вирусных, бактери-
альных или грибковых инфекций. К ним отно-
сятся заболевания, характеризующиеся как 
менделеевская предрасположенность к мико-
бактериальным инфекциям (дефицит IFNGR1, 
IFNGR2 или IFNG, аутосомно-доминантные 
варианты потери функции в гене STAT1), хро-
нические кожно-слизистые кандидозы (акти-
вирующие мутации STAT1), заболевания с 
предрасположенностью к инвазивным грибко-
вым инфекциям (дефицит CARD9), инвазив-
ным бактериальным (дефицит IRAK4, MyD88) 
и вирусным заболеваниям (WHIM-синдром, 
аутосомно-рецессивные мутации в гене STAT1, 
STAT2 и др.) [1].

Пациенты с дефектами звена ИФН-гамма/
ИЛ-12 имеют повышенную предрасположен-
ность к развитию инфекций, вызванных мико-
бактериями. По данным Fekrvand S. и соавт., 
частота развития БЦЖ-инфекции у данных 
пациентов выше, чем у пациентов с иными 
ВДИ [3]. В виду этого живые бактериальные 
вакцины им противопоказаны [2]. 

Введение живых вакцин также не рекомен-
довано пациентам с активирующими мутаци-
ями в гене STAT1, так как имеются данные о 
развитии у них БЦЖ-инфекции и кори в ответ 
на введение соответствующих вакцин [37]. 

Пациентам с предрасположенностью к раз-
витию инвазивных бактериальных инфекций 
рекомендовано проведение дополнительной вак-
цинации против пневмококковой, гемофильной 
и менингококковой инфекций с контролем 
титра поствакцинальных АТ [2]. Однако в 
литературе также имеются данные о развитии 
пневмококкового менингита у пациентки с 
дефицитом IRAK4 после проведенной вакци-
нации с удовлетворительным титром поствак-
цинальных АТ [38]. Таким образом, вопрос 
критериев оценки защитного иммунитета после 
вакцинации у пациентов с ВДИ, в частности, с 
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дефектами врожденного иммунитета, остается 
открытым.

Аутовоспалительные заболевания

Аутовоспалительные заболевания (АВЗ) – 
это относительно новая группа моногенных 
ВДИ, патогенетической основой которых явля-
ются нарушения врожденного иммунитета, 
клинически реализующиеся в виде развития 
эпизодов системного воспаления. 

Для пациентов с АВЗ не описано развитие 
вакциноассоциированных заболеваний, в связи 
с чем отсутствуют строгие противопоказания к 
вакцинации данных пациентов. В то же время 
имеются данные об обострении основного забо-
левания у пациентов с дефицитом мевалонат-
киназы в ответ на проведенную вакцинацию 
[39]. Исследование Jaeger V.K., в которое были 
включены 68 пациентов с криопирин-ассо-
циированными периодическими синдромами, 
показало развитие местных или системных 
воспалительных реакций в ответ на введение 
полисахаридной пневмококковой вакцины у 12 
из 15 пациентов. Конъюгированная вакцина 
была введена лишь 2 пациентам и не приводила 
к развитию значимых побочных эффектов [40]. 

Пациенты с АВЗ, как правило, демон-
стрируют сравнимый со здоровыми донорами 
уровень поствакцинальных АТ. Однако в иссле-
довании Kraszewska-Głomba B. и соавт. вак-
цинация пациентов с PFAPA синдромом (АВЗ 
без верифицированного генетического дефекта) 
приводила к достижению защитного титра АТ 
против вируса кори у 29 из 31 пациента, эпиде-
мического паротита – у 23 из 31, краснухи – у 
25 из 31 [41]. 

Также условия нарушенной регуляции меха-
низмов воспаления обусловливают широкое при-
менение иммуносупрессивной и антицитокино-
вой терапии у данных пациентов, что требует 
осторожности в применении живых вакцин. 
В литературе имеются данные о безопасности 
вакцинации против кори, краснухи, эпидеми-
ческого паротита и ветряной оспы у пациентов 
с АВЗ на фоне применения данной терапии, но 
основаны они на малых выборках [39]. 

ВДИ с дефектом комплемента

Еще одной важной группой ВДИ являют-
ся дефекты системы комплемента, при кото-
рых наблюдается повышенная предрасполо-
женность к развитию инфекционных осложне-
ний, вызванных инкапсулированными бакте-
риями, такими как Streptococcus pneumoniae, 
Hemophilus influenzae и Neisseria meningitidis 
[42]. Поскольку пациенты с дефицитом компо-
нентов системы комплемента обладают сохран-
ными звеньями клеточного и гуморального 
иммунитета, предполагается, что живые и инак-
тивированные вакцины безопасны для дан-
ных пациентов. Более того, имеются данные 
о необходимости проведения дополнительной 

иммунизации против пневмококковой, менинго-
кокковой и гемофильной инфекций. Так, напри-
мер, данным пациентам рекомендовано введение 
дополнительной дозы четырехвалентной менин-
гококковой конъюгированной вакцины каждые 
3 года для пациентов в возрасте от 2 месяцев до 
6 лет и каждые 5 лет в более старшем возрасте 
[2]. При иммунизации против пневмококко-
вой инфекции рекомендована последователь-
ная вакцинация 13-валентной конъюгированной 
и 23-валентной полисахаридной вакцинами с 
интервалом 8 недель [2, 43, 44].

Отдельно стоит выделить пациентов с 
наследственным ангионевротическим отеком, 
для которых не характерна высокая предрас-
положенность к инфекционным заболеваниям 
и вакцинация может быть проведена в соответ-
ствии с национальным календарем профилак-
тических прививок. Инфекционные эпизоды 
могут служить триггером для развития отека 
у данных пациентов, в связи с чем актуальной 
является, в частности, сезонная вакцинация 
против вируса гриппа. Дополнительно паци-
ентам, получающим экстренные трансфузии 
свежезамороженной плазмы для купирования 
отеков, особенно важно проведение вакцинации 
против гепатита В [45, 46]. 

Влияние проводимой терапии на вакцинацию

Безусловно, вклад в процесс формирова-
ния поствакцинального иммунитета оказывают 
зачастую применяемые у пациентов с ВДИ 
заместительная терапия препаратами иммуно-
глобулина, а также широкий спектр иммуносу-
прессивных препаратов.

Пассивная иммунизация путем инфузии 
поликлональных IgG человека является основой 
терапии большинства ВДИ с нарушенным адап-
тивным гуморальным иммунитетом. У реци-
пиентов IgG были зарегистрированы защитные 
уровни АТ к рутинным вакцинам. К ним отно-
сятся АТ к анатоксинам столбняка, дифтерии, 
возбудителям кори, ветряной оспы, коклюша, 
пневмококка и трем распространенным серо-
типам менингококка [4]. В случае проведе-
ния вакцинации данным пациентам надежный 
мониторинг конверсии возможен только для 
тех вакцин, которые не входят в национальный 
календарь профилактических прививок (ветря-
ная оспа, гепатит А, клещевой энцефалит) [47].

Таким образом, пациентам с гумораль-
ными нарушениями или комбинированными 
ВДИ, получающим терапию иммуноглобули-
ном, введение большинства вакцин из нацио-
нального календаря прививок нецелесообразно, 
поскольку эти АТ представлены в достаточном 
количестве в препаратах иммуноглобулина [21, 
48, 49]. Однако актуальным может быть вак-
цинация против вируса гриппа, папилломы 
человека, гепатита В, клещевого энцефалита, 
ввиду индукции ими клеточного иммунитета 
[4, 48]. Также может быть рассмотрено при-
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менение конъюгированных и полисахаридных 
вакцин (за исключением пациентов с агам-
маглобулинемией) [48]. Тем не менее важ-
ным представляется проведение клинических 
исследований в данной группе больных, как в 
отношении возможного снижения заболеваемо-
сти этих пациентов после вакцинации, так и 
в отношении фармакокономического эффекта 
таких программ.

Применение препаратов иммуноглобулинов 
также может приводить к отсутствию эффектив-
ности вакцинации против кори, краснухи и эпи-
демического паротита ввиду их нейтрализации 
посредством находящихся в препаратах имму-
ноглобулина АТ. Влияние на вакцину против 
эпидемического паротита на текущий момент не 
описано. В связи с этим введение данных вак-
цин не рекомендовано в течение от 3 до 11 меся-
цев после проведенной терапии препаратами 
иммуноглобулина [4]. В то же время, по данным 
литературы, данная терапия не оказывает влия-
ния на другие живые вакцины, такие как ОПВ 
или вакцина против желтой лихорадки, соот-
ветственно, они могут вводиться по графику, за 
исключением случаев, когда основной диагноз 
является противопоказанием [21]. 

В случае, если пациент получает терапию 
препаратами иммуноглобулина для подкожного 
введения, при необходимости проведения вак-
цинации препараты следует вводить в разные 
анатомические области [21].

Помимо заместительной терапии, зачастую 
пациенты с ВДИ получают различные иммуно-
супрессивные препараты, что создает дополни-
тельные трудности в решении вопроса о целесо-
образности вакцинации. Живые вакцины, как 
правило, противопоказаны к применению для 
пациентов, получающих иммуносупрессивную 
терапию. Вакцинация ими может быть прове-
дена за 4 недели до старта подобной терапии, 
в случае если основное заболевание не являет-
ся противопоказанием, и терапия может быть 
отсрочена. Если пациент уже получает иммуно-
супрессивную терапию, возможно применение 
инактивированных вакцин. В таком случае 
рекомендован контроль титра поствакциналь-
ных АТ [50]. При этом наилучшая иммуноген-
ность, безусловно, достигается при неактивной 
стадии заболевания и в отсутствии иммуносу-
прессии [2]. 

В последнее время достаточно широко при-
меняется антицитокиновая терапия, которая, 
по данным имеющихся на сегодняшний день 
исследований, в меньшей степени влияет на 
формирование поствакцинального иммунного 
ответа [51].  

Для ряда ВДИ единственной излечивающей 
опцией терапии является проведение ТГСК. 
Пациенты, которым была проведена данная 
терапия, могут быть вакцинированы в соот-
ветствии с рекомендациями по ведению в пост-
трансплантационном периоде [52]. 

Окружение пациентов с ВДИ

Для пациентов с ВДИ, имеющих противо-
показания к введению той или иной вакци-
ны, актуальной становится вакцинация их 
окружения. В области вакцинопрофилактики 
здоровых детей существует понятие стратегии 
«кокона», которая заключается в иммуниза-
ции контактирующих с ребенком взрослых 
против инфекций, от которых ребенок еще не 
может быть вакцинирован сам в силу возраста. 
Наиболее часто данная стратегия обсуждается в 
контексте коклюша, вакцинация против кото-
рого по национальному календарю начинается с 
3 месяцев, в то время как развитие коклюшной 
инфекции у детей до этого возраста характери-
зуется высокой летальностью [53]. 

Данная стратегия может быть применена к 
пациентам с ВДИ и их близкому окружению.  
В случае, если пациент получает замести-
тельную терапию препаратами иммуноглобу-
лина, которая может обеспечить защиту про-
тив основных вакциноуправляемых инфекций, 
актуальным является проведение сезонной вак-
цинации против вируса гриппа [2, 24]. 

Парентеральные живые вакцины считаются 
безопасными при бытовых контактах с пациен-
тами с ВДИ. Однако в случае появления у лиц, 
находящихся в контакте с пациентом с ВДИ, 
сыпи после вакцинации против ветряной оспы, 
рекомендована изоляция пациента с после-
дующим введением иммуноглобулина. Также 
рекомендована замена пероральной вакцины 
против полиомиелита на инактивированную 
парентеральную [24]. 

Заключение

Вакцинопрофилактика пациентов с ВДИ 
на текущий момент остается сложным и мало-
изученным вопросом. Высокая гетерогенность 
дефектов иммунной системы, обширный спектр 
иммунозаместительной и иммуносупрессив-
ной терапии в сочетании с малочисленно-
стью доступных контролируемых клинических 
исследований не позволяют делать однозначные 
выводы о безопасности и, что не менее важно, 
эффективности проведения вакцинации в груп-
пе пациентов с ВДИ. Большинство доступ-
ных исследований основаны на малых выбор-
ках, зачастую в отсутствии верифицированного 
генетического дефекта, в связи с чем крайне 
актуальным остается вопрос проведения даль-
нейших исследований данного вопроса. Также 
представляется важным продолжить открытую 
дискуссию по данному вопросу в российских 
медицинских сообществах, так как даже среди 
специалистов аллергологов-иммунологов име-
ются разные мнения по существу вопроса.
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Представлено описание первого клинического наблюдения ребенка с язвенным колитом, 
у которого в дальнейшем был также диагностирован миастенический синдром Ламберта–
Итона (МСЛИ) – редкое аутоиммунное расстройство передачи нервно-мышечных импульсов 
на пресинаптическом уровне. В описании мы обращаем внимание специалистов на слож-
ность постановки диагноза и важность междисциплинарного подхода в диагностике и веде-
нии таких пациентов. Цель публикации – повысить осведомленность клиницистов о МСЛИ, 
тем самым сократить время диагностики, что улучшает прогноз течения заболевания для 
пациентов. 

Ключевые слова: синдром Ламберт–Итона, язвенный колит, дети, воспалительные забо-
левания кишечника.
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Authors represent the Russia’s first clinical case description of a pediatric patient with ulcerative 
colitis whose diagnosis was combined with Lambert–Eaton myasthenic syndrome (LEMS), a 
rare autoimmune disorder of neuromuscular junction transmission. The observed case draws 
specialists’ attention to the complexity of diagnosis and the importance of a multidisciplinary 
approach in the diagnosis and management of such patients. Another purpose was to increase 
physicians’ awareness of LEMS thereby reducing the period needed to establishing of the 
diagnosis, which in its turn improves the prognosis of the course of the disease for patients. 
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Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), 
основными представителями которых являются 
язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона (БК), пред-
ставляют собой иммунопатологические состояния, 
вызванные дисрегуляцией иммунного ответа на 
микрофлору кишечника. При данной патологии 
основной мишенью являются органы желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), но также могут пора-
жаться любые другие системы с формированием так 
называемых внекишечных проявлений, которые, 
по данным различных авторов, регистрируются у 
6–47% всех пациентов с ВЗК [1]. Кроме того, в ряде 
исследований доказано наличие повышенного риска 
возникновения у людей с ВЗК других аутоиммунных 
заболеваний – целиакии, псориаза, анкилозирующе-
го спондилита, системной красной волчанки и др., 
которые рассматриваются как ассоциированные с 
ВЗК состояния [2]. Наиболее часто при БК и ЯК мы 
видим патологию кожи, суставов, глаз, гепатоби-
лиарной системы [3]. При этом поражение нервной 
системы относится к числу наиболее редких внеки-
шечных проявлений ВЗК. У 0,9–3,6% встречаются 
периферические полинейропатии, а также сообща-
ется о единичных случаях миастении гравис, миело-
патий [4]. Одним из самых редких поражений ЦНС 
является миастенический синдром Ламберта–Итона 
(МСЛИ), который может развиться на фоне неко-
торых онкологических состояний, либо в структуре 
аутоиммунной патологии [5]. В основе МСЛИ лежит 
расстройство передачи нервно-мышечных импуль-
сов, связанное со сниженным высвобождением аце-
тилхолина (АЦХ) из пресинаптических нервных 
окончаний, несмотря на нормальное количество 
пузырьков с АЦХ, нормальную пресинаптическую 
концентрацию АЦХ и нормальное количество пост-
синаптичских АЦХ-рецепторов.  Основной причиной 
МСЛИ является выработка антител против потенци-
ал-зависимых кальциевых каналов (ПКК) пресинап-
тической мембраны нервно-мышечного соединения 
[6]. Клинически данное состояние проявляется раз-
витием мышечной слабости, быстрой утомляемостью 
и а- или гипорефлексией [7]. При этом регистриру-
ется очень специфическая картина электронейромио- 
графии (ЭНМГ) – снижение амплитуды потенциала 
(декремент) мышечной активности (М-ответа) на 
низкочастотную повторяющуюся стимуляцию. После 
кратковременной физической нагрузки отмечается 
выраженное облегчение М-ответа. Высокочастотная 
стимуляция приводит к появлению инкремента – 
увеличению амплитуды М-ответа на 200–250% и 
более [8]. Встречается данная патология гораздо 
реже, чем миастения гравис и другие заболевания, 
связанные с расстройством передачи нервно-мышеч-
ного соединения. Пока его нельзя напрямую отнести 
к внекишечным проявлениям ВЗК ввиду малого 
количества наблюдений, отсутствия целенаправлен-
ных исследований по эпидемиологии данного забо-
левания, а также полного понимания патогенеза 
и взаимосвязи с ассоциированными иммунопато-
логическими состояниями. Ниже приводим описа-
ние случая МСЛИ, который был диагностирован у 
ребенка с тяжелым течением ЯК, потребовавшего 
колэктомии. 

Клиническое наблюдение 
Девочка В. на момент постановки диагноза МСЛИ 

13 лет.  Из анамнеза известно, что ребенок родился 
от I доношенной беременности на фоне обострения 
инфекции мочевыводящих путей. Наследственность 
отягощена по материнской линии: мать страдала 
поллинозом, болезнью Такаясу с развитием нейросен-
сорной тугоухости, у бабушки по материнской линии 
отмечался отек Квинке, поллиноз, у деда по материн-
ской линии – бронхиальная астма (БА), артрит. 

В 3 года девочке амбулаторно была диагности-
рована атопическая форма БА, подобрана базисная 
терапия комбинированными препаратами, лечение 
получала нерегулярно.  

Диагноз ЯК установлен в 4 года. В связи с жало-
бами на нарушения стула с примесью крови была 
выполнена колоноскопия, при которой выявлены 
изменения, характерные для ЯК (эрозивный пан-
колит), диагноз был подтвержден гистологически. 
В крови было выявлено повышение уровня анти-
тел к цитопоплазме нейтрофилов (ANCA) в титре 
1/80 (норма до 1/40). Обращало внимание наличие 
лихорадок в дебюте заболевания, в связи с чем 
ребенок дважды был обследован для исключения 
аутовоспалительных синдромов: выполнено секвени-
рование последовательности генов TNFRSFIA, MVK, 
TRAPS, CRAPS, включая области экзо-интронных 
соединений. Мутаций в исследуемых генах выяв-
лено не было. Клинико-лабораторная воспалитель-
ная активность трактовалась как проявление ЯК. 
Положительная динамика со стороны колитического 
синдрома была зафиксирована на фоне курса глю-
кокортикостероидов (ГКС), также в терапию были 
введены препараты 5-аминосалициловой кислоты 
и азатиоприн. В связи с нарастанием активности 
основного заболевания на фоне отмены ГКС в 5 лет  
по решению врачебной комиссии был назначен 
индукционный курс инфликсимаба совместно с аза-
тиоприном, затем терапия инфликсимабом была 
интенсифицирована до максимальной (10 мг/кг 
каждые 4 недели), но полностью убрать ГКС не 
удавалось из-за нарастания колитического синдрома 
на фоне снижения их дозы. В дальнейшем в связи 
с сохранением активности ЯК неоднократно прово-
дилась коррекция терапии: проведен курс циклоспо-
рина с кратковременной положительной динамикой, 
инфликсимаб был заменен на адалимумаб, который 
ребенок получал в интенсивном режиме (40 мг/7 
дней); затем вместо адалимумаба был назначен тофа-
цитиниб. При этом состояние оставалось стабильным 
только на фоне приема преднизолона в дозе 5 мг и 
более, при попытке снижения дозы до 2,5 мг – воз-
обновление колитического синдрома. 

Обращало внимание прогрессирование проявле-
ний экзогенного гиперкортицизма: формирование 
стероидной катаракты, задержка роста (–3 сигмаль-
ных отклонения к 10 годам), развитие хронической 
надпочечниковой недостаточности (ХНН), которая 
была диагностирована в 9 лет при очередной попытке 
прекратить терапию ГКС, расценивалась как послед-
ствия длительного приема стероидов, был исклю-
чен аутоиммунный характер ХНН. Неоднократно 
ребенку исключалось течение оппортунистических 
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инфекций (в т.ч. цитомегаловирусной и клостриди-
альной). Кроме того, в связи с очень ранним дебю-
том ЯК, плохим ответом на проводимую терапию, 
эпизодами лихорадок в анамнезе, которые не кор-
релировали с тяжестью эндоскопической картины, 
был заподозрен первичный иммунодефицит с ВЗК-
подобным поражением толстой кишки. В 2019 г.  
девочке было выполнено таргетное секвенирование 
экзома – панель «Первичные иммунодефициты», где 
был выявлен гетерозиготный вариант гена NLRP1 с 
неизвестной клинической значимостью. По заключе-
нию консилиумов, которые проводились совместно с 
иммунологами, убедительных данных за моногенное 
заболевание по результатам проведенного обследова-
ния получено не было, девочка продолжала тракто-
ваться как пациентка с ЯК. 

В возрасте 11 лет в рамках гастроэнтерологиче-
ского отделения СПбГПМУ на фоне терапии месала-
зином, тофацитинибом, метилпреднизолоном 6 мг 
было проведено контрольное обследование для опре-
деления возможной тактики ведения.  При посту-
плении отмечались жалобы на учащение стула до 
8–10 раз в сутки, примесь крови в каждой порции. 
При обследовании были выявлены лабораторная 
активность (повышение СОЭ до 26 мм/ч (норма до  
15 мм/ч), СРБ до 35–41 мг/л (норма до 5 мг/л)), 
высокий уровень фекального кальпротектина (более 
1800 мкг/л при норме менее 50 мкг/л), явления 
колита по копрограмме; эрозивный панколит и 
язвенный сигмоидит по данным колоноскопии. 

Учитывая тяжелое гормонозависимое течение 
ЯК с отсутствием ответа на терапию инфликсима-
бом, адалимумабом, тофацитинибом в совокупности 
с азатиоприном и месалазином, необходимость дли-
тельного курса ГКС с развитием осложнений, колле-
гиально было принято решение о целесообразности 
хирургического этапа лечения. Девочке была выпол-
нена операция – лапароскопическая колэктомия с 
формированием терминальной илеостомы по Бруку. 

После хирургического этапа начато снижение 
дозы ГКС, в терапию введен гидрокортизон под 
контролем эндокринолога в связи с наличием ХНН. 
Рекомендовано поступление через 3 мес. для реше-
ния вопроса о реконструктивной операции. 

Через 3 мес. после колэктомии ребенок поступил 
в некомпенсированном состоянии по ХНН и БА, так 
как амбулаторно коррекция терапии не проводилась. 

При обследовании в остатках толстой кишки – 
эрозивный проктит, рекомендована местная терапия 
месалазином в виде свечей. От реконструктивных 
операций решено было воздержаться в связи с отсут-
ствием ремиссии по сопутствующей патологии, про-
ведены подбор базисной терапии по БА, коррекция 
терапии по ХНН. 

По семейным обстоятельствам следующая госпи-
тализация состоялась только через 12 мес. после 
выполнения 1-го этапа хирургического лечения. 
При поступлении девочка, которой к этому моменту 
исполнилось 13 лет, предъявляла жалобы на труд-
ности при ходьбе, слабость мышц нижних конечно-
стей (с трудом поднималась на 4-й этаж), отмечала 
двоение в глазах.

При обследовании выявлено сохранение эндо-
скопической активности в культе прямой кишки 
(эрозивно-геморрагический проктит). 

Кроме того, в связи с жалобами на выраженную 
слабость в конечностях (с прогрессированием в дина-
мике во время пребывания в стационаре) была осмо-
трена эндокринологом: признаков декомпенсации 
ХНН нет; ревматологом: исключено воспалительное 
поражение мышц.

Было проведено неврологическое обследование. 
В неврологическом статусе отмечались диффузная 
мышечная гипотония, положительные миопатиче-
ские приемы, глубокие сухожильные рефлексы сред-
ней живости с рук, с ног – коленные не вызываются, 
ахилловы – ближе к сотрясению. По УЗИ призна-
ков патологии мышц и нервов выявлено не было. 
Выполнена ЭНМГ: при ритмической стимуляции  
n. tibialis (m. abductor hallucis) S, n. ulnaris (m. abduc- 
tor digiti minimi) регистрируется декремент до 30% и 
10% соответственно; после напряжения исследуемой 
мышцы отмечается нарастание амплитуды М-ответов 
на 25% и 200%. При ритмической стимуляции  
n. tibialis (m. abductor hallucis) D отмечается декре-
мент до 26%; при проведении пробы с тетанизацией 
в течение 2 с регистрируется инкремент амплитуды 
моторного ответа на 300%. 

На основании изменений на ЭНМГ, характерных 
для распространенного нарушения нейромышечной 
передачи по пресинаптическому типу, установлен 
диагноз МСЛИ. Достоверных признаков миопатии 
нижних конечностей, полинейропатии зафиксиро-
вано не было. Для лабораторного подтверждения 
диагноза МСЛИ планировалось определение уровня 
антител к ПКК, но на тот момент выполнение дан-
ного анализа в РФ было недоступно. 

В виду частой ассоциации МСЛИ с онкопатоло-
гией, как при первичной диагностике, так и через 
6 мес. после постановки диагноза, были выполнены 
компьютерная томография (КТ) органов грудной 
и брюшной полости с внутривенным контрастиро-
ванием, магнитно-резонансная томография (МРТ) 
головного мозга, МРТ в режиме «все тело».  Данных 
за неопластический и демиелинизирующий процес-
сы, очаговые изменения головного мозга и очаговые 
и инфильтративные изменения легких, лимфаде-
нопатию получено не было.  МСЛИ расценен как 
аутоиммунный вариант, возможно, внекишечное 
проявление ЯК. 

Был начат курс ГКС и пиридостигмина броми-
да с быстрым положительным эффектом со стороны 
неврологической симптоматики, но при снижении 
дозы ГКС – возобновление жалоб, в связи с чем в 
терапию был введен азатиоприн. В дальнейшем учи-
тывая выраженную стероидозависимость, начат курс 
иммуноглобулинов, после чего отмечалась отчетливая 
положительная динамика – общая активность вос-
становилась до обычной, удалось прекратить прием 
ГКС. Но в связи с развитием лейкопении на фоне аза-
тиоприна препарат был отменен. Девочка оставалась 
на терапии иммуноглобулинами и пиридостигмином 
бромидом по поводу СМЛИ, а также получала месала-
зин в виде свечей для контроля воспаления в остатках 
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толстой кишки, гидрокортизон в связи с ХНН, топи-
ческие ингаляционные ГКС в связи с БА. 

При контрольном обследовании через 6 мес. 
после постановки диагноза МСЛИ пациентка отме-
чала жалобы на появление высыпаний по типу экзе-
мы, которая плохо поддавалась местной терапии. 
Для купирования кожных проявлений во избежании 
повторных курсов ГКС дерматологами была предло-
жена терапия блокатором янус-киназы – тофацитини-
бом. На фоне терапии данным препаратом была отме-
чена отчетливая положительная динамика со стороны 
кожи – полное разрешение симптоматики, купирова-
ние эрозивных процессов в остатках толстой кишки, 
а также через 6 мес. после назначения тофацитиниба 
не зарегистрировано рецидива МСЛИ, несмотря на 
отмену регулярного введения иммуноглобулинов. 

Девочке было рекомендовано проведение следу-
ющего этапа хирургического лечения ЯК: удаление 
остатков прямой кишки с возможным формировани-
ем пауча. Но на данный момент согласия матери не 
получено, ребенок остается на базисной терапии тофа-
цитинибом и пиридостигмином бромидом, а также 
принимает гидрокортизон по поводу ХНН и комби-
нированные ингаляционные препараты по поводу БА. 

Обсуждение

Данное клиническое наблюдение представляет 
интерес для специалистов по нескольким причинам. 
Прежде всего, оно актуально в связи с редкостью 
описанного у пациента с ЯК поражения нервной 
системы – МСЛИ. В настоящее время в литературе 
представлено не более 20 случаев данного заболева-
ния у детей. В отличие от взрослых, у которых более 
чем в 50% случаев МСЛИ ассоциировано с онколо-
гической патологией, чаще всего мелкоклеточной 
карциномой легких, у детей и молодых взрослых с 
этим синдромом онкологические заболевания встре-
чаются достаточно редко [7]. В самом большом обзо-
ре, который включил описание 15 случаев МСЛИ у 
детей, только у 3 он возник на фоне онкозаболеваний 
(лейкоза, лимфомы Беркитта и нейробластомы) [9]. 
В этой возрастной группе доминирует идиопатиче-
ский генез данного состояния, в ряде случаев МСЛИ 
выявлен у пациентов с другими аутоиммунными 
патологиями (болезнь Грейвса, псориаз, системная 
красная волчанка, витилиго и др.). Основной при-
чиной МСЛИ является выработка антител против 
ПКК, расположенных на пресинаптической мем-
бране нервно-мышечного соединения, что нарушает 
высвобождение АЦХ [6]. Иммунопатологический 
характер заболевания подтверждает и то, что основу 
лечения, наряду с препаратами, высвобождающими 
АЦХ (амифампридин или 3,4-диаминопиридин), 
которые в настоящее время не зарегистрированы в 
РФ, составляет иммуносупрессивная терапия – вве-
дение иммуноглобулинов в дозе 2 г/кг в течение 2–5 
дней, ГКС. В случае развития гормонозависимости 
рассматривается применение иммуносупрессоров – 
азатиоприна, мофетил микофенолата, циклоспорина, 
а также возможно применение плазмафереза [10]. 
Использование ингибиторов холинэстеразы (пири-
достигмина) в виде основной терапии неэффективно 

при МСЛИ, допустимо их применение в качестве 
дополнительной терапии наряду с иммуносупрессо-
рами [9]. 

В нашем случае МСЛИ развился у ребенка с 
несколькими иммунопатологическими заболевания-
ми. Девочка страдала атопической БА, но основная 
тяжесть ее состояния была обусловлена стерои-
дозависимым вариантом ЯК с плохим ответом на 
терапию базисными препаратами, что в итоге при-
вело к необходимости выполнения колэктомии. При 
проведении данного вида лечения у пациентов с 
ЯК, согласно современным рекомендациям, хирург 
оставляет дистальную часть прямой кишки для воз-
можности проведения реконструктивных операций 
на следующем этапе хирургического лечения [11]. 
При этом в оставшейся культе сохраняется и актив-
ность ЯК, что в редких случаях может приводить к 
возникновению внекишечных проявлений уже после 
удаления основного массива толстой кишки [12]. 
Возможно, что сохранение активности в остатках 
толстой кишки у нашей пациентки могло стать триг-
гером, который спровоцировал появление еще одного 
аутоиммунного заболевания на фоне уменьшения и 
фактически отмены иммуносупрессивной терапии 
сразу после колэктомии. В таком случае проведение 
следующего этапа хирургического лечения может 
уменьшить возможность рецидива МСЛИ и появле-
ния новых внекишечных проявлений в связи с прак-
тически полным удалением субстрата ЯК. 

В то же время ранний дебют заболевания, 
лихорадки на первом этапе течения ЯК, а также 
наличие нескольких иммунопатологических состоя-
ний у одного пациента не позволяют отказаться от 
мысли о наличии генетических дефектов, связанных 
с функцией иммунной системы, в генезе патологии. 
У девочки было проведено таргетное секвениро-
вание, при котором был выявлен гетерозиготный 
вариант гена NLRP1 с неизвестной клинической 
значимостью.  Некоторые варианты в этом гене 
ассоциированы с развитием аутоиммунных заболе-
ваний (витилиго, системная красная волчанка, юве-
нильный ревматоидный артрит, сахарный диабет 1 
типа), а также синдромом NAIAD (NLRP1-associated 
autoinflammation with arthritis and dyskeratosis), 
для которого характерны рецидивирующие лихорад-
ки, дискератоз, артрит и признаки аутоиммунности 
[13]. Поражение кишечника при данном синдроме не 
описано в литературе. Тем не менее участие семей-
ства NOD-подобных рецепторов (NLR) в функции 
врожденного иммунитета за счет регуляции форми-
рования инфламмасом делает различные варианты 
в этих генах возможными причинными факторами 
развития аутоиммунных и аутовоспалительных забо-
леваний. У данного ребенка не была доказана функ-
циональная значимость данного варианта NLRP1. 
При сохранении и/или появлении новых признаков 
аутоиммунных заболеваний у пациента возможно 
проведение экзомного секвенирования для поиска 
мутаций в других возможных генах, связанных с 
врожденными иммунитетом, а также проведение 
исследований для подтверждения функциональной 
значимости выявленного варианта в гене NLRP1. 
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Заключение

Представленное клиническое наблюдение опи-
сывает возможное тяжелое течение ЯК с развитием 
нескольких осложнений, а также ассоциированных 
иммунопатологических заболеваний, в т.ч. такого 
редкого, как МСЛИ. Подобные пациенты требу-
ют тщательного контроля со стороны целого ряда 
специалистов, особенно в случае появления новых 
жалоб, проведения расширенного обследования, в 
т.ч. генетического, а также индивидуального подбо-
ра терапии, тактики ведения в рамках мультидисци-
плинарной команды.
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Синдром Швахмана–Даймонда (СШД) – редкое аутосомно-рецессивное заболевание из группы 
рибосомопатий, характеризующееся недостаточностью экзокринной функции поджелудочной 
железы, дисфункцией костного мозга, белково-энергетической недостаточностью, задержкой 
роста, скелетными аномалиями и предрасположенностью к развитию миелодиспластиче-
ского синдрома (МДС) и острого миелоидного лейкоза (ОМЛ). Тяжелые гематологические 
нарушения, риск развития МДС/ОМЛ, относительно низкая эффективность трансплантации 
гематопоэтических стволовых клеток с высоким процентом неблагоприятных исходов побу-
дили к рассмотрению альтернативных путей терапии при данной патологии. В статье рас-
сматривается возможность применения L-лейцина, незаменимой аминокислоты, в качестве 
патогенетического лечения у пациентов с выраженными нарушениями гемопоэза при СШД 
по аналогии ее использования при другом заболевании из группы рибосомопатий – анемии 
Даймонда–Блэкфана. 

Ключевые слова: синдром Швахмана–Даймонда, лейцин, рибосомопатия. 

Цит.: Е.А. Деордиева, Р.С. Ростегаев, О.А. Швец, А.М. Гришутина, А.В. Павлова, Р.Х. Аба- 
сов, Е.В. Райкина, В.В. Лебедев, Т.В. Асекретова, А.Ю. Щербина. Применение лейцина у паци-
ента с синдромом Швахмана–Даймонда: клиническое наблюдение. Педиатрия им. Г.Н. Спе- 
ранского. 2024; 103 (2): 107–111. DOI: 10.24110/0031-403X-2024-103-2-107-111.
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USE  OF  LEUCINE  IN  A  PATIENT  WITH  SHWACHMAN–DIAMOND 
SYNDROME:  A  CLINICAL  CASE    
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Schwachman–Diamond syndrome (SDS) is a rare autosomal recessive disease from the group of 
ribosomopathies characterized by exocrine pancreatic insufficiency, bone marrow dysfunction, 
malnutrition, protein-energy malnutrition, growth retardation, skeletal abnormalities and 
a predisposition to the development of myelodysplastic syndrome (MDS) and acute myeloid 
leukemia ( AML). Severe hematological disorders, a high risk of developing MDS/AML, with a 
high percentage of unfavorable outcomes, prompted the consideration of alternative routes for 
the therapy in these circumstances. The possibility for the use of L-leucine, an essential amino 
acid, as a pathogenetic therapy in patients with severe dyshematopoiesis in SDS by analogy with 
its use in another ribosomopathy disease, Diamond–Blackfan anemia, is discussed in the Article.

Keywords: Shwachman–Diamond syndrome, leucine, ribosomopathy.
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Синдром Швахмана–Дай монда (СШД) – ред-
кое аутосомно-рецессивное заболевание, характери-
зующееся недостаточностью экзокринной  функции 
поджелудочной  железы (ПЖ), дисфункцией  костно-
го мозга (КМ), недостаточностью питания, белково-
энергетической недостаточностью, задержкой роста, 
скелетными аномалиями и предрасположенностью к 
развитию миелодиспластического синдрома/острого 
миелоидного лейкоза (МДС/ÎМЛ). Развитие данно-
го синдрома в 90% случаев вызвано патогенными 
вариантами в гене SBDS, в более редких случаях 
описаны мутации в генах DNAJC21 и EFL1 [1, 2]. 

Патогенез СШД обусловлен нарушением форми-
рования рибосом и их функций, чаще всего вызван-
ным мутациями в гене SBDS. 

Биогенез рибосомы начинается в ядре с транс-
крипции прерибосомной РНК (РНК-полимеразой I) 
[3, 4]. Зарождающаяся прерибосомная РНК затем 
подвергается обширному складыванию, биохимиче-
ским модификациям и нуклеолитической обработке 
для получения зрелых компонентов рРНК, которые в 
конечном итоге будут включены в большие рибосом-
ные субъединицы 60S и 40S. Последний этап созре-
вания зарождающейся рибосомной субъединицы 60S 
требует удаления антиассоциационного фактора eIF6 
гидролазой гуанозинтрифосфата (GTPase) EFL1 и ее 
основным кофактором SBDS (см. рисунок) [3, 5]. 

Связывание EFL1 с субъединицей 60S вызы-
вает конформационное вращение домена SBDS III 
и общую структурную «аккомодацию» EFL1 на 
поверхности межсубъединицы 60S [3, 6]. Связанный 
EFL1 конкурирует с eIF6 за перекрывающее место 
связывания на SRL, что приводит к смещению eIF6 
из субъединицы 60S [3, 5]. Гидролиз GTP приводит 
к диссоциации EFL1 и SBDS из субъединицы 60S, 
что позволяет присоединиться субъединице 40S и 

сформировать трансляционно компетентную рибо-
сому 80S [3, 5]. После прекращения трансляции 
рибосомные субъединицы 60S и 40S диссоциируются 
в цитоплазме, а аденозин-трифосфат-связывающий 
кассетный белок ABCE1 секвестрирует субъединицу 
40S и предотвращает ее воссоединение с субъедини-
цей 60S [7–9]. Поэтому SBDS и EFL1 необходимы 
как для первоначального созревания 60S субъедини-
цы и ее последующей реактивации путем удаления 
eIF6, так и для формирования зрелой 80S рибосомы. 

При СШД дефицит SBDS приводит к нарушению 
соединения субъединицы рибосом из-за невозмож-
ности удалить eIF6 из зарождающейся субъединицы 
60S [3, 5]. Этот дефект созревания рибосом приводит 
к нарушению трансляционной способности, сниже-
нию пригодности гемопоэтических стволовых клеток 
и повышению активности гена-супрессора TP53 [3, 
10]. Повышенный трансляционный стресс приво-
дит к истощению тканевых стволовых клеток путем 
активации апоптоза, который может быть останов-
лен при удалении (снижении) функции TP53 [3, 11]. 
Кроме того, дефицит SBDS может преимущественно 
влиять на трансляцию конкретных мРНК, таких 
как изоформы CEBPA/B, которые в свою очередь 
необходимы для дифференцировки гемопоэтических 
клеток [12].

Гематологические нарушения являются наибо-
лее распространенными проявлениями и встречают-
ся в 88–100% случаев. К ним относится в первую 
очередь нейтропения, диагностируемая уже в неона-
тальном периоде [13]. Îколо 80% пациентов с СШД 
имеют нормохромную, нормо- или макроцитарную 
анемию, тромбоцитопения в свою очередь наблюда-
ется у 24–88% [1]. 

В качестве терапевтических опций пациенты 
с СШД требуют мультидисциплинарного подхода. 

For citation: E.A. Deordieva, R.S. Rostegaev, O.A. Shvets, A.M. Grishutina, A.V. Pavlova, R.Kh. Aba-
sov, E.V. Raikina, V.V. Lebedev, T.V. Asekretova, A.Yu. Shcherbina. Use of leucine in a patient with 
Shwachman–Diamond syndrome: a clinical case. Pediatria n.a. G.N. Speransky. 2024; 103 (2): 
107–111. DOI: 10.24110/0031-403X-2024-103-2-107-111.

Рисунок.  Нарушение соединения субъединиц рибосом при СШД [3].
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У пациентов с выраженной цитопенией используют-
ся заместительные трансфузии тромбоконцентрата 
и эритроцитарной взвеси (с назначением по необ-
ходимости хелаторных препаратов), а также стиму-
ляция гранулоцитопоэза препаратами гранулоци-
тарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) 
[14].  Трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК) является единственной потенциаль-
ной куративной терапией при наличии выраженных 
симптомов недостаточности КМ или при развитии 
МДС/ОМЛ [3]. 

Поиск альтернативных путей терапии цитопе-
нии у пациентов с СШД последовал за исследовани-
ем по применению лейцина у пациентов с анемией 
Даймонда–Блекфана (АДБ), которая также относит-
ся к группе рибосомопатий [15].

Лейцин – альфа-аминокислота с разветвлен-
ной цепью, имеющая формулу C6H13NO2 [16]. 
Поскольку лейцин не может быть синтезирован 
в организме человека самостоятельно, он являет-
ся незаменимой аминокислотой и должен посту-
пать извне [16].  Лейцин обладает способностью 
регулировать синтез белков. Предположительно 
L-лейцин усиливает инициацию трансляции и улуч-
шает биогенез в рибосомах через mTORC1-путь 
(англ. mammalian target of rapamycin, протеинки-
наза серин-треониновой специфичности, дословный 
перевод – мишень рапамицина у млекопитающих) 
[15]. Механизм действия этой аминокислоты изучал-
ся на различных клеточных линиях. В эксперимен-
тах на скелетной мускулатуре крыс, лишенных этой 
аминокислоты, воздействие L-лейцина приводило к 
фосфорилированию р70 S6 (малой субъединице рибо-
сомы) киназы 1 (S6К1) и 4EBP1 (ген, кодирующий 
эукариотический фактор инициации трансляции 4Е, 
или англ. eukaryotic translation initiation factor 4E), 
что усиливало синтез белков, который оценивался 
посредством использования радиоактивных меток на 
аминокислотах. Этот эффект частично устранялся 
рапамицином, что подтверждает участие в патогене-
зе mTORC1-пути [17, 18].

Payne E.M. и соавт.  проводили исследования на 
аквариумных рыбках вида Danio rerio (zebrafish), у 
которых на этапе эмбрионального развития выклю-
чали ген RPS19 и RPS14 путем введения антисмыс-
ловых последовательностей [19]. Таким образом, 
рыбки приобретали некоторые симптомы АДБ в виде 
малого размера, дефектов развития черепа, глаз и 
сердца. Однако введение в среду обитания рыбок 
L-лейцина приводило к нивелированию данных 
изменений [19, 20].

В дальнейшем при исследовании человеческих 
клеток CD34+ с деплетированным геном RPS19 было 
отмечено повышение скорости экспансии эритроидных 
клеток при добавлении L-лейцина в культуру [19].

Jaako P. и соавт. показали в экспериментах на 
мышиных моделях, что применение L-лейцина у 
RPS19-дефицитных мышей приводило к уменьше-
нию выраженности анемии [21].

Вероятно, L-лейцин устраняет гематологический 
дефект, воздействуя на белок р53 [21, 22]. Белок 
р53 является продуктом гена-супрессора опухоли 

р53 (ген TP53) и экспрессируется в клетках всего 
организма. В отсутствие повреждений генетическо-
го аппарата белок р53 неактивен, но активируется 
при повреждении ДНК. Активация означает, что он 
приобретает способность связываться с ДНК и акти-
вировать транскрипцию генов, содержащих после-
довательности регуляторных областей, известных 
как элементы ответа р53 (области ДНК, с которыми 
связывается белок р53). Таким образом, р53 – это 
фактор, запускающий транскрипцию группы генов 
и активирующийся при накоплении повреждений 
ДНК. Активация р53 приводит к остановке клеточ-
ного цикла и репликации ДНК и индуцирует апоп-
тоз в ответ на сильный стрессовый сигнал [23].

При исследованиях на RPS19-дефицитных 
мышах, леченных и не леченных L-лейцином, было 
обнаружено, что экспрессия рецепторов р53 – Phlda3 
(плекстрин-подобный домен, или англ. Pleckstrin 
Homology Like Domain Family A Member 3) и Ccng1 
(ген, кодирующий белок циклин – G1) была зна-
чительно снижена в миелоидных и эритроидных 
предшественниках, и, соответственно, за счет этого –  
экспрессия ингибитора клеточного цикла Cdkn1a 
(ген, кодирующий внутриклеточный белок-ингиби-
тор циклин-зависимой киназы 1A, или англ. сyclin-
dependent kinase inhibitor 1A, он же p21) [24].  
В настоящее время считается, что гаплонедостаточ-
ность RPS19 нарушает баланс и распределение рибо-
сомальных белков в клетке, свободных от удаления 
убиквитин-лигазой Е3, HDM 2 (англ. human double 
minute 2). Данные изменения снижают деградацию 
белка р53, повышая его внутриклеточный пул, что 
вызывает угнетение гемопоэза. Таким образом, сам 
по себе р53 может быть терапевтической мишенью 
для лечения костномозговой недостаточности [15, 24].

Основанием для использования L-лейцина для 
компенсации гемопоэза у пациентов с АДБ стала 
работа Pospisilova D. и соавт. [25], когда впервые 
успешно использовали L-лейцин для лечения паци-
ента с АДБ.

Дальнейшее развитие вопрос получил в диссер-
тационной работе Овсянниковой Г.С. [15]. В рамках 
проведенного исследования пациентам с диагнозом 
АДБ была инициирована терапия лейцином. Для 
оценки эффективности терапии L-лейцином в каче-
стве контрольной группы были отобраны 14 транс- 
фузионно-зависимых пациентов [15]. Согласно полу- 
ченным результатам альтернативная терапия L-лей- 
цином позволила достичь полного гематологического 
ответа в виде отсутствия трансфузионной поддержки 
в 28,6% случаев (нормализация уровня гемоглобина, 
увеличение числа ретикулоцитов). До начала терапии 
L-лейцином у 57,1% пациентов отмечалось отстава-
ние в росте менее 2-го центильного коридора. На фоне 
приема препарата было отмечено ускорение темпов 
роста. У 9 пациентов из 14 (64,3%) отмечен переход 
из одного центильного коридора в более высокий. 
Нежелательные явления, связанные с приемом пре-
парата, не были выявлены [15].

Таким образом, применение препарата L-лейцина 
при СШД имеет обоснование эффективности и без-
опасности.
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 2 Клиническое наблюдение
Пациентка 2014 г.р., рожденная в срок от неотя-

гощенной беременности со сниженными массо-росто-
выми показателями (масса тела при рождении 2600 г,  
рост 47 см). С первых месяцев жизни у пациентки 
отмечались проявления атопического дерматита, 
нарушение стула (частый жидкий, жирный стул), 
формирование белково-энергетической недостаточ-
ности. Лабораторно отмечались стеаторея, а также 
биохимические признаки умеренного печеночного 
цитолиза.  Кроме того, пациентка переносила частые 
ОРВИ, бронхиты.

С 6 месяцев отмечено снижение гемоглобина 
(Hb) до 60 г/л, проводилось лечение препаратом 
железа + фолиевой кислоты в течение 2 месяцев без 
эффекта. В возрасте 8 месяцев в связи с сохранением 
глубокой анемии проведено лечение эритропоэтином 
(ЭПО) — значения Hb повысились до 76 г/л. В 10 
месяцев Hb 56 г/л, несмотря на продолжающееся 
введение ЭПО и фолиевой кислоты. По данным амбу-
латорной карты отмечалось периодическое снижение 
абсолютного количества нейтрофилов (АКН) до 0,6–
1,3×109/л. Ребенок обследован в ДКБ г. Краснодара, 
заподозрен диагноз врожденной апластической АДБ. 
На момент госпитализации у девочки отмечались 
бледность кожных покровов, слабость, повышенная 
утомляемость, сонливость, гипотрофия, лабораторно 
сохранялась нормохромная макроцитарная анемия 
(Hb 60 г/л), ретикулоцитопения, нормоклеточный 
КМ с селективным уменьшением эритроидных пред-
шествеников.  Неоднократно проводились трансфузии 
эритроцитной массы. В рамках телемедицинской кон-
сультации с НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева в 
2015 г. рекомендовано назначение комплекса амино-
кислот (лейцин+валин+изолейцин) в дозе 700 мг/м2  
по лейцину 3 раза в сутки. Терапия комплексом 
аминокислот инициирована в связи с отсутствием 
положительного клинико-гематологического эффекта 

от ранее проводимых лечебных мероприятий, с пись-
менного согласия родителей пациентки.

Параллельно проводилось генетическое иссле-
дование, дефектов в генах RPL5, RPL11, RPL35A, 
RPS7, RPS10, RPS17, RPS19, RPS24, RPS26 выяв-
лено не было. Таким образом, диагноз АДБ не был 
подтвержден. При дальнейшем расширенном генети-
ческом исследовании методом NGS выявлены пато-
генные варианты в гене SBDS c.356G>A p.C119Y и 
c.258+2T>C в компаунд-гетерозиготном состоянии.  
В возрасте 4,5 лет ребенок госпитализирован в 
НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. При поступле-
нии росто-весовые показатели пациентки соответ-
ствовали возрастной норме. Значимых гематологиче-
ских, гастроэнтерологических проблем у пациентки 
не выявлено, нутритивный статус не страдал.

В табл. 1 и 2 приведены основные результаты 
обследований пациента за период госпитализации в 
НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева  в сравнении 
с данными  обследований до начала терапии ком-
плексом аминокислот (лейцин+валин+изолейцин) 
10.07.15 по месту жительства.

Таким образом, за 3 года терапии лейцином 
у пациентки отмечена значительная положитель-
ная динамика как гематологических, так и массо-
ростовых показателей. У пациентки сохраняется 
гематологическая ремиссия, отсутствует потребность 
в гемотрансфузиях и терапии Г-КСФ, отмечается 
нормализация темпов роста, отсутствует гастроэнте-
рологическая симптоматика. На основании данного 
пилотного случая возможно предположить, что тера-
пия лейцином может применяться у пациентов с 
СШД.  Безусловно,  этот вопрос требует дальнейшего 
изучения и проведения клинических исследований 
на большей группе пациентов.

Вклад авторов: все авторы в равной степени внесли 

свой вклад в рукопись, рассмотрели ее окончательный 

вариант и дали согласие на публикацию.

               Показатели 10.07.15 02.08.18 Норма 

АЛТ, ед/л 94 28 0–29
АСТ, ед/л 159 47 0–48
Альбумин, г/л 56 42 38–54
Общий белок, г/л 89 66 60–80
Билирубин общий, мкмоль/л 17 10,6 0–17
Билирубин прямой, мкмоль/л 12,8 5,1 0–3,4
Глюкоза, ммоль/л 9,7 4,1 3,33–5,55
Железо сывороточное, мкмоль/л 32,5 21,5 9–21,5
Ферритин, мкг/л 9 21,3 10–60

Дата Нв, г/л RBC,
×1012/л

PLT, 
×109/л

WBC,
×109/л 

АКН,
×109/л

п/я,
%

с/я,
%

Э,
%

Л,
%

М,
%

СОЭ,
мм/ч

Норма 100–140 3,9–5,3 160–390 3,9–5,3 1,8–8,5 0,5–5 25–60 0,5–7 33–60 2–10 4–12
10.07.15 70 2,56 120 4,03 0,5 0 20 1 45 8 9
02.08.18 118 4,04 176 6,02 1,7 1 28 1 60 10 9

Таблица 2

Показатели биохимического анализа крови наблюдаемой пациентки в динамике

Таблица 1

Показатели общего анализа крови наблюдаемой пациентки в динамике
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К одной из известных групп первичных иммунодефицитных состояний (ПИДС) относят пер-
вичные иммунодефициты с нарушением репарации ДНК. К числу первичных иммунодефи-
цитов с нарушением репарации ДНК относят иммунодефицит с дефицитом белка Cernunnos. 
К развитию данного иммунодефицита приводят патогенные биаллельные генетические 
варианты в гене NHEJ1. Белок Cernunnos участвует в процессах негомологичной репарации 
ДНК и V(D)J рекомбинации рецепторов Т- и В-лимфоцитов. В клинической картине пациен-
тов с дефицитом белка Cernunnos ведущими являются следующие проявления: инфекцион-
ные осложнения в рамках комбинированного иммунодефицита, цитопении, аутоиммунные 
осложнения. Как и большинство первичных иммунодефицитов с нарушением репарации 
ДНК, для иммунодефицитов с дефектом в гене NHEJ1 характерна предрасположенность 
к развитию злокачественных новообразований. Единственным куративным методом лече-
ния пациентов с ПИДС, связанными с дефицитом белка Cernunnos, является проведение 
аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. В статье представлено два 
клинических наблюдения пациенток с ПИДС, обусловленным дефицитом  белка Cernunnos.

Ключевые слова: первичный иммунодефицит, репарация ДНК, ген NHEJ1, белок Cernunnos, 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток.

Цит.: А.Я. Аведова, А.А. Роппельт, Ю.А. Родина, Е.В.  Дерипапа, А.Ю. Щербина. Первичный 
комбинированный иммунодефицит с дефицитом белка Cernunnos: клинические наблюде-
ния и обзор литературы. Педиатрия им. Г.Н. Сперанского. 2024; 103 (2): 112–117. DOI: 
10.24110/0031-403X-2024-103-2-112-117.
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PRIMARY  COMBINED  IMMUNODEFICIENCY   
WITH  CERNUNNOS  PROTEIN  DEFICIENCY:   

CLINICAL  CASES  AND  BIBLIOGRAPHICAL  REVIEW    
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One of the well-known groups of primary immunodeficiency conditions includes primary 
immunodeficiencies with impaired DNA repair. Primary immunodeficiencies with impaired DNA 
repair include immunodeficiency with Cernunnos protein deficiency. Pathogenic biallelic genetic 
variants in the NHEJ1 gene lead to the development of this immunodeficiency. The Cernunnos 
protein is involved in the processes of non-homologous DNA repair and V(D)J recombination 
of T- and B-lymphocyte receptors. In the clinical picture of patients with Cernunnos protein 
deficiency, the leading manifestations are the following: infectious complications within the 
framework of combined immunodeficiency, cytopenia, autoimmune complications. Like most 
primary immunodeficiencies with impaired DNA repair, immunodeficiencies with a defect in the 
NHEJ1 gene are characterized by a predisposition to the development of malignant neoplasms. 
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Первичные иммунодефицитные состояния 
(ПИДС) – генетически детерминированные забо-
левания с нарушением структуры и/или функции 
иммунокомпетентных клеток. Одним из механизмов 
развития ПИДС является нарушение процессов репа-
рации ДНК [1].

Клетки организма человека подвергаются посто-
янному воздействию внутренних и внешних факто-
ров (радиация, ионизирующее облучение), приво-
дящему к повреждению структуры ДНК. К одним 
из внутренних механизмов образования разрывов 
ДНК относят  V(D)J (Variable, Diversity and Joining) 
рекомбинацию генов Т- и В-лимфоцитов, которая 
катализируется нуклеазами RAG1/RAG2 и приводит 
к образованию более 1012 уникальных рецепторов 
Т- и В-лимфоцитов [2] .

Эволюционно существует ряд механизмов вос-
становления двуцепочечных разрывов ДНК, к кото-
рым относят гомологичную и негомологичную репа-
рации ДНК. Одним из ключевых белков негомоло-
гичной репарации ДНК является белок Cernunnos, 
кодируемый геном NHEJ1, который локализован на 
длинном плече хромосомы 2. К другим компонентам 
пути негомологичной репарации ДНК относят ДНК-
лигазу IV, XRCC4, Artemis и ДНК-PKcs (каталитиче-
ская субъединица ДНК-зависимой протеинкиназы), 
дефицит которых способствует развитию хорошо 

описанных синдромов хромосомной нестабильности 
(рис. 1) [1].

В 2003 г. Y. Dai et al. описали пациента с фено-
типом тяжелой комбинированной иммунной недо-
статочности, с задержкой физического развития и 
повышенной радиочувствительностью. Однако по 
результатам генетического исследования дефектов 
в известных на тот момент генах, ответственных за 
нарушение репарации ДНК, обнаружено не было [3]. 
Спустя 2 года P. Ahnesorg et al. идентифицировали 
белок массой 33кДа, сходный по структуре с XRCC4, 
таким образом, назвав его XRCC4-подобным факто-
ром или XLF (Cernunnos) [4].

В последней классификации врожденных дефек-
тов иммунитета (IEI, Inborn Еrrors of Immunity) 
Международного союза иммунологических обществ 
(IUIS, International Union of Immunological Societies) 
дефицит белка Cernunnos классифицируется как 
тяжелый комбинированный иммунодефицит с имму-
нологическим фенотипом T-B-NK+ [5]. Общими 
фенотипическими особенностями пациентов с нару-
шением негомологичной репарации ДНК в результа-
те дефекта NHEJ1 являются микроцефалия, «пти-
чьи» черты лица и задержка физического развития 
[6–8]. В клинической картине пациентов с дефици-
том белка Cernunnos ведущими являются следующие 
проявления: инфекционные осложнения в рамках 

The only curative treatment for patients with primary immunodeficiency conditions associated 
with Cernunnos protein deficiency is allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.

Keywords: primary immunodeficiency, DNA repair, NHEJ1 gene, Cernunnos protein, hematopoietic 
stem cell transplantation.

For citation: А.Ya. Avedova, A.A. Roppelt, Yu.A. Rodina, E.V. Deripapa, A.Yu. Shcherbina. Primary 
combined immunodeficiency with Cernunnos protein deficiency: clinical cases and bibliographical 
review. Pediatria n.a. G.N. Speransky. 2024; 103 (2): 112–117. DOI: 10.24110/0031-403X-2024-
103-2-112-117.

Рис. 1. Схема негомологичной репарации ДНК с участием белка Cernunnos 
(адаптировано из M.A. Slatter et al., 2020 [1]). 
MRN – комплекс, состоящий из белков MRE11, RAD50 и NBN; DNAPK – ДНК-
киназа; КИН – комбинированный иммунодефицит; ТКИН – тяжелый комбини-
рованный иммунодефицит.
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комбинированного иммунодефицита, цитопении, 
аутоиммунные осложнения [9].

В данной статье представлены клинические 
наблюдения пациентов с ПИДС с дефектом белка 
Cernunnos, описаны этапы диагностического поиска 
и выбор терапевтической тактики.

Клинические наблюдения
Пациентка № 1 
Из анамнеза жизни известно, что пациентка 

родилась с нормальными массово-ростовыми показа-
телями. Родители пациентки не находятся в кровном 
родстве. 

В раннем возрасте эпизодов тяжелых инфекци-
онных заболеваний не отмечалось.

С первых месяцев жизни пациентка наблюда-
лась гематологом в связи с наличием умеренной 
лейкопении (нейтропения, лимфопения). По данным 
контрольных гемограмм на первом году жизни: лей-
коциты 2,5–3 тыс/мкл, нейтрофилы 1,2–1,4 тыс/мкл.

В возрасте 6 лет у пациентки отмечался эпизод 
тяжелой респираторной инфекции с катаральными 
проявлениями, фебрильной лихорадкой. По данным 
рентгенологического исследования: течение брон-
хита (пневмония?), двусторонний гаймороэтмои-
дит. Лабораторно: воспалительная активность (СРБ 
30 мг/л), в гемограмме – трехростковая цитопения 
(табл. 1). По совокупности данных у пациентки была 
заподозрена  апластическая анемия. По данным 
миелограммы – признаки гипоплазии кроветворе-
ния. При цитогенетическом исследовании костного 
мозга хромосомных перестроек не обнаружено. Тест 
с диэпоксибутаном (ДЭБ-тест) отрицательный. Клон 
пароксизмальной ночной гемоглобинурии (ПНГ) не 
обнаружен. Выполнено определение длины теломер – 
в пределах нормальных значений. Пациентке прово-
дилась комбинированная противомикробная терапия 
с положительным эффектом. 

Îбращали на себя внимание фенотипические 
особенности пациентки: задержка физического раз-
вития (рост и масса тела ниже 3-го перцентиля), 
микроцефалия (окружность головы 45 см – ниже 

3-го перцентиля), прогнатия, «птичьи» черты лица 
(рис. 2).

Учитывая особенности фенотипа, глубокую лим-
фопению, цитопению, у пациентки было заподозрено 
наличие ПИДС. 

С целью окончательной верификации диагноза 
выполнено полноэкзомное секвенирование методом 
NGS, по результатам которого выявлены 2 опи-
санных в литературе патогенных варианта в гене 
NHEJ1 – в экзоне 5 с.532 C>T p.Arg179Ter, в интро-
не 4 в сайте сплайсинга с.530-2А>T. При проведе-
нии генетического исследования по методу Сэнгера 
у родителей пациентки доказано транс-положение 
данных вариантов. Таким образом, у пациентки был 
диагностирован первичный комбинированный имму-
нодефицит, синдром хромосомной нестабильности с 
дефицитом белка Cernunnos.

Пациентка впервые госпитализирована в НМИЦ 
ДГÎИ им. Дмитрия Рогачева в мае 2023 г. в возрас-
те 6 лет.

Лабораторно у пациентки сохранялась двухрост-
ковая цитопения (нейтропения, тромбоцитопения). 
По данным иммунофенотипирования лимфоцитов: 
выраженная Т-клеточная лимфопения, практически 
полное отсутствие В-клеток (табл. 1). При исследо-
вании концентрации сывороточных иммуноглобу-
линов – гипогаммаглобулинемия; также отмечалось 
выраженное снижение уровня TREC/KREC (табл. 1).

Показатели Пациентка № 1 Пациентка № 2 Норма

Лейкоциты, тыс/мкл 0,73–2,12 1,6–1,9 6,05–9,85
Нейтрофилы, тыс/мкл 0,4–0,7 0,5–0,7 1,5–8,5
Гемоглобин, г/л 79–114 117–126 115–138
Тромбоциты, тыс/мкл 12–84 186–205 204–356
СD3+(T-lym), тыс/мкл 0,66 0,25 1,61–4,23
CD45RA+CD197+(T-naпve cells), % 57,81 – –
CD4+(Th-cells), тыс/мкл 0,26 0,13 0,9–2,86
CD8+(Tc-cells), тыс/мкл 0,26 0,11 0,63–1,91
CD19+(B-cells), тыс/мкл 0,01 0,01 0,7–1,3
Switched B memory cells, % 5,5 – –
CD3–CD16+CD56+Lym(NK-cells), тыс/мкл 0,2 – 0,1–1,33
IgG, г/л 6,0 0,46 6,8–15,4
IgM, г/л 0,39 0,17 0,8–1,6
IgA, г/л Не детектируется Не детектируется 0,3–1,5
TREC, коп/мкл 5,9 230 30–327
KREC, коп/мкл 45,6 0 75–541

Таблица 1

Лабораторные показатели пациентов № 1 и № 2

Рис. 2. Внешний вид пациентки № 1. 
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По данным компьютерной томографии органов 
грудной клетки у пациентки выявлены диффуз-
ные изменения легочного интерстиция. По дан-
ным микробиологического исследования жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа – причинно значимых 
патогенов не выявлено, что не позволяет исключить 
специфическое поражение легочной ткани.

Пациентке была инициирована заместитель-
ная терапия препаратами иммуноглобулинов, 
профилактическая противомикробная терапия 
ко-тримоксазолом и позаконозалом. 

Учитывая высокий риск жизнеугрожащих 
инфекционных осложнений на фоне комбинирован-
ного иммунодефицита, злокачественных новообра-
зований, аутоиммунных осложнений, прогрессиру-
ющую цитопению, единственным куративным мето-
дом лечения пациентки является проведение алло-
генной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (алло-ТГСК). В настоящее время идет поиск 
неродственного донора для проведения алло-ТГСК.

Пациентка № 2
Анамнез жизни пациентки не отягощен.  

С первых месяцев жизни у пациентки отмечалась 
лейкопения (нейтропения и лимфопения) (табл. 1). 
По данным миелограммы – сужение лейкоцитарного 
ростка с преобладанием зрелых форм. По данным 
иммунологического  обследования в возрасте 4 мес.: 
CD3+ 0,15 тыс/мкл, CD19+ 0,18 тыс/мкл, гипогам-
маглобулинемия – IgA 0,3 г/л, IgM 0,33 г/л, IgG 
3,84 г/л.

С раннего возраста у пациентки отмечались 
частые респираторные заболевания с катаральными 
проявлениями и лихорадкой.

Проводилась заместительная терапия внутривен-
ным иммуноглоблулином, стимуляция гранулоци-
тарным колониестимулирующим фактором (Г-КСФ) 
под контролем гемограммы.

С первых лет жизни обращали на себя внимание 
фенотипические особенности: задержка физического 
развития, «птичьи» черты лица.

По данным контрольного иммунологического 
исследования в возрасте 4 лет на базе НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева (2018): глубокая Т- и 

В-клеточная лимфопения, выраженное снижение 
TREC  и KREC, а также агаммаглобулинемия  
(табл. 1). По данным контрольной миелограммы – 
гипоплазия кроветворения; цитогенетических пере-
строек в клетках костного мозга не выявлено. 
ДЭБ-тест отрицательный. Длина теломер в пределах 
возрастных значений.

С целью окончательной верификации диагноза 
выполнено полноэкзомное секвенирование методом 
NGS: выявлены 2 патогенных описанных в литера-
туре варианта  в гене NHEJ1 c.325 C>T, p.Arg109*, 
c.679 C>T, p.Gln227* в гетерозиготном состоянии. 
При проведении генетического исследования по 
методу Сэнгера у родителей пациентки подтверж-
дено транс-положение мутаций. Таким образом, у 
пациентки верифицирован диагноз: первичный ком-
бинированный иммунодефицит, синдром хромосом-
ной нестабильности с дефицитом белка  Cernunnos.

В качестве единственного куративного метода 
терапии пациентке была успешно выполнена алло-
ТГСК от неродственного донора. В настоящее время 
пациентке 8 лет, у нее сохраняются полный донор-
ский химеризм, полная иммунная реконституция и 
стабильный соматический статус.

В табл. 2 представлена общая характеристика 
пациентов № 1 и № 2.

Обсуждение

Белок Cernunnos является основным «игроком» 
негомологичной репарации ДНК на протяжении 
всего клеточного цикла (особенно в G1). Он опосреду-
ет лигирование разорванных двойных цепей ДНК без 
какой-либо необходимости в гомологичной матрице. 
Более того, NHEJ1 участвует в генерации репер-
туара Т-клеточных рецепторов и иммуноглобули-
нов. Следовательно, патогенные варианты с потерей 
функции в гене NHEJ1 приводят к развитию клини-
ки комбинированной или тяжелой комбинированной 
иммунной недостаточности [10].

Иммунологический фенотип пациентов с дефи-
цитом Cernunnos в большинстве случаев характе-
ризуется отсутствием или выраженным снижением  
Т- и В-клеток при наличии NK-лимфоцитов, так как 

        Показатели Пациентка № 1 Пациентка № 2

Пол Женский Женский
Дебют заболевания Первые месяцы жизни Первые месяцы жизни
Возраст на момент постановки диагноза, годы 6 4 
Текущий возраст, годы 6  8 
Отставание в физическом развитии Да Да
Микроцефалия Да Да
«Птичьи» черты лица Да Да
Респираторные инфекции Да Да
Другие инфекции Нет Нет
Аутоиммунные осложнения Нет Нет
Цитопения Да Да
Неврологический дефицит Нет Нет
Алло-ТГСК Нет Да

Таблица 2

Общая характеристика пациентов № 1 и № 2
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NK-лимфоциты не подвергаются V(D)J рекомбина-
ции. Аналогичный фенотип был у наших пациентов, 
описанных в статье. Однако в настоящее время опуб- 
ликованы два клинических случая пациентов из 
Ирана с двумя вариантами в гене NHEJ1 в гомозигот-
ном состоянии с иммунофенотипом Т-В+NK+ [9, 11].

При исследовании концентрации иммуноглобу-
линов у пациентов с дефицитом Cernunnos у боль-
шинства пациентов были выявлены низкие значения 
IgG и IgA при нормальных или сниженных значе-
ниях IgM, что связано с нарушением созревания 
В-лимфоцитов [9, 12, 13]. 

Инфекционные осложнения у данной группы 
пациентов представлены преимущественно инфекци-
ями респираторного тракта, описаны инфекционные 
энтероколиты, абсцессы перианальной области, инфек-
ции мочеполовой и гепатобилиарной системы, канди-
доз полости рта, один случай БЦЖ-ассоциированного 
лимфаденита [9, 11]. У нами наблюдаемых пациен-
ток инфекционный анамнез также был представлен 
инфекциями респираторного тракта.

К числу клинических проявлений при дефиците 
белка Cernunnos могут быть отнесены также аутоим-
мунные осложнения, среди которых ведущую роль 
занимает аутоиммунная гемолитическая анемия [8, 9].

Как и для всех пациентов с синдромом хромо-
сомной нестабильности у пациентов с дефицитом 
белка Cernunnos высокий риск развития злока-
чественных новообразований в связи с высокой 
частотой соматических мутаций, имеющих нередко 
протоонкогенную направленность [14]. В настоящее 
время описан случай диффузной крупноклеточной 
В-клеточной лимфомы с интракраниальной локали-
зацией у пациента 2 лет с дефектом NHEJ1 [15].

Доказана роль белка Cernunnos в активности 
теломеразы. Это объясняет механизм преждевремен-
ного старения гемопоэтичсеких стволовых клеток 
мышей с дефицитом Cernunnos, что приводит к про-
грессирующей цитопении [16]. Наличие цитопении 
в дебюте заболевания, наряду с укороченными тело-
мерами и фенотипическими особенностями, нередко 
ставит на первый план в диагностическом поиске 
врожденные апластические анемии, в т.ч. анемию 
Фанкони [12]. У пациенток, описанных в статье, с 
раннего возраста отмечалась лейкопения (лимфо-
пения, нейтропения). У пациентки № 1 с возраста  
6 лет  на фоне инфекционного эпизода была диа-
гностирована трехростковая цитопения, в динамике 
сохранялись стойкая лейкопения и тромбоцитопения.  
У обеих пациенток одними из первых среди диффе-
ренциальных диагнозов были исключены апласти-
ческие состояния. Длина теломер у пациенток была 
в пределах референсных значений, однако нельзя 
исключить вероятность уменьшения длины теломер 
с возрастом.

По данным последнего обзора литературы (2022), 
описано 20 различных генетических вариантов у 
49 пациентов с дефицитом белка Cernunnos [9].  
В настоящее время нет данных о существовании кор-
реляции между генотипом и фенотипом заболевания. 
Имеются опубликованные данные о том, что пациен-
ты старше 8 лет без каких-либо тяжелых инфекцион-

ных осложнений имеют либо миссенс-мутации, либо 
мутации в сайте сплайсинге с сохранением определен-
ного количества абберантного белка [6, 7, 17].

В статье F. Sheikh et al. сообщается о 3 сибсах 
от близкородственного брака из Саудовской Аравии, 
у которых по совокупности клинико-лабораторных 
данных был диагностирован первичный иммуно-
дефицит с хромосомной нестабильностью. У всех 
пациентов были фенотипические особенности в виде 
«птичьих» черт лица, микроцефалии и задержки 
роста. По данным генетической диагностики, у 
данных пациентов были выявлены варианты в гене 
NHEJ1 c.390+1G>C в гомозиготном состоянии. Двое 
сибсов из этой семьи, мужчина 30 лет и мальчик  
14 лет, живы по настоящее время. Их сестра умерла 
в возрасте 20 лет от тяжелого инфекционного про-
цесса. В клинической картине всех пациентов при-
сутствовали частые инфекции респираторного тракта 
и легких, лабораторно – тяжелая лимфопения, гипо-
гаммаглобулинемия, панцитопения [17]. 

Единственной куративной опцией пациентов 
с дефектом белка Cernunnos является проведение 
алло-ТГСК. Однако, как и для большинства паци-
ентов с синдромом хромосомной нестабильности, у 
пациентов с данным дефектом высокий риск раз-
вития токсических осложнений на фоне применения 
химиотерапии в рамках кондиционирования. Первая 
успешная алло-ТГСК пациенту с дефектом NHEJ1 
с использованием кондиционирования пониженной 
интенсивности была проведена в Италии [18]. Также 
опубликованы 2 успешных опыта алло-ТГСК без при-
менения кондиционирования у пациентов из Турции 
[19]. По одним из последних данных на большой 
группе пациентов (77 человек) с нарушением репа-
рации ДНК, в т.ч. с дефектом NHEJ1, с использо-
ванием разных режимов кондиционирования, общая 
выживаемость составила 69%. Выживаемость была 
выше у пациентов с использованием редуцирован-
ных режимов кондиционирования за счет снижения 
смертности от токсических осложнений в раннем 
посттрансплантационном периоде [20]. По послед-
ним опубликованным данным: 17 из 19 пациентов с 
дефицитом Cernunnos успешно перенесли алло-ТГСК 
и достигли иммунной реконституции [9].

Заключение 

Таким образом, дефицит белка Cernunnos дол-
жен рассматриваться в числе дифференциальных 
диагнозов у пациентов с микроцефалией, задержкой 
развития и комбинированным иммунодефицитом. 
Наличие панцитопении в дебюте заболевания неред-
ко приводит к ложному дифференциальному диаг- 
нозу. К числу диагностических методов для оконча-
тельной верификации диагноза относится проведе-
ние генетического анализа методом секвенирования 
нового поколения. 

Ранняя постановка диагноза и проведение алло-
ТГСК  позволяют предупредить развитие тяжелых 
инфекционных и аутоимунных осложнений, умень-
шают риск развития злокачественных новообразова-
ний, что сказывается на качестве жизни пациентов 
и смертности.
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Цель настоящего исследования состоит в том, чтобы поделиться первоначальным опытом 

использования робота для торакоскопического удаления кистозного удвоения пищевода и 

изучить, может ли робот в будущем участвовать в операциях на грудном отделе пищевода. 

В настоящем сообщении представлено описание клинического наблюдения робот-ассистиро-

ванного лечения кистозной опухоли пищевода  у пациентки в возрасте 9 лет с использова-

нием робота Versius. Процедуру выполняли с использованием трех роботических модулей –  

оптического (10 мм, 3D-визуализация) и двух инструментальных (5 мм). Применяли допол-

нительный 5-мм порт для подачи  шовного материала и нероботизированных инструментов. 

Использовали двухлегочную традиционную вентиляцию легких. Аспирация кисты перед 

окончательной резекцией облегчала торакоскопическую визуализацию и способствовала уда-

лению образца без необходимости мини-торакотомии. Операция заключалась в продольном 

рассечении мышечного слоя пищевода  и энуклеации кистозного образования с последующим 

укрытием мышечного дефекта пищевода для обеспечения целостности его просвета. Общее 

время операции – 155 мин. Длительность инсталляции робота (время докинга) – 15 мин.  

Продолжительность основного этапа процедуры – 140 мин. Интраоперационных и после-

операционных осложнений не регистрировалось. Гистологическое исследование продемон-

стрировало признаки, соответствующие кистозной форме удвоения пищевода с наличием в 

его строении эктопической слизистой оболочки желудка. Ребенок находился в больнице на 

протяжении 7 дней. Во время всего периода наблюдения рецидива заболевания не наблю-

далось, повторные операции не потребовались. Контрольная фиброэзофагогастроскопия 

демонстрировала ровный профиль слизистой оболочки пищевода без признаков наличия 

опухолевой массы. Заключение: использование робот-ассистированного торакоскопического 

хирургического доступа является безопасным и эффективным методом лечения кистозной 

формы удвоения грудного отдела пищевода.

Ключевые слова: робот-ассистированная торакоскопическая хирургия, удвоение пищевода, 

дети.

Цит.: Ю.А. Козлов, С.С. Полоян, А.С. Страшинский, Э.В. Сапухин, А.П. Рожанский, А.А. Быр- 

газов, С.А. Муравьев, К.А. Ковальков, В.М. Капуллер, А.Н. Наркевич. Использование робот-

ассистированной торакоскопической хирургии у ребенка 9 лет с кистозной формой удвоения 

пищевода. Педиатрия им. Г.Н. Сперанского. 2024; 103 (2): 118–124. DOI: 10.24110/0031-

403X-2024-103-2-118-124.
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Удвоения желудочно-кишечного тракта встре-
чаются у 1 из 4500 новорожденных, при этом при-
мерно 20% этих пороков развития представляют 
собой удвоения пищевода (УП) [1, 2], что делает 
их раритетными заболеваниями. Несмотря на свою 
редкость, дупликации передней кишки уступают 
по частоте только нейрогенным опухолям, выступа-
ющим в роли опухолевидных образований заднего 
средостения у детей [3]. Наблюдаются 3 морфологи-
ческих формы УП: кистозное, тубулярное или дивер-
тикулярное. Кистозные варианты являются наиболее 
распространенным типом заболевания. У 50% паци-
ентов наблюдается эктопия слизистой оболочки (СО) 
желудка, что является источником осложнений [4]. 

Подавляющее большинство УП являются добро-
качественными на протяжении всей жизни, хотя 

малигнизация была описана у взрослых пациентов 
[1]. Симптомы УП обычно появляются в раннем 
возрасте – у большинства пациентов на протяжении 
первых 2 лет жизни. Наиболее частыми проявлени-
ями УП являются респираторные симптомы, вто-
ричные по отношению к компрессии дыхательных 
путей [5]. Другие менее распространенные симптомы 
связаны с наличием эктопической желудочной ткани 
и могут включать кровотечение и инфицирование 
кисты пищевода [6].

Визуализация кистозного УП обычно выполня-
ется с помощью рентгенографии или компьютерной 
томографии (КТ) грудной клетки, произведенных в 
связи с респираторными симптомами либо случайно. 
Было показано, что задне-передние и боковые обзор-
ные рентгенограммы выявляют более 90% пораже-
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ний [7]. Далее для полной характеристики опухо-
левой массы, расположенной в заднем средостении, 
необходимо выполнение КТ грудной клетки, которая 
помогает определить анатомические взаимоотноше-
ния кисты и охарактеризовать сопутствующие забо-
левания, если они есть. 

Как правило, хирургическое лечение рекомен-
дуется при всех УП. Причины этого многообразны, 
в основном они связаны с риском инфицирования 
кисты, угрозой кровотечения, эрозии, перфорации 
и злокачественного перерождения. Планирование 
операции осуществляется на основе индивидуальных 
особенностей кистозного удвоения. Доступ первона-
чально диктуется уровнем поражения — шейным, 
грудным или торакоабдоминальным. Î дупликаци-
ях, расположенных на уровне шеи, сообщается реже, 
чем о дупликациях, находящихся в грудной клетке 
[8]. В этих случаях наиболее приемлем шейный 
доступ. Все остальные формы УП подлежат удале-
нию доступом через грудную клетку или комбини-
рованным доступом при торакоабдоминальном типе 
аномалии. Полное иссечение остается стандартом 
лечения, так как фенестрация кисты или марсупи-
ализация приводят к высокой частоте рецидивов. 
В настоящее время наблюдается тенденция к исполь-
зованию минимально инвазивного доступа. Доказано, 
что торакоскопия эффективна и безопасна при удале-
нии дупликаций пищевода, расположенных в груд-
ном отделе [9, 10]. 

Робот-ассистированная торакоскопическая 
хирургия (RATS – Robot-Assisted Thoracoscopic 
Surgery) получает все большее признание у взрос-
лых хирургов, занимающихся лечением заболеваний 
пищевода. У детей RATS находится пока в стадии 
обсуждения. Первые результаты применения хирур-
гических роботов, полученные в урологии и абдо-
минальной хирургии, обнадеживают [11]. Îбластью 
хирургии, где робот предлагает наилучшие преиму-
щества для большого числа пациентов детского воз-
раста, является урология, где ограниченное число 
хирургов в настоящее время регулярно выполняют 
пиелопластику и неоимплантацию мочеточников 
[12]. Точно также робот успешно используется в 
хирургии желчного пузыря, где робот позволяет 
выполнять тонкие маневры эндоскопически в преде-
лах небольшого операционного поля. Сообщается, 
что безопасность и эффективность роботизированной 
лапароскопической хирургии в детской популяции 
аналогична стандартным и лапароскопическим опе-
рациям [13]. Тем не менее было зарегистрировано 
очень мало случаев использования RATS у детей 
[14]. 

Цель настоящего исследования состоит в том, 
чтобы поделиться первоначальным опытом исполь-
зования робота для торакоскопического удаления 
кистозного УП и изучить, может ли робот в будущем 
участвовать в операциях на пищеводе. Единичный 
характер выполнения роботизированных операций 
на пищеводе не позволяет провести статистический 
анализ эффективности этого нового хирургического 
подхода. Îднако на этом раннем этапе развивающе-
муся роботизированному сообществу важно быть в 

курсе даже предварительных выводов в отношении 
воспроизводимости такого подхода у детей.

В настоящем исследовании представляем описа-
ние клинического наблюдения робот-ассистирован-
ного лечения кистозной опухоли пищевода у пациен-
та в возрасте 9 лет с использованием робота Versius. 
Первоначальный диагноз был установлен случайно 
на основании данных рентгенографии грудной клет-
ки, произведенной по поводу острого бронхита. 
Рентгеновское исследование демонстрировало одно-
родную опухолевую массу диаметром около 5 см, 
расположенную паравертебрально. Îкончательный 
диагноз был установлен с помощью КТ грудной 
клетки и брюшной полости (рис. 1), которая указы-
вала на наличие кистозной опухоли, расположенной 
в стенке нижней трети грудного отдела пищевода. 
Фиброзофагогастроскопия демонстрировала однород-
ную опухолевую массу диаметром 5 см, расположен-
ную в подслизистом слое пищевода.

Преимущества, риски и ожидания от RATS 
были подробно разъяснены пациенту и его родите-
лям. Больница, в которой проводилось исследова-
ние, представляет собой многопрофильный центр 
медицинской помощи детям с несколькими хирурги-
ческими отделениями, в одном из которых исполь-
зуется роботизированная платформа. Старт програм-
мы робот-ассистированной хирургии был осущест-
влен в рамках клинических испытаний, одобренных 
Росздравнадзором РФ, и начинался со стандартных 
лапароскопических процедур, таких как кистэк-
томия, холецистэктомия и фундопликация. Мы 
расценивали эти процедуры как операции, обеспе-
чивающие нас «базовыми навыками» роботической 
хирургии, которыми необходимо было овладеть, 
прежде чем переходить к более сложным процеду-
рам. После первых 50 операций мы почувствовали 
себя более уверенно, что позволило перейти к более 
сложным лапароскопическим и торакоскопическим 
процедурам. 

Мы использовали хирургический робот ново-
го поколения Versius производства компании CMR 
(Великобритания). Консоль хирурга располагалась 
в операционной так, чтобы хирург-оператор видел 
пациента боковым зрением постоянно. Монитор 

Рис. 1. КТ кистозного УП у наблюдаемого пациента.
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для хирурга-ассиcтента размещали у ног пациента. 
Визуализационный блок располагали с левой сторо-
ны от пациента. Инструментальные блоки размеща-
ли краниально с правой и левой стороны от пациента 
таким образом, чтобы не было наружного конфликта 
между манипуляторами. 

Процедуру выполняли с использованием трех 
роботических модулей – оптического (10 мм, 3D-визуа-
лизация) и двух инструментальных (5 мм). Приме-
няли дополнительный 5-мм порт для подачи шовно-
го материала и нероботизированных инструментов. 
Пациент был помещен в боковое положение с подло-
женным валиком, предназначенным для расширения 
межреберных промежутков. Углекислый газ (СÎ2) 
инсуффлировали в грудную клетку со скоростью 
потока 0,5 л/мин. На протяжении всего вмешатель-
ства в грудной клетке поддерживали положительное 

давление 5 мм рт. ст., необходимое для коллапса 
легкого. Использовали двухлегочную традиционную 
вентиляцию легких. Аспирация кисты перед окон-
чательной резекцией облегчала торакоскопическую 
визуализацию и способствовала удалению образца 
без необходимости мини-торакотомии. Îперация 
заключалась в продольном рассечении мышечного 
слоя пищевода и энуклеации кистозного образова-
ния с последующим укрытием мышечного дефекта 
пищевода для обеспечения целостности его просвета.

После инспекции плевральной полости было 
установлено, что киста пищевода располагалась 
в задней части реберно-диафрагмального синуса, 
соприкасаясь с позвоночным столбом. Париетальная 
плевра над образованием была рассечена с использо-
ванием коагуляционного крючка. Следующим шагом 
произведена продольная миотомия нижней трети 
пищевода (рис. 2) строго над кистозной дуплика-
цией. Стенка кисты была вскрыта, содержимое в 
виде слизи было аспирировано, после чего оболочка 
была окончательно энуклеирована без повреждения 
слизистой оболочки материнского сегмента и уда-
лена через ассистентский порт (рис. 3). Мышечный 
слой пищевода был восстановлен путем наложения 
отдельных швов PDS II 5/0 (рис. 4).

Пациент после окончания операции находил-
ся в палате интенсивной терапии на протяжении 
периода времени, когда у него восстанавливалось 
сознание и он начинал самостоятельно принимать 
пищу. Ребенок находился под наблюдением с обя-
зательным посещением хирурга через 1 и 3 месяца 
после операции. Îбъективная оценка эффективности 
выполненной операции базировалась на выполнении 
контрольной фиброэзофагогастроскопии.

Îбщее время операции составило 155 мин. 
Длительность инсталляции робота (время докинга) 
составила 15 мин. Продолжительность основного 
этапа процедуры – 140 мин. Интраоперационных 
и послеоперационных осложнений не регистриро-
валось. Гистологическое исследование продемон-
стрировало признаки, соответствующие кистозной 
форме УП с наличием в его строении эктопической 
слизистой оболочки желудка. Желудочный зонд был 
удален на следующий день после операции. Пациент 
смог самостоятельно принимать пищу. Ребенок нахо-
дился в больнице на протяжении 7 дней.

На протяжении всего периода наблюдения реци-
дива заболевания не наблюдалось, повторные опера-
ции не потребовались. Контрольная фиброэзофагога-
строскопия демонстрировала ровный профиль сли-
зистой оболочки пищевода без признаков наличия 
опухолевой массы.

Обсуждение

В настоящем исследовании мы сообщаем о своей 
первой робот-ассистированной торакоскопической 
операции, выполненной у ребенка с кистозным 
удвоением нижней трети пищевода. Эта публикация 
является одной из немногих, посвященных изуче-
нию роботизированного торакоскопического подхода 
у детей [14]. В популяции взрослых больных RATS 
используется чаще и предлагает преимущества, ана-

Рис. 2. Робот-ассистированное лечение кистозного УП 
у наблюдамого пациента – этап эзофагомиотомии над 
кистой.

Рис. 3. Робот-ассистированное лечение кистозного УП 
у наблюдаемого пациента – этап энуклеации кисты.

Рис. 4. Робот-ассистированное лечение кистозного УП 
у наблюданмого пациента – этап ушивания мышечного 
дефекта.
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логичные достоинствам торакоскопии с точки зрения 
продолжительности пребывания в стационаре, уров-
ня послеоперационной боли, осложнений и космети-
ческих результатов [15]. 

Аналогичные тенденции были выявлены в одном 
из первых исследований, посвященных изучению 
опыта выполнения RATS у детей [14]. Эти процеду-
ры сопровождались таким же сокращением времени 
пребывания в стационаре, как и торакоскопия, но с 
более низким уровнем конверсий в открытые опера-
ции. Общее время операции было больше по сравне-
нию с торакоскопией, но включало необходимое для 
инсталляции робота подготовительное время (время 
докинга). 

Ограниченное рабочее пространство являет-
ся главным препятствием широкого использования 
RATS у детей. Кроме того, узкие межреберные проме-
жутки не позволяют установить троакары известных 
роботических платформ, имеющих диаметр 8 мм.  
Этот недостаток особенно очевиден в неонаталь-
ной и младенческой хирургии, как и необходимая 
для эффективных манипуляций внутренняя длина 
инструментов, которая должна составлять не менее  
5 см, что тоже является ограничением RATS в детском 
возрасте [16]. На примере эксперимента A. Thakre и 
соавт. было установлено, что никакая хирургическая 
задача не может быть выполнена роботом da Vinci в 
кубе с гранями, имеющими длину 40 мм, из-за риска 
и опасности внешних столкновений рук робота [17].

По этим причинам использование RATS у детей 
ранее описывалось в виде небольших серий или 
отдельных случаев, выполненных преимущественно 
у детей старшего возраста  [18, 19]. 

Из-за небольшого рабочего пространства грудной 
клетки использование RATS у детей ограничено. 
Наиболее частыми роботизированными кардиотора-
кальными вмешательствами, выполняемыми у детей, 
являются пластика диафрагмальной грыжи, лобэк-
томия, удаление бронхогенной кисты или кисты 
средостения, кардиомиотомия Heller при ахалазии 
пищевода, анастомоз пищевода при его атрезии [14]. 

Роботизированная пластика диафрагмальной 
грыжи была успешно проведена у младенцев и даже 
у новорожденных [20]. M. Durand и соавт. сообщили 
о серии лобэктомий у детей для лечения тяжелых 
бронхоэктазов, включающей 7 роботизированных 
анатомических резекций легкого [21]. 

T. Altokhais и соавт. описали роботизированную 
миотомию Heller у 6 пациентов с ахалазией пищевода 
в возрасте от 2 до 12 лет [22]. Несколько случаев атре-
зии пищевода были успешно исправлены с использо-
ванием роботизированной системы da Vinci [23]. 

Исследование, представленное P.А. Ferrero и 
соавт., показало, что роботизированная хирургия 
пищевода была применена у 18 пациентов, включая 
7 удвоений пищевода, 4 атрезии пищевода, 2 эзофа-
гопластики и 5 случаев миотомии Heller. Двум ново-
рожденным (11%) потребовалась конверсия из-за 
трудностей с манипуляциями в ограниченном про-
странстве грудной клетки [24]. 

В своем исследовании Q. Ballouhey и соавт. [14] 
продемонстрировали данные 11 роботизированных 

торакальных операций (атрезия пищевода – 3, киста 
средостения – 4, диафрагмальная грыжа – 2, пла-
стика пищевода – 1 и миотомия Heller – 1), которые 
завершились конверсией в открытые операции у 3 
пациентов.

Роботизированная хирургия в детской кардио- 
хирургии применяется относительно редко и, в 
основном, связана с лечением врожденных пороков 
сердца, таких как закрытие дефекта межпредсерд-
ной перегородки и замена клапана. Из-за узких меж-
реберных промежутков, небольшого пространства 
грудной полости и относительно большого размера 
роботизированных устройств все прооперирован-
ные пациенты являлись детьми старшего возраста. 
Таким образом, примеры использования роботов 
у младенцев с аномалиями сердца отсутствуют.  
B. Onan и соавт. выполнили роботизированные опе-
рации у 30 детей в возрасте от 13 до 17 лет в период 
с 2013 по 2018 гг., включая закрытие дефекта меж-
предсердной перегородки, частичную реконструкцию 
аномального впадения легочных вен, аннулопласти-
ку трикуспидального клапана и замену митрального 
клапана [25]. 

В настоящее время малоинвазивные доступы 
стали стандартом для лечения многих хирургических 
вмешательств на пищеводе. В частности, существуют 
упоминания об использовании RATS для выполне-
ния антирефлюксных операций, эзофагомиотомии 
и даже сложных процедур, таких как резекция 
пищевода [26]. Наше исследование, как и некото-
рые другие, подтверждает технические преимущества 
торакоскопической робототехники, включая лечение 
такой аномалии пищевода, как его удвоение. Робот-
ассистированные операции на пищеводе достаточно 
распространены у взрослых пациентов и используют-
ся преимущественно для экстирпации пищевода при 
злокачественных заболеваниях, а также для резек-
ции доброкачественных интрамуральных поражений 
пищевода [27]. Один из таких примеров включает 
лейомиому, которая является наиболее распростра-
ненной доброкачественной мезенхимальной опухолью 
пищевода у взрослых [28]. Она локализуется в основ-
ном в средней и дистальной трети пищевода, являясь 
схожей по отношению к кистозной форме УП, наблю-
даемой у детей. Стандартное лечение заключается в 
открытой энуклеации опухоли. При таком заболева-
нии возможно использование минимально инвазив-
ного подхода, но его трудно выполнить с помощью 
обычной торакоскопии. Было продемонстрировано, 
что деликатная энуклеация интрамуральной опухоли 
может быть легко выполнена с помощью робота.

На сегодняшний день существуют только отдель-
ные сообщения о роботизированных операциях на 
пищеводе у детей [11–14]. Эти серии больных, 
пролеченных с помощью роботизированной торако-
скопической хирургии, подтверждают гипотезу о 
том, что пищевод является одним из органов, пред-
ставляющих интерес для роботизированных хирур-
гов. Роботизированные процедуры будут продолжать 
развиваться как важное дополнение к сложным 
торакоскопическим процедурам. Исходя из нашего 
первоначального опыта, мы считаем, что роботизи-
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рованный подход имеет некоторые преимущества в 
сравнении с торакоскопией, касающиеся улучшен-
ной работы в ограниченных анатомических про-
странствах. Эту оценку еще предстоит подтвердить в 
будущих клинических испытаниях. 

Заключение

Использование робот-ассистированного торако-
скопического хирургического доступа является без-
опасным и эффективным методом лечения кистоз-
ной формы удвоения грудного отдела пищевода. 
Мы считаем, что в этой клинической ситуации 
использование RATS дает технические преимуще-
ства. Маневренность роботических инструментов 
значительно облегчает диссекцию кисты, особенно в 
задней части опухоли на границе со слизистой обо-
лочкой материнского сегмента пищевода, где киста 
наиболее плотно прилегает к пищеводу и может под-
вергнуться наибольшему риску разрыва.
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В настоящее время отмечается рост популярно-
сти использования электронных сигарет среди под-
ростков и детей [1, 2]. Согласно данным ежегодного 
национального опроса молодежи о табаке, проведен-
ного в 2023 г. Центрами по контролю и профилак-
тике заболеваний (CDC, США), 2,13 млн. студентов, 
1,56 млн. учащихся  старшей школы и 550 тыс. 
учащихся средних классов в США используют элек-
тронные сигареты. Более четверти молодых куриль-
щиков используют электронную сигарету ежедневно, 
9 из 10 человек привержены к парению электронных 
устройств со вкусовыми добавками [1, 3]. В Европе 
вейп-продукты впервые стали использовать с 2006 г.,  
в США – с 2007 г., а с 2012 г. стали появлять-
ся описания клинических случаев повреждения 
легких неизвестной этиологии, предположительно 
связанных с использованием электронных сигарет.  
К 2019 г. в CDC поступило сообщение о 2172 случаев 
повреждения легких, в т.ч. у детей и подростков, 
включая 42 смертельных исхода [4]. На основании 
этих данных в 2019 г. специалистами Управления 
здравоохранения штатов Висконсин и Иллинойс 
(США) было выделено новое специфическое забо-
левание – повреждение легких, ассоциированное с 
вейпингом и электронными сигаретами (ПЛАВЭС, 
англ. – еlectronic cigarettes and e-cigarette/vaping 
product use associated lung injury) [4]. Наблюдения 
ПЛАВЭС у пациентов детского возраста опубликова-
ны и в нашей стране [5, 6]. В ряде случаев ПЛАВЭС 
может быть ассоциировано с пневмонией, в т.ч. 
микоплазменной.

Согласно первому глобальному проспективному 
эпиднадзорному исследованию инфекции, вызванной 
M. pneumoniae (англ. – European Society of Clinical 
Microbiology and Infectious Diseases study group for 
mycoplasma and chlamydia infections (ESGMAC)), с 
апреля 2022 г. по март 2023 г. отмечался устойчивый 
очень низкий уровень заболеваемости данной инфек-
цией (0,82%). Однако в некоторых странах (Дания, 
Швеция, Швейцария, Уэльс, Словения) в период 
январь–март 2023 г. было отмечено увеличение 
числа случаев заболевания, что впоследствии потре-
бовало усиления эпиднадзора [7]. По данным ВОЗ, 
с октября 2023 г. в Китае среди детского населения 
отмечается всплеск заболеваемости респираторными 
инфекциями, значительную долю которых составляет 
микоплазменная инфекция [8]. Рост числа случаев 

микоплазменной инфекции  отмечается и в нашей 
стране. Ряд летучих веществ, содержащихся в парах 
электронных сигарет, нарушают гомеостаз липи-
дов и иммунную защиту организма, делая легкие 
более восприимчивыми к вирусным и бактериальным 
инфекциям [5, 9]. В этом отношении не является 
исключением и микоплазменная инфекция, ее при-
соединение у пациентов с ПЛАВЭС может приводить 
к гиперергическому ответу с развитием острой дыха-
тельной недостаточности (ДН) и более выраженными 
клиническими симптомами, чем при течении инфек-
ции или ПЛАВЭС в отдельности [10, 11].

Клиническое наблюдение
Мальчик 17 лет, от II благополучно протекав-

шей беременности и родов в срок, поступил в дет-
ское инфекционное отделение № 2 ГБУЗ ММКЦ 
«Коммунарка» ДЗМ с жалобами на кровохарканье, 
затрудненное дыхание, лихорадку. Из анамнеза забо-
левания известно, что болен в течение 7 суток, забо-
левание началось с повышения температуры тела до 
38,00 С. На 2-й день заболевания присоединились 
явления ринита и сухой кашель. На 3-й день забо-
левания кашель усилился, стал приступообразным, 
изнуряющим, сохранялась фебрильная лихорадка. 
В амбулаторных условиях получал антипиретики, 
антибактериальную терапию (цефиксим). На фоне 
проводимой терапии положительной динамики не 
отмечалось: на 7-е сутки заболевания (3-и сутки при-
ема цефиксима) сохранялись фебрильная лихорадка, 
приступообразный кашель, однократно в мокроте 
отметил появление кровянистых прожилок, присое-
динились выраженная потливость, чувство нехватки 
воздуха, в связи с чем бригадой СМП госпитализиро-
ван в ММКЦ «Коммунарка». 

Состояние при поступлении среднетяжелое за 
счет катарального и интоксикационного синдро-
мов. При осмотре кожные покровы бледно-розовые, 
чистые от сыпи. На груди и спине экхимозы после 
установки банок. ЧДД 20 в мин. SpO2 96%. При 
аускультации в легких выслушивалось жесткое 
дыхание, проводилось во все отделы, хрипы не 
выслушивались. Гемодинамически стабилен. АД 
110/70 мм рт. ст. ЧСС 92 в мин. Физиологические 
отправления в норме. В клиническом анализе крови 
без патологии. В биохимическом анализе крови 
отмечалось повышение уровня С-реактивного белка 
(СРБ) до 357,2 мг/л, при нормальном уровне про-

Electronic nicotine delivery systems’ popularity has increased rapidly over the past decade among 
both adults and children and especially adolescents. With the growing number of consumers, 
the number of research studies describing the negative effects of e-cigarettes on the respiratory 
system and the so-called «E-cigarette or Vaping Use-Associated Lung Injury» (EVALI) is growing 
Worldwide as well. EVALI that occurs simultaneously with a lower respiratory tract infection can 
be considered as ‘probable EVALI.’ Addition of an infectious agent can be clinically manifested 
with the development of acute respiratory failure thus complicating the EVALI diagnosis. 
This Article represents a clinical case observation of an adolescent patient with mycoplasma 
pneumonia coupled with EVALI.

Keywords: lung damage, vaping, electronic cigarettes, EVALI, mycoplasma pneumonia.
For citation: O.M. Gosteva, M.A. Karpenko, D.Yu. Ovsyannikov, S.A. Strelkova, B.B. Dolanova, D.N. Pro- 
tcenko. Diagnostic peculiarities of a lung injury associated with vaping and e-cigarettes in an 
adolescent with mycoplasma pneumonia. Pediatria n.a. G.N. Speransky. 2024; 103 (1): 124–128. 
DOI: 10.24110/0031-403X-2024-103-2-124-128.
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кальцитонина (0,2 нг/мл). ПЦР назофарингеального 
мазка на SARS-CoV-2 отрицательная. Экспресс-тест 
на грипп отрицательный. По данным рентгено-
графии органов грудной клетки (ÎГК) выявлены 
инфильтративые изменения в нижних отделах обоих 
легких, более выраженные справа (рис. 1), ребенку 
установлен диагноз: «внебольничная пневмония», 
начата антибактериальная терапия линезолидом, 
цефиксим отменен. 

На 2-е сутки госпитализации получены резуль-
таты ПЦР-обследования на грипп и респиратор-
ные вирусы – отрицательные, ДНК Streptococcus 
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae не обнаружена, в 
носоглотке методом ПЦР выделена ДНК Mycoplasma 
pneumoniae. К терапии добавлен азитромицин 500 
мг/сут внутрь.

На фоне проводимой терапии на 3-и сутки отме-
чалась разнонаправленная клиническая динамика: в 
течение суток – апирексия с одновременным нараста-
нием ДН с эпизодами десатурации до 86% и потреб-
ностью в дотации кислорода через назальные канюли 
с возрастанием потребности до 6 л/мин, тахипноэ до 
36 дыхательных движений в мин. При аускультации 
выслушивались мелкопузырчатые хрипы в нижних 
отделах сзади симметрично с обеих сторон. Наросли 
потливость, слабость, ощущение нехватки воздуха, 
пациент находился в кровати в вынужденном поло-
жении (сон в положении сидя), отмечал ухудшение 
самочувствия при смене положения тела. 

В связи с нарастанием ДН проведена компьютер-
ная томография (КТ) ÎГК: в легких, во всех долях, 
более выраженно в нижних долях, определялись 
множественные отдельно расположенные и сливные 
зоны уплотнения легочной ткани по типу «матового 
стекла», как перибронхиальной, так и субплевраль-
ной локализации, с наличием в толще изменений 
мелких очагов, в нижней доле левого легкого на 
фоне зон «матового стекла» отмечались множествен-
ные очаги и небольшие участки консолидации, опре-
делялась жидкость в левой плевральной полости в 
небольшом количестве толщиной 7 мм (рис. 2). 

С учетом КТ-картины повторно проведена ПЦР 
назофарингеального мазка на SARS-CoV-2, резуль-
таты отрицательные. С учетом тяжести состояния 
пациента, не коррелирующей с течением микоплаз-
менной инфекции на фоне терапии азитромицином, 
было проведено дообследование на пневмоцистную 
инфекцию, легионеллез – отрицательные резуль-

таты. Был уточнен анамнез: мальчик признался 
в использовании электронных сигарет в течение 
последних 3 лет. Со слов ребенка, он использует 
нагревающее устройство с дополнительными арома-
тизаторами манго, шоколада, вишни, ежедневно, без 
счета количества затяжек («сижу, смотрю телевизор 
и парю без остановки»). Последнее употребление 
электронной сигареты было в день повышения тем-
пературы тела.

Ввиду уточнения анамнеза, была проведена 
оценка пациента на соответствие диагностическим 
критериям ПЛАВЭС (см. таблицу), по результатам 
которой были получены следующие данные: исполь-
зование электронных сигарет в течение предыдущих 
90 дней (регулярное, со слов пациента, в течение 
последних 3 лет), КТ-паттерны (снижение пнев-
матизации легких, перемежающееся с участками 
уплотнения по типу «матового стекла» и консоли-
дации), отрицательный результат ПЦР на грипп и 
COVID-19, отрицательные тесты на пневмоцистную 
и легионеллезную инфекцию, отсутствие альтер-
нативного интерстициального заболевания легких, 
подтвержденная микоплазменная инфекция; диагноз 
расценен как вероятный ПЛАВЭС. Начата терапия 
преднизолоном из расчета 50 мг/сут per os с после-
дующей постепенной отменой в течение 3 дней на 
фоне продолжающейся антибактериальной терапии. 

Клинический эффект терапии достигнут на 3-и 
сутки: полностью купирована ДН, отмечены улуч-
шение самочувствия, регресс потливости, нормали-
зация сна, восстановление аппетита. На 7-е сутки 
проведена повторная КТ ÎГК: в динамике отмеча-
ется быстрая, свойственная, согласно литературным 
данным для ПЛАВЭС [14], но не для пневмонии, 
положительная динамика в виде практически пол-
ного разрешения сливных зон уплотнения по типу 
«матового стекла» и участков консолидации, сохра-
нялись низкоинтенсивные участки уплотнения по 
типу «матового стекла» в S3, S4, S8 правого легкого, 
S4, S6, S9, S10 левого легкого, мелкие перибронхиаль-
ные очаги в верхней, средней нижней долях справа, 
нижней доле слева (наиболее выраженные в нижней 
доле слева) (рис. 3). Пациент выписан домой в удов-

а б

Рис. 1. Результаты рентгенографии органов грудной 
клетки наблюдаемого пациента в прямой (а) и левой 
боковой (б) проекциях (описание в тексте).

Рис. 2. Результаты КТ ОГК наблюдаемого пациента 
(описание в тексте).
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летворительном состоянии с рекомендациями исклю-
чения использования электронных сигарет.

Обсуждение

M. pneumoniae в силу своих структурных 
особенностей является мембранным патогеном. 
Промежуточное положение между вирусами и бак-
териями, способность паразитировать на мембране 
респираторного тракта, возможность саморепликации 
и персистенции определяют патогенность M. pneu-
moniae для респираторного тракта человека и кли-
ническую картину инфекции, обычно пневмонии со 
скудной клинической картиной, длительно текущие 
и не приводящие к развитию ДН (так называемые 
«пневмонии, переносимые на ногах», англ. «walking 
pneumoniae»). Перекись водорода и супероксид, 
вырабатываемые M. pneumoniae, повреждают эпи-
телий и приводят к воспалению. В последнее деся-
тилетие исследования по изучению патогенности 
M. pneumoniae позволили выделить уникальный 
для микроорганизмов, специфический CARDS-
токсин (англ. community acquired respiratory distress 
syndrome toxin), который вызывает вакуолизацию 
клеток бронхиального эпителия и снижает двига-
тельную активность ресничек. Специфика патогенно-
го действия микроорганизма на клетки реснитчатого 
эпителия определяет соответствующую клиническую 
картину заболевания, нередко усугубляя течение 
хронического бронхолегочного заболевания и явля-
ясь триггером обострения заболевания [15–18]. 

Механизмы повреждения легких при ПЛАВЭС 
на данный момент окончательно не ясны. Îчевидным 
остается факт, что химические вещества, выде-
ляемые при использовании электронных сигарет, 
как минимум, нарушают первую линию защиты 

респираторного тракта – изменяют двигательную 
активность ресничек и повреждают целостность эпи-
телиального слоя бронхиол и альвеол [5]. Нарушение 
элиминации цитотоксических веществ ввиду сни-
жения мукоцилиарного индекса приводит к еще 
большему повреждению тканей легкого. На этом 
фоне присоединение инфекции может привести к 
развитию острой ДН. Представленное клиническое 
наблюдение является первым в нашей практике 
случаем ассоциации микоплазменной инфекции и 
ПЛАВЭС. В доступной литературе нам встретилось 
одно сообщение о случае ПЛАВЭС с одновременным 
инфицированием M. pneumoniae, приведшим к раз-
витию тяжелой ДН [11]. Как и в нашем наблюдении, 
пациенту потребовалась терапия системными глю-
кокортикоидами (ГК) в высоких дозах с быстрым 

Подтвержденный случай

Использование электронных сигарет (ЭС) или вейпов в течение предыдущих 90 дней 
(однократное или регулярное)

Снижение пневматизации легких на обзорной рентгенограмме ÎГК (диффузное снижение пневматизации 
или консолидация) или КТ (симптом «матового стекла» или консолидация)

Исключение легочной инфекции на основании:
• отрицательного результата ПЦР на грипп или экспресс-теста;
• отрицательного результата исследования респираторной вирусной панели;
• отрицательного теста на наличие клинически подозреваемых респираторных инфекций (например, 
анализ мочи на антиген  Legionella spp. и Streptococcus pneumoniae, бактериологический анализ крови, 
мокроты/жидкости бронхоальвеолярного лаважа);
• отрицательного результата тестирования на оппортунистические респираторные инфекции, связанные 
с ВИЧ (при необходимости)

Îтсутствие альтернативного диагноза
Вероятный случай

Использование ЭС или вейпов в течение предыдущих 90 дней (однократное или регулярное)

Снижение пневматизации легких на обзорной рентгенограмме ÎГК (диффузное снижение пневматизации 
или консолидация) или КТ (симптом «матового стекла» или консолидация)

Инфекция идентифицирована с помощью бактериологического исследования или ПЦР, но консилиум 
считает, что эта инфекция не является единственной причиной основного повреждения легких, ИЛИ
Несоблюдение минимальных критериев исключения легочной инфекции (тестирование не проводилось), 
и консилиум считает, что инфекция не является единственной причиной основного поражения легких

Îтсутствие альтернативного диагноза

Таблица

Диагностические критерии ПЛАВЭС по данным центров по контролю и профилактике 
заболеваний США [12, 13]

Рис. 3. Результаты повторной КТ ОГК наблюдаемого 
пациента (описание в тексте).
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клиническим и рентгенологическим ответом, что не 
характерно для острого инфекционно-воспалитель-
ного поражения легких и может свидетельствовать 
о гиперергической воспалительной реакции на при-
соединение вторичной инфекции на фоне ПЛАВЭС. 

Заключение

Данное клиническое наблюдение демонстрирует 
важность настороженности относительно ПЛАВЭС 
ввиду роста количества потребителей и снижения 
возраста начала употребления электронных сигарет. 
Необходимо учитывать, что быстропрогрессирую-
щая ДН у пациента с течением инфекционно-вос-
палительного процесса в легких с подтвержденным 
инфекционным агентом на фоне проводимой адек-
ватной антибактериальной терапии может быть 
маской ПЛАВЭС. Важны подробный сбор анамне-
за, проведение КТ-визуализации по показаниям, 
использование оценочных шкал для верификации 
диагноза с целью раннего старта терапии ГК, реко-
мендуемой при ПЛАВЭС. 
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Цель Совета экспертов – обсуждение совре-
менных подходов к диагностике и лечению 
детей с Х-сцепленным доминантным гипо-
фосфатемическим рахитом (Х-ГФР), включая 
применение патогенетической терапии буросу-
мабом.

Задачи:
1.	 Разработать оптимальный подход к диа-

гностике Х-ГФР на основе современных между-
народных рекомендаций по ведению данной 
группы пациентов;

2.	О пределить оптимальные критерии 
выбора патогенетической терапии буросума-
бом у пациентов с установленным диагнозом 
Х-ГФР;

3.	 Разработать алгоритм оценки эффектив-
ности проводимой патогенетической терапии 
буросумабом у пациентов с Х-ГФР.

22 декабря 2023 г. состоялось заседание 
Совета Экспертов, посвященное вопросам диа-
гностики и лечения пациентов с Х-ГФР в 
России. 

Гипофосфатемический рахит (ГФР), ранее 
известный как фосфат-диабет или витамин-D-
резистентный рахит, – это генетически гете-
рогенная группа заболеваний, характеризую-
щихся нарушением минерализации костной 
ткани и другими полиорганными осложнения-
ми вследствие повышенного выведения фосфо-
ра с мочой [1–3].

Наиболее распространенной наследственной 
формой ГФР является Х-сцепленный доми-
нантный ГФР (Х-ГФР), ассоциированный с 
мутациями в гене PHEX. Дефекты гена PHEX 
являются причиной гиперпродукции фактора 
роста фибробластов 23 (ФРФ23) в организме, 
который в свою очередь нарушает процесс 
реабсорбции фосфатов в почечных канальцах и 
снижает синтез кальцитриола, в совокупности 
эти процессы приводят к развитию гиперфос-
фатурии и гипофосфатемии.  Х-ГФР – это хро-
ническое прогрессирующее мультисистемное 
заболевание, для которого характерна ранняя 
манифестация (в возрасте 1–2 лет).  Наиболее 
яркими клиническими проявлениями Х-ГФР 
являются рахитические деформации скелета, 
задержка роста после 1 года, нарушение поход-
ки, мышечная гипотония, боли в суставах и 
костях, зубочелюстные абсцессы, во взрослом 
возрасте – низкорослость, хронический болевой 
синдром, псевдопереломы, тугоподвижность 
суставов и др. [1–3]. 

Распространенность Х-ГФР, по данным евро-
пейских авторов, оценивается как 1:20 000  
[2–5]. Оценка предварительного расчета на осно-
ве этих и демографических данных показывает, 

что ежегодно в России рождаются около 60 
детей с Х-ГФР, а всего в стране данное заболева-
ние имеют около 6000–7000 человек [6]. 

Вследствие схожести клинической карти-
ны различных форм рахита, а также низкой 
осведомленности врачей о Х-ГФР, в большин-
стве случаев верный диагноз устанавливается 
поздно [3], что является основной причиной 
развития тяжелых осложнений – выраженных 
деформаций нижних конечностей и низкорос-
лости. Для предупреждения инвалидизации 
пациента с Х-ГФР ключевое значение имеют 
ранняя постановка диагноза и выбор адекват-
ной тактики лечения.

Диагностика

На основании международных клинических 
рекомендаций следует придерживаться следую-
щего алгоритма обследования пациента с подо-
зрением на Х-ГФР [3]: 

– подробное клиническое обследование, 
включая подтверждение признаков рахита  
(а именно: рахитические деформации скелета), 
задержки роста, признаков поражения зубов, а 
также признаков краниосиностоза и/или повы-
шенного внутричерепного давления;

– рентгенологическая оценка для диагно-
стики и определения тяжести рахита и остео-
маляции;

– биохимические анализы, включая уро-
вень фосфора в сыворотке крови, кальция, 
щелочной фосфатазы, паратиреоидного гормо-
на, 25(ОН) витамина D и креатинина, а также 
уровня кальция, фосфора и креатинина в моче 
(разовая порция) для расчета соотношения мак-
симальной реабсорбции фосфата в почечных 
канальцах относительно скорости клубочковой 
фильтрации (мКРФ/СКФ) и соотношения каль-
ция/креатинина в моче [3]. Важно отметить, 
что концентация фосфора в крови зависит от 
возраста и пола (табл. 1). Однако лаборатории 
не всегда используют возрастные референсные 
интервалы фосфора, что может способствовать 
поздней или неправильной постановке диагноза 
[7]. В рамках дифференциальной диагностики 
рекомендовано исключить неселективную поте-
рю фосфатов почечными канальцами (предпо-
лагающую наличие синдрома Фанкони) путем 
анализа отклонений от нормы уровней бикар-
боната, аминокислот, глюкозы и/или потери 
мочевой кислоты в моче, а также низкомолеку-
лярной протеинурии. Для синдрома Фанкони 
характерно сочетание гипофосфатемии с мета-
болическим ацидозом, гипокалиемией, поли- 
урией, рахитом и задержкой физического раз-
вития. Алиментарный рахит и Х-ГФР иногда 

For citation: S.V. Papizh, V.M. Kenis, A.N. Tsygin, E.K. Petrosyan, S.V. Bochenkov, A.E. Lavrova, 
T.M. Pervunina, E.V. Rakitskaya, K.S. Kulikova. Resolution by the Expert Council: “Modern 
approaches to the diagnosis and treatment of children with X-linked hypophosphatemic rickets,” 
dated Dec. 22, 2023. Moscow, Russia. Pediatria n.a. G.N. Speransky. 2024; 103 (2): 129–136. DOI: 
10.24110/0031-403X-2024-103-2-129-136.



131

Р
Е
Д

К
А

Я
  

П
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я

сопутствуют друг другу, поэтому у пациентов, 
у которых изначально имелось подозрение на 
рахит, вызванный дефицитом витамина D или 
кальция, следует рассматривать вероятность 
Х-ГФР, если после применения соответствую-
щей терапии не наблюдается улучшения [3].

Клинический диагноз Х-ГФР рекомен-
дуется подтвердить при помощи молекуляр-
но-генетического исследования гена РНЕХ.  
Исследование может быть проведено с использо-
ванием секвенирования по Сэнгеру или таргет-
ного высокопроизводительного секвенирования 
(ВПС). Следует помнить, что при секвенирова-
нии по Сэнгеру и ВПС не могут быть детекти-
рованы протяженные гетерозиготные делеции 
и дупликации, поэтому для поиска таких изме-
нений показано проведение анализа гена PHEX 
с использованием мультиплексной амплифика-
ции лигированных зондов (MLPA – Multiplex 
Ligation-dependent Probe Amplification) или 
хромосомного микроматричного анализа (ХМА) 
экзонного уровня. При подозрении на интрон-
ные мутации может быть проведено полноге-
номное секвенирование [8]. К редким причинам 
Х-ГФР относятся постзиготные мутации в гене 
PHEX, которые могут быть детектированы с 
помощью ВПС с большой глубиной покрытия. 
Если не было обнаружено патогенных вариан-
тов в  гене РНЕХ, рекомендуется рассмотреть 
другие причины наследственной или приобре-
тенной гипофосфатемии [3] (табл. 2).

Терапия

В настоящее время для лечения пациентов 
с Х-ГФР применяются несколько схем: 1) тра-
диционная: пероральные препараты неоргани-
ческих фосфатов (20–60 мг/кг/сут) в сочетании 
с активными метаболитами витамина D (альфа-
кальцидол 1 мкг/сут или кальцитриол 0,5 мкг/
сут); 2) патогенетическая терапия: препарат на 
основе моноклональных антител к ФРФ23 [3]. 

Препарат Буросумаб – рекомбинантное 
человеческое моноклональное антитело клас-
са IgG1, которое связывается с рецепторами к 
ФРФ23 и ингибирует его избыточную актив-
ность, в результате чего обмен фосфора в 
организме восстанавливается [3, 9]. В насто-

ящее время препарат не зарегистрирован в 
Российской Федерации.

Буросумаб имеет регистрационное удостове-
рение в следующих странах: a) в Европейском 
Союзе (European Medicines Agency, EMA) для 
лечения X-ГФР у детей и подростков в воз-
расте от 1 до 17 лет с рентгенологически-
ми признаками заболевания костей, а также 
у взрослых; для лечения ФРФ23-связанной 
гипофосфатемии при опухоль-индуцированной 
остеомаляции (ОИО), связанной с фосфатури-
ческими мезенхимальными опухолями, кото-
рые не могут быть хирургически удалены или 
локализованы у детей и подростков в воз-
расте от 1 до 17 лет и у взрослых [10]; b) в 
Соединенных Штатах Америки (U.S. Food and 
Drug Administration, FDA) для лечения Х-ГФР 
у взрослых и детей в возрасте от 6 месяцев и 
старше; для лечения ФРФ23-связанной гипо-
фосфатемии при ОИО, связанной с фосфатури-
ческими мезенхимальными опухолями, кото-
рые не могут быть хирургически удалены или 
локализованы у взрослых и детей в возрасте  
2 лет и старше [11]; c) в Японии (Pharmaceuticals 
and Medical Devices Agency, PMDA) при всех 
ФРФ23-связанных гипофосфатемических рахи-
тах/остеомаляции [12].

Учитывая, что буросумаб в настоящее время 
не зарегистрирован на территории Российской 
Федерации, его назначение пациентам с Х-ГФР 
осуществляется консилиумом врачей федераль-
ных центров в соответствии с европейской 
инструкцией: рекомендованная стартовая доза 
у детей от 1 года и подростков до 17 лет состав-
ляет 0,8 мг/кг массы тела 1 раз в 14 дней, при 
необходимости коррекции дозы используется 
расчет с шагом ±0,4 мг/кг до максимальной 
дозы 2 мг/кг (но не более 90 мг); в возрасте 
старше 18 лет у пациентов с Х-ГФР рекомен-
дованный расчет дозы составляет 1 мг/кг (но 
не более 90 мг) с интервалом введения 1 раз в 
28 дней [10]. В процессе обсуждения было под-
черкнуто, что обеспечение пациентов детского 
возраста с Х-ГФР препаратом буросумаб осу-
ществляется за счет средств Фонда поддержки 
детей с тяжелыми жизнеугрожающими и хро-
ническими заболеваниями, в том числе редки-

Возраст Референсные интервалы для девочек, 
ммоль/л

Референсные интервалы для мальчиков, 
ммоль/л

0–15 дней 1,82–3,45 1,82–3,45
15 дней–1 год 1,55–2,76 1,55–2,76
1–5 лет 1,39–2,21 1,39–2,21
5–13 лет 1,33–1,94 1,33–1,94
13–16 лет 1,02–1,81 1,14–2,01
16–19 лет 0,95–1,63 0,95–1,63

Таблица 1

Референсные интервалы фосфора крови у здоровых детей в зависимости от пола и возраста* 
(адаптировано из Adeli K. et al. [20] для Roche Modular P)

*В зависимости от набора реагентов, референсные значения могут отличаться.
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ми (орфанными) заболеваниями «Круг Добра» 
согласно утвержденным Экспертным Советом 
Фонда критериям [13]:

Дети от 0–6 мес. до 18 лет с генетически под-
твержденным диагнозом Х-ГФР (т.е. с наличием 
мутации в гене PHEX) и с наличием одного или 
нескольких из следующих критериев [13]:

1) выраженные рахитические изменения 
костной ткани (индекс тяжести рахита RSS 
≥1,5 баллов);

2) непереносимость терапии препаратами 
фосфора или невозможность увеличения дозы 
препаратов фосфора;

3) наличие гиперкальциурии, нефрокаль-
циноза;

4) выраженный болевой синдром или 
мышечная гипотония.

Советом Экспертов были предложены вари-
анты использования шкал ВАШ (Визуально-
Аналоговая Шкала) и WOMAC (Western Ontario 
and McMaster Universities Osteoarthritis Index) 
с целью объективизации оценки боли у пациен-
тов с Х-ГФР.

По итогам обсуждения экспертами были 
сформированы следующие рекомендации по 
выбору одной из схем консервативного лечения 
пациентов с Х-ГФР и предложены критерии 
оценки эффективности терапии буросумабом: 

1.	О сновываясь на доказательной базе, 
международной практике и опыте применения 
буросумаба в РФ, препарат может применять-
ся в качестве терапии первой или второй (т.е. 

после применения фосфатов) линии у пациен-
тов с установленным диагнозом Х-ГФР соглас-
но инструкции по медицинскому применению 
препарата. При назначении буросумаба в пери-
од ожидания поставки препарата показано 
применение традиционной терапии препарата-
ми фосфорного буфера в расчетной дозе 20– 
60 мг/кг в сочетании с активными метаболита-
ми витамина D;

2.	 Решение о назначении терапии буросу-
мабом после достижения пациентом конечного 
роста (закрытия зон роста) должно прини-
маться на основании оценки тяжести течения 
заболевания и риска развития осложнений или 
наличия у пациента уже имеющихся осложне-
ний заболевания/ранее проводимого лечения;  

3.	 Поддержание непрерывности лечения 
играет ключевую роль в достижении оптималь-
ных результатов терапии и улучшении качества 
жизни пациентов с Х-ГФР. С учетом текущих 
особенностей обеспечения буросумабом пациен-
тов детского возраста с Х-ГФР в РФ в насто-
ящее время требуется осуществлять расчет 
потребности в препарате на длительный период 
времени (до 12 месяцев). Таким образом, при 
оформлении врачебного консилиума для пер-
вичного пациента необходимо учитывать, что 
в первый год терапии буросумабом доза может 
быть увеличена до 1,6 мг/кг, особенно у паци-
ентов с тяжелым течением заболевания; 

4.	 Для оптимизации расчета годовой 
потребности флаконов буросумаба и с целью 

Показатели Фосфор, 
кровь

Са, 
кровь

Са, 
моча

ПТГ, 
кровь

25(ОН)D,
кровь

1,25(OH)2D,
кровь

мКРФ/
СКФ

ФРФ23*, 
кровь СКФ

Алиментарные

Дефицит фосфора или 
мальабсорбция ↓ ↓, N ↑, N N N ↑, N ↑ ↓, N N

Дефицит витамина D ↓ ↓, N ↓, N ↑ ↓ ↓, N ↓, N ↓ N
Эндокринные

Первичный гиперпаратиреоз ↓ ↑ ↑, N ↑, N N ↑ ↓ ↑ N/↓
Нефрогенные

Синдром Фанкони, цистиноз, 
болезнь Дента и др. ↓ N ↑, N N N N ↓ ↓, N ↓↓↓

Другие приобретенные заболевания

Опухоль-индуцированная 
остеомаляция ↓ N ↓, N ↑, N N ↓, N ↓ ↑, N N

Гипофосфатемический рахит
ФРФ-23-опосредованный

Мутации в генах: PHEX, DMP1, 
FGF23, GNAS, HRAS, FGFR1  
и др.

↓ N ↓, N ↑, N N ↓, N ↓ ↑ N

ФРФ23-независимый

ГФР с гиперкальциурией 
(мутации в гене SLC34A3) ↓ ↑, N ↑ ↓, N N ↑ ↓ ↓, N N

Таблица 2

Дифференциальная диагностика гипофосфатемии (адаптировано из Florenzano P. et al. [21])

N – нормальный; ↑ – повышенный; ↑↑↑ – очень высокий; ↓ – низкий.
*Исследование ФРФ23 выполняется, если доступно. ФРФ23 – фактор роста фибробластов 23; ГФР – гипофосфатемический 
рахит; Са – кальций; ПТГ – паратгормон; 25(ОН)D – 25-гидроксикальциферол; 1,25(OH)2D – 1,25-дигидроксивитамин D 
(кальцитриол); мКРФ/СКФ – отношение максимальной канальцевой реабсорбции фосфатов к скорости клубочковой филь-
трации; СКФ – скорость клубочковой фильтрации. 
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предотвращения перерывов в терапии предла-
гаем для пациентов, которым впервые назна-
чается терапия буросумабом, использовать сле-
дующую схему расчета дозы препарата на  
12 месяцев, с учетом возможного увеличения 
дозы для достижения нормофосфатемии (в соот- 
ветствии с инструкцией по применению) и 
с учетом предполагаемого увеличения веса 
пациента: стартовая доза 0,8 мг/кг 1 раз в 14 
дней, со 2-го месяца терапии доза может быть 
увеличена до 1,2 мг/кг, с 3-го месяца – до  
1,6 мг/кг [10] (табл. 3). Если имеется излишек 
препарата, возможна его переадресация регла-
ментированным порядком для другого пациен-
та. Вместе с этим в каждом случае врач вправе 
самостоятельно принимать решение по расчету 
дозы препарата, исходя из клинической ситу-
ации и собственного опыта, ориентируясь на 
инструкцию по применению препарата; 

5.	 При наблюдении пациентов с Х-ГФР 
для оценки их состояния было предложено 
оценивать адаптированные из международных 

рекомендаций [3] показатели, приведенные в 
табл. 4;

6.	 На основании международного и локаль-
ного опыта применения буросумаба у пациентов 
с Х-ГФР для оценки эффективности терапии 
рекомендовано использовать набор клинико-
лабораторных и рентгенологических данных, а 
также их значения, определяющие эффектив-
ность проводимой терапии [14] (табл. 5);

7.	 При коррекции дозы буросумаба реко-
мендуется стремиться к достижению нижней 
границы нормы уровня фосфора в крови с уче-
том пола и возраста пациента [10]; 

8.	 При недостижении пациентом на мак-
симальной расчетной дозе буросумаба 2 мг/кг  
(но не более 90 мг) нижней границы нормы 
фосфора крови для конкретного пола и возрас-
та вывод об эффективности лечения необходимо 
делать на основании совокупности следующих 
данных: улучшение общего состояния пациента 
(увеличение физической активности, снижение 
выраженности боли), повышение уровня фосфо-

Вес, кг

Дозировка, мг/кг Флаконы на год с учетом коррекции

0,8 1,2 1,6 2
флаконы
10 мг/мл

флаконы
20 мг/мл

флаконы
30 мг/млдоза, мг на одно введение с округлением  

до ближайших 10 мг [10]

До 12 10 10 20 20 2 25 0
13–15 10 20 20 30 2 25 0
16–17 10 20 30 30 25 25 0
18 10 20 30 40 2 2 23
19–20 20 20 30 40 0 4 23
21 20 30 30 40 0 2 25
22 20 30 40 40 0 52 0
23–27 20 30 40 50 0 52 0
28 20 30 40 60 0 52 0
29 20 30 50 60 0 25 25
30–31 20 40 50 60 0 29 23
32 30 40 50 60 0 27 25
33–34 30 40 50 70 0 27 25
35–37 30 40 60 70 0 4 48
38–40 30 50 60 80 0 2 50
41–42 30 50 70 80 0 48 27
43 30 50 70 90 0 48 27
44–45 40 50 70 90 0 52 25
46 40 60 70 90 0 50 27
47–53 40 60 80 90 0 27 50
54 40 60 90 90 0 4 73
55–56 40 70 90 90 0 8 71
57–62 50 70 90 90 0 6 73
63–68 50 80 90 90 0 4 75
69–70 60 80 90 90 0 2 77
71–81 60 90 90 90 0 0 79
82–93 70 90 90 90 0 4 77
94–106 80 90 90 90 0 2 79
Выше 107 90 90 90 90 0 0 81

Таблица 3

Расчет потребности буросумаба на 12 месяцев в зависимости от веса первичного пациента*

*Данный расчет применим только для пациентов с Х-ГФР, которым впервые назначается терапия препаратом буросумаб 
со стартовой дозировки (поддерживающая доза которых еще не определена) с целью прогнозирования потребности во фла-
конах на 12 месяцев и для предотвращения перерывов в терапии.
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ра в сыворотке крови в сравнении с исходным 
значением, снижение или нормализация уровня 
щелочной фосфатазы (ЩФ) в крови, снижение 
выраженности рахитических изменений при 
оценке с использованием Шкалы тяжести рахи-
та (Rickets Severity Score, RSS) [14] (табл. 5);

9.	 Наряду с уровнем фосфора крови одним 
из важнейших критериев, на основании кото-
рого возможно сделать вывод об эффективности 
лечения, является оценка рентгенологических 
проявлений рахита с использованием Шкалы 
тяжести рахита (Rickets Severity Score, RSS) в 
период роста пациента (до закрытия зон роста), 
в связи с чем требуется проведение обучения 
данной методике и ее широкое внедрение в 
практику детских врачей [15–17];

10.	Учитывая важность получения эксперт-
ной оценки состояния пациента, течения забо-
левания, оценки эффективности и безопасности 
проводимой терапии, рекомендовано не реже, 
чем 1 раз в 12 месяцев проводить обследование 
пациентов с Х-ГФР в федеральных медицин-
ских учреждениях, обладающих большим опы-
том ведения данной группы пациентов.

Заключение 

Эксперты сделали вывод о необходимости 
проведения системного образования врачей, 

принимающих участие в наблюдении пациен-
тов с Х-ГФР, а именно проведение Школ по 
повышению осведомленности о заболевании и 
информировать лечащих врачей о подходах к 
мониторингу эффективности проводимой тера-
пии, в т.ч. при помощи Шкалы тяжести рахита 
(Rickets Severity Score, RSS) [15–17].

Учитывая мультидисциплинарный подход 
в ведении пациентов с Х-ГФР, международный 
опыт и появившуюся возможность примене-
ния патогенетической терапии в РФ [2, 3, 14, 
18, 19], эксперты рекомендовали выработать 
единый алгоритм диагностики и лечения паци-
ентов с Х-ГФР в виде создания национальных 
клинических рекомендаций/руководства по 
ведению пациентов с Х-ГФР.

С целью оценки распространенности забо-
левания, создания полного портрета пациента с 
данной патологией и дальнейшего мониторинга 
эффективности и безопасности различных схем 
терапии, а также для оценки социально-эко-
номических затрат, требуется создание нацио-
нального реестра пациентов с Х-ГФР.

Вклад авторов: все авторы в равной степени внесли 

свой вклад в рукопись, рассмотрели ее окончательный 

вариант и дали согласие на публикацию.

Финансирование: все авторы заявили об отсутствии 

финансовой поддержки при подготовке данной рукописи.

Обследование 0–18 лет

Частота визитов пациента к специалисту  
по месту жительства

1–2 раза в месяц (до достижения оптимальной  
дозы препарата), далее 1 раз в 1–2 месяца

Рост До достижения конечного роста:  
1 раз в 6 месяцев (но не реже 1 раза в 12 мес.)

Вес 1 раз в 3–6 месяцев
Окружность головы и форма черепа 1 раз в 12 месяцев (0–5лет)

Оценка тяжести рахита по шкале RSS Не реже 1 раз в 12 месяцев  
(при открытых зонах роста)

Уровень фосфора в сыворотке крови (натощак), 
ммоль/л

1 раз в 14–28 дней (в период подбора оптимальной 
дозы), далее 1 раз в 2–3 месяца или после 
коррекции дозы препарата

Активность ЩФ в сыворотке крови, Ед/л 1 раз в 3 месяца
Уровень ПТГ в сыворотке крови, пг/мл 1 раз в 3–6 месяцев
Уровень креатинина в сыворотке крови, мкмоль/л 1 раз в 3–6 месяцев

Уровень общего кальция в сыворотке крови, 
ммоль/л 1 раз в 3–6 месяцев

Уровень 25(ОН)D в сыворотке крови 1 раз в 6–12 месяцев

Максимум канальцевой реабсорбции фосфатов  
к СКФ (мКРФ/СКФ или TmP/GFR) 1 раз в 3–6 месяцев

Соотношение кальций/креатинин  
в разовой порции мочи 1 раз в 3–6 месяцев

Скелетно-мышечная функция, 6MWT 1 раз в 12 месяцев (после 5 лет)

Ортопедическое обследование 1 раз в год при наличии значительной  
деформации ног

Контроль в федеральном центре 1 раз в 12 месяцев

Таблица 4

Сводные данные, использующиеся для оценки состояния пациентов детского возраста с Х-ГФР, 
получающих терапию буросумабом (адаптировано из Haffner D. et al. [3])

RSS – Rickets Severity Score – шкала оценки тяжести рахита; ЩФ – щелочная фосфатаза; ПТГ –  паратгормон; 25(ОН)D –  
25-гидроксикальциферол; мКРФ/СКФ – отношение максимальной канальцевой реабсорбции фосфатов к скорости клубоч-
ковой фильтрации; 6MWT – тест 6-минутной ходьбы. 
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Параметры Критерий эффективности Частота оценки Комментарий

Фосфор в сыворотке 
крови натощак, 
ммоль/л

Достижение нижней границы 
нормы для возраста [10]
При недостижении на дозе 
буросумаба 2 мг/кг (но не более 
90 мг) критерием эффективности 
будет повышение уровня фосфора 
на 30% от исходного значения [14]

1 раз в 3 мес.

При инициации терапии или 
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Таблица 5

Критерии оценки эффективности патогенетической терапии буросумабом при Х-ГФР 

RSS – Rickets Severity Score – шкала оценки тяжести рахита; ЩФ – щелочная фосфатаза; мКРФ/СКФ – отношение мак-
симальной канальцевой реабсорбции фосфатов к скорости клубочковой фильтрации. 
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