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ПРЕДИСЛОВИЕ К РУССКОМУ ИЗДАНИЮ

Шестая книга «Руководство по педиатрии» в отличие от вы­
шедших ранее, представляющих собой перевод XII американско­
го издания 1983 г., состоит из соответствующих разделов 
XIII издания, вышедшего в США в 1987 г. Издательство «Меди­
цина» сочло необходимым использовать новое издание в связи 
с тем, что за 4 года, прошедшие после предыдущего выпуска 
книги в США, произошел достаточно принципиальный пересмотр 
многих рекомендаций по диагностике и лечению детей при мно­
гих заболеваниях, появились новые концепции в их нозологии и 
патогенезе. Особенно значительные изменения произошли в под­
ходах к аспектам эндокринологии, гематологии и иммунопатоло­
гии детского возраста. Это связано со значительным прогрессом 
в области молекулярной биологии, генной инженерии, вирусо­
логии, а также с появлением новых методов исследований в кли­
нике.

По существу 6-я книга посвящена двум проблемам педиат­
рии— иммунопатологии и эндокринологии. В свою очередь им­
мунопатология представлена четырьмя крупными самостоятель­
ными разделами: иммунофизиологией, иммунодефицитными 
состояниями, аллергическими заболеваниями и ревматологией 
детского возраста. Для советского врача такое объединение 
представляется необычным, но его можно считать безусловно 
оправданным как с позиций методологических, так и дидакти­
ческих. Именно из этих компонентов формируется современная 
клиническая иммунология детского возраста. Большую ценность 
представляет описание нормальной и возрастной физиологии 
иммунной системы. Для советского педиатра оно представляет­
ся естественным, кратким и четко ориентированным на пробле­
мы клиники дополнением к учебнику Р. В. Петрова «Иммуно­
логия» (1982, 1987). Собственно клиническая часть, посвящен­
ная аллергическим и ревматическим заболеваниям у детей пред­
ставлена очень конспективно и представляет собой не столько 
руководство, сколько краткое справочное пособие по диагности­
ке и лечению детей с заболеваниями этого профиля. Тем более, 
что отечественная литература по детской аллергологии и ревма­
тологии представлена новыми монографиями по многим общим 
и частным проблемам. Среди книг последних лет можно выде­
лить такие, как «Аллергические болезни у детей» под ред. 
М. Я. Студеникина и Т. С. Соколовой (1986), «Бронхиальная
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астма у детей» И. И. Балаболкина (1983) и книгу с аналогич­
ным названием К- М. Сергеевой и Е. П. Успенской (1984), 
«Практическую аллергологию детского возраста» В. М. Сидель­
никова, Л. А. Безрукова и В. Г. Мигаль (1985), «Заболевания, 
связанные с пищевой сенсибилизацией у детей» (1986) О. А. Ма- 
талыгиной и И. М. Воронцова. По ревматологии детского воз­
раста адекватными пособиями могут служить издание перевода 
книги Б. Анселл «Ревматические болезни у детей» (1983), моно­
графия «Узелковый периартериит у детей» Л. А. Исаевой и 
Г. А. Лыскиной (1984), а также «Руководство по детской артро­
логии» под ред. М. Я. Студеникина и А. А. Яковлевой (1988). 
В эндокринологии, помимо наиболее полного руководства «Дет­
ская эндокринология» М. А. Жуковского (1982), имеется целый 
ряд книг более узкого профиля. К ним относятся «Наследст­
венные нарушения роста и развития детей» под ред. Ю. И. Ба- 
рашнева (1983), «Нарушения полового развития у мальчиков» 
Л. М. Скородка и О. Н. Савченко (1984), «Перинатальная эндо­
кринология» Н. В. Кобзевой и Ю. А. Гуркина (1986), «Гинеколо­
гическая эндокринология девочек и девушек» Ю. А. Крупко- 
Болыдовой (1986) и многие другие.

Характеризуя некоторые особенности материалов, представ­
ленных в 6-й книге руководства, хотелось бы подчеркнуть осо­
бый интерес и полноту раздела, посвященного эндокринологии. 
Методы современной биотехнологии и расширение возможно­
стей аналитических методов позволили значительно расширить 
представление о патогенетических механизмах и нозологии забо­
леваний эндокринной системы у детей, что в свою очередь оп­
ределило и новые возможности их лечения.

В разделе, посвященном иммунологии, в XIII оригинальном 
издании вполне правомочно заняло свое место сообщение о 
СПИДе, раздел по ревматологии значительно расширился за 
счет материала о болезни Лайма, с которой пока мало знакомы 
отечественные педиатры и ревматологи.

Можно предсказать некоторое разочарование читателей, ин­
тересующихся детской аллергологией, в связи с тем, что в руко­
водстве отсутствуют какие бы то ни было сведения о природе 
аллергического диатеза, гетерогенности патогенеза аллергиче­
ских болезней, очень обобщены и нечетки сведения о природе 
пищевой аллергии. В этот раздел руководства не включены так­
же материалы о неревматических миокардитах, частота кото­
рых имеет в своей основе иммунопатологические механизмы, 
сходные с таковыми при других ревматических болезнях. Вместе 
с тем несомненно, что обилие сведений по относительно мало­
известным заболеваниям и рассмотрение нетрадиционных для 
отечественной педиатрической школы концепций и точек зре­
ния, представляемых нашими американскими коллегами в этой 
книге, принесут советскому читателю большую пользу.

Профессор И. М. ВОРОНЦОВ
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ИММУНИТЕТ, АЛЛЕРГИЯ 
И БОЛЕЗНИ ИММУННОЙ 14

СИСТЕМЫ

ИММУННАЯ СИСТЕМА

Представляя собой часть защитного механизма организма, 
иммунная система включает в себя макрофаги, лейкоциты, лим­
фоциты, систему комплемента. В нее входят также физические 
барьеры, такие, как неповрежденная слизистая оболочка и по­
движный реснитчатый эпителий. Основная функция системы со­
стоит в защите организма от инфекционных агентов. Однако за 
эту защиту организму приходится расплачиваться аллергией, 
аутоиммунными реакциями и отторжением трансплантирован­
ных органов и тканей.

14.1 ФИЗИОЛОГИЯ

Происхождение клеток иммунной системы. Клетки, впослед­
ствии становящиеся лимфоцитами, первоначально образуются 
как полипотентные клетки-предшественники, из которых в конеч­
ном счете развиваются все клетки гемопоэтической и лимфоид­
ной систем. На ранних стадиях внутриутробного развития основ­
ным источником клеток-предшественников служит печень. Позд­
нее клетки оседают в костном мозге, который в течение всей 
жизни служит основным источником клеток-предшественников.

Дифференцировка клеток. Стволовые лимфоидные клетки 
дифференцируются в Т- и В-клетки и выполняют разные функции 
в механизме защиты (см. с. 12). Название Т-клетки получили 
из-за тесной связи с вилочковой железой, представляющей собой 
место их дифференцировки, а В-клетки — из-за связи с сумкой 
Фабрициуса у цыплят и костным мозгом у человека. Данные, по­
лученные в последнее время, позволяют считать, что в период 
внутриутробного развития человека функцию сумки Фабрициуса 
выполняет печень. Отдельные клеточные линии созревают и при­
обретают способность к субспециализации в двух основных 
участках дифференцировки. Считается, что большинство процес­
сов, связанных с р а н н е й  д и ф ф е р е н ц и р о в к о й  В-клеток, 
происходит независимо от антигенной стимуляции, что отражает 
их характерную способность достигать определенной степени 
зрелости. В конце ранней стадии дифференцировки В-клетки 
уже могут реагировать с антигеном; взаимодействие с антиге­
нами обусловливает ряд процессов, называемых в целом т е р ­
м и н а л ь н о й  д и ф ф е р е н ц и р о в к о й  и обусловливающих 
иммунное состояние.
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Функции Т- и В-клеток 
Р о л ь  Т-к л е т о к

Функция Т-хелперов
Функция Т-супрессоров
Функция Т-киллеров

Подавление кислотоустойчивых бактерий
Подавление некоторых вирусных инфекций уже после их развития 

(корь, ветряная оспа, герпес, инфекции, вызываемые цитомегало- 
вирусом, вирусом Эпштейна — Барр, «медленными» вирусами) 

Подавление грибковых инфекций (в особенности кандидозов) 
Подавление протозойных инвазий 
Отторжение аллотрансплантатов (? опухолей)
Реакция трансплантат против хозяина (РТПХ)
Контактный дерматит

Р о л ь  В - к л е т о к
Синтез и секреция основных классов иммуноглобулинов, обеспечивающих 

защиту против стрептококков, стафилококков, гемоглобинофильных 
бактерий, пневмококков; нейтрализующих вирусы, в результате 
чего предотвращают первичную инфекцию; служащих барьером в 
желудочно-кишечном и респираторном трактах; инициирующих про­
цесс уничтожения микроорганизмов макрофагами и нулевыми клет­
ками; высвобождающих вазоактивные амины из тучных клеток и 
базофилов; активно лизирующих клетки аутологичного происхож­
дения и участвующих в патогенезе иммунокомплексных болезней; 
препятствующих проявлению активности киллериых Т-клеток.

Из: Horowitz S. D., Hong R. The Pathogenesis and treatment of immunode­
ficiency.— Basel, S. Karger A. G., 1977.

Последовательные этапы терминальной дифференцировки, по- 
видимому, зависят от присутствия двухвалентных катионов и 
циклических нуклеотидов. Соотношение между количеством 
циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ) и циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ) внутри клетки, очевидно, изме­
няется в результате связывания антигена с поверхностными ре­
цепторами лимфоцитов. В зависимости от степени изменения 
антигеном мембраны лимфоцита последний может подвергаться 
дальнейшей пролиферации либо перейти в состояние покоя или 
ареактивности (т. е. стать клеткой иммунологической памяти или 
толерантности). Аналогичным образом прикрепление антигена 
к поверхности лимфоцита может вызвать приток в него ионов 
кальция. Это в свою очередь приводит к целому ряду последо­
вательных событий, составляющих терминальную дифференци­
ровку, которая, по-видимому, протекает в периферических лим­
фоидных органах, таких, как лимфатические узлы и селезен­
ка, а также в организованных участках лимфоидной ткани же­
лудочно-кишечного тракта.

Взаимодействие клеток, их пролиферация и дифференциров­
ка усиливаются и, возможно, полностью определяются регули­
рующими факторами, выделяемыми лимфоцитами и макрофага­
ми. В некоторых случаях эти факторы (интерлейкины, факторы 
роста и дифференцировки, некоторые интерфероны) удалось по­
лучить с помощью методов рекомбинации ДНК..
12
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В настоящее время уже начаты клинические исследования 
перечисленных факторов при состояниях недостаточности им­
мунной системы, обусловленной их низкой продукцией.

Гормоны, вырабатываемые вилочковой железой, имеют боль­
шое значение как для терминальной дифференцировки Т-клеток, 
так и для пролиферации и созревания клеток самой железы. 
Результаты некоторых исследований свидетельствуют о том, 
что последствия тимэктомии могут быть предупреждены или 
обратимы при введении этих гормонов. С заместительной целью 
используют как тимозин V фракции (экстракт вилочковой же­
лезы теленка), так и синтетические полипептиды.

Синтетическое вещество, названное французскими исследо­
вателями сывороточным тимическим фактором, обеспечивает 
нормализацию уровня иммуноглобулинов групп А и Е у больных 
с атаксией-телеангиэктазией. Фракция, называемая альфа-7, ока­
залась перспективной в отношении лечения больных раком лег­
кого. По мере получения других очищенных фракций и резуль­
татов их исследования возможности терапевтического исполь­
зования гормонов вилочковой железы будут расширяться.

Миграция клеток. Поскольку разнообразные иммунные про­
цессы, начиная от дифференцировки клеток и кончая прикреп­
лением антигена к их поверхности и выработкой иммунных про­
дуктов, происходят в разных участках организма, лимфоциты 
должны обладать большой подвижностью. Действительно, они 
свободно циркулируют по главным лимфоидным каналам, груд­
ному протоку и сосудистой системе, но в лимфоидных органах 
их перемещение находится под строгим контролем. Например, 
клетки, покидающие вилочковую железу, не проникают вновь в 
этот орган — место их первичной дифференцировки. Характер 
миграции лимфоцитов, по-видимому, контролируется разнооб­
разными химическими группами, находящимися на их поверх­
ности. Воздействие на лимфоциты, в результате которого с их 
поверхности удаляются определенные углеводы или белки, зна­
чительно изменяет миграцию.

Онтогенез. Организм новорожденного вполне компетентен 
с иммунологической точки зрения. Установлено, что уже у 772-не­
дельного эмбриона проявляются различные функции Т-клеток. 
На 8—9-й неделе внутриутробного развития начинается инфиль­
трация вилочковой железы лимфоидными клетками; на 12-й не­
деле железа напоминает зрелый орган.

Способностью к отторжению кожных трансплантатов обла­
дает организм даже недоношенных новорожденных.

Циркулирующие В-клетки обнаруживаются на 13-й неделе 
внутриутробного развития; 20-недельный плод, по-видимому, об­
ладает способностью секретировать все основные классы имму­
ноглобулинов. Синтез и секреция антител у него выражены сла­
бо, по-видимому, вследствие относительной защищенности от 
антигенных стимулов среды, окружающей его организм. Вна­
чале в нем появляются IgM-антитела, в связи с чем повышен-
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Т а б л и ц а  14-1. Уровни им м уноглобулинов

Иммуноглобулин, мг/100 мл

IgG IgM IgA I g E

Сыворотка
Новорожденные 1031±2001 

427± 186
11±5 
43±17

2±3 
28± 18

0—7,5

661 ±219 54±23 37± 18
762±209 58 ±23 50±24 137±147

8 лет 923 ±256 65+25 124±45 251± 167
16 лет 946± 124 59±20 148±63 330±212
Взрослые

Секреты
1158±305 99±27

61

200±61

1234

2002

Молозиво
Слюна из околоушных слюнных

10

0,036 0,043 3,9желез после их стимуляции 
Общая слюна, полученная без сти-

0,55 30,4муляции 4,86 —
Содержимое подвздошной кишки 34 70 — —
Семенная жидкость 510 90 116 —

Цереброспинальная жидкость
В норме 3±1 0 0,4±0,5 —
При гнойных инфекциях 9 4 4 —
При вирусных инфекциях 4 0,5 1

' Среднее значение ±1 стандартное отклонение. 
2 Уровни до 800 МЕ/мл соответствуют норме. 
Из: Clin. Immunobiol., 1976, 3 : 13.

ный нх уровень можно считать признаком внутриутробной ин­
фекции. Количество IgM в сыворотке после рождения обычно 
достигает уровня взрослого организма в течение первого года 
жизни, уровень IgG— к возрасту 4 лет, a IgA — в подростковом 
периоде (табл .14-1).

Межклеточные взаимодействия. Линии иммунных клеток в 
ответ на воздействие антигенов образуются благодаря межкле­
точному взаимодействию, в котором участвуют Т- и В-клетки, а 
также макрофаги. Для такого взаимодействия, по-видимому, 
необходим физический контакт по крайней мере двух клеточ­
ных популяций.

Рецепторные молекулы на поверхности Т- и В-клеток способ­
ны распознавать антигены. Поверхностный рецептор В-клеток 
является классическим антителом; природа рецепторов Т-кле- 
ток остается невыясненной. Макрофаги способны адсорбировать 
антитела на своей поверхности. В упрощенном виде антиген 
можно считать лигандом, который связывает две клетки или не­
сколько клеток. Их взаимодействия, вызванные этим процессом, 
приводят к тому, что они становятся иммунными и при после­
дующем контакте с антигеном проявляют защитные свойства. 
В действительности механизмы развития иммунитета гораздо 
сложнее и, по-видимому, требуют активации других групп, та-
14
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\
ких, как антигены гистосовместимости и рецепторы комплемен­
та, которые также присутствуют на поверхности клеток.

Трансплантационные антигены (антигены гистосовместимо­
сти) играют важную роль в развитии нормального иммунного 
ответа.

Возможно, их биологическая роль состоит в регуляции на­
чальных клеточных взаимодействий. Растворимые антигены 
первоначально поглощаются и трансформируются макрофагами 
и другими клетками, а затем представляются на клеточной мем­
бране либо в непосредственной близости, либо как составная 
часть одного из трансплантационных антигенов. Т-клетки сенси­
билизируются этим комплексом из чужеродного антигена и ан­
тигена гистосовместимости и не реагируют на каждый из них 
в отдельности. Таким образом, трансплантационные антигены 
выступают как важные модуляторы иммунного ответа, способ­
ствуя или усиливая одни клеточные реакции и «запрещая» дру­
гие. При иммунодефицитных состояниях исчезают поверхност­
ные трансплантационные антигены (синдром обнаженных лим­
фоцитов).

Таким образом, можно прийти к выводу, что разные клетки, 
участвующие в иммунном ответе, несут на своей поверхности 
молекулы, осуществляющие контроль за их поведением. Благо­
даря обнаружению целого ряда таких молекул была создана 
система маркеров, с помощью которой Т-клетки отличают от 
В-клеток. Функциональное значение одних поверхностных мо­
лекулярных структур хорошо известно, в то время как функция 
других пока не ясна.

Использование специфических моноклональных антител, 
продуцируемых гибридомами, позволило широко типировать 
мононуклеарные клетки. Эти антитела позволяют быстро типиро­
вать популяционную принадлежность лимфоцитов. Классифика­
ция лимфоидных опухолей по субпопуляциям также представля­
ется перспективной, так как поверхностные маркеры опухолевых 
клеток представлены нормальными антигенами дифференци­
рующейся ткани, а лейкозы и лимфомы можно рассматри­
вать как злокачественную экспансию лимфоцитов, остановлен­
ных на определенной стадии нормального развития. Классифи­
кация полезна для определения прогноза и выбора адекватно­
го лечения (табл. 14-2).

Процессы, происходящие в Т-клетках в результате поверх­
ностных взаимодействий, пока еще мало изучены. В отличие от 
этого синтез и секреция иммуноглобулинов В-клетками изучены 
полнее; они схематично изображены на рис. 14-1. По существу 
рецепция соответствующих сигналов на поверхности В-клетки 
приводит к возникновению внутренних сигналов, которые запу­
скают механизм синтеза иммуноглобулинов. После сборки их 
молекулы, включающей в себя цепи, участвующие в полимери­
зации, а также углеводные группы, необходимые для контроля 
ее перемещения, она секретируется в лимфу, из которой попадает

V
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Т а б л и ц а  14-2. Маркеры мононуклеарных клеток

Клеточная линия Маркер Примечания

В-клетки
Стволовые
Пре-В-клетка Цитоплазматиче­

ский IgM
Зрелая В-клет- Поверхностные Характеристика синтетической функ-
ка IgM, IgD, IgA, 

IgE. IgG
ции

BA1, Bl, B4 Ранние и зрелые 
В-клеточные лейкозы

BA2 Большинство лейкозных клеток, от­
дельные периферические лимфоци­
ты

Fc-рецепторы виру- Рецептор для инфекционных агентов;
ca Эпштейна — регуляция уровня иммуноглобули-
Барр для раз' 
ных классов 
иммуноглобу­
линов

Комплементарные
рецепторы

НОВ

DR Выявляется также на активирован­
ных Т-клетках и макрофагах

CDLO (CALLA, Большинство «ни Т, ни В»-лейкозов

Т •клетки
JS, ВАЗ) относится к В-клеточным

Тимоциты CD1 (Тб) Специфичны для тимоцитов корково­
го отдела в лимфоцитах крови не 
определяются

Зрелые Т-клет- CD2 (Т11) Клеточный рецептор для эритроцитов
ки

CD3 (ТЗ)

барана, свойствен большинству 
Т-клеточных опухолей

Все зрелые Т-клетки, большинство- 
Т-клеточных хронических лейкозов

CD4 (Т4, Leu За) Индикатор Т-клеточных субпопуля­
ций, большинство Т-клеточных хро­
нических лейкозов

CDS (Т8, Leu 2а) Субпопуляция цитотоксических/су- 
прессорных Т-клеток; отдельные 
Т-клеточные лейкозы

Fc-рецепторы Регуляция уровня иммуноглобулинов

М акроф аги

Leu 11 Естественные киллеры (возможно-, 
субпопуляция Т-клеток); присутст­
вуют также на нейтрофилах

CD9 (Ва2) Зыявляется при большинстве «ни Т-, 
ни В»-лейкозов

СОИ Зыявляется также на гранулоцитах и 
при отдельных миелолейкозах

CDul4 (MY4) Исключительно на моноцитах и при 
отдельных миелолейкозах

Mac 120 (Leu М2) Та большей части моноцитов, имеет 
значение для представления анти­
гена

-eu Ml Точти на всех гранулоцитах, на клет­
ках Рида — Штернберга
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Сигнал 2 (ограниченный М Н С )

\^ ^ Р - * ^ /О г р а н и ч е и и е  М НС

Ар -рецептор 
(поверхностный Ід.)
1

Л -ч  Д d ) W
I В-лим\ ѵ  А г ,  / В-лим \__
Іфоцит/ Сигнал 1 Ѵфоцит/

сѴ '-'Ч

Фанторы роста и дифференцировки

Сигнал 2 (зависит от фактора)

Хелперная Т-нлетна (2)
Факторы роста и дифференцировки 

Эндотоксин"
Полианион

Популяция В -клеток

h
Начало продукции

Митогены
Комплемент

Путь,независимый от Т-клеток

ф  Обратная связь_
(регуляция)

(4) Т-супрессорные

(5)
Сборка полисом 
Контролируемый синтез 
Полимеризация ( j -цепь)

Синдром
Виснотта- Олдрича 

(2) Изолированная 
недостаточность 
Т-нлеток

Присоединение метки
углеводного компонента (6)

Сенретируемый I g -------------------|д, —

7  -Интерферон

©)Дисгаммаглобулинемия(.5) Миелома (6) Гиппогаммаглобулинемияа 

Болеэньтнжелых Недостаточность IgA?. (4) Синдром Бакли

Недостаточность IgA
и легких цепей

Рис. 14-1. Механизм активации синтеза и секреции иммуноглобулинов.
Цифрами обозначены компоненты, нарушение которых может привести к развитию за­
болевания. Аг — антиген. В нижней части рисунка приведены заболевания, предполо­
жительно соответствующие определенным нарушениям (см. текст) (из: Horowitz S. D., 
Hong R. The pathogenesis and treat.,lent of immunodeficiency, Monographs in Allergy. —
Vol. 10. — Basel. S. Karger AG., 1977).

в кровоток. Благодаря этому иммуноглобулины проникают в 
разные участки организма и вступают во взаимодействие с со­
ответствующим антигеном.

Амплификация. Этим термином обозначают усиление защит­
ного эффекта связывания антигена В- и Т-лимфоцитами с по­
мощью разнообразных сложных процессов. Амплификация необ­
ходима для полной элиминации инфекционных агентов. К ее 
распространенным механизмам относятся процессы лизиса ин­
фекционных агентов и гранулематозные реакции. Амплификация 
защитной функции В-клеток осуществляется главным образом 
благодаря активации системы комплемента; основными средст­
вами усиления функции Т-клеток служат лимфокины, хотя их 
могут секретировать как Т-, так и В-клетки. Весьма сомнитель­
но, что система комплемента способна сколько-нибудь сущест­
венно усиливать защитную функцию Т-клеток.

Лимфокины могут вызывать прямой токсический эффект илю 
действовать опосредованно, как, например, фактор, ингибирую­
щий миграцию, один из наиболее изученных видов лимфо-
КИНОВ. 1 орДеі'*

Красного
2 Заказ № 685 ) П©,!' г h 17*

медицин:: >
б и б л и о  ^  !

ak
us

he
r-li

b.r
u



•Факторы роста и дифференцировки В-клеток
ІХемотаксические факторы (для эозинофилов, моноцитов, нейтрофилов) 
Клональный ингибирующий фактор 
Г амма-интерферон 

-Интерлейкин 1 (IL-1)
Интерлейкин 2 (ІЬп2, фактор роста Т-клеток)
Фактор проницаемости лимфатических узлов 
Фактор, активирующий макрофаги 
Фактор агрегации макрофагов
Факторы, ингибирующие миграцию (для лейкоцитов и макрофагов) 
Митогенный фактор 
Фактор кожной реактивности 

■Супрессорные факторы 
Фактор, замещающий Т-клетки 
Фактор переноса

•Лимфокины

Фактор, ингибирующий миграцию, привлекает макрофаги в 
зону взаимодействия Т-клеток с антигеном; затем макрофаги 
уничтожают инфекционный агент с помощью лизосомных фер­
ментов. Кроме того, макрофаги секретируют продукты, обуслов­

ливающие образование гранулем, и обладают способностью со­
хранять и переносить антитела. Первичные состояния, характе­
ризующиеся количественным или качественным дефицитом мак­
рофагов, судя по всему, могут приводить к серьезным наруше­
ниям защитных механизмов.

Биологическое действие одного из лимфокинов, интерлейки­
на 1 (IL-1) интенсивно изучается. Этот фактор известен также 
ікак эндогенный пироген, эндогенный лейкоцитарный медиатор, 
фактор, активирующий лимфоциты, фактор мононуклеарных кле­
ток. Не ясно, единый это агент или группа различных соедине­
ний. Он продуцируется фагоцитарной клеткой и вызывает изме­
нения как клинических, так и лабораторных данных, характер­
ных для реакций острой фазы, например лихорадочное состоя­
ние и миалгии, при многих заболеваниях с иммунологической 
агрессией.

Эффект IL-1 на иммунную систему в большой степени связан 
■со стимуляцией Т-клеток на выработку интерлейкина-2 (IL-2), 
или фактора роста Т-клеток. Последний поддерживает рост по­
пуляции эффекторных Т-клеток.

Субпопуляции Т-клеток. Функциональное многообразие им­
мунной системы обеспечивается благодаря действию целого ря­
да субпопуляций Т- и В-клеток. К основным подгруппам Т-кле­
ток, известным в настоящее время, относятся популяции хелпер- 
ных, супрессорных и киллерных клеток. К л е т к и - х е л п е р ы  
необходимы для инициации ответа на антиген, в частности для 
запуска синтеза IgG- и IgA-антител; некоторые IgM-антитела 
синтезируются и при отсутствии хелперных Т-клеток. Иммунный 
ответ может оказывать как положительное, так и повреждающее 
действие, поэтому должны существовать эффективные механиз­
мы его регуляции, предупреждающие развитие гипериммунных
18
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реакций. Считается, что этот процесс осуществляется с у п р е с ­
с о р н ы м и  Т-к л е т к а  ми,  которые играют гомеостатическую' 
роль, удерживая иммунный ответ в необходимых (переносимых) 
пределах. К и л л е р н ы е  Т - к л е т к и  представляют собой клет­
ки-эффекторы тимусзависимой системы. В результате их взаи­
модействия с антигеном запускаются цитотоксические механиз­
мы, способствующие уничтожению инвазирующих микроорга­
низмов.

Т-клетки и их продукты действуют главным образом на кис­
лотоустойчивые бактерии, определенные вирусы (например, ко­
ри, ветряной оспы, герпеса, цитомегаловирус) и грибы. Т-клетки. 
также играют ведущую роль в отторжении трансплантатов и,, 
кроме того, вызывают заболевание, известное под названием 
«реакция трансплантат против хозяина». Считается также, что 
Т-клетки участвуют в иммунопатологическом механизме разви­
тия контактного дерматита.

Субпопуляции В-клеток. Субспециализация В-клеток опреде­
лена не столь четко, как Т-клеток. Однако анализ поверхност­
ных маркеров дает основание считать, что субпопуляции суще­
ствуют также и среди В-клеток. Вырабатываемые В-клетками 
иммуноглобулины могут быть подразделены на пять основных, 
классов (изотипы), каждый из которых продуцируется отдель­
ной клеточной линией. Иммуноглобулины действуют на стафило­
кокки, стрептококки, Н. influenzae и пневмококки, а также игра­
ют важную роль в раннем блокировании ряда вирусных инфек­
ций, таких, как ветряная оспа, корь и гепатит. Однако в отно­
шении уже развившихся вирусных заболеваний иммуноглобу­
лины неэффективны. В-клетки участвуют в развитии таких, 
типичных проявлений гиперчувствительности немедленного типа, 
как сенная лихорадка и бронхиальная астма; они также играют 
важную роль в развитии иммунокомплексных и аутоиммунных 
заболеваний, например аутоиммунной гемолитической анемии.

Пять основных классов иммуноглобулинов принято обозна­
чать как IgM, IgG, IgA, IgD и IgE. Их химические характери­
стики и биологические функции представлены в табл. 14-3.

IgM можно считать первой линией защиты. Именно этот им­
муноглобулин первым вырабатывается в ответ на антиген; кроме- 
того, он высокоэффективен во вспомогательных функциях, уси­
ливающих иммунитет, таких, как фиксация комплемента, агглю­
тинация и опсонизация. IgG отличается большим периодом 
полувыведения и способен проникать через плаценту, благодаря 
чему он идеально подходит для пассивной иммунизации; кроме 
того, его выработка резко усиливается при вторичном иммун­
ном ответе. IgA защищает главным образом секретирующие по­
верхности (слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта и 
глаз), т. е. те, на которых происходит внесосудистое взаимодей­
ствие с антигенами, а также существуют условия, препятствую­
щие проявлению обычной активности антител, такие, как кис­
лые секреты, протеолитические ферменты и моторика кишечни-
2* 1S-
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Т а б л и ц а  14-3. Свойства имм уноглобулинов

Иммуноглобулины

IgA
Свойства

IgQ сывороточ­
ный

секретор­
ный

IgM IgD IgE

Относительная мо­
лекулярная 
масса

140 000 160 000 370000 900 000 160 000 197 000

Связывание комп­
лемента

+ ? +

Способность про­
никать через 
плаценту

+

Секреция слизи­
стыми оболоч­
ками

± 1 + ± а ? ±

Способность фик­
сироваться на 
гомологичной 
коже н тучных 
клетках

+

Наличие «блоки­
рующих» 
свойств

+ ? + ? ? ?

Способность обра­
зовывать поли­
мерные струк­
туры

+ + +

1 При воспалении ( +  ) — да, (± ) — свойство выражено слабо или непостоянно; 
«(—) — нет.

2 Часто наблюдается при избирательной недостаточности.
Из: Hong R. Immunobiol., 1972, 1 : 29.

ка. IgE влияет на выброс фармакологически активных веществ 
тучными клетками и, таким образом, играет роль в развитии 
бронхиальной астмы, сенной лихорадки и анафилактических ре­
акций. IgD служит прежде всего рецептором лимфоцитов; сы­
вороточный IgD, возможно, представляет собой «отработанные» 
рецепторы, оторвавшиеся от поверхности юных лимфоцитов. Как 
антитело он, по-видимому, наиболее прочно связывает антиген, 
благодаря чему может играть важную роль в доставке антигена 
к поверхности В-клеток, где осуществляется первичная иммуни­
зация.

Результаты исследований последних лет свидетельствуют о 
том, что секреторные IgA и IgE играют важную роль в иммун­
ном статусе лиц, населяющих экономически отсталые страны, 
в которых возможности антибактериальной терапии, питание и 
общая гигиена не соответствуют оптимальному уровню. В этих 
странах одним из основных средств обеспечения длительной им­
мунной защиты детей является грудное вскармливание, поэтому
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после отнятия от груди ребенок становится особенно уязвим в 
отношении инфекций, которые нередко заканчиваются летально. 
В настоящее время установлено, что с грудным молоком в орга­
низм ребенка помимо секреторного IgA поступают макрофаги, 
и, возможно, Т-клетки. IgE играют важную роль в элиминации 
из организма паразитов. Макрофаги, несущие на своей поверх­
ности антипаразитарные иммунные комплексы IgE, особенно 
эффективно противодействуют паразитарной инвазии. Посколь­
ку эти две линии защиты утрачивают свое значение у жителей 
индустриальных стран, отсутствие секреторного IgA или IgE у 
некоторых лиц не сопровождается какими-либо отклонениями 
от нормы.

Структура иммуноглобулинов соответствует субспециализа­
ции их функций. Все иммуноглобулины состоят из двух тяже­
лых и двух легких полипептидных цепей. Активный центр анти­
тела формируется цепями обоего вида и локализуется в участке 
молекулы, известном под названием F а b-ф р а г м е и т а. Каж­
дая мономерная молекула иммуноглобулина имеет два иден­
тичных Fab-фрагмента. Третий фрагмент, состоящий из двух 
участков тяжелых цепей, известен под названием Fc-фрагмента; 
он содержит химические структуры, определяющие все биологи­
ческие свойства иммуноглобулина (связывание комплемента, 
способность проникать через плаценту и т. д.), а также уникаль­
ные детерминанты, по которым один иммуноглобулин отличает­
ся от другого. Например, Fab-фрагменты IgG и IgA практически 
идентичны, но Fc-фрагменты этих иммуноглобулинов совершен­
но различны.

Два иммуноглобулина, IgM и секреторный IgA, представ­
ляют собой полимеры. Процесс полимеризации, возможно, ини­
циируется внутриклеточно с помощью короткой полипептидной 
цепи, известной под названием «І-цепь». IgA присутст­
вует в секретах (желудочно-кишечного тракта, мочевыдели­
тельной и желчевыводящей систем, в слезной жидкости, слюне), 
имеет фрагмент, известный под названием секреторного компо­
нента (SC). IgA встречается в организме в двух формах — мо­
номерной (в сыворотке) и двухмерной (в секретах).

В каждом изотипе различают подклассы. Существует четы­
ре подкласса IgG (IgGb IgG2, IgG3, IgG4) и два подкласса IgA 
(IgA! и IgA2). Подклассы других изотипов менее изучены. Под­
классы обладают специфическими биологическими свойствами; 
IgG4 не способен фиксировать комплемент. Разные подклассы 
проявляют определенное сродство к различным антигенам (на­
пример, IgG2 к полисахаридам, IgGi и IgG3 к Rh-антигенам). 
Секреторный IgA относится преимущественно к подклассу IgA2. 
Таким образом, подклассы осуществляют тонкую регуляцию им­
мунного ответа. У некоторых больных отсутствуют лишь опре­
деленные подклассы; в таких случаях заболевание несколько 
отличается от классических пангипогаммаглобулинемических 
состояний.
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Макрофаги. Ранее считали, что макрофаги выполняют преж­
де всего функцию клеток-мусорщиков, захватывающих продук­
ты клеточного распада, и не обладают какими-либо специфиче­
скими функциями. В настоящее время известно, что они играют 
важную роль в формировании иммунитета и толерантности и 
ключевую роль в эффекторных механизмах Т-клеточного имму­
нитета. Нарушения функций фагоцитов обсуждаются в соответ­
ствующих разделах.

ОЦЕНКА ФУНКЦИЙ Т- И В-КЛЕТОК

14.2 Т-КЛЕТКИ

Предварительно функцию Т-клеток можно оценить по ре­
зультатам подсчета лимфоцитов в периферической крови, рент­
генограммы грудной клетки в боковой проекции и внутрикож- 
ных тестов на гиперчувствительность замедленного типа. Более 
точную оценку можно произвести только в специализированной 
лаборатории, в которой изучают поверхностные маркеры, про­
водят тесты стимуляции лимфоцитов in vitro, а также опреде­
ляют особенности строения вилочковой железы и других лим­
фоидных тканей. Следует отметить, что обычные вирусные ин­
фекции могут значительно изменять результаты тестов на функ­
ции Т-клеток. Для подтверждения клинически значимой недо­
статочности их функциональные тесты необходимо проводить 
повторно через определенные интервалы времени.

В норме в 1 мл периферической крови содержится более 
1500 лимфоцитов; диаметр их менее 10 мкм. При некоторых ви­
дах дефицита Т-клеточной системы число лимфоцитов может 
соответствовать норме или даже быть увеличенным, однако они 
при этом более крупные (более 10 мкм в диаметре), их ядра 
отличаются редкой сетью хроматина, а бледно-голубая цито­
плазма занимает больший объем клетки. Моноцитоз и эозино- 
филня, как и нейтропения, часто сопровождают дефицит Т-кле- 
точной системы. Если у больного, который не подвергался стрес­
совым воздействиям, на рентгенограмме отсутствует тень вилоч­
ковой железы, то можно думать о ее недостаточности, но во 
многих случаях результаты такого исследования бывают недо­
стоверными.

Положительные внутрикожные тесты (например, с туберку­
лином и антигеном кандид) обычно свидетельствуют о нормаль­
ной функции Т-клеток, если только они не являются результа­
том неспецифического воспаления в участке введения антигена. 
Однако на основании отрицательных внутрикожных тестов нель­
зя с уверенностью говорить о функциональной недостаточности 
Т-клеток, особенно у маленьких детей, у которых контакт с анти­
генами ограничен.

Более углубленное исследование направлено на выяснение 
функциональных свойств отдельных субпопуляций и дифферен-
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Т а б л и ц а  14-4. Тесты для исследования ф ункции Т-клеток

Тест Значение

■Стимуляция митогеном

Аллогенная стимуляция

Антигенная стимуляция

Клеточно-опосредован­
ный лимфолизис 

Ко-культуры из В-клеток 
с митогеном лаконоса 

Изучение лимфокинов 
Тимопоэтин, тимозин, ти­

мический фактор сы­
воротки

Пролиферируют различные субпопуляции (конкана- 
валин А стимулирует избирательно Т-супрессо- 
ры)

Т-клетки распознают трансплантационные антиге­
ны; метод предсказания приживляемости транс­
плантата костного мозга и тяжести реакции 
«трансплантат против хозяина»

Корреляция со способностью организма противо­
стоять инфекции, тестируемой при стимуляции 

Корреляция с противовирусной устойчивостью и 
реакцией отторжения трансплантата 

Хелперная и супрессорная функция по синтезу и 
секреции иммуноглобулинов 

Эффекторы усиления 
Гормональная активность

диацию нарушений на разных уровнях развития Т-клеток или 
на разных фазах иммунного ответа. Выделяют фазы распозна­
вания антигена и клеточной киллерной функции.У больного мо­
жет быть нарушена только одна из многих функций Т-клеток. 
Исследование их и трактовка результатов проводимых тестов 
требуют большого опыта и терпения. Перечень тестов приведен 
в табл. 14-4.

Не существует универсального теста, который мог бы слу­
жить общим скринирующим методом интегральной оценки Т-кле- 
точной системы.

Число Т-клеток в крови можно определить с помощью моно­
клональных антител. Производятся специфические сыворотки 
для выделения клеток всех основных подклассов (см. табл. 14-3), 
а количественный анализ этих субпопуляций вполне доступен.

Его результаты трактуются в определенной степени анало­
гично результатам количественного исследования иммуногло­
булинов. Отсутствие клеток какой-то субпопуляции безусловно 
свидетельствует о выраженной иммунологической недостаточ­
ности. В большинстве случаев, однако, выявляют только умень­
шение числа клеток, поэтому необходимо продолжить и углу­
бить исследование.

Большое значение имеет соотношение хелперных и супрес­
сорных клеток (Т4/Т8).

При синдроме приобретенного иммунодефицита (СПИД) и 
прогредиентном течении болезни теряются почти все клетки 
субпопуляции Т4. Особенно характерна инверсия соотношения 
Т4/Т8 для терминальной стадии болезни. Вместе с тем измене­
ние соотношения субпопуляций Т4 и Т8 не относится к надеж-
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ным диагностическим критериям для СПИД или Т-клеточного 
дефицита. В частности, у детей при СПИД соотношения хелпе- 
ров и супрессоров могут не изменяться. Техника хранения иссле­
дуемой крови, наслоение легкой интеркуррентной инфекции мо­
гут быть причиной измененного соотношения между популя­
циями.

Дальнейшее исследование функций Т-клеток включает в се­
бя стимуляцию in vitro. Известны три вида ответа Т-клеток: 
пролиферация, цитотоксичность и регуляторный ответ. Послед­
ние два в определенной мере коррелируют с клеточным ответом 
in vivo, но первый (пролиферация) не имеет прямого отношения 
к функциям Т-клеток в организме.

Вещества, используемые для изучения пролиферации, вклю­
чают в себя митогены (обычно вещества растительного проис­
хождения, стимулирующие деление Т-клеток), аллогенные клет­
ки и антигены. Пролиферативный ответ на митогены подтвер­
ждает присутствие отвечающей популяции, однако функцио­
нальные свойства и субпопуляционный состав при этом иссле­
довании не раскрываются. У больных с глубоким иммунологи­
ческим дефицитом, умирающих от генерализованной инфекции, 
нередко выявляется четкая реакция лимфоцитов на фитогемаг- 
глютинин или аллогенные клетки. Пролиферативный ответ на 
специфический антиген может быть адекватным прогностиче­
ским критерием по противостоянию этой инфекции.

Исследование цитотоксичности выявляет способность лим­
фоцитов поражать определенные мишени, обычно после периода 
стимуляции ее клетками in vitro (фаза сенситизации). Посколь­
ку механизмы этой реакции близки к иммунологическим про­
цессам в живом организме, реакция цитотоксичности может ис­
пользоваться для определения функциональных возможностей 
Т-клеток.

Наконец, Т-клетки могут быть внесены в смесь других кле­
ток, участвующих в иммунном ответе in vitro. Усиление иммун­
ного ответа служит в этом случае индикатором хелперной актив­
ности, а его снижение может быть мерой супрессорной актив­
ности.

Стимуляция лимфоцитов конканавалином А приводит к про­
лиферации большого числа Т-клеток, способных к подавлению 
ответа других Т-клеток. Супернатант таких стимулированных 
культур (или сами стимулированные клетки) ингибирует реак­
цию смешанных лейкоцитов в культуре или синтез иммуноглобу­
линов В-клетками.

Применение конканавалина А позволяет избирательно иссле­
довать супрессорные Т-лимфоциты. Изолированные Т-лимфоци- 
ты могут быть добавлены в среду с очищенными В-клетками. 
При этом интенсивность Т-зависимого пролиферативного про­
цесса и синтеза иммуноглобулинов может отражать активность 
хелперной субпопуляции Т-клеток. Способность их секретиро­
вать лимфокины также может быть объектом исследования,
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однако такие тесты трудны в исполнении и требуют дефицитных 
реагентов.

Интерпретация результатов исследования функций Т-клеток 
должна осуществляться на уровне специализированных исследо­
вательских лабораторий.

Морфология. В норме вилочковая железа состоит из долек, 
у наружного края которых располагается зона, богатая тимо- 
цитами, а в центре находится менее интенсивно окрашиваемая 
зона, содержащая большое число эпителиальных элементов. Эти 
две зоны легко отличимы друг от друга, так как они разделены 
четкой кортикомедуллярной границей. В мозговой зоне находят­
ся группы концентрически наслоенных эпителиальных клеток, 
известных под названием т е л е ц  Г а с с а л я .  При нарушениях 
Т-клеточной системы характерно отсутствие одного или несколь­
ких из перечисленных признаков. Выраженные дефекты сопро­
вождаются практически полным отсутствием нормальных эле­
ментов; в железе в таких случаях определяются лишь ретику­
лярные клетки, залегающие в рыхлой структуре, пронизанной 
широкими фиброзными пучками. Характерно отсутствие телец 
Гассаля и лимфоидных элементов (тимоциты). Вилочковая же­
леза заметно уменьшена в размере (всего 2—3% от нормы); за­
частую она не достигает средостения и располагается в области 
шеи. При менее выраженных дефектах может произойти ее ин­
волюция с сохранением отдельных небольших участков с неиз­
мененной структурой. Некоторые аномалии железы характери­
зуются лишь уменьшением ее размера (гипоплазия и аплазия), 
причем иногда ее архитектоника остается интактной.

В л и м ф а т и ч е с к и х  у з л а х  зона лимфоцитов, залегаю­
щая непосредственно под слоем фолликулов и герментативных 
центров, находящихся на периферии, заполнена Т-клетками. При 
дефицитных состояниях с изолированным повреждением Т-кле­
точной системы эта зона развита слабо и содержит мало кле­
точных элементов. Иногда могут встречаться фолликулы, содер­
жащие В-клетки, но при этом отсутствуют герментативные цен­
тры. В с е л е з е н к е  Т-лимфоциты располагаются тяжами вдоль 
артериол; при недостаточности вилочковой железы лимфоциты 
в этих участках отсутствуют.

14.3 В-КЛЕТКИ

В периферической крови можно определить число не только 
Т-, но и В-клеток. Наиболее широко используемые для этих це­
лей методы основаны на выявлении молекул IgM на поверхно­
сти В-лимфоцитов. Примерно 10% мононуклеарных клеток пери­
ферической крови несут эти маркеры, а также молекулы IgD. 
Другие классы иммуноглобулинов, если и встречаются на по­
верхности В-клеток, то в очень редких случаях. Другие маркеры 
В-клеток перечислены в табл. 14-3, однако их физиологическая 
роль до сих пор не выяснена.
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Для оценки функций В-клеток чаще всего используют коли­
чественное определение иммуноглобулинов в сыворотке. Частая 
ошибка при интерпретации результатов состоит в переоценке 
значения несколько сниженного уровня иммуноглобулинов. 
В норме он варьирует весьма широко, постепенно повышаясь на 
протяжении нескольких лет с весьма невысокого у детей раннего 
возраста до характерного для взрослого человека. Возможны и 
межлабораторные различия, поэтому было предложено выра­
жать уровень иммуноглобулинов в международных единицах 
путем сравнения результатов, полученных в конкретной лабора­
тории, с результатами испытания международного эталонного 
стандарта. Эта проблема отодвигается на второй план, если для 
диагностики истинного иммунодефицитного состояния выбирают 
достаточно строгие критерии и учитывают результаты клиниче­
ского обследования.

В большинстве случаев истинных В-клеточных иммунодефи- 
цитных состояний у детей уровень IgG не превышает 2 г/л, а 
IgA и IgM, как правило, вообще не удается обнаружить. Необыч­
ная форма В-клеточной недостаточности проявляется повыше­
нием уровня IgM (дисгаммаглобулинемия). Высокие уровни его 
являются отчасти артефактом, обусловленным его более быст­
рой диффузией, поскольку часть этого иммуноглобулина пред­
ставлена низкомолекулярным мономером (в отличие от нормаль­
ного высокомолекулярного полимера); быстрая диффузия моно­
мера приводит к образованию широкого кольца преципитации, 
расцениваемого как отражение более высокого, чем в действи­
тельности, уровня IgM. Исключительно высоки или по крайней 
мере остаются в пределах нормы уровни одного или нескольких 
классов иммуноглобулинов и при некоторых формах комбиниро­
ванной Т- и В-клеточной недостаточности. В этих случаях повы­
шение их уровней сопровождается классическими электрофоре­
тическими отклонениями, характерными для белков с ограни­
ченной подвижностью, что наблюдается при миеломах. Обычно 
такие больные иммунологически инертные; у них не удается 
обнаружить никаких специфических антител ни до антигенной 
стимуляции, ни после нее. Наконец, при недостаточности отдель­
ных подклассов IgG общий уровень этого иммуноглобулина на­
ходится в пределах нормы, однако специфические подклассы 
отсутствуют.

Характер распределения уровней различных иммуноглобули­
нов в сыворотке малоинформативен с диагностической точки зре­
ния, тем не менее его анализ позволяет предположить скрытую 
патологию. Значительно уровень IgA повышается при недоста­
точности вилочковой железы. Низкие уровни IgG и IgA в соче­
тании с нормальным почти уровнем IgM в отличие от уровней 
иммуноглобулинов при типичной гипогаммаглобулинемии (на­
пример, IgG— 1,5 г/л, IgA — 0 г/л, IgM — 0,05 г/л) дают осно­
вание заподозрить потерю белка через желудочно-кишечный 
тракт. В подобных случаях значительно снижены уровни альбу­
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мина и трансферрина. Аналогичные изменения происходят при 
гипопротеинемических состояниях, характерных для нефроза, и 
при лимфангиэктазии.

В случаях избирательной недостаточности IgA возникают 
трудности в интерпретации результатов тестов радиальной им­
мунодиффузии. Дело в том, что вследствие повышенной прони­
цаемости желудочно-кишечного тракта, обусловленной недоста­
точностью IgA, всасывается большее количество пищевых анти­
генов. Из-за этого повышаются уровни антител к пищевым 
антигенам, особенно к белкам молока. Преципитирующие анти­
тела к белкам мяса крупного рогатого скота перекрестно реа­
гируют с многочисленными антисыворотками, например с козьей, 
входящими в состав антииммуноглобулиновых реагентов. В свя­
зи с этим при анализе результатов полосы преципитации счи­
тают результатом взаимодействия козьих антител против IgA 
человека с сывороточным IgA. В действительности же эти поло­
сы обусловлены взаимодействием антител человека против IgG 
крупного рогатого скота с перекрестно реагирующим козьим IgG. 
Поскольку в обоих случаях появляется кольцо преципитации, 
исследователи пришли к ошибочному выводу о том, что у боль­
ного присутствует IgA, тогда как в действительности он отсутст­
вует. Подобной ошибки можно избежать, используя для коли­
чественной оценки кроличью антисыворотку к IgA человека или 
исследуя сыворотку больного с помощью иммуноэлектрофореза, 
при котором в зоне IgA дуги преципитации не образуются.

Если уровни иммуноглобулинов не удается однозначно ин­
терпретировать, необходимо исследовать функции иммуноглобу­
линов. Для этого определяют выработку антител к специфиче­
ским антигенам. Можно использовать антигены, которыми боль­
ной иммунизирован естественным путем (групповые антигены 
крови, распространенные виды бактерий) или в результате ис­
кусственной вакцинации (столбнячный и дифтерийный анаток­
сины), а также антигены, специально вводимые в организм для 
оценки иммунного ответа. Из последних, по-видимому, наиболее 
информативен бактериофаг фх 174: при подозрении на В-клеточ- 
ную недостаточность диагноз можно установить сразу после рож­
дения, так как в норме даже у новорожденных этот фаг элими­
нируется с помощью иммунных механизмов. Функциональные 
исследования позволяют решить проблемы, связанные с присут­
ствием материнского IgG; эти проблемы трудно решать при 
проведении оценки лишь уровней иммуноглобулинов. Кроме того, 
различия в иммунном ответе позволяют более точно определить 
природу В-клеточной недостаточности. С л е д у е т  п о д ч е р ­
кнуть ,  что,  за  и с к л ю ч е н и е м  б а к т е р и о ф а г а  фх 174, 
ж и в ы е  в и р у с ы  ни в к о е м с л у ч а е  н е л ь з я  в в о д и т ь  
б о л ь н о м у  с п о д о з р е н и е м  на и м м у н о д е ф и ц и т н о е  
с о с т о я н и е ,  т а к  к а к  эт о  м о ж е т  п р и в е с т и  к р а з в и ­
т и ю т я ж е л о  п р о т е к а ю щ е г о  и д а ж е  з а к а н ч и в а ю ­
щ е г о с я  с м е р т ь ю  з а б о л е в а н и я .
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Стимулированные митогеном лаконоса В-лимфоциты, а затем 
выращенные в культуре в присутствии нормальных Т-клеток син­
тезируют и секретируют иммуноглобулины. В-клетки, несущие 
на своей поверхности иммуноглобулины (SIg-клетки), находят­
ся в ранней пресекреторной стадии развития; они теряют эти 
молекулы после ответа на антиген и терминальной дифферен­
цировки, в результате которой они начинают секретировать спе­
цифические антитела. Во многих случаях исследование поверх­
ностных маркеров лимфоцитов, а также характера ответа на 
митоген лаконоса позволяет определить, на каком уровне про­
изошел дефект иммунного механизма. Например, SIg-клетки 
обычно отсутствуют при агаммаглобулинемии, сцепленной с 
Х-хромосомой, однако их уровень остается в пределах нормы при 
поздно возникающих вариабельных формах иммунологической 
недостаточности. У больных в этом случае митоген лаконоса не 
вызывает дальнейшей дифференцировки клеток. Таким образом, 
сцепленную с Х-хромосомой агаммаглобулинемию можно рас­
сматривать как дефект, связанный с нехваткой В-клеток; общие 
вариабельные иммунодефициты отражают их неспособность к 
терминальной дифференцировке.

У некоторых больных с вариабельными иммунодефицитными 
состояниями чрезмерно активизируются супрессорные Т-клетки. 
Последние при инкубации с клетками здоровых лиц полностью 
подавляют синтез и секрецию IgG, IgA и IgM, индуцируемых 
митогеном лаконоса. У других больных отмечается недостаточ­
ность хелперных Т-клеток. Таким образом, для полной оценки 
функции В-клеток необходимо исследовать разнообразные моду­
лирующие влияния, а также способность лимфоцитов больного 
к синтезу иммуноглобулинов.

Морфология. Считается, что при классических «чистых» 
В-клеточных дефицитных состояниях, к основным из которых 
относятся сцепленные с Х-хромосомой и наследуемые по ауто- 
сомно-рецессивному типу гипогаммаглобулинемии, функция ви­
лочковой железы не изменяется. У больных, у которых выявля­
ются парапротеиноподобные иммуноглобулины, она изменяется. 
При иммунодефицитах, сопровождающихся сниженной выработ­
кой иммуноглобулинов, в лимфатических узлах число фоллику­
лов уменьшено или они полностью отсутствуют; отсутствуют и 
герментативные центры. При избирательной недостаточности 
IgA может компенсаторно увеличиваться число IgM-продуци- 
рующих клеток в lamina propria кишечника.

БОЛЕЗНИ, ОБУСЛОВЛЕННЫЕ ИММУНОДЕФИЦИТАМИ

14.4 ПЕРВИЧНЫЕ ИММУНОДЕФИЦИТНЫЕ СОСТОЯНИЯ

Различают болезни с первичным повреждением функции Т- 
и В-клеточной системы либо с одновременным повреждением! 
функции и той и другой систем. Клиническая картина и лечение
28
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в каждом случае весьма различаются. В целом при вовлечении! 
в процесс Т-клеточной системы прогноз значительно менее бла­
гоприятен. Особенно неблагоприятен он при комбинированных, 
иммунодефицитах, когда повреждена функция обеих систем^ 
Больные с комбинированным иммунодефицитом, как правило,, 
умирают в первые два года жизни. С другой стороны, при заин­
тересованности только В-клеточной системы у некоторых даже- 
нелеченных больных не отмечается каких-либо клинических про­
явлений болезни.

На основании одних только клинических данных невозмож­
но точно установить, является ли заболевание проявлением пер­
вичной Т- или В-клеточной недостаточности. Однако некоторые- 
клинические проявления могут свидетельствовать в пользу по­
ражений той или иной системы.

Клиника при иммунодефицитных состояниях

Предположительное нарушение функции Т-клеточной системы 
Системное заболевание после иммунизации любой живой вирусной вакциной- 

или вакциной БЦЖ; необычные, угрожающие жизни осложнения после- 
инфекций, вызванных банальными неопасными вирусами (например, ги­
гантоклеточная пневмония при краснухе; пневмония при ветряной оспе) 

Хронический кандидоз полости рта, персистирующий после достижения ребен­
ком возраста 6 мес и не поддающийся воздействию адекватных химиоте­
рапевтических средств

Хронический кандидоз кожи и слизистых оболочек
Характерные признаки (мягкие тонкие волосы, карликовость за счет укоро­

чения конечностей, типичные рентгенологические изменения) синдрома ги­
поплазии волос и хряща

Внутриутробная реакция трансплантат против хозяина — наиболее типичными- 
признаками служат эритродермия и тотальное облысение (характерно от­
сутствие бровей)

Реакция трансплантат против хозяина после гемотрансфузии 
Гипокальциемия новорожденных (синдром Ди-Георге, особенно в сочетании с 

характерными аномалиями лица, ушных раковин и сердца)
Небольшего размера (диаметр <10 мкм) лимфоциты, число их постоянно со­

ставляет менее 1500 в 1 мкл; необходимо, однако, исключить потерю лим­
фоцитов через желудочно-кишечный тракт и лимфатическую систему 

Предположительно нарушение функции В-клеточной системы 
Рецидивирующая бактериальная пневмония, сепсис или менингит 
Узловая лимфоидная гиперплазия
Предположительно сочетанное нарушение функции В- и Т-клеточных системг 

(комбинированный иммунодефицит)
Все перечисленные проявления, за исключением хронического кандндоза кожи 

и слизистых оболочек, а также узловатой лимфоидной гиперплазии 
Признаки синдрома Внскотта — Олдрича (гнойный отит, тромбоцптопення » 

экзема)
Признаки атаксии-телеангиэктазии
Свидетельствующие об иммунодефицитном состоянии, но не без четких указа­

ний на Т- или В-клеточный дефект 
Пневмония, вызванная Pneumocystis сагіпіі 
Экзема, не поддающаяся воздействию 
Язвенный колит у детей в возрасте до 1 года 
Диарея, не поддающаяся коррекции
Необъяснимый гематологический дефицит (дефицит эритроцитов, лейкоцитов, 

тромбоцитов)
Тяжелый генерализованный себорейный дерматит (болезнь Лейнера) может
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свидетельствовать о недостаточности С5; себорея часто сопровождает ком­
бинированный иммунодефицит

Рецидивирующие гнойные инфекции наблюдаются при недостаточности СЗ 
'Предположительно биохимический дефект
Признаки комбинированного иммунодефицита с характерными повреждениями 

костной системы (недостаточность аденозиндезаминазы)
Признаки апластической анемии Дайемонда — Блекфэна (недостаточность 

нуклеозидфосфорилазы)
Предположительно нарушение функции полиморфноядерных лейкоцитов 
‘Кожные инфекции (если они сочетаются с бронхиальной астмой, экземой, гру­

быми чертами лица, следует думать о синдроме Бакли1 * * * У)
Хронический остеомиелит, вызванный Klebsiella или Serratia гнойный лимфа­

денит (хроническая гранулематозная болезнь)
.Дающие основания считать иммунодефицитное состояние вторичным заболе­

ванием
■Сопутствующая и предшествующая вирусная инфекция
Злокачественные новообразования лимфоидной системы (хронический лим- 

фолейкоз, болезнь Ходжкина, миелома)

1 Buckley R. Н. et al. Pediatrics, 1972, 49:59. Из: Hong R. In: Rose N. R., 
Friedman H. (eds.): Manual of clinical immunology. Washington, D. C., Ameri­
can Society for Microbiology, 1976.

Необычные реакции на слабо патогенные инфекционные аген­
ты и инфекции, вызванные необычными микроорганизмами, ха­
рактерны для иммунодефицитных состояний; они могут развить­
ся при изолированном повреждении Т- или В-клеточной системы 
и при комбинированных заболеваниях. К основным видам мик­
роорганизмов у больных с иммунодефицитными состояниями 
•относятся Pneumocystis сагіпіі, цитомегаловирус, вирусы кори и 
ветряной оспы; все они часто вызывают развитие пневмонии, 
заканчиваются летально. При пневмоните, вызванном любым из 
яеречисленных микроорганизмов, всегда следует думать об им-
мунодефицитном состоянии.

У больных с иммунодефицитом повышена частота злокачест­
венных новообразований. К числу причин, объясняющих этот 
феномен, относят повышенную чувствительность к инфекциям, 
■вызванным онкогенными вирусами, генетические нарушения и 
ослабление иммунологического надзора. Последняя гипотеза 
•основана на теории, согласно которой Т-клетки удаляют из орга­
низма все новые популяции злокачественных клеток по мере их 
•формирования, реагируя на них как на чужеродные трансплан­
таты. В качестве альтернативы выдвинута гипотеза о том, что 
■ высокая частота злокачественных заболеваний лимфоидной 
ткани связана с нарушениями механизмов обратной связи, кон­
тролирующих индуцированную антигенами лимфопролиферацию. 
Поскольку у больных с иммунодефицитами не вырабатываются 
антитела и другие иммунные продукты в ответ на антигенную 
стимуляцию, аберрантные лимфоидные элементы, подвергшиеся 
•стимуляции, продолжают отвечать на антиген в виде пролифе­
рации, и повторные деления клеток повышают вероятность слу­
чайной злокачественной мутации.

3 0

ak
us

he
r-li

b.r
u



Вирус Эпштейна — Барр (ВЭБ) особенно часто ассоциирует ­
ся со злокачественными новообразованиями у больных с имму­
нодефицитами. Он обладает способностью трансформировать. 
В-лимфоциты человека в клетки, длительно сохраняющие жизне­
способность в культуральных условиях; клоны предмалигнизи- 
рованных клеток могут длительно оставаться жизнеспособными 
также in vivo. Из организма больного с иммунодефицитом такие' 
клоны не элиминируются вследствие недостаточности функции! 
киллерных Т-клеток. Определенную роль могут играть генети­
ческие и средовые факторы. Тревожным признаком служит зна­
чительное увеличение лимфатических узлов и постоянное еже­
дневное повышение температуры тела. В костном мозге и пери­
ферической крови могут быть обнаружены аномальные лимфо­
циты. К частым проявлениям заболевания относятся симптомыі 
поражения центральной нервной системы.

Инфильтраты из трансформированных В-лимфоцитов обна­
руживаются в увеличенных лимфатических узлах, селезенке, 
лимфоидных фолликулах кишечника. Они могут состоять изі 
иммунобластов и гистологически напоминать малигнизирован­
ные клетки, обычно имеют поликлональное происхождение и> 
могут подвергаться регрессии либо спонтанно, либо под влия­
нием иммунотерапии. Пролиферация может быть настолько' 
значительной, что создает непосредственную угрозу жизни o r 
сдавления внутренних органов. Наблюдается и эволюция в мо­
ноклональную злокачественную опухоль.

14.5 ПЕРВИЧНЫЕ ПОВРЕЖДЕНИЯ В-КЛЕТОК

С клинической точки зрения синдромы, характеризующиеся! 
гипогаммаглобулинемией, можно подразделить на пангипогам- 
маглобулинемию, селективную недостаточность отдельных клас­
сов иммуноглобулинов и недостаточность их подклассов.

Пангипогаммаглобулинемия
(врожденная агаммаглобулинемия; болезнь Брутона)

Пангипогаммаглобулинемия с недостаточностью всех трен 
основных классов иммуноглобулинов обычно носит врожденный 
характер. В практике встречаются формы болезни, сцепленные 
с Х-хромосомой (болезнь Брутона), наследуемые по аутосомно- 
рецессивному типу, а также спорадические и «поздние» формы., 
однако такое подразделение малоинформативно для определе­
ния этиологии, выбора лечения и оценки прогноза. Поскольку 
у некоторых больных с врожденными формами пангипогамма- 
глобулинемии поразительно долго отсутствуют симптомы болез­
ни, термин «поздний» не свидетельствует о приобретенное™ илга
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вторичности заболевания. Большинство поздно выявляемых 
-форм включены в группу вариабельных иммунодефицитов.

Клинические проявления. Больные с пангипогаммаглобулине- 
мией страдают рецидивирующими инфекциями, вызванными 
-пневмококками, стафилококками и Н. influenzae. Большие стра­
дания причиняют конъюнктивиты, развившиеся в результате ин­
фекции Н. influenzae. У больных старшего возраста частым и в 
некоторых случаях единственным проявлением служит хрониче­
ский синусит. Для взрослых больных характерны хронические 
заболевания легких, вызывающие в конечном итоге развитие 
бронхоэктазов, фиброза легких и легочного сердца. Имеются 
^сообщения о случаях энцефалитов с летальным исходом и хро­
нической вирусемии после инфекций, вызванных вирусом ECHO 
типа 30, а также после других вирусных инфекций.

Нередко наблюдаются аутоиммунные процессы. Характерна 
повышенная частота злокачественных новообразований.

У больных с иммунодефицитами резко повышена частота 
жожных болезней; описаны случаи не поддающихся лечению 
экземы и дерматомиозита. Экзема, рецидивирующие кожные 
-абсцессы, аллергические реакции, а также грубые черты лица 
^характерны для необычного синдрома, при котором наблюда­
ется резкое повышение уровня IgE в сыворотке и дисфункция 
лейкоцитов.

Диагноз. При пангипогаммаглобулинемии у детей уровень 
IgG редко превышает 2 г/л, уровни IgA и IgM резко снижены, 
'иногда их вообще не удается обнаружить. В первые 3 мес жиз­
ни высокий уровень IgG материнского происхождения затруд­
няет диагностику, но выявление нормальных уровней IgA и IgM 
^фактически исключает сколько-нибудь выраженную гипогамма- 
глобулинемию. В норме уже у новорожденного довольно легко 
пальпируются паховые лимфатические узлы; пальпация неизме­
ненных лимфатических узлов, а также визуальное определение 
тонзиллярной ткани свидетельствуют против диагноза гиногам- 
маглобулинемии. Редко встречающийся синдром, заключающий­

ся в увеличении лимфатических узлов и поражении кожи, что 
запоминает гистиоцитоз (болезнь Оменна), рассматривается в 
■соответствующем разделе. Необходимо установить строгие кри­
терии диагностики заболеваний, которые следует относить к 
тяжелым инфекциям. Инфекции верхних дыхательных путей 
.довольно часто встречаются в первые годы жизни, когда в тече­
ние 1 года они могут повторяться до 9—10 раз. Частые инфекции 
'верхних дыхательных путей сами по себе не должны служить 
показанием к всестороннему обследованию ребенка для выяв­
ления иммунодефицитною состояния. Показанием к такому об­
следованию могут служить подтвержденные повторные бакте­
риальные пневмонии или другие тяжелые инфекции.

Лечение. Терапия заключается во внутримышечном введении 
«сывороточного иммуноглобулина, приготовленного путем пре- 
щипитации спиртом (фракция Кона II). Дозу подбирают так,
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чтобы уровень иммуноглобулинов в сыворотке составил 3 г/л 
(первая доза — 1,4 мл/кг, затем 0,7 мл/кг каждые 4 нед).

Лицам с большей массой тела большую индивидуальную до­
зу препарата следует вводить с интервалами в 1 нед, при этом 
разовую дозу необходимо пропорционально снижать. Боли в 
точке инъекции можно несколько уменьшить путем введения 
небольших количеств местноанестезирующих средств в одном 
шприце с сывороточным иммуноглобулином.

Препараты IgG для внутривенного введения в настоящее 
время становится общедоступными. С их помощью возможно 
поддерживать IgG в сыворотке на уровне, близком к норме и те­
рапевтически эффективном. Использование плазмы для созда­
ния высоких концентраций иммуноглобулинов у взрослых и де­
тей старшего возраста в настоящее время признано небезопас­
ным в связи с возможностью инфицирования вирусами гепатита 
или СПИД.

Хронические инфекции ЦНС изредка наблюдались при В-кле- 
точных дефицитах. Ежедневное внутривенное введение IgG в по­
добных случаях приводит к быстрому смягчению симптоматики 
и последующему выздоровлению. Хроническая тромбоцитопения 
и гемолитическая анемия могут осложнять гипогаммаглобули- 
немии. Внутривенное введение гаммаглобулина сопровождается 
нормализацией числа тромбоцитов в крови, в связи с чем пре­
кращается гемолиз.

Поскольку анафилактические реакции могут развиться при 
внутримышечном и особенно при внутривенном введении гамма- 
глобулина, во время его введения необходимо тщательно наблю­
дать за состоянием больного. Причиной таких реакций чаще все­
го служат микроагрегаты иммуноглобулинов, неустранимые 
принятыми методами химической технологии. К более редким 
причинам относится парадоксально высокая продукция 
анти-^А-антител у некоторых больных с гипогаммаглобулине- 
мией.

Препараты иммуноглобулина обогащены IgG, но все они 
содержат и значимые количества IgA и IgM (5—10%).

Пангипогаммаглобулинемия связана с повышенным риском 
хронической болезни легких. Их функциональное состояние сле­
дует ежегодно оценивать у всех больных в возрасте старше 
10 лет, а при появлении клинических симптомов или рентгено­
логических признаков эту оценку необходимо производить рань­
ше. Не поддающиеся коррекции болезни легких, по-видимому, 
свидетельствуют о неэффективности внутримышечного введения 
гамма-глобулина, что служит показанием к его внутривенному 
введению или выделению плазмы. Не существует, однако, убе­
дительных доказательств того, что плазма эффективна при хро­
нических болезнях легких; этот подход к лечению чисто эмпи­
рический. Иногда определенный эффект получают при ежеднев­
ном профилактическом приеме триметоприма в дозе 10 мг/кг и 
сульфаметоксазола в дозе 50 мг/кг.
3 Заказ № 685 33
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14.6 ВАРИАБЕЛЬНАЯ ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

Этим термином объединяют большую группу состояний с явно 
выраженным В-клеточным компонентом и минимальным или не 
определяемым Т-компонентом. При этом исключается связан­
ная с полом агаммаглобулинемия Брутона.

Обычно впервые симптоматика появляется в более позднем 
возрасте, чем при болезни Брутона; поражаются дети обоего 
пола.

Вместе с тем клинические проявления могут быть неотли­
чимы от врожденной агаммаглобулинемии. Поздние проявления 
болезни ранее считались подтверждением приобретенного забо­
левания, однако семейные случаи и выявление аутоиммунных 
заболеваний у близких родственников свидетельствуют о наслед­
ственной природе иммунологической недостаточности. Основным 
отличием, по которому это состояние отличается от болезни Бру­
тона, служат В-лимфоциты в периферической крови. Таким об­
разом, сущность болезней этой группы заключается не в нару­
шении дифференцировки стволовых клеток.

Обнаружены неадекватность функции Т-хелперов, избыточ­
ность Т-клеточной супрессии, аутоантитела к В- и Т-клеткам. По­
пытки коррекции этих нарушений, в частности избыточной су­
прессии, не сопровождались положительными результатами. По 
мере увеличения возраста больных увеличивается и число вы­
являемых нарушений функции Т-клеток.

Почти у 25% больных с вариабельной иммунологической не­
достаточностью выражена мальабсорбция с частым наруше­
нием всасывания витамина Ві2. У них, как правило, выявляется 
лямблиоз. Описаны непереносимость лактозы, дисахаридазная 
недостаточность, аномалии ворсинок, узловатая лимфоидная ги­
перплазия. В селезенке, легких и коже выявлены множествен­
ные гранулемы без казеоза. Их причина неясна, однако лечение 
кортикостероидами сопровождается уменьшением как числа, так 
и размеров гранулем.

Селективная иммунологическая недостаточность
Избирательная недостаточность IgA или IgM изучена доста­

точно полно; клиническое значение избирательного дефицита 
IgE, как сочетающегося с атаксией-телеангиэктазией, так и не 
сочетающегося с ней, пока еще не установлено. Избирательная 
недостаточность всех классов иммуноглобулинов в литературе не 
описана; известны, однако, случаи недостаточности отдельных 
подклассов IgG.

Селективная недостаточность IgA. Основные осложнения 
при этом состоянии связаны с секреторным IgA как основным 
иммуноглобулином, защищающим дыхательные пути и желудоч­
но-кишечный тракт, а также другие секреторные участки орга­
низма. Следствием его недостаточности являются рецидиви-
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руюшие респираторные инфекции и различные синдромы, со­
провождающиеся хронической диареей. Отмечена выраженная 
связь этого вида иммунологической недостаточности с аутоим­
мунными заболеваниями, особенно с системной красной волчан­
кой и ревматоидным артритом. Считается, что аутоиммунное 
состояние обусловлено бесконтрольным поступлением в лимфо­
идную систему антигенов из желудочно-кишечного тракта, вызы­
вающего его чрезмерную стимуляцию и формирование комплек­
сов антиген— антитело. Другой причиной такой связи может 
служить выраженная зависимость выработки IgA от сохранно­
сти функции вилочковой железы. Вероятно, о недостаточности 
ее функции можно судить по сниженной продукции этого имму­
ноглобулина. Отсутствие или недостаточность в вилочковой же­
лезе супрессорных Т-клеток может предрасполагать к развитию 
аутоиммунного состояния.

У некоторых больных с избирательной недостаточностью IgA 
может наступить спонтанное выздоровление. Так, у двух боль­
ных с этим видом иммунологической недостаточности уровень 
IgA постепенно нормализовался в течение 3—5 лет без какого- 
либо специфического лечения. Это предположение основано на 
том, что, во-первых, у всех обследованных до настоящего вре­
мени больных число несекретирующих лимфоцитов, несущих на 
своей поверхности молекулы IgA, находилось в пределах нормы 
и, во-вторых, как свидетельствуют результаты одного из иссле­
дований, эти клетки после стимуляции in vitro начинают секре­
тировать IgA. Можно поэтому предположить, что возможности 
спонтанного выздоровления существуют у всех больных. Изби­
рательная недостаточность IgA может быть спровоцирована 
внешними факторами, например введением фенитоина (дифенин).

У больных с селективной тотальной недостаточностью IgA 
сохраняется способность синтеза IgG-антител, а В-клетки актив­
но отвечают на большинство антигенов. При введении таким 
больным IgA любого происхождения весьма вероятна выработ­
ка к нему антител, поскольку их иммунная система распознает 
его как чужеродный белок. Часто источником IgA служит им­
мунный сывороточный гамма-глобулин. Это обусловлено рас­
пространенной и, по нашему мнению, неоправданной практикой 
эмпирического назначения иммунного сывороточного гамма-гло­
булина в качестве профилактического средства детям, страдаю­
щим частыми респираторными инфекциями, что характерно для 
больных с тотальным отсутствием IgA. В иммунном сывороточ­
ном гамма-глобулине содержатся следовые количества IgA, ко­
торых оказывается достаточно для сенсибилизации ребенка с 
тотальной недостаточностью IgA, но недостаточно для создания 
защиты от микроорганизмов, вызывающих респираторные инфек­
ции. Если в последующем больному переливают кровь или ее 
продукты, содержащие значительное количество IgA, у него мо­
жет развиться анафилактическая реакция с летальным исходом. 
Следовательно, детям, страдающим частыми инфекциями верх-
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них дыхательных путей, без особых показаний не следует вво­
дить иммунный сывороточный гамма-глобулин, особенно повтор­
но. Точно так же больным с установленной тотальной недоста­
точностью IgA нельзя переливать кровь или ее продукты без 
предварительной проверки на отсутствие в их сыворотке антител 
к IgA.

Избирательная недостаточность IgA может наследоваться 
по аутосомно-редессивному или аутосомно-доминантному типу. 
Сибсы больных с пангипогаммаглобулинемией часто страдают 
избирательной недостаточностью IgA. Интересно, хотя до сих 
пор и необъяснимо, сочетание этого вида избирательной недо­
статочности с аномалией хромосомы 18; на ней, по-видимому, 
не локализуются структурные гены иммуноглобулинов.

Выработка сывороточного и секреторного IgA контролирует­
ся, вероятно, разными генами, однако практически у всех боль­
ных с недостаточностью сывороточного отмечается недостаточ­
ность и секреторного IgA. Иногда при недостаточности сыворо­
точного IgA в кишечнике удавалось обнаружить плазматические 
клетки, несущие этот иммуноглобулин. Поскольку при этом не 
была проведена полная оценка способности вырабатывать сек­
реторный IgA в желудочно-кишечном тракте и дыхательных пу­
тях, остается невыясненным, соответствовало ли норме количе­
ство IgA-продуцирующих клеток во всей секреторной системе 
организма и был ли уровень синтеза этими клетками секретор­
ного IgA достаточным для создания защиты. Таким образом, 
следует признать, что наибольшее значение имеет нормальная 
функция IgA в различных секретах; с практической же точки 
зрения в большинстве случаев определение его содержания в 
сыворотке позволяет достоверно судить о выработке секретор­
ного IgA. Его недостаточность при нормальном уровне в сыво­
ротке связана с недостаточностью секреторного компонента. Та­
ким образом, можно считать, что при соответствующей симпто­
матике уровень секреторного IgA необходимо определять неза­
висимо от его уровня в сыворотке.

Селективная недостаточность секреторного компонента. Сек­
реторный компонент (СК) представляет собой белок, вырабаты­
ваемый эпителиальными клетками в разных участках организ­
ма. Секреторный компонент присутствует на всех молекулах 
IgA, секретированного в просвет кишечника; СК может играть 
важную роль в транспорте IgA и, вероятно, IgM из места их 
синтеза в плазматических клетках lamina propria кишечника. 
Недавно появилось сообщение об отсутствии или недостаточно­
сти СК у 5 из 8 детей с синдромом внезапной смерти. Его недо­
статочность была выявлена у двух детей с хронической диареей. 
У этих больных имела место и недостаточность секреторного IgA 
на фоне его нормального уровня в сыворотке.

Селективная недостаточность IgM. Этот вид иммунологиче­
ской недостаточности относится к первичным состояниям. Ча­
стота его составляет примерно 1 : 1000. Больные умирают обычна
36

ak
us

he
r-li

b.r
u



от быстрого гематогенного распространения бактериальных ин­
фекций; кроме того, у них отмечаются атопия и спленомегалня. 
Среди этих больных чаще встречаются с болезнью Уиппла, ре­
гиональным энтеритом и узловатой лимфоидной гиперплазией.

При первых признаках инфекции необходимо начинать 
мощную антибактериальную терапию. Некоторые специалисты 
рекомендуют начинать лечить и родственников больных, если у 
них не известен уровень IgM в сыворотке.

С е л е к т и в н а я  н е д о с т а т о ч н о с т ь п о д к л а с с о в  IgG. 
При недостаточности отдельных подклассов IgG общий уровень 
его находится в пределах нормы, однако гетерогенность элек­
трофоретической подвижности может быть ограничена. При про­
ведении тестов на способность к формированию специфических 
антител они вырабатываются в ответ на одни антигены, но не 
вырабатываются при действии других. В клиническом плане у 
больных повышается как и при пангипогаммаглобулинемии чув­
ствительность к инфекциям. Лишь у некоторых больных удается 
добиться улучшения состояния с помощью введения гамма- 
глобулина.

14.7 ПЕРВИЧНЫЕ ПОВРЕЖДЕНИЯ Т-КЛЕТОК

При нарушении механизмов защиты, связанных с функцией 
Т-клеток, и неизмененной функции В-клеток инфекции вызыва­
ются главным образом грибами или вирусами. При недостаточ­
ности Т-клеток развиваются хронические интерстициальная 
пневмония и субатрофический ринит и нейтропения. К основным 
типам нарушения функции Т-клеток, при которых удается об­
наружить иммуноглобулины (они обычно сохраняют свою функ­
цию), относятся синдромы Ди Георге и Незелофа, гипоплазия 
волос и хрящей, некоторые виды недостаточности аденозиндеза- 
миназы и недостаточность нуклеозидфосфорилазы.

Синдром Ди Георге. Вилочковая железа развивается из III 
и IV жаберных дуг вместе с паращитовидными железами. На­
рушение эмбрионального развития этих производных приводит 
к комбинированной недостаточности вилочковой железы и пара­
щитовидных желез в сочетании с врожденными дефектами дуги 
аорты и сердца. К другим признакам заболевания относятся 
гипоплазия нижней челюсти, деформация ушных раковин и уко­
роченный желобок верхней губы. Для этого синдрома характе­
рен чрезвычайно широкий диапазон клинических проявлений: 
от минимальной недостаточности вилочковой железы, при кото­
рой сохраняется возможность спонтанного восстановления функ­
ции Т-клеток, до такой тяжелой недостаточности, что наруша­
ется даже функция В-клеток. При посмертном морфологическом 
исследовании вилочковой железы при синдроме Ди Георге вы­
являют выраженную в разной степени гипоплазию на фоне со­
хранившейся архитектоники. У больного с этим синдромом обя­
зательны недостаточность паращитовидных желез (снижение
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уровня паратгормона) и дисфункция Т-клеток. Другие его про­
явления встречаются не всегда.

Первым признаком часто бывает гипокальциемия в неона­
тальный период. В таких случаях необходимо тщательно обсле­
довать ребенка с целью выявления характерных черт лица и 
патологии со стороны сердца. В связи с тем что в этот период 
организм больного, как правило, еще не подвергается стрессо­
вому воздействию, достаточному по своей силе для того, чтобы 
привести к исчезновению на рентгенограмме тени вилочковой же­
лезы, рентгенографическое исследование грудной клетки может 
дать ценную информацию. Если гипокальциемия выражена уме­
ренно, диагноз может быть впервые установлен в кардиологиче­
ской клинике. Последние сообщения свидетельствуют о том, 
что в некоторых случаях синдром Зельвегера может быть при­
нят за синдром Ди Георге. Для первого из них характерно от­
сутствие пероксисом.

Для лечения больных с синдромом Ди Георге весьма эффек­
тивна трансплантация вилочковой железы; однако в ряде слу­
чаев происходит спонтанное выздоровление. Имплантация ви­
лочковой железы в непроницаемой для клеток камере также 
может привести к нормализации функции Т-клеток, что свиде­
тельствует о важной роли в процессах восстановления гумораль­
ных (гормональные) факторов.

Алимфоцитоз (синдром Незелофа). Синдром Незелофа отли­
чается от синдрома Ди Георге отсутствием у больного пораже­
ния паращитовидных желез и сердца. Специфические антитела 
Neselof в своей оригинальной работе не исследовал. Клиниче­
ские случаи недостаточности Т-клеток, при которых удается 
обнаружить определенные уровни иммуноглобулинов, класси­
фицируют как синдром Незелофа. Сторонники новых концепций 
относительно роли вилочковой железы в функционировании си­
стемы В-клеток уделяют большое внимание этому различию. 
Авторы настоящего раздела считают, что о синдроме Незелофа 
следует думать при сочетании иммуноглобулинов известной спе­
цифичности с недостаточностью Т-клеток. Кроме того, такие 
больные отличаются от тех, у которых определяются иммуно­
глобулины, но не удается установить их специфичность. У боль­
ных последней группы часто не вырабатываются все три основ­
ные класса иммуноглобулинов; у них нередко выявляются изме­
нения на электрофореграммах. Авторы полагают, что эти боль­
ные страдают разновидностью комбинированной недостаточно­
сти В- и Т-клеток.

Гипоплазия волос и хрящей. Этот вид гипоплазии представ­
ляет собой уникальную форму костной дисплазии, проявляю­
щейся карликовостью за счет укорочения конечностей, ростом 
редких и истонченных волос, отсутствием у них центрального 
пигментного стержня и нейтропенией. Заболевание впервые бы­
ло выявлено у представителей меннонитов секты Якоба Аммана, 
а позднее и в других популяциях. Иммунологическая недостаточ-
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ность отмечается у небольшого числа лиц, страдающих карли­
ковостью вследствие укорочения конечностей. Более того, хотя 
результаты разнообразных тестов свидетельствуют практически 
о полном отсутствии функции Т-клеток у больных, они чувстви­
тельны лишь к ограниченному кругу возбудителей, главным об­
разом к вирусам коровьей и ветряной оспы. Хронический канди- 
доз, например, не характерен для этой формы недостаточности 
Т-клеток.

Информация об эффективности лечения при гипоплазии во­
лос и хрящей крайне ограничена. У одного больного эффектив­
ной оказалась трансплантация костного мозга.

14.8 КОМБИНИРОВАННОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ Т- И В-КЛЕТОК

Заболевания характеризуются выраженным угнетением функ­
ции как Т-, так и В-клеток. Первоначально считали, что комби­
нированные нарушения их обусловлены поражением стволовых 
клеток на этапе развития, непосредственно предшествующем их 
дифференцировке в Т- и В-клетки. Последние данные, однако, 
позволяют считать, что дифференцировка В-клеток во многом 
зависит от функции вилочковой железы. В связи с этим можно 
сделать вывод, что по крайней мере некоторые комбинирован­
ные нарушения В- и Т-клеток могут быть связаны с первичной 
недостаточностью функции вилочковой железы.

Комбинированная иммунологическая недостаточность. Перво­
начально дефиницию «тяжелая комбинированная иммунологи­
ческая недостаточность» использовали для описания синдрома, 
развивающегося у грудного ребенка и обычно заканчивающегося 
его смертью в возрасте до 2 лет. В настоящее время известны 
более легкие формы заболевания, при которых смерть больного 
не является неотвратимой. Болезнь протекает тяжелее при од­
новременном вовлечении в процесс Т- и В-клеточных систем, чем 
при дефекте одной из них. Инфекционные заболевания харак­
терны для соответствующего вида иммунологической недоста­
точности.

Если под комбинированной иммунологической недостаточно­
стью понимать состояние, при котором снижается функция как 
Т-, так и В-клеток, то о т с у т с т в и е  продуктов любой из этих 
систем не представляет собой абсолютного условия для поста­
новки диагноза. Его можно поставить, если у больного не опре­
деляется нормальная функция Т-клеток за исключением способ­
ности образовывать розетку с эритроцитами барана, а также 
если у него присутствуют все классы иммуноглобулинов или не­
которые из них, но антитела не вырабатываются («клеточный 
иммунодефицит при наличии иммуноглобулина»). Эти дети под­
вержены инфекциям и другим заболеваниям в той же степени, 
что и дети, у которых вообще не удается обнаружить лимфоци­
ты или иммуноглобулины.
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Помимо уже описанных симптомов, сопровождающих изоли­
рованные формы иммунологической недостаточности, для ком­
бинированной формы характерны другие признаки. Заболева­
ние часто сопровождается уменьшением массы тела ребенка 
независимо от того, страдает он хронической диареей или нет. 
Последняя обычно не поддается воздействию лечебных средств, 
в связи с чем возникает необходимость в полном парентеральном 
питании. Кроме того, присоединяются необычные кожные высы­
пания, тотальная алопеция, чрезмерно выраженная многочислен­
ными кожными складками, большие пупочные грыжи и чрез­
мерная гибкость суставов. Один из видов комбинированной им­
мунологической недостаточности сочетается с карликовостью, 
обусловленной укорочением конечностей, что в свою очередь 
связано с метафизарной или спондилоэпифизарной дисплазией.

Из гематологических нарушений следует отметить тромбо- 
цитоз, нейтропению, анемию, моноцитоз и эозинофилию. Послед­
ние два могут развиться в ответ на такие тяжелые формы ин­
фекции, как пневмоцистная пневмония.

При комбинированной иммунологической недостаточности 
эффективна трансплантация костного мозга. Этот метод позво­
ляет добиться полного и длительного восстановления функции 
как В-, так и Т-клеток. Адекватное приживление происходит, 
если трансплантат получен от сибса больного, подобранного по 
локусу главного комплекса гистосовместимости. В большей сте­
пени выраженность реакции трансплантат против хозяина опре­
деляет совместимость по локусу HLA-D. К сожалению, совмести­
мыми могут быть трансплантаты только от 25% сибсов.

Недавно были предложены методы, позволяющие трансплан­
тировать костный мозг от доноров с идентичным гаплотипом 
(обычно от родителей детям). Зрелые Т-клетки удаляют из 
трансплантируемого материала путем его обработки лектином, 
полученным из соевых бобов, или моноклональными антителами 
против зрелых Т-клеток.

Обработанный таким способом костный мозг вызывает са­
мую минимальную или поддающуюся контролю реакцию «транс­
плантат против хозяина». Неприживление трансплантата при 
этом отмечается достаточно часто, что подтверждает тот факт, 
что различия по антигенам гистосовместимости представляют 
собой достаточно мощный стимул для формирования реакции 
отторжения даже у больного с практически отсутствующим им­
мунитетом.

В этом случае необходимо осуществлять иммуносупрессию 
реципиента, несмотря на самое глубокое исходное угнетение 
функций его Т-клеточной системы. Необходимость предваритель­
ного удаления Т-клеток значительно усложняет технику пересад­
ки гаплоидентичного костного мозга, однако лечение может 
оказаться успешным.

Лечение с помощью фактора переноса или гормонов вилоч­
ковой железы не сопровождалось выраженным эффектом. В ряде
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случаев обнадеживающие результаты получают при трансплан­
тации печени плода, его печени и вилочковой железы, только 
вилочковой железы или эпителия вилочковой железы, выращен­
ного в культуре; вполне возможно, что больных с разными фор­
мами комбинированной иммунологической недостаточности не­
обходимо лечить разными методами.

Больные с инфекциями, вызванными пневмоциститами, под­
даются лечению бактримом; он рекомендуется в качестве про­
филактического средства перед трансплантацией костного мозга. 
Лечение при инфекциях, вызванных цитомегаловирусом, вируса­
ми кори и ветряной оспы, не сопровождается желаемым резуль­
татом. Больному ребенку после его контакта с ветряной оспой 
с целью предупреждения инфекции показано ввести иммуно­
глобулин против вируса простого герпеса. Больного пневмонией, 
вызванной вирусом ветряной оспы, можно попытаться лечить с 
помощью ацикловира или цитарабина.

Комбинированная иммунологическая недостаточность и синд­
ром Леттерера — Сиве (болезнь Оменна). Одна из форм комби­
нированного иммунодефицита характеризуется хроническими 
кожными высыпаниями, гепатоспленомегалией, эозинофилией и 
гистиоцитарной инфильтрацией лимфатических узлов. Выражен­
ный гистиоцитоз у больных нередко сопровождался и синдромом 
Леттерера — Сиве. Кожные высыпания при этом синдроме, про­
являющемся крайне выраженной себореей и гистиоцитарной ин­
фильтрацией, в действительности совершенно отличаются от вы­
сыпаний, наблюдаемых при любой из форм комбинированной 
иммунологической недостаточности. Кроме того, при синдроме 
Леттерера — Сиве иммунитет не нарушен, если только больной 
не получает цитостатических препаратов. Комбинированный им­
мунодефицит этого типа представляет собой одну из форм тяже­
лой иммунологической недостаточности, при которой выражен­
ная дисфункция Т- и В-клеток сочетается с легко пальпируемы­
ми лимфатическими узлами. Обычно результаты многих тестов, 
с помощью которых оценивают функцию лимфоцитов, находят­
ся в пределах нормы, поэтому для подтверждения диагноза мо­
жет потребоваться биопсия вилочковой железы. Недостаточность 
фермента 5-нуклеотидазы может являться характерной чертой 
болезни Оменна. Часто ведущим признаком заболевания служит 
пневмония, вызванная п н е в м о ц и с т а м и .  Сыпь представляет 
собой проявление хронической реакции трансплантат против 
хозяина.

Синдром Вискотта— Олдрича. Заболевание, сцепленное с 
Х-хромосомой, наследуется по рецессивному типу и характери­
зуется тромбоцитопенией, экземой и гнойным отитом. Уровни 
IgA и IgE в сыворотке значительно повышены, уровень IgM 
снижен. Часто выявляется лимфопения, терминальный период 
нередко знаменуется появлением злокачественного ретикулоэн- 
Дотелиоза. Тромбоциты периферической крови отличаются ма­
лыми размерами. Предполагается, что основную роль в патоге-
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иезе болезни играет нарушение связывания мембранных 
поверхностных белков с углеводами.

Причины повышенной склонности больных к инфекциям не 
ясны. Наиболее выраженный иммунологический дефект при 
этом синдроме заключается в отсутствии способности выраба­
тывать антитела к углеводным антигенам, но по мере прогрес­
сирования заболевания снижается реакция и на другие антиге­
ны. При детальном обследовании может быть выявлена умерен­
ная дисфункция Т-клеток, которая, однако, выражена в меньшей 
степени, чем при обычных формах Т-клеточной недостаточности. 
Со временем патологические изменения нарастают, уровень 
IgA повышается, a IgM снижается; развиваются аномалии лим­
фоидных тканей.

С целью лечения больных с успехом была произведена 
трансплантация костного мозга. В отличие от комбинированной 
иммунологической недостаточности больному при синдроме Вис- 
котта —Олдрича в подготовительный период перед транспланта­
цией необходимо произвести тотальное рентгеновское облучение 
или ввести миелосан. Особенно это важно при пересадке кост­
ного мозга от гаплоидентичного донора. Спленэктомия может 
обеспечить уменьшение тромбоцитопении в случае, если невоз­
можна трансплантация костного мозга. Ее желательно прово­
дить в ранние сроки заболевания.

Атаксия-телеангиэктазия. Для больных характерны атаксия, 
телеангиэктазия кожи и конъюнктивальной оболочки, рецидиви­
рующие пневмонии и синуситы, эндокринные нарушения и ва­
риабельная недостаточность В- и Т-клеток. Дисфункция В-кле- 
ток чаще всего проявляется изолированной или сочетанной не­
достаточностью IgA и IgE. Заболевание может быть обусловле­
но распространенным дефектом эмбрионального развития, что 
приводит к нарушению мезодермоэнтодермальных взаимодейст­
вий, результатом чего в свою очередь являются телеангиэктазия, 
неврологические признаки и аномалии лимфоидных тканей. По­
вышение уровня альфа-фетопротеина практически у всех боль­
ных коррелирует с нарушением эмбриогенеза. Поскольку этот 
белок синтезируют только клетки фетального типа, его выработ­
ка в постнатальный период свидетельствует о блокаде созрева­
ния клеток в эмбриональный период. Аналогичные нарушения 
эмбриогенеза, повреждающие с помощью еще не выясненных 
механизмов многочисленные органы и системы, могут обусло­
вить проявления у больного атаксии-телеангиэктазии. Некото­
рые исследователи обнаружили у больных признаки аутоимму­
нитета против различных органов и систем, включая головной 
мозг и тимоциты, и предположили, что аутоагрессия играет оп­
ределенную роль в патогенезе синдрома. У больных нарушены 
механизмы восстановления структуры ДНК, с чем связана вы­
сокая частота хромосомных разрывов в их кариотипе.

Дефект восстановления ограничен главным образом нару­
шениями структуры хромосом, вызванными воздействием рент-
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геновских лучей. При воздействии же ультрафиолетовых лучей 
оно адекватно. Дефект возникает с начала лучевого или радио- 
миметического воздействия на злокачественные новообразова­
ния. Возможно, что нарушения репарации ДНК имеют прямое 
отношение к симптоматике заболевания.

Предполагают, что они отражают нарушения базисных ме­
ханизмов дифференцировки.

Заболевание наследуется по аутосомному и, очевидно, рецес­
сивному типу. Первым неврологическим признаком обычно 
служит мозжечковая атаксия; умственное развитие вначале со­
ответствует возрасту, однако затем, по-видимому, задерживает­
ся на уровне возраста 10 лет. Маскообразное выражение лица 
в сочетании со слюнотечением придает всем больным порази­
тельное внешнее сходство. Телеангиэктазы наиболее выражены 
на склерах, нередко на коже ушных раковин, боковых поверх­
ностей носа, локтевых сгибов и подколенных ямок.

Сочетанная недостаточность IgA и IgE наблюдается у 50— 
70% больных, избирательная недостаточность IgE встречается 
у 20—40%. Нередка избирательная недостаточность IgA. Выра­
женная в разной степени дисфункция Т-клеток со временем уси­
ливается, в терминальном периоде часто присоединяется злока­
чественная лимфома, которая и становится причиной смерти 
больного.

14.9 ХРОНИЧЕСКИЙ КАНДИДОЗ КОЖИ И СЛИЗИСТЫХ ОБОЛОЧЕК

Эта хроническая, вялотекущая, форма кандидоза характер­
на для слизистых оболочек и кожных покровов. Очаги пораже­
ния могут локализоваться на коже туловища и конечностей; у 
некоторых больных развивается онихомикоз. В ряде случаев 
присоединяется эндокринная недостаточность, проявляющаяся 
снижением функции надпочечников, околощитовидных и щито­
видной желез. Вначале повышается чувствительность только к 
Candida, сопротивляемость по отношению к другим микроорга­
низмам не нарушена. Однако постепенно иммунитет ослабе­
вает и развиваются инфекции, вызванные другими условно-па­
тогенными микроорганизмами.

В основе хронического кандидоза кожи и слизистых оболо­
чек могут лежать разнообразные иммунологические нарушения: 
дефекты Т-клеточного иммунитета, выявляемые с помощью обыч­
ных тестов, недостаточность фактора, ингибирующего миграцию 
(МИФ), избирательная недостаточность IgA или биотина. У не­
которых больных не удается выявить каких бы то ни было от­
клонений от нормы.

Эффективно внутривенное введение амфотерицнна, однако 
после прекращения лечения заболевание часто рецидивирует. 
У больных, с трудом поддающихся лечению, более или менее 
успешно применяли клотрнмазол, кетоконазол, фактор перено-
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са, инфузии лейкоцитов и тимозина. Очень важно помнить, іто 
в любой момент может развиться эндокринопатия, например 
острая недостаточность надпочечников.

14.10 РЕАКЦИЯ «ТРАНСПЛАНТАТ ПРОТИВ ХОЗЯИНА»

Состояния, характеризующиеся недостаточностью Т-клеток, 
могут осложняться, если в организм больного при гемотрансфу­
зии или трансплантации костного мозга поступают иммуноком­
петентные (Т-киллерные) клетки. Реже это может произойти 
in utero при трансфузиях, обусловленных эритробластозом пло­
да, или трансплацентарном проникновении материнских клеток 
в систему кровообращения плода. В последних случаях до сих 
пор остается не ясным, представляет ли собой Т-клеточная не­
достаточность у плода необходимую предпосылку развития ре­
акции «трансплантат против хозяина» (РТПХ). Тот факт, что 
подобные реакции у здоровых лиц редки, но характерны для 
больных с иммунологической недостаточностью, дает основание 
предполагать, что у здоровых плодов они не развиваются.

Реакции «трансплантат против хозяина» могут протекать в 
острой или хронической форме. О с т р а я  ф о р м а  обычно на­
блюдается у реципиентов, получивших кровь или костный мозг 
от лиц, несовместимых по локусу HLA-D; она чаще всего разви­
вается при переливании крови больному с дисфункцией Т-кле­
ток, в редких случаях — после трансплантации фетальных тка­
ней, иногда у больного лейкозом после переливания ему отдель­
ных фракций крови. Эти реакции все же относятся к редким и, 
по-видимому, встречаются лишь в случаях стечения целого ряда 
обстоятельств. Х р о н и ч е с к и е  ф о р м ы  РТПХ развиваются 
после внутриматочных гемотрансфузий, трансплантации костного 
мозга от доноров, совместимых по локусу (HLA-D) (особенно 
при лейкозе), а также после трансплантации печени и вилочко­
вой железы плода.

Острая форма характеризуется появлением через 7—14 дней 
после трансплантации кожных высыпаний. Они могут быть ма­
кулопапулезными, а в более тяжелых случаях развивается син­
дром о ш п а р е н н о й  к о жи .  К отличительным гистологиче­
ским признакам относятся перипортальный некроз печени, коа­
гуляционный некроз эпидермиса и поражение крипт желудочно- 
кишечного тракта. Если источником киллерных Т-клеток служит 
трансплантат от донора, не совместимого по локусу HLA-D, мо­
жет развиться РТПХ, заканчивающаяся смертью больного. При 
совместимости трансплантата по локусу HLA-D РТПХ может 
варьировать от преходящих кожных высыпаний, сопровождаю­
щихся незначительным транзиторным повышением уровня пече­
ночных ферментов, до тяжелого, но, как правило, не приводя­
щего к смерти заболевания. Реакции «трансплантат против 
хозяина» способствуют активации латентно текущих вирусных 
инфекций. Так, у носителя цитомегаловируса после развития
44

ak
us

he
r-li

b.r
u



РТПХ инфекция может принять распространенный характер и 
привести к смерти больного еще до восстановления его иммуно­
логического статуса. Возможно, по аналогичным причинам в 
раннем посттрансплантационном периоде ребенок заболевает 
пневмонией, вызванной пневмоцистами.

Хронической форме РТПХ присущи эритродермия, алопеция 
и задержка физического развития. Лечение больных в последние 
годы стало более эффективным. Высокие дозы кортикостерои­
дов, моноклональные анти-Т-клеточные антитела, антитимоци- 
тарный н антилимфоцитарный глобулины используют в разно­
образных сочетаниях. У некоторых больных наступает полное 
обратное развитие клинической симптоматики.

14.11 ВТОРИЧНЫЕ ИММУНОДЕФИЦИТЫ

Первичная причина этих состояний лежит вне лимфоидной 
системы. Повреждение элементов иммунной системы представ­
ляет собой часть более генерализованных процессов или резуль- 
тирует определенные свойства первичного заболевания, оказы­
вающие непосредственное воздействие на лимфоидную систему 
или вызывающие истощение продуктов ее деятельности.

Недостаточность аденозиндезаминазы (АДА) и нуклеозид- 
фосфорилазы (НФ). Эти энзимопатии были первыми биохими­
ческими нарушениями, о которых сообщалось в связи с состоя­
ниями иммунодефицита. Обычно больные, у которых отсутст­
вуют АДА, страдают комбинированной иммунологической недо­
статочностью, но иногда у них выявляют лишь отдельные дефек­
ты тимусзависимой системы. Недостаточность НФ обычно про­
является изолированным дефектом Т-клеток, однако с течением 
времени она обусловливает дефект В-клеток. Эти биохимические 
нарушения приводят к состоянию иммунодефицита вследствие 
токсического воздействия на лимфоциты продуктов, накапливаю­
щихся в результате отсутствия способности катаболизировать 
пурины. Аденозиндезаминаза катализирует превращение адено­
зина в инозин; в ее отсутствие в лимфоцитах повышается уро­
вень АТФ, цАМФ и их дезоксианалогов. Нуклеозидфосфорнлаза 
катализирует обратное превращение инозина в гипоксантин, 
гуанозина в гуанин и ксантозина в ксантин. Нарушение нормаль­
ных катаболических процессов приводит к накоплению инозина 
и гуанозина. Вопрос о том, являются ли эти или другие мета­
болиты непосредственными токсическими факторами, пока не 
выяснен, однако принципиальное представление о медленном 
токсическом истощении лимфоидной системы при этих дефектах, 
по-видимому, справедливо.

Для клинических проявлений этих биохимических дефектов 
характерен период сохранения нормальной функции лимфоид­
ной системы, вслед за которым происходит постепенное ослаб­
ление иммунитета (иммунологическое истощение).

Диагноз" устанавливают, измеряя уровни ферментов в эри-
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троцитах. Заболевание может быть заподозрено и на основании 
данных анамнеза, свидетельствующих о приобретенном позднем 
дефекте иммунной системы и (при недостаточности НФ) при 
обнаружении низкого уровня мочевой кислоты в сыворотке. Для 
недостаточности АДА характерны изменения в костях в виде 
скошенности концов ребер и приобретения лопаточной костью 
квадратообразных очертаний. Недостаточность НФ может при­
вести к мегалобластной анемии, аплазии красного ростка кост­
ного мозга или спастическим тетрапарезам.

Определенный эффект у некоторых больных с недостаточно­
стью АДА был получен при повторных гемотрансфузиях. Опыт 
аналогичного лечения недостаточности НФ очень ограничен, а у 
единственного больного оно оказалось неэффективным. У дру­
гого больного эффект был получен после инъекций тимозина, 
однако у него развилась аллергия к этому гормону, вследствие 
чего лечение пришлось прекратить.

Трансплантация выращенных в культуре фрагментов вилоч­
ковой железы, по-видимому, может оказаться полезной в лече­
нии таких больных, как и пересадка костного мозга.

Потеря организмом иммунологических материалов. Выведе­
ние из организма белка и, следовательно, иммуноглобулинов 
может происходить через мочевые пути, желудочно-кишечный 
тракт и лимфатическую систему. При н е ф р о т и ч е с к и х  с ин­
д р о м а х  через клубочковый аппарат проходят IgG и IgA, но 
в нем задерживаются более крупные молекулы IgM, уровень 
которого в сыворотке остается почти в пределах нормы. Выра­
ботка антитела не нарушается, и чувствительность к инфекциям 
не повышается (склонность детей, страдающих нефротическим 
синдромом, к развитию пневмококкового перитонита, по-видимо­
му, связана с асцитом и отсутствием в прошлом контакта с 
пневмококковой инфекцией, и не обусловлена иммунологическим 
дефектом). Аналогична ситуация при э н т е р о п а т и и ,  сопро­
вождающейся потерей белка. Для того и другого заболевания 
характерна гипогаммаглобулинемия, связанная с отеками или 
гипоальбуминемией. При потерях организмом иммунологических 
материалов через л и м ф а т и ч е с к у ю  с и с т е м у  (независимо 
от того, связаны они с врожденными дефектами лимфатических 
сосудов или с повреждениями лимфатической системы в резуль­
тате хирургических вмешательств) речь идет о лимфоцитах и 
циркулирующих иммуноглобулинах. Число лимфоцитов может 
уменьшиться до */з от нормы, а уровень всех трех основных клас­
сов иммуноглобулинов снизиться в 2 раза. С помощью функцио­
нальных тестов выявляют снижение реактивности Т-клеток 
in vitro; срок приживления аллогенных кожных трансплантатов; 
увеличивается до 2 лет. Резистентность к инфекциям, как это ни 
удивительно, не снижается (за исключением случаев развития 
хилоторакса); лимфангиэктазы, локализованные в грудной по­
лости, чаще сопровождаются инфекционными осложнениями., 
чем в других участках тела.
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Недостаточность питания. При б е л к о в о - э н е р г е т и ч е ­
с к о й  н е д о с т а т о ч н о с т и  часты диссеминированные формы 
герпетической инфекции и сепсис, вызванный грамотрицатель- 
ными бактериями. Корь при этом состоянии может закончиться 
смертью ребенка. Отмечается глубокая лимфопения, нарушает­
ся реактивность лимфоцитов in vitro, уменьшаются размеры 
миндалин и вилочковой железы. Функция В-клеток обычно на­
рушается незначительно; уровень IgE может быть значительно 
повышен.

Функции клеток иммунной системы зависят от двухвалент­
ных катионов. Например, внутриклеточное движение ионов каль­
ция вызывает пролиферацию лимфоцитов; в литературе встре­
чаются сообщения об иммунодефицитных состояниях, связанных 
с изменением уровня меди, цинка, железа и кальция. Известна 
энтеропатическая форма акродерматита, связанная с нарушением 
всасывания цинка; хронический кандидоз может быть обуслов­
лен недостаточностью биотина.

Снижение иммунитета под влиянием химических или физи­
ческих факторов. Широкое использование иммуноденрессивных 
лекарственных препаратов при аутоиммунных заболеваниях и 
с целью предотвращения отторжения трансплантатов сопровож­
далось развитием целого ряда иммунодефицитных состояний, ко­
торые связаны и с лечением цитостатическими препаратами 
больных раком. Необходимо отметить, что иммунный статус, как 
правило, сохраняется на том уровне, который был до начала ле­
чения, если только не применяются крайне высокие дозы лекар­
ственных средств.

Сочетание химиотерапии с облучением больных лейкозом 
.значительно повышает уровень их смертности от инфекционных 
болезней. При этом у них развивается комбинированная недо­
статочность Т- и В-клеточных систем. После прекращения лече­
ния восстановление иммунологического статуса может произой­
ти лишь через 1 год.

Введение больным антилимфоцитарной сыворотки или гло­
булина вызывает выраженное угнетение функции Т-клеток, в 
результате чего повышается уровень заболеваемости инфекция­
ми, вызванными грибами, простейшими и вирусами.

Вирусные инфекции. Внутриутробные инфекции могут при­
водить к нарушениям формирования лимфоидных клеток и ор­
ганов, главным образом вилочковой железы, в которой происхо­
дят процессы первичной дифференцировки. Недостаточность 
В-клеточной системы развивается после инфицирования виру­
сом Эпштейна — Барр. Заболевание (болезнь Дункана) предпо­
лагается как связанное с Х-хромосомой. Течение инфекции не­
обычно тяжелое и острое. Ассоциация вирусной инфекции с 
приобретенным синдромом иммунологической недостаточности 
обсуждается в соответствующем разделе.

Ричард Хонг (Richard Hong)
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14.12 СИНДРОМ ПРИОБРЕТЕННОГО ИММУНОДЕФИЦИТА

Введение. Синдром приобретенного иммунодефицита (СПИД) 
стал занимать значительное место в дифференциальной диагно­
стике иммунодефицитных состояний у детей. На основании ре­
зультатов эпидемиологических исследований предполагают, что 
дети могут заразиться от матерей-носителей возбудителя забо­
левания, он может быть передан при трансфузиях крови и ее 
препаратов, таких, как антигемофильный глобулин. Половым 
путем, наиболее частым у взрослых, возбудитель относительно 
редко передается у подростков, живущих половой жизнью. Из­
лечение пока невозможно, но раннее распознавание и лечение 
могут предотвратить распространение болезни и, вероятно, про­
длить жизнь больного.

Этиология. СПИД в 1980 г. был впервые выделен как нозо­
логическая форма у молодых мужчин-гомосексуалистов, прояв­
ляющаяся саркомой Капоши и упорно текущими инфекциями. 
Было отмечено внезапное увеличение частоты заболевания сре­
ди ранее здоровых мужчин в отдаленных географических регио­
нах (Нью-Йорк и Сан-Франциско). Результаты исследований 
свидетельствуют о связи между образом жизни и риском забо­
левания СПИДом. К основным факторам риска относятся муж-
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ской гомосексуализм при частой смене партнеров, особенно для 
пассивных участников ректального полового акта, внутривенное 
введение наркотиков. К группе повышенного риска относятся 
лица гаитианского происхождения. Вид передачи, идентичный 
таковому при инфекционном гепатите, связь с гемотрансфузия­
ми свидетельствуют в пользу инфекционной этиологии заболе­
вания. Есть сообщения о больных гемофилией А с упорно теку­
щими инфекциями и саркомой Капоши, у которых с помощью' 
дополнительных методов исследования были выявлены имму­
нологические нарушения, идентичные таковым при СПИДе. Эти 
больные получали концентрат VIII фактора. Другим свидетель­
ством инфекционного происхождения СПИДа служит передача 
его детям, рожденным от матерей из группы высокого риска, т. е. 
злоупотреблявших внутривенным введением наркотиков, выход­
цев с о. Гаити.

К вирусам, сочетающимся со СПИД-инфекцией, относятся; 
вирусы Эпштейна — Барр, гепатит В, адено- и цитомегаловирус. 
Некоторые из них были связаны с состоянием иммунодефицита 
у лиц, не страдающих СПИДом, однако не представляется прав­
доподобным, чтобы эти вирусы были ответственны за тяжело- 
текущий иммунодефицит у большого числа лиц. В 1984 г. три 
группы исследователей Парижа, Бетесды и Сан-Франциско вы­
делили ретровирус от больных СПИДом. Вирусы были обозна­
чены как человеческий Т-клеточный лимфотропный вирус 111 
(HTLV-111), вирус, связанный с лимфаденопатией (LAV) или 
ретровирус, связанный со СПИДом (ARV). Вероятно, они иден­
тичны или по крайней мере принадлежат к одному виду ретро­
вирусов. В настоящее время возбудитель получил название 
человеческого вируса иммунодефицита (НІѴ). Полученные не­
давно эпидемиологические данные, подтвержденные результа­
тами серологических исследований и выделением вируса, свиде­
тельствуют о том, что этот ретровирус служит наиболее вероят­
ной причиной СПИДа. Однако одним только фактом вирусной 
инвазии невозможно объяснить все особенности заболевания: 
различия иммунологических нарушений, тяжесть инфекций в оп­
ределенных популяциях, связь с саркомой Капоши только в оп­
ределенных группах риска.

Патофизиология. В норме иммунная система состоит из че­
тырех основных компонентов: Т- и В-клетки, комплемент и фа­
гоцитарная активность. СПИД приводит к генерализованному 
поражению регуляторных механизмов с аберрацией всех этих 
компонентов.

Обратное соотношение Т-хелперов и Т-супрессоров (в норме 
более 1,0) характерно для СПИДа. Измененное соотношение 
хелперов и супрессоров не представляет собой обязательного 
отражения изменений Т-клеточного иммунитета, так как то же- 
состоянне отмечается после острых вирусных заболеваний; пер- 
систирование этого нарушения у больных СПИДом предпола­
гает более постоянный дефект регуляции. По мере прогресси-
4 Заказ № 685 49*

ak
us

he
r-li

b.r
u



рования заболевания появляются функциональные изменения 
Т-клеток: аномальная реакция лимфоцитов на антигены, мито- 
гены и аллогенные клетки. Т-клетки могут терять способность 
вырабатывать лимфокины (интерлейкин-2 и интерферон) в до­
статочных количествах.

Аномальная Т-клеточная регуляция приводит к нарушениям 
в В-клеточной системе. В типичных случаях у больных повыша­
ются уровни IgA, IgG, IgM. Эта «поликлональная гипергамма- 
глобулинемия» часто связана с отсутствием способности к об­
разованию специфических антител к антигенам, с которыми 
больной контактировал последнее время.

У больных повышается уровень циркулирующих иммунных 
комплексов, что, по-видимому, представляет собой результат 
хронической инфекции одним микробным агентом и более. У не­
которых больных определяются нарушения хемотаксиса моно­
цитов, переработки антигена и цитотоксичности.

Инфекции служат основной причиной смерти больного 
СПИДом, вторая по частоте причина — злокачественные новооб­
разования, главным образом саркома Капоши. Инфекции одно­
типны, за исключением венерических заболеваний, у больных 
детей и взрослых. Саркома Капоши у детей менее злокачествен­
на, чем у взрослых. Гистологические изменения в вилочковой 
железе и лимфоидной ткани сходны с таковыми при хрониче­
ских инфекциях и не типичны для первичного иммунодефицита. 
Отличительным признаком у детей служит выраженная лимфо­
цитарная инфильтрация легких (диффузный лимфоидный интер­
стициальный пульмонит), которая может быть связана с виру­
сом Эпштейна — Барр.

Время, прошедшее с момента контакта с предполагаемым 
инфекционным агентом до развития СПИДа, может составлять 
3 мес — 5 лет. Причина такого различия в инкубационном пе­
риоде не известна. Это можно объяснить наличием или отсутст­
вием других инфекций или предшествующим состоянием имму­
нодефицита (например, незрелость, вирусная иммуносупрессия).

Клинические проявления и диагноз. Большинство детей, боль­
ных СПИДом, рождаются от женщин из группы высокого риска 
(выходцы с о. Гаити или злоупотребляющие внутривенными инъ­
екциями наркотиков). Отличительным признаком этой формы 
заболевания служит тот факт, что при нарушенной иммуноло­
гической регуляции (снижение соотношения Т-хелперов и Т-суп- 
рессоров, дисфункция Т-клеток) мать остается клинически здо­
ровой. У нее и у ребенка обнаруживают антитела к ретровиру­
су, определяемому при СПИДе. Несколько детей, рожденных от 
одной н той же матери, заболели СПИДом.

Больные новорожденные дети могут не соответствовать гес­
тационному возрасту, у них медленно увеличивается масса те­
ла, иногда отмечается микроцефалия. Признаки заболевания 
обычно развиваются на 3—5-м месяце жизни, но могут про­
явиться и в возрасте около 5 лет. Заболевание часто проявляется
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гепатоспленомегалией, лимфаденопатией, замедленным увели­
чением массы тела, хронической интерстициальной пневмонией 
(особенно при заражении Pneumocystis carinii). У них могут ре­
цидивировать средние отиты, хронические инфекции придаточ­
ных пазух носа и легких, слизистые оболочки подвержены зара­
жению грибами рода Candida, развивается хроническая диарея. 
Хроническое воспаление околоушных слюнных желез может 
быть признаком СПИДа у детей старшего возраста и у взрос­
лых. Саркома Капоши нехарактерна для детей.

Распознать заболевание, связанное с трансфузиями, затруд­
нительно из-за длительного инкубационного периода (до 5 лет 
от момента заражения). Если же оно диагностировано, необхо­
димо обследовать и реципиента(ов), и донора(ов), так как 
кровь одного донора нередко получают несколько реципиентов. 
Результаты исследований случаев заболевания, обусловленного 
трансфузиями, свидетельствуют о том, что тромбоцитная масса 
более других препаратов крови несет в себе риск передачи за­
болевания. Не все лица, которым перелили кровь донора, боль­
ного СПИДом, в дальнейшем заболевают.

Более чем у 80% больных гемофилией, леченных концентра­
том VIII фактора, появляются антитела к ретровирусу, связан­
ному со СПИДом. У них выявляют иммунологические наруше­
ния, идентичные нарушениям иммунитета при СПИДе и имму­
нологическим нарушениям у лиц из групп высокого риска. 
У впервые выявленных больных гемофилией с развившимся 
СПИДом были отмечены пневмония, вызванная Pneumocystis 
carinii, и саркома Капоши. У больного может развиться лимфа- 
денопатия с рецидивирующим лихорадочным состоянием, ноч­
ными потами, уменьшением массы тела, хронической диареей и 
гепатоспленомегалией. При биопсии лимфатического узла не 
выявляют специфической причины хронической лимфаденопатии. 
У больных гемофилией, леченных концентратом VIII фактора,, 
отмечают признаки других инфекций (вирусами Эпштейна — 
Барр, гепатита В или цитомегаловирусом) из группы риска. Бы­
ло предложено считать детей больными СПИД, если у них вы­
явлены: 1) фактор риска; 2) «поликлональная гипергаммаглобу- 
линемия»; 3) Т-клеточный иммунодефицит; 4) факты заражения 
ретровирусом, связанным со СПИДом. Определенный иммуно­
логический профиль Т-клеточного иммунодефицита с «поликло­
нальной гипергаммаглобулинемией» и антителами к ретровирусу,, 
связанному со СПИДом, не встречается при других первичных 
и вторичных состояниях иммунодефицита.

К наиболее информативным в отношении диагностики лабо­
раторным методам следует отнести количественное определение 
иммуноглобулинов классов G, М и/или А, реакцию мононуклеа- 
ров периферической крови на митогены или антигены с целью’ 
выявления Т-клеточного иммунодефицита, подсчет Т-хелперов и 
Т-супрессоров с целью выявления их соотношения. У большин­
ства больных после иммунизации не образуются специфические
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-антитела. Кроме того, у них выявляют циркулирующие иммун­
ные комплексы, снижение цитотоксичности лимфоцитов, продук­
ции интерлейкина-2 и интерферона и активности естественных 
киллеров.

Профилактика. В большинстве случаев трудно предотвра­
тить заболевание СПИДом у лиц из групп риска. Женщина мо­
жет иметь одного и более инфицированных детей и, однажды 
заразившись, может стать хроническим носителем инфекции. 
Многие доноры из этой группы относительно здоровы и могут 
считать себя таковыми.

Важно свести к минимальной возможность передачи инфек­
ционного агента. В большинстве банков крови введены скри- 
нирующие программы с целью исключения из числа доноров 
лиц с факторами риска по СПИД и методы исследования с це­
лью выявления антител к ретровирусу, связанному со СПИДом 
(HTLV-111, LAV, ARV). Скринирующие методы позволяют опре­
делить антитела, но не позволяют идентифицировать антиген (ви­
рус) позитивных и антителонегативных доноров. Разрабатыва­
ются методы инактивации ретровирусов в концентрате VIII фак­
тора, что предусматривает снижение риска заболевания для 
больных гемофилией. Есть надежда, что VIII фактор, получен­
ный на основе метода рекомбинантной ДНК, будет без риска 
использоваться при гемофилии. Врач должен объяснить лицам 
из группы риска, что они играют роль в развитии потенциально 
фатального заболевания, лечение при котором в настоящее вре­
мя отсутствует. Должны быть предприняты усилия по измене­
нию образа жизни. Данные, полученные в последнее время, поз­
воляют предполагать, что СПИД может передаваться при гете­
росексуальных половых связях, но отсутствуют данные о его 
передаче со слюной или другими секретами и экскретами.

Лечение. СПИД — заболевание необратимое. Требуются под­
держивающие мероприятия при лечении больных с упорно теку­
щими инфекциями и предупреждение реинфекции, что позволит 
продлить жизнь больного. К мероприятиям, необходимым для 
изоляции и идентификации возбудителя, относится прямая би­
опсия легочной ткани. Это наиболее достоверный метод диагно­
стики пневмонии, вызванной Pneumocystis carinii (основной воз­
будитель интерстициальной пневмонии у больных СПИДом). 
Больного в этом случае следует лечить бактримом. Профилак­
тическое лечение им проводят с момента установления диагноза, 
при этом у большого процента больных появляются пятнисто­
папулезная сыпь и цитопения, развивается лихорадочное состоя­
ние. Эти реакции на препарат могут быть настолько выражен­
ными, что исключают возможность его применения как с лечеб­
ной, так и с профилактической целью. Интерстициальную пнев­
монию могут вызвать также цнтомегаловирус и вирус Эпштей­
на— Барр. Присоединяется также угрожающая жизни диарея, 
вызванная Cryptosporidium.
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Основные возбудители инфекций у  больных С П И Д ом

Герпеса (тип I и 2) 
Цитомегаловирус 
Ветряной оспы 
Аденовирус 
Эпштейна — Барр 
Гепатита В

С в я з а н н ы е  со СПИД (HIV, HTLV-111, 
LAV, ARV)

В и р у с ы Isospora (I. Cryptosporidium) 
Giardia lamblia 
Entamoeba hystolytica 
Mycobacterium tuberculosis 
M. avium intracellulare 
M. Kansas»

Простейшие
Pneumocystis carinii 
Toxoplasma gondii

Грибы
Candida albicans 
Cryptococcus neoformans

Legionella
Sp. Treponema (включая T. pallidum) 
Campylobacter
Neisseria (включая N. gonorrhoeae) 
Shigella
Str. pneumoniae 
Staph, aureus
Разнообразные грамотрицательные

микроорганизмы

Хронический кандидоз может оказаться резистентным к обыч­
ным противогрибковым средствам и потребовать применения 
кетоконазола. Этот препарат следует использовать с осторожно­
стью, так как он может спровоцировать гепатит. Амфотерицин 
В необходим при тяжелых системных грибковых инфекциях. 
У детей увеличивается частота заболеваний тяжелыми бакте­
риальными инфекциями, вызванными пневмококками, разнооб­
разными грамотрицательными микроорганизмами, золотистым 
стафилококком и др. С помощью внутривенного введения имму­
ноглобулина в дозе 100—200 мг/кг в месяц можно предупре­
дить развитие у них как бактериальных, так и вирусных инфек­
ций. Поддерживающая терапия должна быть направлена на 
такие осложнения хронической инфекции, как анемия, тромбо- 
цитопения, истощение. Как и при лечении больных с первичны­
ми состояниями иммунодефицита, все препараты крови, вводи­
мые больным СПИДом, должны подвергаться облучению во 

избежание реакции «трансплантат против хозяина»; они долж­
ны быть, кроме того, серонегативны по отношению к цитомегало­
вирусу. Не следует подвергать иммунизации больных детей.

Попытки корригировать иммунологические нарушения путем 
трансплантации костного мозга или использования факторов ви­
лочковой железы и интерлейкина-2 не увенчались успехом. В на­
стоящее время изучается несколько противовирусных препара­
тов. Большинство из них представляют собой ингибиторы обрат­
ной транскриптазы (например, азидотимидин).

Прогноз. Результаты длительного наблюдения за больными 
свидетельствуют о том, что летальность среди взрослых и детей 
приближается к 80—90% к концу 3-го года. В течение длитель­
ного времени выживать могут больные с ограниченными прояв­
лениями заболевания, такими, как хроническая лимфаденопатия.

Консультирование. Создается впечатление, что СПИД не ас­
социируется с какими-либо специфическими генетическими фак­
торами, в частности с антигенами гистосовместимости. Заболе­
вание более чем у одного ребенка в семье предполагает верти-
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звание каскада по аналогии с системой свертывания крови; 
активация каждого компонента (за исключением первого) не­
посредственно зависит от активации предшествующего компо­
нента (ов).

Взаимодействие компонентов протекает по двум путям: 
классическому, т. е. в последовательности антиген — антитело — 
С1, 4, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 9, и альтернативному, т. е. в последова­
тельности антитело — система пропердина — СЗ, 5, 6, 7, 8, 9: 
Антитела повышают скорость активации альтернативного пути, 
однако некоторая его активация может происходить в их от­
сутствие. Классический и альтернативный пути взаимодейст­
вуют между собой на уровне СЗ, так как каждый из них обла­
дает способностью активировать этот компонент комплемента.

Взаимодействие начальных компонентов комплемента (С 1, 4, 
2, 3) приводит к образованию целой серии активных фермен­
тов— С1, С4, 2 и С4, 2, 3. Таким образом, под активацией сле­
дует понимать трансформацию компонентов в составные части 
активных ферментов. В отличие от этого взаимодействие С5Ь, 
С6, С7, С8 и С9 по своей природе не относится к ферментатив­
ным. Активация С1 происходит в результате его взаимодейст­
вия с антителом, а С4, С2, СЗ и С5, а также фактора В альтер­
нативного пути — вследствие расщепления предшествующего 
компонента (ов) комплемента. Таким образом, активация на­
чальных компонентов комплемента приводит к формированию 
ферментов, связывающихся с комплексами антиген—антитело 
и катализирующих реакцию превращения следующего компо­
нента, в то время как конечные компоненты комплемента 
(С6—С9) адсорбируются на иммунных комплексах или клеточ­
ной поверхности в результате взаимодействия, обусловленного 
изменением конфигурации этих компонентов.

Более подробный анализ последовательности активации ком­
понента позволяет проиллюстрировать эти принципы.

Последовательность активации. На рис. 14-2 схематически 
изображена последовательность взаимодействия компонентов 
классического пути, характер взаимодействия между классиче­
ским и альтернативным путями, химические и функциональные 
побочные продукты этих реакций и факторы, регулирующие 
функцию системы в целом.

Цепь событий начинается со связывания С1 (после образо­
вания комплексов антиген—антитело) при участии С1 q с 
Fc-фрагментом, представляющим собой часть молекулы анти­
тела, не реагирующую с антигеном. Тройной комплекс С1 ме­
няет свою конфигурацию, в результате чего субкомпонент С15 
становится активным ферментом С1 эстеразой.

Реагирующий с С-углеводами микроорганизмов С-реактив- 
ный белок (СРБ), уровень которого при определенных воспали­
тельных состояниях может повышаться, способен, как антитела, 
связывать Clq и тем самым запускать всю цепь реакций.
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Система комплемента

Классический путъ
Альтернативный путь

С4а
С - С п Р  анафилатоксин ^  С-нинин ^

------+■ ДгАт С1 АгАт С14Ь — Аг Ат С14Ь2а

. С1 . 
ингибитор

(Р) СЗЬВЬ ◄ -------у -------►  З а
Белок Активирующая
Фактор D поверхность 
Фактор В — ------- А

S -белок

S-белок

Реакция с 
“ клетками- 

свидетелями „

АгАт
С 14 Ь2аЗЬ 

СЗЬВЬЗЬ

->  СЗЬ-------------
ч  СЗе гранулоцитоз 

— ►  С За анафилатоксин

Усиление Фагоцитоза 
и цитотоксичность, 
медиированная клетками

А гС 5 Ь ~  9 4-  

Цитолиз

С 8

С 9
- АгС5Ь 67 - А гС 5 Ь 6  4 -

С 6 1 С5 С 5а анафилатоксин 
Хемотаксис

Рис. 14-2. Последовательность активации компонентов классического пути ком­
племента и взаимодействия с альтернативным путем.
Аг — антиген (бактерия, вирус, опухолевая клетка или эритроцит); Ат — антитело (только 
классов IgG и IgM); C-CRP — С-углевод — С-реактивный белок; I — фактор I, инактива­
тор СЗЬ; Н — фактор Н, ріН С4-Вр—белок, связывающий С4. Регуляторные белки за ­
ключены в рамку.

Таким образом, несмотря на то что СРБ реагирует лишь с огра­
ниченным кругом специфических антигенов и по размеру и 
структуре весьма отличается от антител, в отношении актива­
ции комплемента он действует как антитела. Эта реакция обес­
печивает развитие воспалительного процесса при отсутствии 
антител. К другим агентам, способным непосредственно акти­
вировать С1 в отсутствие антител, относятся некоторые РНК-со- 
держащие вирусы, кристаллы мочевой кислоты, липидный 
A-компонент бактериального эндотоксина и мембраны некото­
рых внутриклеточных органелл.

В процессе двух следующих ступеней классического пути 
в результате ферментативного воздействия С1 на компоненты 
С4 и С2, в результате чего происходят активация и фиксация 
этих компонентов, от них отщепляются полипептидные фраг­
менты. Один из них, еще не до конца охарактеризованный, 
по-видимому, представляет собой кининоподобный пептид, спо­
собный повышать проницаемость сосудов, воздействуя непосред­
ственно на посткапиллярные венулы, что способствует развитию 
отека. Пептид С4а обладает активностью а н а ф и л а т о к с и н  а; 
он реагирует с тучными клетками, в результате чего высвобож­
даются химические медиаторы гиперчувствительности немедлен­
ного типа, в том числе гистамин. Фиксация основной части 
молекулы С4Ь к иммунному комплексу способствует прикрепле­
нию последнего к целому ряду видов клеток млекопитающих, 
в том числе к нейтрофилам, моноцитам и эритроцитам, — фено-
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мен, известный под названием и м м у н н о г о  п р и л и п а н и я .
Следующая ступень — это расщепление компонента СЗ с об­

разованием СЗЬ. Она особенно важна в плане биологической; 
активности. СЗ расщепляется С1,4 2, СЗ-конвертазой класси­
ческого или альтернативного пути, СЗЬВЬ (см. далее). После 
фиксации к иммунному комплексу СЗЬ обеспечивает его при­
крепление к клеткам, несущим рецепторы к СЗЬ, а именно 
к В-лимфоцитам, эритроцитам и фагоцитам (нейтрофилы, 
моноциты и макрофаги). Прикрепление иммунных комплексов 
к фагоцитирующим клеткам вызывает фагоцитоз. Более того, 
in vitro большинство микроорганизмов фагоцитируются крайне 
неэффективно, особенно нейтрофилами, если на их поверхности 
не фиксирован СЗ. Судя по тяжести течения гнойных инфекций 
у больных с недостаточностью СЗ, фагоцитоз in vivo также про­
текает неэффективно. По прошествии определенного времени 
белок сыворотки, называемой СЗЬ-инактиватором, расщепляет 
СЗЬ на СЗс, высвобождающийся в кровь, и C3d, остающийся 
связанным с иммунными комплексами или микроорганизмами. 
Связывание иммунных комплексов с В-лимфоцитами может 
быть осуществлено за счет СЗсі, а также СЗЬ. В результате 
дальнейшего расщепления СЗс образуется СЗе, индуцирующий 
выброс гранулоцитов из костного мозга.

Пептид СЗа, образующийся за счет расщеплния СЗ при лю­
бом пути активации комплемента, обладает активностью ана- 
филатоксина. Действие С4 2 3 или С5-конвертазы альтернатив­
ного пути на С5 приводит к высвобождению С5а, третьего ана- 
филатоксина. Он представляет собой мощный аттрактант 
фагоцитарных клеток.

Последовательность событий «атаки на мембраны», ведущей 
к цитолизу, начинается с применения С5Ь к С4 2 3, ферменту, 
активирующему С5 (или к ферменту альтернативного пути). 
Не подвергаясь предварительному расщеплению, С6 прикреп­
ляется к С5Ь, что обусловливает стабилизацию активирован­
ного фрагмента СБЬ. Затем комплекс С5Ь6 отделяется от С4 2 3 
п реагируют с С7. Для сохранения активности комплексы С5Ь67 
должны немедленно прикрепиться к мембране клеток, в против­
ном случае они теряют ее и сохраняются в жидкой фазе; 
С8, а затем и С9 прикрепляются к комплексу С5Ь67. Собранный 
в результате этих превращений комплекс С5Ь6 78 9 проникает 
в клеточную мембрану и запускает процесс лизиса.

Целый ряд звеньев этой цепи событий находится под влия­
нием контролирующих механизмов, предотвращающих реакции, 
способные привести к нежелательным или даже вредным по­
следствиям для организма. Альфа2-глобулин, ингибитор СІ 
(Cl INH) угнетают ферментативную активность С1 s и тем са­
мым расщепление компонентов С4 и С2. Период полураспада 
активированной формы С2 при температуре 37°С составляет 
8 мин.
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Такая относительная нестабильность ограничивает время 
эффективного действия С4,2 и С4,2,3. Фермент альтернативного 
пути, СЗЬ8Ь, активирующий СЗ, отличается также коротким 
периодом полураспада, длительность которого может быть уве­
личена за счет прикрепления пропердина (Р) к ферментатив­
ному комплексу. Сыворотка содержит особый белок, инактива­
тор анафилатоксинов, представляющий собой фермент, отщеп­
ляющий аргинин от С-конца компонентов СЗа и С5а и тем 
самым значительно снижающий их анафилатоксическую ак­
тивность и хемотаксическую активность С5а.

Фактор I инактивирует С4Ь и СЗЬ, выполняя роль регуля­
тора обоих путей активации. Фактор Н (pH) ускоряет инактива­
цию С4Ь фактором I.

Аналогичный фактор С4-связывающий белок (С4-Ьр) уско­
ряет распад С4Ь фактором I. Два белковых компонента кле­
точной мембраны (CRI) и фактор ускорения распада (DAF) 
определяют ускоренный разрыв СЗ- и С5-конвертаз, локализо­
ванных на мембранах. Сывороточные липопротеины или нахо­
дящийся в крови С8 тормозят фиксацию комплекса С5Ь67 на 
мембранах. Фиксация также угнетается связыванием комплекса 
С5Ь67 с s-белком, получившим это название в связи с тем, что 
он взаимодействует конкурентно с точкой связывания комп­
лекса с клеточной мембраной. Этот белок тормозит и полимери­
зацию С9, от которой зависит образование трансмембранных 
каналов и соответственно процесс лизиса.

Альтернативный путь активации комплемента. Альтернатив­
ный путь может быть активирован с помощью компонента СЗЬ, 
образующегося в результате последовательных превращений 
классического пути. Кроме того, альтернативный путь может 
быть активирован протеазами лейкоцитов, высвобождающимися 
при дегрануляции этих клеток, а также в результате активации 
тромбина или плазмина во время свертывания крови или за 
счет спонтанной реакции СЗ с молекулой воды, которая всегда 
присутствует в плазме. После своего образования СЗЬ может 
связываться с фактором В. Последний, прикрепленный к СЗЬ 
в плазме или на поверхности частицы, может быть расщеплен 
до ВЬ под действием фактора D, существующего в йиде актив­
ной формы протеолитического фермента. Комплекс СЗЬВЬ пре­
вращается в эффективную СЗ-конвертазу, которая способствует 
еще большему образованию СЗЬ посредством амплификацион- 
ной петли (см. рис. 14-2). Пропердин может связываться 
с СЗЬВЬ, тем самым повышая стабильность фермента и защи­
щая его от действия инактиватора I и Н, выполняющих роль 
модуляторов амплификационной петли. При расщеплении фак­
тора В высвобождается фрагмент Ва, обладающий слабой хемо­
таксической активностью.

Некоторые вещества при фиксации СЗЬ на их поверхности 
усиливают активацию альтернативного пути. К ним относятся
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тейхоевая кислота бактериальной оболочки, липополисахарид­
ные эндотоксины, агрегаты иммуноглобулинов, особенно класса 
IgA. Активация связана со способностью ферментативного ком­
плекса СЗЬВЬ избегать эффективного контроля, осуществляе­
мого инактиватором I или Н. Поверхность эритроцитов кро­
лика также защищает комплекс СЗЬВЬ от инактивации. Этот 
феномен лежит в основе диагностического исследования сыво­
ротки на активность альтернативного пути. Эндотоксины in vivo 
могут изменять не активирующую в норме клеточную поверх­
ность, таким образом относительно предохраняя СЗЬВЬ от инак­
тивации, что частично объясняет явную активацию альтернатив­
ного пути у больных с бактериемией грамотрицательными 
микроорганизмами. Сиаловая кислота бактериальной оболочки 
и клеточной мембраны препятствует образованию конвертазы 
альтернативного пути активации, стимулируя активность I и Н. 
Несмотря на то что комплекс СЗЬВЬ эффективно активирует СЗ 
лишь на ограниченном числе поверхностей, этот путь может 
играть большую роль в активации СЗ, причем в итоге возни­
кают те же виды биологической активности, что и в результате 
активации с помощью С14 2 (см. рис. 14-2).

Участие в защитных механизмах организма. Данные о спе­
цифической активности системы комплемента в защите орга­
низма против инфекции в суммарном виде приведены в

Т а б л и ц а  14-5. Активность системы комплемента, играющая роль з защите 
организма от инфекций

Компонент или ферменты Вид функциональной активности

С14, С1, 4, 2, 3 Нейтрализация вирусов
С4а, СЗа, С5а Анафнлатокснны (высвобождение медиаторов, 

расширение капилляров)
С5а Хемотаксис нейтрофилов, моноцитов, эозинофилов 

Усиление иммунного ответа
СЗЬ Опосонизация

Усиление клеточной цитотоксичности 
Стимуляция продукции В-клеточных лимфокинов

СЗа Угнетение иммунного ответа
СЗе Индукция гранулоцитоза
С1~5
(? дополнительные ком­

поненты)

Инактивация эндотоксина

С! —9 Лизис вирусных частиц, клеток, инфицированных 
вирусами, опухолевых клеток, микоплазм, про­
стейших, спирохет и бактерий

Из: Johnston R. В. Jr., Stroud R. М. — J. Pediatr., 1977, 90: 169.

табл, 14-5. Процесс нейтрализации вирусов антителами может 
быть усилен под влиянием С1 и С4. При малой концентрации 
антител для усиления процесса нейтрализации необходима до­
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полнительная фиксация СЗЬ к комплексу вирусный антиген— 
антитело посредством классического или альтернативного пути; 
компоненты С5 и С6 не оказывают существенного влияния на' 
эффективность этих процессов. Следовательно, система комп­
лемента может играть особую роль в ранние фазы развития" 
вирусных инфекций, когда антител еще мало. Антитела и комп­
лемент могут губительно действовать на некоторые виды виру­
сов, создавая в вирусной оболочке типичные комплементарные 
дыры, выявляемые при электронной микроскопии. Онкогенные 
РНК-содержащие вирусы животных, по-видимому, непосредст­
венно взаимодействуют с Clq компонентом комплемента чело­
века в отсутствие антител, в результате чего активируется клас­
сический путь и происходит лизис вирусных частиц. Этот фено­
мен может быть естественным механизмом резистентности, 
ограничивающим инфекционность этих вирусов для человека.

Компоненты С4а, СЗа и С5а способны связываться с туч­
ными клетками, запуская тем самым выброс гистамина, который 
в свою очередь приводит к расширению сосудов, отеку и по­
краснению, характерным для воспалительных процессов. Ком­
понент С5а представляет собой основной химический стимул для 
привлечения в очаг воспаления нейтрофилов, моноцитов и эози- 
нофилов, т. е. клеток, эффективно фагоцитирующих микроорга­
низмы, покрытые (опсонизированные) СЗЬ. Инактивация свя­
занного с клеточной поверхностью СЗЬ путем его расщепления 
до C3d устраняет опсонизирующую активность этого компонен­
та по крайней мере для большинства фагоцитирующих клеток. 
Фиксация компонента СЗЬ на клетке-мишени усиливает ее лизис 
киллерной клеткой посредством зависимой от антител клеточ­
ной цитотоксичности.

Нерастворимые иммунные комплексы могут быть солюбили­
зированы in vitro путем инкубации с комплементом. Возможным 
механизмом служит разрыв сетки антиген—антитело компонен­
том СЗ. Эта закономерность, очевидно, сопряжена с частотой 
иммунокомплексной болезни у детей с дефицитом С1, С4, С2 
или СЗ.

Система комплемента может участвовать в некоторых спе­
цифических иммунных реакциях, осуществляемых В- или Т-лим­
фоцитами. Например, in vitro В-лимфоциты связываются с час­
тицами, покрытыми СЗЬ и C3d. СЗа угнетает выработку анти­
тел, а С5а усиливает иммунный ответ; СЗе, продукт расщепле­
ния, образующийся при инактивации СЗ, обладает свойством 
повышать число циркулирующих гранулоцитов. Для нейтрали­
зации эндотоксина in vitro и защиты экспериментальных живот­
ных от его летального действия необходимы конечные компо­
ненты комплемента, по крайней мере до С6. Наконец, актива­
ция всей системы комплемента может привести к лизису клеток, 
инфицированных вирусами, раковых клеток и большинства 
видов микроорганизмов. Бактерицидная активность компле­
мента, по-видимому, не играет важной роли в защите организма,
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за исключением инфекции, вызванной нейссериями у больных 
с недостаточностью или отсутствием конечных компонентов 
комплемента.
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14.14 БОЛЕЗНИ, СВЯЗАННЫЕ С ДИСФУНКЦИЕЙ СИСТЕМЫ КОМПЛЕМЕНТА

Первичная недостаточность системы
В литературе есть сообщения о врожденных состояниях, 

проявляющихся недостаточностью всех 11 белковых компонен­
тов классического и недостаточности фактора D альтернатив­
ного путей (табл. 14-6).

Полная недостаточность С1 q выявлена у детей с синдромом, 
проявляющимся септицемией или менингитом, кожными инфек­
циями и яркой макулопапулезной сыпью. При биопсии элемен­
тов сыпи обнаружено отложение иммунных комплексов в ба­
зальном слое эпидермиса и стенках мелких кровеносных сосу­
дов. Дисфункция компонента С1 q отмечена у детей, у которых 
активность С1 q не определяется. При этом в сыворотке у них 
снижен уровень измененного в антигенном отношении Clq. 
У некоторых родственников был выявлен синдром, подобный 
системной красной волчанке, тогда как другие были здоровы.

У больных с недостаточностью компонентов Clq, С1 г, С1 s, 
С4, С2, С5, С6, С7 и С8 увеличена частота сосудистых синдро­
мов (см. табл. 14-6), особенно системной красной волчанки или 
синдрома, подобного ей, при котором не удается обнаружить 
противоядерные антитела. Сравнительно редко встречающаяся 
у детей недостаточность компонентов СЗ, С5, С6, С7 и С8 так­
же может быть связана с синдромами, подобными системной 
красной волчанке, однако клиника у них представлена в основ­
ном рецидивирующими инфекциями. Причина сочетания недо­
статочности компонентов комплемента и аутоиммунных заболе­
ваний не ясна; однако если учесть, что эти заболевания прово­
цируются инфекциями, то подобная связь может быть резуль­
татом отсутствия каких-то свойств защитной системы организма, 
перечисленных в табл. 14-8. Система комплемента способствует 
удалению из организма иммунных комплексов, поэтому не­
эффективность этого процесса может служить альтернативным 
или дополнительным объяснением указанной связи.
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Т а б л и ц а  14-6. Генетически обусловленная недостаточность компонентов 
комплемента

Клинические проявления
Компонент

комплемента болезни сосудов и соединительной 
ткани инфекции

Clq Системная красная волчанка, кожные Рецидивирующие
васкулиты, мембранозно-пролифера- бактерии гриб-
тнвный гломерулонефрит, дискоидная ковые (дерма-
красная волчанка титы, менинги­

ты)
Clq (дисфунк­

ция)
Системная красная волчанка

01 г Хронический гломерулонефрит, системная Пневмония, менян-
красная волчанка, кожные васкулиты гит

Cls Системная красная волчанка
С4 Системная красная волчанка, болезнь Бактериемия, ме-

Шенлейна — Геноха, синдром Шегре- 
на

нингит

С2 Системная или дискоидная красная вол- Рецидивирующая
чанка, мембранозно-пролиферативный бактериемия,
или хронический гломерулонефрит, бо- особенно пнев-
лезнь Шенлейна — Геноха мококковая, ме­

нингит, пневмо-  ̂
ния

СЗ Кожные васкулиты, дерматомиозит, идио- Тяжелопротекаю-
патическая тромбоцитопеническая щие генерали-
пурпура, мемранозно-пролифератив- зованные бакте-
ный гломерулонефрит, системная риальные ин-
красная волчанка, кожные васкулиты фекцни

С5 Системная красная волчанка Диссеминирован­
ные гонококков 
вые и менинго­
кокковые, пио­
дермия, менин* 
гит

С6 Системная или дискоидная красная вол- Днссеминирован-
чанка, мембранозно-пролиферативный ные гонококко-
гломерулонефрит, синдром Шегрена вые и менинго­

кокковые
С7 Системная красная волчанка, склеродер­

мия, анкилозирующнй спондилит, рев­
матоидный артрит

То же

С8 Системная красная волчанка » »
С9 Менингококковый

менингит
Фактор D Рецидивирующие 

синуситы, брон­
хиты, бронхоэк- 
тазы
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У некоторых больных с недостаточностью С2 зарегистриро­
ваны повторные, угрожающие жизни, септицемии, вызываемые 
пневмококками. У большинства из них отсутствует повышенная 
чувствительность к инфекции, очевидно, в результате защит­
ной функции альтернативного пути. Однако недостаточность С2 
может сочетаться со снижением примерно на 50 % уровня фак­
тора В; лица с недостаточностью того и другого белка подвер­
жены особенно высокому риску развития тяжелых инфекций.

Поскольку СЗ может быть активирован как С14 2, так и 
альтернативным путем, недостаточность функции одного из этих 
путей активации может быть компенсирована по крайней мере 
частично. Однако без СЗ не образуется хемотаксический фраг­
мент из С5, в связи с чем опсонизация бактерий становится 
неэффективной. Можно предположить, что больные с такими 
дефектами особенно уязвимы в отношении тех микроорганизмов, 
для эффективного удаления которых из организма необходима 
высокая степень опсонизации; именно так обстоит дело в дейст­
вительности. Врожденное отсутствие СЗ сопровождается тяже­
лыми рецидивирующими гнойными инфекциями, такими, как 
пневмококковая пневмония и менингококковый менингит. У не­
которых больных при этом снижена реакция нейтрофилов на 
инфекцию; это вполне согласуется с данными о том, что фактор 
СЗе, образующийся в результате расщепления СЗ, способствует 
увеличению числа нейтрофильных лейкоцитов в периферической 
крови.

Первой больной с гомозиготной формой недостаточности С5, 
о которой появилось сообщение в литературе, была девочка 
с развившейся у нее в позднем детском возрасте классической 
системной красной волчанкой и в течение всей жизни страдаю­
щей повторными гнойными инфекциями преимущественно кож­
ных покровов, что, по-видимому, было связано с отсутствием 
важнейшего хемотаксического фактора, а именно продукта рас­
щепления С5. In vitro хемотаксическая активность сыворотки 
у нее была резко снижена. У других больных отмечались по­
вторные диссеминированные гонококковые инфекции и много­
кратные атаки менингококкового менингита. В литературе встре­
чаются сообщения о детях грудного возраста, страдающих 
болезнью Лейнера (генерализованный себорейный дерматит, 
изнуряющая диарея и повторные инфекции, вызванные кишеч­
ными палочками и стафилококками) в сочетании с дисфунк­
цией С5, которая проявлялась сниженной способностью сыво­
ротки опсонизировать дрожжевые клетки и генерировать хемо­
таксическую активность. Их сыворотка обладала нормальной 
•гемолитической активностью комплемента, однако специальные 
методы исследования позволили выявить аномальное поведение 
компонента С5, выделенного из сыворотки одного больного.

Почти у половины из 90 больных с врожденным дефицитом 
компонентов С6, С7 и С8 развились менингококковый менингит 
или экстрагенитальные формы гонококковой инфекции. Около
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10% страдали сосудистыми заболеваниями, относящимися 
к диффузным болезням соединительной ткани. Остается неяс­
ным механизм их предрасположенности именно к инфекциям 
группы нейссерий. Возможно, что для защиты от них основное 
значение имеют процессы сывороточного бактериолизиса.

Вместе с тем у многих больных инфекции не развиваются.
У однояйцевых сестер-близнецов отмечался изолированный 

дефицит фактора D альтернативного пути. У обеих из них были 
рецидивирующие синуситы и бронхиты, у одной из сестер сфор­
мировались бронхоэктазы. Гемолитическая активность компле­
мента оставалась в пределах нормы, активность альтернативного 
пути была заметно снижена.

Дисфункция С1 q и недостаточность С1 г, С4, С2, СЗ, С5, С6, 
С7, С8, С9, факторов I и Н предположительно передаются как 
аутосомный кодоминантный признак, т. е. от каждого родителя 
передается ген, кодирующий синтез компонента комплемента 
на уровне половины его концентрации в сыворотке.

Тип наследования недостаточности С1 q и С1 s остается не 
выясненным.

Дефицит пропердина передается как признак, связанный 
с полом.

Первичная недостаточность белков-регуляторов 
системы комплемента

Известна врожденная недостаточность пяти белков-регуля­
торов системы комплемента (четырех сывороточных и одного 
связанного с клетками) (табл. 14-7). Недостаточность фактора 
первоначально трактовалась как дефицит СЗ, обусловленный

Т а б л и ц а  14-7. Генетически обусловленные дефициты белков-регуляторов 
системы комплемента

Компонент комплемента Клинические ассоциации

Ингибитор О Ангионевротический отек, системная красная вол­
чанка

Фактор I Тяжелопротекающне гнойные инфекции
Фактор Н Гемолитико-уремический синдром
Пропердин Менингококковый менингит
СЗЬ рецептор (CRI) Системная красная волчанка

его гиперкатаболизмом. Первый из выявленных больных стра- 
яал множественными тяжелопротекающими пиогенными инфек­
циями подобно тем больным, у которых отмечен врожденный 
дефицит СЗ или агаммаглобулинемия. Результаты дальнейших 
исследований свидетельствуют о том, что первичный дефицит
5 Зак»э jy, 685 65
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относится именно к фактору I, регулирующему альтернативный 
путь. Вследствие этой недостаточности продлевается действие 
СЗЬ в СЗ-конвертазе альтернативного пути, СЗЬВЬ, приводящее 
затем к постоянной активации альтернативного пути и транс­
формации СЗ (в СЗЬ по принципу замкнутого круга. Внутривен­
ное введение плазмы или очищенного фактора I приводит 
к быстрому повышению уровня СЗ и нормализации функций, 
зависимых от СЗ, например опсонизации.

Один из первых больных с недостаточностью фактора Н 
страдал гемолитико-уремическим синдромом, другой был здо­
ров. Дети с дефицитом пропердина предрасположены к менин­
гококковой инфекции с менингитом. Все выявленные больные 
были мужского пола, а в их семьях были случаи смерти мужчин 
от менингита. Такая предрасположенность к инфекции убеждает 
в необходимости участия альтернативного пути в противоинфек- 
ционной защите. Предрасположенность исчезает при появлении 
антител. Ни больные с недостаточностью пропердина, ни их 
родственники не страдают болезнями соединительной ткани.

Рецептор к СЗЬ (комплементарный рецептор I : CRI) на по­
верхности клеточных мембран способствует распаду иммунных 
комплексов, включающих в себя С4Ь или СЗЬ. У больных 
с системной красной волчанкой и здоровых членов их семей 
выявляют частичную недостаточность CRI, наследуемую по 
аутосомно-кодоминантному типу. Его дефицит увеличивает риск 
развития иммунокомплексной болезни, занимающей важное 
место в патогенезе системной красной волчанки.

Врожденный ангионевротический отек
Врожденный ангионевротический отек развивается в том 

случае, если у больного отмечается врожденное отсутствие спо­
собности синтезировать нормально функционирующий ингиби­
тор С1. В 85 % семей у больных значительно снижен уровень 
ингибитора (до 5—30% от нормы); в остальных 15% случаев 
уровень в сыворотке иммунологически перекрестно реагирую­
щего, но функционально неполноценного белка находится в пре­
делах нормы или повышен. Обе формы заболевания наследу­
ются по аутосомно-доминантному пути.

При отсутствии этого аг-глобулина активация С1 приводит 
к бесконтрольному усилению активности Cls, расщеплению С4 
и С2 и высвобождению из одного из этих субстратов или обоих 
вазоактивного пептида (кинин). Сосудорасширяющий эффект 
кинина на уровне посткапиллярных венул проявляется эпизо­
дическими локализованными отеками. Механизм активации С1 
в этих случаях неизвестен.

Отек части тела быстро увеличивается, не сопровождаясь 
уртикарной сыпью, зудом, изменением цвета кожи или ее по­
краснением, часто отсутствует сколько-нибудь выраженная 
болезненность. Следует помнить, однако, что при отеке стенки
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кишечника могут появляться интенсивные схваткообразные боли 
в животе, сопровождающиеся рвотой и диареей. Перечисленные 
признаки зачастую не сопровождаются отеком подкожной тка­
ни, в связи с чем больные иногда (до постановки правильного 
диагноза) подвергаются ненужным хирургическим вмешательст­
вам на органах брюшной полости или обследованию психиат­
ром. Отек гортани может привести к летальному исходу. При­
ступы продолжаются 2—3 дня, после чего постепенно затухают. 
Отек может развиваться в участке травмы, после тяжелой физи­
ческой нагрузки, во время менструаций и при эмоциональном 
стрессе. Приступы могут отмечаться уже в первые 2 года жиз­
ни, однако тяжелыми они становятся, как правило, только 
у детей старшего возраста и подростков. При опухолях лимфо­
идной ткани ангионевротический отек может появиться как при­
обретенное заболевание. У больных с врожденной формой этого 
заболевания описана системная красная волчанка.

Вторичная недостаточность системы комплемента
Частичный дефицит С1 q отмечен у больных с выраженным 

т я ж е л ы м  к о м б и н и р о в а н н ы м  и м м у н о д е ф и ц и ­
т о м  и г и п о г а м м а г л о б у л и н е м и е й .  Недостаточность 
Clq в этих случаях скорее всего вызвана недостаточностью IgG, 
который в норме обратимо связывается с Clq, препятствуя быст­
рому катаболизму этого компонента.

В сыворотке больных х р о н и ч е с к и м  м е м б р а н о з н о ­
п р о л и ф е р а т и в н ы м  г л о м е р у л о н е ф р и т о м  содер­
жится белок, получивший название нефритического фактора 
(НФ) и способствующий активации альтернативного пути. 
По-видимому, он представляет собой IgG-антитело против фер­
мента альтернативного пути, расщепляющего компонент СЗ, 
и препятствует инактивации этого фермента. В результате по­
вышается потребление компонента СЗ. Следует учитывать, 
однако, что его уровень в сыворотке у разных больных весьма 
широко варьирует. При его уровне ниже 10 % от нормы могут 
развиваться гнойные инфекции, в том числе менингит. Это со­
стояние отмечено у детей и взрослых с ч а с т и ч н о й  л и п о- 
д н с т р о ф и е й .  До сих пор не ясно, служит липодистрофия 
причиной или следствием аномалии НФ-СЗ. У больных ост ­
рым п о с т и н ф е к ц и о н н ы м  н е ф р и т о м  и с и с т е м ­
ной к р а с н о й  в о л ч а н к о й  определяется IgG-нефритиче­
ский фактор, связывающийся с С4 2 конвертазой СЗ классиче­
ского пути, тем самым защищая ее. Потребление СЗ при 
постстрептококковом нефрите и волчанке может быть обуслов­
лено его действием, активацией комплемента иммунными комп­
лексами или тем и другим.

Известно, что для н о в о р о ж д е н н ы х  характерна незна­
чительная пли умеренно выраженная недостаточность большин­
ства компонентов классического пути комплемента, а также
5* 67

ak
us

he
r-li

b.r
u



фактора В и пролердина. Опсонизирующая и хемотаксическая 
активность сыворотки доношенных новорожденных, обусловлен­
ная функцией как классического, так и альтернативного пути, 
может быть значительно снижена. У больных с нарушением 
питания, нервной анорексией и общепринятыми ожогами также 
может наступить дефицит компонентов и снизиться функцио­
нальная активность комплемента. При этих состояниях умень­
шается синтез компонентов комплемента, а в сыворотке некото­
рых больных с недостаточностью питания содержатся иммунные 
комплексы, способствующие ускоренному истощению компле­
мента. На фоне лечения больных о с т р ы м  л и м ф о б л а с т ­
н ым л е й к о з о м  примерно у половины из них исходно по­
вышенные уровни СЗ и фактора В становятся заметно ниже 
нормы, что, по-видимому, обусловлено угнетением их синтеза. 
Выраженный хронический цирроз печени также может быть 
причиной снижения синтеза СЗ.

У больных с е р п о в и д н о - к л е т о ч н о й  а н е м и е й  не 
изменяется активность классического пути, однако у некоторых 
из них снижается способность сыворотки опсонизировать пнев­
мококки посредством альтернативного пути. Имеются сообще­
ния о нарушениях активности альтернативного пути, выявлен­
ных с помощью других тест-систем, включая бактериолиз, 
опсонизацию сальмонелл и лизис кроличьих эритроцитов. Сооб­
щается примерно о 10 % лиц с аналогичными дефектами аль­
тернативного пути, перенесших с п л е н э к т о м и ю ,  а также 
о некоторых больных с большой формой р-талассемии. Меха­
низм, лежащий в основе этих функциональных дефектов альтер­
нативного пути при указанных заболеваниях, еще не полностью 
изучен. У детей с нефротическим синдромом может снижаться 
опсонизирующая активность сыворотки и уровень в ней фак­
тора В.

Потребление компонентов комплемента может быть индуци­
ровано иммунными комплексами, включая те из них, которые 
образованы микроорганизмами и продуктами их жизнедеятель­
ности. Активация происходит главным образом вследствие свя­
зывания компонента С1 с антителами и запуска тем самым 
классического пути. Иммунные комплексы, присутствующие 
в организме больных с и с т е м н о й  к р а с н о й  в о л ч а н к о й ,  
активируют классический путь, СЗ откладывается в поврежден­
ных участках, включая почки и кожу. При этой болезни сни­
жается синтез СЗ. Образование иммунных комплексов и потреб­
ление комплемента происходит у больных л е п р о м а т о з н о й  
л е прой ,  п о д о с т р ы м  б а к т е р и а л ь н ы м  э н д о к а р ­
д и т о м ,  с инфицированными в е н т р и к у л о ю г у л я р н ы м и  
ш у н т а м и ,  м а л я р и е й ,  и н ф е к ц и о н н ы м  м о н о н у к -  
л е о з о м ,  г е м о р р а г и ч е с к о й  л и х о р а д к о й  д е н г е  
и о с т р ы м  г е п а т и т о м  В. В результате отложения иммун­
ных комплексов и активации комплемента при этих инфекциях 
могут развиваться нефрит и артрит. Синдром, проявляющийся
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п о в т о р н о й  у р т и к а р н о й  с ып ь ю,  а н г и о н е в р о т и ­
ч е с к и м и  о т е к а м и ,  э о з и н о ф и л и е й  и г и п о к о м -  
п л е м е н т е м и е й ,  который развивается вторично в результате 
активации классического пути, может быть обусловлен цирку­
лирующими иммунными комплексами, однако существование 
такой связи окончательно не доказано. Циркулирующие иммун­
ные комплексы и сниженный уровень компонента СЗ обнару­
жены у некоторых больных с г е р п е т и ф о р м н ы м  д е р м а ­
титом,  ц е л и а к и е й  и с и н д р о м о м  Рея .

У больных, находящихся в состоянии шока, вызванного ток­
синами г р а м о т р и ц а т е л ь н ы х  б а к т е р и й ,  по-видимому, 
имеет место прямая активация альтернативного пути эндотокси­
ном. В н у т р и в е н н о е  в в е д е н и е  й о д с о д е р ж а щ и х  
р е н т г е н о к о н т р а с т н ы х  п р е п а р а т о в  может вызвать 
быструю и выраженную активацию этого пути, что служит 
объяснением по крайней мере некоторых случаев развития реак­
ций на их введение у 5—8 % лиц.

Ожоги могут сопровождаться массивной активацией системы 
комплемента, главным образом по альтернативному пути в тече­
ние первых нескольких часов. Генерация СЗа и С5а стимулирует 
секвестрацию нейтрофилов в легких. Это определяет развитие 
шокового легкого при ожоге. Постперфузионный синдром может 
быть того же генеза, так как выключение легких и сердца акти­
вирует сывороточный комплемент с высвобождением СЗа и СБа.

У больных эритропоэтической протопорфирией или поздней 
кожной порфирией после воздействия на кожу лучей определен­
ного спектра по длине волны активируется комплемент и усили­
ваются гемотаксические свойства. Фототоксичность гистологи­
чески ассоциирована с лизисом капиллярного эндотелия, дегра­
нуляцией тучных клеток и выходом нейтрофилов в дерму.

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия связана с недо­
статочностью фактора, ускоряющего распад в субпопуляциях 
эритроцитов и лейкоцитов. Отсутствие этого мембранного бел­
ка приводит к тому, что СЗЬ, фиксированный на мембране кле­
ток, очень медленно инактивируется фактором I. Это позволяет 
СЗ-копвертазе СЗЬВЬ альтернативного пути активнее функцио­
нировать на поверхности клеток, где создаются условия для 
формирования так называемого мембраноатакующего комплекса 
tC5—9) с лизисом клетки.

14.15 ДИАГНОСТИКА ДИСФУНКЦИИ СИСТЕМЫ КОМПЛЕМЕНТА

Определение общей гемолитической активности сыворотки 
(СН60) позволяет выявить большинство нарушений системы 
комплемента. В норме результаты этого теста свидетельствуют 
о том, что все 11 компонентов классического пути взаимодейст­
вуют между собой и лизируют эритроциты, покрытые антите­
лами. Результаты определяют по разведению сыворотки, обес­
печивающему лизис 50 % клеток. При врожденной недостаточ­
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ности компонентов комплемента, начиная с С1 и кончая С8, 
уровень СН5о приближается к нулю; при недостаточности С9 он 
снижается примерно в 2 раза. При приобретенном дефиците 
уровни СН50 зависят от тяжести основного заболевания.

Однако с помощью этого теста нельзя выявить недостаточ­
ность компонентов В, D и пропердина, т. е. факторов альтерна­
тивного пути.

Дефицит компонентов I и Н обусловливает потребление СЗ 
с частичным снижением уровня СН50.

При врожденном ангионевротическом отеке угнетение С4 и 
С2 во время приступа приводит к значительному снижению 
уровня СН50. Концентрацию компонентов С4 и СЗ в сыворотке 
можно определить с помощью метода радиальной иммунодиффу­
зии. При врожденном ангионевротическом отеке снижение уров­
ня С4 происходит па фоне неизмененного уровня СЗ. Концентра­
цию ингибитора С1 можно определить с помощью антител, одна­
ко получение нормального результата следует ожидать лишь в 
15% случаев. Поскольку С1 выполняет роль эстеразы, специфи­
ческий диагноз недостаточности его ингибитора может быть по­
ставлен при определении повышенной способности сыворотки 
гидролизовать синтетические эфиры.

Одновременное снижение уровня в сыворотке С4 и СЗ сви­
детельствует об активации классического пути иммунными комп­
лексами. Снижение уровня СЗ на фоне неизмененного уровня С4 
свидетельствует об активации альтернативного пути. Это раз­
личие особенно значимо для идентификации нефрита, вторично 
обусловленного отложением иммунных комплексов, и нефрита, 
вызванного нефритическим фактором. В последнем случае, 
а также при недостаточности фактора I отмечается поглощение 
фактора В, концентрация которого в сыворотке, как свидетель­
ствуют результаты радиальной иммунодиффузии, находится на 
низком уровне. Другие методы исследования факторов и функ­
ции альтернативного пути в настоящее время используются 
только в специализированных лабораториях. Относительно про­
стой и воспроизводимый гемолитический тест основывается на 
том, что эритроциты кролика служат активирующей (разрешаю­
щей) поверхностью и мишенью для проявления активности 
альтернативного пути.

Следует иметь в виду, что функция комплемента может 
быть нарушена у любого больного с сосудистым или коллагено­
вым заболеванием, а также у больных с повторными гнойными 
инфекциями, инфекциями, вызванными нейссериями, или септи­
цемией. Высокая частота нарушений в системе комплемента 
у этих больных с помощью относительно простого теста на 
гемолитическую активность комплемента служит серьезным 
аргументом в пользу необходимости использовать его в качестве 
скринингового теста.

Регулярные инфузии плазмы позволяют довольно успешно 
бороться с инфекцией у детей с дисфункцией С5. Поскольку
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у этих больных вырабатывается компонент С5 (хотя и неполно­
ценны й с функциональной точки зрения), у них не должны про­
дуцироваться антитела в ответ на введение плазмы, которые 
могли бы нейтрализовать экзогенный С5 и даже вызвать анафи­
лактическую реакцию или сывороточную болезнь. То же самое 
справедливо в отношении инфузий плазмы с целью лечения 
врожденного ангионевротического отека, при котором у больных 
вырабатывается неполноценный с функциональной точки зрения 
ингибитор С1. С другой стороны, вместе с интактным ингиби­
тором С1 при инфузии в организм больного поступает субстрат 
для него (С4 и С2, т. е. источники вазоактивного кинина), спо­
собный вызвать обострение болезни. Взрослых больных лечат 
метандростенолоном, синтетическим адрогеном, обладающим 
слабым вирилизирующим действием и умеренным анаболиче­
ским потенциалом. Этот препарат при ежедневном приеме 
внутрь в 3—4 раза повышает уровень ингибитора С1 и преду­
преждает развитие приступов. Не рекомендуется лечить этим 
препаратом детей.

Больных с другими первичными нарушениями системы комп­
лемента в настоящее время можно лечить лишь поддерживаю­
щими средствами. Препаратов, содержащих очищенные компо­
ненты комплемента, не существует, но даже если бы они и 
существовали, риск выработки антител против компонентов, 
по-видимому, воспрепятствовал бы их длительному применению. 
Однако следует подчеркнуть, что идентификация специфических 
дефектов системы комплемента может иметь важное значение 
для здоровья больного. Несомненно, что знание возможных 
осложнений будет способствовать более энергичному обследо­
ванию больного и своевременному его лечению (например, про­
ведение бактериологического исследования и назначение соот­
ветствующих антибактериальных препаратов при лихорадке не­
ясной этиологии). Необходимо иметь в виду возможность имму­
низации больного и членов его семьи бактериальными капсуль­
ными полисахаридами. Выявление дефектов системы компле­
мента и тщательное их изучение несомненно будут способство­
вать разработке более эффективных методов лечения.
, Ричард Б. Джонстон (Richard В. Johnston, Jr.)
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СИСТЕМА ФАГОЦИТОЗА И БОЛЕЗНИ,
СВЯЗАННЫЕ С НАРУШЕНИЯМИ ЕЕ ФУНКЦИИ
14.16 ФИЗИОЛОГИЯ СИСТЕМЫ ФАГОЦИТОЗА

Фагоцитарная система представлена малоподвижными тка­
невыми мононуклеарными клетками (макрофаги) и циркули­
рующими нейтрофильными и мононуклеарными лейкоцитами 
(моноциты). Адекватное число нормально функционирующих 
фагоцитов — важнейшее условие для защиты организма от 
инфекций.

Происхождение фагоцитов и их распределение в организме.
Фагоцитирующие лейкоциты образуются из полипотентных ство­
ловых клеток в костном мозге. Лейкоциты и эритроциты выра­
батываются приблизительно в равных количествах, однако из-за 
более короткой продолжительности жизни лейкоцитов (часы, 
а не месяцы) обычное соотношение эритроцитов к лейкоцитам
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в периферической крови составляет 200: 1. Нейтрофильные лей­
коциты поступают в кровяное русло в виде высокодифференци­
рованных зрелых фагоцитов, а моноциты — в виде незрелых 
клеток. Оба вида клеток циркулируют в крови в течение 4—10 ч, 
а затем мигрируют в ткани.

Мононуклеарные клетки превращаются в зрелые фагоциты 
(макрофаги) в тканях, причем их морфологические и метаболи­
ческие характеристики зависят от того, в каких органах они 
задерживаются. Макрофаги присутствуют в селезенке, печени, 
легких, лимфатических узлах, кишечнике и центральной нерв­
ной системе. Циркулирующие мононуклеарные фагоциты также 
мигрируют в очаги воспаления обычно после их инфильтрации 
нейтрофилами; мононуклеарные фагоциты играют важную роль 
в создании вала вокруг инфекционного очага и формировании 
гранулем. Макрофаги — это основные фагоцитирующие клетки 
грудного молока.

Обширные запасы зрелых нейтрофилов в норме определяются 
в костном мозге (костномозговой пул) и удерживаются в при­
стеночном положении в сосудах (маргинальный пул). При вос­
палительном процессе происходят мобилизация этих запасов, 
быстрое размножение клеток-предшественников и ускоренная 
их дифференцировка; во время острых инфекций нейтрофиль­
ные лейкоциты вырабатываются в огромных количествах. 
Выработка фагоцитирующих клеток костным мозгом, по-видн- 
мому, регулируется циркулирующими факторами, высвобождаю­
щимися из лейкоцитов периферической крови.

Хемотаксис. В ответ на воспалительный стимул нейтрофилы 
и моноциты прикрепляются к стенке капилляров и путем диапе- 
деза проникают в ткани. В последних фагоцитирующие клетки 
в ответ на воздействие медиаторов воспаления и/или микроб­
ных факторов увеличивают свою активность (хемокинез) и про­
являют тенденцию к направленному движению (хемотаксис). 
Хемотаксис происходит благодаря последовательному сокраще­
нию сегментов клеточной мембраны, сопровождающемуся коле­
баниями уровня кальция и изменением поверхностного заряда; 
цитоплазматические контрактильные белки (актин и миозин) 
в результате полимеризации превращаются в микрофиламенты, 
благодаря чему клетка передвигается в направлении нанвысшей 
концентрации хемотаксического фактора. Поступая в очаг бак­
териальной инвазии, фагоцитирующие клетки распознают бак­
терии как «чужие», после чего начинается сложный процесс 
фагоцитоза.

Фагоцитоз. Факторами, подготавливающими бактерию к то­
му, чтобы она могла быть фагоцитирована, служат опсонины 
(главным образом специфические антибактериальные антитела 
и компоненты комплемента). Они нейтрализуют антифагоцитар­
ные факторы на поверхности бактериальных клеток и действуют 
как лиганды, связывая бактериальные клетки с фагоцитами. 
Последние несут на своей мембране рецепторы для Fcv-фраг-
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Бактерицидный метаболизм фагоцитов

Рис. 14-3. Окислительная метаболическая реакция в процессе фагоцитоза.
Усиление активности гексозомонофосфатного шунта отмечено жирной пунктирной линией. 
Окислительная активность, стимулируемая в этот период, обусловливает потребление кис­
лорода, при этом электроны с NADH и NADPH участвуют в образовании супероксида 
( 0 “ )и перекиси водорода (Н^О*).
Бактерицидная активность фагоцитарных клеток связана с этими реактивными радикала­
ми кислорода.
ОФГ — окисленная форма глутатиона; ВФГ — восстановленная форма глутатиона.

мента антител и для активированных фрагментов комплемента 
СЗЬ и СЗЫ. После завершения процессов распознавания и при­
крепления происходит активация контрактильных белков, и мик­
робные клетки или другие частицы окружаются псевдоподиями. 
После того как мембрана фагоцита полностью окружает ино­
родную частицу, формируется фагоцитарная вакуоль (фаго­
сома), мигрирующая по направлению к ядру; затем фагосома 
сливается с лизосомой и начинаются процессы окислительного 
метаболизма.

Во время фагоцитоза происходит потребление кислорода, 
который может восстанавливаться до супероксида или перекиси 
водорода. Метаболизм глюкозы смещается в сторону гексозо­
монофосфатного пути, происходит окисление галоидных соеди­
нений. Для быстрого уничтожения большинства видов бактерий 
и грибов необходимо взаимодействие в фагоцитах реактивных 
молекул кислорода, миелопероксидазы, входящей в состав цито­
плазматических гранул, галоидных соединений, восстановлен­
ных пиридиннуклеотидов оксидаз, цитохрома b и хинонов. 
Состояние окислительного ответа фагоцитов можно оценить 
с помощью теста восстановления нитроголубого тетразолия или 
метода хемилюминесценции. На рис. 14-3 представлены мета­
болические изменения, происходящие в нейтрофильных лейко­
цитах человека во время фагоцитоза.

14.17 ХРОНИЧЕСКАЯ ГРАНУЛЕМАТОЗНАЯ БОЛЕЗНЬ У ДЕТЕЙ

Хроническая гранулематозная болезнь (ХГБ) представляет 
собой синдром, характеризующийся рецидивирующими бакте­
риальными и грибковыми инфекциями, обусловленными нару-
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шением бактерицидной активности фагоцитов и патологическими 
сдвигами окислительного метаболизма во время фагоцитоза. 
Морфология нейтрофилов и моноцитов не изменяется, специфи­
ческий гуморальный и клеточный иммунитет остается в норме.

Этиология. Заболевают дети обоего пола, из них девочки 
составляет примерно 20 %. У большинства мальчиков наследо­
вание сцеплено с Х-хромосомой. Например, промежуточные на­
рушения функции нейтрофилов отмечаются у матерей больных 
и их родственниц, у которых в периферической крови обнару­
живаются две разновидности нейтрофилов, выявляемых при 
окраске нитроголубым тетразолием. Женщины-носители редко 
страдают от тяжелых инфекций, однако у некоторых больных 
ХГБ отмечались кожные лимфоцитарные инфильтраты, анало­
гичные таковым при дискоидной красной волчанке.

У большинства больных девочек генетическая передача бо­
лезни не установлена; предполагается, однако, что она насле­
дуется по аутосомно-рецессивному типу. С другой стороны, 
результаты недавно проведенных исследований с помощью ме­
тода хемилюминесценции с целью измерения окислительного 
метаболизма во время фагоцитоза дают основание считать, что 
у женщин, как и у мужчин, передача заболевания сцеплена 
с Х-хромосомой. У больных девочек выявлено существенное сни­
жение хемилюминесценции нейтрофилов (менее 2 % от уровня 
в контрольной группе). У матерей этих больных и их родствен­
ниц во время фагоцитоза интенсивность хемилюминесценции 
находится на промежуточном уровне. У отцов и здоровых 
братьев больных эти показатели всегда находятся в пределах 
нормы.

Для объяснения возможности сцепленной с Х-хромосомой 
передачи ХГБ лицам женского пола можно воспользоваться 
гипотезой д-ра Мэри Лион '. С помощью гистохимического ме­
тода восстановления нитроголубого тетразолия или ауторадио­
графического метода, основанного на выявлении йодирования 
бактерий во время фагоцитоза, у матерей больных ХГБ (как 
мальчиков, так и девочек) можно обнаружить две разные по­
пуляции нейтрофилов. Нарушение инактивации нормальной 
Х-хромосомы может сопровождаться появлением многочислен­
ной популяции дефектных фагоцитов и клиническими проявле­
ниями заболевания у женщин.

У некоторых больных на эритроцитах отсутствуют антигены 
системы Келл (фенотип Мак-Лауда), в подобных ситуациях 
чрезвычайно трудно подобрать совместимую кровь для перели­
вания; у мальчиков антиген Kell отсутствует и на лейкоцитах, 
что может свидетельствовать о тесной связи антигенов системы 
Келл с мембранными факторами, активирующими окислитель- 
ный метаболизм фагоцитирующих клеток.

1 Произвольная инактивация Х-хромосомы названа процессом лионизацни 
по имени доктора Мэри Лион, впервые высказавшей эту гипотезу. Примеч. 
пер.
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У больных мужского пола отсутствует также цитохром в 
нейтрофильных лейкоцитах, который необходим для электрон­
ного транспорта и восстановления кислорода до супероксида. 
У больных женского пола цитохром b определяется, что под­
тверждает самостоятельный характер аномалий окислительного 
метаболизма у больных с фенотипически сходной ХГБ, т. е. ее 
гетерогенность.

Патогенез. Процесс прикрепления бактерий и фагоцитоз при 
ХГБ протекают нормально, однако захваченные в процессе 
фагоцитоза микроорганизмы не подвергаются дальнейшему 
уничтожению. Размножение бактерий подавляется, однако они 
сохраняют способность выживать внутри клетки, что и поддер­
живает персистирование инфекционного процесса. Фагоцитоз не 
обусловливает повышения потребления кислорода, активности 
гексозомонофосфатного пути, хемилюминесценции или образо­
вания реактивных радикалов кислорода в нейтрофилах и моно­
цитах. В тех случаях, когда радикалы поступают из поглощен­
ных микроорганизмов, продуцирующих перекись водорода 
(стрептококки и пневмококки), или в результате действия окси- 
даз, связанных с ними, нейтрофилы сохраняют обычную способ­
ность к уничтожению бактерий.

Таким образом, к основным нарушениям, лежащим в основе 
ХГБ, относятся изменения процесса окислительного метаболиз­
ма н выработки окислительных реактивных радикалов во время 
фагоцитоза. В норме стимуляция активности никотинамидаде- 
нин-динуклеотида (НАД) и никотинамидаденин-динуклеотид- 
фосфата (НАДФ) происходит в тот момент, когда за счет при­
крепления частицы изменяется состояние плазматической мем­
браны фагоцита, что в свою очередь приводит к появлению 
электронов, необходимых для восстановления кислорода с пере­
водом его в электронно-возбужденное состояние, например в за­
писное или в форму перекиси водорода. У больных НАД и 
НАДФ присутствуют в фагоцитирующих клетках, однако в про­
цессе фагоцитоза активность этих коферментов не увеличи­
вается. В таких клетках отсутствует или находится в угнетенном 
состоянии триггерный механизм повышения активности НАД 
и НАДФ.

Клинические проявления. В первые месяцы жизни дети часто 
страдают тяжело протекающими инфекциями. Инфицированию 
подвержены части тела, постоянно контактирующие с бакте­
риями. В областях вокруг носа и рта часто образуются экзема­
тозные очаги, которым сопутствует гнойный аденит, требующий 
хирургического дренирования. Почти постоянным признаком слу­
жит гепатоспленомегалия; очень часто в печени развиваются 
стафилококковые абсцессы. Нередко присоединяется остеомие­
лит, как правило, мелких, а также длинных трубчатых костей. 
В очагах поражения костей, а также в абсцессах мягких тканей 
часто обнаруживают грамотрицательные микроорганизмы, такие 
как Serratia marcescens; поэтому с целью выбора соответст-
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вующего антибиотика необходимо проверять чувствительность 
к нему возбудителей, 'выделенных на питательных средах.

Инфекции провоцирует целый ряд грамположительных и 
грамотрицательных бактерий. Из грамположительных преобла­
дают золотистый стафилокркк, грамотрицательные часто пред­
ставлены видами Serratia marcescens и клебсиеллой. Не содер­
жащие каталазу микроорганизмы, например пневмококк 
Я. influenzae и стрептококк, редко вызывают тяжелые инфек­
ции у больных ХГБ вследствие'того, что они вырабатывают 
перекись водорода, благодаря чему поддаются уничтожению 
даже неполноценными фагоцитами.

При ХГБ часто развивается пневмонит. Несмотря на прове­
дение соответствующей антибактериальной терапии, в легких 
на протяжении ряда недель сохраняются инфильтраты, а оста­
точные изменения выявляются на рентгенограммах грудной 
клетки в течение многих месяцев. К типичным возбудителям 
пневмонита относятся золотистый стафилококк и грамотрица­
тельные бактерии, однако в последние годы возбудителями 
чрезвычайно тяжелых пневмонитов стали аспергиллы.

Гранулематозные очаги и обструктивные осложнения могут 
распространиться на любой орган. Часто происходит обструкция 
антрального отдела желудка. Об этой патологии следует думать 
во всех случаях, если больной жалуется на стойкую рвоту. 
В ткани, полученной при биопсии вблизи абсцессов или воспа­
лительных очагов, обычно содержатся скопления макрофагов, 
в цитоплазме которых определяются жировые вакуоли.

Лечение см. в соответствующем разделе.

14.18 СИНДРОМ ЧЕДИАКА — ХИГАСИ

Синдром Чедиака—Хигаси наследуется по аутосомно-рецес- 
сивному типу и проявляется рецидивирующими инфекциями, 
частичным альбинизмом глаз и кожи, фотофобией, нистагмом 
и нейтрофилами, содержащими гигантские цитоплазматические 
гранулы. Заболевают обычно дети раннего возраста, смерть, 
причиной которой становятся инфекции или злокачественные 
новообразования, часто наступает до достижения ими возраста 
10 лет. У грудных детей заболевание может быстро прогресси­
ровать, но может протекать с рецидивами инфекций, протекаю­
щих нетяжело, и у детей старшего возраста переходит в уско­
ренную фазу. Из неврологических нарушений следует отметить 
поражение длинного тракта и мозжечка, периферические невро­
патии и задержку умственного развития.

В цитоплазме всех клеток лейкоцитарного ряда перифери­
ческой крови и костного мозга, т. е. нейтрофильных лейкоцитов, 
эозинофилов, базофилов и моноцитов, обнаруживают аномаль­
ные гранулы. В них содержится азурофильный и специфический 
гранулярный материал, представленный лизосомными фермен­
тами, пероксидазой и кислыми фосфатазами. Аномальные гра­
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нулы и включения присутствуют и в лимфоцитах, эритроцитах, 
кожных фибробластах, выращенных в культуре, и тромбоцитах. 
По мере прогрессирования заболевания/часто развиваются ане­
мия, тромбоцитопения и абсолютная лейкопения. При аутопсии 
обнаруживают распространенную г^стиоцитарную инфильтра­
цию практически всех тканей организма. Гистиоциты, а также 
нейроны и эпителий почечных канальцев содержат цитоплазма­
тические включения. Нейтрофилы в функциональном отношении 
неполноценны, что проявляется нарушениями хемотаксиса, про­
цесса дегрануляции и внутриклеточного уничтожения микроорга­
низмов. Снижение хемотаксического ответа определяют in vivo 
с помощью метода кожного окна (Rebuck) и in vitro в камере 
Бойдена.

Скорость захвата частиц лейкоцитами в процессе фагоци­
тоза выше и активность гексозомонофосфатного шунта как по­
коящихся, так и фагоцитирующих клеток в 2 раза выше по 
сравнению с нормой (по результатам измерения окисления 
І14С-глюкозы). С другой стороны, заметно нарушается процесс 
дегрануляции в результате того, что гигантские лизосомы не 
сливаются с фагоцитирующими вакуолями. Спустя 15 мин после 
поглощения бактерий в фагосомах обнаруживается лишь неболь­
шое количество пероксидазы. В отличие от нейтрофилов больных 
ХГБ в клетках больных с синдромом Чедиака—Хигаси нару­
шается способность к внутриклеточному уничтожению микро­
организмов, не содержащих каталазу (например, стрептококки). 
Процесс уничтожения кишечной палочки С. albicans нейтрофи­
лами в первые 20 мин инкубации протекает очень медленно, но 
позднее нормализуется. Представление о том, что процессы 
дегрануляции и хемотаксиса зависят от функциональной полно­
ценности микроканальцевой системы, дает основание предпола­
гать, что именно ее нарушения могут привести к изменениям 
функции нейтрофилов. Функция микроканальцевой системы 
клеток регулируется циклическим гуанозинмонофосфатом 
(цГМФ); холинергические агенты повышают уровень внутрикле­
точного цГМФ, ускоряют сборку микроканальцевой системы в 
нейтрофилах у здоровых и повышают функцию лейкоцитов при 
синдроме Чедиака—Хигаси. Уровень цАМФ в лейкоцитах боль­
ных может быть значительно повышен; у одного ребенка после 
введения аскорбиновой кислоты (200 мг/сут) нормализовались 
уровни цАМФ и функция нейтрофилов, однако это лечение не 
изменяет прогноз.

14.19 НЕДОСТАТОЧНОСТЬ МИЕЛОПЕРОКСИДАЗЫ

Диагноз врожденной недостаточности миелопероксидазы ста­
вят на основании полного отсутствия пероксидазоположитель- 
ных гранул в нейтрофилах и моноцитах, что выявляют при 
окрашивании мазков крови на пероксидазу. В эозинофилах она 
содержится в обычных количествах. Во время фагоцитоза мета-
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\
болическая реакция этих нейтрофилов отличается от таковой 
нейтрофилов больных, ХГБ; потребление кислорода, окисление 
Іі4С-глюкозы, продукіЬія супероксидных анионов и восстанов­
ление нитроголубого тФгразолия остаются в пределах нормы 
или несколько повышаются (в нейтрофильных лейкоцитах ХГБ 
все эти метаболические реакции снижены). В начале процесса 
фагоцитоза в нейтрофилах'уменьшаются хемилюминесценция 
и переваривание бактерий. Вместе с тем замедленное уничтоже- 
жение бактерий, по-видимому, \ е  нарушает защиту организма 
против бактериальных инфекций, поскольку больные с недоста­
точностью миелопероксидазы не более чувствительны к ним, чем 
здоровые. Однако нейтрофилы больных с врожденным отсутст­
вием миелопероксидазы не способны к внутриклеточному унич­
тожению Candida albicans; некоторые из них страдают тяжело 
и длительно текущими кандидозами.
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14.20 НЕДОСТАТОЧНОСТЬ Г ЛЮ КОЗО-6-ФОСФ AT ДЕГИДРОГЕНАЗЫ

Этот вид недостаточности относится к относительно распро­
страненным генетически обусловленным нарушениям метабо­
лизма, прежде всего вызывающим изменения функции эритроци­
тов. К счастью, выраженная недостаточность Г-6-ФД (уровень

79

ak
us

he
r-li

b.r
u



его менее 5 % от нормы) встречается крайнё редко; лишь при 
ней нарушения функции нейтрофилов фенотипически анало­
гичны нарушениям при ХГБ, т. е. проявляются повторными 
инфекциями и гранулематозными очагами, обусловленными зо­
лотистым стафилококком и грамотридательными бактериями. 
Глкжозо-6-фосфатдегидрогеназа необходима для усиления гексо- 
зомонофосфатного шунта и поддержания соответствующего уров­
ня восстановленной формы НАДО (источник электронов для 
перевода кислорода в супероксид), а также для обеспечения 
постоянной функции системы глутатиона. Следовательно, от­
сутствие субстрата, а не фермента лежит в основе нарушения 
респираторного взрыва во время фагоцитоза в фагоцитах с де­
фицитом Г-6-ФД.

14.21 НАРУШЕНИЯ В СИСТЕМЕ ГЛУТАТИОНА

Эта система играет важнейшую роль в процессе обезврежи­
вания активных метаболитов кислорода, в избытке образую­
щихся во время фагоцитоза. В нейтрофильиых лейкоцитах 
больных с недостаточностью глутатионредуктазы в начальной 
стадии фагоцитоза отмечается нормальное усиление активности 
окислительного метаболизма, но через несколько минут метабо­
лические процессы внезапно прекращаются и клетки гибнут. 
Дальнейшим подтверждением защитной роли системы глута­
тиона послужило выявление нейтропении во время инфекции 
у больного с недостаточностью глутатионсинтетазы. В его лей­
коцитах накапливались большие количества перекиси водорода, 
что приводило к их разрушению и развитию нейтропении. 
Недостаточность глутатионпероксидазы иногда встречается у 
больных ХГБ, однако у большинства из них активность ее не 
изменяется.

14.22 ТРАНЗИТОРНЫЕ НАРУШЕНИЯ БАКТЕРИЦИДНОЙ ФУНКЦИИ 
ЛЕЙКОЦИТОВ

Эти состояния выявлены у больных при целом ряде клини­
ческих состояний (см. ниже), например, при генерализованных 
инфекциях после обширных ожогов или травм. Морфологические 
изменения нейтрофилов периферической крови при этом корре­
лируют с нарушениями бактерицидной функции. Вакуолизиро- 
ванные и содержащие токсичные гранулы и тельца Деле ней­
трофилы обладают пониженной бактерицидной способностью. 
По мере выздоровления больного нормализуется фагоцитарная 
функция клеток.
Состояния, при которых нарушается бактерицидная функция лейкоцитов
Хроническая гранулематозная болезнь 
Синдром Чедиака — Хигаси 
Отсутствие Г-6-ФД 
Недостаточность миелопероксидазы
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Белково энергетическая недостаточность 
Недостаточность щелочнЪй фосфатазы лейкоцитов
Двудольчатое ядро и отсутствие специфических гранул в нейтрофилах 
Миелогенный лейкоз 
Синдром Дауна (трисомия 21)
Обширные ожоги
Генерализованные тяжело протекающие инфекции 
Вирусные инфекции

Нарушения подвижности фагоі.. ов выявлены у многих боль­
ных при рецидивирующих тяжелых инфекциях. Это может быть 
результатом дефекта самих клеток, присутствия в крови инги­
биторов хемотаксиса или недостаточности его факторов (см. 
ниже). У некоторых больных в основе нейтропении могут ле­
жать нарушения подвижности нейтрофилов. При так называе­
мом синдроме ленивых лейкоцитов в костном мозге присутст­
вуют неизмененные нейтрофилы, однако их произвольная миг­
рация и хемотаксис снижены. Дефект, по-видимому, состоит 
в нарушении способности мигрировать из костного мозга в со­
судистое русло. Клинически он проявляется стоматитом, инфек­
циями кожи и верхних дыхательных путей.

Нарушения хемотаксиса

К л е т о ч н ы е  д е ф е к т ы
Синдром Чедиака — Хигаси 
Пангипогаммаглобулинемия 
Нейтропении
IgE-гипериммуноглобулинемия
IgA-гипериммуноглобулинемия
Хроническая почечная недостаточность
Эитеропатический акродермагтит
Маннозидоз
Лейкоз
Синдром Картагенера
Болезнь Анкоро
Синдром Швахмана
Аномалии микроканальцевой системы
Ихтиоз
Синдром Дауна (трисомия 21)
Корь
Тяжело протекающая экзема на фоне инфекций

Ц и р к у л и р у ю щ и е  и н г и б и т о р ы
Синдром Вискотта — Олдрича 
Ревматоидный артрит 
Болезнь Ходжкина 
IgA-миелома
Хронический кандидоз кожи и слизистых оболочек 
Периодонтит
Трансплантат костного мозга 
Цирроз печени 
Синдром Фелти

Крноглобулинемия \
14.23 НАРУШЕНИЯ ХЕМОТАКСИСА Ф і ЦИТОВ
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Н е д о с т а т о ч н а я  п р о д у к ц и я  х е м о т а к с  ц в е с к и х  ф а к т о р о в
Отсутствие компонента С5 
Аномалия фактора Хагемана 
Системная красная волчанка 
Нарушение активации компонента СЗ 
Недостаточность иммуноглобулинов

У новорожденных реакция нейтрофилов на хемотаксические 
стимулы снижена и, кроме того,'' они отличаются меньшей спо­
собностью изменять форму по-сравнению с нейтрофилами детей 
■более старшего возраста. Эта дефекты вместе с ограниченным 
резервом этих клеток в костном мозге могут иметь отношение 
■к снижению устойчивости организма к инфекциям.

Синдром рецидивирующих инфекций 
и lgE-гипериммуноглобулинемии

Клинический синдром, характеризующийся необычной под­
верженностью тяжелым стафилококковым инфекциям, хрониче­
скими кожными поражениями, похожими на экзему и холодными 
абсцессами, впервые был описан в 1966 г. под названием син­
дрома Джоба. Несколько лет спустя у двух мальчиков с хрони­
ческим дерматитом и рецидивирующими абсцессами легких, 
кожи и суставов, вызванными главным образом стафилокок­
ками, были выявлены необычайно высокие уровни IgE, что 
позволило заподозрить взаимосвязь между дерматитом, резко 
повышенным уровнем IgE и подверженностью тяжелой стафило­
кокковой инфекции. У многих (но не у всех) больных с резко 
повышенным уровнем IgE и рецидивирующими инфекциями сни­
жен хемотаксис нейтрофилов и моноцитов. Для них характерны 
рецидивирующие стафилококковые инфекции, целлюит, подкож­
ные и глубокие мышечные абсцессы.

Волосы больных с синдромом IgE-гипериммуноглобулинемии 
часто имеют рыжий цвет. Вместе с тем сочетание рецидивирую­
щих стафилококковых инфекций, нарушения хемотаксиса фаго­
цитов и IgE-гипериммуноглобулинемии встречается у мужчин и 
женщин, взрослых и детей с любым цветом волос. Взаимосвязь 
между нарушениями хемотаксиса и такими явлениями, как эк­
зема и атопический дерматит, выражена весьма слабо; вместе 
с тем эти нарушения четко связаны с IgE-гипериммуноглобули- 
немией и рецидивирующими инфекциями. Выраженность нару­
шений хемотаксиса нейтрофилов и моноцитов у больных с син­
дромом IgE-гипериммуноглобулинемии весьма широко варьи­
рует; способность нейтрофилов отвечать на хемотаксические 
стимулы может быть очень низкой, слегка сниженной или не из­
меняется. В материале, взятом из очагов поражения у больных 
с синдромом рецидивирующих инфекций и IgE-гипериммуногло­
булинемии, не содержатся нейтрофилы; с другой стороны, за­
медленное скопление фагоцитов может играть определенную 
роль в патогенезе этих поражений. Обычно тяжелые бактери-
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альные инфекции развиваются уже в первые месяцы жизни> 
в связи с развитиемЧпневматоцеле, особенно тяжело протекают 
заболевания легких. В таких случаях нередко возникает необхо­
димость в хирургической, удалении пораженных участков легоч­
ной ткани. Высказано предположение о генетической природе 
заболевания, поскольку повторные инфекции и резко повышен­
ный уровень IgE были отмечены одновременно у нескольких 
членов одной семьи.

В сыворотке больных с синдромом IgE-гипериммуноглобули­
немии обнаруживаются IgE-антитела к золотистому стафило­
кокку; более того, IgE-антитела к бактериальным антигенам 
были впервые выявлены именно у таких больных. Тяжело про­
текающие инфекции могут быть вызваны и другими видами 
микроорганизмов. Тот факт, что у больных с крайне повышен­
ным уровнем IgE развиваются менингит и пневмония, вызван­
ная Pneumocystis сагіпіі, дает основание предполагать, что в ос­
нове заболевания лежит нарушение клеточного иммунитета.

Другие нарушения двигательной функции лейкоцитов
У больных с синдромом неподвижных ресничек (Картагене- 

ра) нарушена функция реснитчатого эпителия дыхательных 
путей. Они склонны к рецидивирующему синуситу и инфекциям 
нижних дыхательных путей, у них часто обнаруживается нару­
шение хемотаксической функции нейтрофилов. Изменения хемо­
таксиса и функции реснитчатого эпителия дыхательной системы 
могут быть обнаружены и у больных, не страдающих синдро­
мом Картагенера; аномалия реснитчатого эпителия дает осно­
вание предполагать, что в основе его активности и передвиже­
ния нейтрофилов лежат общие физиологические механизмы. 
Нарушения фагоцитоза и хемотаксиса нейтрофилов встреча­
ются у новорожденных, у которых длительно не отпадал остаток 
пуповины и которые страдали повторными тяжелыми бактери­
альными инфекциями; аналогичные изменения были выявлены 
у больного с нарушением функции прикрепления нейтрофилов 
(болезнь Анкора или дефицит гликопротеина 180).

На мембране нейтрофилов у него отсутствовал поверхност­
ный гликопротеин с относительной молекулярной массой около 
180 г. С помощью моноклональных антител удалось идентифи­
цировать этот гликопротеин как рецептор для комплементар­
ных опсокинов. Он имеет отношение и к процессу прилипания 
нейтрофилов. В его отсутствие они теряют способность прили­
пать к стеклу или пластику in vitro. Нарушения прилипания 
могут играть роль в увеличении числа гранулоцитов в перифе­
рической крови.

Синдром Швахмана проявляется недостаточностью функции 
поджелудочной железы и метафизарной хондродисплазией. Для 
больных характерно снижение хемотаксиса нейтрофилов и 
склонность к повторным инфекциям. Нарушения хемотаксиса
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отмечаются как у больных, так и у их родителей; таким обра­
зом, дисфункция нейтрофилов, подобно другим проявлениям 
синдрома Швахмана, может наследоваться по рецессивному 
типу.

Транзиторные нарушения двигательной 
функции нейтрофилов

Транзиторные нарушения хемотаксиса нейтрофилов встре­
чаются при целом ряде клинических состояний. Например, их 
подвижность уменьшается у детей, больных корью, однако после 
исчезновения сыпи и улучшения клинического состояния она 
нормализуется. Хемотаксис изменяется у реципиентов транс­
плантатов костного мозга во время реакций «трансплантат против 
хозяина». Его транзиторные нарушения наблюдаются у боль­
ных с генерализованными бактериальными инфекциями. Хемо­
таксис снижается при выраженной белково-энергетической 
недостаточности, при которой дети очень восприимчивы к бакте­
риальным, грибковым и вирусным инфекциям. Такая восприим­
чивость объясняется тем, что у них снижается выработка анти­
тел, клеточный иммунитет, уровни компонентов комплемента и 
способность лейкоцитов к внутриклеточному уничтожению бак­
терий и грибов.

14.24 ИНГИБИТОРЫ ХЕМОТАКСИСА

Нарушения хемотаксиса, в основе которых лежат клеточные 
дефекты, и нарушения, вызванные циркулирующими ингибито­
рами, проявляются однотипно, т. е. рецидивами тяжело проте­
кающих инфекций кожи и нижних дыхательных путей. Ингиби­
тором хемотаксиса вполне может служить полимерная форма 
IgA, поскольку циркулирующий ингибитор его был выявлен 
у некоторых больных с повышенными уровнями этого класса 
иммуноглобулинов. Этот иммуноглобулин по отношению к ней­
трофилам IgA обладает цитофильным свойством. Другие фак­
торы, присутствующие в плазме, также способны угнетать хемо­
таксис, они обнаружены при разнообразных клинических состоя­
ниях. Например, у больных с синдромом Вискотта—Олдрича 
повышен уровень циркулирующих факторов, имеющих лимфо­
цитарное происхождение и угнетающих хемотаксис нейтрофилов 
и моноцитов. В плазме здоровых лиц присутствуют физиологи­
ческие ингибиторы хемотаксиса. При некоторых болезнях, на­
пример при лимфогранулематозе, уровень этих белков может 
повышаться. Повышением уровней циркулирующих ингибиторов 
хемотаксиса можно частично объяснить и отсутствие гиперчувст­
вительности замедленного типа при таких состояниях, как цир­
роз или саркоидоз. Циркулирующие ингибиторы могут подав­
лять миграцию моноцитов к месту введения антигена при про-
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ведении кожных тестов, что объясняет отсутствие проявлений 
гиперчувствительности замедленного типа, несмотря на нормаль­
ное распознавание антигена.

14.25 НЕДОСТАТОЧНОСТЬ ХЕМОТАКСИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ

Результатом отсутствия потенциальных хемотаксических 
факторов может быть нарушение процессов хемотаксиса. По­
скольку большинство его изученных факторов представляет 
собой компоненты комплемента, то неудивительно, что у боль­
ных, страдающих недостаточностью или нарушениями функции 
комплемента, нарушен и хемотаксис. Из этих дефектов следует 
отметить отсутствие компонентов СЗ и С5 и гиперкатаболизм СЗ. 
При нарушениях в системе комплемента часто развиваются 
тяжелые инфекции с поражением многих органов и систем, 
вызванные инкапсулированными грамположительными и грам- 
отрицательными бактериями. Снижение уровня иммуноглобули­
нов и недостаточность компонентов комплемента приводят к на­
рушениям хемотаксиса в силу того, что иммуноглобулины участ­
вуют в образовании биологически активных факторов из 
компонентов комплемента.

Хемотаксические компоненты СЗ и С5 образуются при акти­
вации как альтернативного, так и классического пути. В связи 
с этим для больных с недостаточностью начальных компонентов 
комплемента (С1, С4, С2) не характерны необычно тяжелые или 
рецидивирующие инфекции. В противоположность этому боль­
ные с недостаточностью С5 страдают тяжелыми хроническими 
инфекциями и с трудом поддаются лечению антибактериаль­
ными средствами. Плазма больных с недостаточностью С5 обла­
дает нормальной опсонизирующей активностью (поскольку глав­
ным источником опсонизирующей активности, связанной с комп­
лементом, служит компонент СЗ), но практически не обладает 
хемотаксической активностью.

14.26 ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ ПРИ НАРУШЕНИЯХ ПРОЦЕССА ФАГОЦИТОЗА

Снижение при ХГБ способности фагоцитов к внутриклеточ­
ному перевариванию бактерий позволило разработать более 
совершенные методы лечения больных с нарушениями функции 
фагоцитарной системы. Они чрезвычайно восприимчивы к реци­
дивирующим инфекциям мягких тканей и костей, вызванным 
стафилококками, грамотрицательными аэробными бактериями 
и грибами. Разнообразие микробных агентов, вызывающих 
тяжелые заболевания у этой группы больных, весьма затрудняет 
проведение профилактических мероприятий, поэтому все усилия 
необходимо направлять на идентификацию микроорганизма. Для 
Достижения лечебного эффекта антибактериальное лечение сле­
дует начинать рано, проводить интенсивно и длительно. Абс­
цессы у больных с дисфункцией фагоцитов нередко приходится
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вскрывать. Сапрофитные или низковирулентные микроорганизмы 
в инфекционных очагах у этих больных имеют столь же серьез­
ное значение, что и высокопатогенные виды.

В тех случаях, если в основе нарушения хемотаксиса лежит 
какое-либо системное заболевание, по мере усиленного лечения, 
направленного на него, часто повышается сопротивляемость 
инфекциям. Например, затуханию экзематозных поражений кожи 
сопутствует уменьшение вероятности развития глубоких абс­
цессов. Нормализация функции фагоцитов часто совпадает по 
времени с клиническим выздоровлением больного после тяже­
лой формы экземы, травмы или генерализованной инфекции.

Хроническая анемия часто осложняет ХГБ, но гемотрансфу­
зии связаны с повышенной опасностью, поскольку эти больные 
становятся носителями очень редкого генотипа системы Келл, 
называемого Ко- Гемотрансфузия практически неизменно приво­
дит к изоиммунизации.

При угрожающих жизни инфекциях больным с ХГБ и дру­
гими видами нарушений функции фагоцитов, не поддающимся 
лечению антибактериальными средствами, в качестве вспомога­
тельной терапии можно перелить лейкоциты от здоровых доно­
ров. С теоретической точки зрения, их извлечения можно до­
биться путем успешного замещения миелоцитарных клеток-пред- 
шественников при трансплантации костного мозга от здоровых 
доноров, совместимых по системе HLA и в смешанной культуре 
лимфоцитов. Больным ХГБ и с дефицитом гликопротеина 180 
был пересажен костный мозг.

Поль Г. Кью (Paul G. Quie)
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АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ БОЛЕЗНИ

Аллергические болезни представляют собой извращенные 
физиологические реакции в результате взаимодействия антигена 
с гуморальными антителами и/или лимфоидными клетками. 
Такое определение исключает возможность использования тер­
мина «аллергия» в отношении заболеваний, в развитии которых 
не доказано участие иммунологических механизмов. Например, 
неблагоприятные реакции, развивающиеся иногда при употреб­
лении пищевых продуктов или лекарственных препаратов, могут 
напоминать типичные аллергические, однако в подобных ситуа­
циях зачастую не удается доказать участие иммунологических 
механизмов. В ряде случаев можно установить биохимические 
механизмы, например при диарее после употребления молока 
у лиц с недостаточностью дисахаридаз. Если основания пред­
полагать аллергическую природу наблюдаемых симптомов от­
сутствуют, то прибегать к помощи иммунологических методов 
диагностики или лечения нецелесообразно.
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Термин «антиген» и «аллерген» часто употребляют как взаи­
мозаменяемые, однако отнюдь не все антигены служат силь­
ными аллергенами, и наоборот. Например, столбнячный и диф­
терийный анатоксины — превосходные антигены, однако они 
лишь изредка вызывают неблагоприятные реакции. С другой 
стороны, белок пыльцы амброзии, один из наиболее мощных 
аллергенов, по иммунологическим критериям не представляет 
собой сильного антигена. Большинство природных аллергенов 
обладают рядом общих свойств. Часть их молекулы составляет 
белок, они относятся к кислым соединениям с изоэлектрической 
точкой 2—5,5 и относительной молекулярной массой (ОММ) 
10 000—70 000. Молекулы с ОММ менее 10 000 не способны со­
единять близлежащие молекулы IgE-антител, что необходимо 
для высвобождения медиаторов. Молекулам с ОММ более 70 000 
трудно проникать через слизистые оболочки и достигать плаз­
матических клеток, вырабатывающих IgE.

Термины «атопия» и «атопический» относятся к аллергическим 
реакциям, обусловленным наследственной предрасположен­
ностью и формирующим готовность к развитию таких заболева­
ний, как поллинозы, астма и дерматиты группы экзем. Больные 
с атопией обладают готовностью к преимущественному синтезу- 
IgE на широкораспространенные естественные и бытовые анти­
гены. Выработка IgE находится под генетическим контролем, 
что подтверждается и вероятной связью между ею и HLA-анти- 
генами гистосовместимости.

В эксперименте на животных показано, что IgE-антитела 
формируются под регулирующим влиянием антигенспецифиче- 
ских Т-хелперов и супрессоров, секретирующих IgE-связываю­
щие факторы, потенцирующие или подавляющие реакцию. 
Индивидуумы, склонные к атопическому ответу, отличаются 
прежде всего особенностями регуляции продукции IgE и элими­
нации аллергенов, контактирующих со слизистыми оболочками. 
Кроме того, для них свойственны дефекты контроля за генера­
цией, высвобождением и инактивацией медиаторов.

При атопии способность к выработке IgE-антител проявля­
ется реакциями по типу крапивницы при проведении кожных 
тестов с аллергенными экстрактами. Следует иметь в виду, что 
IgE-антител-а образуются не только у больных с атопией, по­
скольку этот иммуноглобулин удается определить в сыворотке 
и на тучных клетках практически у всех здоровых лиц. При 
интенсивном воздействии аллергенов, которому подвергаются 
работники некоторых профессий, а также в ответ на некоторые 
виды аллергенов, например на ткани аскарид у лиц, не стра­
дающих атопией, могут вырабатываться большие количества 
специфических IgE-антител. Однако при атопии вырабатыва­
ются IgE-антитела на такие распространенные в окружающей 
среде вещества, как пыльца растений, домашняя пыль; именно 
это и отличает их от лиц, не страдающих атопией.

Перечисленные признаки атопии неодинаково выражены
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у лиц, страдающих астмой, сенной лихорадкой или экземой; 
среди них можно выделить «высокоатопических» и других, с ме­
нее высоким уровнем атопии.

14.27 ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ, ЛЕЖАЩИЕ В ОСНОВЕ 
АТОПИЧЕСКИХ БОЛЕЗНЕЙ

Лимфоидная система играет основную роль в иммунных про­
цессах, развертывающихся в ответ на инфекции, и в элимина­
ции злокачественных клеток. Та же система, как ни парадок­
сально, ответственна за широкий спектр острых и хронических 
болезней, от таких относительно легких состояний, как сенная 
лихорадка, до таких тяжелых, как системная красная волчанка. 
Попытки нивелировать неблагоприятные последствия взаимо­
действия антигенов с антителами или с лимфоцитами путем 
иммуносупрессивного воздействия на лимфоидную систему мо­
гут спровоцировать тяжелые инфекции и злокачественные ново­
образования.

Аллергическое повреждение ткани может быть полностью 
обратимым или необратимым. Его выраженность зависит как от 
характера антигена, так и от свойств органа-мишени. Однако 
наиболее важную роль играют, очевидно, природа и степень 
участия разнообразных компонентов иммунной системы, к кото­
рым относятся циркулирующие антитела, лимфоидные и другие 
гематопоэтические клетки (особенно тучные и эозинофилы), 
белки системы комплемента и широкий круг физиологически 
активных молекул, вырабатывающихся или высвобождающихся 
в результате взаимодействия антигена с антителами или лим­
фоидными клетками.

Для правильной оценки механизмов повреждения тканей по­
лезно попытаться охарактеризовать иммунологические реакции 
в зависимости от участия в них реактантов (классификация, 
предложенная Gell и Coombs). Иммунологический дефект ткани 
может быть следствием взаимодействия гуморальных антител 
•с антигеном или антигена с лимфоцитами (клеточная или за­
медленная гиперчувствительность). Различают три реакции 
туморальных антител с антигеном. Две из них протекают на 
поверхности клеток, а третья во внеклеточной жидкости. Из 
первых двух наибольший интерес для аллерголога представляет 
реакция, в которой участвует IgE (реакция немедленного типа, 
или анафилактическая). При ней циркулирующие базофилы и 
•тканевые тучные клетки (последние занимают стратегическое 
положение вокруг кровеносных сосудов) становятся сенсибили­
зированными вследствие прикрепления к их поверхностным 
рецепторам IgE-антител. Такая схема достаточно полно объяс­
няет события, запускающие весь механизм иммунного тканевого 
повреждения. Следует иметь в виду, однако, что конечный ис­
ход реакции во многом зависит от широкого спектра вторичных 
«событий, в которых участвуют разнообразные типы лимфоидных
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клеток, воспалительные и продуцирующие медиаторы клетки, 
растворимые продукты не только всех этих клеток, но и других, 
присутствующих в месте развития реакции (тромбоцитов; эндо­
телиальных клеток).

Например, особенно интенсивная, индуцированная аллерге­
ном, кожная реакция (возможна аналогичная реакция в лег­
ких), начинаясь как быстро возникающая эритема и отек по 
типу крапивницы, не исчезает полностью, а через 6—12 ч пере­
ходит в воспалительную, исчезающую иногда только по истече­
нии 24—72 ч. Эта поздняя кожная реакция связана с привле­
чением к очагу воспалительных клеток (полиморфноядерные 
лейкоциты, эозинофилы, мононуклеары) на хемотаксические 
факторы, освободившиеся в процессе первичной реакции.

Под терминами « р е а г и н н ы й  IgE», «IgE-р е а г и н ы» и 
« г о м о ц и т о т р о п н ы е  а н т и т е л а »  принято понимать мо­
лекулы, активность которых направлена на специфические аллер­
гены, такие, как пыльца амброзии, тогда как в сыворотке и 
тканях здоровых лиц присутствуют молекулы неспецифического 
IgE. В норме роль IgE-антител, по-видимому, заключается в за­
щите организма от паразитов, способных инвазировать ткани. 
У человека антигенспецифическое высвобождение медиаторов из 
тучных клеток и базофилов индуцирует главным образом анти­
тела класса IgE.

Как и IgA-антитела, IgE-антитела синтезируют плазмати­
ческие клетки, расположенные преимущественно под слизи­
стыми оболочками, в особенности респираторного и желудоч­
но-кишечного трактов. IgE-образующие плазматические клетки 
образуются в результате индуцированной антигеном дифферен­
цировки В-клеток и их предшественников.

Показано, что химически модифицированные антигены, ис­
пользуемые в иммунотерапии при аллергических нарушениях, 
способны подавлять выработку IgE. Механизмы, контролирую­
щие выработку IgE-антител, изучались главным образом на экс­
периментальных животных, однако есть достаточные основания 
считать, что аналогичные механизмы действуют и в организме 
человека. Показано, что выработка IgE-антител к целому ряду 
аллергенов связана с Ir-генами системы HLA (антиген амбро­
зии RA3 и HLA-A2, антиген амброзии RA5 и HLA-B7, антиген I 
плевела и HLA-B8). IgE-антитела обладают уникальным свойст­
вом обратимо связываться, или фиксироваться, на поверхност­
ных рецепторах тучных клеток и базофилов. У человека число 
рецепторов на этих клетках колеблется от 40 000 до 100 000, 
причем они характеризуются очень высоким сродством. IgE свя­
зывается с рецептором через домены Се4 и СЕ3 Fc-фрагмента. 
У лиц, не страдающих атопией, лишь 20—50 % рецепторов за­
няты молекулами IgE. У лиц с атопическими явлениями, сыво­
ротка которых содержит высокие концентрации IgE, вплоть до 
100 % рецепторов базофилов и тучных клеток заняты его моле­
кулами. После прикрепления IgE базофилы и тучные клетки
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становятся сенсибилизированными и при последующем контакте 
с ними антигена, специфичного для связанного иммуноглобу­
лина, возникает цепь биохимических реакций, приводящая к вы­
свобождению фармакологически активных веществ (таких, как 
гистамин), называемых химическими медиаторами. Они воздей­
ствуют на тканевые рецепторы, в результате чего появляется 
клиническая симптоматика. Эта реакция в основном носит обра­
тимый характер; тучные клетки и базофилы, принимающие в ней 
участие, не подвергаются лизису, а эффекты медиаторов непро­
должительны. В агрегированной форме IgE способен фиксиро­
вать конечные компоненты комплемента по альтернативному 
пути, однако участие системы комплемента в IgE-опосредован­
ных реакциях гиперчувствительности не доказано.

В основе обычных тестов на ингаляционную и пищевую чув­
ствительность лежит реакция между антигеном и IgE-антителом, 
протекающая на поверхности тучных клеток. Небольшие коли­
чества экстрактов пыльцы, плесени, перхоти и пищевых продук­
тов вводят в кожу больного путем скарификации, накалывания 
или внутрикожных инъекций. Если на тучных клетках больного 
фиксированы IgE-антитела, специфичные по отношению к тести­
руемому антигену, то в результате взаимодействия последнего 
с IgE происходит высвобождение гистамина, сильного вазоак­
тивного вещества, вызывающего расширение и повышенную 
проницаемость капилляров, вследствие чего появляется реакция 
в виде волдыря. Прототипом а н а ф и л а к т и ч е с к о й ,  или 
IgE- о п о с р е д о в а н н о й ,  б о л е з н и  служит сенная лихо­
радка на пыльцу амброзии.

При другом типе взаимодействия между антигеном и анти­
телом на поверхности клетки IgG или IgM реагируют с анти­
генными детерминантами1, представляющими собой составную 
часть клеточной мембраны, либо включившиеся в структуру мем­
браны извне или же адсорбировавшиеся на мембране. В отличие 
от реакции анафилактического типа эта реакция вызывает в 
большинстве случаев активацию системы комплемента, в ре­
зультате чего клетки разрушаются. Примером такого типа

( иммунологического повреждения служит реакция при перели­
вании несовместимых эритроцитов. Изогемагглютинины реци­
пиента (антитела против детерминант на поверхности эритроци­
тов) реагируют с несовместимыми клетками, что приводит 
к активации системы комплемента и последующему лизису кле­
ток компонентами комплемента. Аналогичная иммунная реакция 
может повреждать тромбоциты и лейкоциты, причем иногда это 
индуцируется лекарственными препаратами.

1 Антигенная детерминанта представляет собой ограниченный участок мо­
лекулы антигена, определяющий специфичность реакции антиген — антитело. 
Она может состоять всего лишь из 4—5 аминокислотных остатков. На поверх­
ности сложных антигенов, встречающихся в природе, например пыльцы, мо­
жет присутствовать несколько сотен детерминант, каждая из которых способ­
на вызывать иммунным ответ и вступать в реакцию со специфическим анти­
телом.
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Еще один тип иммунологического повреждения тканей также 
происходит при взаимодействии гуморальных антител и антиге­
нов, но не на поверхности клеток, а во внеклеточном простран­
стве. При определенных соотношениях концентраций антигена 
и антител образуются комплексы антиген—антитело, оказываю­
щие токсическое действие на ткани, в которых откладываются. 
Например, комплексы могут оседать в фильтрующих органах, 
таких, как почки и легкие, или же инфильтрировать стенки мел­
ких кровеносных сосудов, активируя тем самым каскад системы 
комплемента. В результате высвобождаются биологически ак­
тивные вещества, включая факторы, обладающие хемотаксиче­
ский действием на нейтрофильные лейкоциты, вследствие чего 
последние скапливаются в участках отложения иммунных комп­
лексов. После фагоцитоза иммунных комплексов нейтрофильные 
лейкоциты подвергаются лизису, в результате чего основные 
белки и протеолитические ферменты высвобождаются в ткани, 
вызывая их повреждение. У человека до 90 % случаев иммуно­
логически обусловленного гломерулонефрита относятся к имму­
нокомплексным болезням.

Повреждение тканей токсичными комплексами зависит от 
взаимодействия между различными антителами. Отложение 
иммунных комплексов, содержащих IgGl, IgG2, IgG3 и IgM, 
в мелких кровеносных сосудах почек у животных с эксперимен­
тальной сывороточной болезнью зависит от повышения прони­
цаемости этих сосудов. Проницаемость увеличивается под влия­
нием гистамина, высвобождающегося в процессе взаимодейст­
вия IgE-антител с антигеном; этот процесс делает капилляры 
более проницаемыми и подготавливает их к поступлению ток­
сичных комплексов. В экспериментах на животных показано, 
что предварительное введение антигистаминных препаратов мо­
жет существенно замедлить отложение комплексов.

При о п о с р е д у е м о й  к л е т к а м и  г и п е р ч у в с т в и ­
т е л ь н о с т и  з а м е д л е н н о г о  т и п а  изменения появля­
ются вслед за взаимодействием между антигеном и по меньшей 
мере двумя из пяти известными в настоящее время функциональ­
ными субпопуляциями Т-лимфоцитов (хелперные и супрессорные 
клетки, клетки-амплифайеры, цитотоксические и клетки, проду­
цирующие лимфокины). Механизмы, лежащие в основе ткане­
вого поражения при классических клеточных иммунных реак­
циях, изучены далеко не полностью; известно, однако, что в этих 
процессах важную роль играют макрофаги и цитотоксические 
клетки. Базофилы и эозинофилы принимают участие в реакциях 
гиперчувствительности замедленного типа; кроме того, они и 
привлекаемые ими другие воспалительные клетки могут вносить 
свой вклад в повреждение тканей. Прототипом аллергических 
заболеваний, опосредованных гиперчувствительностью замедлен­
ного типа, служит контактная аллергия (химический контактный’ 
дерматит). Контактные реакции у человека проявляются ин­
фильтрацией базофилами, следовательно они представляют
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собой разновидность кожной базофильной гиперчувствнтель- 
ности. Другими примерами заболеваний, опосредованных Т-клет- 
ками, могут служить лекарственные реакции с вовлечением в 
процесс печени, легких и почек. Клеточный иммунитет участ­
вует также в патогенезе некоторых инфильтративных заболева­
ний легких, морфологическим признаком которых служит обра­
зование гранулемы.

14.28 ХИМИЧЕСКИЕ МЕДИАТОРЫ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ 
И МЕХАНИЗМЫ ИХ ВЫСВОБОЖДЕНИЯ

Тучные клетки играют основную роль в развитии реакции 
гиперчувствительности немедленного типа. Популяции тучных 
клеток и базофилов у человека отличаются большой гетероген­
ностью. Это может быть констатировано с помощью морфологи­
ческих, иммунологических, биохимических и функциональных 
критериев.

Тучные клетки и базофилы не только вовлекаются в аллер­
гические реакции немедленного типа, но и участвуют в развитии 
ряда хронических воспалительных заболеваний, например, энте­
роколитов, ревматоидного артрита, паразитарных инфекций.

Решающим пусковым событием в процессе дегрануляции туч­
ных клеток и высвобождения химических медиаторов аллерги­
ческих реакций служит образование перекрестных связей между 
фиксированными на рецепторах IgE-антителами (которые мож­
но рассматривать как продолжение структуры рецепторов) и 
поливалентными специфическими антигенами. Антиген обычно 
представляет собой основной фактор, вызывающий сближение 
IgE-рецепторов, однако этот процесс может протекать в его от­
сутствие и даже в отсутствие IgE-антитела, например при воз­
действии на тучные клетки очищенными антителами против 
самих рецепторов IgE. Другие стимулы также могут вызывать 
активацию тучных клеток без участия антигена и связанного 
с клеткой IgE. К такого рода стимулам относятся продукты 
активации системы комплемента (СЗа, С5а), кинины, основные 
белки из лизосом нейтрофилов и лимфокин. Независимо от при­
роды сигналов, поступающих на поверхность тучной клетки и 
стимулирующих дегрануляцию, развертывается цепь биохимиче­
ских реакций, в результате которых происходит выброс гранул. 
Активация серинэстеразы, утилизация внутриклеточных энерге­
тических запасов, приток кальция в клетку или ремобилизация, 
внутриклеточного кальция, изменения цитоскелета тучной клет­
ки, такие, как полимеризация микроканальцевой системы, акти­
вация актиномиозиновых фибрилл, — все это происходит вег 
время высвобождения медиатора. При этом изменяется фосфо­
липидный обмен в мембранах, в частности метилируются и акти­
вируются фосфолипазы и образуются побочные продукты фосфо­
липидного обмена, принимающие участие в процессе слияния 
гранул тучных клеток с их мембраной, в результате чего гра-
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пулы высвобождаются во внеклеточное пространство. После 
этого относительно водонерастворимые гранулы на протяжении 
нескольких часов остаются в интактном состоянии. Ранее обра­
зовавшиеся медиаторы, например гистамин, фактор, стимули­
рующий эозинофилы, и другие хемотаксические вещества, быст­
ро элюируются на матриксы гранулы и сразу же воздействуют 
на окружающие ткани: гладкую мускулатуру и эндотелиальные 
клетки кровеносных сосудов. Другие медиаторы также нахо­
дятся в грануле в готовом виде, но связаны с ней; к ним отно­
сятся гепарин, арилсульфатаза, такие ферменты, как трипсин 
и химотрипсин, а также факторы воспаления. Считается, что эти 
медиаторы ответственны за симптомы поздней фазы реакции; 
они проявляют свою активность, либо находясь в составе интакт­
ной гранулы, либо только после начала ее растворения. Еще 
одна группа медиаторов образуется под действием первичных 
медиаторов в тканях-мишенях, например стимуляция гистами­
ном рецепторов Н, допускает синтез простагландинов; они так­
же имеют важное биологическое значение. Свойства различных 
медиаторов перечислены в табл. 14-8.

К медиаторам относятся продукты метаболизма арахидоно- 
вой кислоты, вазоактивные и сокращающие гладкую мускула­
туру лейкотриены (LTC4, LTD4, LTE4), стимулирующий поли­
морфноядерные лейкоциты и супрессирующий Т-клетки лейко- 
триен ЬТВ4, простагландины, простагландин-генерируемый 
фактор анафилаксии (PGF-A) и тромбоксаны.

Необходимо знать о взаимосвязи изменений циклических нук­
леотидов (цАМФ и цГМФ) с процессом активации тучных кле­
ток, для того чтобы понимать механизм действия лекарствен­
ных препаратов при IgE-опосредованных нарушениях. Резуль­
таты изучения действия in vitro фармакологических агентов 
(катехоламины, теофиллин и др.) дают основание считать, что 
для высвобождения медиаторов из тучных клеток необходимо 
снижение уровня внутриклеточного цАМФ, повышение уровня 
внутриклеточного цГМФ или же и то и другое. Согласно дан­
ным других исследований, существуют раздельные пулы цАМФ, 
независимо друг от друга увеличивающиеся под воздействием 
фармакологических агентов, однако лишь один из них способен 
изменять спаренный процесс активации — секреции.

Факторы (продукты не тучных клеток), участвующие 
в реакциях немедленной гиперчувствительности

Продуцируемые эозинофилами молекулы с потенциальной 
биологической активностью участвуют в процессах поврежде­
ния тканей при Е-опосредованных заболеваниях.

Эозинофильные главные базальные белки вызывают зависи­
мые от дозы повреждения трахеи морской свинки и эпителия 
бронхов человека. Они стимулируют и высвобождение гиста­
мина из базофилов человека и местную кожную реакцию по
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Т а б л и ц а  14-8. М едиаторы тучных клеток

Медиатор Структурная
характеристика Функция/активность

I. В основном вазоактивный эффект и сокращение гладкой мускулатуры
Гистамин (префор- 
мированный)

Арахидоновая кис­
лота2 (вновь обра­
зуемая)

Фактор активации 
тромбоцитов 
(вновь образуе­
мый)

РШ 2а (простацик- 
лин)2 (вновь обра­
зуемый)
PGD2 (вновь обра­
зуемый)

5-р-имидазолил- 
этиламин с ОММ 

111

Лейкотриены 
(Ы С4, LTD;,
LTEi) — SRS-A 
(липоксигеназоза- 

висимые производ­
ные арахидоновой 
кислоты) с ОММ 
400—600
AGE PC3 с ОММ
551 (гексадецил) и 
523 (октадецил)

Продукты окисли­
тельного метабо­
лизма арахидоно­
вой кислоты по 
циклооксигеназно­
му пути

Нх: повышение проницаемости венул 
Сокращение гладкой мускулатуры 
Повышение уровня цГМФ 
Образование простагландинов 
Положительное хемокинетическое 
действие на нейтрофилы и эози­
нофилы1
Положительное хемотаксическое 
действие на нейтрофилы и эози­
нофилы
Стимуляция рецепторов раздра­
жения бронхов 
Зуд

Н2: увеличение проницаемости сосу­
дов
Положительное хемокинетическое 
действие на нейтрофилы и эози­
нофилы1

Отрицательное хемотаксическое дей­
ствие на нейтрофилы и эозинофилы 
Угнетение Т-клеточных реакций 
Угнетение выделения медиаторов из 
базофилов (но не из тучных клеток) 
Усиление секреции кислоты желудком 
Стимуляция секреции слизи в дыха­
тельных путях 
Повышение уровня цАМФ 
Усиление хронотропного и инотроп- 
ного действия на сердце 
Сужение бронхов, особенно перифери­
ческих воздухоносных путей 
Увеличение секреции слизи 
Сужение сосудов (LTC/,), преимуще­
ственно крупных
Увеличение проницаемости мелких со­
судов

Агрегация тромбоцитов и секреция* 
аминов
Агрегация нейтрофилов и высвобож­
дение ферментов
Выработка тромбоцитами простаглан­
динов и тромбоксанов 
Повышение проницаемости сосудов 
Имитация физиологических и внутри*- 
сосудистых последствий IgE-onocpe*- 
дованной системной анафилаксии
Расширение сосудов 
Расслабление гладкой мускулатуры 
Увеличение проницаемости сосудов 
Сокращение гладкой мускулатуры 
Сужение бронхов
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Продолжение

Медиатор Структурная
характеристика Функция/активность

Расширение периферических сосудов
(кожа)
Хемокинез гранулоцитов
Ринорея

■PGFaa (вновь обра- Хронотропное действие на сердце
зуемый) Продукты окисли- Сужение бронхов
PGE2 (вновь об- тельного метабо- Расслабление гладкой мускулатуры
разуемый) лизма арахидоно- Расширение бронхов

вой кислоты по Расширение сосудов
Т хА2 (тромбоксан циклооксигеназно- Сужение бронхов
Ао) (вновь обра- му пути Сужение сосудов
зуемый) Агрегация тромбоцитов

II. Преобладание хемотаксической активности

*Е С F - А -тет р а пеп- 
тиды (преформиро- 
ванные)
ECF-олигопепти- 
,ды (преформиро- 
ванные)
HMW—NCF (пре- 
формированный) 
Факторы липидно­
го происхождения 
(вновь образуемые 
в процессе липок- 
сигеназного пути 
метаболизма ара- 
.хидоновой кисло­
ты)

Вал/Ала/Гли/Сер/ 
Глу ОММ 400—500

Пептиды
ОММ 1500—3000

Нейтральный белок 
ОММ 600 000 
Г идроксиэйкозо- 
тетраеновые кис­
лоты
Г идроксигептаде- 
катриеновые кис­
лоты
ОММ 400—400 
LTBS

Хемотаксическое прикрепление и дез­
активация эозинофилов и нейтрофи­
лов 
То же

Хемотаксическое прикрепление и дез­
активация нейтрофилов 
Хемотаксис и хемокинез эозинофилов 
и нейтрофилов

То же
Высвобождение лизосомных фермен­
тов
Склеивание, агрегация, образование 
супероксида, ингибиция Т-клеток

III. Ферменты4

Хнмаза (префор­
мпрованная) 
Арилсульфатаза 
(преформирован- 

шая)
N-ацетил-Р-сі-глю-
козаминндаза
(преформирован-

•ная)
JI-глюкуронидаза
(преформирован-
ная)
P-d-галактозидаза
(преформирован-
ная)

Белок
ОММ 25 000 
Белок
ОММ 100 000 
ОММ 60 000 
Белок
ОММ 1150 000

Белок
ОММ 300 000 

Белок

Протеолиз субстратов химотрипсина

Инактивация лейкотриенов (LTC, 
LTD, LTE)

Расщепление гликозаминогликанов

Отщепление остатков глюкуронида

Отщепление галактозидных остатков 
Отщепление фактора Хагемана 
Образование кинина из кшшногена
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Продолжение

Медиатор Структурная
характеристика Функция/активиость

Гепарин (префор- 
мнрованный)

IV. Структурны
Кислый гликопро- 
геид ОММ 60 000 
(у человека)

е компоненты
Антикоагулянт (антитромбин III свя­
зывание)
Антикомплементарная активность (в 
нескольких точках приложения) 
Усиление инактивации гистамина

1 Для хемотаксической миграции необходим градиент концентрации на стороне 
стимула. Движение при отсутствии градиента называется положительным хемокинезом.

2 Строго говоря, эти продукты метаболизма арахидоновой кислоты не относятся к 
продуктам тучных клеток в том смысле, как это касается гистамина, они вырабатыва­
ются во время аллергических воспалительных реакций разными клетками (нейтрофила-* 
ми, эндотелиальными клетками, тромбоцитами).

3 АСЕРС-0-1-гектадецил/октадецил-2-ацетил — sn-глицерил-З-фосфорилхолин.
4 Не все эти ферменты определяются у человека; известны, однако, их аналоги.

типу крапивницы при введении в кожу. В различных клетках 
in vitro (бактерии, паразиты, опухолевые) пероксидаза эозино­
филов вызывает повреждения. Эозинофильный нейротоксин и 
катионный белок эозинофилов оказывают токсическое действие 
на миелинизированные клетки животных.

Кинины представляют собой другую систему белков, акти­
вируемых при воспалении и обладающих как усиливающими, 
так и эффекторными свойствами. Они вызывают хемотаксис, 
повышают проницаемость сосудов и способствуют сокращению 
гладкой мускулатуры. Брадикинин (нонапептид) — это наиболее 
важный продукт кининовой системы. Системы кинина, компле­
мента и свертывания тесно взаимосвязаны. Исходным событием 
в процессе образования и усиления системы кинина служит 
активация фактора Хагемана (фактор XII), при этом образу­
ются положительные обратные связи подобно тому, что происхо­
дит в системе комплемента. Фактор Хагемана активируется при 
повреждении ткани и воздействии ряда агентов, включая агре­
гированный IgG и иммунные комплексы, в результате чего про­
исходит его связывание с комплексами высокомолекулярного 
кининогена и прекалликреина, а также высокомолекулярного 
кининогена и фактора XI. Фактор Хагемана, по-видимому, под­
вергается самоактивации, в связи с чем образуется его активи­
рованная форма (ХПа), превращающая прекалликреин в калли- 
креин. Последний расщепляет высокомолекулярный кининоген 
с высвобождением вазоактивного пептида брадикинина. Он об­
ладает выраженным контрактильный действием на гладкую 
мускулатуру, повышает проницаемость сосудов и расширяет 
периферические артериолы. Кроме того, брадикинин стимули­
рует болевые рецепторы. По меньшей мере два других вида 
кининов плазмы обладают биологической активностью, анало­
гичной таковой брадикинина. Его роль в аллергических заболе-
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ваниях остается невыясненной. У нескольких больных с холодо­
вой крапивницей было выявлено повышение его уровня в плазме.

Фактор, активирующий тромбоциты, представляет собой фос­
фолипид и синтезируется различными гемопоэтическими, лим­
фоидными и эндотелиальными клетками после их адекватной 
стимуляции in vitro. Он может обладать широким спектром био­
логической активности и играет важную роль в патогенезе ана­
филаксии и холодовой крапивницы.

С е р о т о н и н  (5-гидрокситриптамин)— вазоактивный амин, 
у экспериментальных животных вызывающий сокращение глад­
кой мускулатуры и повышающий проницаемость сосудов; 90 % 
его запасов в организме сосредоточены в желудочно-кишечном 
тракте, остальное количество распределено между ЦНС и тром­
боцитами. У грызунов его обнаружили в тучных клетках кожи 
и соединительной ткани. В тучных клетках человека серотонин 
отсутствует. Клетки гладкой мускулатуры человека значительно 
менее чувствительны к серотонину in vitro, чем те же клетки 
крысы. Имеются сообщения о том, что он способен вызывать 
сужение бронхов у больных астмой, но не у здоровых. В процес­
сах гиперчувствительности немедленного типа у человека серо­
тонин не играет существенной роли. Примечательна его связь 
с развитием диареи при карциноидном синдроме.

Некоторые компоненты системы комплемента, не будучи 
медиаторами в том понимании, которое имеют в виду, говоря 
о продуктах, выделяемых тучными клетками и базофилами, спо­
собны тем не менее играть определенную роль в развитии аллер­
гических реакций. Во-первых, взаимодействие антигена с IgE 
не приводит к активации классического пути комплемента, 
однако агрегатные формы иммуноглобулина могут инициировать 
in vitro активацию альтернативного пути; in vivo подобные 
реакции, очевидно, не происходят, так как они требуют больших 
количеств IgE. Во-вторых, некоторые продукты расщепления 
компонентов комплемента, такие, как СЗа и С5а, способны инду­
цировать высвобождение медиатора (гистамин) из базофилов и 
тучных клеток кожи, в результате чего в качестве реакции по­
является волдырь. Компоненты СЗа и С5а получили название 
а н а ф и л а т о к с и н о в  в связи с тем, что они способны вызы­
вать высвобождение гистамина и напоминают компоненты сыво­
ротки, которые, как было показано много лет назад, вызывают 
анафилактические реакции у морских свинок. С5а и в значи­
тельно меньшей степени СЗа вызывают хемотаксис лейкоцитов 
разного типа. Нейтрофилы, привлеченные С5а в очаг активации 
комплемента, могут подвергаться дегрануляции, высвобождая 
при этом основные лизосомные белки, которые в свою очередь 
запускают механизм высвобождения медиаторов из тучных кле­
ток. В результате на коже появляются уртикарные элементы, 
имитирующие эффект взаимодействия антигена с IgE. Неболь­
шие N-формилированные пептиды, представляющие собой про­
дукты жизнедеятельности бактерии, также обладают выражен-
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ной хемотаксической активностью по отношению к гранулоцитам 
и способны играть роль, аналогичную роли С5а в развитии урти- 
карных элементов. В-третьих, считается, что кининоподобный 
пептид, образующийся при расщеплении компонента С2 в ре­
зультате снижения функциональной активности ингибитора 
C l-эстеразы (Cls), способен вызывать ангионевротический отек, 
который наблюдается при врожденной форме этого заболевания.

Все изложенное четко свидетельствует о том, что симптомы 
типичных аллергических реакций немедленного типа, например 
анафилаксии, чаще всего связаны с IgE-зависимыми механиз­
мами, но могут быть и результатом действия других (помимо 
IgE) иммунологических и не иммунологических механизмов.

(14.29 ОБЩИЕ И СПЕЦИАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ

Аллергический анамнез. К наиболее важным методам диа­
гностики аллергических заболеваний относится тщательный 
сбор анамнеза. После получения общих сведений следует при­
ступить к поискам информации, представляющей особый инте­
рес для аллерголога, например о персистировании симптомати­
ки в течение всего года или ее сезонном характере. В послед­
нем случае этиологическую роль играют сезонные аллергены, 
например пыльца, тогда при постоянной симптоматике прихо­
дится думать либо о воздействии аллергенов, присутствующих 
в разные сезоны, либо о факторах, не связанных с временем 
года. При выяснении условий, в которых больной находится до­
ма, следует заострить внимание на вопросах относительно ото­
пительной системы, материалов, из которых изготовлена 
мебель, а также ковров, убранства детской комнаты (подушки, 
матрацы, ковры, драпировки и др.) и домашних животных. Не­
обходимо определить, носят симптомы постоянный или интер- 
миттирующий характер, изменяются ли они в течение суток, 
влияет ли на них перемена места. Ответы на эти вопросы спо­
собствуют выявлению конкретного этиологического фактора. 
При оценке роли пищевых продуктов важно четко разграничи­
вать реальные проявления, которые наблюдали родители боль­
ного ребенка после употребления им пищевого продукта, и впе­
чатления, которые, возможно, были ненамеренно навязаны ро­
дителям лечащим врачом в результате, как это часто бывает, 
■неверной интерпретации результатов кожных тестов с пищевы­
ми аллергенами. Особую осторожность при этом следует со­
блюдать при интерпретации причинно-следственных связей, 
поскольку родители очень легко могут прийти к неверному за­
ключению относительно связи между употреблением конкретного 
пищевого продукта и появлением симптоматики. Неоценимое 
значение имеет проведение провокационных проб методом двой­
ного контрольного исследования. Выраженное улучшение со­
стояния ребенка после применения противоаллергических пре­
паратов, например противогистаминных, симпатомиметиков,
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ксантинов и кортикостероидов, свидетельствует в пользу того, 
что в основе заболевания лежит аллергическая реакция; к со­
жалению, симптомы, имеющие не иммунологическую природу, 
также затухают при лечении этими средствами.

Тесты in vitro. Наличие или отсутствие э о з и н о ф и л и и  
может быть установлено путем подсчета числа лейкоцитов в 
периферической крови и определения лейкоцитарной формулы. 
Подсчет общего числа эозинофилов позволяет получить более 
точные данные. Оно подвержено суточным колебаниям, дости­
гая наибольших цифр в ранние утренние часы. Поскольку эози- 
нофилия может носить интермиттирующий характер, вывод об 
ее отсутствии следует делать только после получения не отли­
чающихся от нормы результатов двух-трех анализов. Об эози­
нофилии следует говорить, если в мазках периферической кро­
ви выявляется 5% эозинофилов, или более 0,25-109/л. К полез­
ным диагностическим признакам относится выявление этих 
клеток в выделениях из респираторного тракта у ребенка с 
кашлем или ринитом. Приготовление мазков из отделяемого 
слизистой оболочки носовых ходов или бронхов и их окраши­
вание желательно эозином с метиленовым синим не представ­
ляют труда. Эозинофилы в количестве более 5—10% подтвер­
ждают диагноз аллергического ринита. Выявление их в слизи 
бронхов служит убедительным доказательством в пользу брон­
хиальной астмы. При аллергических состояниях число эозино­
филов в периферической крови обычно не превышает 15—20%, 
однако у детей даже при отсутствии других заболеваний, спо­
собных вызывать эозинофилию, оно может достигать 35%. 
Помимо аллергических заболеваний, эозинофилия выявляется 
при паразитарных инвазиях, лекарственных реакциях и некото­
рых инфильтративных болезнях легких. Кортикостероиды вы­
зывают эозинопению, сохраняющуюся в течение 6 ч после вве­
дения препарата; в связи с этим этот факт следует учитывать 
при определении времени забора крови.

Для диагностики аллергических заболеваний используют 
целый ряд иммунологических тестов in vitro. К ним следует 
отнести измерение уровня в сыворотке общего IgE и специфи­
ческих IgE-антител, определение чувствительности лейкоцитов 
больного к индуцированному антигеном высвобождению гиста­
мина. Определить количество общего IgE можно с помощью 
радиоиммуносорбентного метода на бумаге или радиоиммуноло- 
гического метода. В табл. 14-9 представлены данные об уровне 
IgE в сыворотке здоровых лиц разного возраста. Средние пока­
затели его при таких аллергических заболеваниях, как сенная 
лихорадка, астма и аллергический дерматит, превышают нор­
му, однако достаточно у большого числа лиц с аллергическими 
реакциями они не отличаются от нормы и находятся ниже 
нормы. Выявление заметного повышения уровня IgE при ати­
пичном аллергическом дерматите (очень часто при активном 
атопическом дерматите) подтверждает диагноз. Повышенный
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Т а б л и ц а  14-9. Уровни сывороточного IgE у здоровых лиц разного 
возраста *

Возраст
Число

обследован­
ных

Диапазон,
МЕ/мл

Средние гео­
метрические 
показатели 

(СГП), 
МЕ/мл

СГП — 2SD,
МЕ/мл

СГП + 2SD, 
МЕ/мл

0 дней 24 0,1—1,5 0,22 0,04 1,28
6 нед 17 0,1—2,8 0,69 0,03 6,12
3 мес 15 0,3—3,1 0,82 0,18 3,76
6 мес 15 0,9—28,0 2,68 0,44 16,26
9 мес 16 0 ,7 -8 ,1 2,36 0,76 7,3!
1 год 12 1,1 — 10,2 3,49 0,80 15,22
2 года 18 1 ,1-49 ,0 3,03 0,31 29,48
3 года 6 0,5—7,7 1,80 0,19 16,86
4 года 7 2,4—34,8 8,58 1,07 68,86
7 лет 18 1,6-60,0 12,89 1,03 161,32
10 лет 17 0,3-215 23,66 0,98 570,61
14 лет 19 1,9—159 20,07 2,06 195,18
18—83 года 96 1—178 21,20 (модальные значения 

10—20 МЕ/мл)2
1

1 Данные по возрастной группе 0—14 лет заимствованы у Kjellman N-I, М., Johan­
sson S О. О., Roth A., Clin. Allergy, 1976, 6 : 51; по возрастной группе 18—83 года — у 
Nye L., Merrett Т. G„ London ]., White E. J. Clin. Allergy, 1975, 1 : 13.

его уровень у детей грудного и раннего возраста позволяет 
прогнозировать вероятность развития в последующем атопи­
ческих заболеваний.

Заболевания, сопровождающиеся повышением уровня IgE в сыворотке

Аллергическая (экзогенная) бронхиальная астма (40—60% больных) 
Бронхолегочная форма аспергиллеза 
Гемосидероз легких
Синдром IgE-гипериммуноглобулинемии (повышенный уровень IgE, дерматит, 

склонность к инфекциям)
Синдром Вискотта — Олдрича 
Некоторые Т-клеточные иммунодефициты 
Лимфогранулематоз 
IgE-миелома
Атопический дерматит, сочетающийся с аллергическим ринитом и/или брон­

хиальной астмой 
Буллезный пемфигоид 
Хронический акродерматнт
Паразитарные инвазии, вызываемые Ascaris, Toxocara, Necator, Echinococcus 

и Capillaris

В настоящее время в распоряжении клиницистов имеются 
наборы для определения с помощью радиоаллергосорбентного 
теста (РАСТ) уровней IgE, направленных на специфические 
антигены, например на пыльцу амброзии и других растений, 
Домашнюю пыль и другие агенты, попадающие в организм че­
рез дыхательные пути, а также на разнообразные пищевые 
продукты. Принципы, лежащие в основе РА С Т , показаны на
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Рис. 14-4. Принцип, лежащий в основе радиоаллергосорбентного теста (РАСТ). 
Конечная фаза отражает количество меченого связанного анти-IgE, отличающееся от ко­
личества IgE в сыворотке больного, что специфично для тест-антигена.

рис. 14-4. Сравнительный анализ его достоинств и недостатков 
и кожных тестов в диагностике IgE-опосредованных нарушений 
приведен в табл. 14-10.

Существует выраженная корреляция между результатами, 
полученными при проведении РАСТ, других проб in vitro для 
определения специфических антител, например на высвобожде­
ние лейкоцитарного гистамина, провокационных проб на сли­
зистых оболочках, и вероятностью появления симптомов при 
контакте с исследуемым аллергеном. Вместе с тем результаты 
РАСТ, получаемые при исследовании одной и той же пробы 
крови в разных лабораториях, заметно варьируют. В связи с 
этим крайне важно выбрать лабораторию, в которой будут 
проводить исследования. Неадекватная трактовка результатов 
может быть обусловлена тем, что проводится клиницистом, не 
имеющим большого опыта в наблюдении за больными аллерго­
логического профиля. Для опытного аллерголога кожные про­
бы представляют собой надежный метод определения специфи­
ческих IgE.

С помощью т е с т а  на в ы с в о б о ж д е н и е  л е й к о ц и ­
т а р н о г о  г и с т а м и н а  определяют чувствительность лей­
коцитов больного к индуцированному антигеном высвобожде­
нию гистамина. Например, при инкубации лейкоцитов (базофи­
лы) больных амброзийной формой сенной лихорадки в присут­
ствии разных концентраций антигена Е амброзии (основной 
аллерген пыльцы амброзии) при определенных условиях in vit­
ro в культуральную среду из них высвобождается гистамин. 
Лейкоциты лиц с высокой степенью клеточной чувствительно­
мъ
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Т а б л и ц а  14-10. С равн ител ьн ая ха р а кте р и сти ка  РАСТ и к о ж н ы х  п р о б , 
и сп о л ь зуе м ы х  с ц е л ь ю  д и а гн о сти ки  а л л е р ги ч е ски х  р е а кц и й , о п о с р е д о в а н н ы х

IgE
—

РАСТ Кожная проба

Достоинства
Безопасен
Удобен
Полуколичественный анализ
Результаты не зависят от влияния лекарственных 

препаратов
Полезен при обследовании младенцев и больных с 

распространенными формами дерматита и дер- 
матографизмом

Аллергены на бумажном диске стабильны
Корреляция результатов с клиническими симпто­

мами, результатами кожных проб по конечным 
разведениям, данными бронхиальных провока­
ционных проб и высвобождения in vitro лейко­
цитарного гистамина

Немедленное получение 
результатов

Широкий выбор аллерге­
нов

Относительно низкая
стоимость
Высокая чувствитель­

ность

Недостатки
Ограниченный выбор аллергенов 
Высокая стоимость
Межлабораторная вариабельность результатов 
Переоценка низких величин
Опасность развития «почтовых» форм аллерголо­

гического консультирования

Разведенные аллергены 
не стабильны 

Результаты зависят от 
приема лекарственных 
препаратов

Возможно развитие си­
стемной реакции 

Возможность ошибочной 
интерпретации резуль­
татов, переоценки дан­
ных

Из: Yunginger J. W., Gleich G. J. — Pediatr. Clin. North Am., 1975, 22 : 3.

сти выделяют гистамин при контакте с очень небольшими 
количествами специфического антигена, тогда как лейкоциты с 
меньшей чувствительностью выделяют его сравнимые количе­
ства лишь при большой концентрации антигена. При аллергии 
к пыльце амброзии чувствительность лейкоцитов к высвобож­
дению гистамина при контакте с антигеном заметно коррели­
рует с количеством специфических IgE-антител, измеряемым с 
помощью РАСТ, их титром при проведении пробы пассивного 
переноса, результатами провокационных проб и клиническими 
проявлениями чувствительности к антигену.

Пробы in vivo. Определение аллергической реактивности с 
помощью к о ж н ы х  проб  относится к важным средствам диа­
гностики IgE-опосредованной чувствительности. Небольшие коли­
чества аллергенных экстрактов вводят в кожу с помощью ска­
рификации, укола/накалывания или внутрикожной инъекции. 
Если на поверхности тучных клеток больного есть IgE-антите-
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Ла, специфичные для какого-то аллергена, то взаимодействие 
аллерген—IgE запускает цепь биохимических реакций, кульми­
национным моментом которых служит высвобождение из кле­
ток гистамина и других медиаторов. Гистамин действует на 
гистаминовые рецепторы капилляров, вызывая их расширение 
и повышение проницаемости, и стимулирует аксон-рефлексы, 
результатом чего становится клинически выраженная реакция 
в виде волдыря. У этих больных может наблюдаться двухфаз­
ная реакция поздней стадии; она начинается с притока нейтро­
филов на протяжении 2—8 ч с последующим (через 24—48 ч) 
образованием мононуклеарного инфильтрата. Реакция поздней 
стадии связана с действием медленно выделяющихся из гранул 
тучных клеток воспалительных факторов анафилаксии, привле­
кающих в зону реакции нейтрофилы и мононуклеарные клетки. 
Развитие немедленной реакции по типу волдыря свидетельству­
ет о том, что на тучных клетках тканей клинически поражен­
ного органа присутствуют специфические IgE-антитела. О д н а ­
ко э т о  о т н ю д ь  не о з н а ч а е т  о б я з а т е л ь н о г о  р а з ­
в и т и я  к л и н и ч е с к о й  с и м п т о м а т и к и  при к о н ­
т а к т е  с а л л е р г е н о м .  У значительного числа лиц, 
страдающих атопией, при контакте с аллергенами в естествен­
ных условиях симптомы не развертываются, хотя те же аллер­
гены вызывают у них положительные реакции в виде волдыря 
при проведении кожных проб. Необходимо придерживаться 
следующего общего правила при интерпретации результатов 
кожной пробы: чем больше размер очага гиперемии и волды­
ря, тем больше клиническое значение исследуемого антигена. 
Однако при этом следует избегать гипердиагностики.

Положительные результаты кожных проб, проведенных 
методом наколки, в большей степени, чем при внутрикожном 
введении антигена, коррелируют с результатами измерения спе­
цифических IgE-антител и появлением клинических симптомов. 
При внутрикожном введении столь же значимая корреляция 
отмечается лишь при положительных результатах, полученных 
при больших разведениях (слабые концентрации) аллергена. 
Если для получения положительного результата при этом необ­
ходимо использовать концентрированные растворы аллерген­
ных экстрактов (например, 1 : 100 или 1 : 10), то он чаще всего 
имеет весьма ограниченное клиническое значение. Чрезмерно 
широкое использование аллергенных экстрактов в США обус­
ловлено тенденцией к гипердиагностике.

Различные лекарственные препараты, экстракты, содержа­
щие раздражающие материалы, а также погрешности метода 
могут обусловить неиммунологическое, или токсическое, высво­
бождение гистамина из тучных клеток. Возникающая при этом 
реакция в виде волдыря неотличима от обусловленной взаимо­
действием аллерген—IgE; это может привести к ошибочному 
выводу об IgE-чувствительности. Другие лекарственные препа­
раты способны затушевывать проявления клинически значимых
104

ak
us

he
r-li

b.r
u



положительных результатов кожных проб. К ним относятся 
некоторые адренергические препараты, например адреналин и 
эфедрин, и противогистаминные, особенно сильнодействующие, 
такие, как гидроксизин. Лечение этими препаратами (эфедри­
ном по крайней мере за 12 ч, а противогистаминными не позд­
нее чем за 24 ч) следует прекращать перед постановкой кожной 
пробы. Для того чтобы убедиться в способности кожи больного 
реагировать на эндогенный гистамин, следует всегда проводить 
контрольную пробу с введением гистамина (1% раствор гиста­
мина фосфата). Кортикостероидные препараты в количестве, 
эквивалентном дозе преднизолона 60 мг/сут, не вызывают за­
метного угнетающего эффекта на IgE-опосредованные реакции 
в виде волдыря, поэтому нет необходимости прекращать лече­
ние ими перед постановкой кожных проб.

П р о б а  на п а с с и в н ы й  п е р е н о с  (реакция Прауснит- 
ца—Кюстнера) состоит в том, что сыворотку больного, страда­
ющего аллергией, вводят внутрикожно здоровому реципиенту. 
Специфические IgE-антитела донора пассивно сенсибилизируют 
в участке инъекции тучные клетки реципиента. В пассивно сен­
сибилизированные участки спустя 24—48 ч вводят различные 
аллергены, после чего эффект высвобождения гистамина оце­
нивают так же, как при постановке прямой кожной пробы. 
Проба на пассивный перенос требует больших затрат времени. 
По сравнению с кожными пробами она менее чувствительна; 
кроме того, при ее проведении возможна передача гепатита В.

В связи с тем что развертывание симптомов при контакте 
с антигеном в естественных условиях может слабо коррелиро­
вать с результатами кожных проб, значительное распростране­
ние, особенно в скандинавских странах, получили провокаци­
онные пробы, при которых исследуемый аллерген (обычно в 
форме экстракта) наносят на слизистую оболочку пораженного 
органа. Чаще всего к их помощи прибегают при обследовании 
больных астмой, реже с целью диагностики аллергического 
ринита. В соответствии с распространенной методикой больной 
должен последовательно вдыхать возрастающие концентрации 
экстрактов различных аллергенов после их распыления с по­
мощью соответствующих устройств. Положительная реакция 
проявляется усилением обструкции воздухоносных путей, кото­
рую оценивают с помощью прибора, измеряющего скорость 
выдыхаемого потока воздуха. Для подбора исходных концен­
траций аллергенных экстрактов до проведения провокационной 
пробы необходимо оценить степень чувствительности больного 
с помощью кожных проб. При соблюдении соответствующих 
мер предосторожности этот метод не представляет опасности 
для больного, результаты его коррелируют с клиническими 
данными. С другой стороны, он требует больших затрат вре­
мени и непригоден для использования в обычных условиях кли­
ники или консультативного кабинета. Бронхиальную провока 
Ционную пробу, по-видимому, целесообразнее проводить при
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обследовании больных с положительными результатами кож­
ных проб на большое число аллергенов, поскольку она позво­
ляет подобрать для гнпосеисибилизирующей смеси именно те 
аллергены, которые для этого больного имеют наибольшее кли­
ническое значение. Подбор аллергенов с помощью этого метода 
позволяет включать в состав смеси, имеющие для больного 
наибольшее клиническое значение, в большей концентрации, 
'Чем это было бы возможно при включении всех аллергенов, в 
ответ на которые была получена положительная реакция при 
проведении обычной кожной пробы. В последнее время выявле­
на четкая корреляция результатов бронхиальной провокацион­
ной пробы, РАСТ и количественных внутрикожных проб (метод 
конечного разведения); в связи с этим вряд ли следует ожи­
дать расширения применения бронхиальной провокационной 
пробы. С другой стороны, использование при ней метахолина 
и гистамина имеет важное значение в случаях, когда необхо­
димо определить степень реактивности воздухоносных путей у 
больных астмой или подтвердить диагноз астмы.

При п р о в о к а ц и о н н ы х  п р о б а х  с п и щ е в ы м и  
а л л е р г е н а м и  их вводят как подкожно, так и сублингваль­
но в виде пищевых экстрактов; полученные результаты, однако, 
весьма противоречивы. Согласно некоторым сообщениям, поло­
жительные результаты сопровождаются симптомами со сторо­
ны разнообразных органов и систем, которые затем нейтрали­
зуются с помощью инъекции экстрактов тех пищевых продук­
тов, которые, будучи введенными в меньшей концентрации, вы­
звали первоначальную реакцию. Это трудно объяснить иммуно­
логическими или какими-либо иными механизмами. Возмож­
ность появления симптомов у лиц с IgE-опосредованной чувст­
вительностью к пищевым продуктам после перорального при­
ема соответствующего продукта или инъекции его экстракта не 
вызывает больших сомнений; однако нейтрализация этой реак­
ции убедительно не доказана. Взаимосвязь ее с провокацион­
ными пищевыми пробами остается неясной; кроме того, изло­
женная методика до сих пор не подвергалась критической 
оценке с помощью адекватных исследований.

14.30 ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ ПРИ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Успех лечения зависит от соблюдения следующих четырех 
принципов: прекращения контактов с аллергенами, фармако- 
и иммунотерапии (гипосенсибилизация или десенсибилизация) 
и профилактики.

Если из анамнеза или на основании результатов грамотно 
проведенных кожных аллергических проб выявлены конкрет­
ные аллергены, то лечение во многих случаях при IgE-onocpe- 
дованных заболеваниях может быть сведено к прекращению 
контакта с ними больного. Например, если данные анамнеза и
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результаты кожных проб указывают на реактивность к таким 
аллергенам, как домашняя пыль или плесень, а также перхоть 
собак или кошек, контакт с ними следует исключить. Однако 
рекомендацию избавиться от домашнего животного часто быва­
ет трудно выполнить, поскольку в некоторых случаях они так 
же тесно вплетены в социальную ткань семьи, как и ребенок. 
Если, однако, аллергическое заболевание носит серьезный ха­
рактер (например, бронхиальная астма), а у ребенка резуль­
таты кожных проб с перхотью домашнего животного положи­
тельны, родителей обычно удается убедить в том, чтобы его 
удалить из дома. При отрицательных результатах кожных проб 
проблему решить труднее; большинство аллергологов считают 
желательной профилактической мерой удаление потенциально 
сенсибилизирующих домашних животных из семьи, в которой 
ребенок страдает аллергией.

Инструкцию по созданию «свободной от аллергенов» домаш­
ней обстановки, особенно в комнате ребенка, можно найти в 
обычных учебниках по аллергологии и памятках, прилагаемых 
к коммерческим аллергенным экстрактам. Доказано, что экспо­
зиция к веществам, раздражающим дыхательные пути, усили­
вает аллергические проявления, поэтому в окружении ребенка 
не должно быть курящих. Состояние большого числа больных 
можно существенно улучшить, не прибегая к гипосенсибилиза­
ции, с помощью мероприятий по контролю за средой обитания 
и адекватного использования фармакологических средств без 
применения иммунотерапии.

Ф а р м а к о т е р а п и я  — один из основных элементов лече­
ния при аллергических болезнях. Препараты, используемые при 
этих заболеваниях, специфически блокируют механизмы, обус­
ловливающие повреждение тканей в результате взаимодейст­
вия антиген—антитело. Одни лекарственные препараты моду­
лируют индуцированное антигенами высвобождение медиаторов 
(гистамин, лейкотриены), другие воздействуют на тонус глад­
кой мускулатуры, третьи препятствуют миграции к месту ал­
лергической реакции воспалительных клеток, способных вызы­
вать повреждение тканей. У некоторых больных, страдающих 
ринитом и бронхиальной астмой, не удается найти доказа­
тельств участия в них иммунологических факторов. В таких 
случаях устранение аллергенов или попытки повысить толе­
рантность к ним (гипосенсибилизация или иммунотерапия) 
безуспешны. Однако лечение, как правило, эффективно неза­
висимо от того, участвует в патогенезе заболевания аллергиче­
ский механизм или нет. У больных бронхиальной астмой, не 
обусловленной иммунологическими или аллергическими факто­
рами, фармакотерапия может быть так же эффективна, как у 
больных астмой, в патогенезе которой важную роль играет 
аллергия.

И м м у н о т е р а п и ю  проводят при аллергических заболе­
ваниях, обусловленных взаимодействием IgE-антитела и аллер-
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гена, контакт с которым невозможно предотвратить или удается 
предотвратить лишь частично.

При атопическом состоянии, при котором организм пред­
расположен к выработке IgE-антител против веществ, обладаю­
щих высоким аллергическим потенциалом, целесообразно пре­
дупреждать контакты с аллергеном детей из группы высокого 
риска. В связи с этим детей, родившихся в семьях, у членов 
которых в анамнезе есть указания на сенную лихорадку, брон­
хиальную астму или аллергический дерматит, рекомендуется 
как можно дольше оставлять на грудном вскармливании и на­
чинать прикармливать не ранее чем с 6-месячного возраста. 
При этом особую осторожность следует проявлять в отношении 
пищевых продуктов, обладающих высоким аллергенным потен­
циалом, таких, как яйца, изделия из пшеничной муки, рыба, 
арахисовое масло. До сих пор точно не установлено, можно ли 
предупредить развитие аллергии на коровье молоко, аллерги­
ческие заболевания вообще и аллергический дерматит в част­
ности путем более позднего введения коровьего молока в пищу 
детей, страдающих атопией (некоторые данные, однако, свиде­
тельствуют о возможности получения такого эффекта). Кормя­
щая женщина не должна потреблять высокоаллергенные про­
дукты, так как есть подтверждения возможной сенсибилизации 
ребенка через женское молоко. Отсутствуют также убедитель­
ные доказательства того, что предохранение детей с атопией от 
контактов с ингаляционными аллергенами (например, с пер­
хотью собак и кошек) снижает вероятность их сенсибилизации, 
однако подобный вывод напрашивается чисто интуитивно.

Фармакотерапия
Правильно проводимая фармакотерапия может способство­

вать значительному улучшению состояния ребенка с аллергиче­
ским заболеванием. К лекарственным средствам, представляю­
щим особый интерес, относятся адренергические средства, тео- 
филлин, противогистаминные препараты, кромолин-натрий и 
кортикостероиды.

Адренергические средства. Препараты проявляют актив­
ность при связывании со специфическими рецепторами на по­
верхности клеток. Адренергические рецепторы находятся в ди­
намическом состоянии, их число и свойства зависят от влияния 
целого ряда гормональных и других факторов. Различают два 
основных типа адренергических рецепторов (альфа и бета). За 
редким исключением, лекарственные препараты, воздействую­
щие на а-рецепторы, вызывают физиологические реакции воз­
буждения, тогда как влияющие на p-рецепторы оказывают 
угнетающее действие. Реакция на лекарственный препарат той 
или иной ткани зависит не только от количественного соотно­
шения а- и p-рецепторов, но и от свойств самого препарата, 
т. е. от его способности стимулировать преимущественно а- или
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(3 -рецепторы или же и те, и другие. Выявление адренергических 
рецепторов стало возможным главным образом благодаря соз­
данию лекарственных препаратов, способных специфически бло­
кировать разные их типы. Адреноблокаторы заняли важное 
место при лечении больных, у которых необходимо блокировать 
некоторые виды физиологических реакций, обусловленные 
стимуляцией рецепторов определенного типа.

Различия в чувствительности |3-рецепторов отдельных орга­
нов к |3-агонистам (стимуляторам) и вариабельность реакции 
на p-блокирующие препараты с разной химической структурой 
позволили разделить p-рецепторы на два подтипа (pt и |32): 
Ргрецепторы обладают приблизительно одинаковым сродством 
к адреналину и норадреналину, тогда как р2-рецепторы харак­
теризуются примерно в 10 раз большим сродством к адренали­
ну, чем к норадреналину. Препараты с более выраженной изби­
рательной активностью в отношении р2-рецепторов оказывают 
бронхорасширяющее действие при астме, не сопровождающееся 
одновременным повышением частоты сердечных сокращений 
(что наблюдают при использовании изопротеренола или адрена­
лина, стимулирующих как р2-рецепторы бронхов, так и Ргре­
цепторы сердца, повышая тем самым частоту сердечных сокра­
щений). Однако при этом важно учитывать, что избирательное 
действие в отношении р2-рецепторов относительно, в связи с 
чем у некоторых больных могут развиваться типичные реак­
ции, например повышение частоты сердечных сокращений по­
сле введения препарата, обладающего такой избирательностью. 
Открытие недавно |32-рецепторов в сердце может объяснить этот 
эффект. Избирательно стимулирующие их препараты практи­
чески не обладают а-адренергической активностью и поэтому 
не оказывают прессорного действия; у больных они не вызыва­
ют бледности кожных покровов, что отмечается при введении 
адреналина. Существует по меньшей мере два подтипа а-ре- 
цепторов— аі и а2; значение подтипов а-адренергических ре­
цепторов еще не выяснено.

Результаты проведенных in vitro экспериментов с тканями 
человека свидетельствуют о том, что адренергические средства 
способны угнетать индуцированное аллергеном высвобождение 
медиаторов из тучных клеток и базофилов, однако при аллер­
гических заболеваниях их используют главным образом из-за 
воздействия этих препаратов на гладкую мускулатуру крове­
носных сосудов и бронхов. Стимуляция а-адренергических ре­
цепторов снижает отек слизистой оболочки носовых ходов за 
счет сужения сосудов и уменьшения проницаемости капилля­
ров, тогда как при стимуляции p-адренергических рецепторов 
расслабляется гладкая мускулатура, в связи с чем устраняется 
по крайней мере один из компонентов механизма обструкции 
воздухоносных путей при астме.

К адренергическим препаратам относятся катехоламины 
{адреналин, изопротеренол) и другие (эфедрин, альбутерол,
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метапротеренол и тербуталин). Препараты первой группы не 
следует назначать перорально, поскольку они быстро инактиви­
руются ферментами желудочно-кишечного тракта и печени. 
В связи с этим адреналин и изопротеренол вводят главным об­
разом парентерально, в ингаляциях и путем местных апплика­
ций на слизистые оболочки. Эфедрин, наиболее старый и широ­
ко используемый симпатомиметик некатехоламиновой группы, 
обладает относительно слабой p-стимулирующей активностью и 
часто вызывает побочные эффекты, в основном со стороны 
ЦНС. Более новые адренергические препараты некатехолами­
новой группы (метапротеренол, тербуталин), которые можно 
вводить перорально, действуют несколько дольше (до 6 ч), чем 
эфедрин (4 ч), и достаточно избирательно влияют на [^-рецеп­
торы воздухоносных путей. В результате они оказывают не 
столь выраженное побочное действие на сердечно-сосудистую 
систему, как изопротеренол и адреналин. Поскольку эффектив­
ные дозы адренергических препаратов, вводимых в виде аэро­
золя, в несколько раз ниже, чем при их пероральном введении, 
применять их желательно, если возможно, в виде аэрозолей, 
с тем чтобы свести к минимуму побочные эффекты.

Недавно удалось выявить аутоантитела к |32-адренорецепто- 
рам у больных с аллергическим ринитом и астмой. При этом 
у них отмечалась низкая чувствительность р2-рецепторов. Нель­
зя считать аутоантитела этиологическим фактором заболеваний, 
но они могут быть причиной выявляемых при аллергических 
болезнях нарушений функций вегетативной нервной системы.

Побочные эффекты адренергических средств могут включать 
в себя тремор скелетных мышц, тахикардию, усиление гипоксе- 
мии, увеличение обструкции дыхательных путей, возбуждение 
ЦНС, нарушения функции желудочно-кишечного тракта и толе­
рантность к адренергическим средствам (рефрактерность).

Метилксантины (теофиллин). Это единственный метилксан- 
тин, используемый при бронхиальной астме. Механизм его дей­
ствия остается неясным. Концентрации препарата, обеспечиваю­
щие ингибирование фосфодиэстеразы, циклического АМФ, ока­
зывают токсическое действие in vivo, а более мощные ее 
ингибиторы (например, папаверин) неэффективны у больных 
бронхиальной астмой. Другие возможные гипотезы в отношении 
механизма действия предполагают антагонизм к аденозину: 
простагландинам, блокирование мембранного транспорта каль­
ция, ускорение связывания цАМФ специфическим белком. Как 
лечебный, так и токсический эффект теофиллина связан лога­
рифмической зависимостью с его концентрацией в сыворотке. 
Контроль за ней служит гарантией эффективного и безопас­
ного использования этого лекарственного средства. Метод ана­
лиза концентрации теофиллина — быстрый, высокоспецифич­
ный, чувствителен и для его проведения требуется небольшой 
объем крови. Его должны применять во всех детских больниі- 
цах.
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Ф арм акок и н ети к а .  Как быстро всасывающиеся, так и замед­
ленно освобождающиеся лекарственные формы теофиллина ста­
новятся  более широкодоступными. Быстро всасывающиеся 
можно принимать вместе с пищей. При этом время и полнота 
его всасывания не поясняются. Вместе с тем формы с замед­
ленным освобождением значительно меняют свои характерис­
тики в случае приема их с пищей, а с ультразамедленным осво­
бождением у детей, у которых пищевые массы быстро прохо­
д я т  по кишечнику, могут не обеспечить достаточного насыще­
ния препаратом.

Для детей с быстрой метаболизацией теофиллина предпоч­
тительно применение форм с замедленным освобождением. Его 
всасывание в ночное время происходит медленнее, чем днем. 
После всасывания около 60% теофиллина связывается белка­
ми (несколько меньше у недоношенных). Свободный препарат 
распределяется в жидкостях организма, равновесие между сы­
вороткой и тканями устанавливается примерно через 1 ч после 
внутривенного введения. Концентрация в слюне составляет 
около 60% от концентрации в сыворотке. Ее определение в пра­
вильно собранной порции слюны вполне достаточно для боль­
шей части клинических целей.

Теофиллин свободно проникает в пуповинную кровь, жен­
ское молоко (не имеет значения для ребенка) и снижает моз­
говую жидкость.

Метаболизируется препарат в печени при участии цитохро­
ма Р448 — зависимой микросомальной оксидазы. Метаболизм 
осуществляется как по закону линейной зависимости, так и с 
нелинейной связью. У некоторых больных уровень в сыворотке 
непропорционален дозе, особенно при введении препарата в 
больших дозах. Это свидетельствует о нелинейной элиминации. 
Около 10—15% теофиллина выводится с мочой в неизмененном 
виде (у недоношенных детей до 50%). Имеются выраженные 
индивидуальные различия в скорости его клиренса. Элиминация 
теофиллина, как и других лекарственных средств, мета­
болизм которых осуществляется в печени, тесно зависит от 
широкого круга средовых воздействий и сопутствующих заболе­
ваний (табл. 14-11). Большинство этих факторов обусловлива­
ет уменьшение клиренса и увеличение концентрации теофил­
лина и риска его токсического воздействия. Степень влияния 
может быть различной. Наибольшую роль играют курение, 
интеркуррентные заболевания, некоторые лекарственные препа­
раты (антибиотики-макролиды, циметидин). Менее выраженное 
влияние оказывают фенобарбитал, соотношение в продуктах 
питания белков и углеводов и копчености.

Токсичность. Проблема токсичности приобретает все боль­
шую остроту в связи с тем, что теофиллин используется все 
более широко и во все более высоких дозах. Симптомы инто­
ксикации варьируют от легкой тошноты до судорожного стату­
са и наступления смерти. Признаки нарушения функции желу-
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Т а б л и ц а  14-11. Ф акторы, влияю щ ие на клиренс теофиллина

Фактор Уменьшение клиренса Увеличение клиренса

Возраст У недоношенных, новорожденных, лиц В возрасте от 1 года

Масса тела
в возрасте старше 50 лет? до іі 6 лет

Ожирение (в связи с общим содержа­
нием воды в организме)

Небольшие количест-Диета Присутствие пищевых метилксанти-
нов, большие количества углево- ва белков, копче-
ДОВ ные мясные изде*

ЛИЯ
Привычки Курение (табак, мари­

хуана)
Фенобарбитал, изад-Лекарственные Олеандомицин, эритромицин, цимети-

препараты дин, противогриппозная вакцина рин, рифампицин
Заболевания Цирроз печени, застойная сердечная 

недостаточность, острые вирусные 
инфекции, хроническая бронхиаль­
ная обструкция, острый отек лег­
ких

дочнокишечного тракта обычно появляются первыми и пред­
шествуют неврологическим проявлениям. Однако изредка имен­
но судороги первыми свидетельствуют о токсичности препара­
та. Постоянны нарушения сердечного ритма (тахикардия) и 
проводимости. Признаки интоксикации обычно коррелируют с 
уровнями препарата в сыворотке, однако не отмечено постоян­
ного уровня, при котором они появляются. У взрослых с судо­
рогами средний уровень составляет около 50 мкг/мл с колеба­
ниями от 20 до 70 мкг/мл. У некоторых детей с теофиллининду- 
цированными судорогами обнаружены очень высокие концен­
трации (180 мкг/мл у одного ребенка). Здоровые подростки, 
использующие теофиллин с суицидальными целями, переносят 
при соответствующей помощи концентрации его до 100 мкг/мл 
без видимых отдаленных последствий. Однако у детей, пере­
живших тяжелую интоксикацию эуфиллином, могут быть выра­
женные проявления вовлечения в процесс головного мозга по 
аналогии с последствиями аноксической энцефалопатии.

Лечение при интоксикации первоначально направлено на 
провоцирование рвоты или промывание желудка с введением в 
него около 30,0 г активированного угля в качестве сорбента 
теофиллина. При отравлении медленно освобождающимися 
препаратами уголь дается каждые 2—3 ч. Кроме того, вводят 
невсасывающиеся солевые слабительные.

Для выведения из организма всосавшегося препарата про 
водят перитонеальный диализ или гемосорбцию на специальных 
угольных колонках. Показания к гемосорбции строго пока не 
определены. Они могут быть установлены, исходя из высокого
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уровня теофиллина в крови или исключительно из клинически» 
особенностей случая.

Противогистаминные препараты. В эту группу входят пре ­
параты различной химической структуры, конкурирующие с  
гистамином за связывание с рецепторами тканей. В настоящее 
время известны два вида гистаминовых рецепторов — Hi и Н2_ 
Вплоть до последнего времени при аллергических заболевания» 
использовались только блокаторы Hi-рецепторов. В настоящее 
время считается, что комбинированное лечение H r и Н2-анта- 
гонистами может быть эффективным у некоторых больных с 
хронической крапивницей, анафилактоидными реакциями, на­
пример, вызванными контрастными препаратами при внутри­
венной пиелографии. Циметидин, Н2-антагонист, угнетает кож­
ные реакции гиперчувствительности замедленного типа; это 
'свидетельствует о способности препаратов, блокирующих Н2- 
рецепторы, модулировать повреждения, опосредованные клеточ­
ным иммунитетом. Противогистаминные средства, блокирующие 
Hi-рецепторы, в целом по структуре напоминают гистамин и 
представляют собой азотистые основания с алифатическими 
боковыми цепями. Последние соединены с циклическими или; 
гетероциклическими кольцами разной конфигурации. С клини­
ческой точки зрения противогистаминные лекарственные сред­
ства можно разделить на следующие типы;

тип I — этилендиамины (трипеленамин, метапирилен)
тип II — этаноламины (дифенгидрамин, карбиноксамин)
тип III — алкиламины (хлорфенирамин, бромфенирамин, трипролидин)
тип IV — пиперазины (циклизин, меклизин)
тип V — пиперидины (ципрогептадин)
тип VI — фенотиазины (прометазин).

Гидроксизин, обладающий выраженной противогистаминной 
активностью, не принадлежит ни к одному из перечисленных., 
типов. В коммерческих препаратах м о г у т  с о д е р ж а т ь с я ’ 
о т д е л ь н ы е  п р о т и в о г и с т а м и н н ы е  с р е д с т в а  или 
их к о м б и н а ц и и .

В целом Hi-антагонисты быстро всасываются после перо­
рального приема; их действие начинается через 30 мин после 
приема, пик концентрации в плазме достигается через 1 ч, пол­
ностью абсорбция завершается через 4 ч. Они элиминируются' 
за счет биотрансформации в печени; в моче присутствуют не­
большие количества неизмененного препарата. Некоторые про­
тивогистаминные препараты (дифенгидрамин и хлорциклизин) 
стимулируют микросомные ферменты печени, участвующие в 
метаболизме лекарственных веществ. При этом усиливается 
метаболизм как самих противогистаминных, так и других ле­
карственных средств. Изучение действия противогистаминных 
препаратов было предметом относительно небольшого числа 
фармакологических исследований, и в большинстве случаев их. 
назначают эмпирически, основываясь на клиническом опыте.
8 Заказ № 685 11$
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Дифенгидрамин (димедрол) обладает относительно корот­
ким периодом полувыведения из сыворотки (3—4 ч). Тем не 
менее он в течение 24 ч эффективно подавляет местные реак­
ции при проведении кожных проб. Таким образом, существует 
.«слабая корреляция между его концентрацией в сыворотке и 
вызываемым им терапевтическим эффектом. Результаты про­
веденного недавно исследования показали, что период полувы- 
ведения хлорфенирамина у детей составляет в среднем 13,7 ч 
(диапазон 6—34 ч). Выраженное подавление клинических

симптомов аллергического ринита после однократной инъекции 
наблюдалось в течение 30 ч, причем к этому времени препарат 
уже не удавалось обнаружить в сыворотке. Отрывочные данные 
указывают на то, что привычное введение противогистаминных 
препаратов 3—4 раза в сутки не обязательно, достаточно вво­
дить их 1—2 раза в сутки. Помимо антагонистического дейст­
вия по отношению к гистамину, они влияют на экзокринную 
секрецию, ЦНС и сердечно-сосудистую систему.

Поскольку противогистаминные препараты действуют как 
•конкурентные антагонисты, они более эффективны при профи­
лактическом применении, а не при использовании для устране­
ния эффекта гистамина. Для получения эффекта их следует 
вводить в таких дозах и с такими интервалами, которые обес­
печивают блокаду гистаминовых рецепторов. Высвобождение 
гистамина в месте развития IgE-опосредованной реакции носит 
взрывной характер; поэтому противогистаминные препараты 
^блокируют действие эндогенного гистамина менее эффективно, 
чем экзогенного. Относительная их неэффективность при брон­
хиальной астме обусловлена как этим обстоятельством, так 
ей тем, что в аллергических реакциях, протекающих в легких 
при астме, помимо гистамина, участвуют и другие медиаторы,
• вызывающие сужение бронхов. Многие противогистаминные 
шрепараты обладают антихолинергической активностью, что 
•способствует более эффективному подавлению ринореи при 
аллергическом рините. В некоторых случаях именно с прояв­
лениями антихолинергической активности связан их эффект при 
•бронхиальной астме. В одной из хорошо спланированных ра- 
-бот показано, что эти препараты в дозах, обычно применяе­
мых для лечения больных сенной лихорадкой, не оказывают ни 
‘положительного, ни отрицательного влияния на течение бронхи­
альной астмы у детей.

Нет почти никакого смысла предпочитать один противогис- 
таминный препарат другому. Этаноламины (например, дифен- 
тидрамин) и фенотиазины, по-видимому, оказывают более вы­
раженное седативное действие, чем алкиламины (например, 
хлорфенирамин); поэтому при чрезмерном седативном эффек­
те можно попробовать заменить препарат одной группы препа­
ратом другой группы. Желательно эффективно применять один- 
щва лекарственных препарата вместо эпизодического использо­
вания каждого из многочисленных препаратов этой группы.
і! 14

ak
us

he
r-li

b.r
u



В целом противогистаминные средства безопасны, поэтому' 
их продают в аптеках без рецепта. С другой стороны, они не 
лишены побочных эффектов, особенно если используются е 
больших дозах. Чаще всего они оказывают седативное дейст­
вие, по отношению к которому может развиваться некоторая? 
толерантность. Не следует комбинировать их с другими депрес­
сантами ЦНС, такими, как алкоголь. При использовании их в, 
больших дозах, а также у некоторых чувствительных больных, 
нежелательные побочные реакции могут быть связаны с их 
антихолинергическим действием. Из побочных реакций следует- 
отметить возбуждение, нервозность, тахикардию, сердцебиение,, 
сухость во рту, задержку мочи и запоры. Отравление противо­
гистаминными препаратами часто сопровождается судорогами... 
В редких случаях появляются кожные высыпания, гематологи­
ческие нарушения, развиваются лихорадочные состояния и ней­
ропатия.

Кромолин-натрий (кромогликат). Препарат представляет' 
собой двунатриевую соль 1,3-бис (2-карбоксихромон-5-илокси)- 
2-гидроксипропана. Это — химический аналог келлина, облада­
ющего свойством расслаблять гладкую мускулатуру. Препарат 
растворим в воде, но не в жирах. Только 1% его всасывается 
из желудочно-кишечного тракта. Кромолин-натрий вводят в ви­
де порошка (интал) с помощью специального турбоингалятора 
в основном при астме, однако он вызывает определенный 
Эффект при аллергических рините и конъюнктивите и весеннем 
конъюнктивите. Кромогликат-натрий применяли для лечения 
больных с афтозными язвами, пищевой аллергией, системным 
мастоцитозом, язвенным колитом и хроническим проктитом. Он; 
не расширяет бронхи, поэтому его применяют не для купиро­
вания острых приступов, а в профилактических целях 2—4 раза* 
в день. Препарат не обладает антимедиаторными или противо­
воспалительными свойствами. Он предупреждает как опосре­
дованные, так и неопосредованные антителами процессы дегра­
нуляции тучных клеток и высвобождения медиаторов. Этот- 
эффект может быть обусловлен его способностью блокировать 
стимулируемые антигеном процессы транспорта кальция черед- 
мембрану этих клеток. Подавление высвобождения гистамина 
может быть связано и с регуляторным действием кромолин- 
натрия на фосфорилирование белков тучных клеток. Он облада­
ет слабовыраженной ингибирующей активностью в отношении- 
фосфодиэстераз, ингибирует сужение бронхов в ответ на такие- 
стимулы, как холодный воздух, физическая нагрузка и дву­
окись серы. Поскольку эти стимулы не сопровождаются высво­
бождением медиаторов из тучных клеток, кромолин-натрий, по- 
видимому, обладает уникальным свойством воздействовать на? 
систему контроля со стороны нервной системы за состоянием? 
воздухоносных путей.

Наибольшую ценность препарат представляет для больных< 
с аллергической или экзогенной формой бронхиальной астмы;,
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он, однако, может оказаться эффективным и при неаллергиче­
ской или эндогенной форме заболевания. В той или иной степе­
ни он улучшает состояние примерно 70% больных астмой. Ток­
сические реакции крайне редки; обычно побочное действие про­
является сухостью во рту и транзиторным сужением бронхов. 
Последнее обусловлено скорее всего воздействием сухого по- 
іроиіка на возбудимые воздухоносные пути и не связано со свой­
ствами самого препарата. Есть сообщения о редких случаях 
уртикарной сыпи, ангионевротического отека и легочной эози- 
нофилии; никаких противопоказаний к его применению не суще­
ствует. Однако у некоторых больных во время острого астма­
тического приступа порошок может вызвать раздражение воз­
духоносных путей.

Кортикостероидные препараты. Кортикостероиды — наибо­
лее сильно действующие средства при аллергических заболева­
ниях. Некоторые препараты всасываются с трудом, но после 
приема хорошо всасывающихся таблеток преднизона макси­
мальная концентрация его в плазме достигается через 1—2 ч. 
После этого следует интенсивное одноступенчатое превращение 
препарата в активный метаболит — преднизолон. Более 80% 
пероральной дозы превращается в активную форму. Независи­
мо от пути введения в организме происходят превращения 
преднизона и преднизолона, при этом концентрация последнего 
в 4—10 раз превышает концентрацию преднизона. Болезни 
■печени и почечная недостаточность, по-видимому, не оказыва­
ют значительного влияния на превращение преднизона в пред­
низолон, а также на распределение последнего. Повышение 
объема распределения, увеличение метаболического и почечного 
клиренса преднизона, наблюдаемые по мере увеличения дозы, 
обусловлены связыванием преднизолона транскортином плазмы, 
что приводит к увеличению количества не связанного препара­
та при более высоких концентрациях его в плазме.

Некоторые эффекты преднизолона проявляются уже через 
2 ч после перорального или внутривенного введения (уменьше­
ние числа эозинофилов и лимфоцитов в периферической крови), 
другие же эффекты, например гипергликемия и повышение 
дыхательной функции у больных астмой, проявляются спустя 
8 ч и более. Замедленный эффект обусловлен непрямым меха­
низмом действия глюкокортикоидов. Активность стероида зави­
сит от: 1) простой диффузии через клеточную мембрану; 
2) связывания с глюкокортикоидными рецепторами цитозоля, 
существующих в большинстве клеток млекопитающих; 3) транс­
локации комплекса стероид—рецептор к ядру клетки; 4) связы­
вания комплекса с хроматином, что влияет на процессы экс­
прессии генов; 5) последующего синтеза матричной РНК и бел­
ков, обладающих ферментативной активностью. Именно вновь 
синтезируемые ферменты обусловливают эффекты глюкокорти­
коидов. Биологический период полувыведения стероида опреде­
ляется временем оборота вновь синтезированных ферментов,
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поэтому концентрация стероида в плазме не имеет прямого 
•отношения к длительности его действия. Период полувыведе- 
ния из плазмы широко используемых стероидов варьируется от 
1,5 до 5 ч, тогда как их биологический период полувыведения 
составляет 8—54 ч.

При изучении фармакокинетики преднизолона у мужчин и 
женщин, взрослых и детей не было выявлено различий в рас­
пределении, связывании с белками и клиренсе из плазмы несвя­
занного препарата. Больные бронхиальной астмой, зависимые 
от стероидов, не отличаются от здоровых лиц в отношении 
связывания преднизолона, его распределения и клиренса. Важ­
ное клиническое значение имеет взаимодействие препарата с 
фенобарбиталом и фенитоином, поскольку оба они повышают 
клиренс стероидов. Противовоспалительный эффект глюкокор­
тикоидов объясняется тем, что они, во-первых, изменяют чис­
ленность и активность лейкоцитов (перераспределение, подав­
ление миграции в зоны воспаления, снижение ответа на мито- 
гены и цитотоксичности и подавление кожной реакции гипер­
чувствительности замедленного типа); во-вторых, подавляют 
высвобождение медиаторов (снижение синтеза и высвобожде­
ния гистамина, синтеза простагландинов и других продуктов 
метаболизма арахидоновой кислоты); в-третьих, усиливают от­
вет на препараты, повышающие уровень цАМФ (PGE2 и гиста­
мин через Нг-рецепторы); в-четвертых, усиливают ответ на ка­
техоламины (увеличение синтеза (3-адренергических рецепторов, 
повышение доступности адреналина, связанное с меньшим по­
треблением катехоламинов вненейронными структурами).

В дозах, обычно применяемых при аллергических заболева­
ниях, глюкокортикоиды оказывают слабое действие на синтез 
гуморальных антител. Длительное их применение может при­
вести к снижению общей концентрации иммуноглобулинов.

Кратковременное лечение кортикостероидами при таких 
аллергических состояниях, как контактный дерматит, вызван­
ный действием сумахом, риноконъюнктивит, связанный с IgE- 
опосредованной аллергией к пыльце деревьев, или редкие, тяже­
ло протекающие приступы бронхиальной астмы, обычно не со­
провождается выраженными побочными эффектами. Однако 
длительное лечение может сопровождаться выраженными по­
бочными реакциями. У детей они чаще всего выражаются в 
задержке роста. У длительно получающих стероиды детей 
иногда развиваются субкапсулярные катаракты заднего отдела 
хрусталика.

Прежде чем принять решение о начале длительного лече­
ния кортикостероидами, следует испробовать все другие его 
виды. Однако у небольшой части детей, в основном больных 
астмой, негормональное лечение оказывается безрезультатным, 
они часто пропускают занятия в школе, не могут полноценно 
участвовать в играх. Осторожное применение глюкокортикои­
дов, особенно их назначение через день, позволяет добиться
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значительного улучшения состояния этих детей без сколько-ни­
будь выраженных побочных эффектов.

Особого внимания заслуживает системное введение кортико­
стероидных препаратов. В эквивалентных в отношении проти­
вовоспалительного действия дозах существующие препараты 
качественно не отличаются один от другого. Преднизон или1 
преднизолон предпочтительнее вводить перорально, метилпред- 
низолон или гидрокортизон — внутривенно. Другие стероидные 
препараты, характеризующиеся более длительным биологиче­
ским действием, чаще вызывают побочные эффекты, не пригод­
ны при применении через день и более дорогостоящи. В нача­
ле лечения с целью купирования симптоматики необходимо вво­
дить достаточное количество препарата дробными дозами.. 
По достижении этой цели следует скорректировать дозу и ин­
тервалы между введениями, чтобы предотвратить побочные 
проявления. При малейшей возможности следует пытаться 
перейти к применению преднизона или преднизолона через 
день. При таком режиме препарат вводят однократно каждые 
48 ч между 6 и 8 ч утра. При необходимости ежедневного вве­
дения стероидных препаратов однократную дозу вводят также 
между 6 и 8 ч утра; этот режим соответствует ритму эндоген­
ной секреции кортизола, менее угнетает гипоталамо-гипофизар- 
но-адреналовую систему и реже вызывает другие побочные 
эффекты, чем дробное введение той же суточной дозы. Если нas 
фоне поддерживающего лечения низкими дозами течение бо­
лезни обостряется, то появляется необходимость дробного вве­
дения препарата в высоких дозах (в течение нескольких дней),, 
с тем чтобы быстро вернуться к введению низких доз через 
день, как только удастся подавить острый процесс.

Создано новое поколение кортикостероидных препаратов, 
обладающих выраженной поверхностной активностью; их вы­
пускают в аэрозольной форме, они предназначены для лечения 
больных стероидозависимой бронхиальной астмой. Высокая 
поверхностная активность позволяет вводить их в минимальных; 
дозах, которые при обычных схемах лечения оказывают незна­
чительный системный эффект. В настоящее время еще отсут­
ствуют сравнительные данные о достоинствах и недостатках 
лечения низкими дозами через день и аэрозольного примене­
ния кортикостероидов.
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Иммунотерапия
Исторические аспекты. Иммунотерапия (гипосенсибилизация) была впер­

вые проведена в 1912 г. для лечения больных сенной лихорадкой, вызванной 
(Пыльцой травы. Основанием к этому послужило ошибочное представление о 
том, что ее симптомы вызваны токсином, присутствующим в пыльце, и что 
положительные результаты, полученные при инъекции экстракта пыльцы, обус­
ловлены действием антитоксина. С тех пор, однако, оригинальная методика 
подверглась лишь незначительным изменениям.

Иммунологические изменения. В первые недели после нача­
ла регулярных инъекций экстракта пыльцы амброзии уровень 
IgE-антител к ее антигенам повышается; однако по мере про­
должения лечения титр специфических IgE-антител снижается. 
У нелеченых больных сенной лихорадкой, обусловленной анти­
генами амброзии, в течение года отмечаются периоды повыше- 
'Ния и снижения уровня специфических IgE-антител (повыше­
ние совпадает во времени с сезонным воздействием пыльцы 
•амброзии). Инъекции, по-видимому, уменьшают анамнестиче­
ское повышение уровня IgE-антител. По мере продолжения 
лечения в сыворотке больных появляются антитела, принадле­
жащие к классу IgG (блокирующие, или антигенсвязывающие); 
достигаемый в конечном итоге их уровень зависит от количе­
ства введенного экстракта амброзии, однако не обязательно 
коррелирует с клиническими изменениями, если таковые вооб­
ще имеются.

Под влиянием лечения изменяется также способность лей­
коцитов (базофилов), чувствительных к амброзии лиц, высвобож­
дать гистамин при инкубации in vitro с антигеном Е амброзии. 
Для того чтобы вызвать высвобождение того же количества 
гистамина, что и до лечения, лейкоциты леченых больных при­
ходится инкубировать с большим количеством антигена Е. 
В некоторых случаях лейкоциты ведут себя так, будто они пол­
ностью десенсибилизированы и не выделяют гистамин при ин­
кубации с антигеном Е в любой концентрации. Фундаменталь­
ные механизмы, лежащие в основе этих изменений клеточной
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чувствительности, еще не выяснены; они, по-видимому, не име­
ют отношения к титрам IgE- и IgG-антител к антигенам амбро­
зии. Считается, что изменения происходят в самих IgE-рецеп­
торах или биохимических путях высвобождения гистамина. 
В экспериментах на животных удается специфически подавить 
выработку IgE-антител и создать толерантность к некоторым 
химически модифицированным или конъюгированным анти­
генам.

Оценка эффективности лечения. Критический анализ работ,, 
относящихся к лечению амброзиевой сенной лихорадки путем- 
инъекций экстракта амброзии, показывает, что лишь у н е к о ­
т о р ых  лиц отмечается н е к о т о р ы й  положительный эф­
фект. Данные, подтверждающие эффективность иммунотерапии 
при аллергическом рините с помощью экстрактов пыльцы тра­
вы и деревьев, не столь многочисленны, однако результаты, 
по-видимому, аналогичны наблюдаемым при лечении больных 
с аллергией на пыльцу амброзии. Веских подтверждений эф­
фективности гипосенсибилизирующего лечения при бронхиаль­
ной астме нет, несмотря на его широкое проведение; имеются, 
однако, некоторые данные, свидетельствующие о том, что оно 
способствует улучшению состояния больных астмой, вызванной 
домашней пылью или пыльцой трав. Необходимо дополнитель­
но провести четко спланированные и тщательно контролируе­
мые исследования, прежде чем адекватно оценивать иммуно­
терапию при аллергической астме и рекомендовать ее к широ­
кому применению. При проведении метода двойного контроль­
ного исследования убедительно показано, что у больных 
с анафилактической чувствительностью к антигену пчелиного- 
яда лечение пчелиным ядом предотвращает развитие анафилак­
тической реакции при последующих укусах пчел.

Следует учесть стоимость лечения, неудобства при его про­
ведении для больного, возможность обострения болезни, а так­
же целый ряд других факторов. Не существует однозначных 
данных, подтверждающих эффективность лечения с помощью 
инъекций других аллергенов. Следует отметить, что инъекции 
экстрактов перхоти (кошки, собаки, лошади), плесени, бакте­
риальных вакцин и пищевых продуктов не оказывают положи­
тельного влияния на течение ринита или астмы.

Показания, материалы и методы. Иммунотерапия показана 
лицам, страдающим аллергическим ринитом, IgE-опосредован- 
ной формой бронхиальной астмы или аллергией к жалящим 
насекомым. При аллергическом дерматите и пищевой аллергии 
лечение экстрактами аллергенов не сопровождается эффектом. 
Конкретному больному пробный курс лечения показан при вы­
раженной корреляции между появлением у него симптомов и 
контактами с ингаляционными аллергенами (если контакта с 
ними нельзя избежать). Иммунотерапия показана также при 
доказанной с помощью кожных проб in vivo или PACT in vitro 
у больного IgE-опосредованной аллергии и тяжелых проявлени-
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ях болезни, мешающих больному вести нормальный образ жиз­
ни и не поддающихся коррекции фармакопрепаратами. Кроме 
того, необходима достаточная уверенность в том, что больной 
будет соблюдать режим лечения, поскольку оно предусматри­
вает инъекции аллергенных экстрактов через регулярные про­
межутки времени на протяжении целого ряда лет.

Наиболее широко применяют водные экстракты аллергенов. 
Экстракты пыльцы, адсорбированные на алюминиевых квасцах 
и адсорбированные на них препараты, экстрагированные пири­
дином (алпирал), не обладают какими-либо преимуществами 
перед водными экстрактами аллергенов. Более того, некоторые 
исследователи высказали сомнение в иммуногенности ряда ал- 
пирал-экстрактов (в частности, содержащих антигены амбро­
зии). В США в продаже были экстракты для диагностических 
и лечебных целей, в которых при проверке с помощью РАСТ 
вообще не удалось обнаружить какой-либо аллергенной актив­
ности. Некоторые антигены, присутствующие в аллергенных 
экстрактах (например, антиген Е амброзии), очень лабильны. 
Активность аллергенных экстрактов и срок их годности во мно­
гом зависят от методов экстракции, концентрации антигенов и 
температуры хранения. Предпринимаются попытки модифици­
ровать экстракты пыльцы с целью снижения их аллергенности 
без снижения иммуногенности. После полимеризации с глута- 
ральдегидом аллергены сохраняют иммуногенность, но стано­
вятся менее аллергенными. Это позволяет значительно повы­
сить исходную дозу экстракта, достичь поддерживающей дозы 
за 2 мес вместо 5—6 мес при проведении обычной терапии; 
кроме того, при лечении полимеризованными аллергенами зна­
чительно реже развиваются местные и общие реакции.

Иммунотерапия с применением водных экстрактов заключа­
ется в повторных инъекциях увеличивающихся количеств ал­
лергенного экстракта вплоть до достижения оптимальной для 
больного поддерживающей дозы. Ее оптимальность часто уста­
навливают произвольно; в упомянутых клинических исследова­
ниях аллергенов амброзии более результативны были высокие 
дозы. Лечение ими возможно лишь при включении в состав 
экстракта ограниченного числа аллергенов. Однократно не сле­
дует вводить более 4—5 аллергенов. Дети переносят те же 
дозы, что и взрослые.

Экстракты вводят 1—3 раза в неделю до достижения под­
держивающей дозы (обычно 5—6 мес). При скоростном мето­
де иммунотерапии, получившем распространение в скандинав­
ских странах, начальный период лечения сокращают до не­
скольких дней. При этом получают вполне удовлетворительные 
результаты. Затем интервалы между инъекциями увеличивают 
до 2, 3 и, наконец, 4 нед. Если между ними прошло более4нед, 
последующую дозу снижают, с тем чтобы избежать развития 
системной реакции. Представляются нецелесообразными ежене­
дельные инъекции в течение длительного времени, так как это
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значительно повышает стоимость лечения. В начальном перио­
де за больным внимательно наблюдают для предупреждения у 
него чрезмерно выраженных местных реакций. Считается, что» 
они служат предвестниками системных реакций, однако полной 
уверенности в этом нет. При чрезмерной их выраженности или 
системной реакции последующую дозу снижают, а затем осто­
рожно повышают, ориентируясь на состояние больного. Отсут­
ствие местных реакций на протяжении всего курса лечения ука­
зывает на то, что больной не страдает аллергией к компонен­
там, входящим в экстракт, или что экстракт неактивен.

Лечение на протяжении всего года предпочтительнее сезон­
ного, при котором инъекции возобновляют ежегодно за несколь­
ко месяцев до наступления сезона, когда появляется пыльца,. 
В этот период поддерживающую дозу обычно не изменяют, за 
исключением тех случаев, когда у больного развиваются си­
стемные реакции, вызванные, по-видимому, сочетанным воздей­
ствием природных и инъецируемых аллергенов. При этом иног­
да приходится снижать дозу.

Оптимальная продолжительность лечения не известна »„ 
очевидно, варьирует у разных больных. Многие аллергологи 
считают, что если через 3 г лечения состояние больного значи­
тельно улучшается, то его следует прекратить и проводить на­
блюдение за больным с целью выявления повторной симпто 
матики.

Некоторые дети на протяжении многих лет получали так' 
называемые прививки против аллергии без какого-либо улуч­
шения состояния. Иммунотерапию не следует продолжать при 
отсутствии выраженного уменьшения симптомов. Поскольку 
кожная реактивность в первые годы лечения изменяется незна­
чительно, то необязательно ежегодно проводить ребенку кож­
ные пробы.

Меры предосторожности и побочные реакции. Экстракты 
аллергенов необходимо всегда вводить в медицинских учрежде­
ниях, оснащенных всем необходимым для лечения больного с 
развившимися системной реакцией или анафилактическим 
шоком. После каждой инъекции больной должен не менее 
20 мин находиться под наблюдением медицинского персонала* 
поскольку вероятность угрожающих жизни реакций наиболее 
велика именно в этот период. Иногда у детей развиваются 
более поздние осложнения, например обострение течения брон­
хиальной астмы может наступить вечером того дня, в который 
ребенку был введен экстракт. Из-за отдаленности места жи­
тельства ребенка от медицинского учреждения может возник­
нуть необходимость в проведении инъекций в иных условиях. 
В подобном случае лица, выполняющие инъекции, должны быть 
подготовлены к лечению больных с системными реакциями. За 
исключением реакций, носящих конституциональный характер, 
какие-либо ближайшие или отдаленные побочные эффекты им­
мунотерапии у детей не отмечены.
122

ak
us

he
r-li

b.r
u



iEditorial. A re-evaluation of immunotherapy for asthma. — Am. Rev. Resp. Dis., 
1984, 129, 657.

IHendrix S. G. A multi-institutional trial of polymerized whole ragweed for im­
munotherapy of ragweed allergy. — J. Allergy Clin. Immunol., 1980, 66,

'Norman P. S. An overview of immunotherapy: Implications for the future. — J. 
Allergy Clin. Immunol., 1980, 65, 87.

iPatterson R. 0. Clinical efficacy of allergen immunotherapy. — J. Allergy Clin. 
Immunol., 1979, 64, 155.

Sadan N., Rhyne M. B., Mellits E. D. et al. Immunotherapy of pollenosis in child­
ren: Investigation of the immunologic basis of clinical improvement. — N. 
Engl. J. Med., 1969, 280, 623.

Warner J. O., Soothil J. F„ Price J. F., Hey E. N. Controlled trial of hyposensiti­
zation to dermatophagoides pteronyssines in children with asthma. — Lancet, 
1978, 2, 912.

Список литературы

АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ БОЛЕЗНИ ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ

14.31 АЛЛЕРГИЧЕСКИЙ РИНИТ

У детей дыхательные пути наиболее подвержены аллергиче­
ским процессам.

Сезонные аллергический ринит, поллиноз и сенная лихорад­
жа— все эти термины относятся к симптомокомплексу у детей, 
сенсибилизированных к пыльце деревьев, трав и водорослей, 
•которая разносится воздушными потоками. Согласно оценкам, 
у 5—9% детей симптоматика соответствует диагностическим 
критериям аллергического ринита. Распространенность болезни 
зависит от возраста (сенная лихорадка, вызванная амброзией, 
редко встречается у детей в возрасте менее 4—5 лет).

При круглогодичной форме аллергический ринит проявляет­
ся у ребенка на протяжении всего года. Аллергены, если их 
удается идентифицировать, как правило, представляют собой 
агенты, с которыми больной контактирует более или менее по­
стоянно, хотя интенсивность контакта на протяжении года мо­
жет варьировать. Чаще всего ринит вызывают ингаляционные 
аллергены, присутствующие в помещениях, такие, как домаш­
няя пыль, перья, шерсть и перхоть домашних животных; в не­
которых климатических зонах, особенно в условиях повышен­
ной влажности, роль аллергенов часто играют споры различных 
грибов. У некоторых больных симптомы аллергического ринита 
могут появляться после потребления определенных пищевых 
продуктов, однако их роль необходимо дополнительно изучить. 
Имеются данные о том, что некоторые больные без всяких по­
следствий употребляют на протяжении года определенные виды 
пищевых продуктов, и лишь в сезон пыльцы они вызывают 
обострение ринита.

Диагноз. К симптомам аллергического ринита относятся 
чиханье, часто пароксизмального характера, ринорея, зачастую
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профузная с водянистыми выделениями, заложенность носа*, 
ощущение зуда в носу, небе, глотке и ушах. Иногда присоеди­
няются зуд в глазах, конъюнктивит и слезотечение.

В типичных случаях отмечается двусторонняя обструкция 
носовых ходов, вызванная отеком слизистой оболочки. Она 
выглядит голубоватой с бледным оттенком, из носовых ходов 
выделяется прозрачная слизь. Ребенок нередко гримасничаег 
из-за зуда или пытаясь улучшить проходимость носовых ходов. 
Он часто морщит нос («нос кролика») или же характерным' 
образом потирает его («аллергический салют»). Постоянное- 
трение носа по направлению снизу вверх может привести к 
образованию горизонтальной складки на спинке носа вблизи* 
его кончика. Темные круги под глазами у некоторых больных 
обычно связывают с венозным стазом, обусловленным препят­
ствием оттоку крови, создаваемым отечной слизистой оболоч­
кой носовых ходов. Часто отмечается ротовое дыхание. Под­
тверждением аллергического ринита служит преобладание эози- 
нофилов в мазках из отделяемого носовых ходов. Самым 
эффективным способом получения слизи служит сморкание 
ребенка в вощеную бумагу. Ее переносят затем на предметное 
стекло и избирательно окрашивают на предмет выявления эози- 
нофилов.

Дифференциальный диагноз. Недавно появились сообщения 
об эозинофильном не аллергическом рините у взрослых, проте­
кающем с круглогодичной симптоматикой подобно аллергиче­
скому риниту; слизистые оболочки при этом бледные, нередко 
выявляются полипы и/или вовлечение в процесс пазух. Эозино­
филы в отделяемом из носа присутствуют, но результаты кож­
ных аллергологических проб отрицательны.

Первичный мастоцитоз носа также свойствен обычно взрос­
лым. Клинически он проявляется постоянным нарушением но­
сового дыхания и ринореей. В мазке из носа определяются туч­
ные клетки, результаты кожных проб с аллергенами также от­
рицательны.

Нейтрофильный (инфекционный) ринит развивается в пер­
вые годы жизни и в дошкольном возрасте, т. е. в то время, 
когда аллергические риниты редки. Заложенность носа, за­
труднение носового дыхания и ринорея появляются только в 
холодное время года. Отделяемое из носа обычно слизисто- 
гнойное, а в мазках преобладают нейтрофилы, бактерии и про­
дукты их распада. На задней стенке глотки всегда можно ви­
деть гноевидное отделяемое. При рентгенологическом исследова­
нии верхнечелюстных пазух часто выявляют признаки их вос­
паления. Чаще заболевание развивается после повторных 
вирусных респираторных инфекций, осложненных бактериаль­
ной инфекцией. Следует помнить о возможности более глубо­
ких и системных изменений. Необходимо исключать дефицит 
образования гуморальных антител, синдром неподвижных рес­
ничек и муковисцидоз.
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Под термином « в а з о м о т о р н ы й  р и н и т »  понимают ма­
лоизученное состояние, по клинике напоминающее аллергиче­
ский ринит, но при котором не удается доказать аллергическую 
этиологию. Предполагается ведущая роль дисфункции вегета­
тивной регуляции сосудов слизистой оболочки носа. Домини­
рующим симптомом служит обструкция носовых ходов, при- 
этом зуд, чиханье и ринорея выражены минимально. Обструк­
ция усиливается под влиянием таких факторов окружающей 
среды, как температура или влажность, и при контакте с раз­
дражающими факторами (табачный дым и другие виды инга­
ляционных раздражителей). Характерно отсутствие эозинофи- 
лов в выделениях из носа.

Среди других причин обструкции носовых ходов следует 
отметить о д н о с т о р о н н ю ю  а т р е з и ю  х о а н  у грудных 
детей, для которой характерны односторонние выделения, ис­
к р и в л е н и е  п е р е г о р о д к и  носа,  г и п е р т р о ф и ю  
а д е н о и д н о й  т к а ни ,  э н ц е ф а л о ц е л е ,  п о л и п о з  но­
са. Последний встречается примерно у 20% детей, страдающих 
муковисцидозом. В аллергологической практике носовые поли­
пы, обусловленные аллергическими причинами, встречаются- 
менее чем у 5% больных. Помимо муковисцидоза, полипоз носа 
отмечается при с и н д р о м а х  К а р т а г е н е р а  и неподвиж­
ных ресничек, при и м м у н о д е ф и ц и т а х .  Полипоз носа, 
астму и непереносимость ацетилсалициловой кислоты называ­
ют « а с т м а т и ч е с к о й  т р и а д о й » .  Односторонние зловон­
ные гнойные или окрашенные кровью гнойные выделения дают 
основание заподозрить инородное тело. Постоянные кровянис­
тые выделения всегда заставляют думать о з л о к а ч е с т в е н ­
но м н о в о о б р а з о в а н и и ,  обструкция носовых ходов и 
носовые кровотечения у мальчиков старшего детского или под­
росткового возраста могут свидетельствовать о доброкачест­
венной н а з о ф а р и н г е а л ь н о й  ф и б р о м е ,  известной так­
же под названием а н г и о ф и б р о м ы .  Обструкция носовых 
ходов встречается и при гипотиреозе. У девочек подросткового 
возраста может быть так называемый р и н и т  б е р е м е н н ы х .  
Профузные прозрачные выделения из носовых ходов появляют­
ся при л и к в о р н о й  ф о р м е  р и н о р е и  (выделение через 
нос спинномозговой жидкости), которую можно подтвердить 
при измерениях уровня глюкозы в выделениях. Чрезмерно час­
тое употребление сосудосуживающих капель или аэрозолей 
может обусловить м е д и к а м е н т о з н ы й  ринит ,  при кото­
ром обструкция носовых ходов бывает очень выраженной. 
Выраженные застойные явления в них могут быть связаны е 
применением резерпина.

Аллергический ринит у детей часто сопровождается отеком- 
слизистых оболочек синусов, что можно видеть на рентгено­
граммах; иногда в синусах обнаруживаются уровни жидкости. 
Однако на рентгенограммах столь часто выявляются отклоне­
ния от нормы, причем не только у детей с аллергическим
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ринитом, но и у детей с вирусными инфекциями верхних дыха­
тельных путей и даже у совершенно здоровых, что ценность 
этого метода исследования представляется весьма сомнитель­
ной. Аллергический ринит может осложняться инфекцией в си­
нусах; при этом обычно появляются такие симптомы, как чув­
ство распирания в них, дискомфорта и постоянные слизисто­
гнойные выделения из носа.

Лечение. Лечение при постоянной и сезонной формах аллер­
гического ринита заключается в предохранении от контактов 
•с соответствующими аллергенами, иммунотерапии в тех случа­
ях, когда подобных контактов избежать невозможно, и исполь­
зовании лекарственных средств.

С п о с о б ы  п р е д о х р а н е н и я  от к о н т а к т а .  Трудно 
или практически невозможно полностью избежать контакта с 
пыльцой. С другой стороны, вполне можно обеспечить их пре­
кращение с такими бытовыми аллергенами, как домашняя 
пыль, перхоть животных и плесень. Борьба с домашней пылью, 
особенно в детской комнате, зачастую способствует уменьше­
нию симптомов у ребенка с аллергией на нее. Прекращение 
контактов с перхотью и перьями обязательно в тех случаях, 
когда они усугубляют состояние ребенка, страдающего кругло­
годичным аллергическим ринитом. При выраженной чувстви­
тельности к плесени ребенок не должен посещать сырые под­
вальные помещения. Мероприятия, направленные на прекраще­
ние роста плесени в доме, часто приводят к улучшению его 
■состояния. К таким мероприятиям относятся применение осу­
шителей, кондиционеров, снабженных эффективными фильтра­
ми, аппаратов для очистки воздуха, работающих по принципу 
электроосаждения или оборудованных специальным фильтром. 
В помещениях, которые можно плотно закрыть, например сы­
рой погреб, подавить рост плесени часто удается путем испа­
рения параформальдегида (25—50 г в зависимости от объема 
помещения), который оставляют в открытых банках. Для детей 
грудного и раннего возраста со стойкой ринореей и обструкци­
ей носовых ходов были рекомендованы элиминационные диеты, 
в состав которых не входило, в частности, коровье молоко. Они 
редко бывают эффективными, но непродолжительные манипу­
ляции с ними не причиняют вреда ребенку и к ним можно 
прибегнуть в попытке обнаружить аллерген.

Иммунотерапию см. в соответствующем разделе.
Ф а р м а к о т е р а п и я .  Правильное использование лекарст­

венных средств обычно способствует облегчению состояния 
при аллергическом рините. Особенно эффективны п р о т ив о -  
т и с т а м и н н ы е  с р е д с т в а  при сезонной разновидности 
■аллергического ринита. Для получения желаемого эффекта 
'часто приходится использовать дозы, превышающие обычно 
■рекомендуемые. Эти препараты обычно устраняют зуд, чиханье 
и ринорею и менее эффективны в отношении обструкции носо­
вых ходов. Основным побочным эффектом служит сонливость,
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обычно уменьшающаяся по мере продолжения лечения. Иногда 
из-за нее приходится переходить на противогистаминные пре­
параты других классов.

В тех случаях, когда особое беспокойство больному причи­
няет заложенность носа, можно использовать с и м п а т о ми- 
м е т и к и  в чистом виде или в комбинации с противогистамин­
ными средствами. Следует избегать длительного применение 
носовых капель или аэрозолей, содержащих симпатомпметики;, 
постоянное их введение может обусловить нарастающую об­
струкцию носовых ходов вследствие реактивного расширение 
сосудов. При этом требуются прекращение применения этих, 
препаратов и замена их физиологическим раствором.

Определенное улучшение состояния наблюдается у больных 
с сезонным и круглогодичным ринитом при закапывании рас­
твора к р о м о л и н-н а т р и я (4%)- Достаточно результативно 
это лечение и при сенной лихорадке.

К наиболее эффективным средствам лечения при аллерги­
ческом рините в настоящее время относятся представители но­
вого поколения м е с т н о  д е й с т в у ю щ и х  к о р т и к о с т е ­
р о и д н ы х  п р е п а р а т о в .  Беклометазон или флунизолид 
следует использовать для лечения детей, у которых не наступа­
ет улучшение состояния после лечения противогистаминными и 
сосудосуживающими препаратами. Вначале препарат впрыски­
вают дважды в каждую половину носа 3—4 раза в день. Через»
3—4 дня по мере затухания симптоматики дозу и частоту вве­
дения можно довести до минимума, обеспечивающего поддер­
живающее лечение, что обычно соответствует одно- или дву­
кратному впрыскиванию 1—2 раза в день. Иногда у детей о: 
сенной лихорадкой и выраженной глазной симптоматикой появ­
ляется необходимость временно использовать глазные капли, 
содержащие кортикостероиды. Детям с персистирующим инфек­
ционным ринитом, сопровождающимся синуситом или без него, 
бывает целесообразно провести 2-недельный курс лечения ан­
тибиотиками широкого спектра действия. Слизистую оболочку 
носа рекомендуется орошать теплым солевым раствором.
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04.32 БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА

Бронхиальная астма представляет собой одно из основных 
хронических заболеваний у детей. Она служит причиной зна­
чительного числа пропущенных школьных занятий. Считается, 
что в том или ином возрасте клинические симптомы ее отме­
чаются у 5—10% детей. В препубертатном периоде мальчики 
болеют приблизительно в 2 раза чаще; позднее половые разли­
чия в уровне заболеваемости стираются. Астма связана с боль­
шими психосоциальными проблемами в семье, однако при пра­
вильном лечении ситуацию удается значительно облегчить. 
Единого общепринятого определения понятия «астма» не суще­
ствует, ее можно рассматривать как диффузное обструктивное 
заболевание легких, характеризующееся, во-первых, повышен­
ной реактивностью воздухоносных путей к целому ряду стиму­
лов и, во-вторых, высокой обратимостью обструктивного про­
цесса. Обратное развитие может наступить как спонтанно, так 
и в результате лечения.

В процесс в той или иной степени вовлечены как крупные 
воздухоносные пути (диаметр более 2 мм), так и мелкие (диа­
метр менее 2 мм). Их раздражимость или повышенная реактив­
ность выражается бронхоспазмом после нагрузки, контакта с 
веществами, обладающими резким запахом, и раздражающими 
газами, например двуокисью серы (SO2 ), табачным дымом или 
холодным воздухом. Бронхоспазм наступает и при вдыхании в 
лабораторных условиях таких парасимпатомиметических 
■средств, как метахолин и гистамин. Повышенная реактивность 
воздухоносных путей отмечается практически у всех больных 
астмой, хотя и не ограничивается этой группой больных. Этот 
наиболее чувствительный и объективный признак бронхиальной 
астмы обнаруживается в той или иной степени и присущ боль­
ным, у которых отсутствуют симптоматика заболевания и фи- 
зикальные данные и на фоне неизмененных результатов спи­
рометрии. Повышенная реактивность воздухоносных путей, в 
целом коррелирующая с тяжестью заболевания, может варьи­
ровать у разных больных, но обычно сохраняется на стабиль­
ном уровне у одного и того же больного. Исключение состав­
ляют вирусные респираторные инфекции, контакт с загрязни­
телями воздуха и аллергенами и химическими веществами на 
производстве (в данном случае речь идет о сенсибилизирован­
ных лицах), введение антагонистов p-рецепторов. Выраженное 
снижение реактивности воздухоносных путей наступает после 
введения агонистов p-рецепторов, теофиллина, антихолинергиче- 
'Ских веществ и длительного применения кромолин-натрия и 
кортикостероидов.

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что наследова­
ние бронхиальной астмы носит полигенный, или мультифакто- 
риальный, характер. Лабильность бронхоспазма при нагрузке 
жонкордантна у идентичных, но не у двуяйцовых близнецов. Она
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определяется и у здоровых родственников детей, больных аст­
мой. Насколько гиперреактивность обусловлена генетически или 
приобретена в результате приступов, остается неясным.

Эпидемиология. Бронхиальная астма может развиться в лю­
бом возрасте; примерно у 80—90% детей первые признаки за­
болевания появились в возрасте до 4—5 лет. Его течение и 
тяжесть предсказать трудно. В большинстве случаев больных 
детей беспокоят эпизодические легко или умеренно протекаю­
щие приступы, купирующиеся достаточно просто. У небольшого 
числа детей развивается тяжелое, не поддающееся коррекции 
заболевание, изнуряющие проявления которого обычно продол­
жаются круглогодично; они мешают ребенку посещать школу, 
играть с товарищами и накладывают отпечаток на всю его 
жизнь. Взаимосвязь между временем появления первых симп­
томов и прогнозом до сих пор точно не установлена, однако 
результаты исследований Williams и McNichol, выполненных в 
Австралии, указывают на то, что у большинства тяжело боль­
ных детей первые приступы одышки возникли на первом году 
жизни. В большинстве таких случаев в семейном анамнезе есть 
указания на астму или другие аллергические заболевания (осо­
бенно атопический дерматит). Дети могут отставать в росте 
(что не связано с лечением кортикостероидами), у них дефор­
мируется грудная клетка (вторично в результате хронического 
перерастяжения), а результаты проб, с помощью которых оце­
нивают функцию дыхания, стойко изменены.

У детей раннего возраста прогноз обычно благоприятный. 
У большинства из них в конечном итоге наступает ремиссия, в 
значительной степени обусловленная увеличением (с возрас­
том) просвета воздухоносных путей. Результаты длительных 
наблюдений свидетельствуют о том, что примерно у половины 
взрослых, в детстве болевших астмой, ее симптомы практиче­
ски отсутствуют. Не известно, обусловлено ли это нормализа­
цией реактивности воздухоносных путей; показано, что даже 
через 20 лет после исчезновения симптомов болезни у них отме­
чается повышенная реакция на вдыхание метахолина.

Патофизиология. Обструкция воздухоносных путей при 
бронхиальной астме обусловлена тремя основными факторами: 
спазмом гладкой мускулатуры; отеком и воспалением слизи­
стой оболочки, выстилающей воздухоносные пути; сужением их 
просвета в результате скопления слизи, воспалительных клеток 
и клеточного детрита. Обструкция приводит к повышению со­
противления в воздухоносных путях, что в свою очередь вызы­
вает снижение объема форсированных выдоха и скорости по­
тока воздуха, преждевременное закрытие воздухоносных путей, 
перерастяжение легких, повышение работы, затрачиваемой на 
дыхание, а также изменение эластических свойств легких и за­
висящих от частоты дыхания их характеристик. При астме 
происходит диффузная обструкция воздухоносных путей, одна­
ко она неодинакова в разных участках легких. Это приводит
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Рис. 14-5. Факторы, влияющие на тонус гладкой мускулгіуры и контролирую­
щие диаметр воздухоносных путей.
В то время как острый бронхоспазм в ответ на воздействие внешняд стимулом пасту* 
пает в результате сокращения гладких мышц, при хронической гстмо в обструкции ды­
хательных путей большую роль играют отек слизистой оболочки и ее воспаление, осо­
бенно при так называемой поздней астматической реакции, обусловленной в о ет  пением 
дыхательных путей, вторичной по отношению не только к действию сосудоактивных ве­
ществ и вызывающих спазм гладкой мускулатуры, но :: * і’сяреждению ткани, прояв­
ляющемуся инфильтрацией клеточными элементами, иащимер ьейтрофилами, эозинофи­
лами и др.

к перфузии их неадекватно вентилируемых участков и, следо­
вательно, к изменению газового состава крови, особенно к сни­
жению Ро2. В начальном периоде острого астматического 
приступа Рсоа артериальной крови обычно снижено вследствие 
гипервентиляции. По мере нарастания обструктивного процесса 
начинает доминировать гиповентиляцил альвеол, вследствие 
чего повышается Рсо2. а после истощения буферных механиз­
мов снижается pH крови. Могут присоединиться легочная ги­
пертензия, повышение нагрузки на правый желудочек сердца и 
снижение наполнения левого желудочка.

Этиология. Бронхиальная астма — многокомпонентное забо­
левание, в развитии которого у разных лиц в той или иной 
степени участвуют биохимические, нервные, иммунологические, 
инфекционные, эндокринные и психологические факторы. Диа­
метр просвета воздухоносных путей зависит от влияния нейро- 
гуморальных факторов (рис. 14-5). Бронхосуживающее влия­
ние нервной системы осуществляется через холинергическую 
часть вегетативного отдела. Чувствительные окончания блуж­
дающего нерва в эпителии воздухоносных путей (которые в 
зависимости от локализации называются рецепторами кашля 
или раздражения) представляют собой начало афферентного' 
отдела рефлекторной дуги; окончания ее эфферентного отдела 
стимулируют сокращение гладкой мускулатуры бронхов. Расши­
рение бронхов осуществляется при участии неадренергической 
(пуринергической) ингибирующей системы, аналогичной находя­
щейся в ганглионарных клетках межмышечного сплетения. 
К гуморальным факторам относятся эндогенные катехоламины, 
действующие на p-адренергические рецепторы, расслабляя глад-
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кую мускулатуру бронхов. При выбросе в результате иммуноло­
гических реакций таких веществ, как гистамин или лейкотрие- 
ны, происходит бронхоспазм (в результате непосредственного 
действия этих веществ на гладкую мускулатуру или же стиму­
ляции упомянутых чувствительных рецепторов блуждающего 
нерва).

Согласно одной из гипотез (Szentivanyi), бронхиальную аст­
му считают исключительно результатом нарушения функции 
системы p-адренергический рецептор—аденилатциклаза, обус­
ловливающего снижение адренергической реактивности. Недав­
но обнаруженное уменьшение числа p-адренергических рецеп­
торов на лейкоцитах больных астмой, не проявлявших адренер­
гической реактивности и получающих лекарственные препара­
ты, вполне может объяснить с морфологической точки зрения 
снижение у них чувствительности к агонистам р-рецепторов. 
Согласно альтернативной гипотезе, основное нарушение при 
астме заключается в повышении холинергической активности 
воздухоносных путей. Предполагают, что это обусловлено ка­
кими-то врожденными или приобретенными аномалиями рецеп­
торов раздражения у больных астмой, по-видимому, отличаю­
щихся пониженным порогом чувствительности к разнообразным 
стимулам. Однако ни одна из существующих гипотез не спо­
собна объяснить все имеющиеся данные. У каждого больного 
активность астматического процесса в той или иной степени 
зависит от целого ряда факторов.

Иммунологические факторы. У некоторых больных при так 
называемой экзогенной или аллергической астме приступы 
возникают после контакта с такими факторами, как пыль, 
пыльца растений, перхоть животных и пищевые продукты. 
Часто, хотя и не всегда, у них повышен уровень как общего 
IgE, так и специфических IgE-антител. У других больных с 
аналогичной клинической картиной не удается обнаружить при­
знаков участия IgE, результаты внутрикожных проб у них от­
рицательны, а уровень IgE низкий. Эту форму астмы, которой 
чаще страдают дети первых 2 лет жизни и лица пожилого воз­
раста (астма с поздним развитием), назвали эндогенной, или 
нсиммунологической, хотя в том, что касается общей иммуно­
логической реактивности, существенные различия между груп­
пами больных с экзогенной и эндогенной формами болезни не 
выявлены. Учитывая отрывочность данных о том, что основные 
нарушения носят иммунологический характер, следует при­
знать, что чрезмерный акцент на роль аллергии в развитии 
астмы, а также излишнее увлечение иммунотерапией не прино­
сят пользы больным, особенно детям.

Вирусы относятся к наиболее важным инфекционным фак­
торам, провоцирующим развитие астмы. Дети раннего возраста 
чаще всего подвергаются инфекции респираторно-синтициаль- 
ным вирусом (РСВ) и вирусом парагриппа; дети старшего воз­
раста болеют риновирусными инфекциями. По мере взросления
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увеличивается роль вируса гриппа. Вирусные агенты могут 
провоцировать астму, по-видимому, стимулируя холинергиче­
ские афферентные рецепторы блуждающего нерва в воздухо­
носных путях. Недавно было сообщено о выработке IgE-анти- 
тел на РСВ в организме младенцев и детей с РСВ-инфекцией, 
сопровождающейся затрудненным дыханием. У больных с РСВ- 
инфекцией, не сопровождающейся затрудненным дыханием, 
IgE-антитела не вырабатывались.

Эндокринные факторы. Обострение астматического процесса 
происходит во время менструаций, особенно в предменструаль­
ный период. У женщин астма может развиться в период мено­
паузы. Состояние некоторых детей улучшается по достижении 
пубертатного возраста. Этим, пожалуй, и ограничиваются све­
дения о роли эндокринных факторов в этиологии и патогенезе 
заболевания. Тиреотоксикоз усугубляет его течение, однако ме­
ханизм этого неизвестен.

Психологические факторы. Течение во многом зависит от 
эмоциональных факторов. Однако изменения эмоционального 
состояния у детей, больных астмой, отмечаются не чаще чем 
среди детского населения в целом. Тем не менее инциденты, 
связанные с повышенной эмоциональной нагрузкой, играют 
важную роль в обострении бронхиальной астмы у многих детей 
и взрослых. Это тяжело протекающее хроническое заболевание, 
по-видимому, пагубно влияет на самооценку детей, восприятие 
детей их родителями и в целом на образ жизни этих детей. 
Эмоциональные и поведенческие нарушения больше связаны с 
неэффективностью лечения, чем с тяжестью самого приступа; 
поэтому квалифицированная медицинская помощь играет суще­
ственную роль в психологическом статусе ребенка.

Клинические проявления. Приступ может развиться остро 
или исподволь. Острые приступы чаще всего бывают обуслов­
лены контактом с раздражающими факторами, например с хо­
лодным воздухом, табачным дымом, свежей краской или с ал­
лергенами. Быстрое развитие обструкции воздухоносных путей 
в течение нескольких минут чаще всего становится результатом 
спазма гладкой мускулатуры крупных воздухоносных путей. 
Приступы, вызванные респираторными вирусными инфекциями, 
развиваются медленнее с постепенным нарастанием частоты и 
тяжести кашля и одышки на протяжении нескольких дней. 
К симптомам астмы относятся: 1) приступообразный кашель, 
вначале без мокроты; 2) свистящее дыхание, тахипноэ, одышка 
с удлиненным выдохом и участием в акте дыхания вспомога­
тельной мускулатуры; 3) цианоз; 4) перерастяжение грудной 
клетки; 4) тахикардия; 5) боли в животе, в зависимости от ста­
дии и тяжести приступа выраженные в разной степени.

У больного, находящегося в состоянии крайнего экспиратор­
ного дистресса, основной признак астмы (свистящее дыхание) 
может абсолютно отсутствовать; в подобных случаях условия 
для достаточного движения воздуха, способного вызвать свис-
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тящее дыхание, создаются лишь после частичной коррекции 
обструкции в результате введения бронходилататоров. Одышка 
бывает столь выраженной, что ребенок с трудом передвигается 
и даже говорит. Больной принимает вынужденное положение, 
облегчающее дыхание. Типичным признаком служит затрудне­
ние при выдохе вследствие преждевременного закрытия возду­
хоносных путей, однако многие дети жалуются и на затруднен­
ный вдох. Часто, особенно у детей младшего возраста, появля­
ются боли в животе, по-вкдимому, связанные с участием в вы­
дохе мышц брюшной стенки и диафрагмы. Вследствие перерас- 
тяжения легких могут пальпироваться печень и селезенка. 
Нередко присоединяется рвота, после которой иногда наступает 
временное облегчение состояния.

Во время тяжелого приступа дыхание требует огромных уси­
лий, в связи с чем у ребенка может наступить профузное пото­
отделение; вследствие огромной работы, затрачиваемой на 
дыхание, незначительно повышается температура тела; может 
развиться резкая слабость. В промежутке между приступами 
симптомы заболевания могут полностью отсутствовать, и об­
следование не выявляет признаков повреждения легких. Бочко­
образная грудная клетка служит признаком хронической непре­
кращающейся обструкции воздухоносных путей при тяжелом 
течении астмы. При неосложненном заболевании, даже проте­
кающем тяжело, пальцы в виде барабанных палочек встреча­
ются редко. Они дают основание думать о других причинах 
хронического легочного заболевания, в частности о муковис- 
цидозе.

Диагностика. Повторные приступы кашля и затрудненного 
свистящего дыхания, особенно усиливающиеся после нагрузки, 
настолько характерны для астмы, что диагноз в большинстве 
случаев устанавливается без труда. Однако у значительного 
числа детей раннего возраста наблюдается персистирующий 
хронический непродуктивный кашель, особенно после засыпа­
ния; кашель и одышка появляются у них после нагрузки, но не 
сопровождаются свистящим затрудненным дыханием. В таких 
случаях часто ошибочно диагностируют аллергический кашель, 
аллергический бронхит, свистящий или хронический бронхит. 
Williams и McNichol при длительных исследованиях, направ­
ленных на выявление этиологии астмы у детей, не смогли про­
вести четкую грань между нею и свистящим бронхитом. В се­
мейном анамнезе детей той и другой группы есть указания на 
атопические заболевания, повышенную частоту сенной лихорад­
ки, эозинофилию и положительные результаты кожных проб с 
аллергенами по сравнению с детьми контрольной группы.

Данные лабораторных исследований. У больных астмой в 
пробах крови и мокроты выявляют присутствие эозинофилов. 
В крови их число обычно превышает 0,25—0,4• 109/л. Предпоч­
тение следует отдавать подсчету их общего, а не относительно­
го числа. Мокрота при этом отличается белым оттенком, выра-
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женной тягучестью и упругостью. В мазках, приготовленных из 
нее и окрашенных эозином и метиленовым синим, выявляют 
большое число эозинофилов и гранул из разрушенных клеток. 
Помимо астмы, лишь при немногих заболеваниях у детей в мо­
кроте появляются эозинофилы. Ее посевы на питательные 
среды в целом не имеют практического значения у детей, по­
скольку бактериальные суперинфекции у них редки; кроме 
того, пробы мокроты часто загрязнены микроорганизмами, оби­
тающими в полости рта и глотке. При астме уровень белка и 
иммуноглобулинов в сыворотке обычно находится в пределах 
нормы, однако уровень IgE может быть повышен.

К о ж н ы е  п р о б ы с а л л е р г е н а м и  могут оказать­
ся полезными для выявления потенциально важных экзогенных 
аллергенов.

Иногда для подтверждения клинического значения аллерге­
нов, выявленных с помощью кожных проб, используют и н г а ­
л я ц и о н н ы й  п р о в о к а ц и о н н ы й  тест , но, поскольку 
отмечается прекрасная корреляция между результатами этого 
теста и РАСТ, первый показан лишь в редких случаях. Если 
диагноз астмы сомнителен, можно провести пробу на повышен­
ную чувствительность бронхов к воздействию метахолина и 
гистамина (если возраст ребенка позволяет выполнить функ­
циональные пробы).

Весьма характерна реакция больного на н а г р у з о ч н ы е  
п р о б ы .

Каждого ребенка с подозрением на астму необходимо под­
вергнуть р е н т г е н о г р а ф и и  г р у д н о й  к л е т к и  в перед­
незадней и боковой проекциях. При астме легочный рисунок 
часто усилен. Во время острого приступа легкие перерастяну- 
ты; это может перейти в хроническое состояние при сохране­
нии обструкции воздухоносных путей. В периоды обострения 
очень часто возникают ателектазы, главным образом в средней 
доле правого легкого, где они могут сохраняться на протяже­
нии нескольких месяцев.

Оценка ф у н к ц и о н а л ь н о г о  с о с т о я н и я  л е г к и х  
важна при обследовании детей с подозрением на астму. Если 
она твердо установлена, функциональные пробы помогают оп­
ределить степень обструкции воздухоносных путей и наруше­
ния газообмена, оценить их реакцию при ингаляции аллергенов 
и химических соединений (бронхиальные провокационные про­
бы), установить эффективность лечения и провести длительное 
наблюдение за течением заболевания. Функциональные пробы 
дают наиболее ценную информацию в тех случаях, когда их 
выполняют до использования аэрозольных бронходилататоров 
и после него; такой подход позволяет оценить степень обрати­
мости обструкции воздухоносных путей.

При легких формах заболевания в стадию ремиссии резуль­
таты функциональных проб могут быть в пределах нормы, но 
иногда выявляются те или иные изменения их. Общая и функ-
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циональная остаточная емкость, остаточный объем увеличены. 
Жизненная емкость обычно снижена. Такие показатели, как 
форсированная жизненная емкость легких, объем форсирован­
ного выдоха за 1 с и максимальный поток выдыхаемого возду­
ха в интервале 25—75% жизненной емкости легких, также мо­
гут быть снижены; они обычно нормализуются после примене­
ния аэрозольных бронходилататоров. Внедрение в практику 
портативных и относительно не дорогих аппаратов, позволяю­
щих измерить максимальную скорость воздушного потока при 
выдохе, облегчает наблюдение за этим параметром в домашних 
условиях и помогает получить врачу объективную информацию 
о степени обструкции воздухоносных путей. Снижение макси­
мальной скорости воздушного потока служит предвестником 
обострения процесса и указывает на необходимость применения 
дополнительных лекарственных средств.

Большое значение для оценки состояния больного имеет 
контроль за составом газов артериальной крови и ее pH. В ста­
дии ремиссии Роа , Рсоа и pH могут быть в пределах нормы, в 
период обострения обычно снижается Ро2» сохраняясь таковым 
в течение нескольких дней или даже недель после окончания 
приступа. На ранней стадии астматического приступа Рсо2 
обычно снижается, однако по мере нарастания обструкции оно 
повышается, что служит грозным признаком. До тех пор пока 
полностью не истощится буферная емкость крови, pH сохраня­
ется в пределах нормы, а затем развивается ацидоз.

Дифференциальный диагноз. Большинство детей с повторны­
ми приступами кашля и одышки страдают бронхиальной аст­
мой. К другим причинам обструкции дыхательных путей отно­
сятся врожденные аномалии (дыхательной, сердечно-сосудистой 
и пищеварительной систем), инородные тела в дыхательных 
путях и пищеводе, инфекционный бронхиолит, муковисцидоз, 
иммунодефициты, аллергический пневмонит, аллергический 
бронхолегочный аспергиллез, а также редкие заболевания, 
ухудшающие проходимость воздухоносных путей, такие, как 
эндобронхиальный туберкулез, грибковые заболевания и адено­
ма бронхов. В США очень редко возникают ситуации, когда 
тропическая эозинофилия и другие паразитарные заболевания 
протекают под маской бронхиальной астмы.

Астма у детей раннего возраста. Свистящее дыхание у детей 
раннего возраста заслуживает отдельного упоминания, так как 
оно встречается довольно часто, а диагностика и лечение лежа­
щих в его основе заболеваний связаны с большими трудностя­
ми. У значительного числа детей, которые впоследствии забо­
левают астмой, в раннем возрасте отмечаются симптомы об­
струкции воздухоносных путей (в 39% случаев до 1 года и в 
57% случаев до 2 лет, по данным одного исследования).

К развитию у детей раннего возраста обструктивных заболе­
ваний воздухоносных путей предрасполагает целый ряд анато-
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мических и физиологических особенностей. 1. Меньший по срав­
нению со взрослыми объем гладкомышечной мускулатуры в 
периферических отделах воздухоносных путей, что приводит к 
снижению жесткости бронхиального дерева. 2. Гиперплазия 
слизистых желез главных бронхов — фактор, способствующий 
повышенной секреции слизи в просвет воздухоносных путей. 
3. Непропорционально узкие периферические воздухоносные 
пути у детей в возрасте до 5 лет. Это обусловливает снижен­
ную по сравнению со взрослыми проходимость и делает детей 
грудного и раннего возраста уязвимыми в отношении заболе­
ваний, поражающих мелкие воздухоносные пути. 4. Сниженная 
эластичность легочной ткани ребенка способствует преждевре­
менному закрытию воздухоносных путей во время дыхательного 
акта, что приводит к несбалансированности вентиляции и пер­
фузии и в конечном итоге к гипоксемии. 5. Крайне податливая 
грудная клетка и невыгодный с точки зрения механики угол 
прикрепления диафрагмы к реберному каркасу (горизонталь­
ный в отличие от косого у взрослых). Это приводит к увеличе­
нию работы, затрачиваемой на дыхание. 6. Сниженное число 
в диафрагме скелетных мышечных волокон, устойчивых к утом­
лению. Вследствие этого диафрагма плохо приспособлена для 
поддержания интенсивной работы дыхания. 7. Недостаточная 
коллатеральная вентиляция. Поры Кона, а также каналы Лам­
берта малочисленны, их размеры снижены.

Указанные факторы способствуют развитию у детей груд­
ного и раннего возраста ателектазов дистальнее участка об­
струкции воздухоносных путей. Сочетание этих факторов со 
склонностью детей грудного и раннего возраста к вирусным 
респираторным заболеваниям делает их особенно уязвимыми в 
отношении обструктивных нарушений нижних отделов дыха­
тельных путей.

Клинические и рентгенографические данные, а также газо­
вый состав крови у больных астмой и бронхиолитом весьма 
сходны. Полезно напомнить, что пик заболеваемости бронхио­
литом, вызванным респираторно-синтициальным вирусом, от­
мечается в первые 6 мес жизни, главным образом в холодное 
время года; вторая и третья атаки бронхиолита отмечаются 
редко. Некоторые клиницисты предлагают использовать адрена­
лин для того, чтобы отличить астму от бронхиолита; они счи­
тают, что положительный ответ на введение адреналина сви­
детельствует в пользу бронхиальной астмы. Достоверность этого 
теста до сих пор не установлена; выраженность ответа может 
в большей степени зависеть от тяжести обструктивного процес­
са, чем от его причины. Тем не менее, как будет показано 
ниже, тесты с использованием адреналина и других спазмоли­
тиков заслуживают определенного внимания.

Начальные симптомы заболевания весьма характерны; мно­
гие родители умеют распознавать последовательность событий, 
ведущих к развитию тяжелого респираторного дистресс-синдро-
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ма. В типичных случаях у ранее здорового ребенка развивает­
ся заболевание, похожее на простуду с насморком, вслед за 
которым быстро возникают сухой кашель, тахипноэ и свистящее 
дыхание. Симптомы могут нарастать с пугающей быстротой, 
из-за чего ребенка нередко приходится госпитализировать.

У детей раннего возраста инфекции респираторного тракта, 
вызванные вирусами и хламидиями, могут приводить к разви­
тию симптомов обструкции воздухоносных путей, сходных с 
симптомами астмы. Бактериальные инфекции нижних отделов 
дыхательных путей встречаются редко. Предположение о том, 
что астма может быть обусловлена аллергическими реакциями 
на бактериальную флору, остается неподтвержденным. При 
повторных приступах кашля и свистящего дыхания, связанных 
с бактериальными инфекциями, ребенка необходимо обследо­
вать для выявления муковисцидоза или иммунодефицитного 
состояния. Хроническая аспирация, вызванная нарушениями 
акта глотания (обычно у детей с отставанием в развитии) или 
желудочно-пищеводным рефлюксом, также может служить при­
чиной повторных приступов кашля и свистящего дыхания у 
детей раннего возраста. У таких детей симптомы респиратор­
ного дистресса часто возникают во время приема пищи или 
вскоре после него. Среди других редких причин обструкции 
дыхательных путей в раннем возрасте следует отметить обли­
терирующий бронхиолит (обычно являющийся следствием тя­
желого вирусного, главным образом аденовирусного, пораже­
ния легких), бронхолегочную дисплазию и гомозиготную форму 
недостаточности аі-антитрипсина.

Вопрос о роли пищевой аллергии как одной из главных при­
чин возникновения симптомов обструкции воздухоносных путей 
в раннем возрасте остается спорным. Для детей раннего воз­
раста положительные результаты кожных тестов на обуслов­
ленную IgE аллергию к пищевым продуктам нехарактерны; 
кроме того, элиминационные диеты и провокационные тесты с 
пищевыми продуктами редко дают убедительные результаты. 
Некоторые врачи рекомендуют временно исключать из рациона 
у больных астмой молоко, изделия из пшеничной муки, яйца и 
шоколад.

Важным прогностическим фактором, свидетельствующим о 
возможности развития в дальнейшем бронхиальной астмы у 
младенца, перенесшего несколько приступов обструктивного 
заболевания воздухоносных путей, является наличие астмы, 
сенной лихорадки или атопического дерматита в анамнезе у 
матери, отца или одного из сибсов. Экзема также часто пред­
шествует развитию астмы. Эозинофилия, превышающая 400 кле­
ток в 1 мм3 (и особенно превышающая 700 клеток в 1 мм3), а 
также повышенный уровень IgE являются неблагоприятными 
с прогностической точки зрения факторами.

Лечение. Принципиальный подход, предусматривающий ис­
ключение контактов с аллергенами, применим к лечению не
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только аллергического ринита, но и бронхиальной астмы. 
Поскольку у больных астмой отмечается, кроме того, повышен­
ная реактивность воздухоносных путей, им необходимо избегать 
контактов с неспецифическими раздражающими веществами, 
такими, как табачный дым, а также с веществами, обладаю­
щими резким запахом, например с красками и дезинфицирую­
щими средствами, следует исключить прием холодных напитков 
и стремиться избегать резких перепадов температуры и влаж­
ности. В зимнее время в помещениях необходимо поддерживать 
достаточную влажность воздуха. Если анамнез дает основание 
предполагать IgE-опосредованную чувствительность к ингаля­
ционным аллергенам, контакт с которыми не может быть 
исключен или может быть исключен только частично, то сле­
дует рассмотреть вопрос о целесообразности гипосенсибилизи­
рующей терапии. Показания к гипосенсибилизирующей тера­
пии, а также сведения об ее эффективности при бронхиальной 
астме рассмотрены в соответствующем разделе.

Ф а р м а к о т е р а п и я  занимает ведущее место в лечении 
астмы. Во время острого приступа большинству детей необхо­
димо вводить кислород с помощью маски или через носовые 
катетеры (2—3 л/мин). Следует учитывать, что Роа во время 
острого приступа практически всегда снижено, а также то об­
стоятельство, что лекарственные препараты, используемые для 
купирования приступа (изопротеренол или аминофиллин при 
внутривенном введении), могут приводить к дальнейшему паде­
нию Ро2 вследствие вторичного ухудшения сбалансированности 
вентиляции и перфузии, которое в свою очередь является 
результатом вызванного этими препаратами расширения сосу­
дов легких и увеличения сердечного выброса. На протяжении 
многих лет методом выбора при лечении острых приступов 
астмы было введение адреналина, однако в настоящее время 
все более широкое применение находят аэрозольные спазмо­
литики.

Адреналин можно вводить в дозе 0,01 мл/кг в виде водного 
раствора с концентрацией 1 :1000. Для получения оптималь­
ного эффекта может потребоваться повторное введение таких 
же доз с интервалом в 20 мин. У детей грудного и раннего 
возраста эффект часто достигается при введении 0,05 мл адре­
налина. Нежелательные побочные эффекты адреналина (блед­
ность кожных покровов, тремор и головная боль) можно свес­
ти к минимуму, если детям любого возраста вводить не более 
0,2—0,3 мл. В качестве альтернативы в настоящее время мож­
но использовать инъекционную форму тербуталина, одного из 
новых р2-агонистов избирательного действия. В обычной дозе 
(0,0035—0,005 мг/кг) препарат не вызывает спазма перифериче­
ских сосудов и в меньшей степени, чем адреналин, увеличива­
ет частоту сердечных сокращений. Еще одним преимуществом 
тербуталина является более длительное действие (до 4 ч).
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У детей, возраст которых позволяет применять аэрозольные 
бронхорасширяющие средства, использование этих лекарств 
приводит к быстрому и эффективному устранению симптомов 
аст^іы. Преимуществом аэрозолей является то, что при этом 
способе введения эффект дает доза, существенно меньшая, чем 
при подкожном введении; кроме того, устраняются нежелатель­
ные побочные эффекты, наблюдаемые при инъекции таких пре­
паратов, как адреналин. Изопротеренол (антастман, изадрин) в 
концентрации 1 :200 (5 капель на 2 мл воды или физиологиче­
ского раствора) вводят в виде аэрозоля с помощью пластико­
вого распылителя, снабженного источником сжатого воздуха 
(или, что предпочтительнее, кислорода). В качестве альтерна­
тивы изопротеренолу можно использовать другие р2-агонисты 
избирательного действия — метапротерепол или орципреналина 
сульфат (астмопент, алупент).

При недостаточной эффективности адреналина или изопро­
теренола следует применять ту или иную форму теофиллина. 
Аминофиллин (85% теофиллина и 15% этилендиамина) можно 
вводить внутривенно в дозе 5 мг/кг в течение 5—15 мин, при­
чем скорость введения не должна превышать 25 мг/мин. Такая 
доза безопасна для больного, который в предшествующие 4—6 ч 
не получал теофиллина. Исследования показали, что концен­
трация теофиллина в сыворотке больных в момент госпитализа­
ции в отделение неотложной помощи практически во всех слу­
чаях достаточно низка; это позволяет безопасно вводить выше­
указанные дозы препарата. Однако если есть серьезные- 
основания считать, что концентрация теофиллина в сыворотке 
больного при поступлении находится на достаточно высоком 
уровне, то дозу для внутривенного введения следует снизить 
вдвое с тем, чтобы избежать токсического эффекта теофил­
лина.

В большинстве случаев обострение бронхиальной астмы 
удается купировать с помощью вышеуказанной схемы лечения.

Стероиды следует вводить только тем больным, которые 
получают их постоянно или получали их в недалеком прошлом 
и являются кортикостероидозависимыми. Однако в определен­
ных случаях прием уменьшающихся доз преднизолона на про­
тяжении 5—7 дней может ускорить ликвидацию обострения 
астмы и не вызывает вредных последствий. При выписке ид 
отделения неотложной помощи больного необходимо обеспе­
чить достаточным количеством пероральных препаратов для 
продолжения лечения в домашних условиях; такие больные 
должны находиться под наблюдением медицинских работников. 
Качественное ведение больных в амбулаторных условиях почти 
всегда уменьшает частоту обращения в отделения неотложной 
помощи по поводу острых приступов.
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Если у больного сохраняется выраженная дыхательная Не­
достаточность, несмотря на применение симпатомиметиков^ и 
теофиллина, то следует подумать об астматическом состоянии. 
Астматическое состояние является клиническим диагнозом, 
означающим приступ астмы с нарастающей тяжестью, не под­
дающейся лекарственной терапии, которая обычно бывает эф­
фективной. Больных с данным диагнозом необходимо госпита­
лизировать, желательно в отделение интенсивной терапии, где 
можно тщательно контролировать их состояние. Степень дыха­
тельной недостаточности при поступлении больного следует 
сразуже оценить по шкале, предложенной Downes (табл. 14-12),

А стм а ти ч е ско е  со сто ян и е

Т а б л и ц а  14-12. Оценка функции дыхания в баллах

Показатель 0 1 2

Ро, (кПа) 9,3—13,3 ^ 9 ,3  при дыхании 
воздухом

г^9,3 при дыхании
40% 0 2

Цианоз Отсутствует При дыхании воз­
духом

При дыхании 40%
о 2

Рсо, (кПа) <5,3 5,3—8,7 >8,7
Парадоксальный <1,3 1,3—5,3 >5,3

пульс (кПа)??
Нет УмеренноеУчастие в акте дыха- Выраженное

ния вспомогатель­
ной мускулатуры

ХорошийВоздухообмен Сниженный Плохой
Сознание Нормальное Угнетенное или 

возбужденное со­
стояние

Кома

Интерпретация оценки дыхательной функции в баллах:
О—4 Непосредственная опасность отсутствует 
5—6 Надвигающаяся дыхательная недостаточность 
7 и выше Дыхательная недостаточность
При оценке 5—6 все лица, участвующие в лечении больных с дыхательной недо­

статочностью. должны быть оповещены о появлении больного, которому может пона­
добиться вспомогательная вентиляция легких.

По: Wood D. W. et at. J. Allergy Clin. Immunol., 4, 261, 1968.

и далее проводить повторные оценки по этой шкале через 
регулярные интервалы времени. Может возникнуть необходи­
мость в установке постоянного артериального катетера. Необ­
ходимо провести исходное исследование крови и электролитов 
сыворотки. Учитывая тот факт, что гипоксемия и нарушение 
кислотно-щелочного баланса предрасполагают к развитию сер­
дечных аритмий и ввиду необходимости использовать потен­
циально кардиотоксичные препараты (теофиллин, адренергиче­
ские средства), почти во всех случаях показано мониторное 
слежение за сердечной деятельностью. Необходимо следить за 
показателями P0j, Рсог и pH артериальной крови. Для этих
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целей можно использовать достаточно оксигенированную капил- 
ярную кровь, однако желательнее анализировать артериаль- 
ую кровь, особенно в тех случаях, когда больной получает 

реналин, который вызывает спазм периферического сосуди-
ого русла.
\У всех больных, находящихся в астматическом состоянии, 

возникает гипоксемия. Следовательно, во всех случаях для под­
держания оксигенации тканей показано применение кислорода 
в строго контролируемых концентрациях. Из-за гиперкапнии 
дополнительную оксигенацию необходимо проводить постоян­
но, а не время от времени. Кислород можно вводить весьма 
эффективно с помощью носовых катетеров или через маску со 
скоростью 2—3 л/мин. Оптимальной следует считать такую 
концентрацию вводимого кислорода, которая позволяет поддер­
живать Роа на уровне 9,3—12,0 кПа. Не следует использовать 
туманообразующие кислородные палатки, так как водяные па­
ры обычно не достигают нижних отделов воздухоносных путей; 
кроме того, туман раздражает воздухоносные пути у многих 
больных астмой, вызывая кашель и усиливая одышку. Помимо 
этого, густой туман в кислородной палатке мешает наблюдению 
за больным.

У больных может иметь место дегидратация, вызванная не­
достаточным потреблением жидкости, резко усиленной неучтен­
ной потерей воды, связанной с тахипноэ, и диуретическим дей­
ствием теофиллина. При астматическом состоянии отмечается 
усиленная секреция антидиуретического гормона, способствую­
щего задержке жидкости в организме, а возникающий у детей 
во время вдоха выраженный пик отрицательного внутриплев- 
рального давления способствует скоплению жидкости в интер­
стициальном пространстве вокруг мелких воздухоносных путей. 
Поэтому необходимо соблюдать осторожность, с тем чтобы 
инфузионная терапия не привела к гипергидратации — объем 
вводимой жидкости не более чем в 1,5 раза может превышать 
объем, необходимый для поддерживающей терапии. Каждые
4—6 ч следует вводить бикарбонат натрия в количестве 1 — 
3 ммоль/кг, при появлении признаков метаболического ацидоза 
интервалы между введениями сокращают.

Необходимо продолжать начатую в отделении неотложной 
помощи терапию с применением бронхорасширяющих средств. 
Каждые 6 ч следует внутривенно вводить (на протяжении 
20 мин) аминофиллин в количестве 4—5 мг/кг. Альтернативная 
схема предусматривает введение ударной дозы этого препарата 
(6 мг/кг) с последующим постоянным капельным введением со 
скоростью 0,75—1,25 мг/(кг-ч). Если больной получил внутри­
венно аминофиллин в отделении неотложной терапии, ударную 
дозу не вводят. При астматическом состоянии нарушаются мно­
гие физиологические процессы, оказывающие влияние на рас­
пределение теофиллина в организме, поэтому важно точно
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корректировать дозы аминофиллина посредством контроля за 
концентрацией теофиллина в сыворотке. При введении препау 
рата с 6-часовыми интервалами пробы крови следует брать че/ 
рез 1 ч после каждого внутривенного введения и непосредствен­
но перед введением следующей дозы. При постоянном капель­
ном введении препарата его уровень необходимо определять/па 
крайней мере каждые 12 ч. Нобходимо стремиться к поддержа­
нию стационарного уровня препарата в сыворотке, составляю­
щего 12—15 мкг/мл. Адренергические препараты (изопротере- 
нол или изоэтарин) лучше всего применять в аэрозольной 
форме. Допустимо повторное применение бронходилататоров 
каждые 2—3 ч и даже чаще (при необходимости). Поскольку 
при астматическом состоянии ответ на бронходилататоры сни­
жен и непродолжителен, мы сокращаем интервалы между при­
менением аэрозолей вплоть до 30 мин, такой режим применял­
ся для лечения больных, находящихся в очень тяжелом состоя­
нии, у которых, однако, не было показаний (на основании газо­
вого состава крови и других критериев) к интубации и вспомо­
гательному дыханию. У таких больных удовлетворительный 
эффект часто достигается при внутривенном введении изопро­
теренола. В подобных ситуациях необходимо проводить мони- 
торное слежение за сердечной деятельностью. Препарат следу­
ет вводить с помощью инфузионного насоса на протяжении 
10—15 мин со скоростью 0,1 мкг/(кг-мин); при отсутствии кли­
нических признаков улучшения дозу можно увеличить на 
0,1 мкг/(кг-мин) в течение следующих 10—15 мин. Такое сту­
пенчатое увеличение дозы можно проводить до появления кли 
нических признаков улучшения или же улучшения газового 
состава крови, но при условии, что частота сердечных сокра­
щений не превышает 200 в минуту. Перед каждым увеличением 
дозы препарата необходимо исследовать газовый состав крови. 
Такая схема лечения оказалась наиболее эффективной в тех 
случаях, когда РСоа было ниже 5,3 кПа, а больные, находясь 
в крайне тяжелом состоянии, были резистентны ко всем другим 
препаратам.

Кортикостероиды в форме метилпреднизолона или гидрокор­
тизона следует вводить в больших дозах (по 2 мг/кг предни- 
золона или эквивалентную дозу другого препарата каждые 4— 
6 ч). По сравнению с гидрокортизоном метилпреднизолон ока­
зывает менее выраженное влияние на минеральный обмен при 
введении в высоких дозах на протяжении нескольких дней, а 
также более дешев (при эквивалентном противовоспалительном 
действии); в связи с этим метилпреднизолону часто отдаете» 
предпочтение по сравнению с гидрокортизоном.

Лечение проводят под контролем газового состава крови и 
pH с интервалами в несколько часов или чаще, если это необ­
ходимо. Если результаты определения газов крови и pH сви­
детельствуют о надвигающейся декомпенсации дыхательной 
функции, то об этом необходимо уведомить анестезиолога и
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Подготовить инструменты и оборудование для назотрахеальной 
интубации и перехода к искусственной вентиляции легких.
\  При отсутствии контроля за газами крови введение седа­

тивных препаратов больным, находящимся в астматическом 
состоянии, таит в себе определенную опасность. Наиболее безо­
пасным седативным препаратом является хлоралгидрат. Однако 
лучше всего успокаивает больного присутствие у его постели 
компетентных и чутких врачей и медицинских сестер. Во всех 
случаях следует делать исходные рентгенограммы грудной 
клетки, а при необходимости — повторные снимки для своевре­
менного выявления таких осложнений, как медиастенальная 
эмфизема или пневмоторакс. Установлено, что профилактиче­
ское введение антибиотиков при астматическом состоянии у де­
тей не оказывает существенного влияния на его течение и на 
частоту инфекционных осложнений.

Повседневное ведение детей, 
больных бронхиальной астмой

На основании данных анамнеза, клинического обследова­
ния, лабораторных данных, результатов функциональных ды­
хательных тестов и с учетом потребности в лекарственных пре­
паратах больных можно подразделять на 3 группы: с легкой 
формой, со среднетяжелой формой и с тяжелой формой астмы. 
Тактика повседневного ведения больных зависит от их принад­
лежности к той или иной группе.

Легкая форма астмы. У детей с легким течением астмы частота присту­
пов варьируется (но не превышает одного раза в неделю); сами приступы 
протекают легко и в течение 24—48 ч купируются с помощью бронходилата- 
торов. Как правило, между приступами, когда у ребенка абсолютно отсутст­
вуют симптомы обструкции воздухоносных путей, нет необходимости в при­
менении лекарств. При легкой форме астмы дети почти не пропускают заня­
тия в школе, хорошо переносят физические нагрузки, у них не отмечаются 
нарушения сна, связанные с приступами астмы. У детей этой группы не на­
блюдается перерастяжения грудной клетки; на рентгенограммах нет никаких 
изменений. При исследовании дыхания с помощью функциональных тестов мо­
жет выявляться легкая обструкция воздухоносных путей, носящая обратимый 
характер, при этом объем легких не увеличен либо увеличен в минимальной 
степени.

Среднетяжелая форма астмы. У  детей этой группы симптомы заболевания 
возникают чаще, чем у детей с легкой формой астмы; помимо этого, у них 
часто отмечаются кашель и свистящее дыхание между приступами. Эти дети 
часто пропускают занятия в школе, хуже переносят физические нагрузки 
вследствие кашля и одышки и, кроме того, хуже спят, особенно в периоды 
обострения заболевания. Для удовлетворительного купирования симптомов 
они обычно вынуждены постоянно принимать бронхорасширяющие средства. 
У детей этой группы нет потребности в постоянном приеме кортикостероидов. 
Признаки перерастяжения грудной клетки могут выявляться как при клиниче­
ском обследовании, так и на рентгенограммах. Признаки обструкции воздухо­
носных путей, выявляемые при функциональных тестах, носят более выражен­
ный характер, чем при легкой форме заболевания; легочные объемы увели­
чены.

Тяжелая форма астмы. У детей с тяжелой формой астмы практически 
ежедневно отмечается одышка со свистящим дыханием, обострения возника­
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ют чаще и протекают тяжелее; такие дети нуждаются в повторных госпитали^ 
зациях в отличие от детей с легкой и среднетяжелой формами астмы. Посе­
щаемость школы при тяжелой форме астмы существенно нарушена, такие дети 
с трудом выносят физическую нагрузку и плохо спят. Помимо изменений /на 
рентгенограммах, у них отмечается деформация грудной клетки, вызванная 
хроническим перерастяжением грудной клетки. Такие дети вынуждены посто­
янно принимать бронхорасширяющие средства, причем схемы лечения могут 
включать регулярное введение кортикостероидов как системным путем, так и 
в виде аэрозолей. По сравнению с легкой и среднетяжелой формами а of мы в 
данной группе функциональные тесты выявляют более выраженную обструк­
цию воздухоносных путей; обратимость симптомов обструкции в ответ на вве­
дение аэрозольных спазмолитиков снижена. Значительно больше изменены ле­
гочные объемы.

У детей с легкой формой астмы бронхорасширяющие сред­
ства следует применять только при возникновении симптомов, 
обострения в большинстве случаев удовлетворительно купиру­
ются с помощью адренергических средств, используемых в виде 
аэрозолей (изопротеренол), инъекций (водный раствор адрена­
лина) или пероральных препаратов (метапротереиол, тербута- 
лин, фенотерол). При наличии показаний к пероральным пре­
паратам может быть добавлен теофиллин. Длительность лекар­
ственной терапии обычно составляет несколько дней.

Детям раннего возраста, не способным пользоваться инга­
лятором, предпочтительно назначать адренергические средства 
в сиропах. В состав сиропа при необходимости можно ввести 
и теофиллин. Астма физической нагрузки требует применения 
адренергических средств перед нагрузкой.

Для детей с умеренно тяжелой астмой, нуждающихся в 
круглогодичном лечении, обычно достаточно двух толчков ад­
ренергических аэрозолей через 4—6 часов. В качестве альтер­
нативы предлагается теофиллин. Выбор доз и схем введения 
препарата следует проводить на индивидуальной основе и при 
необходимости корректировать с помощью измерений концен­
траций теофиллина в плазме. Некоторые опытные аллергологи 
контролируют концентрацию препарата в плазме только у боль­
ных с отсутствием положительного ответа на применение брон- 
ходилататоров, а также в случае появления симптомов токсич­
ности теофиллина (со стороны желудочно-кишечной или цен­
тральной нервной систем) при введении стандартных доз. При 
использовании лекарственных форм, длительно выделяющих 
теофиллин, пик его концентрации в плазме достигается через 
3—4 ч после введения дозы; именно в это время следует брать 
кровь для измерения концентрации препарата. Повторно кровь 
следует брать через несколько дней после введения таких 
лекарственных форм, поскольку к этому времени достигается 
стационарный уровень препарата в крови. Значительные коле­
бания концентрации теофиллина в сыворотке обычно не наблю­
даются при использовании длительно выделяющих лекарствен­
ных форм, если их вводят через каждые 8 ч. Однако у некото­
рых детей с необычно интенсивной элиминацией теофиллина 
необходимо брать дополнительные пробы крови непосредствен-
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цр перед введением очередной дозы, с тем чтобы установить 
степень снижения концентрации препарата.

\  У детей младшего возраста (от 1 года до 9 лет) происхо­
ди^ в целом более быстрая элиминация теофиллина, чем у де­
тей Старшего возраста и подростков, и поэтому им необходимо 
вводить более высокие дозы препарата (в расчете на массу тела 
в сутки). Однако наиболее безопасной исходной дозой препа­
рата для детей любого возраста следует считать дозу в 14— 
16 мг/(кг-сут), разделенную на 3 приема. При хорошей пере­
носимости этой дозы можно приступить к ее ступенчатому уве­
личению на 25% каждые 3—4 дня, доведя максимальную 
суточную дозу до 24 мг/кг для детей от 1 года до 9 лет; до 
20 мг/кг для детей 9—12 лет и до 18 мг/кг для детей 12—16 лет. 
При отсутствии эффекта от применения максимальных доз пре­
парата или появлении побочных реакций схему лечения следу­
ет скорректировать посредством определения концентрации 
теофиллина в сыворотке. Быстро всасывающиеся жидкие ле­
карственные формы, содержащие теофиллин и таблетки, не 
покрытые оболочками, пригодны только для лечения детей с 
легкой формой астмы, которые принимают их лишь несколько 
дней во время обострения болезни. В связи с отмечаемыми вы­
раженными колебаниями в концентрации теофиллина в сыво­
ротке при использовании таких лекарственных форм последние 
не пригодны для детей, которые вынуждены принимать теофил­
лин круглосуточно. При обострении астмы у больных, полу­
чающих теофиллин круглосуточно, следует использовать адре­
нергические препараты, так как это описано в отношении детей 
с легкой формой астмы. При необходимости одновременного 
применения теофиллина и адренергического бронходилататора 
их следует применять раздельно и стремиться избегать исполь­
зования комбинированных лекарственных форм; это позволит 
индивидуально подобрать дозу каждого препарата.

Использование кромолина оправдано у больных с астмой 
легкой и средней тяжести. Он ингалируется 4 раза в день. Рас­
твор кромолина в настоящее время применяется и через до­
машние распылители для маленьких детей.

У некоторых детей с легкой и среднетяжелой формами аст­
мы время от времени возникают выраженные обострения, для 
купирования которых может потребоваться применение корти­
костероидов в течение нескольких дней. Раннее использование 
кортикостероидов для лечения обострения может уменьшить 
необходимость в госпитализации Стероидные препараты сле­
дует вводить в адекватных дозах [1—2 мг/(кг-сут) преднизоло- 
на в 2—3 приема]; как только станет возможно, например че­
рез 5—7 дней, лечение кортикостероидами необходимо прекра­
тить; длительное «постепенное отвыкание» от кортикостероидов 
после острого приступа астмы представляется необоснованным. 
У больных, которые получают стероиды лишь в редких случа­
ях, р е з к о е  п р е к р а щ е н и е  введения этих препаратов по-
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еле купирования острого приступа ускоряет нормализаций 
функции гипоталамо-гипофизарно-адреналовой системы. /

У небольшого числа четей с тяжелой формой астмы, несмот­
ря на лечение самыми лучшими противоаллергическими препа­
ратами, сохраняются тяжелый кашель и одышка, которые су­
щественно ограничиЕахл физическую активность ребенка и вы­
нуждают его пропускать занятия в школе. Введение таким 
детям кортикостероидов через день зачастую значительно сни­
жает выраженность симптомов и позволяет вести нормальный 
образ жизни, но не вызывает побочных эффектов. При нали­
чии показаний к лечению кортикостероидами через день (хро­
ническая инвалидизация или частые и тяжелые приступы аст­
матического состояния) сначала проводят интенсивный еже­
дневный курс терапии в течение 5—7 дней, после чего перехо­
дят на введение стероидов через день, используя препараты с 
коротким действием (преднизолон, преднизон или метилпред- 
низолон). Так, 12-летнему ребенку в случае обострения астмы 
следует в течение 5 дней ввести соответственно 60, 40, 30, 20 и 
10 мг преднизона, а затем перейти на введение препарата че­
рез день (по 20 мг однократно в 7—8 ч утра каждые 48 ч). 
При положительном эффекте такой схемы лечения дозу пред­
низона следует снижать на 5 мг каждые 10—14 дней, вплоть 
до достижения той минимальной дозы, которая обеспечивает 
удовлетворительный контроль симптомов заболевания; обычно 
такая доза составляет 5—10 мг через день. Следует продолжать 
терапию теофиллином или кромолином натрия, так как она 
позволяет снизить необходимую дозу стероидных препаратов. 
Введение через день низких доз кортикостероидов сопровожда­
ется минимальными побочными эффектами. Такая терапия по­
казана при наличии заболевания, угрожающего жизни и спо­
собного вызвать хроническую инвалидизацию. Вместе с тем 
стероидная терапия не должна заменять комплексного лечения 
астмы.

Альтернативой приему пероральных кортикостероидов через 
день может служить использование ингаляционных кортикосте­
роидов, таких, как беклометазона дипропионат. Беклометазон 
активно всасывается с поверхности слизистых оболочек, но 
быстро инактивируется в печени с образованием метаболитов, 
не обладающих глюкокортикоидной активностью. Благодаря 
этому при введении ребенку менее 420 мкг в сутки (обычная 
доза 2 ингаляции или 84 мкг по 4 раза в день) системные про­
явления кортикостероидов выражены в минимальной степени. 
В отдельных случаях может возникнуть орофарингеальный кан- 
дидоз. Полоскание полости рта после ингаляции аэрозоля сни­
жает частоту этого осложнения. Для эффективного применения 
ингаляционных стероидных препаратов требуется определенное 
сотрудничество со стороны больного; ребенок моложе 6—7 лет 
зачастую этого сделать не может. Исследования, проводившие­
ся на взрослых в течение 7 лет, не выявили признаков атрофии
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эЬителия и истончения подлежащей соединительной ткани, свя­
занных с применением ингаляционных препаратов кортикосте­
роидов, однако возможные отдаленные побочные действия та- 
ких\ препаратов на глотку и воздухоносные пути еще не уста­
новлены.

Проблемы эмоциональной напряженности, связанной с аст­
мой у детей, лучше всего решать в ходе неторопливого обсуж­
дения с родителями трудностей, с которыми сталкивается ребе­
нок. Следует избегать излишней драматизации заболевания 
ребенка, необходимо также попытаться выявить те области вза­
имоотношений родителей и ребенка, которые чреваты конфлик­
тами. Попытки разрешить эмоциональные проблемы не следует 
подменять использованием транквилизаторов или седативных 
препаратов. По мере купирования симптомов астмы эмоцио­
нальный климат в семье обычно улучшается.
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14.33 АТОПИЧЕСКИЙ ДЕРМАТИТ (ИНФАНТИЛЬНАЯ, ИЛИ АТОПИЧЕСКАЯ, 
ЭКЗЕМА)

Атопический дерматит — воспалительное заболевание кожи, 
проявляющееся эритемой, отеком, сильным зудом, экссудацией, 
корочками и шелушением. В острой стадии заболевания отме­
чается образование везикул в эпидермисе (спонгиоз). Склон­
ность к атопическому дерматиту, по-видимому, детерминирована 
генетически. У детей раннего возраста, страдающих атопическим 
дерматитом, впоследствии обычно развивается аллергический 
ринит или бронхиальная астма.

Примерно у 80% больных атопическим дерматитом концен­
трация IgE в сыворотке повышена в 5—10 раз по сравнению с 
нормой. Окончательно не установлено, связан ли уровень IgE 
с тяжестью симптомов и с распространенностью дерматита. Из­
вестно, однако, что уровень IgE весьма колеблется в зависимо­
сти от стадии заболевания и что он нормализуется на фоне кли­
нической ремиссии, длящейся несколько лет. До сих пор нет 
достаточно убедительных объяснений причин повышения уровня 
IgE. Никоим образом нельзя считать установленным, что атопи­
ческий дерматит является аллергическим процессом, первично 
опосредованным IgE; действительно, очень часто не удается до­
казать роль аллергенов (пищевых или ингаляционных) в пато­
генезе экземы. Кроме того, вопрос о связи атопического дерма­
тита с аллергическими и иммунологическими процессами стал 
еще более запутанным после того, как появились сообщения о 
том, что уровень IgE не повышен у тех больных, у которых в се­
мейном анамнезе нет ринита и астмы и которые не страдают 
этими болезнями.

Типичным кожным проявлением взаимодействия IgE-антител 
с антигеном является элемент крапивницы (волдырь) в отличие 
от эритематозных папул, наблюдаемых при атопическом дерма­
тите. У больных с атопическим дерматитом часто обнаружива­
ются IgE-антитела к ингаляционным или пищевым аллергенам, 
однако при внутрикожном введении предполагаемого аллергена 
обычно не возникают элементы, характерные для атопического 
дерматита. Поражения кожи, характерные для атопического дер­
матита, могут встречаться у лиц с агаммаглобулинемией, сцеп­
ленной с Х-хромосомой, которые практически не имеют IgE.

Повышение уровня IgE при атопическом дерматите может 
быть связано с нарушением функции Т-клеток, в особенности 
Т-клеток, супрессирующих выработку IgE. Свидетельствами сни­
жения клеточного иммунитета у некоторых больных с атопиче­
ским дерматитом являются: 1) отсутствие реакции гиперчувст­
вительности замедленного типа при внутрикожных тестах с не-
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которыми антигенами; 2) неспособность к сенсибилизации при 
использовании мощных контактных сенсибилизаторов, например 
динитрохлорбензола (ДНХБ); 3) сниженный пролиферативный 
оГвет лимфоцитов на такие митогены, как фитогемагглютинин 
(ФГА); и 4) снижение количества Т-лимфоцитов в перифериче­
ской крови (по данным метода розеткообразования с эритроци­
тами барана).

Гиперреактивная кожа больных атопическим дерматитом по 
иному реагирует на различные физические и фармакологические 
стимулы, чем кожа здоровых лиц. Например, при легком меха­
ническом воздействии на коже больных атопическим дермати­
том через минуту возникает белая линия, окруженная бледной 
зоной. Этот феномен («белый дермографизм») не наблюдается 
на коже здоровых лиц. В пораженной коже изменена скорость 
охлаждения и нагревания в ответ на колебания температуры 
среды, особенно в области складок. Отмечается парадоксальная 
реакция на введение разнообразных фармакологических средств, 
таких, как гистамин, ацетилхолин («феномен замедленного по­
бледнения») и эфир никотиновой кислоты. Тот факт, что у боль­
ных атопическим дерматитом снижен ответ лимфоцитов и гра- 
нулоцитов на адренергические стимулы, свидетельствует о том, 
что в основе поражения кожи лежат нарушения вегетативной 
нервной системы. Аналогом измененной реактивности кожи при 
атопическом дерматите служит повышенная реактивность воз­
духоносных путей, наблюдаемая при бронхиальной астме; такая 
гиперреактивность, по-видимому, характерна для обоих этих за­
болеваний и не зависит от иммунологических факторов.

Клинические проявления. При типичном течении атопическо­
го дерматита можно различить 3 стадии, каждой из которой 
присущи характерные черты. Болезнь чаще всего н а ч и н а е т ­
ся в г р у д н о м  в о з р а с т е ,  обычно в первые 2—3 мес жиз­
ни. В некоторых случаях она начинается в 2—3-летнем возрасте. 
Самыми ранними проявлениями атопического дерматита у груд­
ных детей являются эритематозные мокнущие пятна на щеках, 
которые затем распространяются на все лицо, шею, запястья, 
кисти и разгибательные поверхности конечностей.

Сгибательные поверхности обычно поражаются в более позд­
нем возрасте, но иногда дерматит захватывает подкожную об­
ласть и локтевой сгиб у детей раннего возраста.

Заболевание характеризуется сильным зудом; больной ребе­
нок беспрерывно трется лицом о постельное белье или о края 
кроватки. Такое травмирование кожи быстро приводит к воз­
никновению ссадин и последующему образованию корочек; ча­
сто возникают вторичные инфекции, которые могут быть весьма 
обширными.

Возникновение дерматита часто совпадает с введением в пи­
щу ребенка некоторых пищевых продуктов, в частности коровь­
его молока, изделий из пшеничной муки или яиц. В большинстве 
случаев, однако, не удается убедительно доказать первичную
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роль реагиновой чувствительности в патогенезе кожных пора/- 
жений; у исследователей нет единого мнения относительно зна­
чения пищевой аллергии в возникновении и течении атопичесфэ- 
го дерматита. Вместе с тем недавно проведенные наблюдения 
над группой детей с атопическим дерматитом и высокими уров­
нями IgE показали, что 54% детей ответили кожными измене­
ниями на пищевую провокацию. Есть бесспорные подтвержде­
ния реагиновой сенсибилизации у детей с клиникой крапивницы, 
колик и эритематозного отека кожи после приема аллергенного 
пищевого продукта. Эритема сопровождается сильным зудом, 
что приводит к расчесам и затем к изменениям кожи, характер­
ным для экземы. Ведущая роль расчесов в возникновении типич­
ных кожных поражений была продемонстрирована следующим 
образом: на одну из конечностей ребенка наложили хирургиче­
скую повязку, и поражения, типичные для атопического дерма­
тоза, возникали только на незащищенной конечности.

Для атопического дерматита характерна р е м и с с и я  в 3—
5- летнем в о з р а с т е .  В большинстве случаев симптомы бо­
лезни стихают к 5-летнему возрасту; в отдельных случаях легкие 
или умеренные проявления экземы могут сохраняться в области 
локтевых сгибов, в подколенных ямках, на запястьях, за ушами, 
а также на лице и шее. У детей более старшего возраста эле­
менты часто локализуются в области локтевых сгибов и подко­
ленных ямок; при этом поражения могут сохраняться и на раз- 
гибательных поверхностях конечностей. С возрастом отмечается 
тенденция к п о д с ы х а н и ю  и у т о л щ е н и ю  к о ж и  в участ­
ках поражения, особенно в локтевых сгибах, подколенных ямках, 
на шее, лбу, веках, запястьях, на тыльных поверхностях кистей 
и стоп. Лицо приобретает белесый оттенок (из-за повышенной 
проницаемости и расширения капилляров, что приводит к отеку 
и побледнению окружающих тканей), иногда это называют «мас­
кой атопического дерматита». Ярко проявляются такие измене­
ния, как гиперпигментация кожи, шелушение и лихенизация 
(т. е. особый вид папулезного утолщения кожи, характеризую­
щийся усилением нормального рисунка кожи). Проявления за­
болевания обычно исчезают на 4—5-м десятилетии жизни.

Диагноз. При сильном зуде и наличии характерных пораже­
ний кожи диагностика атопического дерматита обычно не вызы­
вает затруднений. Наличие в семейном анамнезе бронхиальной 
астмы, сенной лихорадки или аллергического дерматита, обна­
ружение повышенного уровня IgE в сыворотке и выявление реа- 
гиновых антител к различным пищевым продуктам или инга­
ляционным веществам, эозинофилия, белый дермографизм — 
все это свидетельствует в пользу аллергического дерматита. 
У некоторых больных наблюдаются усиление линий или морщин 
в области нижнего края нижних век (так называемая атопиче­
ская складка, линия Дени или складка Моргана), а также повы­
шенная исчерченность кожи ладоней. Наблюдается тенденция 
к лихенизации кожи в ответ на хроническое раздражение и тре-
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ние, чего не бывает у здоровых лиц. Типичными проявлениями 
заболевания являются также генерализованная сухость кожи 
даже в непораженных участках и выпадение волос в латераль­
ных участках век, вызванное, как считается, хроническим расче­
сыванием.

Дифференциальный диагноз. Для атопического дерматита 
неспецифичны экзематозная реакция кожи, характеризующаяся 
эритемой, отеком, экссудацией, образованием корочек и шелу­
шением. У младенцев и детей старшего возраста атопический 
дерматит необходимо дифференцировать с себорейным дерма­
титом, чесоткой, первичным дерматитом, обусловленным мест­
ным раздражением кожи, аллергическим контактным дермати­
том, инфекционным экзематозным дерматитом, ихтиозом, фенил- 
кетонурией, энтеропатическим акродерматитом, гистиоцитозом X, 
а также с двумя первичными иммунодефицитами — синдромом 
Вискотта — Олдрича и агаммаглобулинемией, сцепленной с 
Х-хромосомой.

С е б о р е й н ы й  д е р м а т и т  обычно начинается в области 
волосистой части головы, часто в виде «молочного струпа», и 
затем распространяется на ушные раковины и близлежащие 
участки кожи, боковые поверхности носа, веки и брови. Он про­
является сальными коричневатыми корочками, которые можно 
легко отличить от эритематозных мокнущих корочек, характер­
ных для атопического дерматита у детей грудного и раннего 
возраста. Вместе с тем в первые месяцы жизни иногда трудно 
провести четкую грань между себореей и атопическим дермати­
том, особенно в тех случаях, когда поражения локализуются на 
лице. Себорея в младенческом возрасте, как правило, менее про­
должительна и гораздо лучше поддается лечению, чем атопиче­
ская экзема. Уместно отметить, однако, что применение неко­
торыми дерматологами такого термина, как «себорейная экзема», 
отражает трудности дифференцирования этих двух состояний. 
У детей грудного возраста атопический дерматит можно спутать 
с ч е с о т к о й .  Различить эти два заболевания помогает лока­
лизация поражений. Атопический дерматит чаще всего начинает­
ся на щеках и не поражает кожу ладоней и подошвенных по­
верхностей стоп, тогда как чесотка часто начинается в виде 
больших папул на коже верхней части спины и везикул на ладо­
нях и подошвах. В соскобах везикул могут быть обнаружены че­
соточные клещи и их яйца.

П е р в и ч н ы й  д е р м а т и т ,  о б у с л о в л е н н ы й  м е с т ­
ным р а з д р а ж е н и е м ,  — неаллергическая реакция, вызван­
ная разнообразными раздражающими веществами, у детей груд­
ного возраста наиболее часто наблюдается в участках кожи, со­
прикасающихся с мокрыми пеленками. Характерная локализа­
ция, а также быстрый положительный эффект соответствующего 
ухода подтверждают правильный диагноз.

Кожные поражения при а л л е р г и ч е с к о м  к о н т а к т ­
ном д е р м а т и т е ,  как правило, ограничиваются участками
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кожи, непосредственно контактирующими с соответствующим 
аллергеном, и обычно не затрагивают области складок. В отдель­
ных случаях контактный дерматит может наслаиваться на ато­
пический дерматит при сенсибилизации к химическим веществам, 
используемым для лечения последнего, таким, как неомицин, 
парааминобензойная кислота (входящая в состав многих мазей), 
или йодхлоргидроксихин.

И н ф е к ц и о н н ы й  э к з е м а т о з н ы й  д е р м а т и т  наибо­
лее часто возникает в результате истечения гноя из слухового 
прохода или другого очага инфекции. Типичная локализация по­
ражений кожи, а также быстрый эффект лечения свидетельст­
вуют в пользу соответствующего диагноза.

Сухость кожи, наблюдаемая при о б ы к н о в е н н о м  и х т и о -  
з е, может быть ошибочно принята за проявление атопического 
дерматита, однако при ихтиозе обычно корочки крупнее, чем 
при атопическом дерматите, а зуд, если он вообще имеется, но­
сит умеренный характер. Оба эти заболевания могут протекать 
одновременно у одного и того же больного. У детей грудного, 
а также более старшего возраста с н е л е ч е н о й  ф е н  и л к  е- 
т о н у р и е й  развивается экзематозный дерматит, который ча­
сто принимают за атопическую экзему. При употреблении пищи 
с низким содержанием фенилаланина фенилкетонурическая 
сыпь исчезает.

Г и с т и о ц и т о з  X ( б о л е з н ь  Л е т т е р е р а  — Сив е )  и 
э н т е р о п а т и ч е с к и й  а к р о д е р м а т и т  — тяжелые систем­
ные заболевания раннего возраста, для которых характерна за­
держка роста и развития. Помимо экзематозных высыпаний, 
для гистиоцитоза X характерны геморрагические элементы на 
коже. Для акродерматита характерно поражение кожи вокруг 
естественных отверстий (рот, ноздри, отверстия мочеполового 
тракта и анус) (раздел 24.12).

У больных с синдромом Вискотта — Олдрича и агаммаглобу- 
линемией, сцепленной с Х-хромосомой, может быть экзема, не 
отличимая от атопического дерматита.

Осложнения. У детей раннего, а также более старшего воз­
раста часто возникает вторичное инфицирование кожных эле­
ментов атопического дерматита, вызванное бактериальными или 
вирусными агентами. Из инфицированных поражений наиболее 
часто выделяют такие микроорганизмы, как стафилококки и 
|3-гемолитические стрептококки. Большое беспокойство больным 
аллергическим дерматитом доставляет простой герпес. Дети с 
экземой не должны контактировать со взрослыми, больными 
простым герпесом («лихорадкой»). При рутинной вакцинации 
против оспы большие неприятности могут доставлять реакции 
на вакцину. У некоторых детей с атопическим дерматитом мо­
жет возникать кератоконус, очевидно, вследствие хронического 
расчесывания век. Катаракта наблюдается у 5—10% взрослых 
больных тяжелым атопическим дерматитом, но редко возникает 
у детей.
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Лечение. Для эффективного лечения атопического дерматита 
необходимо прежде всего прекратить воздействие факторов ок­
ружающей среды, провоцирующих возникновение замкнутого 
цикла зуд — расчесывание — зуд и способствующих прогрессиро­
ванию заболевания. Следует стремиться оградить больного от 
воздействия пищевых, инъецируемых, контактных и атмосфер­
ных факторов, которые способны провоцировать зуд и расчесы­
вание. Необходимо также избегать резких колебаний темпера­
туры и относительной влажности. Оптимальным для большин­
ства больных является теплый умеренно влажный климат. По­
вышенное потоотделение усиливает зуд и приводит к обостре­
нию болезни. Солнечные и морские ванны оказывают благотвор­
ный эффект на кожу многих больных.

Рекомендуется использовать одежду из тонковолокнистого 
хлопка; не следует носить шерстяную одежду. Больным детям 
нельзя играть на шерстяных коврах.

Кроме того, при атопическом дерматите, характеризующем­
ся сухостью кожи, рекомендуется максимально избегать исполь­
зования мыла и моющих средств, которые обезжиривают кожу. 
Больных детей следует купать как можно реже. Банные масла 
и другие кремы для кожи применяют с целью удержания воды 
в коже; банное масло следует добавлять в воду после пребыва­
ния больного в ванне по меньшей мере в течение 20 мин. В этом 
случае банное масло удерживает влагу в уже гидратированной 
коже; если масло наносят на кожу до ванны, то возникает об­
ратный эффект, т. е. масло преграждает доступ воды в кожу. 
Этот же принцип следует соблюдать и при использовании кре­
мов и лосьонов. Их необходимо наносить на влажную кожу пос­
ле ванны. Если прием ванны ухудшает состояние больного, 
можно использовать неподсушивающие моющие средства.

В тех случаях, когда усиление зуда связано с приемом того 
или иного пищевого продукта, его необходимо исключить из ра­
циона. Вместе с тем произвольное исключение большого числа 
пищевых продуктов из рациона грудных детей, страдающих ато­
пическим дерматитом, без четких доказательств причастности 
этих продуктов к проявлениям болезни иррационально и может 
привести к недостаточности питания. Столь же осторожно сле­
дует подходить к оценке роли ингаляционных факторов в под­
держании активности болезни.

Основой лечения больных атопическим дерматитом являет­
ся м е с т н а я  т е р а п и я .  В периоды обострения применяют 
влажные обертывания (например, с раствором Бурова 1 :20), об­
ладающие противозудным и противовоспалительным действием. 
В промежутках между влажными обертываниями местно можно 
применять лосьоны и кремы, содержащие кортикостероиды. По­
ложительной стороной постоянных влажных обертываний явля­
ется иммобилизация пораженных частей тела и защита их от 
расчесывания. Если не удается предотвратить расчесывание, то 
добиться успеха в лечении заболевания практически невозмож-
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но, особенно у детей грудного и раннего возраста. Ногти ребен­
ка должны быть коротко острижены; иногда необходимо приме­
нять локтевые ограничители, препятствующие расчесыванию ли­
ца во сне. Лекарственные препараты малоэффективны в борьбе 
с зудом. Наибольшим эффектом в этом отношении обладают 
лекарства с седативной и антигистаминной активностью, такие, 
как дифенгидрамин, гидроксизин и прометазин. Некоторым боль­
ным хорошо помогает аспирин.

При присоединении инфекции показано систематическое при­
менение антибиотиков. Антибиотики, входящие в состав местных 
препаратов, не только обладают слабым терапевтическим дейст­
вием, но и могут вызвать сенсибилизацию больного; это особен­
но характерно для неомицина. При внезапном обострении экзе­
мы после применения местных препаратов следует подумать о 
присоединении к атопическому дерматиту контактной сенсиби­
лизации. Контактную сенсибилизацию могут вызвать производ­
ные парааминобензойной кислоты, соединения, содержащие 
ртуть, и ланолин.

После стихания острой фазы хороший эффект дают приме­
няемые местно кремы и мази с кортикостероидами. Высокая 
стоимость этих препаратов может ограничивать их применение. 
Частые и интенсивные втирания небольших количеств стероид­
ных препаратов оказывают более выраженный эффект, чем ред­
кие втирания больших количеств. Чрескожная абсорбция кор­
тикостероидов обычно не вызывает системных эффектов. Дли­
тельное применение местных препаратов, содержащих стероиды, 
у некоторых больных вызывает усиленный рост волос и атро­
фию кожи. Наиболее активные местные стероидные препараты 
не следует применять для обработки кожи лица.

При лечении атопического дерматита у детей грудного и ран­
него возраста не следует назначать кортикостероидные препа­
раты внутрь и парентерально. Такой способ дает хороший непо­
средственный эффект, однако после прекращения введения 
препарата почти во всех случаях возникает тяжелое обостре­
ние. Эффективен прием стероидов через день для лечения атопи­
ческого дерматита.

Местные препараты, содержащие кортикостероиды, в значи­
тельной степени вытеснили препараты на основе дегтя и смол. 
Деготь оставляет следы на коже и одежде, в связи с чем боль­
ные неохотно его используют. Однако более новые препараты, 
такие, как эстаргель и псоригель, более эффективны и приемле­
мы с косметической точки зрения. Длительное лечение смолами 
обходится гораздо дешевле, чем лечение кортикостероидами. 
Смолы обладают фотосенсибилизнрующим эффектом и поэтому 
у некоторых больных они вызывают стерильный пустулезный 
фолликулит.

Прогноз. Активность болезни можно сдерживать на приемле­
мом уровне посредством адекватного контроля за факторами, 
провоцирующими зуд, проведения местного лечения и чуткого
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отношения к родителям ребенка, болезнь которого не может 
быть излечена в короткий срок.
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14.34 КРАПИВНИЦА

Клинические проявления. Крапивница — распространенное 
заболевание кожи, характеризующееся появлением обычно чет­
ко отграниченных, но иногда сливных, локализованных или ге­
нерализованных эритематозных приподнятых над уровнем кожи 
элементов (волдыри) различного размера. В одних случаях эле­
менты сильно зудят, в других зуд выражен слабо или вообще 
отсутствует. Отдельные элементы крапивницы обычно исчезают 
в течение 48 ч, однако одновременно с этим могут появляться 
новые единичные или множественные элементы. Если крапив­
ница персистирует более 6—8 нед, то ее условно называют хро­
нической. С физиологической точки зрения появление уртикар- 
ных элементов объясняют отеком верхних слоев кожи, связан­
ным с расширением и повышенной проницаемостью капилляров.

При ангионевротическом отеке в процесс вовлекаются более 
глубокие слои кожи или подслизистой оболочки, а также под­
кожные и другие ткани; нередко отек захватывает верхние ды­
хательные пути и желудочно-кишечный тракт. Часто трудно про­
вести четкую границу между крапивницей и ангионевротическим 
отеком; различие между ними, по-видимому, заключается только 
в глубине поражения ткани.

Частота случаев. Примерно у 20% людей в тот или иной мо­
мент жизни возникает крапивница. Она несколько чаще встре­
чается среди женщин.

Патогенез. Основной нецитотоксический механизм возникно­
вения крапивницы и ангионевротического отека заключается во 
взаимодействии антигена с IgE-антителами, фиксированными 
на тучных клетках или базофилах. Выделение гистамина из 
этих клеток приводит к расширению и повышению проницаемо­
сти сосудов, что приводит к возникновению типичных волдырей. 
Лейкотриены также могут способствовать возникновению отека,
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характерного для реакции, опосредованной IgE. Кроме того, в 
возникновении уртикарных элементов может участвовать систе­
ма комплемента. Два продукта расщепления компонентов ком­
племента, СЗа и С5а, действуют как анафилатоксины и вызы­
вают выброс гистамина из тучных клеток и базофилов непосред­
ственно воздействуя на поверхности клеток (независимо от ан­
тител). СЗа и С5а могут генерироваться при активации как 
классического, так и альтернативного пути комплемента. Третий 
медиаторный путь включает в себя кининовую систему плазмы, 
в свою очередь входящую в систему свертывания крови. Бради- 
кинин повышает проницаемость сосудов не менее активно, чем 
гистамин. Различные иммунологические реакции, не опосредо­
ванные IgE, а также всевозможные неиммунологические явле­
ния, способные активировать систему комплемента, а также ки­
ниновую систему, могут приводить к возникновению крапивни­
цы и ангионевротического отека.

Этиология. Клиническая классификация крапивницы приве­
дена ниже.

Типы крапивницы
Вызванные веществами, поступающими в организм с пищей (в некоторых слу­

чаях действует IgE-зависимый механизм)
Пищевые продукты, особенно рыба, моллюски, орехи; пищевые добавки 
Лекарственные средства
Вызванные контактным способом (в некоторых случаях действует IgE-зави­

симый механизм)
Растительные вещества (например, из крапивы двудомной)
Лекарственные препараты, наносимые на кожу 
Слюна животных
Вызванные веществами, поступающими в организм с инъекциями (в некоторых 

случаях действует IgE-зависимый механизм)
Лекарственные средства (в особенности пенициллин), донорская кровь, ле­

чебные антисыворотки, яд насекомых, аллергенные экстракты 
Вызванные веществами, попадающими в организм через дыхательные пути 

(IgE-зависимый механизм)
Пыльца, перхоть и ? плесень
Вызванные инфекционными агентами (механизм неизвестен)
Паразиты
Вирусы (например, гепатита, инфекционного мононуклеоза)
? Бактерии 
? Грибы
Вызванные физическими факторами (механизм в большинстве случаев неиз­

вестен)
Холодовая крапивница 
Крапивница от давления на кожу 
Солнечная крапивница 
Аквагенная крапивница 
Дермографизм
Вибрационный ангионевротический отек
Холинергическая крапивница (самостоятельная нозологическая форма) 
Связанные с системными заболеваниями (механизм в большинстве случаев 

неизвестен)
Коллагенные заболевания 
Кожный васкулит
Заболевания, подобные сывороточной болезни 
Злокачественные новообразования
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Гипертиреоз
Пигментная крапивница (системный мастоцитоз)
Связанные с генетическими нарушениями (различные механизмы)
Семейная холодовая крапивница 
Наследственная форма ангионевротического отека 
Амилоидоз в сочетании с глухотой и крапивницей 
Недостаточность инактиватора СЗЬ
Хроническая крапивница и ангионевротический отек (механизм неизвестен) 
Психогенная крапивница (вопрос о том, является ли она самостоятельной но­

зологической формой, остается открытым)

Дифференциальный диагноз. За немногими исключениями 
невозможно установить или исключить диагноз крапивницы и 
ангионевротического отека с помощью лабораторных методов. 
Кожные аллергические тесты обычно мало что дают в этом от­
ношении. При отсутствии оснований считать этиологическим 
фактором пищевую аллергию элиминационные диеты обычно 
оказываются малоэффективными. Диагноз основывается на кли­
нических данных, врач должен быть знаком с существованием 
разнообразных типов крапивницы. Тщательный сбор анамнеза 
обычно позволяет установить тип крапивницы. За исключением 
тех случаев, когда имеется явная связь с реакциями, опосредо­
ванными IgE, обычно трудно точно указать «причину» острой 
крапивницы; при хронической крапивнице точно установить 
причину удается менее чем в 5—10% случаев.

Некоторые типы крапивницы заслуживают особого упомина­
ния. П а п у л е з н а я  к р а п и в н и ц а  обычно встречается у ма­
леньких детей, как правило на конечностях, а также других от­
крытых частях тела, доступных для укусов насекомых. Х о л и ­
н е р г и ч е с к а я  к р а п и в н и ц а  обычно представлена волды­
рями диаметром 1—2 мм, окруженными большими зонами эри­
темы; подобные элементы часто локализуются в области шеи. 
Холинергическая крапивница возникает после физической на­
грузки, горячего душа, а в некоторых случаях— при эмоцио­
нальном напряжении. Больные, по-видимому, обладают повы­
шенной чувствительностью к холинергическим медиаторам, что 
может быть продемонстрировано путем внутрикожного введения 
0,01 мг метахолина в 0,1 мл физиологического раствора: в месте 
инъекции возникает локализованный волдырь, окруженный бо­
лее маленькими элементами-сателлитами. В и р у с н ы е  ин­
ф е к ц и и ,  вероятно, значительно чаще вызывают крапивницу, 
чем это принято считать. Она возникает, в частности, при гепа­
тите, особенно в продромальной его стадии, а также при инфек­
ционном мононуклеозе. Вирусные инфекции, кроме того, могут 
приводить к возникновению м н о г о ф о р м н о й  э р и т е м ы ,  
своеобразного симптомокомплекса крапивницы и ангионевроти­
ческого отека, для которого типичны элементы в виде радужки 
или мишеней и поражение слизистых оболочек. У некоторых 
больных типичные волдыри могут спонтанно трансформиро­
ваться в элементы, характерные для многоформной эритемы. 
Это может быть признаком лекарственной аллергии.
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П и г м е н т н а я  к р а п и в н и ц а  обычно возникает у детей 
раннего возраста и имеет типичную картину. С и с т е м н ы й  
м а с т о ц и т о з  — тяжелая форма пигментной крапивницы, при 
которой тучные клетки инфильтрируют кости, печень, селезенку и 
лимфатические узлы. У взрослых и в меньшей степени у детей 
крапивница может наблюдаться при з л о к а ч е с т в е н н ы х  
н о в о о б р а з о в а н и я х ,  а также при с о с у д и с т ы х  и к о л ­
л а г е н о в ы х  з а б о л е в а н и я х .

Наиболее частой формой, возникающей в результате воздей­
ствия физических факторов, является х о л о д о в а я  к р а п и в ­
ница .  Появление элементов крапивницы может сопровождать­
ся зудом, иногда больные отмечают болезненность или жжение 
при воздействии холода; эти элементы локализуются на откры­
тых частях тела. Они возникают не только в холодную погоду, 
но и при местном воздействии холода (например, прикоснове­
ние к холодному стеклу вызывает появление крапивницы на 
ладонях, при употреблении холодных напитков отекают губы). 
Охлаждение кожи, связанное с испарением при выходе из воды, 
также может вызывать крапивницу. Такие больные могут уме­
реть при плавании в холодной воде. Различают две формы хо­
лодовой крапивницы: первичную приобретенную форму и семей­
ную форму. Холодовая крапивница иногда наблюдается у взрос­
лых с такими системными проявлениями, как криофибриногене- 
мия, криоглобулинемия, гемолитическая анемия, связанная с 
холодовыми агглютининами, а также при вторичном сифилисе. 
В некоторых случаях первичной приобретенной крапивницы уда­
валось пассивно передать этот феномен с помощью очищенных 
IgE и IgM из сыворотки больных. Эта форма холодовой крапив­
ницы возникает и исчезает спонтанно; в некоторых случаях раз­
витие этого заболевания совпадает с вирусной инфекцией.

Н а с л е д с т в е н н ы й  а н г и о н е в р о т и ч е с к и й  о т е к  — 
потенциально угрожающая жизни болезнь и самая тяжелая из 
семейных форм ангионевротического отека.

Лечение. В большинстве случаев крапивница является само­
излечивающимся заболеванием и не требует какого-либо лече­
ния помимо мер, направленных на снятие зуда. Лекарствами 
выбора являются антигистаминные препараты. При наличии по­
казаний их можно вводить каждые 4—6 ч.

В особенно острых ситуациях адреналин в дозе 0,1—0,2 мл 
быстро снимает зуд. Гидроксизин (0,5 мг/кг каждые 4—6 ч) яв­
ляется препаратом выбора для лечения холинергической и хро­
нической крапивницы. Имеются сообщения об успешном лече­
нии хронической крапивницы комбинацией антигистаминных 
препаратов Нр и Н2-типов. В качестве средства профилактики 
холодовой крапивницы особенно эффективен ципрогептадин (2— 
4 мг каждые 8—12 ч). Единственное эффективное средство ле­
чения солнечной крапивницы — пребывание в затемненных ме­
стах. Эффективность кортикостероидов при хронической крапив­
нице весьма вариабельна; дозы, необходимые для устранения
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уртикалыіых элементоз, зачастую столь велики, что приводят к 
возникновению серьезных побочных эффектов. Попытки подо­
брать соответствз :ощую диету обычно не приводят к положи­
тельному результату в случае хронической крапивницы; тем не 
менее в течение 1—2 нед можно попробовать употреблять лишь 
пищевые продукты с низким аллергенным потенциалом и пол­
ностью исключить все пищевые красители и добавки.
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14.35 АНАФИЛАКСИЯ

Определение. Под термином «анафилаксия» понимают остро 
возникающие, угрожающие жизни реакции, которые чаще всего, 
хотя и не всегда, обусловлены иммунологическими причинами. 
Многие анафилактические реакции являются результатом взаи­
модействия IgE-антител с чужеродными веществами, наиболее 
часто — с лекарственными препаратами. Анафилактические ре­
акции редко встречаются у детей. Чаще всего они возникают 
при введении пенициллина и при укусах перепончатокрылых на­
секомых. У лиц с предрасположенностью к атопическим реак­
циям частота анафилаксии повышена. Примерно 1 из 7,5 млн 
инъекций пенициллина и 1 из 8,6 млн инъекций рентгенокон­
трастных препаратов вызывают смертельные анафилактические 
реакции.

Этиология. При соответствующих обстоятельствах практиче­
ски любое чужеродное вещество может вызвать анафилактиче­
скую реакцию. Анафилактические реакции способны вызывать 
лекарственные препараты, сыворотки, экстракты пыльцы, яды 
насекомых, пищевые продукты, рентгеноконтрастные вещества и 
гормоны. Повторные идиопатические анафилактические реакции 
и анафилаксия на физическую нагрузку, признанные формы па­
тологии у взрослых, редко встречаются у детей.

Патогенез. У больного с развившейся IgE-опосредованной 
анафилактической чувствительностью к данному антигену после­
дующее введение пусть даже минимальных его количеств мо­
жет вызвать взрывную реакцию антиген — антитело и массиро­
ванный выброс химических медиаторов, таких как гистамин.
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Воздействие этих медиаторов на разнообразные тканевые ре­
цепторы, рассеянные по всему организму, приводит к возникно­
вению наблюдаемых симптомов. У человека в патогенезе анафи­
лаксии главную роль играет гистамин, однако не следует забы­
вать и о других вазоактивных веществах (кинины, фактор, акти­
вирующий тромбоциты, метаболиты арахидоновой кислоты). 
В ряде работ отмечено снижение уровней факторов V и VIII, что 
позволяет предполагать потребление факторов свертывания 
крови в результате внутрисосудистого свертывания. У несколь­
ких больных, обследованных во время тяжелых приступов си­
стемных анафилактических реакций, отмечено снижение уровней 
высокомолекулярных кининогенов, СЗ и С4. В тех случаях, ког­
да не удается выявить иммунологические механизмы анафилак­
сии (т. е. при анафилактоидных реакциях) принято считать, что 
выброс медиаторов является следствием прямого воздействия 
этиологических факторов на базофилы и тучные клетки или же 
результатом активации альтернативного пути комплемента, что 
сопровождается образованием анафилатоксинов.

Клинические проявления. Анафилактические реакции носят 
взрывной характер, в особенности при парентеральном введении 
антигена. Больные, пережившие подобные эпизоды, описывают 
свое состояние как «ощущение надвигающейся смерти». Чем 
быстрее возникают симптомы после введения в организм чуже­
родного материала, тем тяжелее протекает реакция. Часто пер­
вым симптомом является ощущение покалывания вокруг рта 
или в области лица, после чего возникает чувство жара, затруд­
нение глотания, сдавливание в горле или груди. У больного раз­
вивается гиперемия лица; затем появляются уртикарная сыпь 
и ангионевротический отек, осиплость, инспираторный стридор, 
дисфагия, заложенность носовых ходов, зуд в глазах, чиханье и 
свистящее дыхание. Кроме того, могут отмечаться спастические 
боли в животе, диарея, а также сокращение матки и других глад­
комышечных органов. Больной может потерять сознание, при 
обследовании отмечаются гипотония, приглушенные сердечные 
тоны, брадикардия и в некоторых случаях аритмия. Вслед за 
этим могут последовать остановка сердца и смерть больного. 
В большинстве случаев смерть наступает в результате острой 
обструкции верхних дыхательных путей, хотя отмечены случаи, 
когда глубокий циркуляторный коллапс развивался без явле­
ний обструкции верхних дыхательных путей.

Лечение. Успех лечения анафилактической реакции в значи­
тельной мере зависит от предвидения возможности ее возник­
новения и степени готовности к проведению соответствующих 
мероприятий. Особенно это касается врачей, применяющих экс­
тракты аллергенов с целью гипосенсибилизации. Если, напри­
мер, генерализованная реакция возникает при введении экстрак­
та пыльцы в верхнюю конечность, необходимо немедленно вве­
сти 0,2—0,3 мл водного раствора адреналина (1 : 1000) подкожно 
в другую руку больного и одновременно наложить жгут выше
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места инъекции экстракта. Если аллергенный материал был 
введен подкожно, в место инъекции аллергена с целью замед­
ления всасывания можно дополнительно ввести адреналин; если 
же экстракт аллергена был введен внутримышечно, то водный 
раствор адреналина не с л е д у е т  вводить в зону инъекции 
аллергена, поскольку адреналин сужает сосуды подкожной клет­
чатки, но расширяет сосуды скелетной мускулатуры. В случае 
появления одышки и свистящего дыхания необходимо немедлен­
но начать внутривенное введение эуфиллина и других препара­
тов (главным образом адреналина), а также средств, увеличи­
вающих объем плазмы (в случае гипотонии). Показатели цен­
трального венозного давления являются ценным ориентиром при 
проведении плазмозамещающей инфузионной терапии. Допол­
нительную оксигенацию следует проводить с помощью маски, а 
в случае появления обструкции верхних дыхательных путей 
(стридор, осиплость голоса) необходимо без промедления про­
вести интубацию трахеи или сделать трахеостомию. Внутривен­
но следует ввести димедрол (25—50 мг). Кортикостероиды не 
входят в группу препаратов, которые вводят по экстренным по­
казателям, но могут быть полезны для предупреждения повтор­
ного возникновения симптомов в течение 12—24 ч после перво­
начальной острой реакции. Тяжелые анафилактоидные реакции 
на внутривенные введения рентгеноконтрастных материалов у 
детей отмечаются реже, чем у взрослых (в 1—2% всех процедур). 
Для больных, которых на основании наличия в анамнезе таких 
реакций можно отнести к группе повышенного риска, разрабо­
тана схема введения, направленная на предупреждение повтор­
ных реакций. Им перорально дают 3 дозы преднизолона с ин­
тервалами в 6 ч (всего 50 мг), причем последнюю дозу за 1 ч 
до введения рентгеноконтрастных материалов. За 1 ч до выпол­
нения процедуры вводят 50 мг димедрола. Такая схема эффек­
тивно предупреждает побочные реакции более чем у 90% боль­
ных с повышенным риском анафилаксии.

Частота возникновения лекарственных анафилактических ре­
акций могла бы быть значительно ниже, если бы лекарства 
применяли строго по показаниям и вводили только перорально 
(при отсутствии убедительных показаний к их парентеральному 
введению). Следует подчеркнуть, что при парентеральном вве­
дении лекарств легче индуцируется анафилактическая сенсиби­
лизация, а у сенсибилизированных лиц чаще возникают анафи­
лактические реакции. Частоту анафилактических реакций после 
укусов перепончатокрылых насекомых можно значительно сни­
зить с помощью иммунотерапии.

14.36 СЫВОРОТОЧНАЯ БОЛЕЗНЬ

Сывороточная болезнь представляет собой системное имму­
нологическое расстройство, развивающееся после введения в ор­
ганизм чужеродного антигенного материала.
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Этиология. Впервые эта болезнь была описана в 1905 г. Пир­
ке и Шиком как осложнение после применения антитоксина при 
лечении больных дифтерией и столбняком. Было показано, что 
она обусловлена побочной реакцией на введение сывороточных 
белков тех животных, на которых готовили антитоксин. Лечеб­
ные антисыворотки животного происхождения, в частности ло­
шадиные, в ряде случаев применяют и сегодня, однако в наши 
дни основной причиной сывороточной болезни является лекар­
ственная аллергия, особенно на пенициллин. Описаны случаи 
сывороточной болезни после применения других лекарственных 
средств, включая человеческий гамма-глобулин, а также в ре­
зультате укусов перепончатокрылых насекомых. Для лечения 
дифтерии и столбняка в настоящее время используют препара­
ты иммуноглобулинов человека, однако для лечения бешенства, 
укусов змей из семейства ямкоголовых и интоксикации, вызван­
ной клостридиями (ботулизм, газовая гангрена), а также в це­
лях иммунодепрессии при трансплантации органов все еще при­
меняют антитоксины и антилимфоцитарную сыворотку, получен­
ные путем иммунизации лошадей.

Патогенез. Сывороточная болезнь — классический пример 
«иммунокомплексной» болезни, наблюдаемой у эксперименталь­
ных животных. После однократного введения кроликам большой 
дозы антигена, меченного изотопом, симптомы сывороточной 
болезни возникают одновременно с появлением антител к этому 
антигену в то время, когда он еще присутствует в крови. При 
умеренном избытке антигена образующиеся комплексы анти­
ген— антитело откладываются в мелких кровеносных сосудах и 
в фильтрующих органах. Отложению комплексов у кролика спо­
собствуют IgE-антитела, базофилы, фактор, активирующий тром­
боциты, а также выброс вазоактивных аминов, которые повы­
шают проницаемость сосудов; эти иммунные комплексы активи­
руют систему комплемента. Компоненты комплемента, фиксиро­
ванные на иммунных комплексах, способствуют накоплению в 
местах их отложения нейтрофилов посредством по крайней мере 
двух основных процессов: прилипания нейтрофилов к участкам 
связывания комплемента и хемотаксической активности ком­
плекса С567 и фрагментов СЗа и С5а. Высвобождение токсичных 
веществ из нейтрофилов ведет к поражению тканей. В этой экс­
периментальной модели заживление очага поражения происхо­
дит вслед за элиминацией иммунных комплексов из кровяного 
русла.

Между экспериментальной моделью на кроликах и сыворо­
точной болезнью у человека существуют не только определен­
ное сходство, но и значительные различия. Например, основным 
проявлением сывороточной болезни у кролика является гломе- 
рулонефрит, тогда как у человека он возникает только при тя­
желом течении сывороточной болезни.

На примере сывороточной болезни можно проследить, как 
разнообразные виды биологической активности отдельных клас-
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сов антител к сложному антигену обусловливают различные 
проявления клинической картины; считается, что крапивница 
при сывороточной болезни является результатом взаимодействия 
IgE-антител с белками лошадиной сыворотки, тогда как сустав­
ную симптоматику объясняют отложением комплексов антиген — 
антитело, содержащих IgG и IgM. Предполагается, что как у 
кроликов, так и у человека высвобождение гистамина из базо- 
филов и тучных клеток, опосредованное IgE-антителами, способ­
ствует отложению иммунных комплексов за счет повышения 
проницаемости сосудов.

Клинические проявления. В типичных случаях симптомы сы­
вороточной болезни возникают через 7—12 дней после введения 
чужеродного материала. Наиболее частым симптомом является 
уртикарная сыпь, которая обычно носит генерализованный ха­
рактер. На руках и ногах может появляться эритематозная зу­
дящая сыпь. Кроме того, отмечаются отек, особенно в области 
лица и шеи, лихорадка, миалгия, лимфоаденопатия, артралгия 
и/или артрит с поражением большого числа суставов. Наиболь­
шее беспокойство многим больным доставляет зуд, сопровож­
дающий уртикарную сыпь. В месте инъекции чужеродного ма­
териала, как правило, отмечаются покраснение и припухлость, 
причем они обычно возникают за 1—3 дня до возникновения 
общих симптомов. Если больной уже имел контакт с данным 
антигеном или у него была аллергическая реакция на этот анти­
ген, то симптомы могут развиться в течение 1—3 дней после 
инъекции или же может возникнуть анафилактическая реакция. 
Болезнь обычно носит самоограниченный характер, выздоровле­
ние наступает через 7—10 дней. Кардит и гломерулонефрит воз­
никают редко; к наиболее тяжелым осложнениям сывороточной 
болезни относятся синдром Гийена — Барре и периферический 
неврит, в частности, с поражением плечевого сплетения (С5-С6).

Лабораторные данные. Число лейкоцитов и эозинофилов в пе­
риферической крови существенно варьирует, тромбоцитопения 
может быть выраженной. Может иметь место умеренная протеи­
нурия и микрогематурия. Есть сообщения об обнаружении плаз­
матических клеток в периферической крови. СОЭ часто повы­
шена. Титр агглютининов Форссмана к эритроцитам барана 
обычно повышен. Уровень комплемента в сыворотке (СЗ и С4) 
обычно умеренно снижен, но к 10-му дню болезни может резко 
снижаться, СЗа анафилатоксина повышается. У больных с сы­
вороточной болезнью, вызванной белками лошадиной сыворот­
ки, могут быть обнаружены антитела классов IgG, IgA, IgM и 
IgE, направленные против различных белков лошадиной сыво­
ротки. Прямое иммунолюминесцентное исследование кожных 
элементов показывает наличие депозитов IgM, IgA, IgE или СЗ.

Лечение. Хороший эффект обычно дают аспирин и антигис­
таминные препараты. В особо тяжелых случаях положительный 
эффект дают кортикостероиды. Их вводят в высоких дозах, ко­
торые быстро снижают по мере улучшения состояния больного.
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Профилактика. Лошадиную сыворотку, а также сыворотки 
других животных следует применять в лечебных целях только 
в тех случаях, когда не существует альтернативных способов 
терапии. В тех случаях, когда в распоряжении имеется только 
лошадиный антитоксин, перед введением сыворотки необходимо 
провести кожные тесты, причем вначале следует поставить тест 
уколом с разведением 1 : 10. При отсутствии реакции можно пе­
рейти к внутрикожному введению 0,02 мл в разведении 1 : 10 000. 
Если и в этом случае нет реакции, проводят следующий кожный 
тест с разведением 1 : 1000. Если снова получают отрицательный 
результат, проводят окончательный кожный тест с разведением 
лошадиной сыворотки 1 : 100. Отрицательная реакция на внутри­
кожное введение наиболее концентрированного раствора позво­
ляет считать, что анафилактическая чувствительность к лошади­
ной сыворотке у данного больного весьма маловероятна; с по­
мощью кожных тестов невозможно прогнозировать вероятность 
развития сывороточной болезни с абсолютной точностью.

Иногда лошадиную сыворотку бывает необходимо вводить 
с лечебной целью больному, имеющему признаки анафилакти­
ческой чувствительности к ней, о чем свидетельствует наличие 
реакции в анамнезе или положительный кожный тест. В таких 
случаях антитоксин может быть успешно применен с помощью 
метода быстрой десенсибилизации. Некоторые аллергологи пе­
ред процедурой десенсибилизации вводят больному адреналин 
и антигистаминные препараты. Другие считают, что не следует 
с помощью этих препаратов затушевывать ранние незначитель­
ные признаки реакции, которые могут служить своеобразным 
сигналом, свидетельствующим о том, что десенсибилизацию не­
обходимо проводить более медленно. Процесс десенсибилизации 
начинают с введения 0,1 мл антитоксина в разведении 
1 : 100 000—1 : 10 000, в зависимости от предполагаемой степени 
чувствительности больного; препарат вводят внутривенно с ин­
тервалами в 20 мин. При отсутствии побочных реакций на пре­
дыдущие инъекции дозу антитоксина можно удваивать каждые 
20 мин. В большинстве случаев полную дозу антитоксина можно 
ввести за 4—6 ч без каких-либо осложнений. К сожалению, де­
сенсибилизация носит траизиторный характер, и через несколько 
месяцев больной вновь приобретает анафилактическую чувстви­
тельность. Метилпреднизолон в дозе 1—1,5 мг/кг в сутки не пре­
дупреждает развития сывороточной болезни.

14.37 ПОБОЧНЫЕ РЕАКЦИИ НА ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА

Определение. Под побочной реакцией на лекарственное сред­
ство принято подразумевать любое нежелательное последствие 
введения препарата, наблюдаемое во время или после проведе­
ния лекарственной терапии. Побочные реакции разделяют на 
две широкие категории: обусловленные фармакологическими 
механизмами и обусловленные иммунологическими механизма-
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ми. Большинство побочных реакций на лекарства относятся к 
первой категории; в ходе проведения в Бостоне совместной про­
граммы по наблюдению за действием лекарственных препара­
тов было установлено, что лишь 6% всех наблюдавшихся реак­
ций имели аллергическую природу. При обследовании госпи­
тализированных детей с побочными реакциями на лекарствен­
ные препараты аллергическая природа реакций выявлена не 
более чем в 15% случаев.

Побочные реакции на лекарственные средства подчиняются 
ряду общих закономерностей: 1) Они могут захватывать прак­
тически любой орган или систему. 2) У детей (за исключением 
грудных) они встречаются реже, чем у взрослых. 3) Частота ре­
акций растет практически по экспоненте по мере увеличения 
числа одновременно вводимых лекарственных средств. 4) К воз­
никновению побочных реакций предрасполагают определенные 
болезни, в частности болезни, для лечения которых применяют 
большое число препаратов (сердечно-сосудистые, инфекционные 
и психические болезни). При болезнях, поражающих органы, 
функция которых связана с всасыванием (желудочно-кишечный 
тракт), метаболизмом (печень) или экскрецией (почки) лекар­
ственных препаратов, вероятность возникновения побочных ре­
акций также возрастает. 5) Частота побочных реакций зависит 
и от фармакокинетических свойств лекарства (например, от сте­
пени связывания с белками).

Классификация. Побочные реакции на лекарства можно раз­
делить на отдельные категории в зависимости от механизмов, 
лежащих в их основе. Проявление т о к с и ч н о с т и  может быть 
связано с высокой концентрацией лекарства в организме, обус­
ловленной избыточным приемом (случайным или намеренным) 
либо вызванной нарушениями всасывания, метаболизма или 
экскреции. Накоплению того или иного лекарства могут способ­
ствовать различные заболевания, генетические факторы, а также 
взаимодействие лекарственных препаратов между собой. У не­
которых больных по неизвестным причинам возникают чрезмер­
но выраженные фармакологические реакции непереносимости 
(повышенной чувствительности) на средние дозы препаратов. 
Непереносимость обычно проявляется повышенными фармаколо­
гическими эффектами данного лекарства.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я  лекарств являются нежелатель­
ными, но практически неизбежными следствиями лекарственной 
терапии и отражают в основном тот факт, что конкретный пре­
парат редко воздействует только на один вид ткани. Например, 
когда эуфиллин вводят в качестве бронхорасширяющего сред­
ства при бронхиальной астме, его стимулирующее действие на 
центральную нервную систему рассматривается как побочный 
эффект; вместе с тем этот второй хорошо известный эффект 
эуфиллина определяет его использование при апноэ у новорож­
денных. В т о р и ч н ы е  э ф ф е к т ы  — это те эффекты, которые 
не связаны с основным фармакологическим действием. Приме-
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ром может служить дисбактериоз кишечника как следствие при­
менения антибиотиков. При и д и о с и н к р а з и и  симптомы ре­
акции не связаны с известными фармакологическими свойства­
ми лекарственного препарата и в некоторых случаях вызваны 
Метаболическими нарушениями. Примером может служить гемо­
литическая анемия, возникающая у больных с недостаточностью 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФД) после приема внутрь 
лримахина (раздел 5.47).

В основе а л л е р г и ч е с к и х  л е к а р с т в е н н ы х  р е а к ­
ций лежат известные механизмы иммунного поражения. К та­
ким реакциям относятся: 1) реакции, опосредованные IgE; 2) ци­
тотоксические реакции, возникающие в результате прикрепле­
ния гаптенов к мембранам клеток и последующего взаимодей­
ствия их с антигаптеновыми антителами; 3) иммунокомплексные 
реакции, в ходе которых иммунные комплексы лекарство — анти­
тело, обладающие сродством к клеточным мембранам, активи­
руют систему комплемента, что ведет к повреждению клеточной 
мембраны; 4) реакции, обусловленные образованием аутоанти­
тел; 5) реакции, связанные с клеточным иммунитетом. Большин­
ство лекарственных препаратов — простые химические вещества 
с молекулярной массой в пределах 1000, они редко обладают 
иммуногенными свойствами. Вещества с низким молекулярным 
весом могут выступать в роли гаптенов и приобретать иммуно­
генные свойства после ковалентного связывания с тканевыми 
белками, в результате чего образуются конъюгаты лекарство — 
белок. Образование комплексов гаптен — белок необходимо для 
взаимодействия макрофаг — Т-клетка — В-клетка, которое ведет 
к выработке гаптенспецифических гуморальных антител и воз­
никновению клеточного иммунитета. Реакции гиперчувствитель­
ности обычно вызывают лишь лекарственные препараты (или 
продукты их метаболизма и распада), обладающие достаточной 
химической реактивностью для образования необратимых свя­
зей с белками. Основное препятствие, затрудняющее изучение 
лекарственной аллергии и ее диагностику, состоит в том, что 
реактивным веществом часто является не само лекарство, а про­
дукт его метаболизма или деградации. Поскольку метаболизм 
многих широко используемых лекарственных препаратов мало 
изучен, часто не представляется возможным идентифицировать 
активные промежуточные метаболиты.

Сложности, с которыми приходится сталкиваться при изуче­
нии аллергических реакций на лекарственные вещества, могут 
быть продемонстрированы на модели аллергии к пенициллину. 
Бензилпенициллин (пенициллин-G) вызывает широкий спектр 
аллергических реакций, включая такие системные реакции, как 
анафилаксия, сывороточная болезнь и васкулит; гематологиче­
ские нарушения, в частности гемолитическую анемию, тромбоци- 
топению и гранулоцитопению; различные дерматологические 
поражения; заболевания легких и почек. В физиологических ус­
ловиях как in vivo, так и in vitro из молекулы пенициллина об-
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разуется целый ряд соединений, активно реагирующих с бел­
ками. Соединяясь с белками, эти продукты метаболизма стано­
вятся иммуногенными. Пенициллоилыіая группа, образующаяся 
при взаимодействии бензилпенициллиновой кислоты с амино­
группами белков, является антигенной детерминантой, которая 
возникает в наибольших количествах. Примерно 95% бензилпе­
нициллина, образующего конъюгаты с тканевыми белками in 
vivo, формируют бензилпенициллоильные гаптеновые (БПГ) 
группы, в связи с чем бензилпенициллин был признан главным 
гаптеном пенициллиновой гиперчувствительности. У большого 
процента лиц, получавших пенициллин, могут быть обнаружены 
антитела к бензилпенициллоильной детерминанте, однако у боль­
шинства из них отсутствуют симптомы аллергии к пеницилли­
ну. БП-специфические IgE-антитела можно обнаружить посред­
ством кожного теста с реагентом бензилпенициллоил-полилизин, 
в котором гаптеновые группы БП прикреплены к молекуле ли­
зина. Бензилпенициллоил-полилизин выпускается в виде реа­
гента для кожного теста, а также для конъюгирования с диска­
ми, активированными бромидом цианогена, и использования в 
радиоаллергосорбентном тесте (РАСТ).

К сожалению, наиболее грозное проявление пенициллиновой 
аллергии, анафилаксия, связана с IgE-сенсибилизацией не к 
главной гаптеновой группе БП, а к менее полно изученным, так 
называемым малым гаптеновый детерминантам. К ним относят 
пенициллоат, пениллоат и пеницилленат, а также продукты его 
окисления. Лишь около 5% всех молекул бензилпенициллина, 
реагирующих с белками, формируют малые гаптеновые детерми­
нанты, однако именно они наиболее важны с клинической точ­
ки зрения; мы не располагаем антигенами со специфичностью 
малых детерминант, необходимыми для проведения тестов как 
in vivo, так и in vitro.

Проблема аллергии к бензилпенициллину еще более ослож­
нилась после появления родственных этому веществу полусин- 
тетических пенициллинов и цефалоспоринов, которые обладают 
определенной иммунологической перекрестной реактивностью. 
Что касается пенициллинов, то степень перекрестной аллерген­
ности определяется специфичностью антител, образовавшихся 
в организме больного (например тем, направлены ли они против
6-аминопенициллиновой кислоты, составляющей ядро всех пе- 
ннциллинов, или против уникальной детерминанты на той или 
иной боковой цепи). Так, некоторые лица, страдающие аллер­
гией к бензилпенициллину, переносят полусинтетические пени­
циллины и наоборот. Несмотря на существенные структурные 
различия пенициллинов и цефалоспоринов, те и другие содержат 
бета-лактамное кольцо, которое активно реагирует с белками. 
Имеются сообщения об анафилактических реакциях после введе­
ния цефалоспоринов лицам с аллергией к пенициллинам. Осо­
бого упоминания заслуживают побочные реакции на ампицил­
лин, которые отмечаются у 10% больных, получающих этот пре-
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парат. Ампициллиновая сыпь носит неуртикарный характер и 
отмечается у большинства больных инфекционным мононуклео- 
.зом (примерно у 90%), а также у больных с повышенным содер­
жанием мочевой кислоты в крови. Тот факт, что сыпь не сопро­
вождается другими болезненными проявлениями и в типичных 
случаях исчезает несмотря на продолжение лечения, ставит под 
сомнение ее иммунологическую природу; патогенез ампицилли- 
новой сыпи остается загадкой.

Клинические проявления. У детей побочные реакции на ле­
карства чаще всего проявляются различными видами сыпи. 
Преобладают уртикарная сыпь, экзантема и экзематоидные вы­
сыпания, однако могут наблюдаться практически любые морфо­
логические виды сыпи: эксфолиативный дерматит (при аллергии 
на пенициллин, сульфаниламиды, фенотиазины, противосудорож­
ные средства), буллезный дерматоз (включая эпидермальный 
некролиз), многоформная эритема, синдром Стивенса — Джонсо­
на (при аллергии на сульфаниламиды, пенициллин, барбитура­
ты, противосудорожные средства, в особенности фенитоин), пе- 
техиальные элементы, синдром Лайелла (при аллергии на 
пенициллин, барбитураты, противосудорожные средства, изо- 
ниазид), акнеформные высыпания (при аллергии на йодиды у 
больных в постпубертатном периоде), лихеноидная сыпь, фото­
дерматит (вызывается диметилхлортетрациклином и фенотиази- 
нами) и смешанные высыпания.

Поражения легких и почек, как проявление побочного дей­
ствия лекарств, у детей встречаются редко. Имеются отдельные 
сообщения о случаях интерстициального нефрита, связанного 
с применением фенитоина (дифенина); in vitro получены дан­
ные о наличии в этих случаях клеточной иммунной реакции. 
Лихорадка, кашель и инфильтрация легких у ребенка, получаю­
щего нитрофурантоин, дают серьезные основания думать о по­
бочной реакции на этот препарат.

Лекарственная лихорадка, которую часто предполагают, но 
редко доказывают, обычно не бывает и единственным проявле­
нием побочной реакции. Ей зачастую сопутствуют кожные вы­
сыпания. Однако в тех случаях, когда у ребенка, долгое время 
получающего антибактериальные средства, сохраняется лихо­
радка, которую нельзя объяснить другими причинами, следует 
думать о лекарственной лихорадке. Диагноз не вызывает затруд­
нений, когда через 24—48 ч после отмены препарата прекраща­
ется и лихорадка.

В отличие от взрослых у детей лекарственные реакции с по­
ражением печени, обусловленные иммунологическими механиз­
мами, встречаются крайне редко. Это же справедливо и в отно­
шении лекарственных нарушений гранулоцитов и тромбоцитов; 
подавляющее большинство таких случаев связаны с токсиче­
ским действием препарата.

Диагноз. Диагноз аллергической лекарственной реакции ба­
зируется чаще всего на тщательном анализе анамнестических
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данных. В этом отношении наиболее информативны не малопод- 
дающиеся описанию кожные высыпания, а крапивница и ангио* 
невротический отек, возникающие после приема лекарства, так 
как они представляют собой проявления IgE-опосредованных 
реакций. Однако даже при самых благоприятных обстоятельств 
вах точный диагноз аллергической лекарственной реакции зача­
стую бывает трудно установить.

Только при аллергии на пенициллин можно ожидать, что 
кожные тесты помогут выявить анафилактическую чувствитель­
ность. Посредством кожных тестов с бензилпенициллоил-поли- 
лизином (БПЛ), пенициллином-G и бензилпенициллоатом нат­
рия можно идентифицировать подавляющее большинство детей 
с повышенным риском анафилактической реакции на пеницил­
лин. БПЛ используют в концентрации 6Х І0-5 М. Сначала про­
водят тест уколом, а затем, при отрицательной реакции, ставят 
внутрикожный тест в соответствии с инструкцией фирмы-изгото­
вителя. Бензилпенициллин (пенициллин-G) поставляется в виде 
калиевой соли пенициллина-G для инъекций (Фармакопея США) 
по 1 млн ед. в ампуле; непосредственно перед применением 
его разводят физиологическим раствором до концентрации 
10 000 ед/мл. Чувствительность к пенициллину G вначале прове­
ряют посредством теста уколом, а затем делают внутрикожную 
пробу, причем максимальная концентрация препарата состав­
ляет 10 000 ед/мл. Чувствительность к натриевой соли бензилпе- 
нициллоата, выпускаемой в концентрации 1X ІО-2 М, также про­
веряют с помощью теста уколом, а затем проводят внутрикож­
ные тесты. При отрицательных результатах кожных тестов 
(которые интерпретируются так же, как результаты кожных 
тестов с пыльцой и другими аллергенными экстрактами) вероят­
ность развития анафилактических реакций весьма мала и в 
таких случаях, при наличии убедительных показаний к проведе­
нию лечения, его можно начать с внутривенного или перораль­
ного введения малой пробной зоны, обычно составляющей ‘/'іо 
нормальной дозы. Однако невозможно полностью исключить 
анафилактическую чувствительность, обусловленную другими 
гаптеновыми детерминантами, возникающими in vivo из пеницил­
лина. Это связано с отсутствием реагентов для проведения ш- 
ответствующих кожных тестов. Более того, пенициллиновые кож­
ные тесты позволяют прогнозировать только анафилаксию, но 
не сывороточную болезнь или другие реакции, связанные с при­
менением лекарства.

Определенную информацию можно получить с помощью ап­
пликационных кожных тестов, которые позволяют выявить ги­
перчувствительность замедленного типа к лекарственному пре­
парату. Однако эти тесты должны проводить лица, хорошо' 
владеющие соответствующими методиками, с тем чтобы избе­
жать получения ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов.

В качестве теста на лекарственную аллергию in vitro исполъ-
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зуют в основном радиоаллергосорбентный тест (РАСТ) для об­
наружения БП-специфических IgE-антител. РАСТ для выявле­
ния других гаптеновых детерминант пенициллиновой аллергии 
еще не созданы. Как и в случае других аллергенов, правильно 
поставленный кожный тест имеет ряд преимуществ перед РАСТ 
прежде всего по таким критериям, как скорость, чувствитель­
ность и стоимость. Попытки обнаружить в крови больных с ге­
матологическими нарушениями, которые могут быть вызваны 
лекарствами, антитела к форменным элементам редко бывают 
успешными. Для изучения лекарственной аллергии иногда ис­
пользуют тесты клеточного иммунитета. Их информативность 
в отношении лекарственной аллергии еще не установлена.

Лечение лекарственных реакций. Лечение лекарственных ре­
акций зависит от механизма, лежащего в их основе, и клиниче­
ских проявлений. В большинстве случаев показано прекращение 
применения лекарства, вызвавшего реакцию. Однако в некото­
рых ситуациях, особенно когда речь идет о детях грудного и 
раннего возраста, у которых сыпь возникла на фоне лечения 
антибиотиками, бывает целесообразно продолжать курс терапии 
до тех пор, пока не будет установлена точная этиология сыпи. 
Например, если у ребенка грудного или раннего возраста с ли­
хорадочным заболеванием возникает экзантематозная неурти­
карная сыпь после первого контакта с пенициллином, ампицил­
лином или другим антибиотиком, то она скорее всего бывает 
вызвана вирусной инфекцией, а не представляет собой кожное 
проявление аллергии к лекарству. Вместо того чтобы на основа­
нии сомнительных фактов сразу делать вывод об аллергии к 
данному лекарственному препарату и тем самым ограничить его 
применение в будущем, предпочтительнее продолжать лечение в 
течение некоторого времени и внимательно наблюдать за эво­
люцией сыпи. Если данные анамнеза позволяют считать, что 
побочная реакция обусловлена фармакологическими механиз­
мами, то через определенное время можно вновь вернуться к 
применению этого препарата, снизив дозу и увеличив интерва­
лы между введениями; при возможности следует определять 
концентрацию препарата в сыворотке. Особые сложности воз­
никают при использовании ампициллина. Имеется мало осно­
ваний считать, что сыпь, возникающая при введении этого пре­
парата, имеет аллергическую природу. Тем не менее многие 
врачи склонны прекращать применение ампициллина при появ­
лении сыпи. При особых обстоятельствах, требующих примене­
ния этого препарата, лечение может быть продолжено. Такой 
подход основан на предположении, что сыпь постепенно исчез­
нет, а другие осложнения не возникнут. Однако при н а л и ­
чии с е р ь е з н ы х  п о д о з р е н и й  на  а л л е р г и ч е с к у ю  
п р и р о д у  р е а к ц и и  л е к а р с т в е н н ы й  п р е п а р а т  
не с л е д у е т  п о в т о р н о  в в о д и т ь  б о л ь н о м у .  В по­
добных ситуациях необходимо перейти к использованию аль­
тернативного препарата. Исключение из этого правила касается
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особых случаев применения пенициллина. В ситуациях, когда 
имелись абсолютные показания к пенициллиновой терапии (на­
пример, при подостром бактериальном эндокардите), удава­
лось успешно десенсибилизировать больных, у которых была 
анафилактическая чувствительность к пенициллину. Методика 
десенсибилизации аналогична той, которая описана выше в от­
ношении лошадиной сыворотки.

Лечение при системных анафилактических реакциях рассмот­
рено в соответствующем разделе.

Как уже отмечалось, у детей лекарственная аллергия наибо­
лее часто проявляется в виде кожных высыпаний. Высыпания, 
как правило, носят преходящий характер и после прекращения 
приема лекарств исчезают. В связи с этим лечение носит симпто­
матический характер. Наиболее эффективными средствами ле­
чения уртикарной сыпи являются антигистаминные препараты. 
Димедрол обладает антигистаминными и седативными свойст­
вами, которые в подобных ситуациях могут оказаться полезны­
ми. Для полной ликвидации симптомов может понадобиться 
введение дозы, превышающей обычную в Н/2—2 раза. Кратко­
временное облегчение дает введение 0,1—0,3 мл адреналина в 
разведении 1 :1000. К кортикостероидам следует прибегать в 
тех тяжелых случаях, когда симптомы не удается купировать 
с помощью вышеуказанных средств. Дозы и интервалы между 
введениями зависят от тяжести реакции.

Профилактика. Для того чтобы свести к минимуму частоту 
побочных лекарственных реакций, лекарства следует использо­
вать только при наличии строгих показаний, с известной осто­
рожностью относиться к новым лекарственным препаратам и 
понимать характер взаимодействия лекарств между собой. Нуж­
но избегать одновременного применения 2 и более лекарствен­
ных препаратов, за исключением тех случаев, когда это безу­
словно необходимо. Пероральный прием препаратов ведет к ме­
нее выраженной сенсибилизации, чем парентеральный, поэтому 
предпочтение следует отдавать ему. Следует также избегать на­
ружной местной аппликации лекарственных препаратов, так 
как это связано с повышенным риском сенсибилизации. Необхо­
димо предвидеть характер взаимодействий лекарственных пре­
паратов между собой. Больных нужно предостерегать от само­
лечения.
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14.38 АЛЛЕРГИЯ К НАСЕКОМЫМ

Аллергические реакции на насекомых обычно проявляются 
в трех клинических формах: 1) вторичные респираторные ал­
лергические реакции, связанные с вдыханием веществ из орга­
низма насекомых; 2) местные кожные реакции на укусы насе­
комыми и 3) анафилактические реакции на ужаление насеко­
мыми.

Этиология. Сенсибилизация к антигенному материалу, при­
сутствующему в продуктах жизнедеятельности насекомых и в 
раздавленных телах насекомых, может вызывать конъюнктивит, 
ринит или бронхиальную астму. Вдыхание чешуек крыльев та­
ких насекомых, как майский жук, жук-ручейник и бабочки, явля­
ются частой причиной респираторных симптомов аллергии в 
районе Великих озер, где каждое лето эти насекомые появля­
ются в огромных количествах. Местные кожные реакции часто 
возникают при укусах москитов, мух и разнообразных видов кло­
пов. Реакции как немедленного, так и замедленного типа, обус­
ловленные аллергическими механизмами, практически всегда 
вызваны представителями отряда перепончатокрылых. Среди них 
следует особо отметить семейства пчел, муравьев, ос, шершней 
и складчатокрылых ос. Примерно у 0,4% населения в анамнезе 
есть системные реакции на укусы жалящих насекомых; в Соеди­
ненных Штатах Америки из-за укусов этих насекомых ежегод­
но умирают около 40 человек.

Патогенез. Ингаляционная аллергия на насекомых во многом 
обусловлена IgE-опосредованной сенсибилизацией к антигенному 
материалу, присутствующему в организме насекомых.

При укусах насекомых местная реакция часто проявляется 
в виде волдыря; она, по-видимому, связана с внедрением в ко­
жу вазоактивных или раздражающих веществ из организма кро­
вососущих насекомых, однако при повторных укусах может быть 
опосредована IgE. Механизм поздно развивающихся и перси- 
стирующих кожных реакций неизвестен.

Биохимические и иммунологические свойства ядов жалящих 
насекомых изучены довольно хорошо. В них обнаружено не 
менее 8—9 компонентов, в том числе такие вазоактивные веще­
ства, как гистамин, ацетилхолин и кинины, ряд ферментов (фос­
фолипаза А, гиалуронидаза), а также апамин, мелиттин и му­
равьиная кислота. Фосфолипаза А — основной аллерген яда 
медоносных пчел. В состав яда перепончатокрылых насекомых
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и экстрактов из их тел входят антигены, общие для всех членов 
отряда перепончатокрылых, а также антигены, специфичные 
для представителей отдельных семейств. Существует значитель­
ная перекрестная реактивность ядов различных видов ос. У боль­
шинства больных, дающих общие реакции на укусы перепон­
чатокрылых насекомых, отмечается IgE-опосредованная сенси­
билизация к антигенному материалу яда насекомого. Однако у 
целого ряда больных, имеющих в анамнезе хорошо документи­
рованные анафилактические реакции на укусы жалящих насе­
комых, получены отрицательные результаты как в кожных тес­
тах с ядами, так и в РАСТ. Дети могут выявлять системные 
реакции уже на первое ужаление.

Клинические проявления. Клинические признаки ингаляци­
онной аллергии на насекомых весьма сходны с симптомами, вы­
зываемыми обычными ингаляционными аллергенами, такими 
как пыльца. В число этих признаков входят ринит, конъюнкти­
вит и бронхиальная астма.

Кожные реакции на укусы насекомых чаще всего носят ха­
рактер уртикарной сыпи, однако сыпь может быть также папу­
лезной, везикулезной и эритематозной, в особенности по мере 
эволюции кожных поражений. Наблюдаются также изменения, 
напоминающие классические реакции гиперчувствительности 
замедленного типа.

Клинические проявления при укусах жалящих насекомых 
варьируются от минимальной боли и местной эритемы до угро­
жающих жизни анафилактических реакций. Местные реакции 
могут варьироваться от папулы или волдыря в местах укуса до 
отека всей конечности. Клинические признаки анафилактиче­
ских реакций, связанных с сенсибилизацией к жалящим насеко­
мым, аналогичны проявлениям анафилаксии, вызванной други­
ми причинами. У больного могут возникнуть генерализованная 
крапивница, обструкция верхних и в меньшей степени нижних 
дыхательных путей и циркуляторный коллапс. У детей при ана­
филактических реакциях такие угрожающие жизни состояния, 
как отек гортани, спазм бронхов или артериальная гипотензия 
наблюдаются реже, чем у взрослых, однако если не принять со­
ответствующих мер, смерть может наступить через несколько ми­
нут. Отдаленные последствия реакции на укусы жалящих на­
секомых могут включать типичную сывороточную болезнь, неф­
ротический синдром, васкулит, неврит и энцефалопатию.

Диагноз. Обычно диагноз легко устанавливается на осно­
вании данных анамнеза, а в случае укуса насекомых — при ос­
мотре кожных поражений. Папулезная уртикарная сыпь, часто 
наблюдающаяся у детей, почти всегда является результатом 
укусов насекомых, особенно блох и клопов.

Экстракты цельных тел насекомых не следует применять для 
диагностикц и лечения гиперчувствительности к перепончато­
крылым насекомым. Активность таких экстрактов широко варь­
ируется в зависимости от количества содержащихся в них анти­
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генов яда. Антигены яда, к которым у больного развилась ал­
лергия, отсутствуют в экстрактах, приготовленных нз цельных 
тел насекомых, лишенных ядосодержащих мешочков. Для поста­
новки кожных тестов и лечения выпускаются препараты яда
5 семейств перепончатокрылых насекомых (пчел, складчатокры­
лых ос, шершней, пятнистых ос и шмелей). Кожные тесты сле­
дует проводить в соответствии с методическими рекомендация­
ми фирм-изготовителей. Общепризнано, что правильно выпол­
ненные кожные тесты с активными антигенными материалами 
способствуют идентификации лиц, подверженных повышенному 
риску анафилактических реакций, однако имеются сообщения
06 анафилактических реакциях после укуса жалящих насеко­
мых у лиц с отрицательными результатами кожных тестов. Кро­
ме того, по данным некоторых исследователей примерно у 40% 
неиммунизированных лиц с положительными результатами кож­
ных тестов анафилактические реакции при укусах не возни­
кают. К сожалению, тестирование in vitro с помощью РАСТ не 
привело к существенному улучшению прогнозирования анафи­
лактических реакций по сравнению с кожными тестами. Частота 
ложноположительных и ложноотрицательных результатов при 
проведении РАСТ с ядами насекомых составляет 20%•

Лечение. В тех случаях, когда удается установить, что инга­
ляционная аллергия вызвана специфическим насекомым, таким 
как майский жук или жук-ручейник, иногда предпринимаются 
попытки гипосенсибилизации. Строго документированные дока­
зательства положительного эффекта гипосенсибилизации отсут­
ствуют, поэтому следует прежде всего избегать контактов с на­
секомыми.

Лечение при кожных реакциях, вызванных укусами насеко­
мых, обычно сводится к применению местных средств, направ­
ленному на снятие зуда и неприятных ощущений, иногда следует 
принимать антигистаминные препараты.

При возникновении анафилактической реакции на яд пере­
пончатокрылых лечение в остром периоде практически не отли­
чается от лечения анафилаксии, вызванной другими причинами. 
Адреналин в разведении 1 : 1000 по 0,2—0,3 мл подкожно обыч­
но эффективно устраняет обструкцию верхних (спазм голосо­
вой щели) и нижних дыхательных путей, а также симптомы 
периферического сосудистого коллапса. При стойкой гипотонии 
следует вливать растворы, увеличивающие объем циркулирую­
щей крови. Можно использовать антигистаминные препараты, 
хотя их эффективность в подобных ситуациях точно не установ­
лена. Кортикостероиды обычно малоэффективны при лечении 
острых проявлений системной реакции, однако могут оказаться 
полезными для устранения последствий реакции.

Те, кто подвержены повышенному риску развития анафилак­
тических реакций при укусах жалящих насекомых, должны так­
же носить идентификационный браслет, на котором указан вид 
аллергии, а также иметь при себе набор медикаментов, вклю­
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чающий шприц с адреналином и антигистаминные препараты.
Помимо этого, лицам с повышенным риском развития аллер­

гических реакций на укусы жалящих насекомых не следует 
пользоваться духами и косметикой, а также носить вне дома 
яркую одежду. При работе в саду или огороде таким лицам 
рекомендуется всегда пользоваться перчатками, а во время про­
гулок по полям и лугам — носить высокую обувь и длинные 
брюки.

В настоящее время рекомендации, касающиеся иммунотера­
пии ядами, несколько неопределенны, что связано с отсутст­
вием четкого понимания патогенетических механизмов чувстви­
тельности к ядам насекомых. У нелеченых лиц, особенно у де­
тей, может происходить спонтанное снижение IgE-опосредован- 
ной реактивности к ядам насекомых, о чем свидетельствуют 
результаты кожных тестов и РАСТ. В первые месяцы ядоимму- 
нотерапии уровень специфических IgE-антител может вырасти 
в 3 раза, однако к концу первого года терапии он обычно сни­
жается до исходного. Неизвестно, происходит ли на ранних ста­
диях иммунотерапии аналогичное усиление клинической чувст­
вительности. Что касается детей, для которых характерно исчез­
новение ядоспецифических IgE-антител без всякого лечения, то 
весьма возможно, что иммунотерапия способствует продлению 
состояния анафилактической чувствительности. Ядоспецифиче- 
ские IgG-антитела, которые являются, по-видимому, наиболее 
важными средствами защиты от анафилаксии у большинства 
больных (существуют и исключения), достигают наивысшего 
уровня через 2—4 мес после начала иммунотерапии и затем сни­
жаются в соответствии с периодами полувыведения этого клас­
са иммуноглобулинов; в связи с этим больным необходимо еже­
месячно делать инъекции водных экстрактов. В сыворотке ле­
ченых больных IgE-антитела могут присутствовать в течение 
многих лет. Остается невыясненным, сколь долго должна прово­
диться иммунотерапия. Общепризнано, что иммунотерапию дол­
жны получать лица, у которых отмечаются тяжелые общие реак­
ции (с поражением воздухоносных путей или развитием гипото­
нии) и положительные результаты кожных тестов. С помощью 
спровоцированных укусов насекомыми было показано, что им­
мунотерапия оказалась успешной более чем у 95% из 300 боль­
ных, лечившихся в больнице Джона Гопкинса. Для больных, у 
которых после укусов насекомых возникают лишь уртикарная 
или эритематозная сыпь (это особенно характерно для детей), 
иммунотерапия не обязательна. Такие больные должны избе­
гать контактов с насекомыми и постоянно иметь при себе про­
тивоанафилактический набор. Иммунотерапия также не пока­
зана тем больным, у которых в анамнезе есть указания на ана­
филактическую реакцию после укуса насекомого, но у которых 
с помощью кожных тестов и РАСТ не удается обнаружить спе­
цифические IgE-антитела; в подобных ситуациях невозможно 
■определить, какой из ядов следует применять для иммунотера­
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пии. Больные с обширными местными реакциями, даже при по-' 
ложительных результатах кожных тестов или РАСТ, не обяза­
тельно нуждаются в иммунотерапии. Частота возникновения по­
бочных реакций во время курса иммунотерапии весьма значи­
тельна— у 50% взрослых отмечаются обширные местные реак­
ции и примерно у 15% общие реакции. У детей частота местных 
и общих реакций значительно ниже. Одной из основных проб­
лем, особенно для малоимущих пациентов, является высокая 
стоимость иммунотерапии (связанная с трудоемкостью процесса 
получения яда ос и пчел). По весьма умеренным оценкам стои­
мость лечения в течение одного года больного с множественной 
сенсибилизацией к ядам насекомых составляет 400—600 долл. 
США.

14.39 АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ ПОРАЖЕНИЯ ОРГАНОВ ЗРЕНИЯ

У детей аллергические поражения органов зрения встречают­
ся гораздо реже, чем у взрослых. Глазные поражения могут быть 
частью генерализованной аллергической реакции, например при 
крапивнице или ангионевротическом отеке, или же представлять 
собой изолированную аллергическую реакцию. В основе аллер­
гических реакций, поражающих органы зрения, лежит выработ­
ка IgE-антител (например, при конъюнктивите у ребенка с сен­
ной лихорадкой) или развитие замедленной гиперчувствитель­
ности (например, при контактном дерматите с поражением век/.

Веки. В связи с наличием в структуре век рыхлой соедини­
тельной ткани они особенно подвержены отеку. Отек может 
возникать при контактном дерматите, вызванном различными 
веществами, находящимися в окружающей среде. Особая пред­
расположенность век к отеку обусловлена еще и тем, что кон- 
тактносенсибилизирующие вещества часто заносятся на веки ру­
ками больного. Иногда контактный дерматит является следст­
вием сенсибилизации, возникшей в результате применения 
офтальмологических лекарственных средств. Список агентов, об­
ладающих сенсибилизирующим действием, возглавляют косме­
тические средства и офтальмологические препараты местного 
применения. Контактную сенсибилизацию могут вызывать суль­
фаниламидные препараты, неомицин, скополамин, атропин, пи­
локарпин и анестетики. Поражение век проявляется индурацией 
и воспалением, затем возникает шелушащаяся экзема. Отмеча­
ется покраснение конъюнктивы, возможно развитие фоллику­
лярного конъюнктивита.

Блефарит является воспалительным экзематозным пораже­
нием краев век, который может быть вызван инфекцией, аллер­
гией или же тем и другим. Основной причиной хронической эк­
земы краев век считается хроническая стафилококковая инфек­
ция. Края век, особенно нижних, поражаются эритематозными 
высыпаниями, характеризующимися зудом и шелушением, при
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этом у основания ресниц может наблюдаться экссудат. По ут­
рам возможно слипание век. Диагноз подтверждают путем ос­
мотра век с помощью щелевой лампы.

Аллергический конъюнктивит. Аллергический конъюнктивитг 
часто сопутствует аллергическому риниту у лиц, страдающих 
сенной лихорадкой, особенно в тех случаях, когда ринит вызван 
аллергией на пыльцу. У больных детей отмечаются зуд обоих 
глаз, отечность и покраснение конъюнктив, может иметь место 
профузное слезотечение. Постоянное трение глаз руками еще 
более ухудшает состояние ребенка. В редких случаях (у очень 
чувствительных детей) отек конъюнктивы может быть таким 
сильным, что происходит ее пролабирование в виде желатино­
подобной массы через край нижних век, что вызывает большую 
тревогу у родителей. Выделения из глаз обычно водянистые, но̂  
при персистировании заболевания они могут по виду напоми­
нать гнойные. Однако при исследовании выявляется, что даже 
отделяемое, которое по внешнему виду похоже на гной, в дей­
ствительности содержит преимущественно эозинофилы; это об­
стоятельство позволяет отдифференцировать аллергический конъ- - 
юнктивит от инфекционного, при котором отделяемое состоит 
главным образом из нейтрофильных лейкоцитов и бактерий.

Атопический кератоконъюиктивит возникает у больных с ато­
пическим дерматитом. Проявляется резко выраженным зудом., 
покраснением глаз, отечностью и утолщением век и при вовле­
чении роговицы — фотофобией. Кератоконус, обусловленный, 
как полагают, многократным «натиранием» глаз, относят к ос­
ложнениям.

Весенний конъюнктивит. Весенним конъюнктивитом страдают 
в основном дети, причем мальчики в 3 раза чаще девочек. В 80% 
случаев заболевание развивается в возрасте до 14 лет в основ­
ном весной и летом, поражает оба глаза и проявляется в паль­
пебральной и лимбальной форме. При пальпебральной форме,, 
которая возникает наиболее часто, тарзальные пластинки верх­
них век имеют характерный вид «мощеной мостовой» в результа­
те гиперплазии и утолщения конъюнктивы. На поверхности 
гипертрофированных сосочков присутствуют скопления вязкого 
белого отделяемого, придающие конъюнктиве вид «мощенойj 
мостовой». При лимбальной форме поражается зона перехода 
роговицы в склеру, где отмечается утолщение и помутнение тка­
ней. Патогномоничным признаком являются беловатые пятна 
Трантаса, которые представляют собой скопления эозинофилов. 
При прогрессировании лимбической формы могут возникнуть 
рубцовые изменения роговицы и в наиболее тяжелых случаях — 
слецота. Среди симптомов весеннего конъюнктивита следует от­
метить слезотечение, ощущение жжения и очень сильного зуда,, 
а также крайне выраженную фотофобию. Сезонный характер» 
весеннего конъюнктивита, наличие эозинофилов в экссудате, ча­
стое сочетание его с другими аллергическими заболеваниями,, 
такими, как бронхиальная астма, сенная лихорадка и экзема..
12 Заказ № 685 177 т
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дают основание считать, что в основе этого состояния лежит 
.lgE-опосредованная сенсибилизация; однако тщательное обсле­
дование больных обычно не выявляет какого-либо специфиче­
ского этиологического агента. Иммунотерапия при этом заболе­
вании неэффективна. Этиология весеннего конъюнктивита неиз­
вестна.

Синдром, клинически идентичный весеннему конъюнктиви­
ту, может возникать у лиц, использующих твердые или мягкие 
жонтактные линзы.

Лечение. Лечение контактного дерматита век должно со­
стоять прежде всего в выявлении соответствующих сенсибили­
зирующих веществ и устранении их из окружения больного. При 
.лечении острой реакции хороший эффект дают местные корти­
костероидные препараты.

Блефарит лучше всего лечить путем тщательного обмывания 
зек (для удаления корочек и экссудата) разбавленными в два 
раза водой детскими шампунями, с последующим наложением 
мазей, обладающих антистафилококковым действием. При воз­
никновении чрезмерной реакции на такое лечение следует в те­
чение нескольких дней местно применять стероидные препараты. 
Б связи со склонностью блефарита к рецидивированию обяза­
телен постоянный гигиенический уход за веками.

Аллергический конъюнктивит у больных с сенной лихорад­
кой обычно неплохо поддается лечению с помощью местного 
применения симпатомиметиков. Эти препараты применяют в ви­
де глазных капель. Целесообразно назначать 4% кромолин-нат- 
рий (интал). При отсутствии положительного эффекта исполь­
зуют глазные капли или мази, содержащие кортикостероиды. Од­
нако при этом необходимо соблюдать большую осторожность. 
Иммунотерапия аллергического конъюнктивита при отсутствии 
аллергического ринита обычно неэффективна. Атопический ке- 
ратоконъюнктивит служит показанием к местному применению 
кортикостероидов, особенно при вовлечении в процесс роговицы. 
Это лечение должно проводиться при участии офтальмолога.

Весенний конъюнктивит можно лечить путем осторожного 
применения глазных капель или мазей, содержащих кортикосте­
роиды. При аллергическом конъюнктивите с поражением толь­
ко поверхностных слоев глаза особенно показано применение 
препаратов кортикостероидов с низкой всасываемостью. При их 
использовании вероятность повышения внутриглазного давления 
гораздо меньше, чем при употреблении более активно всасы­
вающихся препаратов, таких, как дексаметазон и метилпредни- 
золон. Во всех случаях, когда местное лечение кортикостерои­
дами проводится более нескольких дней, необходимо следить за 
внутриглазным давлением. Двунатриевая соль хромогликата в 
виде 4% раствора по 1—2 капли 4 раза в день несколько умень­
шает симптомы весеннего конъюнктивита.
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14.40 ПОБОЧНЫЕ РЕАКЦИИ НА ПИЩЕВЫЕ ПРОДУКТЫ

Частота возникновения побочных реакций на пищевые про­
дукты точно не известна и, безусловно, варьирует в различных 
районах мира. В США обычная пища содержит множество пи­
щевых антигенов, химических добавок, антибиотиков и других 
веществ; поэтому высокая частота побочных реакций на пище­
вые продукты не должна вызывать удивления. Считается, что 
реакции на пищу, обусловленные аллергическими механизмами, 
отмечаются у 0,3—0,7% населения, однако мнения о распростра­
ненности пищевой аллергии сильно расходятся. В подавляющем 
большинстве случаев не удается доказать, что в основе побоч­
ных реакций на пищевые продукты лежат иммунологические ме­
ханизмы. Применение иммунологических методов диагностики 
[кожные или провокационные тесты (инъекции или сублингваль­
ное применение пищевых антигенов)] в таких случаях не оправ­
дано. Лечение, основанное на иммунологических принципах, в по­
добных ситуациях также представляется необоснованным.

Этиология. Возможные механизмы побочных реакций на пи­
щевые продукты суммированы ниже. Не подлежит сомнению,, 
что интактные макромолекулы могут проникать сквозь эпителий 
желудочно-кишечного тракта в кровяное русло особенно в пер­
вые месяцы жизни. Секреторный IgA ограничивает всасывание' 
в кишечнике интактных макромолекул. Аллергические реакции, 
вызванные IgE, возникают очень быстро и могут проявляться в. 
виде ангионевротического отека губ, слизистой полости рта,, 
язычка или голосовой щели; генерализованной уртикарной сы­
пи; бронхиальной астмы; и, в отдельных случаях, шока. Больной 
обычно отмечает, что симптомы возникают после употребления! 
определенных пищевых продуктов. Лица с такой IgE-опосредо-

Механизмы побочных реакций на пищевые продукты

И м м у н о л о г и ч е с к и е  
опосредованные IgE 
? Токсичные комплексы (а-глиаднн)
? Клеточно-опосредованное (лимфоциты) поражение 

Б и о х и м и ч е с к и е
Недостаточность ферментов (например, дисахаридазы)
Головная боль при чувствительности к нитритам 
Тираминовая головная боль 
«Токсический» эффект ■— а-глиадин 

Н е и з в е с т н ы е
Реакции на пищевые добавки (пищевые красители и ароматизирующие' 
вещества)
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шанной пищевой аллергией постоянно подвержены риску повтор­
ных контактов с опасным для них пищевым продуктом, который 
может присутствовать в пищевых смесях. Например, у челове­
ка с повышенной чувствительностью к орехам может возник­
нуть тяжелая реакция после того, как он съест пирог с миндаль­
ным кремом.

Кожные тесты на соответствующие пищевые продуты у лиц 
с IgE-опосредованной пищевой аллергией неизменно дают по­
ложительные результаты. Следует помнить, что сам кожный 
тест, особенно при внутрикожном введении аллергена, может 
вызвать клинические проявления аллергии у лиц со склонностью 
к анафилактическим реакциям на пищевые продукты. Наиболее 
часто IgE-опосредованную чувствительность вызывают такие 
продукты, как рыба, моллюски, арахис, всевозможные орехи и 
семена, яйца, коровье молоко и изделия из пшеничной муки.

Большие трудности для диагностики представляют реакции, 
которые возникают через несколько часов (вплоть до 24 ч) пос­
ле употребления соответствующего пищевого продукта. Такие 
реакции принято приписывать (без убедительных доказательств) 
аллергическому действию продуктов переваривания пищи, та­
ких, как протеоза и полипептиды. Роль комплексов антиген — 
антитело и клеточного иммунитета (гиперчувствительности за­
медленного типа) в патогенезе таких поздних реакций неиз­
вестна.

В литературе описан целый ряд реакций, возникающих у де­
тей в ответ на к о р о в ь е  м о л о к о .  В некоторых случаях уста­
новлено участие механизма, связанного с IgE. Однако в других 
случаях не удалось доказать участия иммунологических меха­
низмов даже несмотря на присутствие антител к белкам молока 
(в частности, к а-лактальбумину, р-лактоглобулину и казеину) 
в количествах, достаточных для того, чтобы выявить их с помо­
щью методов диффузии в геле. Ріа первом году жизни после 
приема молока могут возникать рвота и водянистая диарея с 
примесью крови и слизи. У некоторых грудных детей отмечена 
эптеропатия с потерей белка и крови, возникшая вследствие упо­
требления больших количеств цельного пастеризованного мо­
лока.

(Подобная картина не наблюдалась при кормлении мо­
лочными смесями, прошедшими тепловую обработку.) У более 
старших детей употребление молока сопровождалось скрытыми 
потерями крови с калом, повторными появлениями на рентгено­
граммах легочных инфильтратов и выработкой разнообразных 
преципитирующих антител к белкам коровьего молока. Как ут­
верждают некоторые авторы, в отдельных случаях гемосидероза 
легких наблюдалось улучшение при устранении из пищи коровь- 
•его молока.

Побочные реакции на молоко, связанные с н е д о с т а т о ч ­
н о с т ь ю д и с а х а р  и д а  з, обсуждаются в соответствующем 
разделе.
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Полагают, что непереносимость коровьего молока и пшеницы 
служит причиной целого ряда э н т е р о п а т и й ,  проявляющих­
ся нарушениями всасывания, стеатореей, гипоальбуминемией и 
потерей крови с калом. Несмотря на тесную связь между появ­
лением симптомов энтеропатий и употреблением вышеуказан­
ных пищевых продуктов, точный механизм иммунологического 
повреждения до сих пор не установлен. Что касается лиц с повы­
шенной чувствительностью к пшенице, у которых побочные ре­
акции возникают в ответ на глютен, то до сих пор не выяснено, 
вызвана ли наблюдаемая картина токсическим или же антиген­
ным действием а-глиадина. У детей первых 3 лет жизни кожные 
сыпи и диарея после введения соков и фруктов в их питание — 
■обычное явление. Нет никаких доказательств их иммунологиче­
ского механизма.

Другие пеиммунологические побочные реакции на пищевые 
продукты, главным образом у взрослых, включают головные бо­
ли, появляющиеся после употребления вина и сыра (реакция на 
тирамин) и так называемые «сосисочные» головные боли после 
употребления мясных продуктов (реакция на нитрит натрия). 
■Следует упомянуть и так называемый синдром «китайского рес­
торана» (реакция на глютамат натрия). У данной группы боль- 
пых явно имеет место идиосинкразическая, но не аллергическая 
реакция на эти простые химические вещества. В других случаях 
пеиммунологические побочные реакции могут быть вызваны пи­
щевыми добавками, в особенности красителями, используемыми 
;в пищевой и фармацевтической промышленности. Наиболее ха­
рактерным примером может служить тартразин, который спосо­
бен провоцировать приступы у некоторых больных бронхиальной 
■астмой, не переносящих аспирин. В своем докладе Националь­
ный консультативный комитет по гиперкинезу и пищевым добав­
кам пришел к выводу об отсутствии прямой причинной связи 
■между применением в пищевой промышленности искусственных 
красителей и ароматизирующих веществ и феноменом гиперак­
тивности, наблюдаемым у некоторых детей.

Диагноз. Постановка этиологического диагноза у ребенка с 
подозрением на пищевую реакцию требует тщательного объек­
тивного обследования. Исключение из рациона на 7—10 дней 
пищевого продукта, с которым связывают возникновение симп­
томов, должно, как правило, привести к улучшению состояния 
больного. Повторное введение в рацион этого продукта, кото­
рый для диагностических целей следует несколько раз вводить 
в больших количествах, должно привести к возобновлению симп­
томов достаточно быстро, т. е. в крайнем случае в течение 
7 дней. Такой же критический подход к диагностике оправдан 
и в тех случаях, когда у ребенка подозревают синдром «аллер- 
тического напряжения и утомления».

Объективная оценка элиминационных провокационных тестов 
с пищевыми продуктами весьма затруднена в случае, если боль­
ной ребенок или его родители ожидают появления побочной ре­
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акции в связи с эмоциональной установкой, сложившейся в от­
ношении проверяемого пищевого продукта. При проведении пи-, 
щевых провокационных тестов лучше всего использовать слепой 
метод, при котором исследуемый продукт дают в неузнаваемой 
форме, например в непрозрачных капсулах или в смеси с дру­
гой пищей. В тех ситуациях, когда симптомы у больного наблю­
даются более или менее постоянно, результаты исключения из> 
рациона того или иного пищевого продукта оценить довольна 
легко. С другой стороны, когда такие симптомы, как головная 
боль, возникают лишь время от времени, толкование результа­
тов элиминационных и провокационных тестов зачастую бывает 
весьма трудным.

При использовании соответствующим образом приготовлен­
ных пищевых антигенов кожные тесты позволяют обнаружить 
наличие любых IgE-антител к исследуемому антигену. Однако 
положительный результат кожного теста отнюдь не обязательна 
указывает на то, что именно данный пищевой продукт вызывает 
наблюдаемые симптомы. При анафилактической пищевой аллер­
гии кожные тесты с соответствующими пищевыми продуктами 
почти неизменно дают положительный результат, однако в по­
добных ситуациях диагноз можно поставить на основании одних: 
лишь анамнестических данных; проведение кожных тестов в этих: 
случаях представляется излишним. В отдельных случаях поло­
жительный результат кожных тестов с пищевым продуктом, ко­
торый ранее не рассматривался в качестве возможной причины 
заболевания, может получить клиническое подтверждение при 
тщательном пересмотре истории болезни в свете новых резуль­
татов. Слишком часто переоценка незначительных, с клиниче­
ской точки зрения, кожных реакций на экстракты пищевых про­
дуктов ведет к установлению излишне строгой диеты, и при этом 
не предпринимаются попытки подтвердить клиническую значи­
мость подозреваемых пищевых продуктов с помощью элимина­
ционных и провокационных тестов. Гипердиагностика пищевой 
аллергии в отдельных случаях приводит к развитию истощения 
у детей и угнетающе действует на психику матерей, которые 
убеждаются в невозможности придерживаться строгих ограни­
чений предписанной ребенку диеты.

Для обнаружения IgE-антител к пищевым продуктам исполь­
зуют также РАСТ. При аллергии к тресковым видам рыбы, яич­
ному белку, орехам, арахису и гороху отмечена перекрестная 
корреляция между клиническими данными и результатами кож­
ного теста уколом и РАСТ. Однако положительные результаты 
РАСТ и кожного теста на зерновые культуры плохо коррелируют 
с результатами соответствующих провокационных тестов. При 
исследовании аллергии к бобовым культурам РАСТ дает нена­
дежные результаты, очевидно, из-за неспецифического связыва­
ния IgE с РАСТ-диском. РАСТ не обладает какими-либо суще­
ственными преимуществами по сравнению с кожными тестами 
при использовании активных пищевых экстрактов.
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При провокационно-нейтрализующем методе диагностики пи­
щевой аллергии разведения пищевых экстрактов вводят внут­
рикожно с целью воспроизведения соответствующих симптомов 
у больного, которые затем, как утверждают, уменьшаются в ре­
зультате повторных внутрикожных введений других разведений 
этого же экстракта. Приверженцы этого метода используют раз­
личные его варианты. Например, некоторые исследователи и 
«провокацию» и «нейтрализацию» проводят путем с у б л и н г ­
в а л ь н о г о  введения растворов антигена. Эффективность этих 
методов остается неподтвержденной и поэтому их использование 
для диагностики и лечения представляется не более чем экспе­
риментом.

Лечение. Лечение побочных пищевых реакций направлено на 
ликвидацию клинических проявлений, таких как анафилаксия, 
уртикарная сыпь, диарея, ринит, бронхиальная астма и т. д. Со­
ответствующие пищевые продукты должны быть исключены из 
рациона. При назначении элиминационных диет следует обес­
печить их питательную полноценность. По невыясненным причи­
нам некоторые дети, отличающиеся высокой реактивностью на 
пищевые продукты, с возрастом приобретают «толерантность»; 
это чаще всего относится к реакциям на молоко, яйца и сою у 
детей грудного и раннего возраста. Реакции на орехи и рыбу 
сохраняются на длительные сроки. По прошествии некоторого 
времени можно предпринять осторожные попытки вновь ввести 
в рацион соответствующие пищевые продукты. Это особенно 
актуально в тех случаях, когда речь идет о широко применяе­
мых продуктах, употребление которых при использовании обыч­
ной пищи довольно трудно избежать. Данные нескольких работ 
свидетельствуют о том, что пероральный прием кромолина нат­
рия в дозе 60—200 мг за 30 мин до провокационного теста бло­
кирует развитие симптомов у лиц с чувствительностью к пище­
вым продуктам. Следовательно, в тех редких ситуациях, когда 
невозможно исключить из пищи соответствующие пищевые про­
дукты, можно попытаться использовать кромолин натрия. Пре­
пятствием к такому лечению может стать его высокая стоимость, 
связанная с необходимостью приема больших количеств препа­
рата. Гипосенсибилизация с помощью инъекций, сублингваль­
ного или перорального введения экстрактов соответствующих 
пищевых продуктов неэффективна.

Сотрудничество между педиатром и аллергологом
Лечение большинства из обсуждавшихся выше распростра­

ненных состояний может эффективно проводить педиатр, знако­
мый с принципами диагностики и лечения аллергических забо­
леваний. Необходимость в консультации аллерголога возникает 
тогда, когда педиатр не может самостоятельно выполнить кож­
ные тесты или функциональные легочные пробы, а также в слож-
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Направлять больных к специалисту-аллергологу следует в тех 
случаях, когда необходимо оценить возможную роль IgE-ono- 
средованных аллергических процессов в патогенезе данного за­
болевания. Направление к специалисту лишь для проведения 
«кожных тестов и уколов» неоправдано, поскольку нередко в 
ходе обследования никаких признаков IgE-опосредованной ал­
лергии обнаружить не удается. Наибольшую пользу больному 
дает такая постановка дела, когда педиатр и аллерголог рабо­
тают в тесном сотрудничестве.
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РЕВМАТИЧЕСКИЕ БОЛЕЗНИ У ДЕТЕЙ
(Воспалительные заболевания соединительной ткани, 
коллагеновые болезни)

Болезни, о которых пойдет речь в этом разделе, объедине­
ны в одну группу на основании сходства симптоматики и пато­
логических проявлений; в целом они связаны с воспалитель­
ными изменениями в различных участках соединительной ткани». 
В эту группу заболеваний включены: I. II. III. IV. V. VI.

I. Ревматизм
II. Ювенильный ревматоидный артрит (ЮРА)

III. Анкилозирующий спондилит
IV. Другие спондилоартропатии
V. Системная красная волчанка (СКВ)

А. Волчаночные феномены у новорожденных
VI. Васкулиты

А. Геморрагический васкулит (Шенлейна — Геноха)
Б. Узелковый полиартериит

1. Полиартериит у детей раннего возраста і
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2. Болезнь Кавасаки
3. Гранулематоз Вегенера 

В. Артериит Такаясу
VII. Дерматомиозит

VIII. Склеродермия
А. Очаговая склеродермия 
Б. Прогрессирующий системный склероз

IX. Трудноклассифицируемые ревматические синдромы 
А. Смешанное соединительнотканное заболевание 
Б. Фасциит

X. Различные заболевания, ассоциированные с ревматическими симптомами 
и признаками у детей
A. Доброкачественные ревматоидные узелки 
Б. Узловатая эритема
B. Болезнь Лайма 
Г. Саркоидоз

Д. Синдром Стивенса — Джонсона 
Е. Синдром Гудпасчера 

Ж. Синдром фиброзита-фибромиалгии 
3. Рецидивирующий узловатый панникулит 
И. Рецидивирующий полихондрит
К. Синдром лихорадки, сыпи и артропатии у новорожденных 
Л. Синдром Бехчета 
М. Синдром Шегрена

XI. Неревматические заболевания, сходные по клинике с ревматическими

Некоторые болезни, о которых речь идет в других разделах 
этого руководства, имеют определенное сходство с вышепере­
численными болезнями. К ним относится сывороточная болезнь, 
гломерулонефрит, идиопатический нефротический синдром, яз­
венный колит, регионарный энтерит и тромботическая и тромбо­
цитопеническая пурпуры.

Этиология и патогенез этих заболеваний неизвестны, точные 
диагностические критерии, как правило, отсутствуют. Обычно 
они имеют характерную клиническую картину. Например, рев­
матоидный артрит проявляется хроническим поражением су­
ставов, дерматомиозит — воспалением мышечной ткани, склеро­
дермия— уплотнением кожи, и т. п. Вместе с тем при каждом 
из этих заболеваний могут поражаться многие органы, поэтому 
один и тот же симптом может наблюдаться при различных за­
болеваниях, что затрудняет постановку точного диагноза.

14.41 ЛАБОРАТОРНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ПРИ РЕВМАТИЧЕСКИХ БОЛЕЗНЯХ

Лабораторные исследования нередко оказываются полез­
ными, но лишь немногие из них дают диагностически ценную или 
специфическую для ревматических болезней информацию. Сре­
ди применяемых в настоящее время лабораторных исследований 
необходимо отметить тесты, с помощью которых выявляют реак­
танты острой фазы, ревматоидные факторы, антинуклеарные 
антитела, комплемент сыворотки и его компоненты, иммунные 
комплексы, сывороточные белки и иммуноглобулины, а также 
антигены гистосовместимости. Среди других методов, которые 
иногда могут быть полезны для оценки состояния больных, мож-
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но упомянуть общий анализ крови, общий анализ мочи, иссле­
дование синовиальной жидкости, исследование функции почек и 
печени и рентгенографические исследования. При ревматических 
болезнях часто выполняют биопсии; гистологическое исследова­
ние биоптатов может оказаться полезным для подтверждения 
поражения определяемых тканей, а также для классификации 
болезни, однако оно редко позволяет точно диагностировать ка­
кое-либо специфическое заболевание.

Феномены острой фазы заболевания

Под феноменами или реактантами острой фазы подразуме­
вают определенные компоненты плазмы, которые появляются 
или уровень которых повышается при воспалительных состоя­
ниях. К этой группе веществ относятся С-реактивный белок, сы­
вороточные мукопротеины, различные альфа-глобулины, гамма- 
глобулины, некоторые компоненты комплемента и определенные 
белки, такие, как трансферрин. Острую фазу характеризует 
также скорость оседания эритроцитов (СОЭ). Поскольку ревма­
тические болезни связаны с воспалительным процессом, феноме­
ны острой фазы обычно выявляются в активном периоде. Однако 
указанные тесты отнюдь не всегда дают положительные резуль­
таты во время воспаления, а отрицательные результаты не ис­
ключают возможности активного заболевания. Диагностическая 
ценность этих тестов весьма мала, поскольку они могут давать 
положительные результаты при ряде состояний, сопровождаю­
щихся воспалением (злокачественные новообразования, инфек­
ции, травматическое поражение тканей и тканевой некроз). Иног­
да феномены острой фазы бывают полезными для контроля за 
течением заболевания у данного больного. Самый простой и до­
ступный тест состоит в определении СОЭ; СОЭ возрастает в ре­
зультате повышенного содержания в сыворотке фибриногена, 
гамма-глобулинов и других белков.

Ревматоидные факторы

Ревматоидные факторы — это группа антител, которые реаги­
руют с Fc-участком IgG-иммуноглобулинов. Эти антитела не 
специфичны по отношению к аутологичному иммуноглобулину и 
могут реагировать с иммуноглобулинами других лиц или с имму­
ноглобулинами животных. Ревматоидные факторы, которые вы­
являют с помощью обычных методов агглютинации, таких, как 
реакция агглютинации латекса и реакция агглютинации эритро­
цитов барана, являются 19 S IgM-иммуноглобулинами; антитела 
против иммуноглобулинов, относящиеся к IgG и IgA, могут быть 
выявлены с помощью других методов. Появление ревматоидных 
факторов при хронических инфекциях или при таких экспери-
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ментальных ситуациях, как гипериммунизацня животных, дает 
основание считать, что они вырабатываются в результате дли­
тельной иммуностимуляции, хронической инфекции или воспа­
ления.

Ревматоидные факторы, особенно класса IgM, выявляемые 
с помощью классических методов агглютинации, тесно ассоции­
руются с классической формой ревматоидного артрита у взрос­
лых; у таких больных они присутствуют в высоких титрах на 
протяжении всей болезни. Ревматоидные факторы обнаружива­
ются также у некоторых больных ювенильным ревматоидным 
артритом, напоминающим классический ревматоидный артрит 
взрослых. Ревматоидные факторы, однако, неспецифичны для 
ревматоидного артрита и не имеют диагностического значения. 
Они выявляются и при других ревматических болезнях (систем­
ная красная волчанка, склеродермия), хроническом активном 
гепатите, хронических инфекциях (таких, как бактериальный 
эндокардит, паразитарные инвазии), лейкозе и злокачественных 
новообразованиях лимфоидной ткани, при некоторых вирусных 
инфекциях; помимо этого, ревматоидные факторы удается обна­
ружить после иммунизации, хирургических операций на откры­
том сердце, трансплантации органов, а также у здоровых лиц 
преклонного возраста. Многие дети, у которых транзиторно от­
мечаются ревматоидные факторы в низком титре, в прошлом, 
по-видимому, недавно переносили вирусные болезни. Ревмато­
идные факторы сами по себе не являются причиной заболевания. 
Их присутствие не обязательно для развития хронического си­
новита; они могут играть определенную роль в поддержании 
воспаления в синовиальной ткани у больных ревматоидным ар­
тритом за счет формирования иммунных комплексов с иммуно­
глобулинами.

А н т и н у к л е а р н ы е  а н т и т е л а  представляют собой груп­
пу антител, которые реагируют с различными компонентами 
клеточного ядра, включая дезоксирибонуклеопротеин (ДНП), 
дезоксирибонуклеиновую кислоту (ДНК), рибонуклеопротеин 
(РНП), рибонуклеиновую кислоту (РНК), SM-антиген (раство­
римый нуклеопротеиновый антиген) и многие другие. До сих пор 
не выяснено, какие стимулы вызывают продукцию этих антител. 
Антинуклеарные антитела, по-видимому, не специфичны для ка­
ких-либо органов или видов клеток. Обычно эти антитела выяв­
ляют методом иммунофлюоресцентного окрашивания с исполь­
зованием срезов замороженных тканей.

Антцнуклеарные антитела не имеют абсолютного диагности­
ческого значения и не являются абсолютно специфичными для 
какой-либо конкретной болезни. Они присутствуют практически 
у 100% больных системной красной волчанкой (СКВ), а также 
обнаруживаются у больных ревматоидным артритом и склеро­
дермией. Для синдрома, названного смешанным соединительно­
тканным заболеванием, характерно наличие антител к РНП. 
К неревматическим заболеваниям, при которых удается обна-
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ружить антинуклеарные антитела, относятся лекарственная вол­
чанка (вызванная противосудорожными средствами, противоза­
чаточными препаратами, прокаинамидом), некоторые инфекции 
(главным образом вызванные вирусом Эпштейна — Барр), неко­
торые злокачественные новообразования и нормальный процесс 
старения. Высокий титр антинуклеарных антител наиболее ха­
рактерен для СКВ и смешанного соединительнотканного забо­
левания. Антитела, реагирующие с ДНК, обычно обнаруживают­
ся только у больных активной СКВ.

LE-клетки являются результатом взаимодействия антинук­
леарных антител с ДНК. In vitro эти антитела реагируют с яд­
рами клеток периферической крови, в результате чего послед­
ние фагоцитируются лейкоцитами, LE-клетка представляет собой 
нейтрофильный лейкоцит, поглотивший такое ядро. Тест на 
LE-клеткн в настоящее время имеет лишь историческое значение 
и не используется в широкой практике.

К о м п л е м е н т  представляет собой группу сывороточных 
белков, которые после активации вступают в реакцию в опре­
деленной последовательности; эти белки определяют некоторые 
аспекты воспаления и повреждения клеток. Определение уровня 
комплемента в сыворотке помогает оценить активность систем­
ной красной волчанки (СКВ) и других болезней, сопровождаю­
щихся образованием иммунных комплексов; низкий уровень 
комплемента в сыворотке свидетельствует о потреблении его им­
мунными комплексами и, следовательно, об активности болезни.

Измерение общего гемолитического комплемента сыворотки 
является, по-видимому, наиболее информативным тестом. Изме­
рение уровня компонентов комплемента, например СЗ или С4„ 
дает представление только о количестве данного белка, но не 
о его биологической активности. Определение комплемента 
имеет диагностическое значение лишь при редких наследствен­
ных формах недостаточности компонентов комплемента.

Определение иммунных комплексов. Иммунные комплексы, 
состоящие из антигена и антител, вызывают повреждение тканей 
при некоторых ревматических болезнях, главным образом при 
СКВ, а также при ряде других болезней (например, инфекциях). 
Однако определение иммунных комплексов имеет ограниченное 
значение для оценки состояния больных. К наиболее часто ис­
пользуемым методам определения иммунных комплексов отно­
сятся тест связывания С1 q и тест на клетках Raji. Значение та­
ких исследований для клинической медицины окончательно не 
установлено.

Сывороточные белки и иммуноглобулины. У больных с актив­
ными воспалительными процессами часто обнаруживаются по­
вышенные уровни гамма-глобулинов и альфа2-глобулинов. Эти 
показатели не являются специфичными. В наибольшей степени 
они возрастают при СКВ. Уровень одного или нескольких спе­
цифических иммуноглобулинов может также повышаться у боль­
ных с ревматическими заболеваниями; однако и в этих случаях
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указанные сдвиги не имеют диагностического значения. У боль- 
ных с хроническим воспалительным процессом любого генеза 
может быть снижен уровень сывороточного альбумина.

Система гистосовместимости (HLA). Информация, касающая­
ся связи антигенов гистосовместимости (антигенов HLA) с опре­
деленными болезнями, дает представление о генетически обус­
ловленной восприимчивости к заболеваниям. Антигены гисто­
совместимости локализуются на поверхности большинства кле­
ток человека. Они определяют приживление или отторжение 
тканевых трансплантатов. Генные локусы, детерминирующие ан­
тигены HLA, расположены на б-й хромосоме; в настоящее время* 
известны локусы А, В, С, D и DR. Система гистосовместимости! 
HLA весьма сложна, каждый локус имеет множество аллелей. 
Распространенность различных аллелей системы HLA варьиру­
ется в разных этнических группах. Для определения антигенов 
локусов А, В, С и DR нужны антисыворотки известной специ­
фичности, а для типирования антигенов локуса D — клетки из­
вестной специфичности.

Биологическая роль антигенов HLA, помимо их значения для 
тканевой совместимости, изучена далеко не полностью. Гены 
системы HLA локализуются на 6-й хромосоме в тесной близости 
с целым рядом генных локусов, которые, как известно, играют 
важную роль в иммунной системе. Среди них следует отметить, 
локусы, детерминирующие синтез различных компонентов ком­
племента, и, по-видимому, локусы детерминирующие иммунную 
реактивность. Поскольку антигены HLA являются генетически 
обусловленными признаками, которые поддаются точной иден­
тификации, их можно использовать для получения информации 
как об ассоциации с болезнями (связь определенных болезней 
с определенными антигенами HLA), так и о сцепленности с бо­
лезнями (передача патологического признака в сочетании с оп­
ределенными антигенами HLA от поколения к поколению одной 
семьи). Последнее возможно благодаря близкому соседству на 
6-й хромосоме генов, детерминирующих патологический признак,, 
и генов системы HLA.

У человека наиболее ярким примером ассоциации заболева­
ний с антигенами системы HLA является сочетание антигена 
HLA-B27 с анкилозирующим спондилитом; 95% больных анки- 
лозирующим спондилитом имеют антиген HLA-B27, тогда как. 
в контрольной группе белого населения Северной Америки его* 
частота составляет лишь 6%. Относительный риск развития ан- 
килозирующего спондилита у лиц, являющихся носителем анти­
гена HLA-B27, в 90 раз выше, чем у лиц, не имеющих этого* 
антигена. По оценкам, от 8 до 20% носителей антигена HLA-B27 
действительно страдают анкилозирующим спондилитом или род­
ственными заболеваниями. С антигеном HLA-B27 ассоциирова­
ны синдром Рейтера, спондилит, сопутствующий колиту и псо­
риазу, острый нридоциклит, олигоартрит, наблюдаемый у под­
ростков и взрослых, а также «реактивный» артрит, отмечающий-
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•ся при инфекциях, вызванных сальмонеллами, шигеллами и 
иерсиниямн. До сих пор не ясно, связана ли склонность к этим 
заболеваниям непосредственно с самим антигеном HLA-B27 или 
она обусловлена сцепленным генетическим признаком, имеющим, 
■возможно, иммунную природу. Ассоциация перечисленных «спон- 
дилоартропатических» заболеваний с антигеном HLA-B27 на­
блюдается в разных этнических группах населения. Каких-либо 
-ассоциаций перечисленных заболеваний с антигенами HLA-D 
не обнаружено.

Антиген HLA-B27 связан лишь с одной подгруппой артрита 
у детей — с поздним артритом, при котором поражается неболь­
шое число суставов (тип II); следует отметить, что у этой груп­
пы детей вполне может иметь место начальная стадия анкило- 
зирующего спондилита или какой-либо другой спондилоартропа- 
тии. Антигены DRW6 и DRW8 и DRW5 могут сочетаться с 
ювенильным ревматоидным артритом, характеризующимся пора­
жением небольшого числа суставов (тип I), и хроническим иридо- 
циклитом, а DRW4 — с положительным по ревматоидному фак­
тору полиартритом.

Среди населения Северной Америки и Европы с антигенами 
HLA-B8 и HLA-DW3/DR3 ассоциируется другая группа заболе­
ваний. К ней относятся хронический активный гепатит, целиакия, 
герпетиформный дерматит, сочетающийся с нарушениями всасы­
вания, инсулинзависимый сахарный диабет, тиреоидит, болезнь 
Грейвса, болезнь Аддисона, тяжелая миастения, синдром Шегре- 
на, дерматомиозит у детей и, возможно, системная красная вол­
чанка. Общей чертой всех этих болезней является хронический 
воспалительный процесс, часто сопровождающийся образова­
нием антител, реагирующих с тканями человека («аутоантите­
ла»), и воспалительное поражение эндокринных органов. Для 
носителей антигенов В8—DW3/DR3 риск возникновения любого 
из этих заболеваний относительно невысок, причем антигены 
локуса D в большей степени связаны с этими болезнями, чем 
■антигены локуса В. Исследование гистосовместимости позволило 
выявить гетерогенные подгруппы некоторых из этих заболева­
ний: например, сахарного диабета (только инсулинзависимая 
форма сахарного диабета связана с В8—DW3/DR3) и герпети- 
формного дерматита (только герпетиформный дерматит, которо­
му способствует нарушение всасывания, связан с В8—DW3/DR3). 
В разных расовых группах вышеуказанные заболевания могут 
быть ассоциированы с разными антигенами HLA.

Другие болезни человека, в частности рассеянный склероз 
>і псориаз, имеют иную связь с антигенами локусов HLA-В и 
HLA-D. Небольшое число болезней связано в основном с анти­
генами локуса А, одной из таких болезней является гемахро- 
мотоз. Ревматоидный артрит взрослых ассоциирован только с 
антигенами HLA-D (DW4/DR4) и не связан антигенами локу­
сов с А, В и С.

Среди болезней человека, которые с ц е п л е н ы  с системой
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HLA, т. e. наследуются вместе с антигенами системы гистосов­
местимости из поколения в поколение, следует отметить врожден­
ную недостаточность компонентов комплемента С1 и С4, врож­
денную гиперплазию надпочечников и, возможно, предрасполо­
женность к сенной лихорадке с гиперчувствительностью к пыль­
це амброзии.

Фенотип HLA в настоящее время не является диагностиче­
ским критерием какого-либо заболевания и его определение 
имеет небольшое практическое значение для клинической меди­
цины. Исключение составляет титрование HLA для подбора до­
норов и реципиентов при трансплантации. Потенциально типи- 
рование HLA можно использовать для пренатальной диагности­
ки сцепленных с HLA болезней, таких как недостаточность С4. 
Изучение гистосовместимости чрезвычайно важно для класси­
фикации болезней и для поисков возможных генетических фак­
торов, предрасполагающих человека к различным болезням. 
Причины ассоциаций антигенов гистосовместимости с некоторы­
ми болезнями человека еще предстоит объяснить.

14.42 ЮВЕНИЛЬНЫЙ РЕВМАТОИДНЫЙ АРТРИТ

Ювенильный ревматоидный артрит (ЮРА) — болезнь или1 
группа болезней, характеризующихся хроническим синовитом 
и рядом внесуставных проявлений. Терминологические трудно­
сти связаны с тем, что в понятие ЮРА, по-видимому, включено 
не одно, а несколько заболеваний. Среди других названий это» 
болезни следует упомянуть такие, как болезнь Стилла, ювениль­
ный хронический полиартрит и хронический детский артрит; 
термин ювенильный ревматоидный артрит (ЮРА) далее будет 
употребляться здесь как синоним этих названий. От ревматоид­
ного артрита взрослых ювенильный ревматоидный артрит отли­
чается как по суставным, так и по внесуставным проявлениям.

Ювенильный ревматоидный артрит — болезнь с чрезвычайно' 
широким диапазоном проявлений, охватывающим несколько об­
ширных клинических подгрупп (табл. 14-13). Положительный по1 
ревматоидному фактору полиартрит наиболее близко напоминает 
ревматоидный артрит взрослых; полиартрит без ревматоидного' 
фактора также встречается у взрослых. Олигоартрит типа II на­
поминает заболевания, объединенные у взрослых в группу «спон- 
дилоартропатий» (включая ранний анкилозирующий спондилит,, 
синдром Рейтера и артрит, сочетающийся с колитом). Артрит, 
начинающийся с системных проявлений, у взрослых встречается' 
редко. Кроме того, у взрослых не описаны случаи олигоартрита 
(типа I), сочетающиеся с хроническим иридоциклитом. Знание 
этих характерных особенностей может быть полезно при поста­
новке диагноза, наблюдении за течением заболевания и для аде­
кватного лечения детей с хроническим артритом.

Этиология и эпидемиология. Этиология ревматоидного артри­
та, а также механизмы, поддерживающие хроническое воспале-
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ние синовиальных оболочек, неизвестны. Согласно двум наибо­
лее распространенным гипотезам, в основе заболевания лежит 
инфекция, вызванная неизвестными микроорганизмами, или ре­
акция гиперчувствительности («аутоиммунная» реакция) на 
неизвестные стимулы. Из синовиальных оболочек, пораженных 
ревматоидным артритом, выделены разнообразные виды микро­
организмов, однако ни один из них не является абсолютно ха­
рактерным для этой болезни. У экспериментальных животных 
такие микроорганизмы, как микоплазмы, способны вызывать 
хронический синовит, напоминающий ревматоидный артрит. 
В настоящее время изучается возможная роль вирусных инфек­
ций. В пользу того, что в патогенезе заболевания участвуют им­
мунные механизмы, свидетельствует наличие ревматоидных 
факторов (антител, реагирующих с IgG) при ревматоидном ар­
трите взрослых. Сами по себе эти антитела не являются при­
чиной болезни, но иммунные комплексы, состоящие из ревма­
тоидного фактора и IgG, могут поддерживать воспалительный 
процесс в синовиальных оболочках и являются причиной ревма­
тоидного васкулита у больных серопозитивным ревматоидным 
артритом. Этому механизму соответствует низкий уровень ком­
племента в синовиальной жидкости некоторых больных ревма­
тоидным артритом и в сыворотке больных с ревматоидным вас­
кулитом. Однако такой гипотетический механизм не позволяет 
объяснить все случаи ревматоидного воспаления, поскольку хро­
нический синовит может возникать при отсутствии ревматоидных 
факторов и нормальном уровне комплемента в суставной жидко­
сти. Случаи хронического артрита у больных с недостаточностью 
IgA и гипогаммаглобулинемией дают основание предполагать, 
что иммунодефицитные состояния могут каким-то образом пред­
располагать к развитию ревматоидного артрита; с другой сторо­
ны, у больных ревматоидным артритом не обнаружено явного 
иммунодефицита. Клинические проявления ЮРА могут возни­
кать после острых системных инфекций или физической травмы 
суставов, однако прямая причинная связь с подобными собы­
тиями не доказана. Интеркуррентные заболевания, а также пси­
хические стрессы могут вызывать обострение ЮРА.

Олигоартрит типа II часто сочетается с наличием в семейном 
анамнезе анкилозирующего спондилита, синдрома Рейтера, ост­
рого иридоциклита или олигоартрита.

Олигоартрит типа I и серопозитивный по ревматоидному фак­
тору полиартрит иногда отмечаются у одного из ближайших 
родственников больных детей или более. Семейная агрегация не 
наблюдается при формах с системным началом и серонегатив­
ном полиартритическом варианте заболевания.

ЮРА не относится к редким заболеваниям; согласно оценкам, 
в США около четверти миллиона детей поражено этим заболе­
ванием. Примерно в 5% случаев ревматоидный артрит возникает 
в детстве. Заболевание может начинаться в любом возрасте, но 
обычно не раньше двухлетнего возраста.
13 Заказ МЬ 685 193
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Патоморфология. Ревматоидный артрит характеризуется хро­
ническим негнойным воспалением синовиальных оболочек. При 
микроскопии в пораженных синовиальных тканях обнаружива­
ются отек, гиперемия и инфильтрация лимфоцитами и плазма­
тическими клетками. Повышенная секреция суставной жидкости 
приводит к образованию внутрисуставного выпота. Выпячивания 
утолщенной синовиальной оболочки образуют ворсины, которые 
выступают в полость сустава; гиперплазированная синовиаль­
ная оболочка при ревматоидном артрите распространяется по 
поверхности суставного хряща и спаивается с ним (образование 
паннуса). По мере прогрессирования синовита происходит эро­
зия и постепенное разрушение суставного хряща. Механизм 
разрушения суставного хряща и других структур сустава при 
хронической пролиферации синовиальных оболочек остается не­
выясненным. Срок, в течение которого синовит приводит к необ­
ратимым изменениям в суставе, у разных больных варьирует. 
В целом стойкие повреждения суставного хряща при ЮРА воз­
никают позднее, чем при ревматоидном артрите взрослых; у мно­
гих детей с ЮРА стойкое поражение суставов никогда не воз­
никает, несмотря на длительно протекающий синовит. Деструк­
ция суставных структур чаще возникает у детей с положитель­
ной по ревматоидному фактору формой ЮРА или с формой, 
которая начинается с системных проявлений. Раз начавшись, 
процесс деструкции суставных структур может привести к эрозии 
костной ткани на субхондральном уровне, сужению «суставного 
пространства» (за счет потери суставного хряща), разрушению 
и спаиванию костей, деформациям, подвывихам или анкилозу су­
ставов. Могут возникнуть теносиновит и миозит. В зонах костей, 
прилегающих к пораженным суставам, могут отмечаться остео­
пороз, периостит, ускоренный рост эпифизов и преждевременное 
исчезновение эпифизарного хряща.

Ревматоидные узелки встречаются у детей реже, чем у 
взрослых, и возникают главным образом у больных, имеющих 
ревматоидный фактор; они характеризуются наличием фибри­
ноидного материала, окруженного клетками хронического вос­
паления. Со стороны плевры, перикарда и брюшины могут от­
мечаться явления неспецифического фибринозного серозита; 
хронический констриктивный перикардит возникает очень ред­
ко. Ревматоидная сыпь гистологически представлена умеренно 
выраженным васкулитом с немногочисленными воспалительны­
ми клетками, окружающими мелкие сосуды в субэпителиальных 
тканях.

Клинические проявления. Полиартритная форма ЮРА ха­
рактеризуется поражением большого числа суставов, включая 
(в типичных случаях) мелкие суставы кистей рук. У 35% детей 
с ЮРА полиартрит протекает без выраженных системных про­
явлений. Различают две подгруппы полиартрита: п о л и а р ­
т р и т  б е з  р е в м а т о и д н о г о  ф а к т о р а  (25% всех боль­
ных ЮРА) и полиартрит с ревматоидным фактором (10% всех
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больных ЮРА). У больных, имеющих ревматоидный фактор, 
заболевание развивается в старшем возрасте, артрит протекает 
более тяжело, часто отмечаются ревматоидные узелки, иногда 
возникает ревматоидный васкулит. Полиартрит без ревматоид­
ного фактора может возникнуть в течение всего детского воз­
раста, обычно протекает довольно легко и редко сопровождает­
ся образованием ревматоидных узелков. Обеими формами ЮРА 
чаще болеют девочки. Множественный характер поражения 
суставов и принадлежность конкретного клинического случая 
к серопозитивной или серонегативной группе, как правило, ус­
танавливаются на ранних стадиях заболевания.

Артрит может развиваться исподволь, с постепенным нарас­
танием скованности суставов, отечности и снижением подвиж­
ности. Кроме того, описаны молниеносные формы заболевания 
с внезапным появлением симптомов артрита. Пораженные су­
ставы отечны, горячие на ощупь, однако покраснение кожи в 
области сустава отмечается редко. Припухлость является след­
ствием периартикулярного отека, появления выпота в суставной 
полости и утолщения синовиальной оболочки. У некоторых де­
тей объективным изменениям со стороны суставов предшеству­
ют их скованность и ощущение дискомфорта. Пораженные су­
ставы могут быть болезненными при пальпации, боли могут 
отмечаться при движениях; вместе с тем выраженная болез­
ненность нехарактерна для данного заболевания, и многие дети 
не жалуются на боли в явно воспаленных суставах. На ранних 
стадиях заболевания ограничение подвижности суставов связа­
но со спазмом мускулатуры, выпотом в суставную полость и 
пролиферацией синовиальных оболочек; на более поздних ста­
диях подвижность ограничена вследствие деструкции суставных 
поверхностей и анкилоза или контрактуры мягких тканей. Вы­
раженная пролиферация синовиальных оболочек может приво­
дить к формированию кистозных образований в области пора­
женных суставов; в отдельных случаях могут возникать грыже­
вые выпячивания синовиальных оболочек и излитие синовиаль­
ной жидкости в соседние структуры, особенно в области 
подколенной ямки (киста подколенной ямки). Утренняя скован­
ность суставов после периодов со сниженной активностью 
характерна для ревматоидного артрита у детей и взрослых. 
У маленьких детей, при множественном поражении суставов, 
отмечается повышенная раздражительность. Они принимают 
типичную позу, старательно оберегая свои суставы от каких- 
либо движений (рис. 14-6).

Артрит, который может поражать любой сустав с синовиаль­
ным покрытием, часто начинается в крупных суставах, таких 
как коленный, голеностопный, локтевой и лучезапястный. По­
ражение суставов часто бывает симметричным. Воспаление про­
ксимальных межфаланговых суставов приводит к возникнове­
нию веретенообразных или фузиформных изменений со стороны 
пальцев; часто отмечается поражение пястно-фаланговых суста-
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Рис. 14-6. Характерная 
поза ребенка с ювениль­
ным ревматоидным арт­
ритом.
Обращают на себя внимание 
выражение тревоги на лице и 
щадящее положение суста­
вов.

b o b ; могут быть поражены и дистальные межфаланговые суста­
вы (рис. 14-7 и 14-8). Приблизительно у половины больных 
отмечается артрит шейного отдела позвоночника, характеризую­
щийся скованностью и болью в области шеи. Часто поражает­
ся височно-нижнечелюстной сустав, что ведет к ограничению 
подвижности нижней челюсти и затрудняет открытие рта; боль 
в этом суставе маленькие дети могут воспринимать как ушную 
боль. У половины детей с полиартритом отмечается поражение 
тазобедренных суставов, которое обычно возникает на поздних 
стадиях болезни. Этот процесс может вести к разрушению го­
ловки бедренной кости; тяжелые поражения тазобедренных 
суставов являются одной из основных причин инвалидизации 
на поздних стадиях ЮРА (рис. 14-9). У некоторых больных 
отмечаются рентгенографические изменения со стороны крест­
цово-подвздошных суставов, которые обычно сочетаются с по­
ражением тазобедренных суставов; эти изменения отличаются 
от таковых при анкилозирующем спондилите и не сопровож­
даются поражением поясничного отдела позвоночника. В ред­
ких случаях артрит перстнечерпаловидного сустава приводит к 
осиплости голоса и стридору. Поражения грудино-ключичных 
суставов и реберно-хрящевых суставов могут вызывать боли 
в груди.
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Рис. 14-7. Прогрессирующая деструкция суставов при положительном по рев­
матоидному фактору ювенильном ревматоидном артрите, несмотря на прове­
денное лечение кортикостероидами в дозах, достаточных для регрессии симп­
томов заболевания.
Рентгенограммы кисти в начале заболевания (а) и через 4 года (б); можно видеть ис­
чезновение суставного хряща и деструктивные изменения дистальных и проксимальных 
межфаланговых и пястно-фаланговых суставов, а также деструкцию и слияние костей 
запястья.

Рис. 14-8. Кисти и запя­
стья больной ювенильным 
ревматоидным полиартри­
том, у которой не опреде­
ляется ревматоидный 
фактор.
Обращает на себя внимание 
симметричность поражения 
пястно-фаланговых, прокси­
мальных и дистальных меж- 
Фаланговых суставов. В про­
цесс вовлечены также оба 
вапястья.
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Рис. 14-9. Выраженные изменения тазобедренных суставов у мальчика в воз­
расте 13 лет с длительно текущим активным ювенильным ревматоидным ар­
тритом с системными проявлениями.
На рентгенограмме можно видеть разрушение головок бедренных костей и вертлужных 
впадин, сужение суставных щелей и подвывих левого тазобедренного сустава.
На протяжении 9 лет больного лечили кортикостероидами.

Нарушение роста в зонах, прилегающих к воспаленным су­
ставам, может приводить к чрезмерному удлинению или к уко­
рочению пораженной конечности. Например, следствием хрони­
ческого артрита коленного сустава может быть чрезмерная дли­
на нижней конечности, а микрогнатия, вызванная артритом 
височно-нижнечелюстного сустава, является одним из поздних 
признаков перенесенного ЮРА. Деформированные маленькие 
стопы могут быть следствием поражения суставов стоп в ран­
нем детстве, а укороченные пальцы — следствием поражения 
кистей рук.

Внесуставные проявления не столь выражены, как при си­
стемном ревматоидном артрите. Тем не менее у большинства 
больных с активным полиартритом отмечается недомогание, 
анорексия, повышенная возбудимость и умеренная анемия. 
У некоторых больных наблюдаются также субфебрильная тем­
пература, незначительная гепатоспленомегалия и лимфоадено- 
патия. Изредка возникают перикардит и иридоциклит. В местах 
сдавления тканей могут появляться ревматоидные узелки, как 
правило, у больных, имеющих ревматоидный фактор. У боль­
ных, имеющих ревматоидный фактор, временами возникает рев­
матоидный васкулит и синдром Шегрена. В периоды активиза­
ции заболевания может замедляться рост ребенка; во время 
ремиссий часто происходит интенсивный рост.

Олигоартрит. Для этого заболевания характерно поражение 
небольшого числа суставов (рис. 14-10). Поражаются главным
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Рис. 14-10. Характерный внешний 
вид ребенка, страдающего олиго- 
артритом, начавшимся в период 
раннего детства.
Следует обратить внимание на припух­
лость правого коленного сустава.

образом крупные суставы; 
локализация артрита носит 
асимметричный или «пятни­
стый» характер. Различают 
две подгруппы: в первую 
входят в основном девочки, 
у которых артрит возникает 
в раннем возрасте и которые 
подвержены повышенному 
риску возникновения хрони­
ческого иридоциклита (оли­
гоартрит типа I); к другой 
относятся главным образом 
мальчики, у которых артрит 
возникает в более позднем 
возрасте и которые подвер­
жены повышенному риску 
развития впоследствии спон- 
дилоартропатии (олигоарт­
рит типа II).

Олигоартрит типа I отме­
чается приблизительно у 
35—40 % больных ЮРА.
Им страдают в основном 
девочки, обычно он возни­
кает в возрасте до 4 лет.
Ревматоидные факторы, как 
правило, отсутствуют, у 90% 
больных обычно обнаруживаются антинуклеарные антитела. 
Частота антигена HLA-B27 не повышена. Чаще всего по­
ражаются коленный, гооленостопный и локтевой суставы; 
в отдельных случаях отмечается «пятнистое» поражение 
других суставов, таких, как височно-нижнечелюстной, от­
дельные суставы пальцев ног и рук, суставы запястья или 
шеи. Тазобедренные суставы и тазовый пояс, как правило, 
не поражены, не характерен также сакроилеит. Клинические 
признаки поражения суставов и данные гистологического иссле­
дования синовиальных тканей не отличимы от таковых при 
полиартритной форме ЮРА. У 80% больных с олигоартритом 
типа I и в дальнейшем сохраняется ограниченное поражение 
суставов, однако у 20% по прошествии нескольких лет в про-
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Рис. 14-11. Хронический 
иридоциклит при ревма­
тоидном артрите. 
Распространенные синехни 
задней камеры обусловили 
образование зрачка неболь­
шого размера и неправильной 
формы. Видна зрелая ката­
ракта и начинающаяся ке- 
ратопатия, которую можно 
идентифицировать на рого­
вице в положении, соответ­
ствующем 3 и 9 часам.

цесс могут вовлекаться другие крупные суставы, однако забо­
левание, как правило, не трансформируется в распространен­
ную полиартритную форму. Разграничить эти подгруппы на 
ранних сроках невозможно. Артрит может носить хронический 
или рецидивирующий характер, однако тяжелая инвалидизация 
или деструкция суставов нетипичны для этой формы ЮРА. 
Вместе с тем больные олигоартритом типа I подвержены повы­
шенному риску развития осложнений со стороны глаз; у 30% 
тФких детей хронический иридоциклит развивается на той или 
иной стадии болезни.

Характерно наличие характерной взаимосвязи х р о н и ч е ­
с к о г о  и р и д о ц и к л и т а  с ранними симптомами ЮРА, ак­
тивностью артрита или повышением СОЭ. Иногда на ранних 
стадиях иридоциклита возникают покраснение глаз, боль, фо­
тофобия и снижение остроты зрения. Иридоциклит может пора­
жать один или оба глаза. Если вначале иридоциклит носит 
односторонний характер, то второй глаз обычно не поражается. 
Иногда иридоциклит бывает первым проявлением ЮРА, одна­
ко обычно он возникает через 10 или более лет после развития 
артрита. У больных с иридоциклитом часто обнаруживаются 
антинуклеарные антитела. Наиболее ранним признаком воспа­
ления радужки и реснитчатого тела является повышение числа 
клеток и количества белка в жидкости передней камеры глаза, 
это может быть обнаружено только при исследовании с помо­
щью щелевой лампы. Воспаление глаз может сохранять актив­
ность в течение ряда лет. К последствиям иридоциклита 
(рис. 14-11) относятся синехии задних отделов, осложненные 
катаракты, вторичная глаукома и Phthisis bulbi (дегенератив­
ное разрушение глазного яблока). Все это может приводить к 
потере зрения; в тяжелых случаях развивается необратимая 
слепота. Для сохранения зрения важное значение имеют ран­
нее выявление и своевременное лечение иридоциклита (до воз-
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никновения рубцовых изменений). По этой причине всех детей 
с олигоартритом типа I необходимо исследовать с помощью 
щелевой лампы 3—4 раза в год, по меньшей мере на протя­
жении первых 5 лет заболевания, независимо от активности 
артрита.

Другие внесуставные проявления олигоартрита обычно сла­
бо выражены; субфебрильная температура, недомогание, незна­
чительная гепатоспленомегалия, лимфоаденопатия, а также 
легкая анемия могут сопутствовать активному артриту.

Олигоартрит типа II встречается приблизительно у 10—15% 
больных ЮРА. Болеют в основном мальчики, болезнь обычно 
возникает у детей старше 8 лет. В семейном анамнезе обычно 
отмечается олигоартрит, анкилозирующий спондилит, болезнь 
Рейтера или острый иридоциклит. Ревматоидные факторы и ан­
тинуклеарные антитела отсутствуют; 75% больных являются 
носителями антигена HLA-B27. В основном поражаются круп­
ные суставы, особенно суставы нижних конечностей; иногда 
артрит захватывает суставы стопы, височно-нижнечелюстной 
сустав, суставы верхних конечностей. Часто отмечается боль в 
области пяток (тендинит пяточного сухожилия), кроме того, 
воспаление может поражать участки прикрепления связок к 
костям (энтезопатия). Часто уже на ранних стадиях заболева­
ния поражение захватывает тазовый пояс, причем во многих 
случаях отмечаются рентгенографические признаки сакроилеи- 
та. Периферический артрит обычно протекает доброкачественно 
и часто носит транзиторный характер. Тем не менее временами 
боли в тазобедренных суставах и стопах могут быть весьма 
выраженными; эти изменения зачастую подвергаются обратно­
му развитию в результате лечения.

Многолетние наблюдения за больными олигоартритом ти­
па II показали, что у некоторых из них возникают изменения, 
типичные для анкилозирующего спондилита с поражением по­
ясничного отдела позвоночника; могут возникать изменения, 
соответствующие синдрому Рейтера (гематурия, уретрит, ост­
рый иридоциклит и поражения кожи и слизистых оболочек), 
или даже колит. В конечном счете состояние здоровья этих 
детей определяется развитием какого-либо из вышеперечислен­
ных видов хронических спондилоартропатий; однако степень 
вероятности таких переходов неизвестна. При наблюдении в 
динамике за детьми с олигоартритом типа II необходимо реги­
стрировать результаты измерений степени сгибания спины и 
объема грудной клетки на вдохе. Хотя хронический иридоцик­
лит не сочетается с этой формой ЮРА, у 10—20% больных 
возникают приступы самопроходящего острого иридоциклита, 
который характеризуется выраженностью ранних симптомов, но 
редко приводит к рубцовым изменениям.

Форма ЮРА, начинающаяся с системных проявлений. Си­
стемная форма ЮРА характеризуется выраженными внесустав- 
ыыми проявлениями (табл. 14-14), среди которых особо следует
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Т а б л и ц а  14-14. Проявления системной формулы ювенильного ревматоид­
ного артрита

Признак Процент

Интермиттирующая лихорадка 100
Ревматоидная сыпь 95
Гепатоспленомегалия и/или лимфаденопатия 85
Плеврит и/или перикардит 60
Боли в животе 20
Выраженный лейкоцитоз 85
Выраженная анемия 40
Ревматоидные факторы 0
Антинуклеарные антитела 0
Артрит/артралгия/миалгия в фебрильные периоды 100
Хронический артрит 90
Иридоциклит 0

выделить высокую лихорадку и ревматоидную сыпь. Эта фор­
ма встречается у 20% больных. В отличие от большинства 
других форм ЮРА ею мальчики и девочки болеют одинаково 
часто. Симптомы общего характера при данной форме ЮРА, 
как правило, являются ведущими.

Лихорадка носит интермиттирующий характер, ежедневно 
или дважды в день температура поднимается до 39,5°С и вы­
ше, после чего быстро снижается до нормального или субнор­
мального уровня (рис. 14-12). Подъем температуры обычно

Рис. 14-12. Типичная температурная кривая при ювенильном ревматоидном 
артрите с системными проявлениями.
Отмечается однократное или двукратное повышение в течение дня температуры тела до 
39 °С и более с последующим быстрым снижением до нормальных или субнормальных 
уровней.
ДП — до полудня; ПП — после полудня.
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Рис. 14-13. Сыпь при юве­
нильном ревматоидном 
артрите с системным на­
чалом (по: Schaller 1. G. 
In: Instructional course 
lectures, American Acade­
my of Orthopedic Surge­
ry, vol. XXIII. — St. Lou­
is: CV Mosby, 1974).

происходит в вечернее время, но иногда и по утрам. Повыше­
ние температуры часто сопровождается приступами озноба. Во 
время подъема температуры дети выглядят очень болезненно, 
а после ее снижения — удивительно бодрыми. Ревматоидная 
сыпь имеет характерный вид (рис. 14-13) и носит мимолетный 
возвратный характер. Отдельные элементы представляют собой 
бледные розово-красные макулы небольшого размера (несколь­
ко миллиметров). В центре макулы часто отмечается зона с 
более бледным оттенком; обширные высыпания могут носить 
сливной характер. Наиболее часто сыпь появляется на тулови­
ще и проксимальных отделах конечностей, но может локализо­
ваться на любых участках тела, включая ладонные и подош­
венные поверхности. Обычно сыпь появляется в фебрильные 
периоды, однако ее возникновение может быть спровоцировано 
травмой кожи, тепловым воздействием и даже эмоциями. 
У большинства детей с активной системной формой ЮРА отме­
чается гепатоспленомегалия и генерализованная лимфоадено- 
патия. Органомегалия может быть весьма выраженной. Функ­
ция печени может быть слегка нарушена, а гистологическая 
картина лимфатических узлов может напоминать лимфому. 
Примерно у одной трети больных детей возникает плеврит или 
перикардит, которые часто протекают субклинически. На рент­
генограммах грудной клетки иногда выявляется утолщение 
плевры и небольшой выпот в плевральной полости; выпот в 
полость перикарда может быть значительным и сопровождать­
ся изменениями на ЭКГ. Перикардит при ЮРА обычно про-
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текает доброкачественно. В редких случаях выраженная боль 
в груди, одышка или сердечная недостаточность в сочетании 
с признаками миокардита или без таковых требуют проведения 
интенсивной терапии. Иногда (в периоды активизации систем­
ного заболевания) могут появляться интерстициальные инфиль­
траты в легких, однако хроническое ревматоидное поражение 
легких у детей отмечается очень редко. В периоды активизации 
у небольшого числа детей могут возникать приступы сильных 
болей в животе. Часто наблюдаются лейкоцитоз и даже лейке- 
моидные реакции. Анемия также относится к частым проявле­
ниям активного заболевания и иногда может быть весьма выра­
женной. Имеются сообщения о случаях диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания и острой печеночной недоста­
точности; до сих пор не выяснено, относятся ли они к проявле­
ниям болезни или же связаны с лекарственной терапией (аце­
тилсалициловая кислота, препараты золота).

У большинства детей с системной формой ЮРА в начале 
заболевания или спустя несколько месяцев появляются симпто­
мы поражения суставов, однако на ранних стадиях признаки 
артрита могут быть упущены из виду из-за ярко выраженных 
общих симптомов. У некоторых больных первоначально отме­
чается лишь выраженная миалгия, артралгия или транзитор- 
ный артрит. У небольшого числа больных артрит развивается 
лишь спустя месяцы и даже годы после начала болезни. Пора­
жение суставов в конечном итоге принимает форму полиартри­
та. Системные проявления ЮРА в течение нескольких месяцев 
обычно спонтанно исчезают, но иногда могут рецидивировать. 
Состояние здоровья детей с системной формой ЮРА в конечном 
счете определяется артритом, который у некоторых больных 
принимает хроническое течение и персистирует после исчезно­
вения общих симптомов заболевания. По достижении больным 
зрелого возраста системные проявления заболевания редко во­
зобновляются даже в тех случаях, когда сохраняются признаки 
хронического артрита.

Течение болезни и прогноз. Основной причиной нарушения 
здоровья при полиартритной и системной формах ЮРА явля­
ется хроническое поражение суставов; при олигоартрите типа I 
основной причиной нарушения здоровья становится хронический 
иридоциклит, а при олигоартрите типа II — спондилоартропа- 
тии. В каждом конкретном случае исход заболевания предска­
зать невозможно. Даже при тяжелых системных проявлениях 
ЮРА редко угрожает жизни больного. Болезнь может проте­
кать с обострениями и ремиссиями; на протяжении ряда лет 
могут сохраняться умеренно выраженные симптомы артрита, 
незначительно снижающие работоспособность больного; реже 
тяжелый артрит, прогрессируя, приводит к деструкции суста­
вов и к стойкой деформации. Ремиссия не всегда наступает в 
пубертатном возрасте; у некоторых больных и после достиже­
ния взрослого возраста сохраняются признаки активного артри­
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та; есть и такие больные, у которых после многих лет казалось 
бы полной ремиссии вновь возникает обострение. Обострения 
могут быть связаны с интеркуррентными заболеваниями; после 
гепатита и других заболеваний печени может наступить тран- 
зиторная ремиссия артрита.

Прогноз в отношении функции суставов наиболее неблаго­
приятен у имеющих ревматоидный фактор больных полиартрит­
ной и системной формами ЮРА. В целом, однако, прогноз бла­
гоприятный. По меньшей мере у 75% больных ЮРА в конеч­
ном итоге наступает длительная ремиссия без выраженных 
стойких деформаций или потери функции суставов. Лишь у 
небольшого числа больных деформации суставов приводят к 
инвалидизации. Чаще всего причиной инвалидизации бывают 
тяжелое поражение тазобедренных суставов, а также потеря 
зрения в результате иридоциклита. У некоторых больных раз­
вивается вторичный амилоидоз, который обычно проявляется 
протеинурией и диагностируется путем обнаружения амилоида 
в тканях; в Англии и других странах Европы амилоидоз воз­
никает приблизительно у 5% больных ЮРА; в США это ослож­
нение ЮРА встречается крайне редко.

Лабораторные данные. Специфических лабораторных или 
диагностических тестов не существует. В активной стадии ЮРА 
СОЭ обычно, хотя и не всегда, повышена. Часто наблюдается 
анемия, характеризующаяся, как правило, низким числом рети- 
«улоцитов и отрицательными результатами пробы Кумбса; ане­
мия может иметь железодефицитную природу. Число лейкоци­
тов часто повышено; иногда, особенно при системной форме 
ЮРА, отмечаются лейкемоидные реакции, при которых число 
лейкоцитов может достигать 10—30 • 109/л, иногда 75 -109/л. 
Общий анализ мочи, как правило, без изменений; во время ле­
чения салицилатами в моче могут обнаруживаться единичные 
эритроциты и клетки почечных канальцев. Может изменяться 
содержание сывороточных белков. При этом часто отмечается 
снижение уровня альбумина и повышение уровня аг- и у-глобу- 
линов. Может быть повышен уровень отдельных или всех клас­
сов иммуноглобулинов. А н т и н у к л е а р н ы е  а н т и т е л а  
обнаруживаются у больных, не имеющих ревматоидного факто­
ра (25%), имеющих ревматоидный фактор (75%) и больных 
олигоартритом типа I (60%), однако редко встречаются или 
вообще не встречаются у больных системной формой ЮРА и 
олигоартритом типа II. Отмечается выраженная корреляция 
между присутствием антинуклеарных антител и хроническим 
'иридоциклитом, однако наличие антител не коррелирует с тя­
жестью артрита. Иногда обнаруживаются LE-клетки.

Р е в м а т о и д н ы е  ф а к т о р ы  присутствуют примерно у 
5% больных ЮРА, частота их выявления коррелирует с более 
поздним началом болезни. Даже при длительном течении ак­
тивной формы ЮРА не отмечается появления ревматоидных 
факторов у больных, у которых они ранее отсутствовали. Рев-
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матоидные факторы чаще всего выявляются при полиартритнои 
форме ЮРА, форме, возникающей в старшем детском возрасте, 
тяжелом деструктивном артрите, а также при наличии ревмато­
идных узелков; иногда они сочетаются с ревматоидным васку­
литом и синдромом Шегрена.

Результаты определения антигенов гистосовместимости опи­
саны выше.

С и н о в и а л ь н а я  ж и д к о с т ь  при ЮРА мутная, может 
спонтанно свертываться и обычно содержит повышенное ко­
личество белка. Число клеточных элементов варьирует от 5000 
до 80 000 в 1 мл с преобладанием нейтрофилов. Уровень глю­
козы в суставной жидкости может быть снижен, а уровень ком­
племента— в пределах нормы или снижен.

К ранним р е н т г е н о г р а ф и ч е с к и м  п р и з н а к а м  от­
носятся отечность мягких тканей, остеопороз и периостит в об­
ласти пораженных суставов (рис. 14-14). Процесс слияния эпи­
физа с метафизом в зоне поражения может быть ускорен, а 
рост кости— усилен или снижен. При длительном активном 
артрите могут возникать эрозии в субхондриальных участках 
кости и истончение хряща, могут отмечаться выраженные в раз­
личной степени деструкция и сращение костей. Весьма харак­
терны поздние рентгенографические изменения со стороны кис­
тей и запястий (см. рис. 14-7). Характерны изменения и шей­
ных позвонков. Они проявляются сужением и в конечном итоге 
спаянием дуг позвонков (чаще всего С2 и СЗ; рис. 14-15), а 
также эрозии зубовидного отростка второго шейного позвонка, 
подвывиха атлантоосевого сустава и недоразвития тел позвон­
ков. При олигоартрите типа II рентгенографически часто отме­
чается сакроилиит, напоминающий анкилозирующий спондилит.

Диагноз и дифференциальный диагноз. Диагноз ставят на 
основании клинических данных, учитывая наличие артрита или 
типичных системных проявлений на протяжении не менее 3 мес 
подряд и исключая другие заболевания.

На ранних стадиях следует дифференцировать ЮРА с п и о- 
г е н н ы м и  или т у б е р к у л е з н ы м и  и н ф е к ц и я м и  су­
с т а в о в ,  о с т е о м и е л и т о м ,  с е п с и с о м  или а р т р и ­
том,  с в я з а н н ы м  с д р у г и м и  о с т р ы м и  и н ф е к ц и ­
о н н ы м и  б о л е з н я м и .  Для этого могут быть полезны 
посев суставной жидкости на питательные среды, туберкулино­
вые тесты и рентгенография пораженных суставов. Непродол­
жительный артрит может наблюдаться при ряде вирусных ин­
фекций, а также после иммунизации против краснухи. Гонокок­
ковая инфекция также может быть причиной артрита. Иногда 
боли и припухлость одного или нескольких суставов бывают 
начальными симптомами острого лейкоза или других злокаче­
ственных новообразований; об этом следует помнить в тех слу­
чаях, когда симптомы появились недавно и сочетаются с выра­
женной анемией, тромбоцитопенией и другими изменениями лей­
коцитарной формулы.
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Рис. 14-14. Ранние изме­
нения на рентгенограмме 
при ЮРА (длительность 
болезни менее 6 мес). 
Отек мягких тканей, перио­
стальное формирование но­
вой костной ткани в области 
проксимальных межфаланго­
вых суставов II и IV паль- 
дев.

Рис. 14-15. Рентгенограм­
ма шейного отдела позво­
ночника при длительно 
текущем активном юве­
нильном ревматоидном 
артрите.
Отмечаются срастание дуг 
позвонков между С2—СЗ, су­
жение и эрозии других дуг 
позвонков, в результате чего 
возникла патологическая кри­
визна.ak
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При о с т р о м  р е в м а т и з м е  транзиторный мигрирующий 
Характер артрита и наличие кардита помогают в проведении 
дифференциальной диагностики. С и с т е м н а я  к р а с н а я  
в о л ч а н к а  (СКВ) и с м е ш а н н о е  с о е д и н и т е л ь н о ­
т к а н н о е  з а б о л е в а н и е  могут быть причинами артрита, 
который клинически не отличим от ревматоидного артрита, од­
нако изменения со стороны суставов менее выражены и, кроме 
того, присутствуют другие клинические проявления СКВ; следу­
ет отметить, что, как и при СКВ, при ЮРА могут обнаружи­
ваться антинуклеарные антитела и иногда LE-клетки. Анки-  
л о з и р у ю щ и й  с п о н д и л и т  может начинаться в виде 
артрита отдельных периферических суставов, клинически неот­
личим от ЮРА (особенно от олигоартрита типа II) до тех пор, 
пока не появятся характерные поражения позвоночника; нали­
чие ранних рентгенографических изменений со стороны крест­
цово-подвздошных суставов в сочетании с болями в пояснице 
и в тазовом поясе дают основание предполагать анкилозирую- 
щий спондилит. С и н д р о м  Р е й т е р а  (артрит, уретрит и 
конъюнктивит) редко встречается у детей, однако о нем сле­
дует помнить, особенно при олигоартрите типа II. В а с к у л и ­
ты,  д е р м а т о м и о з и т ы ,  я з в е н н ы й  к о л и т ,  р е г и о ­
н а р н ы й  э н т е р и т ,  п с о р и а з  и с а р к о и д о з  могут 
сопровождаться артритом, похожим на ЮРА, однако обычно 
характерная клиническая картина позволяет провести диффе­
ренциальную диагностику. В редких случаях хронический ар­
трит, напоминающий ЮРА, наблюдается при и м м у н о д е ф и -  
ц и т н ы х  с о с т о я н и я х .

Всевозможные состояния, такие, как т р а в м а  с у с т а в о в ,  
б о л е з н ь  Л е гг а—П е р т е с а, б о л е з н ь  О с г у д а — 
Ш л а т т е р а  и с о с к а л ь з ы в а н и е  э п и ф и з а  г о л о в ­
ки б е д р е н н о й  кости,  могут первоначально протекать 
под маской ЮРА. Следует также упомянуть о с т р ы й  т о к с и ­
ч е с к и й  с и н о в и т  тазобедренного сустава — транзиторное 
заболевание неизвестной этиологии; ЮРА редко начинается е 
поражения только тазобедренных суставов или поражает толь­
ко эти суставы. Пигментированный виллезонодулярный сино­
вит, редко встречающиеся разрастания синовиальной ткани 
обычно поражают лишь какой-то один сустав.

Определенную ценность имеет биопсия синовиальной ткани, 
особенно в тех случаях, когда необходимо исключить инфек­
цию при моноартрите. Необходимо, однако, учитывать, что гис­
тологическое исследование синовиальной ткани не позволяет 
провести грань между различными формами ЮРА, другими 
ревматическими заболеваниями и даже так называемыми пост­
инфекционными состояниями.

Лечение. При составлении плана лечения врач должен иметь 
в виду, что несмотря на длительность течения ЮРА и отсутст­
вие специфической терапии, окончательный прогноз для боль­
шинства больных хороший и болезнь лишь в редких случаях
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принимает угрожающий жизни характер. Ведение таких детей 
и поддержание контактов с их семьями становится своеобраз­
ной проверкой способности врача основывать терапевтический 
подход на принципах целостности организма ребенка, проявляя 
при этом доброту, выдержку и понимание. Непредсказуемые 
обострения заболевания вызывают разочарование и затрудняют 
оценку эффективности лечения. Понятно стремление родителей 
больного ребенка проконсультировать его у разных специали­
стов, кроме того, родители часто прибегают к различным ново­
модным и даже шарлатанским методам лечения. С другой 
стороны, хронический характер заболевания может побудить 
родителей к прекращению лечения, что ведет к развитию инва- 
лидизирующих поражений, которых вполне можно было бы из­
бежать.

Неотложная и длительная терапия преследует двоякую 
цель: 1) сохранение функции суставов и обеспечение адекват­
ного лечения внесуставных проявлений при минимальном по­
бочном действии лекарств; 2) оказание помощи семье и боль­
ному ребенку в достижении ими оптимальной психосоциальной 
адаптации. В идеале такой подход требует преданного отноше­
ния к делу со стороны семейного врача, который должен рабо­
тать в тесном контакте со специалистами-консультантами.

Целый ряд лекарственных препаратов эффективно подавля­
ет воспалительный процесс. Наиболее безопасным препаратом, 
дающим удовлетворительные результаты, является ацетилсали­
циловая кислота; дозы, обеспечивающие содержание ацетилса­
лициловой кислоты в крови в пределах 200—300 мг/л, обычно* 
устраняют как проявления артрита, так и общие симптомы. 
Такой уровень препарата в крови может быть достигнут при 
суточной дозе примерно в 100 мг/кг массы тела для детей с 
массой 25 кг и меньше. Детям с большей массой тела и детям 
старшего возраста можно назначать ацетилсалициловую кисло­
ту в суточной дозе 2,4—3,6 г. Дозы, необходимые отдельным 
больным, существенно варьируют. За больными следует осу­
ществлять тщательное наблюдение для того, чтобы своевре­
менно обнаружить признаки токсичности препарата. Для полу­
чения полного эффекта может потребоваться проведение тера­
пии в течение недель и даже месяцев. После установления 
необходимой дозы препарата и стабилизации реакции на нее 
лечение можно продолжать на протяжении ряда лет. Длитель­
ное лечение салицилатами может быть относительно безопас­
ным даже для маленьких детей при условии, что врачи, боль­
ные дети и их родители осознают возможность возникновения 
токсических эффектов. Интоксикацию, связанную с передози­
ровкой препарата, можно предотвратить при тщательном рас­
чете доз. Родители должны быть знакомы с такими ранними 
признаками интоксикации салицилатами у детей, как учащен­
ное или затрудненное дыхание, сонливость или другие измене­
ния со стороны центральной нервной системы. Шум в ушах,
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часто возникающий у взрослых при интоксикации салицилата­
ми, у детей отмечается редко. В связи с возможным раздра­
жающим действием на слизистую оболочку желудка салицила­
ты необходимо принимать с пищей. При появлении жалоб на 
боли в животе следует использовать антациды или «забуфе- 
ренные» препараты салицилатов либо заменить ацетилсалици­
ловую кислоту на салицилат холина. Детей, которые постоян­
но жалуются на боль в животе, необходимо обследовать для 
выявления язвенной болезни. Геморрагические проявления и 
реакции гиперчувствительности при использовании терапевтиче­
ских доз аспирина наблюдаются крайне редко. В литературе 
описаны случаи повышения уровня печеночных ферментов у 
больных ревматическими заболеваниями, получавшие большие 
дозы салицилатов; такое повышение редко сочетается с клини­
чески значимым поражением печени. Последние эпидемиологи­
ческие исследования дают основание считать, что прием аспи­
рина может сопровождаться развитием синдрома Рея у детей, 
больных ветряной оспой или гриппом; до полного выяснения 
этого вопроса не следует назначать ацетилсалициловую кисло­
ту детям с этими инфекциями.

Для лечения артрита у взрослых используют ряд нестеро­
идных противовоспалительных препаратов. Эти препараты при­
мерно так же эффективно, как ацетилсалициловая кислота, 
снимают боль и воспаление, некоторые из них особенно эффек­
тивны при спондилоартропатиях. К этим препаратам относятся 
фенилбутазон, индометацин, толметин, ибупрофен, напроксен и 
фенопрофен. Из них лишь толметин в настоящее время разре­
шен в США для лечения детей; для некоторых больных этот 
препарат может оказаться удобной заменой аспирина. Побоч­
ные действия препарата немногочисленны.

Показания к использованию системных кортикостероидов 
•при ЮРА весьма ограничены. Эти препараты приводят к быст­
рому исчезновению симптомов, однако с их помощью не уда­
ется достичь стойкой ремиссии или предупредить поражение 
суставов (см. рис. 14-7). Высказано предположение, что дли­
тельное лечение стероидами ведет к деструкции хряща и асеп­
тическому некрозу костей, особенно головки бедренной кости 
(см. рис. 14-9). В терапевтических дозах кортикостероиды мо­
гут угнетать функцию коры надпочечников и подавлять рост, 
они обладают рядом других потенциально опасных побочных 
действий. Невозможно заранее точно установить дозу, необхо­
димую для устранения симптомов болезни; более того, при дли­
тельной терапии может возникать необходимость в увеличении 
дозы.

Показания к применению кортикостероидов при ЮРА вклю­
чают: тяжелую системную форму болезни, не поддающуюся 
адекватной терапии салицилатами, и иридоциклит, не поддаю­
щийся лечению с помощью местных стероидных препаратов. 
В первом случае, а также в тех редких ситуациях, когда воз­
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никает сердечная декомпенсация вследствие перикардита илю 
миокардита, показано применение преднизолона, причем на­
чальная доза должна составлять 1—2 мг/(кг-сут). Сразу же 
после исчезновения симптомов следует снизить дозу и постепен­
но отменить препарат под прикрытием салицилатов. Во время) 
снижения дозы кортикостероидов часто отмечается транзитор- 
ное обострение, которое не должно быть неожиданностью для, 
врача. Поскольку системные проявления ЮРА обычно имеют 
самоограниченное течение, прием преднизолона обычно можно< 
спокойно прекратить в течение нескольких недель или месяцев. 
При иридоциклите, не поддающемся лечению с помощью мест­
ных стероидных препаратов, показано системное введение кор­
тикостероидов в дозах, обеспечивающих ликвидацию воспале­
ния глаз, при постоянном контроле за эффективностью лечения 
посредством исследования со щелевой лампой; кортикостерои­
ды иногда достаточно принимать один раз в сутки или через 
день. Наблюдение за эффективностью лечения должны осуще­
ствлять терапевт и офтальмолог.

Применение кортикостероидов только для снятия суставных 
проявлений показано лишь в редких ситуациях. Это связано с 
тем, что кортикостероиды не могут излечить артрит или преду­
предить возникновение поражений суставов, кроме того, побоч­
ные действия этих препаратов могут переноситься больным 
хуже, чем само заболевание суставов. Прежде чем прибегать 
к этим препаратам, необходимо исчерпать другие терапевтиче­
ские средства. При использовании кортикостероидов следует 
стремиться применять наименьшие эффективные дозы, давать 
их через день или один раз в сутки, а также сводить к мини­
муму длительность лечения.

Соли золота не получили широкого применения при ЮРА; 
их токсичность для детей не выше, чем для взрослых, а эффек­
тивность примерно одинакова у тех и других. Эти препараты 
могут быть полезны в тех случаях, когда артрит не поддается, 
терапии салицилатами. Лечение препаратами золота состоит в 
еженедельных инъекциях, причем к а ж д о й  инъекции должно 
предшествовать тщательное обследование для выявления при­
знаков токсичности (сыпь, изъязвление слизистых оболочек, 
лейкопения, тромбоцитопения, анемия и протеинурия). Исход­
но ауротиомолат натрия (миокризин) вводят в дозе 2,5—5,0 мг 
внутримышечно, через неделю вводят такую же дозу, в даль­
нейшем проводят поддерживающую терапию [1 мг/(кг-нед)] 
внутримышечно; недельная доза в 25 мг препарата достаточна 
для детей с массой тела 25—60 кг; более крупным подросткам 
можно вводить по 50 мг в неделю. Терапевтический эффект 
обычно достигается через несколько месяцев, однако при отсут­
ствии какой-либо положительной динамики через 20—24 нед 
после инъекций введение этого препарата следует прекратить. 
При наличии положительного эффекта интервалы между инъ­
екциями следует постепенно увеличить до 3—4 нед и в таком
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режиме продолжать терапию в течение неопределенно долгого 
срока. Н а п р о т я ж е н и и  в с е г о  л е ч е н и я  н е о б х о ­
д и м о  н а б л ю д а т ь  за б о л ь н ы м  в ц е л я х  в ы я в ­
л е н и я  п о б о ч н ы х  д е й с т в и й  п р е п а р а т а ;  при по­
я в л е н и и  п р и з н а к о в  т о к с и ч н о с т и  п о ч т и  во в с е х  
с л у ч а я х  н е о б х о д и м о  п р е к р а т и т ь  е г о  и с п о л ь з о ­
в а ни е .  Препараты золота, применяемые внутрь, проходили 
испытания, но пока недоступны для широкого использования.

Хлорохин и гидроксихлорохин могут дать хороший эффект 
у некоторых детей с ЮРА. Однако применять эти препараты 
следует крайне осторожно в связи с возможным токсическим 
воздействием их на сетчатку глаза; офтальмологическое иссле­
дование при применении этих препаратов необходимо прово­
дить каждые 3 мес. В настоящее время проводятся клинические 
испытания d-пеницилламина для лечения артрита у детей, од­
нако он потенциально токсичен и пока относится к группе 
экспериментальных препаратов. Предлагалось лечить ЮРА 
такими препаратами, как азатиоприн и циклофосфамид, однако 
использование их у детей для симптоматического лечения бо­
лезни, которая редко угрожает жизни, вряд ли оправдано, по 
■крайней мере до тех пор, пока не будут более полно изучены 
отдаленные последствия их применения. Предварительные 
исследования дают основание считать, что хлорамбуцил и аза­
тиоприн могут оказаться эффективными для лечения потенци­
ально смертельного амилоидоза, связанного с ЮРА.

Лечебная физкультура и трудотерапия имеют важное зна­
чение для улучшения двигательной функции укрепления муску­
латуры в области пораженных суставов, а также для функцио­
нальной реабилитации больного. Больных и их родителей необ­
ходимо обучить соответствующим программам физических 
упражнений, которые следует ежедневно выполнять на дому. 
Такие физические занятия, как езда на трехколесном велосипе­
де и плавание, способны принести большую пользу больному. 
Применение шин для иммобилизации коленных суставов и за­
пястий в ночное время может оказаться полезным для преду­
преждения и коррекции деформаций этих суставов. При этом 
следует избегать использования цилиндрических шин и дли­
тельной иммобилизации суставов. Постельный режим не играет 
существенной роли в лечении. Обычно дети сами регулируют 
свою физическую активность; вообще рекомендуется избегать 
лишь таких видов физической активности, которые приводят к 
■переутомлению и появлению болей в суставах. Для коррекции 
деформации суставов иногда приходится прибегать к ортопе­
дическим операциям. Иногда полезной оказывается синовэкто- 
мия отдельных суставов, однако она, безусловно, не может 
■излечить больного. В настоящее время стала возможной тоталь­
ная замена пораженных суставов, особенно тазобедренного и 
коленного (после полного завершения роста). Инъекции корти­
костероидов в отдельные суставы иногда дают положительный
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:-эффект, однако повторные инъекции делать не следует. Дети 
<с микрогнатией иногда нуждаются в ортодонтической помощи 
іили в хирургическом лечении.

Для сохранения зрения необходимо быстро диагностировать 
іи лечить иридоциклит. Врач должен внимательно следить за 
►состоянием глаз. У детей с системной формой ЮРА и с поли­
артритом исследование глаз с помощью щелевой лампы необ­
ходимо проводить по крайней мере один раз в год, а у детей 

•с олигоартритом — 4 раза в год. Родители ребенка должны 
-быть предупреждены о том, что им следует немедленно обра- 
■щаться к специалисту при появлении любых глазных симпто­
мов или снижения остроты зрения. Лечение иридоциклита дол- 
,жно проводиться под наблюдением офтальмолога. Вначале 
щридоциклит лечат местными стероидными препаратами и мид- 
іриатическими средствами. При отсутствии быстрого эффекта от 
местных препаратов следует перейти к приему системных сте­
роидов или к инъекциям их под конъюнктиву. Важное значение 
■имеет длительное и частое наблюдение за состоянием органов 
зрения. Для коррекции стойких поражений глаз может потре­
боваться хирургическое вмешательство.

Детей, страдающих ЮРА, необходимо убеждать в том, что 
■они должны вести, насколько это возможно, нормальный образ 
жизни. Дети и их родители должны иметь представление о про­
гнозе болезни, а врач должен поддерживать в них чувство 
оптимизма. Не следует склонять больных детей к мысли, что 
они являются инвалидами, напротив, они должны быть приуче­
ны к максимальной самостоятельности в повседневной жизни. 
При соответствующем поощрении большинство детей могут 
вести нормальный образ жизни, посещать школу и участвовать 
в обычных видах физической деятельности, за исключением за­
нятий спортом, требующих чрезмерной физической нагрузки. 
Следует избегать длительной госпитализации таких детей. 
Детям, у которых имеются инвалидизирующие поражения, не­
обходимо оказывать помощь в выборе профессии.

14.43 АНКИЛОЗИРУЮЩИЙ СПОНДИЛИТ

Анкилозирующий спондилит проявляется скованностью и 
болями в спине, поражением крестцово-подвздошных суставов 
и распространением патологического процесса на суставы и 
околосуставные ткани поясничного, грудного и шейного отделов 
позвоночника. Примерно у половины больных имеет место так­
же артрит периферических суставов. Болезнь обычно поражает 
молодых людей и лиц среднего возраста, однако иногда она 
начинается в детстве, как правило у мальчиков старше 8 лет. 
Отмечена выраженная корреляция анкилозирующего спонди­
лита с антигеном HLA-B27. Морфологические изменения сино­
виальных тканей пораженных суставов аналогичны изменениям, 
наблюдаемым при ревматоидном артрите.
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Рис. 14-16. Утрата под­
вижности в пояснично- 
крестцовом отделе позво­
ночника у мальчика с ан- 
килозирующим спондили­
том.
При наклоне нижняя чаоп» 
позвоночника остается пря« 
мой.

Клинически анкилозирующий спондилит отличается от рев­
матоидного артрита по целому ряду признаков: 1) характерно 
поражение крестцово-подвздошных суставов и поясничного от­
дела позвоночника; 2) болеют преимущественно лица мужского 
пола; 3) у взрослых, больных анкилозирующим спондилитом,, 
редко присутствует ревматоидный фактор; 4) ревматоидные 
узелки встречаются крайне редко; 5) острый иридоциклит воз­
никает очень часто; 6) может присоединяться аортит с разви­
тием недостаточности аортального клапана; и 7) болезнь носит 
выраженный семейный характер.

Клинические проявления. Периферический артрит может 
быть первым проявлением анкилозирующего спондилита и час­
то носит транзиторный характер. Чаще всего поражаются круп­
ные суставы, особенно суставы нижних конечностей. Часто 
отмечается боль в области пяток. У значительного числа боль­
ных поражаются суставы стоп, плечевые суставы и височно- 
нижнечелюстные суставы. Пораженные суставы могут быть 
болезненны, припухлы, кожа над ними теплая на ощупь.

Характерное поражение крестцово-подвздошных суставов и 
поясничного и грудного отделов позвоночника может выявиться 
в самом начале заболевания или возникнуть спустя месяцы и 
даже годы. Типичны боли внизу спины, в тазовом поясе и в 
области бедер. Боли часто носят транзиторный характер, более 
выражены ночью и стихают при движении. Затем возникает 
скованность нижних отделов позвоночника с утратой его под­
вижности (рис. 14-16). В типичных случаях поражение позво-
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ІРИС. 14-17. Рентгенограм­
ма костей таза при дале- 
козашедшем сарколеите у 
мальчика с анкилозирую- 
шим спондилитом.
Оба крестцово-подвздошных 
сустава склерозированы, су­
ставные хрящи эрозированы, 
с уставные щели расширены.

ночника начинается с крестцово-подвздошных суставов и рас­
пространяется в восходящем направлении, захватывая пояснич­
ный, грудной и, наконец, шейный отделы. В отличие от этого 
при ЮРА поражается шейный отдел позвоночника, а пояснич­
ный и грудной отделы остаются интактными. Уже на ранних 
стадиях заболевания может снижаться экскурсия грудной клет­
ки вследствие поражения реберно-позвоночных суставов. Могут 
отмечаться субфебрилитет, анемия, анорексия, утомляемость и 
задержка роста. В семейном анамнезе часто имеются указания 
на аналогичные случаи, сопровождающиеся артритом и острым 
иридоциклитом.

Прогрессирование анкилозирующего спондилита может 
остановиться на любой стадии или продолжаться в течение 
ряда лет, приводя к поражению всего позвоночника и практи­
чески полной утрате его подвижности. Прогноз в отношении 
функционального исхода обычно благоприятный, если сохране­
на правильная осанка. Деформация периферических суставов 
встречается редко, но у некоторых больных развивается де­
струкция тазобедренных суставов. В тот или иной период 
болезни острый иридоциклит возникает примерно у 20% боль­
ных; у детей не описано случаев развития аортрита, однако это 
осложнение встречается у значительного числа взрослых боль­
ных анкилозирующим спондилитом.

Лабораторные данные. Лабораторных тестов, специфичных 
для анкилозирующего спондилита, не существует. Хотя 95% 
больных являются носителями антигена HLA-B27, сам факт его 
обнаружения не может служить основанием для постановки 
диагноза. СОЭ может быть повышена. Встречается анемия, как 
и при ревматоидном артрите. Вместе с тем ревматоидные фак­
торы обнаруживаются в редких случаях. Поражение крест­
цово-подвздошных суставов выявляется рентгенографически 
(рис. 14-17) обычно уже в первые 3—4 года болезни; деструк­
ция суставов прогрессирует и ведет в конечном итоге к облите-
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рации суставов. Характерные рентгенографические изменения 
поясничного и грудного отделов позвоночника возникают на 
более поздних стадиях болезни.

Дифференциальный диагноз. Анкилозирующий спондилит 
следует подозревать у каждого ребенка с упорными болями в 
тазобедренных суставах, бедрах или нижнем отделе спины, со­
четающимися с периферическим артритом или без него. В по­
добных случаях нередко ставят диагноз олигоартритной формы- 
ЮРА. Необходимым условием для постановки диагноза явля­
ются рентгенографические изменения крестцово-подвздошных 
суставов, однако они могут выявиться только по прошествии 
ряда лет. Помимо анкилозирующего спондилита у каждого- 
ребенка со стойкими болями в спине необходимо исключить 
о п у х о л и  с п и н н о г о  моз г а ,  а н а т о м и ч е с к и е  д е ­
ф е к т ы  или и н ф е к ц и и  п о з в о н к о в  и м е ж п о з в о н о ч ­
н ых  д и с к о в ,  а т а к ж е  б о л е з н ь  Ш е й е р м а н н а .  Стой­
кие боли в тазобедренных суставах и бедрах могут отмечаться 
при б о л е з н и  Л е г г а —П е р т е с а  и с о с к а л ь з ы в а н и и  
э п и ф и з о в  г о л о в к и  б е д р е н н о й  кости.  Я з в е н н ы й  
к олит ,  р е г и о н а р н ы й  э н т е р и т ,  п с о р и а з  и син­
д р о м  Р е й т е р а  также могут сопровождаться спондилитом, 
напоминающим анкилозирующий спондилит.

Лечение. Основными целями лечения являются снятие бол», 
сохранение правильной осанки и функциональной целостности 
позвоночника. Для снятия болей может быть достаточен прием 
салицилатов. Определенный эффект дают индометацин и фе- 
нилбутазон, однако у детей эти препараты следует применять 
с осторожностью. Могут оказаться эффективными также новей­
шие нестероидные препараты; из этой группы в настоящее вре­
мя только толметин разрешен для лечения детей. Препараты 
золота считаются неэффективными; показания к кортикостеро­
идной терапии возникают очень редко. Рентгенолучевые мето­
ды лечения противопоказаны. Поддержание правильной осанки 
важно для сохранения нормальной функции позвоночника; мож­
но использовать физические упражнения, предназначенные для 
развития правильной осанки и укрепления мускулатуры спины. 
Больные должны спать на твердом матраце или доске, реко­
мендуется спать на тонкой подушке.

14.44 ДРУГИЕ ВИДЫ СПОНДИЛОАРТРОПАТИЙ У ДЕТЕЙ

К спондилоартропатиям взрослых относятся такие серонега­
тивные виды артрита, которые сочетаются с сакроилиитом и 
артритом позвоночника: анкилозирующий спондилит, болезнь 
Рейтера, псориатический артрит, артрит, сопутствующий энте­
роколитам, а также «реактивный артрит» при йерсиниозе и 
других инфекциях желудочно-кишечного тракта. Хотя эти виды 
артрита у детей встречаются реже, чем у взрослых, некоторые 
из них, прежде всего анкилозирующий спондилит и болезнь
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Рейтера, иногда могут быть ошибочно приняты за ЮРА. Во 
всех случаях спондилоартропатия в той или иной степени соче­
тается с наличием антигена HLA-B27, хотя эта корреляция не 
столь выражена как при анкилозирующем спондилите; для всех 
этих заболеваний характерно отсутствие ревматоидных факто­
ров и антинуклеарных антител. Патологические изменения 
синовиальных тканей не отличаются от таковых при ревмато­
идном артрите. Некоторые виды спондилоартропатии, прежде 
всего болезнь Рейтера и реактивный артрит, развиваются после 
состояний, связанных с воздействием поддающихся выявлению 
факторов внешней среды, например после инфекций, вызванных 
шигеллами или иерсиниями. Отмечена повышенная частота раз­
личных спондилоартропатий в некоторых семьях. При этом у 
нескольких членов семьи отмечается тот или иной из этих видов 
артрита; острый иридоциклит также может носить семейный 
характер. Спондилоартропатии, за исключением псориатическо­
го артрита, с одинаковой частотой встречаются у мальчиков и 
девочек, иногда среди больных преобладают мальчики. Диаг­
ноз различных спондилоартропатий основывается на клиниче­
ских данных.

Подгруппа ЮРА, относящаяся к олигоартриту типа II, воз­
можно, представляет собой не что иное как раннюю стадию 
анкилозирующего спондилита или другого вида спондилоартро­
патий. Другие 3 подгруппы ЮРА также серонегативны (серо­
негативный полиартрит, ЮРА с системным началом и олиго­
артрит типа I), но ни одна из них не ассоциирована с сакро- 
илеитом, антигеном HLA-B27 или более поздней спондилоарт- 
ропатией.

Болезнь Рейтера. Клиническая картина классической болез­
ни Рейтера складывается из комбинации стерильного уретрита, 
артрита и воспалительных поражений глаз; среди других про­
явлений следует отметить гастроэнтерит и различные виды 
кожных высыпаний. Болезнь чаще поражает мужчин. Имеются 
сообщения о возникновении болезни Рейтера у детей младшего 
возраста после инфекций, вызванных шигеллами, йерсиниями и 
хламидиями; у подростков, так же как и у взрослых, отмечены 
случаи развития болезни Рейтера после половых контактов. 
Существует выраженная корреляция болезни Рейтера с нали­
чием антигена HLA-B27. Для артрита при болезни Рейтера 
характерно поражение небольшого числа суставов, прежде все­
го крупных. Часто отмечаются тендинит и боли в пяточной об­
ласти. Предполагается, что некоторые случаи олигоартрита 
типа II могут представлять собой болезнь Рейтера с «частич­
ными» проявлениями, однако эта гипотеза еще не подтвержде­
на. Отдаленный прогноз при болезни Рейтера, возникающей в 
детском возрасте, неизвестен. В большинстве случаев дети вы­
здоравливают через несколько месяцев. Однако у некоторой 
части больных впоследствии развивается анкилозирующий 
спондилит, у других больных сохраняется рецидивирующий или
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хронический артрит, а у третьих возникают повторные присту­
пы воспаления глаз или уретры. Диагноз ставят на основании1 
клинических данных.

Следует исключить инфекционный уретрит и гонококковую' 
инфекцию.

Болезнь Рейтера, так же как олигоартритную форму ЮРА. 
и анкилозирующий спондилит, лечат салицилатами или каким- 
либо нестероидным противовоспалительным препаратом. Мето­
ды ЛФК играют важную роль в лечении таких больных. Боль­
ных необходимо периодически обследовать с целью выявленияі 
возможного в последующем анкилозирующего спондилита.

Артрит при хронических воспалительных заболеваниях ки­
шечника. Язвенный колит и регионарный энтерит у детей могут 
сопровождаться явлениями артрита; у 10% детей с воспали­
тельными заболеваниями кишечника в тот или иной период, 
отмечаются симптомы поражения суставов. Как правило, артри­
том страдают дети в возрасте старше 8 лет, обычно поражается' 
небольшое число крупных периферических суставов. Появление 
артрита обычно совпадает по времени с обострением заболева­
ния кишечника, в некоторых случаях артрит может развивать­
ся через несколько месяцев или даже лет после начала заболе­
вания кишечника, у небольшого числа больных артрит может 
быть первым проявлением основного заболевания. Как и у  
взрослых больных, у детей артрит при воспалительных заболе­
ваниях кишечника протекает в виде двух характерных форм. 
У большинства больных имеет место лишь периферический 
артрит, который обостряется и затухает параллельно активности 
основного заболевания. При этой форме артрита отсутствуют 
деструктивные изменения в суставах и их стойкая деформация. 
Однако у небольшого числа детей рано возникает анкилози­
рующий спондилит, который может прогрессировать и приво­
дить к инвалидизации, несмотря на подавление активности 
основного заболевания кишечника. По этой причине необходи­
мо наблюдать за детьми с воспалительными заболеваниями 
кишечника с целью раннего выявления признаков сакроилеита 
или артрита позвоночника. При воспалительных заболеваниях 
кишечника отмечена связь между наличием антигена HLA-B27 
и анкилозирующим спондилитом, но не с периферическим ар­
тритом. Лечение периферического артрита состоит прежде всего 
в подавлении активности основного заболевания кишечника, 
обычно с помощью кортикостероидов; иногда дополнительно 
применяют салицилаты или другие нестероидные препараты. 
При присоединении анкилозирующего спондилита показано про­
ведение соответствующей терапии.

Реактивный артрит. Иногда после инфекций желудочно-ки­
шечного тракта, вызванных Yersinia enterocolitica, шигеллами 
или сальмонеллами, может развиваться стерильный артрит, 
который поражает небольшое число периферических суставов. 
Такие больные часто являются носителями антигена HLA-B27.
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.Взаимосвязь такого артрита с болезнью Рейтера и другими 
іспондилоартропатиями еще не установлена. Как правило, ар­
трит носит транзиторный характер, исход его благоприятный. 
•Однако у некоторых больных впоследствии развивается хрони­
ческая спондилоартропатия. Каждого ребенка, страдающего 
гастроэнтеритом и артритом, необходимо обследовать с помо­
щью бактериологических и серологических методов для выяв­
ления возможных возбудителей.

Псориатический артрит. Несмотря на то что псориаз отно­
сительно часто встречается у детей, псориатический артрит для 
них нетипичен. Девочки болеют в 2,5 раза чаще мальчиков. 
Клиническая картина псориатического артрита у детей и взрос­
лых одинакова. Артрит начинается с поражения одного или не­
скольких суставов, зачастую асимметричных. Более чем у по­
ловины больных поражаются дистальные межфаланговые 
суставы; часто отмечается тендинит. Примерно у половины 
больных псориаз возникает за месяцы и даже годы до появле­
ния артрита; у других больных артрит бывает первым проявле­
нием заболевания, а псориаз возникает через несколько лет. 
Часто наблюдается изменение ногтей в виде игольчатых вдав- 
лений. Прогноз при псориатическом артрите у детей, по-види­
мому, вполне благоприятен; следует учитывать, однако, что к 
настоящему времени проведено лишь несколько исследований 
с длительным наблюдением за больными. У небольшого числа 
больных псориатическим артритом возникает сакроилиит и впо­
следствии— анкилозирующий спондилит, сочетающийся с на­
личием антигена HLA-B27. Псориатический артрит у детей и 
взрослых лечат одинаково; обычно используют салицилаты и 
другие нестероидные противовоспалительные препараты. Опыт 
применения у детей с псориатическим артритом таких препа­
ратов, как метотрексат, невелик. Так же, как и при ЮРА, 
важную роль в сохранении функциональной активности играют 
ЛФК и трудотерапия.

«4.45 СИСТЕМНАЯ КРАСНАЯ ВОЛЧАНКА

Системная красная волчанка (СКВ) — системная болезнь, 
характеризующаяся поражением многих органов и систем. Ес­
тественное развитие СКВ трудно поддается прогнозированию; 
оно часто носит прогрессирующий характер и при отсутствии 
лечения может заканчиваться летально. С другой стороны, СКВ 
иногда протекает со спонтанными ремиссиями или же вяло 
тянется долгие годы. У детей СКВ обычно протекает более 
остро и тяжело, чем у взрослых.

Этиология и эпидемиология. Причина СКВ неизвестна. Мно­
гие наблюдения свидетельствуют в пользу гипотезы, согласно 
которой СКВ обусловлена нарушением иммунной реактивности, 
возможно, генетически детерминированным. Определенную роль
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в патогенезе болезни могут играть вирусы. При СКВ отмечает­
ся целый ряд феноменов, в основе которых лежат иммунные- 
механизмы. Уровень иммуноглобулинов в сыворотке повышен. 
Обнаруживаются антитела, которые реагируют с различными- 
компонентами ядра (антинуклеарные антитела), рибонуклеино­
вой кислотой, гамма-глобулином (ревматоидные факторы),, 
эритроцитами (положительная проба Кумбса), тромбоцитами, 
лейкоцитами, антигенами, используемыми в серологических- 
тестах на сифилис (ложноположительные пробы), и с фактора­
ми свертывания крови. Кроме того, отмечается связь между 
воспалительным процессом и циркулирующими иммунными- 
комплексами, в частности, состоящими из ДНК и антител про­
тив ДНК. Такие иммунные комплексы откладываются в тка­
нях, фиксируют комплемент и инициируют воспалительную- 
реакцию, следствием которой становится повреждение тканей,, 
например, при волчаночном нефрите с помощью иммунофлюо­
ресценции в почечных тканях удается выявить иммуноглобули­
ны и комплемент, а из пораженных почечных клубочков уда­
ется элюировать ДНК и антитела к ДНК; для активной формы- 
СКВ, протекающей с нефритом, характерно снижение уровня- 
комплемента в сыворотке и присутствие циркулирующих анти­
тел, реагирующих с ДНК.

Начало или обострение болезни могут быть связаны с ин- 
теркуррентными инфекциями; предполагается, что у больных 
СКВ повышена чувствительность к инфекциям, обусловленная, 
по-видимому, дефектом иммунных механизмов. Имеющиеся- 
данные, включая сведения о нарушении функций Т- и В-лим- 
фоцитов у больных СКВ, позволяют считать, что в основе этой 
болезни может лежать иммунодефицит. Иногда заболевание 
носит семейный характер, описаны случаи СКВ у идентичных 
близнецов; у родственников больных волчанкой обнаружены! 
гипергаммаглобулинемия, антинуклеарные антитела и другие 
признаки нарушения иммунной системы.

После введения целого ряда лекарственных средств, глав­
ным образом гидралазина, сульфаниламидных препаратов, про- 
каинамида и противосудорожных средств иногда возникает так 
называемая лекарственная волчанка. Она, как правило, проте­
кает легко и проходит после прекращения приема соответству­
ющего лекарственного препарата. Солнечное облучение может 
вызывать обострение кожных, а иногда и общих проявлений 
заболевания.

Частота СКВ точно не установлена, однако эту болезнь 
нельзя отнести к категории редких. В 20% случаев СКВ воз­
никает в детстве, обычно у детей старше 8 лет. Во всех воз­
растных группах среди больных преобладают лица женского 
пола (8 :1 ); исключение, вероятно, составляет препубертатный 
возраст, когда девочки и мальчики заболевают одинаково час­
то. Системной красной волчанкой болеют представители всех 
рас; однако некоторые темнокожие люди (негры, латиноамери­
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канцы, а также индейцы ряда коренных американских пле  ̂
мен), по-видимому, болеют волчанкой несколько чаще.

Патоморфология. Патологические изменения возникают во 
многих участках организма, охватывая различные органы и 
системы. В окрашенных гематоксилином пораженных тканях 
выявляются скопления аморфного внеклеточного материала, 
имеющего пурпурный цвет. Такие г е м а т о к с и л и н о в ы е  
т е л ь ц а ,  по-видимому, представляют собой дегенерированные 
клеточные ядра, аналогичные включения в LE-клетках. В рых­
лой соединительной ткани и в стенках кровеносных сосудов 
пораженных тканей присутствует фибриноид, т. е. бесклеточный 
материал, характеризующийся выраженными эозинофильными 
свойствами. Это вещество, состав которого неизвестен, не спе­
цифично для СКВ и, как правило, наблюдается при воспали­
тельных процессах, главным образом при мононуклеарных ре­
акциях. В селезенке отмечаются характерные изменения в виде 
«луковичных колец», обусловленные периваскулярным фибро­
зом вокруг пораженных сосудов. Иногда в пораженных тканях 
обнаруживаются гранулемы.

Клинические проявления. Болезнь может начаться остро или 
развиваться исподволь. Иногда с момента появления первых 
симптомов до постановки диагноза СКВ проходят многие годы, 
К наиболее частым ранним симптомам у детей относятся лихо­
радка, недомогание, артрит или артралгия и сыпь (табл. 14-15),

Т а б л и ц а  14-15. Проявления СКВ у детей

Признак Число больных, %

Потеря массы тела и отставание в росте 96
Кожные проявления 96
Изменения крови 91
Лихорадка 84
Нефрит 84
Боли в мышцах н костях 82
Поражения легких и плевры 67
Гепатоспленомегалия и лимфаденопатия 58
Неврологическая симптоматика 49
Поражения сердца 38
Гипертензия 33
Поражения глаз 31
Поражения желудочно-кишечного тракта 27
Феномен Рейно 13

В тот или иной период болезни лихорадка отмечается у боль­
шинства детей; она может быть постоянной или интермиттиру- 
ющей. Часто отмечаются недомогание, анорексия, потеря веса 
и общее истощение.
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Рис. 14-18. Сыпь в виде бабочки 
при системной красной волчанке.

В тот или иной период 
болезни у большинства де­
тей возникают кожные про­
явления. Сыпь в виде «ба­
бочки» (рис. 14-18), эрите­
матозные очаги или шелу­
шащиеся эритематозные 
бляшки охватывают моляр­
ные области лида и обычно 
распространяются на спинку 
носа. Сыпь может быть 
фоточувствительной, распро­
страняться по всему лицу 
с переходом на волосистую 
часть головы, шею, грудь и 
конечности, может приобре­
тать буллезный характер, 
а также подвергаться вто­
ричному инфицированию. 

Д и с к о и д н а я  в о л ч а н к а  (характеризующаяся только 
кожными проявлениями) не типична для детей. Могут отме­
чаться также другие кожные высыпания. Характерны эритема­
тозные макулы и точечные поражения на ладонных и подош­
венных повернхостях, а также на кончиках пальцев; эти кож­
ные элементы вторичны по отношению к сосудистым изменени­
ям; кроме того, в тканях могут возникать локальные инфаркты. 
В ряде случаев возникает феномен Рейно. В области ногтевых 
лож выявляются сосудистые изменения. На поверхности неба, 
а также слизистых оболочек рта и носа иногда отмечаются 
макулезные и язвенные элементы. На пораженных и травми­
руемых участках возникает пурпура, иногда сочетающаяся с 
тромбоцитопенией. В отдельных случаях такая картина наблю­
дается одновременно с узловатой эритемой и многоформной 
эритемой. Облысение, связанное с воспалительным процессом 
ш области волосяных фолликулов, носит очаговый или генера­
лизующий характер, при этом волосы становятся грубыми, су­
хими и чрезмерно ломкими.

Больные нередко жалуются на боли в суставах и скован­
ность, при этом зачастую объективные изменения отсутствуют. 
Иногда пораженные суставы могут быть теплыми на ощупь и 
припухшими, однако стойкий деформирующий артрит встреча­
ется редко. В литературе описаны случаи асептического некро­
за костей, особенно головки бедренной кости, по-видимому, воз­
никшие вторично в результате васкулита. У некоторых больных 
наблюдаются теносиновит и миозит.
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Для СКВ характерен полисерозит, проявляющийся плеври­
том, перикардитом и перитонитом. Часто отмечаются гепато- 
спленомегалия и генерализованная лимфаденопатия. Пораже­
ние сердца клинически может проявляться в виде разнообраз­
ных шумов клапанного происхождения, шумов трения перикар­
да, кардиомегалии, изменений на ЭКГ или застойной сердечной 
недостаточности; на вскрытии обнаруживают миокардит, пери­
кардит или бородавчатый эндокардит (эндокардит Либмана— 
Сакса). Причиной смерти даже относительно молодых боль­
ных СКВ, включая детей, может быть инфаркт миокарда. 
Могут возникать инфильтраты в паренхиме легких; однако 
прежде чем отнести пневмонию за счет СКВ, следует исклю­
чить инфекцию. При СКВ иногда возникают острые пневмонии, 
легочные кровотечения или хронический фиброз легких. Пора­
жение центральной нервной системы может быть причиной 
изменений личности больного, судорог, нарушений мозгового 
кровообращения и периферического неврита. К желудочно-ки­
шечным проявлениям СКВ относятся боли в животе, рвота, 
диарея, мелена и даже инфаркты кишки, возникающие вторич­
но в результате васкулита. Среди поражений органов зрения 
следует отметить эписклерит, ирит и сосудистые изменения 
сетчатки, сочетающиеся с кровоизлияниями или экссудатами 
(цитоидные тельца). У большинства детей выявляются клини­
ческие признаки поражения почек.

Лабораторные данные. У всех больных активной СКВ не­
пременно присутствуют антинуклеарные антитела. Метод и» 
выявления — наилучший скрининговый тест на СКВ; появив­
шиеся в последнее время утверждения о существовании «СКВ 
без антинуклеарных антител» требуют тщательной проверки. 
Антитела к ДНК относительно специфичны и сочетаются с ак­
тивной формой болезни, особенно с нефритом; таким образом, 
антитела к ДНК могут служить показателем тяжести и актив­
ности СКВ. У больных тяжелой активной СКВ, особенно у 
больных с нефритом, отмечается снижение уровня гемолитиче­
ского комплемента в сыворотке, а также некоторых его компо­
нентов (чаще всего измеряют уровень СЗ); следовательно, уро­
вень комплемента в сыворотке служит еще одним полезным1 
показателем активности и тяжести СКВ. Другие антитела вы­
являются с помощью биологических тестов на сифилис и проб 
Кумбса. Уровни гамма-глобулинов в сыворотке обычно повы­
шены; уровень альфа2-глобулина может быть повышен, а со­
держание альбумина снижено. Может быть повышен уровень 
одного или нескольких класов иммуноглобулинов. По данным 
некоторых работ, у больных СКВ повышена частота антигенов 
HLA-B8, DW3/DR3, DW2/DR2.

Часто отмечается анемия, связанная с хроническим воспа­
лительным процессом или с гемолизом. Присутствие антител к 
эритроцитным антигенам затрудняет определение групповой 
принадлежности крови больных и подбор соответствующих до-
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норов. Часто отмечаются тромбоцитопения и лейкопения. У не­
которых больных обнаруживаются тромбоцитарные антитела; 
иногда первым проявлением СКВ бывает идиопатическая тром­
боцитопеническая пурпура. В моче могут присутствовать эри­
троциты, лейкоциты, белок и цилиндры. Почечная недостаточ­
ность проявляется повышением в крови азота мочевины и креа­
тинина, а также отклонениями функциональных почечных 
тестов.

Диагноз и дифференциальный диагноз. СКВ может проте­
кать под маской любого ревматического заболевания, а также 
многих других болезней. Диагноз основывается на клинических 
данных и подтверждается с помощью лабораторных тестов. 
Недавно были предложены диагностические критерии. Антину­
клеарные антитела не имеют диагностического значения, 
несмотря на то что они выявляются у всех больных системной 
красной волчанкой; отсутствие этих антител у данного боль­
ного делает диагноз СКВ сомнительным. Антитела к двухспи­
ральной ДНК почти патогномоничны, однако они присутствуют 
только при тяжелых или распространенных формах болезни. 
LE-клетки удается обнаружить не у всех больных. Диагно­
стическое значение имеют и такие признаки, как гипергамма- 
глобулинемия, положительная проба Кумбса, ложноположи­
тельный тест на сифилис, анемия, лейкопения или тромбоци­
топения и признаки нефрита — все эти критерии свидетельству­
ют в пользу диагноза СКВ. У некоторых больных активной 
СКВ снижен уровень гемолитического комплемента и некото­
рых его компонентов в сыворотке. Невыявление гемолитической 
активности комплемента свидетельствует о его наследственной 
недостаточности. Диагноз может быть подтвержден путем 
исследования биоптатов почек, однако гистологические измене­
ния не являются абсолютно специфичными. Одними из основ­
ных проявлений болезни могут стать тромбоцитопеническая 
пурпура и гемолитическая анемия; при дифференциальной диа­
гностике этих клинических проявлений необходимо помнить о 
СКВ.

Критерии диагностики СКВ, пересмотренные в 1982 г.

■Сыпь по типу «бабочки» на лице 
Дискоидная сыпь 
Фоточувствительность
■Изъязвления слизистой рта *
Артрит двух и более суставов 
Серозит (плеврит или перикардит)
Почечная симптоматика

(персистирующая протеинурия или цилиндрурия)
Неврологические расстройства

(судороги или психоз)
Изменения крови

(гемолитическая анемия или лейкопения, или лимфопения, или тромбоцито­
пения)

Иммунологические нарушения 
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(выявления LE-клеток или анти-ДНК-антитела, или анти-Бш-антитела, или 
ложноположительные реакции на сифилис)

Антинуклеарные антитела
П р и м е ч а н и е .  Можно говорить о системной красной волчанке в случае вы­

явления у больного четырех или более критериев из 11 перечисленных как 
одновременно, так и последовательно на протяжении любого времени на­
блюдения.
(Из: Тап Е. М., Cohen A. S., Fries J. F. et al. The 1982 revised criteria for 

the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 
25:1271. 1982.)

Лечение. Терапию следует проводить с учетом распростра- 
нености и тяжести проявлений болезни у данного больного. 
Больных необходимо обследовать самым тщательным образом, 
особенно в том, что касается состояния почек. У больных с 
клиническими симптомами нефрита характер и тяжесть пора­
жений почек следует оценивать путем изучения биоптатов. 
Специфического лечения СКВ не существует; для терапии ис­
пользуют лекарственные средства, которые подавляют воспали­
тельный процесс и, возможно, образование иммунных комплек­
сов, а также функциональную способность иммунологически 
активных эффекторных клеток (последний механизм действия 
лекарств не доказан). В целом терапия больных СКВ должна 
быть направлена на поддержание клинического благополучия 
и нормального уровня комплемента в сыворотке.

У больных легкой формой СКВ, протекающей без нефрита, 
для облегчения проявления артрита и иных симптомов, вызы­
вающих дискомфорт, следует использовать салицилаты или 
другие нестероидные препараты. Важное значение приобретает 
тщательное наблюдение за больным с целью раннего выявле­
ния нефрита. Для лечения дискоидной волчанки и СКВ многие 
годы применяют хлорохин и гидроксихлорохин, однако в связи 
с возможным токсическим действием этих препаратов на сет­
чатку их следует использовать с большой осторожностью. Мест­
ные стероидные препараты можно использовать для устране­
ния высыпаний на лице. При незначительно выраженном вол­
чаночном нефрите (например, при волчаночном гломерулите) 
терапия также носит симптоматический характер; ей должно 
сопутствовать тщательное наблюдение за состоянием больного. 
Вначале кортикостероиды следует использовать в дозах, доста­
точных для подавления симптомов [1—2 мг/(кг-сут)], с после­
дующим снижением до минимальной дозы, обеспечивающей 
подавление симптомов. Полезными вспомогательными средства­
ми могут быть противомалярийные препараты. При тяжелом 
волчаночном нефрите (волчаночный гломерулонефрит или мем­
бранозный гломерулонефрит с нефротическим синдромом) лече­
ние должно быть направлено не только на поддержание клини­
ческого благополучия больного, но и на подавление патологиче­
ского процесса в почках, о котором можно судить по норма­
лизации уровня комплемента сыворотки и снижению количест­
ва циркулирующих антител к ДНК. Для этого может потребо-
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ваться длительное применение больших доз кортикостероидов; 
исходная доза иреднизона обычно составляет 1—2 мг/(кг-сут). 
При длительном использовании больших доз кортикостероидов 
возможно появление любых известных нежелательных побоч­
ных эффектов этих препаратов. Иногда используют другие схе­
мы введения стероидов, включая внутривенную пульс-терапию 
большими дозами, или прием их через день. Такие препараты, 
как азатиоприн, циклофосфамид и хлорамбуцил, могут эффек­
тивно подавлять проявления тяжелой СКВ; однако такая тера­
пия все еще носит экспериментальный характер и должна ис­
пользоваться крайне осторожно. Отдаленные последствия ис­
пользования этих лекарств, особенно у детей, все еще мало 
изучены; побочные действия этих препаратов включают повы­
шенную чувствительность к тяжелым вирусным и другим 
инфекциям, угнетение функции половых желез и, возможно, 
индукцию злокачественных новообразований. Такие препараты 
нельзя использовать для лечения легкой СКВ, а также в тех 
случаях, когда активность болезни можно достаточно эффек­
тивно подавлять одними только кортикостероидами.

Судороги и другие проявления поражения центральной 
нервной системы необходимо лечить большими дозами предни- 
зона; как правило, такие симптомы наблюдаются при тяже­
лой активной СКВ, возникают эпизодически и могут никогда 
больше не появиться, если больной благодаря лечению благо­
получно перенес острый приступ и если в дальнейшем удается 
эффективно контролировать активность болезни.

Учитывая существование лекарственной волчанки, необходи­
мо узнать у больного, принимал ли он лекарства, способные 
индуцировать волчанку; лекарственные средства, способные 
вызывать волчанку, не следует применять для лечения больных 
СКВ.

Тщательное наблюдение имеет огромное значение для пра­
вильного ведения всех больных СКВ; для этого необходимо пе­
риодически оценивать клиническое состояние больного, его 
серологический статус и функцию почек. Необходимо быстро 
распознавать любые признаки ухудшения состояния и безотлага­
тельно проводить соответствующее лечение. Поскольку болезнь 
неизлечима и сохраняется в течение всей жизни, больные дол­
жны находиться под наблюдением в течение многих лет.

Прогноз. Обычно было принято считать, что СКВ, особенно 
у детей, почти неизбежно приводит к летальному исходу. Одна­
ко в настоящее время у некоторых детей болезнь протекает 
относительно легко, и далеко не во всех случаях возникает 
тяжелый нефрит. СКВ протекает со спонтанными обострения­
ми и ремиссиями, однако длительные ремиссии не характерны 
для детей. Лечение антибиотиками, кортикостероидами и, воз­
можно, цитостатическими препаратами позволяет продлить 
жизнь многим больным СКВ и значительно улучшить ближай­
ший прогноз. Доля детей, больных СКВ, которые выживают
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в течение 5 лет, значительно возросла, достигнув к настоящему 
времени 90%. Однако многие больные все еще умирают от этой 
болезни в более поздние сроки. Сейчас основными причинами 
смерти больных СКВ являются нефрит, осложнения со сторо­
ны центральной нервной системы, инфекции, поражения легких 
и, возможно, инфаркт миокарда. Предстоит еще выяснить, мож­
но ли с помощью активной терапии улучшить окончательный 
прогноз при тяжелых формах СКВ.

14.46 ВОЛЧАНОЧНЫЕ ФЕНОМЕНЫ У НОВОРОЖДЕННЫХ

У новорожденных, матери которых страдают СКВ, могут 
отмечаться транзиторные проявления волчанки, обусловленные, 
по-видимому, трансплацентарными факторами. Чаще всего вы­
являются антинуклеарные антитела и LE-клетки; обычно серо­
логические отклонения не сопровождаются клиническими про­
явлениями и исчезают через несколько недель. Наиболее час­
тым клиническим симптомом, наблюдаемым у детей, матери 
которых страдают СКВ, является сыпь, по внешнему виду и 
гистологически типичная для дискоидной волчанки. Сыпь по­
степенно исчезает в течение нескольких месяцев. У некоторых 
детей наблюдаются транзиторная тромбоцитопения, связанная 
с трансплацентарными тромбоцитарными антителами, а также 
транзиторная гемолитическая анемия и лейкопения. Матери 
большинства детей с врожденной формой блокады сердца стра­
дают СКВ или другим ревматическим заболеванием. Механиз­
мы этой взаимосвязи неизвестны. Описана ассоциация с анти­
нуклеарными антителами типа анти-Ro. Имеются сообщения о 
случаях фиброэластоза эндокарда у детей, матери которых 
больны СКВ. В литературе описано очень мало случаев истин­
ной СКВ у грудных детей, однако уже есть наблюдения о воз­
никновении СКВ у молодых людей, перенесших люпус-синдром 
в периоде новорожденности.

14.47 СОСУДИСТЫЕ СИНДРОМЫ

При этих синдромах, характеризующихся воспалением кро­
веносных сосудов, клинические проявления зависят от размера 
и локализации пораженных сосудов. При поражении мелких 
сосудов, не имеющих мышечного слоя, болезнь принимает фор­
му геморрагического васкулита. При поражении более крупных 
артерий с выраженным мышечным слоем болезнь называют 
узелковым полиартериитом; в литературе описано несколько 
его вариантов: инфантильная форма полиартериита, гранулема- 
тоз Вегенера, сюда, возможно, следует отнести и болезнь Ка­
васаки. Имеются некоторые общие проявления, характерные 
Для всех этих синдромов; вполне уместно предположить, что 
иногда у одного и того же больного могут быть поражены со-
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суды различного диаметра. При артериите Такаясу воспаление 
захватывает аорту и другие крупные сосуды.

Воспалительный процесс в кровеносных сосудах возникает 
у детей и при других ревматических заболеваниях, главным об­
разом при системной красной волчанке, дерматомиозите и скле­
родермии; при гипертонической болезни, а также в сосудах, на­
ходящихся в участках локальной инфекции, травмы и тромбоэм­
болии.

Причины этих болезней неизвестны. Геморрагический васку­
лит и полиартериит могут возникать под влиянием лекарствен­
ных препаратов и аллергенов. Сывороточная болезнь представ­
ляет собой васкулит, который возникает после контакта с чу­
жеродными веществами и обусловлен отложением иммунных 
комплексов. Описан ряд случаев узелкового полиартериита у 
носителей австралийского антигена; у таких больных пораже­
ние сосудов, по-видимому, вызвано иммунными комплексами, 
состоящими из австралийского антигена и антител к нему. 
В отличие от большинства других ревматических заболеваний 
геморрагический васкулит и узелковый полиартериит поража­
ют главным образом мужчин. Геморрагический васкулит явля­
ется наиболее часто встречающимся видом васкулита у детей; 
полиартериит и различные его варианты у детей встречаются 
крайне редко.

14.48 ГЕМОРРАГИЧЕСКИЙ ВАСКУЛИТ

Этот характерный синдром был описан Хеберденом еще до 
1800 г.; Шенлейн в 30-е годы XIX века описал типичную сыпь, 
сочетающуюся с суставными проявлениями, а Генох в 70-е го­
ды XIX века отметил связь этого заболевания с желудочно- 
кишечными и почечными проявлениями. Ослер обратил внима­
ние на сходство между этим васкулитом и реакциями гиперчув­
ствительности, многоформной эритемой и сывороточной бо­
лезнью. Наиболее типичным признаком болезни является эле­
мент кожной сыпи, который всегда носит характер геморраги­
ческой пурпуры; поражения внутренних органов выявляются с 
большим трудом, но имеют гораздо более серьезное значение. 
Основные проявления обусловлены васкулитом мелких крове­
носных сосудов.

Причина болезни неизвестна. В некоторых случаях, по-види­
мому, определенную роль играют аллергические процессы или 
чувствительность к лекарствам. Болезнь может возникать пос­
ле инфекции верхних дыхательных путей (иногда стрептокок­
ковых); однако значимость такой последовательности событий 
неясна. Этот синдром не относится к редким заболеваниям и 
встречается во всех возрастных группах; дети болеют чаще, 
большинство случаев приходится на возрастную группу 2— 
8 лет. Мальчики болеют в 2 раза чаще девочек.

Патоморфология. Мелкие сосуды дермы окружены воспали-
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Рис. 14-9. Геморрагический васку­
л и т  (из: Korting G. М. Hautkrank- 
heiten bei Kindern und Ingendli- 
chen. — Stuttgart: FK Stuttgart 
Verlag, 1969).

тельным экссудатом, состоя­
щим из нейтрофильных лей­
коцитов и клеток округлой 
формы; в экссудате могут 
присутствовать эозинофилы 
и эритроциты. Наиболее 
часто поражаются капилля­
ры, однако патологический 
процесс может захватывать 
также артериолы и венулы.
Вблизи пораженных сосу­
дов выявляются рассеянные 
скопления остатков ядер- 
ного вещества, отек и набу­
хание коллагеновых воло­
кон. Воспалительные изме­
нения и геморрагии могут 
возникать и в других участ­
ках тела, например в сино­
виальной ткани, желудоч­
но-кишечном тракте и центральной нервной системе. Патологи­
ческие изменения почек описаны в соответствующем разделе.

Клинические проявления. Начало болезни может быть ост­
рым, с одновременным возникновением целого ряда симптомов, 
или же постепенным, с последовательным появлением различ­
ных признаков в течение нескольких недель. Могут встречаться 
разнообразные комбинации симптомов. У половины больных 
отмечаются недомогание и субфебрильная температура.

У всех больных имеют место кожные проявления; вопрос о 
том, возможны ли висцеральные проявления при отсутствии 
кожных высыпаний, остается без ответа. Элементы сыпи обыч­
но появляются на нижних конечностях, но могут располагаться 
на ягодицах, верхних конечностях, туловище и на лице 
(рис. 14-19).

Картина поражения кожи чрезвычайно разнообразна. 
В классических случаях кожный элемент вначале имеет вид 
маленького волдыря или эритематозной макулопапулы. В нача­
ле болезни кожные элементы бледнеют при надавливании, од­
нако впоследствии они утрачивают это свойство, как правило, 
становятся петехиальными или пурпурными. Зоны с проявлени­
ями пурпуры развиваются по типу, характерному для экхимо- 
за, меняя цвет от красного до багрового, приобретают ржавый
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оттенок и в конечном итоге исчезают. Кожные высыпания воз­
никают неодновременно, поэтому в одно и то же время можно 
обнаружить элементы, находящиеся на разных стадиях разви­
тия. Помимо этих характерных кожных элементов, могут воз­
никать различные элементы многоформной эритемы и узлова­
той эритемы. Эти высыпания редко сопровождаются кожным 
зудом. Часто отмечаются ангионевротические отеки волосистой 
части головы, век, губ, тыльных поверхностей кистей и стоп, 
спины и промежности. Иногда, особенно у маленьких детей, 
ангионевротический отек может быть очень сильным. В редких 
случаях наблюдаются транзиторная отечность и болезненность 
целого сегмента конечности, например предплечья.

У 2/з больных детей возникает артрит. Наиболее часто пора­
жаются крупные суставы, особенно коленные и голеностопные. 
Пораженные суставы могут быть отечны, болезненны при паль­
пации и движении. Иногда возникает выпот в суставную по­
лость; он носит серозный характер, содержит лейкоциты, но не 
эритроциты. Суставные симптомы обычно исчезают через не­
сколько дней, но иногда вновь возникают при обострении бо­
лезни. Артрит при этой форме васкулита приводит к остаточ­
ным деформациям или к деструкции суставов.

У 2/з больных детей отмечаются желудочно-кишечные симп­
томы. Чаще всего дети жалуются на коликообразные боли в 
животе, которые могут быть очень сильными и часто сопровож­
даются рвотой. Более чем у половины больных кал содержит 
явную или скрытую кровь; может иметь место рвота с при­
месью крови. Несвоевременная диагностика этого синдрома у 
детей с внезапными острыми болями в животе может стать 
причиной ненужных оперативных вмешательств (лапаротомия). 
В таких случаях обычно обнаруживают перитонеальный экссу­
дат и увеличенные брыжеечные лимфатические узлы; иногда 
видны отек отдельных сегментов кишечника и кровоизлияние в 
кишечную стенку. При рентгенографическом исследовании 
желудочно-кишечного тракта выявляются сниженная моторика 
кишечника и сужение отдельных его сегментов, связанные, по- 
видимому, с отеком и кровоизлияниями в подслизистом слое. 
В редких случаях возникают инвагинации, кишечная непрохо­
димость, инфаркт и перфорация кишечника.

Потенциально наиболее опасным проявлением болезни яв­
ляется поражение почек, поскольку оно может привести к хро­
нической почечной патологии. Поражение почек отмечается у 
25—50% детей в острой фазе болезни, причем частота его вы­
явления отчасти зависит от тщательности обследования. Почеч­
ная симптоматика обычно проявляется в первые недели болез­
ни, однако иногда возникает лишь после исчезновения других 
симптомов болезни. Отмечаются умеренная азотемия и гипер­
тензия и даже олигурия и гипертензивная энцефалопатия. 
Большинство детей с поражением почек полностью выздоравли­
вают, однако у некоторых сохраняются изменения в осадке
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мочи, сочетающиеся или не сочетающиеся с нарушением функ­
ции почек; у небольшого числа детей хроническое заболевание 
почек сохраняется в течение нескольких лет после острой 
фазы.

Редким, но потенциально опасным, служит поражение ЦНС, 
проявляющееся судорогами, парезами и комой. В острой фазе 
болезни иногда отмечаются гепатоспленомегалия и лимфоаде- 
нопатия. В редких случаях возникают внутримышечные крово­
излияния, ревматоидноподобиые узелки, поражения сердца, 
глаз, отек и кровоизлияния в яичках.

При отсутствии тяжелого поражения почек прогноз очень 
хороший. Течение болезни весьма вариабельно. Часто она про­
текает в легкой форме, длится всего несколько дней и прояв­
ляется только транзиторным артритом и небольшим числом 
элементов пурпуры. При более тяжелом течении средняя про­
должительность заболевания составляет 4—6 нед, однако впо­
следствии могут возникать обострения и ремиссии. Иногда бо­
лезнь длится 1 год и более.

Лабораторные данные. Лабораторные показатели не имеют 
диагностического значения. СОЭ может быть повышена. Число 
лейкоцитов в крови часто повышено, иногда отмечается эозино- 
филия. Показатели свертывающей системы находятся в преде­
лах нормы. При поражении почек в моче обнаруживаются эри­
троциты, лейкоциты, цилиндры и альбумин. В кале может при­
сутствовать явная или скрытая кровь. LE-клетки, ревматоидные 
факторы и антинуклеарные антитела отсутствуют. Титр ком­
племента в сыворотке находится в нормальных пределах или 
повышен. Уровень IgA в сыворотке иногда повышен.

Диагноз и дифференциальный диагноз. Полностью развер­
нутая клиническая картина геморрагического васкулита весьма 
характерна и состоит из сыпи, артрита, желудочно-кишечных и 
почечных проявлений. Однако при доминировании какого-либо 
одного симптома или при упущении из вида поражения многих 
систем организма могут возникнуть диагностические трудности. 
Кожные высыпания могут быть приняты за проявления гемор­
рагического диатеза или с е п т и ц е м и и ;  определение числа 
тромбоцитов, исследование свертывающей системы крови и 
бактериологические исследования позволяют исключить эти 
заболевания. Кроме того, при септицемии состояние больного, 
как правило, более тяжелое. При преобладании желудочно- 
кишечных симптомов синдром может напоминать картину о с т ­
ро г о  ж и в о т а .  О геморрагическом васкулите необходимо 
помнить при обследовании каждого ребенка с острыми болями 
в животе, при этом нужно искать сопутствующие высыпания, 
нефрит или артрит. При тяжелом поражении почек может воз­
никнуть предположение об о с т р о м  г л о м е р у л о н е ф р и т е ;  
наличие других проявлений геморрагического васкулита позво­
ляет провести дифференциальную диагностику. Если ребенок 
страдает хроническим заболеванием почек, необходимо выяс­
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нить, не было ли у него в прошлом острого геморрагического 
васкулита. Дифференциальный диагноз с другими ревматиче­
скими заболеваниями редко вызывает затруднение. При узел­
ковом полиартериите чаще наблюдаются симптомы поражения 
периферической нервной системы и сердца, однако иногда бы­
вает трудно отдифференцировать это состояние геморрагическо­
го васкулита на основании клинических данных.

Лечение. Специфического лечения не существует. В редких 
ситуациях, когда удается доказать причастность специфическо­
го аллергена, следует сделать так, чтобы больной не контакти­
ровал с ним. В тех случаях, когда можно заподозрить связь 
заболевания с бактериальными инфекциями, особенно стрепто­
кокковыми, следует предпринять меры, направленные на элими­
нацию возбудителя из организма больного, а при возникнове­
нии рецидива рассмотреть вопрос о профилактических меро­
приятиях. При артрите, кожных высыпаниях, отеке, лихорадке 
и недомогании показано лишь симптоматическое лечение. Эти 
проявления зачастую удается устранить с помощью салицила- 
тов.

В острой фазе болезни кишечные кровотечения, непроходи­
мость кишечника и перфорации могут представлять опасность 
для жизни; раннее применение кортикостероидов, вероятно, 
позволяет предупредить возникновение этих осложнений. Лече­
ние преднизоном в дозе 1—2 мг/(кг-сут) часто приводит к рез­
кому улучшению состояния больного. Кортикостероидная тера­
пия показана также при осложнениях со стороны центральной 
нервной системы. Острую почечную недостаточность следует 
лечить так же, как острый гломерулонефрит. Лечение тяжело­
го нефрита такими препаратами, как азатиоприн и циклофос- 
фамид, все еще носит экспериментальный характер.

Прогноз. В редких случаях смерть может наступить в острой 
фазе болезни вследствие осложнений со стороны желудочно- 
кишечного тракта (кровотечение, инвагинация, инфаркт киш­
ки). Смертельный исход может также быть следствием острой 
почечной недостаточности или поражения центральной нервной 
системы. У некоторых больных может развиться хроническое 
заболевание почек. Примерно у 25% детей с поражением почек 
в острой фазе болезни изменения в осадке мочи сохраняются 
в течение ряда лет; окончательный исход заболевания у таких 
больных неизвестен.

14.49 УЗЕЛКОВЫЙ ПОЛИАРТЕРИИТ

При узелковом полиартериите воспаление поражает средние 
и мелкие артерии. Заболеть могут представители всех возраст­
ных групп, однако дети болеют редко. Мужчины болеют чаще, 
чем женщины. Причина этой болезни, так же как и геморраги­
ческого васкулита, неизвестна; есть сообщения о ее возникнове­
нии после приема определенных лекарств. В небольшом числе
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случаев выявлена связь болезни с присутствием антигена виру­
са гепатита В, стрептококковой инфекцией и серозным средним 
отитом. Воспалительный инфильтрат, содержащий нейтрофиль­
ные лейкоциты, эозинофилы и клетки округлой формы, может 
охватывать толщу сосудистой стенки. В пораженных сосудах 
иногда возникают некрозы, тромбозы и аневризмы, которые в 
свою очередь могут стать причиной инфарктов. Исходом воспа­
ления являются рубцовые изменения или реканализации сосу­
дов.

Клинические проявления разнообразны и зависят от локали­
зации сосудистых поражений. Обычно наблюдаются признаки 
системного заболевания, такие, как лихорадка, анорексия, сон­
ливость, слабость и потеря массы тела. Нередко отмечаются 
артралгия и артрит; могут иметь место миалгия и миозит. Час­
то наблюдаются кожные проявления заболевания, среди кото­
рых следует отметить эритематозные высыпания, узелковые эле­
менты, петехиальные и пурпурные элементы, изъязвления кожи 
и отек. В редких случаях развивается гангрена конечностей. 
Вовлечение в патологический процесс периферических нервов, 
расположенных вблизи пораженных сосудов, ведет к возникно­
вению периферических невропатий, которые проявляются боля­
ми, чувством онемения, парестезиями и мышечной слабостью. 
Боли в животе, кровотечения, изъязвления и инфаркты могут 
быть следствием поражения сосудов желудочно-кишечного трак­
та. Потенциально опасным проявлением болезни, способным 
привести к развитию почечной недостаточности и смерти, явля­
ется поражение почек. При поражении крупных почечных сосу­
дов возникают боли в боковых отделах живота и макрогемату­
рия; следствием поражения мелких сосудов почек и почечных 
клубочков являются микрогематурия, протеинурия и цилиндру- 
рия. Поражению почек часто сопутствует гипертензия. Воспали­
тельный процесс в легочных сосудах нередко является причи­
ной кашля, свистящего дыхания, легочных инфильтратов и 
плеврита. К признакам поражения центральной нервной систе­
мы относятся судороги, энцефалитные симптомы и инсульт. 
Могут возникать параличи черепно-мозговых нервов и иридо- 
циклит. Поражение коронарных сосудов может вызывать тахи­
кардию, застойную сердечную недостаточность и инфаркт мио­
карда; иногда возникает перикардит. Частыми симптомами 
заболевания являются орхит и эпидидимит.

Специфических лабораторных методов диагностики узелко­
вого полиартериита не существует. СОЭ бывает повышена, в 
крови могут присутствовать реактанты острой фазы. Часто 
отмечается анемия; в некоторых случаях выявляется эозинофи- 
лия. Могут иметь место макро- или микрогематурия и наруше­
ния функции почек.

Узелковый полиартериит легко спутать со множеством друч 
гих заболеваний. Особенно трудно отличить эту болезнь от дру­
гих ревматических заболеваний. Диагноз базируется главным
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образом на клинических данных, а также на результатах гис­
тологического исследования биоптатов пораженных тканей. 
В биоптатах мышечной ткани не всегда удается выявить при­
знаки васкулита. Некоторые исследователи считают полезным 
исследование биоптатов яичек, однако такую биопсию выполня­
ют в редких случаях. Определенную диагностическую инфор­
мацию может дать артериография печени и почек. У детей диа­
гноз, по-видимому, чаще всего ставят при аутопсии.

Прогноз неблагоприятный; смерть может явиться следстви­
ем почечной недостаточности, сердечной недостаточности, а так­
же тяжелых поражений желудочно-кишечного тракта или цен­
тральной нервной системы. Кортикостероидные препараты 
могут устранять острые проявления болезни и существенно 
продлевать жизнь больных. Применение различных противоопу­
холевых препаратов для лечения узелкового полиартериита 
иногда приводит к успешному результату.

14.50 ПОЛИАРТЕРИИТ У ДЕТЕЙ РАННЕГО ВОЗРАСТА

Полиартериит у детей в возрасте до одного года встречает­
ся редко и проявляется характерной клинической картиной. 
Болеют как мальчики, так и девочки. Причина болезни неиз­
вестна, однако, как и при других формах васкулита, имеются 
указания о его связи с введением лекарственных препаратов 
(сульфаниламидов, пенициллина). Есть также предположи­
тельные данные о связи этой разновидности васкулита с имму­
низацией, вирусными и бактериальными инфекциями. Патоло­
гические изменения такие же, как при полиартериите у детей 
более старшего возраста; считается, что в данной группе боль­
ных фибриноидный некроз сосудов менее выражен. Сходство 
патологических изменений явилось основанием для предположе­
ния о взаимосвязи между инфантильной формой полиартериита 
и болезнью Кавасаки.

Болезнь обычно начинается комбинацией таких симптомов, 
как лихорадка, ринит, конъюнктивит, макулезная эритематоз­
ная сыпь, дающей основание предполагать острую вирусную 
инфекцию, однако в отличие от инфекций принимает затяжное 
течение. В большинстве зарегистрированных случаев домини­
рующим проявлением заболевания было поражение коронарных 
артерий, приводившее к тахикардии, кардиомегалии, застойной 
сердечной недостаточности и перикардиту. На электрокардио­
грамме могут быть выявлены признаки гипертрофии правого 
желудочка, левого желудочка или обоих желудочков, а также 
ишемии и инфаркта миокарда. При аутопсии часто обнаружи­
вают аневризмы коронарных артерий, инфаркты миокарда и 
перикардит. Может возникать перфорация аневризмы, ведущая 
к гемоперикардиуму.

Среди других проявлений болезни следует отметить пораже­
ние почек (изменения в осадке мочи), гипертензию, снижение
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артериального давления или ишемию одной из конечностей, 
признаки поражения центральной нервной системы (ригидность 
затылочных мышц, парезы, параличи черепно-мозговых нервов, 
судороги), гепатоспленомегалию, лимфоаденопатию, симптомы 
поражения желудочно-кишечного тракта и кашель. Сосуды 
скелетной мускулатуры поражаются редко, в связи с чем биоп­
сия мышечной ткани не имеет большого диагностического зна­
чения. При аутопсии обнаруживают распространенный артери­
ит, поражающий множество органов и систем.

Лабораторных тестов, специфичных для данного заболева­
ния, не существует. Часто отмечается лейкоцитоз и эозинофи- 
лия; может быть повышена СОЭ. Диагноз в большинстве слу­
чаев устанавливают при аутопсии, хотя настороженность в 
отношении этого синдрома должна вести к постановке предпо­
ложительного диагноза на основании клинических данных. На 
аутопсии — распространенный артериит с вовлечением внутрен­
них органов.

Прогноз неблагоприятный. Во всех описанных случаях 
смерть больного наступала в течение месяца после начала за­
болевания. Смерть обычно наступает внезапно или бывает вы­
звана нарастанием декомпенсации сердечной деятельности.

Эффективного лечения до сих пор не найдено. Заслужива­
ют внимания попытки применить кортикостероидные препараты.

14.51 БОЛЕЗНЬ КАВАСАКИ (СИНДРОМ ПОРАЖЕНИЯ КОЖИ, СЛИЗИСТЫХ 
ОБОЛОЧЕК И ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ)

Этот синдром, ранее получивший известность в Японии, в 
настоящее время все чаще выявляется в Соединенных Штатах 
Америки, иногда принимая эпидемические формы, с частотой в 
год около 0,6/100 000 детей в возрасте до 5 лет. К. настоящему 
времени он уже выявлен среди представителей многих этниче­
ских групп. Доказательства передачи болезни от человека чело­
веку не получены.

Клинические проявления. Болезнь Кавасаки — острое воспа­
лительное заболевание, характеризуется продолжительной вы­
сокой, со «свечками», температурой тела, двусторонним буль­
барным конъюнктивитом, сухими эритематозными губами, ма­
линовым цветом языка, инъецированной слизистой оболочкой 
ротоглотки, негнойной лимфоаденопатией и макулоэритематоз­
ными сыпями, многоформной эритемой, плотным отеком и 
поверхностной десквамацией кожи на руках и ногах. Кроме 
того, у многих больных отмечаются поражения сердечно-сосу­
дистой системы с коронарным артериитом, дилатацией и обра­
зованием аневризм пораженных сосудов, миокардитом, аритми­
ями и коронарной недостаточностью. Прогрессирование или 
обратное развитие сердечных изменений не поддаются прогно­
зированию. Описан и широкий спектр других клинических про­
явлений: артрит, увеит, параличи черепно-мозговых нервов,
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энцефалопатия, атаксия, гипертензия, инфильтрация в легких, 
водянка желчного пузыря, кишечная непроходимость, гепато- 
и спленомегалия.

Лабораторные проявления. Анемия, лейкоцитоз и тромбо- 
цитоз встречаются закономерно. Повышены активность амила­
зы сыворотки крови и СОЭ. Могут наблюдаться пиурия, про­
теинурия и плеоцитоз в спинномозговой жидкости. Тесты на 
ревматоидные факторы и антинуклеарные антитела отрицатель­
ны, уровень комплемента в сыворотке находится в пределах 
нормы или повышен.

Диагноз. Основывается на клинических данных в связи с 
отсутствием специфических лабораторных данных. Васкулит 
коронарных артерий может быть выявлен с помощью эхокар­
диографии или артериографии. Электрокардиографические и 
рентгенологические данные могут оставаться без изменений. 
Требуется проводить дифференциальную диагностику с различ­
ными инфекционными заболеваниями, постстрептококковыми 
болезнями и синдромом Стивенса—Джонсона.

Прогноз. Выздоровление может быть полным в тех случаях, 
если не развился коронарный васкулит. Возможны повторные 
эпизоды болезни. Сердечные поражения свойственны многим 
больным, но не более чем у 10% больных с аневризмами на­
ступает летальный исход. Это составляет 1—2% от общего 
количества больных. Смерть наступает обычно в течение 1 — 
2 месяцев от начала заболевания.

Лечение. Салицилаты во время фебрильной фазы и прино­
сят симптоматическое улучшение. Терапевтическая концентра­
ция в крови составляет 200—300 мг/л и достигается с трудом 
даже при назначении таких доз, как 100 мг/кг в сутки. Это 
лечение не предупреждает возникновения аневризм коронарных 
артерий. Частоту их образования уменьшает внутривенное вве­
дение гамма-глобулина. Кортикостероиды и антикоагулянты 
противопоказаны.

14.S2 ГРАНУЛЕМАТОЗ ВЕГЕНЕРА

Гранулематоз Вегенера — редкий синдром, при котором де­
структивные гранулематозные поражения верхних дыхательных 
путей и легких сочетаются с системным некротизирующим вас­
кулитом, наиболее выраженным в легких и почках. В некото­
рых случаях могут доминировать гранулемы верхних дыха­
тельных путей и легких, выявление которых на годы опережает 
распознавание системного васкулита. Болеют преимущественно 
лица мужского пола (2:1).  Причина заболевания неизвестна; 
как и при других васкулитных синдромах, отмечена связь дан­
ного заболевания с чувствительностью к лекарствам и аллер­
гией.

В клинической картине преобладают респираторные симп­
томы. К ранним симптомам заболевания относятся постоянная
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заложенность носовых ходов и (или) выделения из них в сочета­
нии с корочками или пустулезными поражениями слизистой обо­
лочки. Поражения носят прогрессирующий деструктивный ха­
рактер и приводят к перфорации перегородки носа, облите­
рации синусов, изъязвлению неба, глотки, гортани и трахеи. 
Поражение легких проявляется кашлем и кровохарканьем; 
Характерны лихорадка и состояние прострации. В большинстве 
случаев наблюдаются и другие проявления болезни, такие, как 
артрит, невропатия, кожные высыпания, спленомегалия, а так­
же тяжелый прогрессирующий гломерулит, часто приводящий 
к почечной недостаточности. При патологоанатомическом иссле­
довании диффузный васкулит может быть обнаружен даже в 
тех случаях, когда клинические признаки системного пораже­
ния отсутствовали. Описаны ограниченные формы болезни, при 
которых поражаются только верхние дыхательные пути или 
легкие.

Изменения лабораторных показателей носят неспецифиче­
ский характер; иногда отмечается эозинофилия. При рентгено­
графическом исследовании могут быть выявлены деструкция 
костей носа и синусов, а также легочные инфильтраты, напоми­
нающие туберкулез или новообразования. Результаты исследо­
вания мочи обычно свидетельствуют о нефрите, почечные функ­
циональные тесты также могут быть изменены.

Диагноз основывается на клинической картине и подтвер­
ждается путем обнаружения гранулематозных поражений верх­
них дыхательных путей и системного васкулита, в частности 
нефрита. Прогноз в нелеченых случаях весьма неблагоприят­
ный. Больные, страдающие ограниченными формами болезни, 
могут жить долгое время, однако деструктивные поражения 
верхних дыхательных путей иногда имеют крайне обезображи­
вающий характер.

Кортикостероиды могут подавить проявления системного 
васкулита и остановить прогрессирование деструктивного про­
цесса в верхних дыхательных путях. У некоторых больных 
патологический процесс удается остановить с помощью таких 
препаратов, как азатиоприн и циклофосфамид.

14.53 АРТЕРИИТ ТАКАЯСИ (БОЛЕЗНЬ ОТСУТСТВИЯ ПУЛЬСА)

Эта редкая болезнь, характеризующаяся воспалительным 
процессом в аорте и ее основных ветвях, встречается главным 
образом у молодых женщин. Описан ряд случаев у детей стар­
шего возраста, имеется несколько сообщений о случаях заболе­
вания грудных детей. Большинство случаев зарегистрированы 
в Азии и Африке. Причина болезни неизвестна; имеется сооб­
щение о сопутствующих врожденных дефектах крупных сосудов.

В основе патологического процесса лежит сегментарный 
панартериит аорты и ее основных ветвей. Процесс не распро­
страняется на более мелкие сосуды. В ряде случаев может
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возникнуть аневризма, которая впоследствии разрывается. По­
ражение крупных сосудов может приводить к ослаблению или 
исчезновению пальпируемой пульсовой волны в верхних конеч-, 
ностях, откуда и название «болезнь отсутствия пульса». Арте  ̂
риальное давление в нижних конечностях бывает выше, чем а 
верхних, т. е. имеет место картина, обратная той, которая 
наблюдается при коарктации аорты. Поражение почечных арте­
рий иногда ведет к развитию ишемии почек и последующей ги­
пертензии. Неврологические расстройства бывают обусловлены 
снижением кровотока в головном мозге. У больных старшего 
возраста часто отмечаются расстройства зрения.

При этой болезни могут наблюдаться различные проявле­
ния, характерные для ревматических заболеваний, такие, как 
артрит, миалгия, плеврит, перикардит, лихорадка и кожные 
высыпания; иногда они на годы опережают появление симпто­
мов аортита. Изменения лабораторных показателей неспеци­
фичны. СОЭ и уровень гамма-глобулинов могут быть повыше­
ны; иногда удается обнаружить LE-клетки. Изменения в по­
раженных сосудах удается выявить с помощью ангиографии.

Об артериите Такаясу необходимо думать при обследовании 
каждого ребенка с гипертензией неясной этиологии, особенно в 
тех случаях, когда она сочетается с лихорадкой и повышенной 
СОЭ. Прогноз неоднозначен. Некоторые взрослые больные вы­
живают; большинство детей умирают. Специфического лечения 
в настоящее время не существует. Делались попытки использо­
вать кортикостероиды. В ряде случаев заслуживает внимание 
эндартериэктомия или нефрэктомия.

14.54 ДЕРМАТОМИОЗИТ

Дерматомиозит — болезнь, поражающая многие системы 
организма и характеризующаяся главным образом негнойным 
воспалением поперечнополосатой мускулатуры. У больных де­
тей обычно наблюдаются типичные кожные высыпания.

Этиология и эпидемиология. Причина дерматомиозита неиз­
вестна. Имеющаяся информация дает основание считать, что 
главную роль в патогенезе этой болезни играют клеточные им­
мунные механизмы. Лимфоциты больных дерматомиозитом 
выделяют лимфотоксины и убивают мышечные клетки в куль­
туре ткани. Описано также отложение иммуноглобулинов и 
комплемента в сосудах пораженных мышц. У взрослых, но не 
у детей, больных дерматомиозитом, повышена частота злока­
чественных новообразований, главным образом карцином (у 
20%). Предварительные исследования свидетельствуют о том, 
что у детей, больных дерматомиозитом, чаще встречаются 
антигены HLA-B8/DR3.

Дерматомиозит — более редкая болезнь, чем ревматоидный 
артрит, СКВ или геморрагический васкулит. Он редко возника­
ет у детей моложе 2 лет. Девочки болеют чаще (3:2).  Семей-
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Рис. 14-20. Сыпь на лице при дер­
матомиозите.
Видна слабая эритема на переносице и 
в молярных областях и гелиотропное 
ізменение цвета кожи верхних век.

гіой или расовой предраспо­
ложенности к дерматомио­
зиту не отмечено.

Патоморфология. Пора­
жения кожи, подкожных 
тканей и мускулатуры рас­
пределены неравномерно, 
поэтому для биопсии необ­
ходимо выбирать участки 
с типичными изменениями.
У детей самым характерным 
поражением является вас­
кулит артериол, венул и 
капилляров соединительных 
структур кожи, подкожных 
тканей и мускулатуры. В 
мышцах отмечаются рассе­
янные участки дегенерации, атрофии и регенерации мышечных 
волокон, интерстициальный отек и пролиферация соединитель­
ной ткани. Для пораженных участков кожи характерны истон­
чение эпидермиса, отек и васкулит дермы. Васкулит желудоч­
но-кишечного тракта может быть причиной изъязвления слизи­
стых и инфаркта тканей. Описаны умеренные изменения почеч­
ных клубочков.

Клинические проявления. Болезнь обычно развивается ис­
подволь, постепенно нарастает мышечная слабость, которая 
вначале охватывает проксимальную мускулатуру конечностей и 
туловища. У ребенка возникает причудливая походка и посте­
пенно утрачивается способность подниматься по лестнице, ез­
дить на велосипеде и одеваться. Пораженные мышцы напряже­
ны и болезнены, иногда уплотнены и индурированы. В ряде 
случаев отмечаются плотные отеки и утолщение кожи и под­
кожных тканей .Миозитом обычно наиболее поражены прокси­
мальные мышцы, однако он может захватывать любые мышцы 
тела, при этом локализация и выраженность атрофии весьма 
сильно варьируются. Тяжелое поражение мышц неба и дыха­
тельной мусклатуры может вести к нарушению функции дыха­
ния, аспирации и гибели больного. Иногда отмечаются артрал- 
гии и артрит.

Кожные поражения весьма характерны и зачастую имеют 
отчетливый лиловый оттенок. Патогномонична лиловая окраска 
верхних век (гелиотропные веки) (рис. 14-20). Могут наблю-
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Рис. 14-21. Сыпь при дерматомиозите.
Изменения кожи в области межфаланговых (слева) и коленного (справа) суставов.

даться периорбитальный отек и отечность лица. У некоторых 
больных возникает сыпь в виде «бабочки», аналогичная той, 
которая встречается при СКВ. Наряду с сыпью в молярных об­
ластях иногда отмечаются поражения слизистых оболочек неба 
и носовых ходов. Кожа над разгибательными поверхностями 
суставов, особенно межфаланговых, коленных и локте­
вых становится эритематозной, атрофичной и шелушащейся 
(рис. 14-21).

Впоследствии в этих участках развиваются пигментные из­
менения в виде гиперпигментации или витилиго. Эритема с 
темным оттенком может покрывать верхнюю часть туловища 
и проксимальные отделы конечностей. Иногда наблюдаются и 
другие неспецифические изменения кожи. Кожа пораженных 
конечностей бывает стянутой и блестящей; при длительном 
течении болезни она становится атрофичной и спаивается с 
подлежащими тканями. В пораженных участках подкожных 
тканей, мышц и фасций могут возникать участки кальцифика­
ции; иногда они разрываются и отторгаются из ткани в виде 
полужидкой или твердой массы.

Часто отмечаются субфебрильная температура, а также дру­
гие признаки системного заболевания, такие, как лимфадено- 
патия, гепатоспленомегалия и желудочно-кишечные симптомы.

Лабораторные данные. Воспалительный процесс в мышеч-
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Нои ткани является причиной повышения уровня в сыворотке 
таких ферментов, как трансаминазы, креатинкиназа и альдо- 
лаза. На электромиограммах пораженных мышц выявляются 
отклонения. СОЭ может быть повышенной или нормальной. 
Ревматоидные факторы и антинуклеарные антитела обычно от­
сутствуют или присутствуют в низких титрах. Моча обычно не 
изменена. У больных с поражением желудочно-кишечного трак­
та может быть скрытая или явная кровь. С помощью рентгено­
графии удается выявить кальцификаты в мягких тканях.

Диагноз и дифференциальный диагноз. В типичных случаях 
диагноз дерматомиозита не представляет трудностей. Комбина­
ция мышечной слабости и характерных кожных высыпаний, 
повышение в сыворотке уровня ферментов и отклонения на 
электромиограммах служат диагностическими признаками; не­
обходимость в биопсии мышечной ткани обычно не возникает. 
Дерматомиозит следует дифференцировать с различными нерв­
но-мышечными болезнями, такими, как полиомиелит, синдром 
Гийена—Барре, мышечная дистрофия и тяжелая миастения, а 
также с болезнями, при которых поражается преимущественно 
мышечная ткань, например с трихинозом. Транзиторный миозит 
наблюдается при гриппе, а также других вирусных инфекциях. 
СКВ, смешанное соединительнотканное заболевание, ювениль­
ный ревматоидный артрит и склеродермия отличаются от дер­
матомиозита как по клиническим проявлениям, так и по 
лабораторным данным. В хронической фазе клинические прояв­
ления дерматомиозита и генерализованной формы склеродер­
мии могут совпадать, что затрудняет точное распознавание от­
дельных клинических случаев. При постепенном развитии 
болезни для постановки диагноза может потребоваться доста­
точно длительное наблюдение.

Лечение. В острой фазе болезни решающим для спасения 
жизни может оказаться контроль за функцией дыхательной 
мускулатуры и мышц неба. При нарушении глотания больного 
необходимо кормить протертой и жидкой пищей. Больной дол­
жен находиться под постоянным наблюдением, с тем чтобы 
можно было своевременно обнаружить ухудшение дыхательной 
функции. Ребенку с поражением дыхательной мускулатуры и 
мышц неба следует обеспечить постоянный сестринский уход, 
нужно иметь также все необходимое для отсасывания содер­
жимого носоглотки, эндотрахеальной интубации и трахеосто­
мии. Может возникнуть необходимость в применении респира­
тора. Следует помнить о возможности возникновения тяжелых 
осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта в острой 
фазе болезни.

Восстановление функциональной целостности при выздоров­
лении зависит от сохранения достаточной мышечной силы и 
предупреждения развития контрактур, ведущих к инвалидиза- 
ции. У большинства больных воспалительный процесс удается 
эффективно подавить кортикостероидами. Серийное определе-
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мне содержания в сыворотке аминотрансфераз, креатинкиназыі 
или альдолазы позволяет оценивать активность патологическо­
го процесса и эффективность лечения. Преднизон обычно обес-і 
печнвает нормализацию уровня ферментов в течение 1—2 нед; 
исходная доза составляет 1—2 мг/(кг-сут) (или 60 мг/м2 поЬ 
верхности тела в сутки). На фоне лечения преднизоном обычно 
отмечается клиническое улучшение — уменьшение болей и при­
пухлости мышц и повышение мышечной силы. После нормали­
зации уровней ферментов следует постепенно снижать дозы 
стероидов, продолжая следить за клиническим состоянием 
больного и уровнями ферментов в сыворотке. При слишком 
быстром снижении дозы стероидов может произойти повторный 
подъем уровня ферментов в сыворотке; вслед за этим через 
несколько недель может ухудшиться клиническое состояние, 
если дозу кортикостероидного препарата своевременно не уве­
личивают. Необходимо подобрать ту минимальную дозу стерои­
дов, которая обеспечивает подавление клинических симптомов 
и сохранение нормальных уровней ферментов, и проводить та­
кую терапию в течение месяцев. Обычно стероидную терапию 
можно прекратить через 1—2 года. Не следует применять такие 
стероидные препараты, как триамсинолон и дексаметазон, по­
скольку они могут вызывать «стероидную миопатию». Иногда 
для снижения выраженности симптомов могут быть полезны 
салицилаты в качестве вспомогательных препартов. При не­
эффективности такой схемы применения кортикостероидов 
можно применить стероиды методом пульс-терапии или назна­
чить препараты типа метотрексата или азатиоприна.

Для предупреждения контрактур и восстановления мышеч­
ной силы важное значение имеет лечебная физкультура. В ост­
рой фазе болезни, когда мышечная слабость носит выражен­
ный характер, можно использовать пассивные упражнения для 
сохранения объема движений. По мере клинического улучше­
ния следует переходить к активным физическим упражнениям, 
направленным на усиление мускулатуры. Для поддержания 
правильного положения конечностей можно применять соответ­
ствующие шины. Постельный режим не показан, следует также 
избегать иммобилизации в сочетании с отсутствием физических 
упражнений. Важное значение имеет гигиенический уход за 
кожей, особенно в области шеи, в складках и подмышечных 
впадинах.

Прогноз. Летальность среди нелеченых больных составляет 
около 40%. В большинстве случаев смерть бывает вызвана по­
ражением дыхательной мускулатуры и мышц неба, а также 
такими желудочно-кишечными осложнениями, как кровотечение 
и перфорация, и наступает в течение 2 лет с начала болезни. 
В ряде случаев болезнь постепенно, на протяжении нескольких 
лет, теряет свою активность, и впоследствии обострения обычно 
не возникают. Изредка болезнь может вяло тянуться долгие 
годы. Большинство выживающих больных могут вести нормаль-
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Іный образ жизни, несмотря на то что у некоторых из них 
Іртмечаются остаточные нарушения. У небольшого числа боль­
ных развиваются тяжелые контрактуры и уродующие деформа­
ции. Ранняя интенсивная терапия кортикостероидами может 
Цодавить активность дерматомиозита; прогноз для детей, полу­
чивших адекватное лечение, благоприятный.

14.55 СКЛЕРОДЕРМИЯ

Склеродермия — хроническое воспалительное заболевание 
соединительной ткани, которое в классических случаях поража­
ет кожу, но может захватывать также желудочно-кишечный 
тракт, сердце, легкие, почки и синовиальные ткани. Кожные по­
ражения, являющиеся кардинальным признаком болезни, могут 
быть очаговыми, линейными или генерализованными, с симмет­
ричным распределением кожных элементов. Последняя форма 
обычно сопровождается системными поражениями ( п р о г р е с ­
с и р у ю щ и й  с и с т е м н ы й  с к л е р о з )  и типична для взрос­
лых больных. У детей склеродермия обычно имеет очаговую 
форму; системные поражения наблюдаются редко.

Склеродермия — редкая болезнь неизвестной этиологии. Она 
может возникнуть у детей любого возраста; чаще болеют маль­
чики. Семейная предрасположенность не отмечена.

При гистологическом исследовании пораженной кожи отме­
чаются утолщение и уплотнение коллагеновых волокон дермы, 
а также периваскулярные инфильтраты, состоящие из моно- 
нуклеарных клеток.

Клинические проявления. Очаговая и линейная склеродер-
мия. Первыми ранними признаками болезни являются очаго­
вые поражения кожи и подкожных тканей. Эти элементы часто 
располагаются в линейном порядке, аналогично ходу перифе­
рических нервов, и могут локализоваться преимущественно на 
одной стороне тела. На ранних стадиях участки поражения 
кожи имеют слегка эритематозный вид, отечны или выглядят 
атрофичными и блестящими. Ребенок может жаловаться на 
боль или чувство покалывания. По мере прогрессирования 
болезни участки поражения подвергаются индурации, их края 
приобретают лиловый оттенок и иногда приподнимаются, а 
центральная часть приобретает бледный воскообразный вид. 
Кожные элементы увеличиваются в периферическом направле­
нии и могут сливаться между собой, захватывая всю конеч­
ность или обширные участки туловища. В участках поражения 
развиваются выраженные рубцовые изменения и фиброз, кож­
ные ткани плотно спаиваются с подлежащими структурами, 
Этот процесс иногда столь выражен, что приводит к ограниче­
нию роста пораженной конечности и возникновению уродующих 
контрактур (рис. 14-22). Зоны хронического поражения могут 
быть гиперпигментированы и депигментированы. Активный 
патологический процесс может прекратиться через несколько
16» 243,.
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Рис. 14-22. Обширная 
очаговая склеродермия 
левой ноги, вызвавшая 
рубцевание, ее укороче­
ние и сгибательные кон­
трактуры.
Кожа блестящая, видны пят­
на гиперпигментации и вити­
лиго на пораженных участ­
ках.

месяцев или лет или же вяло тянуться долгие годы. При отсут­
ствии системных поражений прогноз для жизни благоприятный.

Прогрессирующий системный склероз. Кожные поражения 
носят симметричный характер. Они локализуются на кистях 
рук, стопах и дистальных отделах конечностей, иногда на туло­
вище и лице. Как и при очаговых формах болезни, могут 
иметь место индурация, пигментные изменения и спаива­
ние пораженных кожных тканей. В ряде случаев наблюда­
ются феномен Рейно и кожные язвы. Синовит, особенно 
суставов кисти, может напоминать картину ревматоидного 
артрита; иногда наблюдаются теноиновит и узелки по ходу 
сухожильных влагалищ. Патологический процесс может захва­
тывать желудочно-кишечный тракт, сердце, легкие и почки. 
Системные проявления болезни, особенно поражения почек, 
сердца и легких, иногда приводят к летальному исходу. Дис­
функция пищевода может быть причиной хронической аспира­
ционной пневмонии. В ряде случаев возникает тяжелая гипер­
тензия.
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Лабораторные данные. Специфических лабораторных тестов 
не существует. СОЭ зачастую не изменена. Как при очаговой, 
так и при диссеминированной формах болезни обнаруживаются 
ревматоидные факторы и антинуклеарные антитела. С помощью 
рентгенологических исследований могут выявляться нарушения 
моторики пищевода и тонкой кишки. Функциональные исследо­
вания легких, электрокардиография и рентгенография грудной 
клетки выявляют поражения сердечной и дыхательной систем. 
При поражении почек отмечаются изменения в моче и наруше­
ния функции почек.

Диагноз. При очаговых формах склеродермии и прогресси­
рующем системном склерозе клиническая картина весьма ха­
рактерна. Внешне болезнь может до некоторой степени напо­
минать д е р м а т о м и о з и т ,  однако отсутствие миозита и сы­
пи, характерной для дерматомиозита, позволяет отдифферен­
цировать эти состояния. При очаговой форме склеродермии 
может возникнуть подозрение на н е к р о з  п о д к о ж н  о-ж и- 
р о в о й  к л е т ч а т к и  и н е г н о й н ы й  п а н н и к у л и т  Ве­
б е р а —К р и с ч е н а ,  однако по течению и гистологическим 
изменениям эти состояния отличаются от склеродермии. Schl e -  
r o d e r m a  a d u l t o r u m  — самоограниченное доброкачествен­
ное уплотнение подкожных тканей, обычно развивается остро, 
иногда после стрептококковой инфекции; уплотнения возникают 
в подкожных тканях шеи, верхней части туловища и рук, од­
нако кожа остается интактной.

Лечение. Специфического лечения не существует. Предпри­
нимались попытки лечить склеродермию самыми разными сред­
ствами, включая кортикостероиды, салицилаты, хелатные аген­
ты, хлорохин, радиацию, диметилсульфоксид, парааминобензой­
ную кислоту, пеницилламин и цитостатики. Сколько-нибудь 
заметного эффекта добиться не удалось. Хирургическое иссече­
ние пораженных участков кожи при очаговой склеродермии не 
приводит к остановке патологического процесса. При тяжелых 
системных поражениях можно попытаться применить кортико­
стероиды, пеницилламин или цитостатики. Для лечения очаго­
вых поражений местно применяли кортикостероиды. Для пре­
дупреждения или сведения к минимуму обездвижущих контрак­
тур уже на ранних стадиях очаговой склеродермии показана 
интенсивная лечебная физкультура.

ТРУДНОКЛАССИФИЦИРУЕМЫЕ РЕВМАТИЧЕСКИЕ СИНДРОМЫ
14.56 СМЕШАННОЕ СОЕДИНИТЕЛЬНОТКАННОЕ ЗАБОЛЕВАНИЕ

Смешанное соединительнотканное заболевание сравнитель­
но недавно выделено в самостоятельную нозологическую еди­
ницу и представляет собой ревматическое заболевание с при­
знаками СКВ, ревматоидного артрита, дерматомиозита и скле­
родермии. Этот синдром характеризуется неизменным присут-
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Ствием в высоком титре антител к рибонуклеопротеину и анти- 
нуклеарных антител, дающих в реакции иммунофлюоресценции 
пятнистое окрашивание. Среди клинических признаков следует 
отметить полиартрит, склеродермические кожные изменения, 
феномен Рейно, лихорадку, поражения сердца (особенно пери­
кардит), кожные высыпания, напоминающие СКВ или дерма­
томиозит, миозит, нарушение функции пищевода, лимфадено- 
патию и органомегалию, поражение легких и тромбоцитопеникт. 
У некоторых больных возникают поражения почек; кроме того, 
описаны неврологические нарушения и паротит. Диагноз этого 
заболевания основывается на клинических данных при нали­
чии признаков разных ревматических болезней и на обнаруже­
нии в сыворотке антител к нуклеопротеину и высокого титра 
антинуклеарных антител, дающих пятнистое окрашивание.

Когда впервые был описан этот синдром, считалось, что он 
имеет более благоприятный прогноз, чем СКВ, и успешно под­
дается лечению кортикостероидами. Действительно, кортико­
стероиды вызывают симптоматическое улучшение состояния 
многих больных и опасные для жизни проявления при этом 
синдроме встречаются не так часто, как при СКВ, но иногда 
смешанное соединительнотканное заболевание протекает более 
тяжело, чем предполагалось первоначально. Окончательный 
прогноз неизвестен. Не ясна также связь этого синдрома с дру­
гими ревматическими заболеваниями. Адекватная терапия за­
ключается в симптоматическом лечении кортикостероидами и 
лечебной физкультуре. Важное значение имеют насторожен­
ность в отношении возможных тяжелых осложнений, таких, как 
нефрит, и пристальное внимание к функциональному состоя­
нию костно-мышечной системы.

14.57 ФАСЦИИТ (ДИФФУЗНЫЙ ФАСЦИИТ,
ЭОЗИНОФИЛЬНЫЙ ФАСЦИИТ)

Это заболевание характеризуется диффузным воспалением 
фасций. Исследований по естественному течению болезни пока 
нет, природа ее окончательно не установлена. Возможно, что 
это вариант склеродермии. Большая часть больных — взрослые, 
но фасциит наблюдается и у детей. Поражение возникает на 
конечностях и туловище, кисти, стопы и лицо обычно не вовле­
каются. Начало болезни может совпадать с физическим пере­
напряжением. Пораженные ткани отечны и напряжены. Не­
смотря на то что кожные покровы над ними не вовлечены в 
процесс, кожа в этих участках выглядит сморщенной. Могут 
возникнуть контрактуры. Вовлечение внутренних органов или 
синдром Рейно не наблюдались. Специфические лабораторные 
изменения отсутствуют. Тесты на ревматоидные факторы и ан­
тинуклеарные антитела обычно отрицательны. У некоторых 
больных выявляется значительная эозинофилия (до 50%). Уве­
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личение числа эозинофилов обнаруживается и в участках вос­
паления.

Диагноз основывается на клинических данных и подтвер­
ждается результатами биопсии.

Кортикостероиды могут быть эффективны, однако длитель­
ные наблюдения за течением болезни отсутствуют.

РАЗНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ, СОПРОВОЖДАЮЩИЕСЯ 
СИМПТОМАМИ ИЛИ ПРИЗНАКАМИ РЕВМАТИЗМА
14.58 ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫЕ РЕВМАТОИДНЫЕ УЗЕЛКИ

Ревматоидные узловатые изменения при отсутствии ревма­
тических заболеваний иногда наблюдаются и у детей. Одиноч­
ные или множественные узелки могут возникать в различных 
участках кожи: в претибиальных зонах, тыла стопы, голове, 
кистях рук, над локтевыми сгибами. Они возникают после сдав­
ливания или травматизации, как и истинные ревматоидные 
узелки. Клинически они располагаются либо подкожно, либо 
фиксированы на более глубоких тканях и вполне сходны с рев­
матоидными узелками. Гистологически выявляются централь­
ные зоны фибриноидного некроза с окружением из гистиоцитов 
или мононуклеаров. Картина напоминает ревматоидный узел, 
свойственный «взрослому» типу этого заболевания, или измене­
ния, происходящие в коже при кольцевидной гранулеме.

Происхождение узелков неизвестно. У больных детей нет 
ревматических жалоб, лабораторные показатели нормальные. 
Тесты на ревматоидные факторы и антинуклеарные антитела 
отрицательны.

Узелки увеличиваются, уменьшаются, могут исчезать и сно­
ва появляться, однако частота и вероятность рецидивирования 
уменьшаются с месяцами и годами. Это доброкачественное 
состояние, при котором нет увеличения риска ревматических 
болезней и нет необходимости в лекарственном лечении. Узел­
ки при ревматических заболеваниях (ревматоидный артрит, 
ревматизм, склеродермия, СКВ) никогда не бывают единствен­
ным проявлением болезни, но всегда выявляются совместно с 
другими симптомами или признаками активного ревматическо­
го процесса. При ревматоидном артрите узелки обычно сопро­
вождают серопозитивные формы болезни.

14.59 УЗЛОВАТАЯ ЭРИТЕМА

Для узловатой эритемы характерно возникновение болез­
ненных уплотненных, покрытых блестящей покрасневшей ко­
жей, теплых на ощупь, возвышающихся овоидных узелков 1 — 
3 см в диаметре. Чаще всего узелки симметрично располагают­
ся на передней поверхности голеней, однако могут возникать 
на икрах, бедрах, ягодицах и верхних конечностях. Лихорадка,
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недомогание и артралгия могут предшествовать появлению 
сыпи или сопровождать его. На рентгенограммах грудной клет­
ки может быть выявлена прикорневая аденопатия. Кожные 
элементы подвергаются характерной эволюции: в течение не­
скольких дней узелки становятся резко выступающими над 
поверхностью кожи и приобретают яркие фиолетовые оттенки; 
через 1—2 нед, по мере ослабления индурации, начинает доми­
нировать темно-багровый оттенок, а затем кожные элементы 
постепенно исчезают, при этом их цвет меняется так же, как 
цвет больших кровоподтеков. Результатом этих изменений яв­
ляется коричневый пигментированный участок кожи. Кожные 
элементы появляются неодномоментно обычно в течение 3— 
б нед, затем заболевание обычно стихает, рецидивы возникают 
редко. У детей в возрасте до 6 лет узловатая эритема возника­
ет редко, по мере приближения к 3-му десятилетию жизни 
частота заболевания прогрессивно возрастает. Женщины боле­
ют чаще, чем мужчины.

Кожные элементы при этом заболевании — своеобразная 
реакция на воздействие различных факторов. У больных в экс­
периментальных условиях удавалось индуцировать такие высы­
пания посредством местных инъекций какого-либо одного спе­
цифического бактериального антигена. В эпидемиологическом 
отношении заболевание ранее характеризовалось тесной связью 
с туберкулезной инфекцией, особенно в Европе. Как в Соеди­
ненных Штатах Америки, так и в Европе в настоящее время 
этиологическим фактором служат стрептококковые инфекции. 
Высыпания могут возникать при саркоидозе, гистоплазмозе, 
кокцидиоидомикозе и иерсиниозе, а также после употребления 
некоторых лекарственных препаратов, включая противозачаточ­
ные средства. Аналогичные высыпания описаны при СКВ, вас­
кулите, регионарном энтерите и язвенном колите.

При обследовании больного необходимо попытаться выявить 
факторы, спровоцировавшие заболевание: инфекцию, лекар­
ственные препараты или какое-либо системное заболевание. 
СОЭ обычно повышена; обнаруживаются и другие неспецифи­
ческие признаки воспалительного процесса, такие, как реактан­
ты острой фазы. Данными, свидетельствующими в пользу воз­
можной этиологической роли соответствующих факторов, могут 
служить высевание бета-гемолитических стрептококков из зева 
или повышение титра антистрептолизина О; вираж ранее отри­
цательных кожных проб на туберкулин, гистоплазмин или кок- 
цидиоидин; рентгенографические признаки легочного заболева­
ния туберкулезной или грибковой этиологии; признаки таких 
системных болезней, как СКВ, воспалительное заболевание 
кишечника или саркоидоз.

Для симптоматического лечения узловатой эритемы обычно 
вполне достаточно салицилатов. Кожные элементы и сопут­
ствующие им общие симптомы поддаются лечению кортикосте­
роидами, однако такая терапия обычно неоправдана при само-
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ограниченных формах заболевания, а иногда и противопоказа­
на, например в тех случаях, когда эритема возникает на фоне 
активной инфекции.

14.60 БОЛЕЗНЬ ЛАЙМА

Этиология. Заболевание, переносимое клещами, характери­
зующееся своеобразным кожным синдромом (erythema chroni- 
cum migrans), кардитом, менингитом и артритом. Возбудителем 
болезни служат спирохета Borrelia burgdorferi. Этот широко­
распространенный микроорганизм передается человеку клеща­
ми семейства Ixodes. В США существуют три эндемичные зо­
ны: береговые области Северо-востока, штаты Миннесота и 
Висконсин на Среднем Западе и Калифорния, Орегон, Техас и 
Западная Невада на Западе.

Эти зоны соответствуют распределению векторов, например 
I dammini на Северо-восток и Средний Запад, I pacificus на 
Запад. Случаи заболевания вне эндемических очагов в США 
свидетельствуют либо об изменениях, расширении векторов 
инсекта, либо об участии другого переносчика (Amelyomma 
americanum).

Эпидемиология. Несмотря на то что мигрирующие аннуляр- 
ные высыпания (erythema chronicum migrans) были впервые 
описаны у шведского больного, укушенного иксодовым клещом 
І,гicinus в 1909 г., первое описание в США относится только к 
1969 г. В 1975 г. было сообщено о нескольких больных в Lyme 
(штата Коннектикут) с широким спектром клинических прояв­
лений болезни, включая и такие, как кардит, артрит, менин­
гит. С этого описания принят термин «болезнь Лайма». Заболе­
вание описано и в Европе, где протекает менее тяжело, чем в 
США. Однотипные микроорганизмы выделены из клещей Ігісі- 
nus, из кожных высыпаний, крови, синовиальной и спинномоз­
говой жидкости инфицированных больных.

Клинические проявления. Ранние кожные изменения (eryt­
hema chronicum migrans) представлены макулопапулезными 
эритемами. Приблизительно 30% больных имеют в анамнезе 
указания на укус клеща в области, где возникла эритема. В те­
чение различного периода времени (3—32 дня), а в среднем 
около 1 нед возникает распространяющееся эритематозное 
аннулярное высыпание с просветлением в центре, достигающее 
по диаметру 6—38 см (в среднем 16 см).

У отдельных больных эритема имеет уплотнение в центре, 
где в последующем образуется везикула или некроз. Локализа­
ция высыпаний может быть самой разнообразной, однако наи­
более типично расположение на бедрах, в паховых и подмы­
шечных областях. Через несколько дней после появлений пер­
вичного высыпания возникает вторичная сыпь. Ее элементы 
обычно более мелкие, не имеют центральной уплотненной зоны 
и не соответствуют зонам укуса клещом. У больных, проживаю-
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щих в Европе, вторичную сыпь не наблюдали. Другие кожные 
признаки могут включать в себя сыпи в области скуловых дуг, 
конъюнктивит и быстро проходящие мелкие аннулярные высы­
пания или угревидные элементы.

Постоянными симптомами могут быть слабость и сонли­
вость, другие признаки непостоянны и включают в себя голов­
ную боль, озноб, мигрирующие боли в мышцах и суставах. 
Сообщается о лимфаденопатии, явлениях менингизма, энцефа­
лопатии, гепатоспленомегалии, отеке яичек.

В ранний период болезни отмечены неспецифические лабо­
раторные изменения: значительное ускорение оседания эритро­
цитов (50% больных), увеличение уровня IgM в сыворотке 
(33% больных), повышение активности глутаминовой щавеле­
воуксусной трансаминазы (19% больных), микрогематурия и 
умеренная протеинурия. Все эти симптомы и признаки само­
стоятельно и независимо от лечения нивелируются в течение
3—4 нед. Кожные сыпи могут рецидивировать.

Поздние клинические проявления могут выражаться в по­
ражении ЦНС (10%), сердечно-сосудистой системы (8%), кост­
но-мышечного аппарата (80%). Симптоматика более выражена 
и носит особенно устойчивый характер у больных с антигенами 
HLA и DR-2. Неврологические проявления возникают в преде­
лах 4 нед от момента первых проявлений и могут длиться до 
3 мес.

Наиболее типична триада: менингит, периферический ради- 
кулоневрит, краниальная невропатия с параличом Белла. 
С меньшей частотой наблюдаются хорея, мозжечковая атаксия, 
синдром Джулиана—Барре, ложная опухоль мозга, демиели- 
низирующая энцефалопатия. В спинномозговой жидкости — 
мононуклеарный плеоцитоз при нормальном уровне глюкозы и 
умеренном повышении уровня белка. Неврологическая симпто­
матика уже давно описана европейскими клиницистами как 
клещевой менингополиневрит, синдром Bannwarth или лимфо­
цитарный менингорадикулит. У больных выявляются высокие 
титры антител к Borrelia.

Изменения в сердце выявляются в сроки около 5 нед от на­
чала болезни и включают в себя различные степени атриовен­
трикулярной блокады (от I степени по Венкебаху до полного 
сердечного блока), миоперикардит, нарушения функции левого 
желудочка нередко с кардиомегалией. Изменения со стороны 
сердца обычно длятся от 3 дней до 6 нед и редко рецидиви­
руют.

Суставной синдром выявляется в сроки от одной недели до 
2 лет. Сначала появляются мигрирующие артралгии, через 
несколько месяцев в процесс вовлекаются крупные суставы, ча­
ще коленные. Однако, могут быть поражены не только круп­
ные, но и мелкие суставы, а у небольшой части больных форми­
руется и симметричный полиартрит. Длительность артрита от 
нескольких недель до нескольких месяцев и рецидивирует в
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течение нескольких лет. В синовиальной жидкости число лейко- 
узлов достигает 500—100 000 в 1 мл с преобладанием поли­
морфно-ядерных лейкоцитов, увеличено содержание белка и 
несколько снижено содержание СЗ, С4 и гемолитического ком­
племента в целом. Приблизительно у 10% больных артрит 
крупных суставов принимает хроническое течение и приводит 
к эрозивным изменениям хрящевой и костной ткани. Риск 
хронического артрита связывают с наличием В-клеточного 
антигена DR-2. Показана возможность трансплацентарной пере­
дачи В. burgdorferi. Следствием такой передачи являются врож­
денные аномалии развития, внутриутробная гибель плода, 
преждевременное рождение и задержка развития детей.

Диагноз и лечение. Диагноз ставится на основании выявле­
ния клинических признаков у ребенка, проживающего в энде­
мической зоне как при наличии, так и в отсутствии данных об 
укусе клещом. Подтверждается диагноз серологическими мето­
дами.

Ложноположительные результаты серологического исследо­
вания возможны при других инфекциях из группы трепонема- 
тозов или в присутствии некоторых аутоантител. Ложноотрица­
тельные результаты получают в ранние сроки болезни Лайма 
«ли при раннем начале лечения антибактериальными средства­
ми. Повышенные титры антител могут сохраняться в течение 
■многих лет.

Симптоматика исчезает в более ранние сроки у больных, 
получающих пенициллин или тетрациклин, и медленнее у ле­
ченных эритромицином.

Наблюдения подтверждают, что применение антибиотиков 
на ранних сроках заболевания, особенно тетрациклина, преду­
преждает возникновение поздних проявлений болезни.

Взрослых и детей старшего возраста лечат тетрациклином 
внутрь в 4 приема в день. Суточная доза составляет 40 мг/кг, 
«о не более 1,0 г, длительность лечения — 10—20 дней в зави­
симости от стойкости клинических проявлений.

Для детей младшего возраста препаратом выбора служит 
пенициллин «V» в дозе 250 мг/сут за 4 приема. Детей с аллер­
гией к пенициллину лечат эритромицином в дозе 40 мг/(кг-сут) 
в 4 приема. Внутривенное введение высоких доз пенициллина 
эффективно при артритах и неврологических проявлениях бо­
лезни Лайма.

Уильям Т. Спек (William Т. Speck)

Саркоидоз. Артрит, напоминающий ювенильный ревматоид­
ный, может быть устойчивым проявлением саркоидоза — хрони­
ческого гранулематозного заболевания невыясненной этиологии. 
В процесс вовлекаются один, чаще крупный, сустав или не­
сколько. Несмотря на хроническое течение артрита деструктив­
ные изменения наблюдаются редко.
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14.61 СИНДРОМ СТИВЕНСА — ДЖОНСОНА (ЭКССУДАТИВНАЯ 
МНОГОФОРМНАЯ ЭРИТЕМА)

Экссудативная злокачественная эритема характеризуется 
поражением кожи и слизистых оболочек, которому сопутствуют 
лихорадка и слабость.

Она встречается у детей и молодых взрослых, чаще муж­
ского пола, нередко после инфекции верхних дыхательных пу­
тей. Факты, свидетельствующие об этиологической роли виру­
сов, особенно герпеса или микоплазмы, не убедительны. Слу­
чаи развития синдрома отмечались также после приема таких 
препаратов, как сульфаниламиды, противосудорожные, пени­
циллин и барбитураты. У небольшого числа больных удается 
обнаружить LE-клетки.

Отличительной чертой синдрома служат эритематозные 
папулезные кожные элементы, которые увеличиваются в направ­
лении к периферии, в центре которых обычно появляются вези­
кулы. Высыпания могут распространяться на большую поверх­
ность тела, включая ладонные и подошвенные, но кожа воло­
систой части головы не поражается. Они могут быть очаговыми 
или сливными, принимают буллезный характер. Новые элемен­
ты возникают в течение 1—2 нед после начала болезни. На 
конъюнктивальной оболочке, слизистых оболочках носовых хо­
дов, полости рта, аноректальной и вульвовагинальной областей 
и наружного отверстия мочеиспускательного канала также 
могут появляться везикулобуллезные элементы. Их обнаружи­
вают на слизистых оболочках гортани, трахеи, бронхов, моче­
вого пузыря и желудочно-кишечного тракта.

Появлению кожных высыпаний обычно предшествуют лихо­
радка и общее недомогание. На высоте развития клинической 
картины может возникать тяжелая прострация. Примерно у 
Уз больных в процесс вовлекаются легкие, что проявляется гру­
бым отрывистым кашлем и очаговыми изменениями на рент­
генограммах. Может появиться припухлость в области суставов. 
Сердечно-сосудистая система и почки обычно не поражаются. 
На высоте развития заболевания характерен внешний вид боль­
ного (рис. 14-23). Наибольшие мучения ему доставляет стома­
тит; эрозии и изъязвления кровоточат и покрываются корочка­
ми. Вовлечение в процесс слизистой оболочки мочеиспускатель­
ного канала обусловливает болезненность мочеиспускания. 
Следствием конъюнктивита становится фотофобия; отмечается 
профузное гноевыделение. Иногда появляются язвы на рогови­
це, ведущие к рубцовым изменениям и даже слепоте.

В острой фазе, особенно у больных с поражением легких, 
летальность может достигать 10%. В дальнейшем болезнь 
отличается самоограниченностью: кожные элементы в течение
1—4 нед постепенно исчезают, не оставляя после себя рубцо­
вых изменений; элементы на слизистых оболочках могут сохра­
няться в течение нескольких месяцев. Примерно у 20% боль-
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Рис. 14-23. Кожа, слизи­
стые оболочки РОТОГЛОТ­
КИ, нсса и конъюнктиваль­
ной оболочки при тяжело 
протекающем синдроме 
Стивенса—Джонсона.

ных возникают рецидивы, зачастую связаные с повторным 
употреблением соответствующего лекарственного препарата.

В острой фазе большое значение имеет симптоматическое 
лечение. Больной должен принимать много жидкости. Для пре­
дупреждения вторичной инфекции необходимо осуществлять 
гигиенический уход за кожей. При тяжелом конъюнктивите по­
казана консультация офтальмолога. Детей с тяжелым течени­
ем заболевания часто лечат преднизолоном в дозе 1— 
2 мг/(кг-сут). Эффективность такого лечения не доказана; оно 
должно проводиться под строгим наблюдением врача. Во всех 
случаях, когда нельзя исключить герпетическую инфекцию 
глаз, кортикостероиды противопоказаны. При серьезных подо­
зрениях на инфекцию, вызванную Mycoplasma pneumoniae, сле­
дует назначать соответствующие антибиотики.

14.62 СИНДРОМ ГУДПАСЧЕРА

Синдром Гудпасчера, проявляющийся кровотечениями из 
альвеол легких и гломерулонефритом, по-видимому, является 
самостоятельной нозологической единицей, несмотря на то что 
некоторые его симптомы совпадают с симптомами узелкового 
полиартериита и идиопатического гемосидероза легких. Болеют 
в основном молодые мужчины, однако заболевают и дети. При­
чина болезни неизвестна; она часто развивается после острого 
системного заболевания, в частности после гриппа. Синдром
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может быть отмечен после введения некоторых лекарственных 
препаратов, в том числе пеницилламина. Определенную роль з 
патогенезе играют антитела, реагирующие с базальными мем­
бранами клубочков и альвеол.

Клинически синдром проявляется кровохарканьем, анемией 
и нефритом. Часто присоединяются одышка, кашель, чувство 
недомогания и лихорадочное состояние; при аускультации 
грудной клетки часто выявляются хрипы. На рентгенограммах 
легких видны характерные двусторонние рыхлые инфильтра­
ты, распространяющиеся из прикорневых отделов к периферии. 
В мокроте присутствуют макрофаги, содержащие гемосидерин. 
Развивается анемия, связанная, по-видимому, с легочным кро­
вотечением. При анализе мочи выявляются выраженные в той 
или иной степени протеинурия, гематурия, пиурия и цилиндру- 
рия. Нередка азотермия, во многих случаях — прогрессирую­
щая почечная недостаточность. При гистологическом исследо­
вании обнаруживается очаговый гломерулит или распростра­
ненный гломерулонефрит. В легких выявляются внутриальвео­
лярные кровоизлияния, макрофаги, содержащие гемосидерин, и 
утолщения альвеолярных перегородок. Генерализованный вас­
кулит не характерен; обычно считают, что он сопровождает 
узелковый периартериит.

Обычно быстро наступает летальный исход. В небольшом
числе случаев положительный эффект получают при плазма­
ферезе, лечении кортикостероидами и цитостатическими сред­
ствами.

14.63 ФИБРОЗИТ-ФИБРОМИАЛГИЯ

Фиброзит-фибромиалгия — нечетко очерченное заболевание 
‘взрослых, только недавно описанное у детей. О патологии и па­
тофизиологии болезни известно очень мало. Для взрослых 
характерна связь со стрессом. Лабораторные изменения обыч­
но отсутствуют.

В клинической картине доминируют костно-мышечные вос­
палительные процессы, сопровождающиеся болями. Они могут 
быть воспроизведены давлением на мягкие ткани в определен­
ных точках. Нередко больные предъявляют жалобы на утом­
ляемость, беспокойство, бессонницу и головные боли. Заболе­
вание не прогрессирует и не приводит к деформациям. В лече­
нии главное—психологическая поддержка, лечебная физкультура 
и возможное использование нестероидных противовоспалитель­
ных средств. Отдаленный прогноз не известен.

14.64 РЕЦИДИВИРУЮЩИЙ УЗЕЛКОВЫЙ НЕГНОЙНЫЙ ПАННИКУЛИТ 
{СИНДРОМ ВЕБЕРА —  КРИСЧЕНА)

Рецидивирующий узелковый негнойный панникулит — ред­
кое заболевание неизвестной этиологии; возможными причина­
ми считаются инфекции, лекарственные реакции (особенно на
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бромиды и йодиды), нарушение жирового метаболизма, гипер­
чувствительность. Вполне возможно, что панникулит не пред­
ставляет собой нозологическую форму. Он сопровождает неко­
торые ревматические заболевания, а также появляется после 
отмены кортикостероидов. Болеют главным образом взрослые, 
однако встречаются сообщения о заболевании представителей 
всех возрастных групп. Лица женского пола болеют чаще.

При гистологическом исследовании выявляют очаги дегене­
рации и воспаления в подкожной жировой ткани. Могут пора­
жаться жировые ткани брыжейки, перивисцеральные и пери- 
артикулярные жировые ткани; имеются сообщения о жировом' 
перерождении печени и гиперплазии ретикулоэндотелиальных: 
элементов. Лабораторные данные неспецифичны. Отмечаются 
лейкопения и повышенная СОЭ; в ряде случаев обнаруживают 
ревматоидные факторы, LE-клетки и криоглобулины.

Клинически болезнь характеризуется последовательным по­
явлением скоплений подкожных узелков в любой части тела,, 
чаще всего в областях бедер, брюшной и грудной стенок и на» 
руках. Размер узелков варьирует от 1 мм до нескольких санти­
метров. Узелки болезненны, покрывающая их кожа может быть 
покрасневшей и теплой на ощупь. В течение нескольких дней’ 
или недель узелки подвергаются обратному развитию, остав­
ляя после себя след в виде пигментированного углубления.. 
Часто отмечаются лихорадочное состояние и целый ряд симпто­
мов ревматического характера: артрит, артралгия и миалгия. 
Иногда присоединяются гепатоспленомегалия, боли в животе и» 
эписклерит. Сыпь и общая симптоматика рецидивируют в тече­
ние длительного времени.

Диагноз основан на клинических данных и результатах) 
гистологических исследований. Синдром необходимо дифферен­
цировать с индуративной эритемой, саркоидозом и постинъек­
ционным некрозом подкожной жировой клетчатки. Некроз жи­
ровой клетчатки, сочетающийся с подкожными узелками, ар­
тритом и поражением внутренних органов, может быть проявле­
нием заболевания поджелудочной железы и обусловлен, по-вн- 
димому, воздействием ферментов на жировые клетки.

Специфической терапии не существует. Симптоматическое 
лечение проводят кортикостероидами, хлорохином и фенилбута- 
зоном. Воздействие на основное заболевание поджелудочной 
железы сопровождается уменьшением кожной симптоматики.

14.65 РЕЦИДИВИРУЮЩИЙ ПОЛИХОНДРИТ

Рецидивирующий полихондрит — одно из наиболее редких 
ревматических заболеваний у детей. При нем отмечаются бо­
лезненность, отечность, а затем и разрушение и деформация 
хрящевых элементов уха (внутреннего и наружного), носа, 
глаз, суставов, трахеи и глотки, вовлечение в процесс сердца 
и крупных кровеносных сосудов. При этом больного беспокоят
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-лихорадка, слабость и миалгии. Может присоединиться гломе- 
рулонефрит. Характерные лабораторные данные не выявлены. 
Диагноз основывается на клинических данных и наличии вос­
палительных изменений в биоптатах хрящевой ткани. Синдром 
полихондрита может выявляться в качестве сопутствующего 
при таких ревматических заболеваниях, как васкулиты, ревма­
тоидный артрит, СКВ или болезнь Шегрена. Вовлечение в про­
цесс сердца или дыхательных путей может быть причиной 
смерти больного. Можно рекомендовать лечение кортикосте­
роидами и цитостатиками, однако его отдаленные результаты 
неизвестны.

14.66 СИНДРОМ ЛИХОРАДКИ, СЫПИ И АРТРОПАТИИ 
У  НОВОРОЖДЕННЫХ

Заболевание представлено интермиттирующей лихорадкой, 
макулопапулезной сыпью и признаками системности. Оно опи­
сано у 30 детей за истекшее десятилетие. К другим проявлени­
ям болезни относятся менингоэнцефалит (с плеоцитозом и уве­
личением количества белка в спинномозговой жидкости), отста­
вание умственного развития, хронический иридоциклит, гепато- 
спленомегалия и лимфаденопатия. Наиболее типичная артропа- 
тия проявлялась припухлостью и болезненностью одного суста­
ва или нескольких с повышением температуры кожи над ними. 
Рентгенологически выявляли периостит и разрушение концевых 
отделов длинных трубчатых костей. Надколенные чашечки уве­
личиваются в размерах. Характерной чертой служит выступа­
ющий лоб. Ничего не известно об этиологии и патогенезе забо­
левания. Как правило, семейный характер болезни не подтвер­
жден (за исключением одного случая при заболевании сиб- 
лингов). Существует некоторое внешнее сходство заболевания 
с ЮРА с системным началом, однако начало в период ново- 
рожденности, менингоэнцефалитический синдром, сопровождаю­
щийся задержкой развития, а также хронический иридоциклит 
и особенности суставного процесса служат принципиальными 
отличительными признаками. Лечение нестероидными препара­
тами и лечебная физкультура способствуют сохранению функ­
ции суставов, но не влияют на прогрессирование болезни, осо­
бенно отставание умственного развития. Известны случаи смер­
ти больных на 1-ми 2-м десятилетиях жизни. Отдаленный про­
гноз неизвестен.

14.67 СИНДРОМ БЕХЧЕТА

Заболевание характеризуется рецидивирующим афтозно-яз­
венным процессом на слизистых оболочках полости рта, моче­
половых органов и глаз. Сопутствующими проявлениями могут 
быть артриты, тромбофлебиты, неврологические признаки, пора­
жения кожи, лихорадка и колит. У детей заболевание встреча­
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ется сравнительно редко, но может наблюдаться в любом воз­
расте и имеет широкое распространение в мире.

Этиология неизвестна. Морфологически проявляется васку­
литом (артерий малого и среднего калибра) с клеточной ин­
фильтрацией, фибриноидным некрозом, сужением и облитера­
цией просвета сосудов.

Клиническая картина очень вариабельна с повторными 
обострениями и ремиссиями неопределенной длительности. 
Язвы в полости рта — наиболее ранние и постоянные проявле­
ния заболевания. Они остаются в течение нескольких дней или 
недель и заживают без формирования рубчиков. Эти болезнен­
ные некротические афты диаметром 2—10 мм, окруженные вен­
чиком эритемы, могут быть как одиночными, так и множест­
венными, распространяющимися на всю ротовую и носовую по­
лости, а также верхние дыхательные пути. У многих больных 
одновременно появляются афтозные поражения гениталий. При 
заболевании глаз процесс может распространяться на все тка­
невые структуры, обычно носит обратимый характер, но может 
прогрессировать, приводя к слепоте. Артриты наблюдаются 
часто, текут остро, но рецидивируют. В процесс вовлекаются 
крупные суставы, часто с картиной несимметричного полиартри­
та. Неврологические проявления включают в себя менингоэн- 
цефалит, параличи черепно-мозговых нервов и психозы и на­
блюдаются на поздних стадиях заболевания. Прогноз при этих 
поражениях неблагоприятный. Кожные проявления непостоян­
ны, но встречаются у большинства больных. Лабораторные 
данные не имеют определенного диагностического значения.

Эффективного лечения не существует, однако использование 
преднизолона (40—60 мг/сут) и других иммунодепрессантов, 
а также местное применение стероидов облегчают течение бо­
лезни у некоторых больных.

14.68 СИНДРОМ ШЕГРЕНА

Это хроническое воспалительное аутоиммунное заболевание 
редко наблюдается у детей. Оно характеризуется сухостью обо­
лочек глаз (сухой кератоконъюнктивит, ксерофталмия), слизи­
стой оболочки ротовой полости (ксеростомия) и сопутствующи­
ми поражениями соединительной ткани. Слюнные и слезные 
железы прогрессивно разрушаются инфильтрирующими лимфо­
цитами и плазматическими клетками. Аналогичные процессы 
могут приводить к уменьшению секреции в железах дыхатель­
ных путей, кожи и влагалища.

К клиническим проявлнеиям относятся фотофобия, чувство 
жжения и зуд в глазах, снижение остроты зрения («туман 
перед глазами»), безболезненное одно- или двустороннее уве­
личение околоушных желез, изменение вкусовых ощущений, ка­
риес зубов, дисфагия, трещины языка, ангулярный хейлит, 
нарушение обоняния и повторные носовые кровотечения, охрип-
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лость голоса, повторные бронхиты и пневмонии, хронический 
отит.

Ревматоидный артрит и системная красная волчанка могут 
сопутствовать заболеванию соединительной ткани. Иногда от­
мечается патология, связанная с лимфопролиферативными про­
цессами.

Диагноз основывается на клинических данных и результа­
тах исследования биоптатов слизистых оболочек или желез и 
подтверждается лимфоцитарной инфильтрацией. При иммуно­
логическом исследовании выявляются гипериммуноглобулине- 
мия, криоглобулинемия, аутоантитела к антигенам нуклеопроте- 
инов (SS—B[La]), иммунные комплексы.

Лечение симптоматическое. Кортикостероиды используют 
только при тяжелых функциональных расстройствах и угрожа­
ющих жизни больного осложнениях.

14.69 НЕРЕВМАТИЧЕСКИЕ БОЛЕЗНИ, СХОДНЫЕ ПО ПРОЯВЛЕНИЯМ 
С РЕВМАТИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ У ДЕТЕЙ

Большое число неревматических болезней может быть при­
чиной мышечно-суставных нарушений у детей, что вынуждает 
врача проводить дифференциальный диагноз с ревматическими 
заболеваниями.

Заболевания, не относящиеся к ревматическим и протекающие 
с клиникой артрита

Инфекционные заболевания 
Пиогенный артрит 
Туберкулезный артрит 
Остеомиелит с внутрисуставным выпотом 
Вирусные артриты 
Реактивные артриты 
Болезнь Лайма
Другие (например, микоплазменные артриты)

Опухолевые заболевания 
Лейкозы 
Нейробластомы 

Злокачественные гистиоцитозы
Лимфома, болезнь Ходжкина, ретнкулоклеточная саркома
Рабдомиосаркома
Остеогенная саркома
Другие первичные опухоли костей

Ортопедические заболевания (невоспалительные поражения костей и суставов) 
Синдромы аваскулярных некрозов (Легга — Кальве — Пертеса, Колера, 
Осгуда — Шлаттера)
Токсический синовит тазобедренного сустава
Соскальзывание головки бедренной кости
Травма (переломы костей, повреждения связок и мышц)
Хондромаляция надколенника
Врожденные аномалии и наследственные пороки развития костно-мышеч­
ной системы (например, мышечные дистрофии, врожденный вывих бедра, 
аномалии костей, суставов и соединительной ткани)
Теносиновиты
Дисциты
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Симпатическая дистрофия конечностей
Боли в конечностях, специфические для детского возраста («боли роста») 
Истерия, конверсионные реакции
Разные заболевания (серповидно-клеточная анемия, гемофилия, артриты им­

мунологической недостаточности, саркоидоз, гипертрофическая остеоартро-
патия)

Б а к т е р и а л ь н ы е  и н ф е к ц и и  костей и суставов могут 
обусловить боли и припухлость одного сустава или нескольких 
обычно на фоне лихорадки и общего недомогания. Диагноз 
основывается на клинике и данных рентгенологического обсле­
дования. Вирусные инфекции и микоплазмозы также могут вы­
зывать преходящие артриты, которые необходимо дифференци­
ровать с хроническими ревматическими болезнями. Дисцит, или 
воспаление межпозвоночных дисков и концевых костных плас­
тинок тел позвонков, также можно принять за артрит, однако 
боли при этом имеют исключительно спинальное происхожде­
ние, патогномонична и рентгенологическая картина.

При многих злокачественных новообразованиях детского 
возраста в процесс может вовлекаться мышечный и костно-су­
ставной аппараты с проявлениями, напоминающими клинику 
артрита. Причиной обычно служат инфильтрация капсулы су­
става и периоста, а также разрушение костных структур злока­
чественными клетками. Боли в суставах при этом исключитель­
но сильны и упорны. В крови часто выявляют ряд особенностей 
со стороны лейкоцитов (лейкопения или патологические фор­
мы), тромбоцитопению, анемию или гиперурикемию. На рент­
генограммах костей видны разрежение метафизов, периоститы 
или участки лизиса. Подозрение на опухолевое заболевание у 
ребенка с «артритом» требует сотрудничества с консультантом- 
онкологом, проведения биопсии костного мозга или других 
тканей.

Костно-хрящевые процессы (остеохондрнт) — относительно 
частая форма, характеризующаяся болью в реберно-грудинных 
или костно-хрящевых сочленениях. Боль, возникающая внезап­
но в виде острой или стреляющей, позднее трансформируется 
в тупую ноющую, длящуюся от нескольких часов до несколь­
ких суток. Она сопровождается ощущением напряжения или ско­
ванности в связи со спазмом мускулатуры в местах поражения. 
Дыхание или другие ограниченные движения грудной клетки 
не усиливают болезненных ощущений. Нередко при пальпации 
выявляются уплотнение и напряженность одного реберного хря­
ща или более. В анамнезе выявляется травма или непривычное 
для больного физическое усилие. Сочетание таких признаков, 
как боль, чувствительность, припухлость и гиперемия в области 
перечисленных сочленений, считается характерным для синдро­
ма Титца. Неприятные ощущения сохраняются в течение не­
скольких дней. Они уменьшаются при лечении мягко действую­
щими аналгезирующими средствами и ограничением физической 
активности. Тяжелые проявления болевого синдрома при болез­
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ни Титца могут купироваться кортикостероидами или инъекци­
ей новокаина.

При ряде невоспалительных заболеваний также могут воз­
никать симптомы, свойственные ревматическим болезням. Так, 
различные ортопедические нарушения типа переломов, травм 
мягких тканей, синдромов асептического (аваскулярного) не­
кроза, соскальзывания головы эпифиза бедренной кости могут 
имитировать клинику артритов. Рентгенограммы или сканиро­
вание костей помогают уточнить диагноз в подобных случаях.

При с и н д р о м е  р е ф л е к т о р н о й  с и м п а т и ч е с к о й  
д и с т р о ф и и  конечность или ее часть иммобилизованы вслед­
ствие болевой контрактуры; для него характерны гиперчувстви­
тельность кожи, остеопороз и признаки вегетативной дисфунк­
ции. При успешном лечении происходит ремобилизация конеч­
ности. Ряд врожденных или наследственных заболеваний также 
следует дифференцировать с ревматическими болезнями. Так, 
врожденый myositis ossificans (fibrodysplasia ossificans con­
genita) иногда ошибочно распознается как дерматомиозит или 
склеродермия.

Такие заболевания, как корпотарзальный остеолиз или три- 
хо-рино-фаланговая дисплазия, ошибочно трактуются как ЮРА. 
Положительный генетический семейный анамнез, сопутствую­
щие проявления дисморфии (например, аномалии пальцев при 
myositis ossificans или характерные особенности лица при три- 
хо-рино-фаланговой дисплазии), рентгенологические особенно­
сти костей и суставов (например, лизис костей стопы и кисти 
при карпотарзальном остеолизе) могут помочь в разграничении 
этих состояний.

Многие другие заболевания могут быть сходными с ревма­
тическими. Необходимо упомянуть синдром «кисть—стопа» при 
серповидно-клеточной анемии и артропатию при гемофилии. 
В целом эти формы должны дифференцироваться с ревматиче­
скими болезнями на основе выявления в анамнезе или объек­
тивно при обследовании больного таких черт или признаков, 
которые представляются несвойственными любому из ревма­
тических заболеваний.

Джейн Грин Шеллер, Ральор Дж. Ведвуд 
(Jane Green Schaller, Ralph J. Wedwood)
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14.70 РЕВМАТИЗМ

Ревматизм — системное заболевание, при котором поража­
ются в основном суставы и сердце и реже ЦНС, кожа и под­
кожные ткани. Оно характеризуется выраженной тенденцией к 
рецидивированию. Как первичные, так и повторные атаки явля­
ются негнойными осложнениями инфекции верхних дыхатель­
ных путей, вызванной стрептококками группы А. В последнее
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время в развитых странах резко уменьшилось число больных 
ревматизмом, тем не менее он полностью не ликвидирован и 
всегда представляет потенциальную угрозу, так как может 
приводить к стойким поражениям сердца. В развивающихся 
странах заболевание составляет одну из важнейших проблем 
здравоохранения.

Историческая справка. Ревматизм впервые был выделен в 
самостоятельную нозологическую единицу в XVII веке под на­
званием «острый суставной ревматизм». При аутопсии умер­
ших больных, у которых в анамнезе был острый суставной рев­
матизм, часто находили деформации клапанов сердца, но лишь 
в 1836 г. Bouilland было опубликовано первое клиническое опи­
сание поражения сердца у больных ревматизмом. В 1931 г. с 
помощью бактериологических и эпидемиологических исследова­
ний была доказана стрептококковая этиология ревматизма; 
в 1939 г. Coburn и Moore показали, что рецидивы ревматизма 
можно предупредить с помощью постоянного антистрептококко- 
вого профилактического лечения; 10 лет спустя Massell и Wan- 
namaker установили, что адекватное лечение стрептококкового 
фарингита пенициллином способно предупредить возникновение 
первой атаки ревматизма.

Этиология и эпидемиология. Инфекции верхних дыхательных 
путей, вызванные стрептококками группы А, являются необхо­
димым условием развития первичных и повторных атак ревма­
тизма. Кожные инфекции могут приводить к развитию острого 
гломерулонефрита, однако крайне редко служат причиной ост­
рого ревматизма; такие инфекции, как правило, вызваны серо­
типами группы А, которые обычно не вызывают фарингит. 
Кроме того, кожные инфекции слабо стимулируют выработку 
антител к стрептолизину О, очевидно, вследствие того, что ли­
пиды кожи ингибируют его. Не известно, однако, являются ли 
эти различия причиной столь важного значения локализации 
инфекции или же здесь играют роль какие-то анатомические 
пли иные факторы.

Отнюдь не у всех больных ревматизмом в анамнезе имеют­
ся указания на предшествующую инфекцию верхних дыхатель­
ных путей; не всегда во время атаки острого ревматизма в по­
севах из зева удается обнаружить стрептококки, поскольку они 
часто исчезают за 2—5-недельный л а т е н т н ы й  п е р и о д  
между острой инфекцией верхних дыхательных путей и возник­
новением атаки ревматизма. Однако повышенный титр анти- 
стрептококковых антител может быть выявлен практически у 
всех больных.

Частота возникновения ревматизма варьируется от 0,3% и 
менее среди населения в целом после спорадических стрепто­
кокковых инфекций приблизительно до 3% во время эпидемий 
тяжелого нелеченого экссудативного фарингита. Эти данные 
служат основанием предполагать наличие связи между тяже­
стью фарингеальной инфекции и частотой ревматизма; следует
266

ak
us

he
r-li

b.r
u



\
погнить, однако, что это осложнение может возникать и после 
суоХлинических инфекций.

Ревматизм встречается во всех возрастных группах, за ис­
ключением грудных детей, однако пик заболеваемости отмеча­
ется в возрастной группе 5—15 лет, представители которой ча­
ще всего болеют стрептококковыми инфекциями. У детей США 
атаки ревматизма наблюдаются обычно в конце зимы или на­
чале весны, когда стрептококковые респираторные инфекции 
наиболее распространены. Ревматизм одинаково часто встреча­
ется у лиц обоего пола и среди представителей разных этниче­
ских групп. Не исключена связь болезни с генетическими фак­
торами, поскольку часто отмечается семейная склонность к раз­
витию заболевания и, кроме того, конкордантность среди моно- 
зиготных близнецов выше, чем среди дизиготных. С другой 
стороны, попытки обнаружить генетический маркер, который 
коррелировал бы со склонностью к ревматизму, до сих пор бы­
ли безуспешными.

Семейная предрасположенность к ревматизму может быть 
обусловлена факторами окружающей среды. Одним из решаю­
щих факторов, обусловливающих возникновение ревматизма, 
может быть скученность населения, способствующая распро­
странению стрептококковой инфекции. О значении факторов 
окружающей среды свидетельствует снижение частоты ревма­
тизма, произошедшее еще до внедрения в практику антибиоти­
ков. Ускорение темпов снижения уровня заболеваемости, наме­
тившееся с 1945 г., обусловлено более ранним выявлением слу­
чаев заболевания фарингитом, предупреждением рецидивов и 
лечением инфекций верхних дыхательных путей антибиотика­
ми. В настоящее время заболеваемость в США составляет ме­
нее 1,0 на 100 000 детского населения в год.

В отличие от экономически развитых стран во многих раз­
вивающихся странах ревматизм является причиной 30—40% 
всех случаев поражения сердца и одной из ведущих причин за­
болеваемости и смертности. Повышение уровня заболеваемости 
ревматизмом в этих странах, отмечаемое в последние годы, 
по-видимому, обусловлено ростом индустриализации и связан­
ной с этим миграцией населения из сельских районов в перена­
селенные городские трущобы, равно как и недостаточностью 
медицинской помощи.

Патогенез. Стрептококковая этиология ревматизма установ­
лена, однако до сих пор не ясно, каким образом присутствие 
этих микроорганизмов в зеве вызывает разнообразные проявле­
ния заболевания. При ревматизме стрептококки удается обна­
ружить только в верхних дыхательных путях. Эти микроорга­
низмы выделяют целый ряд токсинов и ферментов (внеклеточ­
ные продукты), которые распространяются из очага инфекции. 
Некоторые из этих продуктов (например, стрептолизин) прояв­
ляют кардиотоксическое действие у животных. Не доказано, 
однако, что какой-либо из них обладает прямым токсическим
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действием на организм человека. Поскольку многие из внекле­
точных продуктов обладают антигенными свойствами и спо^бб- 
ны вызывать выработку антител, то основное возражение /про­
тив токсинной гипотезы состоит в том, что их потенциальное 
повреждающее действие должно было бы нейтрализоваться 
циркулирующими антителами. Было высказано предположение 
о том, что один из внеклеточных продуктов (стрептолизин О) 
может существовать в виде комплекса антиген—антитело, ко­
торый впоследствии подвергается диссоциации, что позволяет 
стрептолизину О проявить свое токсическое действие.

Согласно другой гипотезе, получившей более широкое при­
знание, ревматизм является аутоиммунной болезнью. Целый 
ряд антигенов стрептококка перекрестно реагирует с тканевы­
ми антигенами человека; у больных ревматизмом обнаружены 
нерекрестно реагирующие антикардиальные антитела. Согласно 
этой гипотезе, стрептококковые антигены, будучи иммунологи­
чески сходными с тканевыми антигенами человека, могут вызы­
вать выработку антител, которые реагируют не только с мик­
робными продуктами, но и с антигенами организма хозяина. 
Вместе с тем антикардиальные антитела обнаружены и у лиц, 
не страдающих ревматизмом. Более того, иммунологические 
перекрестные реакции между бактериальными компонентами и 
тканями человека — довольно распространенное биологическое 
явление. Вопрос о том, служит ли этот феномен причиной или 
следствием поражения тканей, остается открытым. Аутоиммун­
ная концепция остается привлекательной, но не доказанной 
гипотезой.

Патоморфология. Во время острой стадии ревматизма в со­
единительных тканях сердца, суставов и кожи отмечается 
экссудативная воспалительная реакция, характеризующаяся 
отеком основного вещества соединительной ткани и инфильтра­
цией лимфоцитами и плазматическими клетками. Воспалитель­
ный процесс может распространяться на все отделы сердца. 
В миокарде выявляются клеточная инфильтрация интерстиция 
и поражения мышечных клеток. Створки клапанов отечны и 
инфильтрированы главным образом лимфоцитами. Митральный 
клапан вовлекается чаще, чем другие. Серозная поверхность 
перикарда покрыта фибринозным экссудатом. Сердце увеличе­
но в размерах. Отмечается отечность суставов и околосустав­
ных структур, сочетающаяся с инфильтрацией синовиальных 
оболочек и серозным выпотом в полости суставов. Однако при 
ревматизме никогда не эрозируются суставные поверхности и 
не образуется паннус.

Изменения, наблюдаемые в острой стадии ревматизма, не 
имеют диагностического значения. Эта стадия длится 2—3 нед 
и сменяется пролиферативной фазой, при которой в основном 
поражаются миокард и эндокард. Во время этой фазы проис­
ходит периваскулярная агрегация крупных многоядерных кле­
ток, которые скапливаются вокруг бессосудистой зоны фибри-
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ноКдного материала. Эти образования патогномоничны для 
ревматизма и носят название телец Ашоффа. Впоследствии 
вблизи них возникают рубцовые изменения. Во время проли­
феративной фазы по краям створок клапанов образуются рев­
матические вегетации, состоящие из скоплений эозинофильного 
материала. Эти бородавчатые образования подвергаются про­
грессирующему фиброзному перерождению, что приводит к руб­
цовым изхіенениям и утолщению створок клапанов.

При редматизме гистологические изменения в центральной 
нервной системе неспецифичны и не коррелируют с клиниче­
скими данными. В мелких кровеносных сосудах коры головного 
мозга, мозжечка и базальных ганглиев отмечаются клеточная 
дегенерация и гиалинизация. Какой-либо закономерности в ло­
кализации поражений в ЦНС выявить не удается; тельца 
Ашоффа в тканях головного мозга никогда не образуются. Под­
кожные узелки имеют центральную зону, состоящую из фибри­
ноидного некротического материала, которая окружена фибро­
бластами и иногда лимфоцитами. Структура этих узелков напо­
минает структуру телец Ашоффа.
I Клинические проявления. Клинические проявления ревма­
тизма широко варьируют и зависят от локализации поражения, 
тяжести ревматической атаки и стадии заболевания, во время 
которой больной впервые подвергается обследованию. При ост­
ром начале заболевания на первый план выступают явления 
артрита; при более постепенном развитии клинической карти­
ны начальными проявлениями становятся кардит и хорея.

Суставные симптомы в острой стадии ревматизма отмечают­
ся примерно у 75% больных. Их выраженность варьирует от 
а р т р а л г и й ,  не сопровождающихся объективными измене­
ниями, до типичных явлений артрита в виде припухлости суста­
вов, покраснения и повышения температуры кожи в области 
сустава. Для ревматизма, более чем для какого-либо другого 
заболевания суставов, характерно несоответствие интенсивности 
болей данным объективного обследования. Чаще всего поража­
ются коленные, голеностопные, локтевые, а также запястные 
суставы, реже — тазобедренные, еще реже — мелкие суставы 
кистей рук и стоп. Суставы поражаются не одновременно, а 
скорее последовательно, что создает характерную картину 
м и г р и р у ю щ е й  полиартралгии или мигрирующего полиарт­
рита. Даже при отсутствии лечения воспалительные явления в 
каждом суставе сохраняются лишь несколько дней, при этом 
в течение 3—4 нед обычно отмечается полное спонтанное ис­
чезновение суставной симптоматики, не сопровождающееся ка­
кими-либо остаточными деформациями.

К а р дит  — наиболее опасное проявление ревматизма. Имен­
но он может стать причиной летального исхода в острой стадии 
болезни или привести к необратимым поражениям клапанов 
сердца. Кардит встречается в 40—50% случаев при первичной 
атаке ревматизма. Чаще всего он возникает у детей младшего
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возраста, однако в США общая его частота во всех возрастных 
группах по сравнению с прошлым снизилась, а само заболевание 
протекает менее тяжело. /

Клиническая картина ревматизма весьма разнообразна. 
Обычно начало характеризуется лихорадкой и суставной с/импто- 
матикой; уже при первом обследовании больного, как і/равило, 
выявляется поражение сердца. Иногда вначале при обследовании 
не выявляют патологию сердца, признаки его поражения возни­
кают через несколько дней или 1—2 нед. Лишь в редких случаях 
острого ревматизма отмечается длительный разрыв между появ­
лением первых симптомов заболевания и признаков кардита. 
У больных, у которых первоначально доминируют хореоподобные 
движения, кардит может проявиться в виде органического шума 
в сердце.

В тех случаях, когда кардит является единственным клиниче­
ским признаком болезни, весьма трудно определить момент на­
чала первой атаки ревматизма. До тех пор, пока не возникнет 
перикардит или сердечная недостаточность, у детей, как правило, 
отсутствуют симптомы, которые можно связать с поражением 
сердца. Анамнестические данные довольно расплывчаты. Аппетит 
снижен; ребенок бледен, болезнен и быстро утомляется. Могут 
отмечаться неоспоримые признаки поражения сердца, при этом 
часто выявляется ранняя сердечная недостаточность. Иногда 
кардит протекает совершенно бессимптомно. Диагноз устанавли­
вают ретроспективно, обнаружив по прошествии ряда лет пора­
жение клапанов сердца при исключении других возможных при­
чин приобретенного порока сердца.

О кардите следует думать в тех случаях, когда имеется несо­
ответствие между выраженностью тахикардии и температурой 
тела. Однако самый отчетливый признак ревматического карди­
т а — появление нового выраженного сердечного шума. Наиболее 
часто встречающимся аускультативным признаком служит го­
лосистолический шум высокого тона, с интенсивностью степе­
ни II, выслушиваемый в области верхушки сердца и свидетельст­
вующий о митральном вальвулите. Этот шум может сопровож­
даться появлением в середине диастолы другого шума низкого 
тона. Значительно реже отмечается убывающий диастолический 
шум, выслушивающийся по левому краю грудины и указываю­
щий на недостаточность аортального клапана. Как в начале, так 
и в последующих фазах острой атаки ревматизма могут отме­
чаться увеличение размеров сердца, шум трения перикарда или 
выпот в полость перикарда, а также застойная сердечная недо­
статочность.

Продолжительность ревмокардита варьирует от 6 нед до 
6 мес. Однако у больных с тяжелым кардитом активный ревма­
тический процесс может длиться более 6 мес (так называемая 
хроническая форма). В наши дни эта форма встречается после 
первичной атаки у очень небольшого числа больных.

Хо р е я  возникает у 10—15% больных. Она бывает единст-
270

ak
us

he
r-li

b.r
u



лениями, такими, как кардит. Первыми признаками хореи часто 
бывают эмоциональная лабильность, снижение успеваемости в 
школе, нарушение координации движений. Затем через 1—2 нед 
возникают непроизвольные и нецеленаправленные движения. Это 
хаотичнее, неритмичные, быстрые движения, которые могут по­
ражать ж>бую группу мышц, но чаще всего мышцы лица и рук. 
Сила мыіііц снижается; временами мышечная слабость столь вы­

дается впечатление паралича. Глубокие рефлек-

5людается.
1 самоограниченный характер, ее течение весьма 

варьирует. В легких случаях симптомы исчезают в течение не­
скольких недель, однако средняя продолжительность составляет 
3 мес; иногда хореоподобные движения сохраняются в течение 
6—12 мес.

П о д к о ж н ы е  у з е л к и  представляют собой округлые 
твердые подвижные безболезненные образования, которые обыч­
но обнаруживаются над костными выступами. Они возникают у 
1% больных ревматизмом обычно при тяжелом кардите и часто 
появляются лишь через несколько недель после начала атаки. 
Кожной сыпью, характерной для ревматизма, является к о л ь ­
ц е в а я  э р и т е м а .  Она встречается менее чем у 5% больных. 
Кожные элементы возникают в виде светло-красных слегка при­
поднятых пятен, не сопровождающихся зудом, которые затем 
расширяются кнаружи, образуя волнистые линии и кольцевид­
ные структуры с резко очерченными краями; элементы кольцевой 
эритемы возникают главным образом на туловище и внутренней 
поверхности рук и ног. Сыпь носит мимолетный характер, может 
появляться и исчезать в течение нескольких месяцев.

Л и х о р а д к а  обычно возникает с самого начала острой 
атаки. Температура тела повышается до 38,3—40 °С. Температур­
ная кривая при ревматизме не имеет характерных особенностей. 
У детей с постепенным развитием ревматизма наблюдается суб­
фебрильная температура; для больных, у которых он проявляет­
ся только хореей, повышение температуры тела не характерно. 
Б о л и  в ж и в о т е  могут предшествовать появлению других 
симптомов болезни. Они не имеют определенной локализации, но 
могут быть настолько сильными, что вызывают подозрение о хи­
рургическом заболевании. Спонтанные кровотечения из носа, ког­
да-то встречавшиеся часто, сейчас наблюдаются редко.

Лабораторные данные. Каждого больного с подозрением на 
ревматизм необходимо обследовать с целью обнаружения при­
знаков недавней стрептококковой инфекции. Посев отделяемого 
из зева не годится для этого, поскольку к моменту развития рев­
матизма обычно получают отрицательные результаты. Гораздо 
более информативны тесты на антистрептококковые антитела, 
так как они специфичны для инфекций, вызванных стрептокок­
ками, и, кроме того, уровень антител достигает максимума при-

различной степени. Других неврологических от-
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/
близительно к моменту начала атаки ревматизма. Приблизитель­
но у 80% больных повышен титр антистрептолизина О (АС^ІО). 
Титры АСЛО 200—300 ед. часто встречаются у здоровых, детей 
школьного возраста, поэтому лишь титры, превышающие^00 ед., 
следует считать отклонением от нормы. Когда у больных/с подо­
зрением на ревматизм не повышен титр АСЛО, необходимо про­
вести тесты на другие антистрептококковые антитела,/например 
к ДНКазе В и ДПНазе. /

В связи с тем что через 2 мес после начала заболевания уров­
ни антистрептококковых антител начинают снижать/я, у больных 
с постепенным развитием кардита, обнаруженным /іерез несколь­
ко месяцев после начала заболевания, к моменту установления 
диагноза титры антител уже могут нормализоваться. Аналогич­
ная ситуация возможна и у больных с «чистой» хореей, посколь­
ку это проявление ревматизма также может развиться через не­
сколько месяцев после стрептококковой инфекции. Не обнаруже­
но корреляции между уровнем и продолжительностью персистен- 
ции антител, с одной стороны, и тяжестью и длительностью рев­
матического процесса, с другой. Таким образом, после обнаруже­
ния у больного повышенного титра антител повторное определе­
ние его не имеет смысла.

Среди показателей, обычно применяемых для оценки наличия 
и выраженности воспалительного процесса, следует отметить 
СОЭ и С-реактивный белок (СРВ). Они не специфичны для рев­
матизма, однако помогают определить момент завершения остро­
го воспалительного процесса. СРВ обладает некоторыми преиму­
ществами в связи с тем, что на СОЭ оказывают влияние внешние 
факторы, такие, как анемия. Легкая или умеренная анемия до­
вольно часто встречается при ревматизме; она носит нормоцитар­
ный, нормохромный характер.

Приблизительно у Ѵз больных острым ревматизмом отмечает­
ся увеличение интервала P—R. Выявление блокады сердца мо­
жет способствовать постановке диагноза, однако сама по себе 
она не служит признаком кардита и не имеет прогностического 
значения. К другим электрокардиографическим изменениям от­
носятся уплощение и инверсия зубца Т, обусловленные миокар­
дитом, а также повышение сегмента 5 —Т, связанное с перикар­
дитом.

Изучение рентгенограмм грудной клетки позволяет выявить 
увеличение размеров сердца и выпот в полость перикарда. Боль­
ным ревматическим полиартритом не следует делать снимки су­
ставов.

Диагноз. Ревматизм поражает целый ряд органов и тканей. 
Ни один из клинических признаков или лабораторных показате­
лей не является достаточно характерным, чтобы иметь диагно­
стическое значение. Потребность в унификации диагностических 
подходов привела Т. D. Jones к формулировке диагностических 
критериев, основанных на комбинации клинических признаков и 
лабораторных данных. Клинические признаки, имеющие наиболь-
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шее диагностическое значение, называются б о л ь ш и м и  к р и­
т е р и я м и  и включают в себя кардит, артрит, хорею, подкож­
ные Ѵзелки и кольцевую эритему. Определение «большие» каса­
ется диагностической значимости, а не частоты, тяжести или про­
гностического значения конкретного проявления. Другие симп­
томы, хбтя и менее характерны для ревматизма, могут также 
оказатьс^полезными при постановке диагноза. К таким м а л ы  м 
к р и т е р и я м  относятся лихорадка, артралгия, ревматизм или 
ревматический порок сердца в анамнезе, увеличение интервалов 
Р—R, присутствие реактантов острой фазы. Наличие у больного 
двух больших или одного большого и двух малых критериев оз­
начает высокую степень вероятности ревматизма (табл. 14-16).

Т а б л и ц а  14-16. Критерии диагностики ревматизма, предложенные Джон­
соном (пересмотренные)

Критерии

большие малые

Кардит Клиника
Полиартрит Лихорадка
Хорея Артралгии
Кольцевая эритема В анамнезе ревматизм или ревматический порок 

сердца
Подкожные узелки Лабораторные данные 

Реактанты острой фазы 
Повышенная СОЭ, лейкоцитоз 
С-реактивный белок 
Удлинение интервала Р — R

Кроме того, данные, свидетельствующие о перенесенной стрептококковой инфекции: 
повышение уровня АСЛО или других антистрептококковых антител; обнаружение стреп­
тококка группы А в отделяемом из зева; недавно перенесенная скарлатина, (из: Circu­
lation, 1965, 32 : 664).

Клинические критерии не позволяют охватить весь спектр 
проявлений ревматизма и не дают возможности полностью 
исключить болезни со сходной симптоматикой. Так далеко не у 
всех больных ревматизмом клиническая картина полностью 
укладывается в критерии Джонса, особенно если атака ревматиз­
ма носит невыраженный характер, а также в тех случаях, когда 
больные обследуются на ранних этапах заболевания. Вместе с 
тем встречаются клинические состояния, которые полностью со­
ответствуют диагностическим критериям ревматизма, однако 
являются заболеваниями неревматической природы. Тем не менее 
указанные критерии имеют важное значение, особенно для пре­
дупреждения гипердиагностики. Многие диагностические ошибки 
связаны с неправильной интерпретацией анамнестических сведе­
ний, симптомов и лабораторных данных.

Дифференциальный диагноз. Тот факт, что симптомы ревма 
тизма часто встречаются в виде комбинаций, зачастую сущест-
18 Заказ № 685 273,
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венно облегчает постановку диагноза. В тех случаях, когда у 
больного наблюдается какой-либо один клинический пр/знак 
ревматизма, круг заболеваний, с которыми следует дифференци­
ровать эту болезнь, зависит от характера конкретного признака.

Боли в суставах, которым не сопутствуют объективнее изме­
нения, т. е. артралгию, иногда трудно отличить от несп^ецифи-  
ч е с к и х  б о л е й  в к о н е ч н о с т я х ,  относящихся к весьма 
распространенным жалобам детей. Боли в подколенной области 
и икроножных мышцах, из-за которых дети часто просыпаются 
по ночам (так называемые боли роста), не имеют отношения к 
ревматизму. Патологические изменения стоп, хондромаляция 
надколенника, различные виды остеохондроза и другие ортопеди­
ческие заболевания могут протекать под маской ревматической 
артралгии. Боли в конечностях могут также быть проявлением 
функциональных нарушений. Скрининговым тестом, полезным 
для отличия этих состояний от истинной ревматической артрал­
гии, может служить СОЭ.

Остро возникший р е в м а т о и д н ы й  п о л и а р т р и т  на 
ранних этапах может протекать под видом ревматизма. Полиарт­
рит у детей в возрасте до 3 лет почти всегда обусловлен ЮРА. 
В таких случаях мигрирующий характер полиартрита менее вы­
ражен, болезнь хуже поддается лечению салицилатами, чаще со­
провождается высокой интермиттирующей лихорадкой, сплено- 
мегалией, лимфоаденопатией и мимолетной макулезной сыпью, 
т. е. проявлениями, нехарактерными для ревматизма. Артралгии 
и артрит иногда наблюдаются во время инфекций, вызванных 
Yersinnia enterocolitia, с а л ь м о н е л л а м и ,  ш и г е л л а м и ,  
в и р у с а м и  к р а с н у х и  и г е п а т и т а .  Р е а к ц и и  г и п е р ­
ч у в с т в и т е л ь н о с т и ,  с е р п о в и д н о - к л е т о ч н а я  а н е ­
мия  и л е й к о з  также могут сопровождаться болями и припух­
лостью в области суставов, т. е. протекать под маской ревма­
тизма.

Самой частой диагностической ошибкой, связанной с пораже­
нием сердца, является неправильная интерпретация функцио­
нальных ( «невинных»)  шумов, особенно у детей с неопреде­
ленными жалобами на боли в конечностях и небольшой темпера­
турой. Функциональные шумы часто встречаются у детей и де­
лятся на 2 типа: систолический шум изгнания над клапаном ле­
гочного ствола и «музыкальный» парастернальный систолический 
шум. В связи с тем что эти шумы зачастую довольно интенсивны, 
их можно отличить от дующего пансистолического шума, выслу­
шиваемого в области верхушки сердца и связанного с недоста­
точностью митрального клапана, не по интенсивности, а на осно­
вании качественных характеристик, продолжительности и лока­
лизации.

В и р у с н ы й  м и о к а р д и т  обычно нетрудно отличить от 
ревматического, поскольку последний почти всегда сопровожда­
ется поражением клапанов сердца и выраженными шумами. Ис­
ключением является молниеносная форма ревматического мио-
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кардита, наблюдаемая у очень маленьких детей. Ревматический 
пері^ардит сопровождается также другими признаками кардита;, 
при перикардите без симптомов кардита следует думать о вирус­
ной эткологии. Острый ревмокардит редко путают с врожденным, 
пороков сердца, в то же время хронический ревматический порок; 
сердца можно спутать с врожденным пороком.

При отсутствии других проявлений ревматизма за малую хо­
рею можно принять другие состояния, сопровождающиеся нару­
шением движений. Навязчивые стереотипные движения, наблю­
даемые при м н о ж е с т в е н н о м  т ик е ,  довольно легко отли­
чить от хаотичных резких хореоподобных движений. Хорея-  
Г е н т и н г т о н а  может начаться в детстве, однако движения 
при этом заболевании обычно носят хореоатетоидный характер, 
и оно отмечается в семейном анамнезе.

Чрезмерное значение, придаваемое повышенному титру 
АСЛО, часто служило источником диагностических ошибок. П о- 
в ы ш е н и е  т и т р а  АСЛО, н е з а в и с и м о  от  е г о  с т е п е ­
ни с а м о  по с е б е  не я в л я е т с я  п о д т в е р ж д е н и е м  
д и а г н о з а .  Для подтверждения диагноза необходимы точно 
документированные клинические данные, свидетельствующие о 
ревматизме. Сомнительные ревматические проявления в сочета­
нии с повышенным титром АСЛО недостаточны для постановки 
диагноза. В подобных ситуациях показано тщательное наблюде­
ние за больным.

Лечение. Всем больным с острым ревматизмом показан пос­
тельный режим, а если возможно — госпитализация. Больных не­
обходимо ежедневно обследовать с целью раннего выявления 
кардита, который в большинстве случаев возникает в течение 
2 нед с начала заболевания. Впоследствии продолжительность и 
строгость постельного режима определяются характером и тя­
жестью ревматической атаки. Показания к назначению постель­
ного режима и активизации больного приведены в табл. 14-17.

Т а б л и ц а  14-17. Показания к назначению постельного режима и активиза­
ции больных острым ревматизмом

Показания

функции сердца ведение больного

Признаки кардита отсут­
ствуют

Кардит без увеличения 
размеров сердца

Кардит в сочетании с 
увеличением размеров 
сердца

Кардит в сочетании с 
сердечной недостаточ­
ностью

Постельный режим в течение 2 нед с постепенной 
активизацией в течение следующих 2 нед (да­
же если больной получает салицилаты) 

Постельный режим в течение 4 нед с постепенной 
активизацией в течение последующих 4 нед 

Постельный режим в течение 6 нед с постепенной 
активизацией в течение последующих 6 нед

Строгий постельный режим на протяжении всего 
периода сердечной недостаточности с постепен­
ной активизацией в течение последующих 3 мес
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Как правило, ограничение следует соблюдать вплоть до стих а/и я 
ревматического процесса. Процесс следует считать активным 
при наличии любого из следующих признаков: суставная симпто­
матика, новые органические шумы, увеличение размера сердца, 
пульс, превышающий во время сна 100 уд/мин, подкожные узел­
ки. Сердечная недостаточность, наблюдаемая при отсутствии дли­
тельного поражения клапанов сердца, также является признаком 
активности ревматического процесса. Сохранение повышенной 
СОЭ на протяжении более 6 мес при отсутствии клинических про­
явлений не следует считать признаком активности ревматизма.

П р о т и в о в о с п а л и т е л ь н ы е  с р е д с т в а  весьма эффек­
тивно подавляют острые проявления ревматизма. Однако при ле­
чении больных, единственным проявлением заболевания у кото­
рых является артралгия или легкий артрит, следует воздержать­
ся от противовоспалительных препаратов и при необходимости 
пользоваться другими анальгетиками. Такой подход особенно 
обоснован в тех случаях, когда диагноз неясен, поскольку аналь­
гетики не подавляют развитие мигрирующего полиартрита.

Больных с явными признаками артрита или кардита, но без 
кардиомегалии следует лечить салицилатами: 100 мг/(кг-сут) 
в первые 2 нед заболевания и 75 мг/(кг-сут) в последующие 4— 
6 нед. Иногда для подавления артрита может понадобиться доза 
в 150 мг/(кг-сут).

Больных с кардитом и кардиомегалией необходимо лечить 
преднизоном, начиная с дозы 2 мг/(кг-сут). Примерно через 
2 нед можно начать отмену преднизона, постепенно снижая су­
точную дозу на 5 мг каждые 2—3 дня. В момент начала сниже­
ния дозы преднизона следует добавить салицилаты в дозе 
75 мг/(кг-сут) и давать их в течение месяца после полной отме­
ны преднизона. Такая терапия снижает частоту рецидивов, кото­
рые могут возникать через 1—2 нед после прекращения приема 
противовоспалительных препаратов. При изменении лаборатор­
ных показателей и при большинстве клинических проявлений 
синдрома отмены, за исключением наиболее тяжелых, лучше все­
го воздерживаться от лечения.

Рекомендации, указанные выше, а также в табл. 14-18, огра­
ничивают применение стероидов только при лечении больных с 
умеренным или тяжелым кардитом. Это объясняется тем, что на 
основании клинических наблюдений сложилось впечатление, что 
такие больные быстрее отвечают на стероиды, лучше переносят 
стероиды, чем салицилаты, и, кроме того, подвержены меньшему 
риску летального исхода во время острой атаки. Вместе с тем 
результаты большинства хорошо контролируемых исследований 
свидетельствуют о том, что стероидная терапия не снижает ча­
стоту пороков сердца.

При умеренных проявлениях сердечной недостаточности часто 
эффективными оказываются строгий постельный режим, оксиге­
нация, ограниченный прием жидкости и стероидная терапия. При 
тяжелой сердечной недостаточности показаны диуретики и сер-
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препараты, рекомендуемые для

\
\

Т а б\п и ц а 14-18. Противовоспалительные 
лечения больных острым ревматизмом
1—-------1-------------- -----------

Клинические
проявления Препарат

Артралгия
Только артрит и/или кар­

дит без кардиомегалии

Кардит с кардиомегалией 
или сердечная недо­
статочность

Только анальгетики
Салицилаты по 100 мг/(кг-сут) на протяжении 

2 нед н по 75 мг/(кг-сут) на протяжении 4— 
6 нед

Преднизон по 2 мг/(кг-сут) на протяжении 2 нед 
с постепенным снижением п отменой через 
2 нед; салицилаты по 75 мг/(кг-сут) добавить 
через 2 нед после начала терапии и продолжать 
лечение на протяжении 6 нед

дечные гликозиды. Однако сердечные гликозиды следует приме­
нять с осторожностью, поскольку некоторые больные с острым 
миокардитом необычайно чувствительны к ним.

У больных с хореей неплохой эффект дают барбитураты и 
хлорпромазин; в последнее время стали применять галоперидол, 
однако ни один из этих препаратов не обладает абсолютной эф­
фективностью. При отсутствии признаков активного ревматиче­
ского воспалительного процесса не рекомендуется применять 
стероидные препараты.

Прогноз. Последствия ревматизма фактически сводятся к по­
ражению сердца и определяются наличием кардита и его тя­
жестью. При отсутствии клинических признаков кардита во вре­
мя острой атаки ревматизма, как правило, наступает полное вы­
здоровление. Прогноз очень хороший и в тех случаях, когда един­
ственным признаком кардита является увеличение интервала 
Р—R. При поражении сердца частота стойких пороков соответст­
вует тяжести кардита. У 3/4 больных с застойной сердечной недо­
статочностью во время первичной атаки спустя 10 лет отмечают­
ся пороки. С другой стороны, в тех случаях, когда признаки по­
ражения сердца сводятся лишь к систолическому шуму, пороки 
формируются только у 25% больных. Таким образом, многие 
больные с умеренными проявлениями кардита полностью выздо­
равливают при о т с у т с т в и и  п о в т о р н ы х  а т а к .

Рецидивы ревматизма существенно влияют на прогноз. На­
метившееся в последние годы улучшение прогноза обусловлено 
главным образом применением средств антистрептококковой про­
филактики. Рецидивы более вероятны в тех случаях, когда пер­
вая атака ревматизма возникает в раннем возрасте и когда она 
протекает с кардитом. Рецидивы чаще возникают в первые годы 
после атаки, у больных, перенесших атаку с кардитом, а также 
у больных, которые уже перенесли рецидивы.

Случаи смерти во время острой атаки ревматизма в настоя­
щее время встречаются крайне редко. Смертность от хронических 
ревматических пороков сердца также резко снизилась. Показа-
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тель смертности за 10-летний период по данным последних работ 
составил 4%, тогда как до 1950 г. он составлял 20—30%.

Профилактика. Частота возникновения атак после стрепто­
кокковых инфекций у больных, болевших ревматизмом, гораздо 
выше, чем среди населения в целом. Следовательно, после того, 
как больному поставлен диагноз «ревматизм», н е о б х о д и м о  
п р о в о д и т ь  п о с т о я н н у ю  а н т и б а к т е р и а л ь н у ю  
п р о ф и л а к т и к у  с целью предупреждения стрептококковых 
инфекций и рецидивов ревматизма. Наиболее эффективно про­
филактическое введение бензатина пенициллина G (бицилли- 
на-5) внутримышечно в дозе 1,2 млн ЕД каждые 4 нед. Такая 
схема является методом выбора для в с е х  больных и особенно 
для тех, которые относятся к группе повышенного риска, т. е. 
больных с пороками сердца, больных, перенесших повторные ата­
ки, а также для тех, кто вряд ли будет регулярно принимать пе­
роральные лекарства. В течение 1-—2 дней в месте инъекции мо­
жет сохраняться боль, однако она редко служит причиной для 
прекращения лечения бензатином пенициллина. У детей аллерги­
ческие реакции на этот препарат возникают редко и обычно про­
текают легко.

Для лечения небольшого числа больных, которые не перено­
сят инъекции или обладают аллергией к пенициллину, препара­
том выбора является сульфазин. Побочные реакции на этот пре­
парат встречаются редко, но тем не менее через несколько недель 
рекомендуется сделать общий анализ крови; больные должны 
знать, что при проявлении кожных высыпаний им следует сразу 
же обратиться к врачу.

Эффективно также назначение пенициллина «V» внутрь в до­
зе 200 000 ЕД дважды в день. Контролировать соблюдение боль­
ным назначенного режима лечения можно с помощью простого 
анализа мочи на пенициллин. Однако в отличие от бициллина и 
сульфадиазина пероральный пенициллин способствует развитию 
в полости рта резистентных альфа-стрептококков. Резистентные 
альфа-стрептококки в полости рта представляют потенциальную 
опасность для больных с ревматическими пороками сердца, по­
скольку эти больные составляют группу повышенного риска в 
отношении развития бактериального эндокардита.

Профилактику необходимо проводить по крайней мере в те­
чение всего детского и подросткового возраста и не менее 5 лет 
для больных, перенесших атаку без поражения сердца. Молодым 
взрослым, у которых дома есть дети, также следует продолжать 
профилактический прием препаратов. У лиц старше 40 лет риск 
возникновения рецидива весьма невелик, однако больным с рев­
матическими пороками сердца рекомендуется продолжать про­
филактическое лечение в течение всей жизни.

П е р в и ч н у ю  а т а к у  р е в м а т и з м а  можно предупре­
дить посредством соответствующего лечения стрептококкового 
фарингита. Для достижения максимального излечения антибак­
териальную терапию следует проводить в течение 10 дней. Наи-
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более надежным методом лечения является однократное введе­
ние бициллина. Десятидневный курс перорального приема пени­
циллина также эффективен, но менее надежен, так как больной 
не всегда точно соблюдает режим лечения. Больные с аллергией 
к пенициллину должны получать эритромицин в течение 10 дней. 
Сульфаниламиды назначать не следует, поскольку они не приво­
дят к полной элиминации стрептококков. Применение тетрацик- 
линов также противопоказано в связи с тем, что многие штаммы 
стрептококков группы А резистентны к этим антибиотикам.

Предупреждение первичных атак ревматизма затрудняется 
несвоевременным выявлением стрептококкового фарингита, суб­
клиническим течением многих таких инфекций и отсутствием до­
ступной медицинской помощи. В США некоторые из этих про­
блем в последние годы были преодолены благодаря более широ­
кому применению посева материала из зева и расширению до­
ступности медицинской помощи за счет программы Медикэйд и 
других программ здравоохранения. Исследование, проведенное 
Gordis в одном из городов, выявило значительное снижение ча­
стоты возникновения первичных атак ревматизма благодаря от­
крытию новых больниц, оказывающих населению квалифициро­
ванную медицинскую помощь, а также в результате концентра­
ции усилий, направленных на выявление и лечение стрептококко­
вых инфекций. Главной причиной снижения заболеваемости рев­
матизмом является широкое применение антибиотиков для лече­
ния фарингитов у детей. Разрабатывается антистрептококковая 
вакцина, однако прогресс в этом направлении реализуется край­
не медленно.

Милтон Марковиц (Milton Markowitz)
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I  £■ НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА 
I J )  ВЕЩЕСТВ

15.1 САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

Сахарный диабет, синдром нарушенного энергетического го­
меостаза, обусловлен дефицитом инсулина или недостаточностью 
его действия. Он проявляется нарушениями обмена углеводов, 
белков и жиров. Это наиболее частое эндокринно-обменное забо­
левание детей и подростков, заметно влияющее на их физическое 
и психоэмоциональное развитие. Ребенок с инсулинзависимым 
диабетом сталкивается с тяжким бременем, связанным с необ­
ходимостью ежедневного введения инсулина, проведения иссле­
дований энергетического обмена, постоянного и тщательного 
контроля за питанием.

Нарушение здоровья и возможность смертельного исхода за­
висят от диссоциации обменных процессов, либо от отдаленных 
осложнений, связанных с поражением сосудов как мелкого, так 
и крупного калибра, в результате чего развиваются ретино-, 
нефро- и нейропатии, ишемическая болезнь сердца, облитерация 
артерий с гангреной конечностей. Острые клинические проявле­
ния диабета могут быть объяснены нарушениями секреции или 
действия инсулина. Генетические и другие предпосылки имеют 
значение для аутоиммунных механизмов развития диабета I ти­
па. Отдаленные осложнения обусловлены несбалансирован­
ностью обменных процессов, на этом положении строятся совре­
менные концепции лечения больных.

Классификация. Сахарный диабет не представляет собой еди­
ную нозологическую форму. Это — группа заболеваний с разны­
ми типами наследования и этиологическими и патофизиологиче­
скими взаимосвязями, приводящими к нарушению толерантности 
к глюкозе. В табл. 15.1 представлены три основные формы диабе­
та и несколько вариантов нарушенной толерантности к глюкозе.

Д и а б е т  I т и п а  ( н а ч и н а ю щ и й с я  в д е т с т в е )  ха­
рактеризуется очень низким уровнем инсулина, зависимостью от 
экзогенного инсулина для предотвращения кетоза и других на­
рушений обмена, угрожающих жизни. В связи с этим его назы­
вают еще инсулинзависимым сахарным диабетом (ИЗСД).

В естественном течении заболевания иногда могут быть выде­
лены фазы прекетотические с несформировавшейся зависимостью 
от инсулина. Чаще оно начинается в детстве, но может начаться 
в любом возрасте. В связи с этим такие термины как «ювениль­
ный диабет», «диабет с кетозом» и др. должны быть заменены 
термином «тип I ИЗСД». Этот вариант болезни характеризуется
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Т а б л и ц а  15.1. Классификация сахарного диабета у детей и подростков 
(предложена Национальной статистической группой по изучению диабета)

Классификация Критерии

Сахарный диабет 
Инсулинзависимый

I тип

Инсулиннезавнсимый,
I I  тип

Другие типы

Нарушение толерант­
ности к глюкозе 

Диабет у беременных

Типичные проявления (глюкозурия, кетонурия, 
уровень глюкозы в плазме превышает 
2000 мг/л)

Уровень глюкозы в плазме натощак превышает 
1400 мг/л, через 2 ч после пероральной нагруз­
ки глюкозой — 2000 мг/л, не более, чем в одном 
случае

Критерии, относящиеся к типам I и II, в сочетании 
с генетическими синдромами, лекарственными 
препаратами и др. (см. текст)

Уровень глюкозы в плазме натощак превышает 
4400 мг/л, через 2 ч после нагрузки — 1400 мг/л 

Двукратное нарушение или более во время нагру­
зочной пробы: уровень глюкозы превышает 
1050 мг/л; через час после нагрузки—1900 мг/л, 
через 2 ч — 1650 мг/л, через 3 ч — 1450 мг/л

Классы риска 
Выраженное измене­

ние толерантности 
к глюкозе

Потенциальная ано­
малия толерантно­
сти к глюкозе

За нормальной реакцией на нагрузку следует из­
мененная, спонтанная гипергликемия или диа­
бет беременных.

Генетическая обусловленность антитела к остров­
ковым клеткам * 1

еще ассоциацией с определенными антигенами HLA, циркули­
рующими антителами к цитоплазматическим и мембранным ком­
понентам островковых клеток, лимфоцитарной инфильтрацией 
островков в ранние сроки болезни и другими проявлениями ауто­
иммунного процесса. Диабет у детей, как правило, относится к
1 типу. Исключения носят единичный характер.

Д и а б е т  II т и п а  (ранее называемый диабетом с началом 
во взрослом периоде) не инсулинзависимый и только изредка 
приводит к кетозу. Инсулин тем не менее может быть необходим 
для купирования симптоматической гипергликемии, а кетоз мо­
жет развиться у отдельных больных во время тяжелых инфекций 
или стресса.

Концентрация инсулина в сыворотке может не отличаться от 
нормы или слегка уменьшаться, но более характерно ее увеличе­
ние. В большинстве случаев начало болезни относится к возра­
сту более 40 лет, но она может начаться в любом возрасте. У де­
тей этот тип диабета встречается очень редко и проявляется 
обычно снижением толерантности к глюкозе с увеличением мас­
сы тела и ожирением. Секреция инсулина остается адекватной, 
но отмечается резистентность к нему. Для таких детей целесооб-
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разны мероприятия, направленные на снижение массы тела. Низ­
кая толерантность к глюкозе наблюдается у детей с семейным 
диабетом II типа. Семейные формы подтверждают механизм до­
минантного исследования. Такой тип диабета назвали диабетом 
зрелого возраста у молодых (ДЗВМ); больным с этой формой 
болезни необходимо введение инсулина. Важность и своеобразие 
ее подтверждаются потерей ассоциации с HLA-антигенами, от­
сутствием противоостровковоклеточных антител и признаков 
аутоиммунного процесса.

В т о р и ч н ы е  ф о р м ы  д и а б е т а  представляют собой 
большое разнообразие, для многих из них этиологические факто­
ры раскрыты. Это относится к диабету с вовлечением в процесс 
экзофинных отделов поджелудочной железы, например при кис- 
тофиброзе, синдроме Кушинга, отравлениях некоторыми медика­
ментами и ядами, в частности гербицидами типа Ѵасог. Некото­
рые наследственные синдромы, например аномалии инсулиновых 
рецепторов, также вовлечены в эту группу. Ассоциации с 
HLA-антигенами при вторичных формах диабета также отсутст­
вуют, нет данных за аутоиммунное поражение или отсутствие 
антител к островковой ткани.

Существующий критерий при всех типах диабета (уровень 
глюкозы натощак выше 1400 мг/л), по мнению многих специали­
стов, слишком завышен, так как у здоровых детей натощак ее 
уровень не превышает 1200 мг/л.

Инсулинзависимый сахарный диабет (тип I)

Эпидемиология. Результаты исследований, проведенных в 
США, показали, что диабетом болеют чаще дети школьного воз­
раста. Распространенность его среди них составляет 1,9 на 
1000 детей. Частота случаев заболевания увеличивается с возра­
стом и колеблется в пределах от одного на 1430 детей в возра­
сте 5 лет до одного на 360 детей в возрасте 16 лет. Данных, сви­
детельствующих о распространении заболевания в зависимости 
от расовой и этнической принадлежности, недостаточно. Среди 
лиц негроидного происхождения, проживающих в США, случаи 
этого типа диабета составляют 20—30% от случаев заболевания 
лиц европеидной популяции. Заболевание имеет генетическую ос­
нову (см. далее). Среди детского контингента число заболевших 
ежегодно увеличивается примерно на 16 случаев на 100 000 дет­
ского населения, в Скандинавии — до 30 на 100 000 детей. Часто­
та заболевания среди мальчиков и девочек почти одинакова; не 
установлена его зависимость и от социально-экономических фак­
торов. Самый высокий уровень заболеваемости отмечается в 
двух возрастных группах: 5—7 лет и в пубертатный период. Пер­
вый пик совпадает с поступлением детей в школу, поскольку уве­
личиваются контакты с инфекцией, второй связан с воздействием 
гонадотропных стероидов, которые могут выступать в роли анта-
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гонистов инсулина, а также с эмоциональными стрессами, при­
сущими детям в этом возрасте. Однако эти причины требуют до­
казательств. Распространение инсулинзависимого диабета среди 
детей, по данным американских ученых, совпадает с результата­
ми, полученными исследователями Великобритании, Швеции и 
Австралии.

Отмечена сезонность и длинноволновая цикличность в заболе­
ваемости диабетом I типа. Согласно последним данным, число 
больных увеличивается в осенне-зимний период. У детей в возра­
сте до 6 лет сезонность выражена ярче. В ряде случаев отмечена 
динамическая корреляция с заболеваемостью эпидемическим па­
ротитом (с лагом в 4 года). Дети с врожденной краснухой забо­
левают чаще, что наводит на мысль о возможной роли вирусной 
инфекции в прямом или непрямом усилении роли этиологическо­
го фактора.

Этиология и патогенез. Основной причиной всех клинических 
проявлений этой формы диабета служит резкое уменьшение сек­
реции инсулина. У только что заболевших детей уровень его в 
плазме может не отличаться от нормы, но секреция в ответ на 
разнообразные сильнодействующие специфические раздражите­
ли снижается и обычно прекращается через несколько месяцев 
или лет, редко продолжаясь более 5 лет. У некоторых детей с вы­
соким риском развития сахарного диабета I типа, например 
у здорового ребенка-близнеца, больного диабетом, было выявле­
но прогрессирующее снижение способности к секреции инсулина, 
продолжающееся в течение нескольких месяцев или лет, вплоть 
до появления признаков заболевания. Обычно они выявлялись 
ів  то время, когда резерв его секреции становился менее 20% от 
нормы.

Механизмы снижения функции р-клеток поджелудочной же­
лезы еще недостаточно изучены: в некоторых случаях это может 
быть связано с аутоиммунной деструкцией панкреатических 
островков у детей с предрасположенностью к заболеванию. Уста­
новлено, что диабет I типа чаще встречается при болезни Адди­
сона, зобе Хасимото, пернициозной анемии, аутоиммунные меха­
низмы которых играют определенную роль в его патогенезе. Эти 
заболевания, как и инсулинзависимый диабет I типа, связаны 
с увеличением HLA-антигенов, особенно HLA-B8, HLA-B/W15, 
-DR3, -DR4. Система HLA — сложный комплекс тканевой совме­
стимости, расположенный на 6-й хромосоме, состоящий из груп-

І пы генов, кодирующих трансплантационныеуантигены и играю­
щих основную роль в иммунных реакциях.

Увеличение восприимчивости к болезням связано с одним ан­
тигеном или несколькими. Наследование HLA-D3 или -D4 анти­
генов в 2—3 раза увеличивает возможность заболевания диабе­
том I типа. При наследовании того и другого гена степень риска 
увеличивается в 7—10 раз. Редкий генетический тип проперди­
на В (BfFl), связанный с HLA-системой 6-й хромосомы, обнару­
жен более чем у 20% больных диабетом I типа и только у 2%
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здоровых. Для тех, кто наследует этот признак, степень риска 
увеличивается в 15 раз.

Кровь некоторых групп также служит фактором, увеличиваю­
щим риск заболевания диабетом. Более того, отмечена гетероген­
ность в HLA-D области у детей, заболевших и не заболевших, по 
маркерам DR3 и DR4, что подтверждает локус гена восприимчи­
вости между ними.

Увеличение числа случаев заболевания в некоторых семьях, 
среди монозиготных близнецов, а также этнические и расовые 
различия в его распространении подтверждают предположение о 
связи диабета 1 типа с генетическими факторами. Например, за­
болевание лиц негроидной популяции, проживающих в США, 
связывают с HLA некоторых генов, как и у лиц европеоидной по­
пуляции. Аналогичное соотношение этих генов и диабета I типа 
у них (0,2—0,3: 1) может служить подтверждением того, что за­
болевание наследуется по аутосомно-доминантному типу. С дру­
гой стороны, более сложные модели позволяют предполагать и 
доминантный и рецессивный типы наследования. Существуют 
данные о том, что у сиблинга, имеющего оба антигена HLA-D, 
совпадающие с гаплотипом больного, риск заболевания состав­
ляет 12—20%. При совпадении одного гаплотипа он равен 5— 
7%, а при несовпадении — лишь 1—2%. Тем не менее не реко­
мендуется проводить типирование антигенов HLA при генетиче­
ском консультировании, так как в настоящее время не известны 
средства для предупреждения заболевания диабетом I типа. Для 
решения задач генетического консультирования можно принять, 
что возможность заболевания родных братьев и сестер состав­
ляет 6%. если у родителей диабет был диагностирован в возрасте 
10 лет, и 3%, если позднее.

Не остаются без участия и факторы, не связанные непосред­
ственно с наследственностью. Например D3 или D4 выявляются 
приблизительно у 50% из общей популяции и тем не менее веро­
ятность диабета I типа у их носителей составляет всего Ѵіо часть 
по сравнению с HLA-идентичным сиблингом пробанда. Даже у 
не идентичного по HLA сиблинга или при совпадении только од­
ного антигена величина риска в 6—10 раз больше по сравнению 
с общей популяцией. Кроме того, не менее 10% больных вообще 
не имеют HLA-D3 или D4. Наконец, среди однояйцевых близне­
цов конкордантность при заболевании одного из них составляет 
всего 50%. что безусловно подтверждает роль внешних факторов. 
Ими могут быть вирусные инфекции. В эксперименте на живот­
ных они могут провоцировать диабетический синдром. Тяжесть 
его определяется генетической линией животного. У человека ча­
стота случаев заболевания увеличивается при эпидемическом 
паротите, краснухе и др. Известны случаи заболевания диабетом 
под воздействием вируса Коксаки В4.

Вирусы могут действовать, разрушая (3-клетки, персистиро­
вать в них как медленные вирусы либо стимулировать иммунную 
агрессию против эндокринной ткани. Вирус, первично воздейст-
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вующий на (3-клетки, может обладать сходными с ними антиген­
ными детерминантами. Антитела, направленные против вируса, 
могут взаимодействовать и с этими антигенами, приводя к разру­
шению |3-клеток. Предшествовавшие состояния стресса или ин­
токсикации могут также быть факторами, способствующими за­
болеванию.

Результаты гистологических исследований ткани поджелудоч­
ной железы больных сахарным диабетом I типа, погибших при 
несчастных случаях, свидетельствуют о лимфоцитарной инфильт­
рации вокруг панкреатических островков. Позднее развивается 
гиалиноз и рубцевание узелков. Это подтверждает воспалитель­
ную основу прогрессирования болезни, возможно, при участии 
аутоиммунного механизма.

Накоплены данные, подтверждающие ведущую роль аутоим­
мунного механизма в развитии болезни. Так, у 80—90% впервые 
выявленных больных выявлены антитела к островковым клеткам 
(АОК), направленные к их мембране или цитоплазматическим 
компонентам. Частота выявления антител уменьшается при уве­
личении давности заболевания. После пересадки поджелудочной 
железы АОК появляются даже у больных, у которых они отсутст­
вовали до операции. Обобщая эти данные, можно сделать вывод
0 том, что антитела исчезают по мере прогрессирующего разру­
шения р-клеток, т. е. с исчезновением антигена, и вновь появля­
ются, как только появляется антиген (пересадка ткани остров­
ков). Результаты наблюдений за идентичными близнецами и се­
мейными случаями показывают, что АОК выявляются за не­
сколько месяцев и даже лет до развития сахарного диабета I ти­
па. In vitro они подавляют секрецию инсулина в ответ на стиму­
ляторы и вызывают повреждение островковых клеток, особенно 
в присутствии комплемента или Т-клеток от больного диабетом
1 типа.

Имеются некоторые данные о нарушении функции Т-клеток 
по мере изменения соотношений между супрессорами и келлера- 
ми в начале болезни. Эти факты подтверждают, что диабет I ти­
па, подобно другим аутоиммунным заболеваниям, например зобу 
Хасимото, представляет собой болезнь «аутоагрессии», при кото­
рой аутоантитела вместе с комплементом, Т-клетками и другими 
факторами вызывают деструкцию инсулинпродуцирующих кле­
ток. Наследование некоторых генов, тесно связанных с HLA-си­
стемой и локализованных на хромосоме 6, служит отражением 
наследственной предрасположенности к аутоиммунным болез­
ням, включая диабет. Реализация патологического процесса про­
воцируется некоторыми внешними стимулами, в том числе вирус­
ной инфекцией.

Несмотря на то что у некоторых больных диабетом I типа от­
сутствуют связанные антигены HLA, данные об аутоиммунной 
природе разрушения р-клеток оказались убедительными, чтобы; 
начать исследования по применению иммуносупрессивных средств 
для лечения больных, у которых диабет выявлен впервые.
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Патофизиология. Разрушение р-клеток сопровождается 
уменьшением синтеза инсулина — основного анаболического гор­
мона. Его секреция на принятую пищу контролируется различны­
ми механизмами (нервными, гормональными), предусматриваю­
щими использование энергии продуктов питания непосредствен­
но после принятия пищи или в дальнейшем. Образование энергии 
в период голодания происходит при низком уровне инсулина в 
плазме. При нормальном обмене веществ он постоянно колеблет­
ся в стадии анаболизма (высокий уровень) и катаболизма (низ­
кий уровень). В этот процесс вовлечены три основные ткани — 
печеночная, мышечная и жировая (табл. 15-2). Инсулин пред-

Т а б л и ц а  15-2. Влияние приема пищи (высокий уровень инсулина) или 
голодания (низкий уровень инсулина) на некоторые метаболические процессы 
в печени, мышцах и жировой ткани

Уровень инсулина в плазме

Ткань высокий
(после приема пищи) низкий (натощак)

Печень Потребление глюкозы Образование глюкозы
Синтез гликогена Гликогенолиз
Отсутствие глюконеогенеза Глюконеогенез
Липогенез Отсутствие липогенеза
Отсутствие кетогенеза Кетогенез

Мышцы Потребление глюкозы Отсутствие глюкозы
Окисление глюкозы Окисление жирных кислот и ке­

тонов
Синтез гликогена Гликогенолиз
Синтез белка Распад белка и выделение ами­

нокислот
Жировая Потребление глюкозы Неусвояемость глюкозы

Синтез липидов Распад жиров и выделение 
жирных кислот

Усвоение триглицеридов Отсутствие усвоения триглице­
ридов

ставляет собой основной фактор, регулирующий метаболические 
процессы. Сахарный диабет можно рассматривать как постоян­
ную низкоинсулиновую стадию, усиливающуюся при голодании. 
По мере развития инсулинзависимого диабета уровень инсулина 
становится постоянно низким в катаболической стадии, когда 
принятая пища не уменьшает, а, наоборот, увеличивает катабо- 
лические процессы.

Печень по сравнению с мышечной или жировой тканью наибо­
лее чувствительна к снижению уровня инсулина. Эндогенная 
продукция глюкозы в ней при гликогенолизе и гликонеогенезе 
может оказаться ограниченной уже при таких концентрациях ин­
сулина, которые еще не увеличивают ее утилизацию перифериче­
скими тканями. Следовательно, по мере снижения секреции ин­
сулина наиболее ранними признаками его будут состояния гипер-
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гликемии после приема пищи. Гипергликемия натощак отражает 
избыточную эндогенную продукцию глюкозы и относится к позд 
ним проявлениям тяжелой инсулиновой недостаточности.

Дефицит инсулина относится к первичным нарушениям. Су­
ществуют и так называемые вторичные, относящиеся к гормонам 
адреналину, кортизолу, гормону роста и глюкагону, которые в 
свою очередь способствуют метаболической декомпенсации. Уве­
личение концентрации контррегуляторных гормонов в плазме со­
провождается нарушением обмена веществ, вызываемых даль­
нейшим снижением секреции инсулина (адреналин), подавлени­
ем его действия (адреналин, кортизол, гормон роста), усилением 
гликогенолиза, глюконеогенеза, липолиза и кетогенеза, при одно­
временном замедлении утилизации и выведения глюкозы. Дефи­
цит инсулина в сочетании с увеличением в плазме адреналина, 
кортизола, гормона роста и глюкагона приводит к нарушению* 
образования и распада глюкозы, а, следовательно, и к гипергли­
кемии и увеличению осмолярности плазмы. Глюкозурия насту­
пает, когда уровень глюкозы в плазме превышает 1800 мг/л. 
В результате осмотического диауреза появляются полиурия, де­
гидратация и компенсаторная полидипсия. Эти последовательные 
изменения, особенно обезвоживание, представляет собой физио­
логический стресс, приводящий к гиперсекреции адреналина, 
глюкагона, кортизола и соматотропного гормона, что еще более 
усиливает декомпенсацию обмена веществ. Аналогичным образом 
стресс при травме или инфекции вызывает нарушения обмена ве­
ществ с кетоацидозом.

Гиперосмолярность плазмы, связанная с прогрессирующей 
гипергликемией, приводит к появлению симптомов угнетения* 
мозговых функций. Осмолярность плазмы имеет прямое отноше­
ние к выбору метода лечения больного с диабетическим кетоаци­
дозом. Ее можно рассчитать по следующей формуле:

Осмолярность, мОсм/кг= [Na+ (ммоль/л)+К+ (ммоль/л)х2 + 
глюкоза, мг/л остаточный небелковый азот, мг/л

: 18 +  3 ~

I

Сочетание дефицита инсулина с повышением уровня контррегу­
ляторных гормонов в крови приводит к липолизу, нарушению1 
синтеза липидов и в конечном счете к увеличению в крови кон­
центрации холестерина, триглицеридов, свободных жирных кис­
лот. Недостаток инсулина и глюкагон способствуют превраще­
нию жирных кислот в кетоны. Уровень последнего, особенно 
p-оксибутирата и ацетоацетата, превышает возможные распады 
в периферических сосудах и выведение почками. Аккумуляция* 
кетонов приводит к метаболическому ацидозу и частому глубоко­
му дыханию (Кусмауля), с помощью которого организм пытает­
ся освободиться от углекислоты. Ацетон, образующийся при кон­
версии без участия ферментов из ацетоацетата, определяет 
„фруктовый" запах выдыхаемого воздуха.
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Т а б л и ц а  15-3. Необходимое количество жидкости и электролитов и их 
потери при диабетическом кетоацидозе

Необходимое ежедневное 
количество ммоль/м2 Общие потери 2, ммоль/кг

Вода 2000 мл/м2 100 мл/кг (60—100)
Натрий 45 6 (5—іІЗ)
Калий 35 5 (4—6)
Хлор 30 4 (3 -9 )
Фосфат 10 мэкв/м2 3 мэкв/кг (2—б)

1 Потребность выражается по отношению к единице поверхности тела, так как по 
т.іере увеличения его массы увеличивается потребность в жидкости и электролитах.

2 Потери выражаются по отношению к единице массы тела, так как они постоянны 
по отношению к общей его массе.

Цифры в скобках означают границы колебаний.

Кетоны, выделяясь с мочой вместе с катионами, увеличивают 
потерю воды и электролитов (табл. 15-3). Увеличение дегидрата­
ции, ацидоз, гиперосмолярность и кислородная недостаточность 
приводят к потере сознания. Наступает кома.

Таким образом, недостаток инсулина приводит к тяжелому 
катаболическому состоянию, при котором клинические проявле­
ния можно объяснить изменениями в интермедиарном обмене. 
Тяжесть и продолжительность клинических проявлений зависит 
от степени инсулинопении.

Клинические проявления. Чаще всего диабет у детей начина­
ется с полиурии, полидипсии, полифагии и уменьшения массы 
тела. Продолжительность этих проявлений различна, но не менее 
1 мес. Полиурия может начаться с энуреза. Для начальной ста­
дии характерны также сонливость и чувство слабости. Уменьше­
ние массы тела, несмотря на усиленное питание, может быть под­
тверждено следующим примером.

В среднем в норме ребенок в возрасте 10 лет ежедневно по­
требляет с пищей 2000 ккал и более, 50% которых приходится на 
углеводы. По мере развития диабета ежедневные потери воды и 
глюкозы составляют соответственно 5 л и 250 г. Несмотря на 
увеличение приема пищи и воды, калории не высвобождаются, а, 
следовательно, увеличиваются катаболические процессы и умень­
шается масса тела.

У девочек школьного возраста первыми проявлениями болез­
ни могут быть гнойничковые инфекции кожи и грибковый ваги­
нит, однако внимательный сбор анамнеза убеждает в том, что 
этим проявлениям почти всегда сопутствуют полидипсия и поли­
урия. Кетоацидоз служит первым признаком сахарного диабета 
у многих детей.

Первые клинические проявления могут быть слабо выражен­
ными и проявляются в приступах рвоты, полиурии и обезвожива­
ния. У тяжело и продолжительно болеющих детей наступает ко-
288

ak
us

he
r-li

b.r
u



матозное состояние, развивается дыхание Куссмауля с запахом 
ацетона. Боли в животе и напряжение брюшной стенки могут 
указывать на возможность острого аппендицита или панкреатита.

Угнетение мозговых функций может достигать состояния ко­
мы. Развиваются гипергликемия, кетонемия, глюкозурия, кетону- 
рия, метаболический ацидоз. Лейкоцитоз закономерен, уровень 
амилазы в сыворотке повышен, липазы обычно находится в пре­
делах нормы. Нельзя быть уверенным в отсутствии хирургиче­
ской патологии и необходимости экстренной операции у детей с 
болями в животе. При коррекции инсулином обезвоживания и 
ацидоза в течение нескольких часов абдоминальный синдром ча­
сто ослабевает и исчезает.

Диагноз. Дети, страдающие сахарным диабетом, могут быть 
разделены на три группы: 1) с признаками, характерными для 
диабета, а именно, полиурией, отсутствием увеличения массы те­
ла или даже ее уменьшением при хорошем аппетите; 2) с прохо­
дящей или постоянной глюкозурией; 3) с клиническими проявле­
ниями ацидоза, сопровождающимися ступором или комой, или 
без них. Во всех случаях диагноз устанавливают на основании 
гипергликемии, глюкозурии и возможной кетонурии. Часто не 
возникает необходимости в проведении пробы на толерантность 
к глюкозе.

Почечная глюкозурия наблюдается при разных заболеваниях 
и врожденной патологии. К этой группе относится почечный 
синдром Фалькони, тяжелая интоксикация с вовлечением в про­
цесс почечных канальцев. Глюкозурия может быть вызвана неко­
торыми лекарственными препаратами, например тетрациклином 
с просроченным сроком хранения. Для указанных состояний ха­
рактерна рвота, диарея, неадекватный прием пищи, голодание. 
Эти явления могут обусловить кетоз и симулировать диабетиче­
ский кетоацидоз. Важно также знать, что не всегда сахар в мо­
че представляет собой глюкозу. Это может быть галактоза, пен- 
тоза, фруктоза. Для диагностики иногда важно определить, ка­
кой именно сахар находится в моче.

При травмах, инфекционных заболеваниях и эмоциональных 
стрессах возможна глюкозурия. Однако при этих состояниях она 
не обязательно должна быть предвестником диабета. В большин­
стве случаев после выздоровления исчезает и глюкозурия. По­
скольку в результате увеличения концентрации стрессовых гор­
монов уменьшается секреция инсулина, необходимы дальнейшее 
наблюдение за больным и проведение через несколько недель 
тестов на толерантность к глюкозе.

Скрининг-методы, например определение в крови глюкозы 
после приема пищи или оральный тест на толерантность к глюко­
зе малоинформативны, не имеют диагностической ценности даже 
при обследовании детей с наиболее высоким риском, например 
сиблингов, больных сахарным диабетом. Соответственно, такие 
скринирующие методы не могут быть рекомендованы для обсле­
дования детей.
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Д и а б е т и ч е с к и й  к е т о а ц и д о з  следует дифференци­
ровать с ацидозом и/или комой, обусловленными другими при­
чинами. Ими могут служить гипогликемия, уремия, гастроэнтери­
ты с метаболическим ацидозом, лактатацидоз, интоксикация са­
лицилатами, энцефалит, внутричерепные процессы. Подтвержде­
нием диабетического кетоацидоза служат выраженная гипергли­
кемия (уровень глюкозы Г̂ гЗООО мг/л), кетонемия (кетоновые те­
ла определяются при разведении сыворотки 1:2), ацидоз 
(рН<7,30, а гидрокарбонатов менее 15 мэкв/л), глюкозурия и 
кетонурия на фоне клинической картины.

К факторам, ускоряющим проявление первых признаков, от­
носятся стрессовые состояния, такие, как травмы, инфекционные 
болезни, рвота, психические реакции. Повторные эпизоды кето­
ацидоза у больного диабетом обычно отражают неправильно на­
значенную дозу инсулина или необычайно травмирующую психи­
ку ситуацию. В последнем случае могут появиться основания для 
изоляции больного от домашней обстановки.

Диабетический кетоацидоз следует дифференцировать и с не­
кетогенной гиперосмолярной комой.

Н е к е т о т  и ч ес к а я г и п е р о с м о л я р н а я к о м а  харак­
теризуется выраженной гипергликемией (уровень глюкозы в кро­
ви превышает 6000 мг/л), отсутствием или слабо выраженным 
кетозом, некетотическим ацидозом, дегидратацией, заторможен­
ностью сознания или коматозным состоянием. Возможны различ­
ные невротические проявления (приступы судорог, гипертермия, 
гемипарез, положительный симптом Бабинского). Дыхание обыч­
но не глубокое, но в сочетании с метаболическим (лактатный) 
ацидозом может перейти в Кусмауля. Осмолярность сыворотки 
составляет 350 мОсм/кг или более. Эти проявления характерны 
для лиц среднего и старшего возраста, страдающих вялой фор­
мой диабета. Уровень смертности в этих случаях довольно высок 
и составляет 40—70%. Его снижение возможно за счет более со­
вершенной диагностики и соответствующего лечения в условиях 
стационара. У детей это состояние возникает редко.

Из заболевших большую часть составили дети с предсущест­
вующими неврологическими нарушениями. Резко выраженная 
гипергликемия может развиться в течение нескольких дней и 
всегда приводит к осмотической полиурии и дегидратации, купи­
рующимся увеличением потребления жидкости. При их прогрес­
сировании жажда исчезает, что связывают с изменениями в ги­
поталамической области, в свою очередь приводящими к даль­
нейшему нарушению осморегуляторных механизмов. Изменения 
гипоталамического центра жажды, как полагают, обусловлено 
повреждением мозга в результате наступившей осмолярности 
крови. Однако есть и точка зрения о роли предсуществующих 
особенностей или дефектов осморегулирующего механизма.

Низкий уровень образования кетонов свойствен главным об­
разом гиперосмолярности, в результате которой в организме ос­
лабевает липолитическое действие адреналина и антилиполити-
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ческое инсулина. Подавление липолиза (3-адренергическими бло­
каторами может способствовать развитию синдрома.

Потеря сознания тесно связана со степенью гиперосмолярно­
сти, так же, как и при диабетическом кетоацидозе, причем нару­
шение концентрации веществ в крови может служить причиной 
тромбоза сосудов головного мозга.

Лечение направлено на восстановление артериального давле­
ния и коррекцию гиперосмолярности. Введением 0,45% раствора 
хлорида натрия восполняют 50% недостающего объема в тече­
ние первых 12 ч, а оставшийся объем восполняется за следующие 
24 ч. Когда концентрация глюкозы в крови достигает 3000 мг/л, 
гидрационная жидкость должна быть заменена на 5% водный 
раствор декстрозы в 0,2% растворе хлорида натрия. Для предот­
вращения гипокалиемии в каждую из жидкостей добавляют по 
20 ммоль/л хлорида калия. Вводят эти препараты в первые 12 ч 
через каждые 2 ч, а в следующие сутки — через 4 ч.

Инсулин назначают внутривенно через 2 ч после начала лече­
ния растворами. Ввиду того что даже одна жидкостная терапия 
•способствует некоторому снижению уровня глюкозы в крови, 
внутривенно струйно вводят быстродействующий инсулин из рас­
чета 0,05 ЕД/кг, затем после первой дозы капельно 
•0,05 ЕД/(кг-ч) [в отличие от дозы 0,1 Е Д /(кг-ч) при диабетиче­
ском кетоацидозе].

В восстановительный период инсулинотерапия, диета и уход 
за больным должны быть теми же, что и в восстановительный пе­
риод при диабетическом кетоацидозе (табл. 15-4).

В истории болезни должны быть отражены все данные лабо­
раторных исследований. Внутривенно инсулин вводят малыми 
дозами: первоначальная — 0,1 ЕД/кг обычного инсулина, начи­
ная со 2-го часа — 0,1 ЕД/(кг-ч). При этом добавляют 30 ЕД 
•обычного инсулина к 300 мл изотонического раствора хлорида 
натрия, пропускают 50 мл через трубку для обогащения инсули­
на. Ребенку с массой тела 30 кг вводят 30 мл/ч. Когда концентра­
ция глюкозы в крови приближается к 3000 мг/л, внутривенное 
введение инсулина прекращают и переходят на подкожное введе­
ние по 0,25 ЕД/кг с интервалом в 6 ч. Лечение гидрокарбонатом 
яри рН>7,20 не обязательно; при pH, равном 7,10—7,20, через 
2. ч вводят 20 ммоль/м2 гидрокарбоната, затем проводят коррек­
цию. При pH< 7 ,10 через 2 ч вводят 40 ммоль/м2, затем вновь — 
коррекция. При развитии кетоацидоза и 10% дегидратации или 
при pH<7,00 необходимо проводить более интенсивное лечение.

Лечение. Ведение больного инсулинзависимым диабетом 
можно подразделить на три этапа: периоды кетоацидоза, поста- 
Цидоза, или промежуточный, и продолжительный период наблю­
дения за больным и членами его семьи. Каждый из периодов 
имеет свою особенность, несмотря на то что в действительности 
они слиты.

К е т о а ц и д о з .  Непосредственная задача состоит в обеспе­
чении расширения сосудов, восстановления дефицита жидкости,
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Т а б л и ц а  15-4. Лечение жидкостями и электролитами при диабетическом 
кетоацидозе у ребенка с массой тела 30 кг (поверхность тела 1 м- с 10% 
дегидратацией)

Замещающие жидкости
Восполнение 

потерь при 10% 
дегидратации

Потребность 
для поддержания, 

36 ч

Общий замещаю­
щий и поддержи-» 
вающий объемы 

(36 ч)

Вода, мл 3000 2250 5500
Натрии, ммоль О

О о 65 250
Калий, ммоль 150 50 200
Хлорид, ммоль 1 2 0 45 165
Фосфат, мэкв 90 15 100

График введения (длительная внутривенная инфузия)

Продолжительность Жидкость, мл
Нат-
рий,

ммоль

Хло­
рид,

ммоль
Калий,
ммоль

Фос­
фат,
мэкв

1 ч 500 (0,9% раствор хлорида нат­
рия)

75 75 — —

2 ч 500 (0,45% раствор хлорида 
натрия) с 20 ммоль хлорида 
калия

35 55 20

3—12 ч
(200 мл/ч в те­
чение 10 ч)

2000 (0,45% раствор хлорида 
натрия с 30 мэкв фосфата 
калия)

150 150' 60 40

Всего за 12 ч 3000 (5% глюкозы в 0,2% рас­
творе хлорида натрия)

260 280 80 40

Следующие 24 ч 
100 мл/ч

с 40 мэкв фосфата калия 75 75 100 60

Всего за 36 ч 5400 335 355 180 100

П р и м е ч а н и е .  При 5% дегидратации рекомендуемые объемы следует умень­
шить в 2 раза. Соотношение ингредиентов остается тем же самым.

электролитов, pH и тканевого обмена. Лечение проводится в ста­
ционарных условиях. При этом необходимо определять состав 
электролитов и pH крови; на основании данных ЭКГ можно су­
дить об уровне калия в крови. При подозрении на сепсис иссле­
дуют кровь и мочу на предмет выявления в них микроорганизмов 
и лейкоцитов. Необходимо регистрировать количество и состав 
вводимой жидкости, выделяемой мочи, количество вводимого ин­
сулина, показатели pH и электролитов в крови. Проводить кате­
теризацию мочевого пузыря у детей не рекомендуется.

Л е ч е н и е  ж и д к о с т я м и  и э л е к т р о л и т а м и .  В лече­
нии больного с диабетическим кетоацидозом наиболее важно до­
биться расширения суженных сосудов и восполнить истощенные 
запасы жидкости и электролитов. Необходимо подчеркнуть, что
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введение инсулина необходимо для того, чтобы предотвратить 
декомпенсацию обмена веществ и восстановить тканевой обмен.

Дегидратация обычно составляет 10%. Исходя из этого, про­
водят лечение введением растворов с последующей коррекцией в 
соответствии с лабораторными и клиническими данными. В на­
чале лечения можно использовать изотонический солевой раствор 
(0,9%). Детям в возрасте до 10 лет следует вводить 0,45% рас­
твор. Диабетическому кетоацидозу всегда сопутствуют гипогли­
кемия и гиперосмолярность, поэтому даже 0,9% раствор может 
рассматриваться как гипотонический по отношению к осмоляр­
ности сыворотки больного. Необходимо постепенно снижать ос­
молярность, так как быстрое снижение приводит к отеку мозга. 
Скорость восполнения дефицита жидкости рассчитывается на 
восполнение 50—60% дефицита в первые 12 ч, остальные 40—• 
50% вводятся в последующие сутки. Включение глюкозы (5% 
раствор на 0,2% растворе NaCl) допустимо при достижении кон­
центрации глюкозы в крови 3000 мг/л.

Отек мозга обычно проявляется через несколько часов после 
начала лечения уже на фоне коррекции уровня глюкозы, кислот­
но-основного состояния и водного баланса. Оживившийся ребе­
нок вновь становится вялым, у него появляются неврологические 
признаки, отек сосков зрительных нервов, нарастает кома. Пре­
кращение дыхания может быть обусловлено механическим сдав­
лением ствола мозга. При раннем распознавании и внутривенном 
введении маннитола возможно обратное развитие отека.

Клинически явный отек мозга часто заканчивается смертью, 
однако субклинически выраженный отек может развиться во 
время интенсивного лечения у многих больных с кетоацидозом.

С самого начала вводят препараты калия, так как во время 
ацидоза организм теряет большие его количества. Несмотря на 
то что уровень его в крови остается в пределах нормы или повы­
шен, во время ацидоза он выводится из клеток. Перемещение ио­
нов калия в клетку может привести к гипокалиемии, причем не­
редко угрожающей жизни больного. Следовательно, после перво­
начального введения изотонического (0,9%) раствора хлорида 
натрия из расчета 20 мл/кг в него необходимо добавить калий 
при адекватном выделении мочи.

По данным ЭКГ можно быстро определить концентрацию ка­
лия в сыворотке: при гиперкалиемии зубцы Т отличаются боль­
шой амплитудой, при гинокалиемии они меньшей амплитуды и 
ассоциируются с tZ-волнами. Поскольку общий дефицит калия не 
может быть восполнен в первые 24 ч лечения, вводить его необ­
ходимо в течение всего времени внутривенного введения жидко­
сти (см. табл. 15-4).

Почти неизбежен тот факт, что больной получит избыток хло­
ридов, которые могут усугубить ацидоз; его можно уменьшить 
введением фосфата, количество которого также уменьшается при 
диабетическом кетоацидозе. Кроме того, фосфат в комплексе с 
гликолизом играет важную роль в образовании 2,3-дифосфогли-
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1

церата (2,3-ДФГ), регулирующего кривую диссоциации кислоро­
да. Во время дефицита 2,3-ДФГ кривая сдвигается влево, т. е. 
больше кислорода удерживается гемоглобином и меньше тканя­
ми: состояние, предрасполагающее к молочному ацидозу. Ацидоз 
сам по себе имеет тенденцию к смещению кривой вправо (эффект 
Бора) и, таким образом, частично компенсировать дефицит 
2,3-ДФГ. Поскольку ацидоз, обусловленный аккумуляцией у ке­
тонов, корригируется введением инсулина с гидрокарбонатами 
или без них, эффект дефицита 2,3-ДФГ может быть компенсиро­
ван на короткое время, и реализация кислорода тканями может 
вновь снизиться.

Экзогенный фосфат, способствующий образованию 2,3-ДФГ, 
дает возможность кривой диссоциации кислорода сместиться 
вправо и, таким образом, облегчить реализацию кислорода тка­
нями и участвовать в коррекции ацидоза. Кроме того, резистент­
ность к действию инсулина связана с гипофосфатемией, поэтому 
мы рекомендуем введение фосфата калия в том режиме, который 
представлен в табл. 15-4. Поскольку избыток вводимого фосфата 
может привести к гипокальциемии, необходимо периодически 
проверять количество кальция в сыворотке. Симптоматическая 
гипокальциемия корригируется введением глюконата кальция.

Л е ч е н и е  ще л о ч а м и .  Введение в организм жидкости, 
электролитов, глюкозы и инсулина обычно способствует устране­
нию метаболического ацидоза в результате их воздействия на 
кетогенез, метаболизм кетонов и генерацию гидрокарбонатов в 
дистальных почечных канальцах.

Выраженный ацидоз (pH крови 7,1 и менее) обусловливает 
уменьшение минутного дыхательного объема, может способство­
вать сужению периферических сосудов и нарушению функции 
миокарда, что в свою очередь становится причиной резистентно­
сти к инсулину. В связи с этим может быть показано лечение 
гидрокарбонатом натрия. Однако следует учитывать, что его на­
значение по расчетным данным для коррекции ацидоза иногда 
обусловливает «сверхкоррекцию» и развитие метаболического 
алкалоза, что чревато крайне нежелательными последствиями. 
К. ним относятся: 1) алкалоз со сдвигом влево кривой диссоциа­
ции кислорода, в результате чего может уменьшиться выделение 
кислорода в ткани и, таким образом, развиться лактат-ацидоз; 
2) алкалоз, сопровождающийся увеличением поступления калия 
в клетки, вследствие чего может развиться гипокалиемия; 3) гид­
рокарбонат может привести к усилению ацидоза мозга в то вре­
мя, как pH плазмы нормализуется, так как ионы гидрокарбоната 
соединяются с водородными с последующим выделением углекис­
лоты и воды. В то время как гидрокарбонат медленно проходит 
через гематоэнцефалический барьер, углекислота свободно рас­
сеивается, таким образом усиливая церебральный ацидоз и воз­
можно церебральную депрессию. В силу этих причин применение 
гидрокарбонатов рекомендуется только при pH 7,2 и менее (см. 
табл. 15-4). При pH 7,1—7,2 их необходимо ввести в течение 2 ч
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в количестве 40 ммоль/м2, а при рН<7,1—80 ммоль/м2, причем 
кислотно-основное состояние следует определять до начала лече­
ния щелочами.

Инсулинотерапия. В практике используют два метода лечения 
больного с кетоацидозом: непрерывное внутривенное введение 
микродоз и интермиттирующее введение инсулина подкожно. По­
следний метод был общепринятым, однако в настоящее время он 
вытесняется длительным внутривенным введением гормона. При 
этом после введения основной дозы 0,1 ЕД/кг обычного инсулина 
следует постоянно вводить его по 0,1 ЕД/(кг-ч) (см. табл. 15-4). 
Метод этот эффективен, прост, физиологически обоснован и по­
лучил широкое признание как наиболее предпочтительный при 
лечении больных с диабетическим кетоацидозом. Он обеспечива­
ет постоянную стабильную концентрацию инсулина в плазме, что 
соответствует приблизительно пику, достигаемому у здоровых 
при проведении пробы на толерантность к глюкозе.

Можно полагать, что такая же стабильная концентрация до­
стигается и на клеточном уровне, обеспечивая стабильный мета­
болический ответ клеток без каких-либо флюктуаций, свойствен­
ных интермиттирующему введению инсулина. Сомнения относи­
тельно возможного оседания инсулина на компонентах инфузион­
ной системы оказались необоснованными. Нет также необходи­
мости вводить в инфузат альбумин или желатин. Более того, ин­
фузия может осуществляться с помощью обычной капельницы 
под влиянием силы тяжести без применения специального насо­
са, хотя он и облегчает введение. Мы рекомендуем отдельную си­
стему, соединенную с системой для жидкости и электродов. Это 
позволяет осуществлять раздельное дозирование по каждой из 
них. После того как доза инсулина на ближайшие 6—8 ч рассчи­
тана, необходимое количество его растворяют в 250 или 500 мл 
0,9% солевого раствора.

Когда концентрация глюкозы в крови достигает 3000 мг/л, 
проводится необходимая коррекция по калию. При этом скорость 
введения инсулина снижается до 0,05 ЕД/(кг-ч). Периодически 
корригируют скорость введения, исходя из уровня глюкозы и кис­
лотно-основного состояния крови.

Непрерывное введение инсулина при этом может иметь аль­
тернативу в виде подкожных инъекций в дозе 0,2—0,4 ЕД/кг 
каждые 6—8 ч, пока проводятся вливания глюкозы и ребенок не 
может адекватно принимать пищу. Инсулин вводят перед едой. 
Уровень глюкозы определяют как до еды, так и через 2 ч после 
нее. Доза инсулина титруется так, чтобы уровень глюкозы в сы­
воротке составлял 800—1800 мг/л. Установленная доза быстро­
действующего инсулина служит ориентиром для выбора после­
дующего этапа лечения с применением сочетания инсулинов 
быстрого и промежуточного действия. Инсулин промежуточного 
действия можно начинать вводить уже через 36 ч после начала 
коррекции кетоацидоза.

Традиционный методом служит введение инсулина путем
2 9 3

ak
us

he
r-li

b.r
u



Т а б л и ц а  15-5. Прерывистый режим лечения инсулином при диабетическом 
кетоацидозе

Уровень глюкозы 
в крови, мг/л

Общая доза 
инсулина, 

ЕД/кг

Доза для 
внутривенного 

введения, 
ЕД/кг

Доза для внутри­
мышечного или 

подкожного 
введения, ЕД/кг

Частота
введений

Более 6000 1 0,5 0,5 Через 2—4 ч
3000—6000 0,5 0,25 0,25 Через 2—4 ч

П р и м е ч а н и е .  Все дозы можно уменьшать в 2 раза при умеренном уровне ке­
тонов в сыворотке.

повторных внутримышечных или подкожных инъекций; при этом 
часть начальной дозы вводят обычно внутривенно. Один из таких 
расчетов на основе массы тела приведен в табл. 15-5; при незна­
чительном повышении уровня кетонов в плазме рекомендуемые 
дозы могут быть наполовину меньше указанных. Введение препа­
рата повторяют через 2—4 ч, причем фиксируют уровень глюко­
зы в крови и кислотно-основное состояние. При снижении уровня 
сахара приблизительно до 3000 мг/л можно перейти на методы 
лечения инсулином, описанные выше.

При достижении уровня глюкозы в крови до 3000 мг/л необ­
ходимо внутривенно вводить замещающую жидкость, содержа­
щую помимо электролитов 5% глюкозу (см. табл. 15-4). Подкож­
но инсулин продолжают вводить через 6 ч из расчета 0,25 ЕД/кг 
и в то же время определяют уровень глюкозы в крови. Если он 
повышается, следующую дозу увеличивают на 50%, если умень­
шается— уменьшают на 50%. Продолжительность введения — 
24 ч после начала принятия жидкости и пищи.

К е т о н е м и я  и к е т о н у р и я  м о г у т  о п р е д е л я т ь с я  
несмотря на клиническое улучшение состояния. Нитропруссидная 
реакция, обычно используемая для определения уровня кетонов, 
начинается в присутствии ацетоацетата, слабее выражена в при­
сутствии ацетона и совсем не наступает при бета-оксибутирате. 
Обычно соотношение бета-оксибутирата к ацетоацетату составля­
ет приблизительно 3:1, однако при диабетическом кетоацидозе 
оно становится 8 : 1 или более. При коррекции ацидоза бета-ок- 
сибутират диссоциирует с ацетоацетатом, идентифицируемый при 
нитропруссидной реакции. Таким образом, устойчивость кетону- 
рии в течение одного или более дней не может отражать улучше­
ния клинического состояния и рассматриваться как показатель 
слабой терапевтической реакции.

П о с т а ц и д о т и ч е с к а я  ф а з а  и л и  п е р е х о д н ы й  пе ­
р и о д  д л я  у с т а н о в л е н и я  к о н т р о л я  з а  о б м е н о м  в е- 
щ е с т в. Диабетический кетоацидоз обычно корригируется в те­
чение 36—48 ч интенсивного лечения. Обычно в это время боль­
ные принимают пищу и жидкость и инсулин можно вводить под­
кожно.
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Лечение ребенка с классической клинической картиной сахар­
ного диабета (гипергликемия и глюкозурия без кетонурни) при­
мерно аналогично лечению ребенка, вышедшего из состояния ке­
тоацидоза. Этим детям подкожно вводят быстродействующий ин­
сулин в дозе 0,1—0,25 ЕД/кг каждые 8 ч до еды. Одновременно 
определяют уровень глюкозы в крови с титрованием дозы инсу­
лина в течение 1—2 дней. При этом его доза ниже, чем при кето­
ацидозе, так как ниже бывает и уровень глюкозы в крови и более 
выражена чувствительность к инсулину. Обычно бывает доста­
точным лечение быстродействующим инсулином в течение 1— 
2 дней для того, чтобы установить общую потребность в инсули­
не и начать переход на промежуточные по длительности действия 
препараты. К основным моментам во время постацидотической 
фазы относятся выявление и коррекция провоцирующих инфек­
ций, стабилизация контроля за обменом веществ путем регули­
рования дозы инсулина, установление нормы потребляемой ре­
бенком пищи и рекомендации по лечению детей и родителей, 
больных диабетом. К последним относятся разъяснения по тех­
нике введения инсулина, определению уровня сахара в крови и 
моче, правильному питанию, распознаванию состояния гипогли­
кемии (инсулиновый шок) и необходимым при этом действиям, 
регулированию доз инсулина. Предпочтительнее проводить обу­
чение с участием опытного врача, диетолога, медицинской сест­
ры, имеющей практику работы с больными диабетом. У больного 
с недавно установленным диагнозом этот период обычно продол­
жается 7—10 дней, меньше времени может понадобиться на ста­
билизацию и «переобучение» при большей длительности болезни. 
После выписки из больницы продолжают обучение поведению и 
регулированию доз инсулина при последующих консультациях; 
в этот период часто требуется постепенное снижение дозы; необ­
ходимы последующие консультации.

Д л и т е л ь н о е  в е д е н и е  б о л ь н о г о .  К первостепенным 
задачам при лечении детей, больных диабетом I типа, относятся 
соответствующее питание и введение инсулина для того, чтобы 
предотвратить полидипсию и полиурию, включая ноктурию, избе­
жать кетоацидоза и выраженной гипогликемии, обеспечить воз­
можности для нормального роста и развития при активном обра­
зе жизни. Эти задачи в большинстве случаев разрешимы, если 
больной и его родители поняли принцип патофизиологии болезни 
и лечения ребенка. Врачебный контроль должен предотвратить 
чрезмерное беспокойство и психологическую зависимость или 
чувство вины некоторых родителей.

В настоящее время накапливаются данные о том, что отдален­
ные осложнения соотносятся с контролем за обменом веществ; 
в этой связи необходимо стремиться к поддержанию нормального 
метаболизма. Однако полностью нормализовать его не представ­
ляется возможным при использовании стандартной схемы лече­
ния, которая состоит из 1—2 ежедневных инъекций инсулина, 
режима питания и физических упражнений. У подростков с явно
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выраженными признаками заболевания почти нормальный мета­
болизм может быть достигнут двумя путями: 1) контроль за 
уровнем сахара в крови в домашних условиях при одновремен­
ном приеме инсулина в соответствующих дозах 1—2 раза в день 
и строгом соблюдении режима питания; 2) постоянное подкож­
ное введение инсулина с помощью внешнего насоса с возможным 
программированием для обеспечения основного коэффициента 
соотношения введения препарата и варьирования режимов пита­
ния (см. указания в конце раздела). Однако для большинства 
детей эти новые методы или недоступны или противопоказаны, 
поэтому метод лечения основывается в большинстве случаев на 
дозе инсулина, режиме питания и физических упражнениях.

И н с у л и н о в ы й  р е ж и м .  Суточные колебания уровня ин­
сулина в плазме здоровых лиц зависят от основного уровня, на 
который накладывается уровень секретируемого инсулина, что 
связано с приемом пищи. Каждое повышение его уровня в плазме 
во время приема пищи происходит синхронно и пропорционально 
с повышением в крови уровня глюкозы. Уровень инсулина в 
плазме, однако, не отражает общую его секрецию. Поскольку он 
секретируется в систему воротной вены, его первым органом-ми­
шенью служит печень, ключевой орган управления процессом 
утилизации глюкозы при ее нагрузке (см. табл. 15-2).

Доступные препараты инсулина подразделяют на коротко, 
промежуточно и длительно действующие; каждый из них приго­
ден к использованию в дозе 100 ЕД/мл; более высокие дозы ис­
пользуют при лечении больных с большой резистентностью к ин­
сулину. Соответствующие разведения его могут быть приготов­
лены для самых маленьких детей. В настоящее время достигнут 
высокий уровень очистки инсулинов, менее подверженных воз­
действию таких панкреатических гормонов, как проинсулин, глю- 
кагон, панкреатический полипептид и в некоторой степени сома- 
тостатин. Антитела к ним и другие контаминанты были выявлены 
в сыворотке больных диабетом после проведенной инсулинотера- 
пии. Не ясно, однако, облегчают ли новые сверхочищенные инсу- 
лины метаболический контроль, и все-таки вероятно, что они ста­
новятся причиной нечастых местных и системных аллергических 
реакций, включая липоатрофию и липогипертрофию. Наиболее 
доступные виды инсулина вырабатываются из поджелудочных 
желез коров и свиней и выпускаются либо по отдельности, либо 
в виде смеси двух инсулинов. Человеческий инсулин, синтезиро­
ванный в бактериях посредством рекомбинантной технологии 
ДНК, уже прошел испытания и в будущем станет доступным.

іНалажено также производство человеческого инсулина мето­
дом химической модификации инсулина свиней. Человеческий 
инсулин менее аллергенен и не способен вызывать выработку ан­
тител, однако накоплены данные первых испытаний этих препа­
ратов, не подтвердившие их существенных преимуществ перед 
очищенным инсулином свиней.

Поскольку инсулины вводят в основном подкожно, а не в во-
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ротную вену, их коэффициент абсорбции варьирует, и поскольку 
их дозу определяют эмпирически, она по точности уступает коли­
честву секретпруемого гормона. Таким образом, должно быть яс­
но, что при однократном введении препарата промежуточной 
продолжительности действия не может быть продублирована 
схема секреции инсулина в норме, а периоды избыточного его 
уровня в плазме, которые могут провоцировать гипогликемию, и 
его дефицита, приводящие к гипергликемии, практически неиз­
бежны. Даже при введении обычного быстродействующего инсу­
лина до приема пищи не достигается полной нормализации уров­
ня глюкозы в крови, хотя и налицо степень контроля. Таким об­
разом, режим введения инсулина, предписанный ребенку, боль­
ному диабетом, должен представлять собой компромисс для до­
стижения уровня метаболизма, насколько это позволяет нор­
мальный рост и развитие; при этом следует предупреждать ча­
стые гипогликемические реакции и последствия некорригирован- 
ной гипергликемии.

В самом начале заболевания или после коррекции кетоацидо­
за общая ежедневная доза инсулина составляет примерно 0,5— 
1,0 ЕД/кг. При лечении детей длительнодействующие инсулины 
используют редко. Чаще их лечат одним из инсулинов промежу­
точной продолжительности действия, но из-за замедленного на­
ступления эффекта к нему добавляют обычно быстродействую­
щий. При режиме лечения, заключающемся в однократном введе­
нии суточной дозы ежедневно, примерно 2/3 от общей дозы со­
ставляет инсулин промежуточного действия (инсулин-ленте и 
др.) и Ѵз — обычный инсулин, его вводят за 30 мин до завтрака. 
Два инсулина необходимо набирать в шприц таким образом, что­
бы остаточный инсулин в «мертвой зоне» был того же типа. Та­
ким образом, для определения терапевтической дозы обеспечива­
ют стабильное состояние больному. В настоящее время доступны 
такие шприцы с иглами, в которых создаются минимальная 
«мертвая зона» и легкая для чтения калибровка. Емкость шпри­
ца может быть рассчитана на 50 и 100 ЕД. В некоторых евро­
пейских странах выпускаются разбавленные инсулины.

С целью предупреждения гипогликемии ежедневно разовую 
дозу смеси промежуточного и быстродействующего препаратов 
первоначально рассчитывают, исходя из общей ежедневной дозы 
0,5 ЕД/кг. В стационаре возможно поэтапно увеличивать или 
уменьшать ежедневно дозу на 10% до тех пор, пока не будет до­
стигнут желаемый контроль. Начальный период нормализации 
метаболического равновесия характеризуется восполнением жиз­
ненных запасов гликогена, белка и жиров, уровень которых сни­
зился при заболевании. Таким образом, в течение первых дней 
потребность в инсулине может оказаться даже большей, чем 
1 ЕД/(кг-сут). Дозу его изменяют в соответствии с уровнем глю­
козы в крови и/или ее экскрецией. Если гипергликемия и глюко- 
зурия наиболее выражены до полудня, дозу быстродействующего 
инсулина увеличивают на 10—15%, если же пик гипергликемии
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наступает рано вечером, на 10—15% увеличивают дозу проме­
жуточнодействующего инсулина. На 10% снижают дозу быстро­
действующего инсулина при пике гипогликемических реакций в 
поздние утренние часы (ближе к полудню) и промежуточнодей­
ствующего при пике этой реакции в полуденные часы или вече­
ром. В предвидении увеличенной физической нагрузки дома к 
моменту выписки больного из стационара ежедневная доза инсу­
лина должна быть меньше на 10%.

Несмотря на то что многим детям бывает достаточна одно­
кратная ежедневная инъекция инсулина, у некоторых более 
эффективный контроль достигается, если его вводят дважды. 
При стойкой никтурии, ассоциируемой с гипергликемией после 
голодания, и утренней глюкозурии в качестве реакции на одно­
кратную ежедневную инъекцию инсулина рекомендуется рас­
смотреть вопрос о разделении общей ежедневной дозы на две, 
при этом 2/з ее следует вводить перед завтраком и */з — перед ве­
черним приемом пищи. Для каждой инъекции в шприц набирают 
как промежуточный, так и быстродействующий инсулин в про­
порциях от 2: 1 до 3: 1. Например, при общей ежедневной дозе 
1 ЕД/кг для ребенка с массой тела 30 кг перед завтраком ему 
следует ввести 14 ЕД инсулина-ленте с 6 ЕД обычного инсулина, 
а перед вечерним приемом пищи 6 ЕД инсулина-ленте и 4 ЕД 
обычного. Как и при однократном ежедневном его введении уве­
личивать или уменьшать дозу на 10% необходимо с целью умень­
шения гипогликемических и гипергликемических реакций.

Введение препарата в двух инъекциях особенно рекомендует­
ся, если основной прием пищи приходится на вечерние часы. 
В этом случае достигается более легкий метаболический конт­
роль с меньшими гипогликемическими реакциями и более контро­
лируемой гипергликемией (см. раздел о контроле за питанием); 
подобная методика наиболее эффективна в отношении новорож­
денных, детей в возрасте до 5 лет, для которых прием пищи и 
физическая активность часто непредсказуемы, и подростков, осо­
бенно в пубертатный период. После разъяснения преимуществ 
этого режима больному и родителям их реакция была положи­
тельной. При отсутствии их согласия мы стараемся избежать на­
жима, особенно на подростков, у которых двукратное введение 
инсулина может и не сопровождаться более качественным мета­
болическим контролем. Во всех случаях врач должен определить 
варианты лечения, наиболее оптимальные для того или другого 
больного. Детям, настаивающим на однократной инъекции, мы 
вводим суточную дозу инсулина в соответствии с бережно сохра­
няемыми результатами анализов на сахар крови и/или мочи до 
тех пор, пока не будет выработан наиболее оптимальный мета­
болический контроль. Мы надеемся, что таким путем сохраняется 
доверие в цепи больной — семья — врач.

Необходимо, чтобы техника введения была освоена родителя­
ми и больным при условии, что он готов к этому. Вводить пре­
парат следует при положении иглы шприца вертикально к по*
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верхности участка кожи, последовательно чередуя места инъек­
ций на руках, бедрах, ягодицах и брюшной стенке, что способст­
вует обеспечению адекватной абсорбции инсулина, предупреж­
дает фиброзирование ткани и сводит к минимуму изменения жи­
рового обмена; липотрофия и липогипертрофия в настоящее вре­
мя очень редки. Если ребенок не доволен тем, что препарат 
инъецируют в брюшную стенку, следует отказаться от этого 
места введения. В зависимости от физической и психологической 
зрелости детям в возрасте 10—12 лет рекомендуют самостоятель­
но вводить инсулин и анализировать свои ощущения при этом. 
Самоконтроль, ответственный к нему подход составляют звенья 
одного процесса, в котором должны участвовать как родители, 
так и дети. Как только ребенок осознал свою ответственность, 
родители должны ограничить свое стремление к чрезмерной опе­
ке. Об основных моментах в отношении регулирования доз инсу­
лина уже упоминалось, а дозирование его при активной деятель­
ности, инфекциях и «ломком» диабете освещены в следующем 
разделе. Необходимо отметить, что физическая активность под­
ростков обычно связана с увеличением потребности в инсули­
не, которые могут уменьшаться после достижения половой зре­
лости.

Повышенная чувствительность к инсулину у детей встречает­
ся редко. Местная реакция характеризуется эритемой или кра­
пивницей, зудом, жжением, болезненностью в течение нескольких 
часов после инъекции. Обычно эти реакции исчезают через не­
сколько дней, при необходимости можно назначить антигист­
аминные препараты. Выраженная крапивница или отеки крайне 
редки и могут спонтанно рассасываться, однако в этих случаях 
рекомендуется изменить вид инсулина, например смесь из ко­
ровьего и свиного инсулина заменить только свиным. Десенсиби­
лизация может быть необходимой так же, как и курс лечения 
кортикостероидами в течение 1—2 нед. Очень редко развивается 
резистентность к инсулину, связанная с выработкой локального 
тканевого фермента, разрушающего введенный инсулин. В неко­
торых случаях при этом помогает добавление в инсулиновый рас­
твор протеазно-ферментного ингибитора, в других — длительное 
внутривенное введение инсулина и лечение в условиях специали­
зированного отделения стационара.

По истечении нескольких месяцев лечения инсулином почти 
у всех больных образуются антитела к нему. В большинстве слу­
чаев они не мешают метаболическому процессу, хотя могут его 
дестабилизировать, создавая резерв инсулина, высвобождение 
которого может начаться совершенно неожиданно. Весьма редки 
случаи развития у детей с антителами истинной резистентности 
к инсулину, при которой им требуется вводить более 2 Е Д /(кг-ч) 
препарата. Проблема эта обычно разрешается при замене свино­
го или коровьего инсулина, в некоторых случаях может потребо­
ваться курс лечения кортикостероидами или десенсибилизирую­
щими средствами. Антитела, обусловливающие аллергическую
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реакцию, в основном относятся к IgE; за развитие резистентно­
сти к инсулину могут быть ответственны и IgA и IgM.

Контроль за питанием. Поскольку под термином «диета» 
обычно подразумевают ограничение в пище и отказ от нее, что- 
служит источником беспокойства и недовольства родителей и 
больного, мы обычно стараемся избежать его и используем такие 
термины, как «требования к питанию» и «составление рациона».. 
Фактически отсутствуют специфические требования к режиму 
питания ребенка, больного диабетом, отличающиеся от необходи­
мых для обеспечения оптимального роста и развития. Однако 
принимая во внимание тот факт, что секреция инсулина в ответ 
на прием пищи ничтожна у больного диабетом, а дозу инсулина 
рассчитывают исходя из количества потребляемых калорий, ре­
жиму питания при лечении этим гормоном должно уделяться са­
мое пристальное внимание. Его составляют при учете возраста, 
пола, массы тела, активности ребенка и его привычек и обычаев-. 
Несмотря на общие черты в методе лечения, не следует забывать 
об индивидуальных особенностях детей. Расчет калоража осно­
ван на стандартных таблицах, в которых указаны масса тела и 
площадь его поверхности. В потребляемых продуктах должно 
содержаться 55% углеводов, 30% жиров и 15% белков; 70% 
углеводов должно быть получено за счет сложных углеводов, та­
ких, как крахмал. Следует избегать приема сахарозы и высоко- 
очищенных сахаров. Сложные углеводы проходят длительный 
процесс переваривания и абсорбции, поэтому уровень сахара в 
плазме повышается медленно, в то время как глюкоза в очищен­
ных сахарах, включая газированные напитки, абсорбируется 
быстро и вызывает большие отклонения в метаболизме. В связи 
с этим газированные напитки не должны содержать сахар. 
В США был снят запрет на сахарин до подтверждения его токси­
ческих или тератогенных свойств. Несмотря на его возможное ку­
мулятивное действие у детей, доступные данные не подтвержда­
ют связи между приемом небольших доз сахарина и раком моче­
вого пузыря. В пищу добавляют подслащивающие добавки типа 
аспартама. Противопоказано употребление сорбита и ксилита, 
представляющих собой продукты полиольного происхождения и 
участвующих в некоторых процессах, связанных с осложнениями 
диабета.

Продукты, в которых содержатся большие количества расти­
тельных волокон, способствуют повышению контроля за балан­
сом глюкозы у больных диабетом. Включение в диету 50 г/сут 
волоконной клетчатки из овощей, особенно бобовых культур, хле­
ба из муки грубого помола, отрубей и фруктов, у взрослых боль­
ных сопровождалось снижением уровня в крови не только глю­
козы, но также общих и низкой плотности липопротеинов. Неко­
торое количество сахара, принимаемое одновременно с продук­
тами, обогащенными волокнами, теряет способность повышать 
уровень глюкозы в крови.

Разрабатывается концепция биологической эквивалентности,
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или так называемого гликемического индекса, пищевых продук­
тов. По завершении исследований в этом направлении будут со­
зданы перечни продуктов, благотворно влияющих на уровень в 
крови глюкозы и липидных компонентов.

В рационе больных диабетом соотношение полиненасыщенных 
и насыщенных жиров составляет примерно 1,2: 1,0 в противопо­
ложность среднему уровню 0,3: 1,0. Таким образом, уменьшена 
доля жиров животного происхождения за счет полиненасыщен­
ных жиров растительного происхождения. Необходимое соотно­
шение обеспечивается при замене в процессе приготовления пи­
щи маргарина на масло, растительных масел на животные, а 
также при употреблении постного мяса говядины, телятины, цып­
лят, индейки и рыбы, уменьшении количества яичных желтков. 
Эти меры способствуют снижению в крови уровня холестерина, 
служащего предрасполагающим фактором к атеросклерозу. Об­
щий ежедневный прием пищи должен распределяться в течение 
дня следующим образом: 20% на завтрак, 20% на второй завт­
рак, 30% на обед, по 10% на полдник и ужин. У старших детей 
эти 10% могут войти в состав обеденного рациона. Специальную 
литературу по диетологии необходимо популяризировать. Реко­
мендации по питанию часто основываются на принципе пищевых 
замен; в каждом списке приведены разнообразные продукты, 
основные источники углеводов, белков и жиров, которые могут 
взаимозаменяться или исключаться из рациона. Практически ог­
раничений вводится мало, с тем чтобы каждый ребенок с по­
мощью врача или диетолога мог выбрать диету по вкусу. Необ­
ходимо обращать особое внимание на регулярность приема пищи 
и прием углеводов. Периодически, например во время торжеств 
(дни рождения или другие праздники), разрешаются некоторые 
отклонения от норм с целью не вызвать протеста ребенка и его 
уловки съесть лакомый кусок тайком. Ребенку можно при этом 
разрешить съесть пирожное, пирожок и даже конфеты при усло­
вии, что в плане диеты предусматривается другое ограничение 
углеводов. Необходимо регулировать режим питания при актив­
ной деятельности (см. далее). Кроме того, следует сохранять 
динамичность в удовлетворении потребностей и желаний ре­
бенка.

Ведение больного. Успех ежедневного ухода за ребенком в 
значительной степени зависит от компетентности как членов 
семьи, так и ребенка, соблюдения продолжающегося изо дня в 
день «диабетического режима». Их первоначальные умения, пе­
решедшие в контролируемые навыки, смогут обеспечить уверен­
ность в манипулировании дозами инсулина при отклонениях в 
Диете, необычной физической активности и даже при некоторых 
случайных заболеваниях и невыясненных повторных гипоглике­
мических реакциях и глюкозурии. В определенных пределах эта 
степень ответственности ставит больного в известную независи­
мость от врача в выполнении простейших процедур. Подобного 
рода независимость приветствуется при условии, что она нахо­
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дится под должным постоянным контролем со стороны лечаще­
го врача.

С а м о к о н т р о л ь  вполне рационален и делает необходимым 
режим, включающий в себя измерение уровня сахара в моче, 
иногда кетонов, стандартную регистрацию результатов и соответ­
ствующих данных об отклонениях в диете, о необычной физиче­
ской активности, гипогликемических реакциях, присоединивших­
ся болезнях, ежедневных дозах инсулина и др. Многие из запи­
сей в силу ряда причин ненадежны. Возможен самообман, когда, 
полагаясь на память, больной или члены его семьи записывают 
данные перед приходом врача с целью избежать выговора. Час­
тая причина таких заблуждений состоит в нежелании определять 
состав мочи. И тем не менее, несмотря на эти помехи, записи оп­
равдывают себя. В начальном периоде после выписки больного 
из стационара родители строго следуют предписаниям. Через 
несколько месяцев они становятся менее внимательными и могут 
составить надуманный отчет. Если врач не доверяет записям, ему 
придется, возможно, проводить собственную оценку результатов. 
Если наблюдения врача не подтверждаются записями родителей 
или ребенка, он должен занять такую позицию, чтобы между ни­
ми осталось чувство взаимного доверия. Подобного рода ситуа­
ции помогают определить, насколько профессионален врач в уме­
нии общаться с больными.

Ежедневные пробы на глюкозурию проводят трижды в день 
перед основными приемами пищи. Проводится это с целью опре­
деления действия вводимого инсулина в течение 3—4 ч после 
каждого приема пищи. Точность оценки увеличивается, если ре­
бенок опорожняет мочевой пузырь за полчаса до забора мочи; 
первую порцию выливают. Если в моче в течение дня постоянно 
определяется 2% сахара или более, необходимо на 10% увели­
чить соответствующую дозу быстро- или промежуточнодействую­
щего инсулина. И наоборот, если глюкоза отсутствует в моче в 
течение всего дня, дозу инсулина можно уменьшить на 10% при 
развитии гипогликемической реакции или если уровень глюкозы 
в крови, определяемый глюкозооксидазным методом составляет 
600 мг/л или менее. При отсутствии симптоматической гипоглике­
мии и низком уровне сахара в крови отсутствие глюкозурии не 
дает право на снижение дозы инсулина. Постоянная глюкозурия 
в определенные часы утром или днем служит показанием к уве­
личению утренних и/или вечерних доз инсулина, а иногда и к его 
замене. При необходимости более точного подбора дозы врач 
может потребовать сделать анализ мочи, взятой в определенное 
время в течение суток. Ее следует получать с 8 ч утра до 2 ч дня, 
с 2 ч дня до 8 ч вечера и с 8 ч вечера до 8 ч утра. Определение 
уровня глюкозы в каждой порции обеспечивает рациональное 
изменение соответствующих доз быстро- и промежуточнодейст­
вующих инсулинов.

Оперативный контроль за уровнем глюкозы в крови значи­
тельно облегчен благодаря доступности бумажных полосок, про­
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питанных глюкозоксидазой. Это позволяет определить уровень 
глюкозы в капле крови путем сравнения окраски «тестовой» по­
лоски с калиброванным эталонным образцом. Доступен также 
портативный прибор для автоматического и относительно безбо­
лезненного забора пробы капиллярной крови. Родители и боль­
ной ребенок должны быть обучены пользованию им и исследова­
нию уровня сахара в крови 3—4 раза в день, т. е. перед тремя 
основными приемами пищи и перед сном. В условиях стационара 
целесообразно определять его и в период между 3 и 4 ч ночи,, 
чтобы избежать ночной гипогликемии и феномена Somogyi (см. 
ниже).

В идеальном варианте уровень глюкозы в крови должен 
колебаться от 800 мг/л натощак до 1400 мг/л после еды. На 
практике, однако, диапазон колебаний от 600 до 2400 мг/л мож­
но считать приемлемым. Если при повторных исследованиях ее 
уровень выходит за пределы и если нет видимой для этого при­
чины (нарушение диеты, физическая нагрузка), следует изме­
нить дозу инсулина. Например, при слишком высоком уровне 
глюкозы натощак вечернюю дозу препарата промежуточного 
действия необходимо увеличить на 10—15%. При выраженной 
гликемии в полуденные часы увеличивают утреннюю дозу быст­
родействующего инсулина. Гипергликемия перед ужином служит 
показанием к увеличению утренней дозы инсулина промежуточ­
ного действия. Если гипергликемия констатирована непосредст­
венно перед сном, то целесообразно увеличить на 10—15% вечер­
нюю дозу инсулина быстрого действия. Аналогичным образом 
при уровне глюкозы ниже желаемого уменьшают дозы инсулина 
как быстрого, так и промежуточного действия.

Измерять уровень глюкозы в крови в течение дня следует и 
после выписки больного из стационара в течение максимально 
длительного периода. Однако на практике это далеко не так, 
поскольку очень небольшое число детей могут переносить четыре 
укола в палец ежедневно. В связи с этим через несколько недель, 
в конце периода начальной стабилизации, когда установится ре­
жим питания и инсулинотерапии, можно разрешить проводить 
измерения в течение 2 дней в неделю, причем эти дни должны 
меняться, чтобы постепенно сложился полный недельный про­
филь уровней глюкозы. Определение ее в моче осуществляется 
в дни, когда не проводится анализ крови.

Внеочередные исследования крови осуществляются при раз­
витии симптоматики гипогликемии или выявлении в нескольких: 
ее пробах уровня сахара более 2%. У высокосознательных под­
ростков метод самоконтроля за уровнем глюкозы в крови до еды 
и через 2 ч после нее в сочетании с несколькими ежедневными 
инъекциями инсулина, ориентированными на результаты контро­
ля, позволяет поддерживать его близким к норме в течение про­
должительного времени.

И з м е р е н и е  у р о в н я  г л и к о л и з и р о в а н н о г о  ге­
м о г л о б и н а  (НЬАіс) в крови обеспечивает надежный долго-
2 0  Заказ № 685 305

ak
us

he
r-li

b.r
u



-временный контроль за заболеванием. Гликогемоглобин пред­
ставляет собой фракцию гемоглобина, к которой без участия 
ферментов присоединяется сахар. Он образуется медленно, реак­
ция зависит от уровня глюкозы в крови и продолжается необра­
тимо в течение примерно 120 дней, т. е. в течение периода жизни 
эритроцитов. Чем выше уровень глюкозы и более продолжителен 
ее контакт с эритроцитами, тем больше фракция НЬАю, выра­
жаемая в процентном отношении к общему гемоглобину. По­
скольку в крови в любое время присутствуют эритроциты разно­
го возраста, в течение разного времени подвергавшиеся воздейст­
вию различных концентраций глюкозы, уровень НЬАк отражает 
ее среднее количество за предшествующие 2—3 мес. На фракцию 
НЬАю не влияет отдельный эпизод гипергликемии. В качестве 
показателя долговременного соответствия метаболического конт­
роля и реакции больного на лечение инсулином измерение НЬАю 
более эффективно, чем уровня глюкозы в крови и моче. Периоди­
ческие измерения его могут помочь разрешить проблемы относи­
тельно степени метаболического контроля при развитии осложне­
ний. Несмотря на то что его количество может варьировать в за­
висимости от используемого метода, у здоровых индивидов на 
эту фракцию приходится обычно менее 7%; у больных диабетом 
б—9% ее свидетельствуют об адекватном метаболическом конт­
роле, 9—12%— о приемлемом контроле, а более 12%— о не­
адекватном контроле.

Ф и з и ч е с к и е  у п р а ж н е н и я  составляют необходимый 
компонент обеспечения процесса роста и развития. Нельзя запре­
щать заниматься ими ребенку, больному диабетом, в том числе 
спортивными играми, чтобы он не почувствовал себя изолирован­
ным или ущемленным. Можно привести многочисленные приме­
ры успешного участия больных диабетом в национальных и 
международных соревнованиях. Занятия физкультурой способ­
ствуют регуляции уровня сахара в крови путем увеличения чис­
ла рецепторов для инсулина, однако чрезмерная физическая на­
грузка может быть причиной кетоацидоза у больных с недоста­
точно отрегулированным режимом лечения. Основное осложне­
ние при занятиях физическими упражнениями у больных диабе­
том— это гипогликемическая реакция во время них или спустя 
несколько часов. Главным фактором гипогликемии служит по­
вышенная абсорбция инсулина из места его инъекций. Если фи­
зические упражнения приводят к гипогликемии, необходимо вне­
сти изменения в питание.

Перед началом энергичных упражнений можно использовать 
дополнительный углеводный заменитель: сахар в виде апельси­
нового сока, газированный напиток или конфеты во время на­
грузки и после нее. На основе опыта каждый ребенок и его роди­
тели при участии врача должны разработать соответствующий 
режим для регулярных планируемых нагрузок, часто обусловли­
вающих гипогликемию; в таких случаях предшествующая на­
грузка дозы инсулина может быть снижена приблизительно на
3 0 6

ak
us

he
r-li

b.r
u



10%. Интенсивная нагрузка, например бег на длинные дистан­
ции, может потребовать уменьшения дозы инсулина на 50%.

Остаточная функция |3-клетки (так называемый период медо­
вого месяца). После первоначальной стабилизации приблизи­
тельно у 75% детей с впервые выявленным диабетом необходи­
мо постепенно снижать ежедневную дозу инсулина примерно 
с 1 ЕД/кг до 0,5 ЕД/кг или менее. Рецидивирующая гипоглике­
мия служит показанием к снижению дозы инсулина. У неболь­
шого числа детей в течение некоторого времени уровень глюкозы 
в крови может сохраняться в пределах нормы без введения инсу­
лина. Эта полная ремиссия наблюдается менее чем у 5% боль­
ных, но даже у них тесты на толерантность к глюкозе демонст­
рируют ненарушенный обмен углеводов. Продолжительность 
фазы «медового месяца» различна по срокам; обычно несколько 
недель или месяцев, а иногда 1—2 года. Результаты последних 
исследований четко свидетельствуют о том, что в этот период, 
ремиссии и практически у всех детей в первый год заболевания 
отмечается остаточное выделение инсулина, измеренного как 
С-пептид. Приблизительно у 20% С-пептид определяется даже- 
через 5 лет. У дисциплинированных больных он выявляется в 
большем количестве, а необходимая доза инсулина находится в 
обратном соотношении с основной, или стимулированной, его ре­
акцией С-пептида.

Не совсем ясно, почему выделение остаточного инсулина не' 
адекватно для предупреждения прогрессирования диабета и раз­
вития кетоацидоза. Может быть, причиной служит секреция кате­
холаминов в стрессовой ситуации, в результате чего еще болыне- 
нарушается секреторная способность р-клеток. В любом случае 
фаза клинической ремиссии ограничена; за небольшим исключе­
нием инсулинзависимый диабет прогрессирует. Несмотря на рас­
хождение мнений, наша методика состоит в том, чтобы продол­
жать инсулинотерапию до тех пор, пока ежедневная доза 
0,1 ЕД/кг вызывает гипогликемию. После этого мы прекращаем 
лечение инсулином и периодически проверяем уровень сахара в 
крови и моче. Врач может вынести решение о полном прекра­
щении лечения только в интересах больного. Он и члены его- 
семьи не должны, однако, приходить к выводу, что болезнь «из­
лечена», им следует разъяснить необходимость продолжать ис­
следование мочи на уровень сахара.

Гипогликемические реакции (инсулиновый шок). Практиче­
ски у всех детей, больных диабетом, в определенные периоды 
развиваются гипогликемические реакции. Они наступают внезап­
но или в течение нескольких минут в отличие от диабетического 
кетоацидоза, который может нарастать в течение нескольких ча­
сов и даже дней. К отличительным признакам относятся блед­
ность кожных покровов и слизистых оболочек, усиленное потоот­
деление, озноб, тахикардия, обусловленные чрезмерным выделе­
нием катехоламинов. В результате снижения уровня сахара в 
спинномозговой жидкости могут появиться чувство голода, сон-
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.ливость, нарушения психики, припадки и кома. Перемены в на­
строении и личности на фоне некоторых объективных индивиду­
альных проявлений могут обеспечить более ранний диагноз. Опи­
саны случаи, когда эти симптомы развиваются на фоне неожи­
данного снижения уровня сахара в крови до значений, не соот­
ветствующих критерию гипогликемии (менее 600 мг/л) у здоро­
вых.

Гипогликемия у ребенка, больного диабетом, свидетельствует 
о чрезмерном количестве инсулина по отношению к калорийно­
сти пищи и расходу энергии. В числе причин могут быть фаза 
«медового месяца», преднамеренные или случайные ошибки в 
дозировании инсулина, неадекватный прием пищи и большая фи­
зическая активность на фоне сниженного калоража пищи.

Наиболее важными факторами в контроле за гипогликемией 
служат понимание больным и членами его семьи симптомов и 
признаков, а также умение избежать известных провоцирующих 
моментов. При остром приступе необходимо срочно съесть лю­
бой продукт, содержащий углеводы, или выпить апельсиновый 
сок или газированный напиток, содержащий сахар (эквивалент­
но 5—10 г сахара). Больной, его родители и учителя должны 
знать, как применять глюкагон; особенно помогает его внутримы­
шечное введение в дозе 0,5 мг, если больной теряет сознание или 
у него начинается рвота. Если причиной становятся физические 
упражнения, больной с целью профилактики должен принять 
углеводную пищу. Основная задача лечения состоит в стремле­
нии избежать сильных гипогликемических приступов, часто при­
водящих к эпилептическим припадкам. Кроме того, у многих 
больных диабетом отмечаются изменения на электроэнцефало­
грамме.

Феномены Somogyi и Dawn, неустойчивый диабет. Слабо вы­
раженная гипогликемия, проявляющаяся усилением позднего 
ночного или утреннего потоотделения, ночными кошмарами, го­
ловными болями, быстро чередующимися в течение 4—6 ч с ке­
тозом, гипергликемией, кетонурией, избыточной глюкозурией, 
дают возможность предполагать феномен Somogyi. Он был 
описан как «гипогликемия, порождающая гипергликемию», воз­
можная причина его лежит в выделении контррегулирующих гор­
монов в ответ на гипогликемию в результате введения инсулина. 
Неустойчивая форма диабета на фоне ежедневного введения ин­
сулина в дозе, превышающей 2 ЕД/кг, предполагает этот фено­
мен; при этом необходимо сократить дозу инсулина. Термин 
«неустойчивый диабет» подразумевает следующее: количество 
сахара в крови подвержено чрезвычайным колебаниям несмотря 
на частое регулирование доз инсулина. Феномен Сомоги следует 
отличать от феномена Дауна, или феномена «рассвета», при ко­
тором уровень глюкозы в крови повышается в ранние утренние 
часы, чаще всего в 5—9 ч. Однако это не предшествует состоянию 
гипогликемии. Феномен «рассвета» может наблюдаться даже у 
больных, которым инсулин вводят длительно подкожно, если в
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эти часы не увеличивают скорость его введения. Феномен отра­
жает снижение эффекта биологически доступного инсулина, воз­
можно, вследствие увеличения его клиренса или другого физио­
логического механизма, который еще требуется уточнить. Ясно, 
что повышение уровня кортизола при этом не имеет отношения 
к феномену «рассвета». Вместе с тем он, как и феномен Сомоги, 
служит наиболее частой причиной неустойчивости обменных про­
цессов при сахарном диабете у детей. Для разграничения этих 
феноменов следует определять уровень глюкозы в крови в 3, 4 
и 7 ч утра. Если в 3 и 4 ч он превышает 800 мг/л и еще более 
высок в 7 ч, то следует думать о феномене «рассвета». При этом 
может оказаться эффективным увеличение дозы инсулина про­
межуточного типа действия на 10—15%. Целесообразно также 
отложить вечернее введение его на 2—3 ч с тем, чтобы пик кон­
центрации совпал с часами утренней гипергликемии. Напротив, 
если в 3 и 4 ч утра уровень глюкозы не превышает 600 мг/л, 
а в 7 ч развивается состояние гипергликемии, то налицо феномен 
Сомоги. В этом случае показано уменьшение вечерней дозы ин­
сулина на 10—15%.

У других больных при неустойчивом диабете более качествен­
ная регуляция часто достигается переходом от однократного еже­
дневного введения инсулина к двукратному и/или заменой смеси 
коровьего и свиного инсулинов чисто свиным или коровьим. Это 
может разрешить проблему образования антител, связанных с 
инсулином. Следует обращать внимание на психологические про­
блемы, возникающие в семье или вне ее, что могут послужить 
основой для серьезных ошибок при приеме инсулина и/или пищи.

Психологические аспекты. Заболевание ребенка диабетом 
практически влияет на весь жизненный уклад семьи. Нередко 
у родителей появляются чувства смятения и вины. Аналогичны 
чувства детей в совокупности с отказом принять ситуацию, осо­
бенно в пубертатный период. Специфические нарушения лично­
сти для больных диабетом не характерны; та же ситуация на­
блюдается в семьях, в которых есть больные с другими хрониче­
скими заболеваниями.

У больных диабетом подобные чувства выражаются в несо­
блюдении режима питания и инсулинотерапии, а также в несо­
гласии поддерживать самоконтроль. Намеренная передозировка 
инсулина, приводящая к гипогликемии, отказ от него, излишест­
ва в питании, приводящие к кетозу, возможно, потребуют психо­
терапии. В некоторых случаях больные стремятся покинуть не­
желательное или непереносимое ими окружение и даже могут 
проявлять попытки к самоубийству. Частые приступы кетоаци­
доза или гипогликемии, требующие госпитализации больного, 
Должны вызывать подозрения на их связь с эмоциональными 
•конфликтами. Чрезмерная опека родителей лишь наносит вред 
.ребенку. У него часто появляются чувства неполноценности 
и/или одиночества в результате ограничительных режимов и ис­
следований мочи, введения инсулина и ограничения в диете.
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Более того, нередко вызывает тревогу поступаемая информация 
о возможных осложнениях и меньшей продолжительности жизни 
при диабете I типа. К сожалению, слишком велика дезинформа­
ция относительно факторов риска диабета у близнецов, в поколе­
нии, при беременности у молодых женщин, больных диабетом. 
Да и объективная информация часто служит поводом для беспо­
койства.

Многих, но не всех проблем можно избежать при объектив­
ной информации и стремлении создать у больного ощущение пол­
ноправного члена общества. Учитывая значение этих проблем, во 
многих районах США были организованы дискуссионные группы 
детей, больных диабетом. Сверстники делились своими пробле­
мами, у них исчезало чувство изолированности от общества.

Летние лагеря для детей, больных диабетом, представляют 
собой прекрасную возможность им быть вместе, учиться и нахо­
диться под постоянным контролем врача. Для медицинского пер­
сонала значительно облегчается работа по обучению патофизио­
логии диабета, дозированию инсулина, методике его введения,, 
проведения питания, физических упражнений и коррекции гипо­
гликемических состояний. Что касается больного ребенка, то его- 
положение облегчается, если он видит вокруг себя многочислен­
ных сверстников с аналогичными проблемами.

Врач, лечащий ребенка или подростка, больного диабетом, 
должен ясно представлять свою роль в качестве наставника и 
предвидеть возможные эмоциональные проблемы своего подо­
печного. При несоблюдении эмоционально лабильным больным 
медицинских рекомендаций его следует направить к врачу-пси­
хологу, которого часто включают в штат педиатрических цент­
ров, обеспечивающих контроль за состоянием детей, больных 
диабетом.

Лечение во время инфекций. Системные и местные инфекции 
у детей, больных диабетом, наблюдаются не чаще, чем у здоро­
вых. При инфекционном заболевании или травме больному диа­
бетом почти всегда вводят дополнительную дозу инсулина, осо­
бенно при утрате им двигательной активности. В таких ситуаци­
ях при избыточной глюкозурии рабочим правилом служит увели­
чение общей суточной дозы на 10—20% за счет быстродействую­
щего инсулина перед каждым приемом пищи. Соответствующие- 
изменения должны быть основаны на тщательном контроле за 
уровнем сахара в моче и крови.

При рвоте инсулин необходимо вводить примерно в количест­
ве 50% от ежедневной дозы при строгом контроле за уровнем са­
хара в крови и моче и соответствующей коррекции доз. Если рво­
та сохраняется, а больной не переносит жидкостей, его необходи­
мо госпитализировать для проведения внутривенного введения 
глюкозы, электролитов и инсулина.

Ведение больного во время операций. Следует предупредить 
развитие гипогликемии во время анестезии, сильную потерю жид­
кости и диабетический ацидоз. Обычно применяют перечислен-
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ные далее режимы, но непременным залогом успеха служит осо­
бое внимание и индивидуальный подход к каждому больному.

При согласии на операцию больной должен быть доставлен 
в больницу за 24 ч до нее; в течение этого времени обеспечива­
ются обычные режимы питания и инсулинотерапии. Для дости­
жения более адекватной регуляции уровня сахара в крови при 
необходимости дополнительно можно ввести быстродействующий 
инсулин. В день операции утром вводят 5% раствор глюкозы в 
0,45% солевом растворе и 20 ммоль/л хлорида калия; в самом 
начале в инфузат на каждые 4 г глюкозы добавляют 1 ЕД быст­
родействующего инсулина. Это соотношение должно обеспечи­
вать сохранность жидкости при вероятных потерях ее во время 
операции. Объем вводимой жидкости должен быть рассчитан на 
поддержание водного баланса и компенсацию потерь, связанных 
с операцией. Уровень глюкозы в крови необходимо контролиро­
вать в определенные интервалы до операции, во время и после 
нее; он должен составлять примерно 1200—1500 мг/л, что может 
быть достигнуто варьированием соотношения введенной глюкозы 
и электролитов или добавляемого инсулина. Введение можно 
прекратить, как только больной сможет самостоятельно прини­
мать пищу и жидкость. До восстановления обычного режима пи­
тания ему можно вводить обычный инсулин в дозе 0,25 ЕД/кг 
каждые 6 ч; ее можно изменять в зависимости от уровня глюкозы 
в крови или моче.

Если операция занимает немного времени, особенно эффек­
тивна следующая методика: утром в день операции подкожно 
вводят половину обычной дозы инсулина и начинают внутривен­
ное вливание электролита и раствора глюкозы, как описано вы­
ше, однако инсулин в него не включают. Быстродействующий 
инсулин вводят подкожно в дозе 0,25 ЕД/кг, последующие до­
зы — каждые 6 ч в зависимости от уровня глюкозы в крови до 
тех пор, пока больной не вернется к обычному для него режиму 
питания.

При срочной операции внутривенно вводят 5—40% раствор 
глюкозы в 0,45% солевом растворе, 20 ммоль/л хлорида калия и 
на каждые 2—4 г глюкозы 1 ЕД инсулина. В крови следует под­
держивать уровень глюкозы в пределах 1200—1500 мг/л. Перед 
операцией, если это возможно, прибегают к помощи описанных 
методов регидратации и восстановления нарушенного обмена.

При операциях с местной анестезией можно поддерживать 
обычные режимы питания и инсулинотерапии. При сильной рво­
те потери обычно компенсируются внутривенным введением рас­
твора глюкозы.

Нейрососудистые и другие осложнения. Становится очевид­
ным, что увеличение продолжительности жизни ребенка, больно­
го диабетом, в результате лечения инсулином связано с увеличе­
нием частоты осложнений, к которым относится вовлечение в 
процесс сосудов глаз (ретинопатия), почек (нефропатия), нервов 
(нейропатия), крупных кровеносных сосудов (атеросклероз) и
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хрусталика (катаракта). Согласно последним статистическим 
данным, ретинопатия развивается у 45—60% больных инсулинза­
висимым диабетом в течение 20 лет и у 20% в течение 10 лет, по­
мутнение хрусталика — менее чем у 5% больных в возрасте до 
19 лет. Распространены также диабетические нефропатии. Они 
встречаются почти у 40% лиц, в течение 25 лет болеющих диа­
бетом, который был диагностирован у них еще в период детства1. 
Эти осложнения могут привести к летальному исходу почти 50% 
длительно болеющих.

В настоящее время единодушно признана связь между сте­
пенью контроля за гликемией и развитием осложнений. Однако 
остается неясным, определяется она пропорциональностью выра­
женности гипергликемии или же существует ряд узловых точек 
средних уровней глюкозы, при превышении которых частота и 
выраженность осложнений увеличиваются в экспоненциальной 
зависимости, или, напротив, осложнения становятся менее веро­
ятными, если уровень глюкозы ниже этих значений. Известны, 
кроме того, некоторые биохимические механизмы, ответственные 
за развитие осложнений.

Например, процесс глюкозилирования эритроцитного гемогло­
бина, прямо пропорциональный концентрации сахара в крови, 
происходит и в различных белках сыворотки и тканей, что дока­
зывается утолщением базальной мембраны клубочков. Сущест­
вуют данные о том, что активация полиольного механизма и на­
рушения миоинозитольного обмена приводят к катарактам и ней­
ропатиям. У человека типичные изменения диабетонефропатиче- 
ского характера происходят в интактных почках в течение не­
скольких лет после их трансплантации больному диабетом. На­
против, начальные диабетические поражения исчезают в тех слу­
чаях, когда почки больного диабетом пересаживаются больному* 
не страдающему диабетом. В связи с этим возможно, что не гене­
тические факторы, а «диабетическая» среда предрасполагает к 
этим изменениям в почках. У животных с экспериментальным 
диабетом наблюдается та же картина; поражения почек очень 
близки к наблюдаемым у больных диабетом. При лечении путем 
трансплантации островковой ткани эти изменения регрессируют.

Из осложнений у детей можно отметить карликовость, связан­
ную с увеличенной за счет накопления гликогена печенью (синд­
ром Мориака), остеопению, синдром ограниченной подвижности 
суставов, замедленный рост, задержку полового развития. Синд­
ром Мориака, несомненно, обусловлен недостаточностью вводи­
мого инсулина; в настоящее время он встречается довольно ред­
ко, так как производством освоен выпуск длительно действующих 
типов инсулина. Синдром ограниченной подвижности суставов 
часто ассоциируется с ранним развитием таких микрососудистых 
осложнений, как ретино- и нефропатия, иногда развивающиеся в 
возрасте до 18 лет. У одного из монозиготных близнецов, не 
страдающего диабетом, подобного рода осложнения не наблюда­
лись при лечении инсулином его брата в течение 20 лет. И тем
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не менее генетическая предрасположенность к сосудистым ос­
ложнениям при диабете играет определенную роль.

Несмотря на многочисленные эксперименты на животных, 
изучение диабета у человека, установление у него возможной 
связи между выраженностью гликемии и подобного рода ослож­
нениями остаются спорными, так как ни один из способов лече­
ния не сопровождался эффектом в отношении регуляции мета­
болизма и создать адекватную контрольную группу не представ­
ляется возможным. И все же эта связь вероятна. Несмотря на 
развитие осложнений, продолжительность жизни до 40 лет и бо­
лее от начала болезни — вполне реальная перспектива. Основная 
задача состоит в том, чтобы эти годы больного все реже омрача­
лись осложнениями.

Отдаленные результаты. Сахарный диабет I типа относится к 
заболеваниям, повышающим уровень смертности. За период дли­
тельного наблюдения за 45 детьми, заболевшими в возрасте до 
12 лет, 7 из них умерли через 10—25 лет от начала болезни; трое 
непосредственно от диабета, двое в результате самоубийства; трое 
пытались покончить жизнь самоубийством. Довольно часты ос­
ложнения со стороны органов зрения, почек и нервной системы. 
Кроме того, несмотря на то что дети, страдающие диабетом в 
конечном счете достигают того же роста, что и их здоровые свер­
стники, они могут заметно отставать в половом развитии, их окон­
чательный рост ниже генетически обусловленного.

Недавно разработанные портативные автоматические прибо­
ры, которые могут быть запрограммированы с целью обеспече­
ния постоянного введения инсулина и пульсирования дозы в за­
висимости от приема пищи, — одно из направлений решения про­
блемы длительного ведения больных.

У некоторых больных удается создать на многие годы близ­
кие к норме уровни глюкозы в крови и нормализовать показате­
ли других обменных процессов. Это может быть достигнуто толь­
ко у наиболее сознательных больных, согласных на интенсивный 
самоконтроль за уровнем глюкозы, а также «подготовленных» к 
развитию инфекции в месте имплантации иглы при механическом 
повреждении прибора с неизбежными в этих случаях эпизодами 
гипер- или гипогликемии.

Нарушение толерантности к глюкозе 
и инсулиннезависимый диабет (тип II]

Термин «нарушенная толерантность к глюкозе» употребляется 
для характеристики больных, у которых уровень глюкозы в плаз­
ме превышает 1400 мг/л через 2 ч после начала стандартного пе­
рорального теста на толерантность к ней, но у которых отсутст­
вуют симптомы диабета или гипергликемия натощак. При пробе 
с нагрузкой глюкозой может быть выявлена преходящая глюко- 
зурия или гипергликемия, вызванные другими заболеваниями 
или лечением кортикостероидами. Обследовать необходимо и
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лид с подозрением на нарушение обмена глюкозы. Это относится 
и к детям, страдающим ожирением, с симптомами гипергликемии 
в послеобеденное время. Детям с проявлениями диабета, у кото­
рых уровень глюкозы в крови составляет 2000 мг/л и более, а не­
которые их близкие родственники больны диабетом, перораль­
ную пробу с глюкозой не проводят.

Термин «нарушенная толерантность к глюкозе» предполагает 
замену таких терминов, как «бессимптомный», «химический», 
«субклинический», «пограничный» или «латентный» диабет, для 
того чтобы избежать термина «сахарный диабет», который может 
влиять на образ жизни и выбор профессии. Кроме того, несмотря 
на то что нарушенная толерантность к глюкозе представляет со­
бой промежуточный биохимический показатель между метабо­
лизмом глюкозы в норме и при диабете, результаты исследова­
ний свидетельствуют о том, что у немногих детей (до 10%) с на­
рушенной толерантностью к ней развивается диабет. Существу­
ют разногласия в отношении того, является ли степень интоле- 
рантности к глюкозе показателем вероятности развития болезни; 
есть данные о том, что у тех, у кого заболевание прогрессирует, 
реакция инсулина во время пробы нарушена в большей степени. 
У большинства детей с нарушенной толерантностью, особенно у 
тучных, реакция инсулина во время пробы выше, чем у детей 
контрольной группы. Это свидетельствует об их резистентности 
к действию инсулина в большей степени, чем о неспособности его 
секреции.

У здоровых детей реакция на глюкозу одинакова в любом 
возрасте, в то время как секреция инсулина во время перораль­
ной пробы с глюкозой с возрастом увеличивается, поэтому для 
оценки этого показателя необходимо сравнение с возрастными 
критериями.

Пероральные пробы с нагрузкой должны проводиться соглас­
но принятым в настоящее время критериям. Они включают в себя 
3-дневную адекватно сбалансированную диету, 50% калорийно­
сти которой обеспечивается за счет углеводов; голодание с полу­
ночи до момента проведения пробы; дозу глюкозы 1,75 г/кг, не 
превышающую 75 г. Пробы плазмы получают до приема глюко­
зы и соответственно через 1, 2, 3 ч после. О нарушении толерант­
ности к ней можно судить, если ее уровень в плазме натощак со­
ставляет менее 1400 мг/л, а через 2 ч после пробы — болев' 
1400 мг/л. Измерять уровень инсулина в сыворотке во время про­
ведения теста не обязательно, однако этот показатель может по­
мочь в прогнозировании.

Повторное проведение проб у детей с нарушенной толерант­
ностью к глюкозе, но без явления гипергликемии натощак не ре­
комендуется. Результаты исследований свидетельствуют о том, 
что с возрастом нарушение толерантности к глюкозе может ста­
билизироваться или в некоторых случаях быть даже ниже нор­
мальной инсулиновой реакции. Следовательно, помимо уменьше­
ния массы тела, другие методы лечения тучным детям не показа-
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ны. Применение оральных препаратов, снижающих уровень глю­
козы в крови, должно ограничиваться исследовательскими зада­
чами. При развитии симптоматики диабета и гипергликемии на­
тощак у детей появятся признаки инсулиннезависимого диабета 
(тип II), ранее известного как диабет взрослых (см. табл. 15-1). 
Может возникать необходимость введения этим детям инсулина 
с целью контроля за возможной гипергликемией. Однако даже 
при отсутствии экзогенного инсулина в них никогда не разви­
вается кетоацидоз.

15.2 ЗАБОЛЕВАНИЯ, СОПУТСТВУЮЩИЕ ДИАБЕТУ

Муковисцидоз. В связи с совершенствованием медицинского 
обслуживания дети с диагнозом муковисцидоза достигают зрело­
го возраста. Кроме первичной недостаточности экзокринной 
функции поджелудочной железы, у них с возрастом увеличивает­
ся ее эндокринная дисфункция, что проявляется непереноси­
мостью глюкозы, и в конечном счете может развиться сахарный 
диабет. При гипергликемии сопутствующие нарушения обмена 
веществ обычно слабо выражены, и если появляется необходи­
мость в лечении инсулином, то обычно бывает достаточно при­
менение его в относительно низких дозах. Кетоацидоз не харак­
терен, но может появиться при прогрессировании расстройства 
функции островковых клеток. Лечение инсулином подобно про­
водимому при диабете I типа, но на первой стадии можно огра­
ничиться диетотерапией.

Аутоиммунные заболевания. Хронический лимфоцитарный ти- 
реоидит (тиреоидит Хасимото) у детей часто связан с диабетом 
I типа. Антитела к тиреоидину в сыворотке находят при инсулин­
зависимом диабете у каждого пятого больного, что в 2—20 раз 
чаще, чем в контрольной группе. Однако лишь у небольшой ча­
сти больных гипотиреоз проявляется клинически. Время, прохо­
дящее между моментом диагностики диабета и тиреоидита, со­
ставляет в среднем 5 лет. У всех детей, больных диабетом, необ­
ходимо периодически пальпировать щитовидную железу. Если она 
плотная на ощупь и увеличена, следует исследовать сыворотку 
на антитела к ее ткани и измерить уровень тиреотропного гормо­
на (ТТГ). Если он превышает ІО мк ЕД/л, то следует подумать 
о дисфункции железы, при которой требуется заместительное 
введение тиреоидных гормонов. Отставание ребенка в росте мо­
жет быть обусловлено и недостаточностью тиреоидина и само по 
себе служит причиной для определения уровня тироксина и ТТГ.

При одновременном развитии диабета и заболевания щито­
видной железы следует также предположить гипофункцию над­
почечников. Предвестниками ее могут быть уменьшение потреб­
ности в инсулине, увеличивающаяся пигментация кожи и слизи­

стой оболочки полости рта, увеличение потребности в соли, сла­
бость, астения, гипотензия при перемене положения тела или 
Даже надпочечниковый криз. Все это служит доказательством
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первичной недостаточности надпочечников. Синдром крайне ред­
ко проявляется в первые 10 лет жизни, но может стать явным во
2-м десятилетии или позднее.

Ц и р к у л и р у ю щ и е  а н т и т е л а  к п а р и е т а л ь н ы м  
к л е т к а м  и к в н у т р е н н е м у  ф а к т о р у  в 2—3 раза чаще 
встречаются у больных диабетом I типа, чем в контрольной 
группе. Установлены тесные связи их с атрофическим гастритом 
и антител к внутреннему фактору с нарушением всасывания в 
кишечнике витамина Ві2. Считают, что у детей с диабетом I типа 
возможна мегалобластная анемия, но она наблюдается крайне 
редко.

Синдром множественной эндокринной недостаточности харак­
теризуется диабетом I типа, идиопатической атрофией слизистой 
оболочки кишечника с сопутствующим воспалением, нарушением 
всасывания в кишечнике, дефицитом IgA, циркулирующими анти­
телами к различным эндокринным железам (щитовидной, надпо­
чечниковым, поджелудочной, паращитовидной, половым). Кроме 
того, у не страдающих диабетом членов семьи больного ребенка 
чаще выявляют разнообразную патологию, например лейкодер­
му, болезнь Грейвса, множественный склероз, низкий уровень 
комплемента и антитела к тканям эндокринных желез. Диабет 
I типа может сам по себе рассматриваться как аутоиммунное за­
болевание.

Acanthosis nigricans с резистентностью к инсулину типа А.
Синдром характеризуется дерматозом с преимущественной ло­
кализацией на шее и в подмышечных впадинах и разной сте­
пенью нарушения толерантности к глюкозе вплоть до развития 
клинически явного диабета. Наблюдаются, кроме того, ускорение 
роста вплоть до развития гигантизма, гирсутизм и эндогенный 
гиперинсулинизм с выраженной резистентностью к экзогенному 
инсулину. Заболевают преимущественно девочки-подростки не­
гроидного происхождения. Они обращаются к врачу по поводу 
нерегулярности менструации, у многих из них выявляются сопут­
ствующее ожирение и лабораторные признаки, свидетельствую­
щие о поликистозе яичников. Сниженная толерантность к углево­
дам, гиперинсулинемия и резистентность к экзогенному инсулину 
позволяют предположить врожденную недостаточность к нему 
рецепторов. При снижении массы тела толерантность к углево­
дам может нормализоваться. Экзогенный инсулин малоэффек­
тивен.

Генетически обусловленные синдромы. Известен ряд синдро­
мов, связанных с инсулинзависимым сахарным диабетом или 
интолерантностью к углеводам. Они представлены широким 
спектром заболеваний: от обусловленных представленным старе­
нием клеток (синдромы Вернера и Коккейна) до ожирения в ре­
зультате гиперинсулинизма с резистентностью к инсулину и ин­
толерантностью к углеводам (синдром Прадера — Вилли). Неко­
торые из этих синдромов характеризуются первичным нарушени­
ем рецепторов инсулина или антителами к ним без нарушения
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секреции гормона. Несмотря на то что эти синдромы крайне ред­
ки, они могут служить уникальными моделями для изучения1* 
множественных причин нарушения обмена углеводов при нару­
шенной секреции инсулина или его действия на клеточные рецеп­
торы или в пострецепторной фазе.

Преходящий сахарный диабет новорожденных
Начало стойкого инсулинзависимого действия у детей в воз­

расте до 6 мес почти не встречается. Синдром преходящего са­
харного диабета начинается с первых недель жизни и через не­
сколько недель или месяцев наступает спонтанное выздоровле­
ние. Чаще он наблюдается у детей с малым весом по отношению* 
к гестационному возрасту и характеризуется гипергликемией и 
выраженной глюкозурией. Они приводят к выраженному обезво­
живанию, иногда обменному ацидозу и очень редко к слабовыра­
женной (или без нее) кетонемии и кетонурии. Реакция инсулина 
на глюкозу или толбутамид низкая или отсутствует, уровень его* 
в плазме не отличается от нормы. После спонтанного выздоров­
ления реакция инсулина на те же раздражители оживляется и 
нормализуется. Описаны случаи синдрома у родных братьев и 
сестер. Не встречается сообщений о развитии постоянного диа­
бета у детей, у которых ранее отмечался синдром преходяще­
го диабета. Его необходимо отличать от выраженной гиперглике­
мии, которая может встречаться при обезвоживании, обусловлен­
ном гипертензией. Гипергликемия обычно встречается в более 
поздний неонатальный и постнеонатальный периоды. Регидрата­
ция быстро нормализует уровень сахара и потребность в инсули­
не минимальна. Лечение им при преходящем сахарном диабете 
обязательно.

После введения инсулина промежуточного типа действия в до­
зе 1—2 ЕД/(кг-сут) в два приема состояние ребенка резко улуч­
шается, у него ускоряется рост и увеличивается масса тела. По­
степенно снизить дозу инсулина можно после того, как станет 
очевидной повторная гипогликемия или если возраст ребенка бо­
лее 2 мес. Родители должны быть обнадежены преходящим ха­
рактером болезни и благоприятным прогнозом.

15.3 НАПРАВЛЕНИЕ ИССЛЕДОВАНИЙ

Исследования, проведенные в разных направлениях, пролили 
свет на этиологию диабета I типа, способствовали усовершенст­
вованию методов лечения инсулином и сокращению развития ос­
ложнений в результате заболевания. Подтверждение того, что 
диабет I типа обусловлен аутоиммунной деструкцией р-клеток 
поджелудочной железы, способствовало началу поиска разнооб­
разных методов лечения иммуносупрессорами при недавно вы­
явленном диабете с целью сохранения остаточной продукции ин­
сулина и предупреждения прогрессирующей деструкции остров-
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жовых клеток. Предварительные результаты обнадеживающіе 
В настоящее время стала возможной пересадка поджелудочной 
железы, однако адекватно она приживается лишь у однояйцево­
го близнеца. Кроме того, возникла проблема патогенного воздей­
ствия высвобождающихся из пересаженной железы ферментов. 
Пересадка островков поджелудочной железы устраняет эту про­
блему.

Большое будущее имеет разработка портативных автоматиче­
ских систем для введения инсулина более физиологическим спо­
собом. Установки, осуществляющие его под контролем компью­
тера в зависимости от уровня глюкозы в крови (закрытый цикл), 
пока громоздки для длительного использования. Успех следует 
ожидать при имплантации датчиков, чувствительных к глюкозе. 
Портативные устройства, обеспечивающие запрограммированное 
поступление под кожу инсулина в двух режимах, постоянный 
основной и увеличенный после приема пищи (открытый цикл), 
могут быть приспособлены для индивидуального использования в 
некоторых случаях даже в течение нескольких лет. Глюкоза в 
крови, жиры в сыворотке и соответствующие гормоны поддержи­
ваются при этом на уровне нормы.

Человеческий инсулин может синтезироваться по технологии 
с использованием рекомбинантной ОНК или химической транс­
формации с использованием инсулина свиньи. Ингибиторы опре­
деленных ферментов, участвующие в развитии осложнений диа­
бета, также изучаются в клинических экспериментах. Получен­
ные данные оправдывают оптимизм в отношении решения про­
блем сахарного диабета.

М. А. Сперлинг (М. А. Sperling)
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15.4 ГИПОГЛИКЕМИЯ

Гипогликемия — это состояние, при котором снижен уровень 
глюкозы в крови, при этом особенно важен уровень циркуляции 
гексозы. В норме натощак уровень легко растворимой глюкозы 
тем ниже, чем младше ребенок. Гипогликемия наиболее харак­
терна для новорожденных и встречается у четырех из 1000 здо­
ровых новорожденных и у 16 из 1000 преждевременно рожден­
ных. У женщины, страдающей диабетом, могут родиться дети с 
гипогликемией, выявляемой уже через 30 мин после рождения. 
У детей, родившихся от женщин, страдающих гипертензией в пе­
риод беременности, а также у детей с малой массой тела или у 
близнецов гипогликемия может наступить через 24—48 ч после 
рождения. В неонатальный период заболевание может проте­
кать в легкой форме, бессимптомно и быстро проходить, но иног­
да встречаются случаи тяжело протекающего заболевания, 
трудно поддающегося воздействию общепринятых методов ле­
чения.

Гипогликемию обычно констатируют в том случае, если уро­
вень глюкозы в плазме ниже 350 мг/л у доношенных новорож­
денных и ниже 250 мг/л у преждевременно рожденных. Через 
72 ч после рождения он обычно выше 450 мг/л. Гипогликемией 
можно считать состояние, при котором у ребенка первых меся­
цев жизни уровень глюкозы стойко бывает ниже 500 мг/л.

Диагностика и ведение больных с гипогликемией обсуждают­
ся в соответствующем разделе.

Физиологический аспект. В организме глюкоза образуется 
непосредственно из пищевых продуктов после их всасывания в 
кишечнике, в результате превращения гексоз (галактоза, фрук­
тоза), при гидролизе полисахаров (мальтоза, крахмал, гли­
коген) или при сочетании этих процессов (лактоза, сахароза). 
Глюкоза может образоваться из поступающих с молоком или 
эндогенных аминокислот, но не может синтезироваться из экзо­
генных или эндогенных жиров.

На рис. 15-1 представлен ее метаболизм. Несмотря на то что 
свободная глюкоза может пассивно проникать через клеточные 
мембраны, для проникновения ее в жировые и мышечные клет­
ки необходим инсулин. Идентифицирован специфический мем­
бранный белок, осуществляющий перенос глюкозы через мем­
брану клетки. Глюкоза поглощается клетками слизистой обо­
лочки кишечника из его просвета, эпителиальными клетками 
почечных канальцев из их просвета или клетками паренхима­
тозных органов из крови. На этот процесс затрачивается энер­
гия. Для фосфорилирования глюкозы требуется участие гексо- 
или глюкокиназы. На клеточном уровне в разных направлениях
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Сахароза - Лактоза^. Мальтоза Крахмал Глиноген

Потребление <

Всасывание ■

Метаболизм

Фруктоза Галактоза Щ елочнаяТ’* ' - ГЛЮКОЗА
кто-і іЩеломная Галакто-І 4 фосфатаза Глюко- /"Ѵ  Глюкозо-6-фосфатаза 

киназа у | фосфатаза киназа т | гексокиназа^'^ или щелочная фосфатаза
Фруктозо-1-фосфат Галактозо-1 ■ фосфат ГЛЮНОЗО-6-ФОСФАТ 

\ \  Фосфоглюу 
'{УДФ Г ал комутаза / 1

УДФ Глю I /
/  ѴГ Ѵч\

Мукополисахариды 1 люкозо-Тфосфат
и гликолипиды 4

Пентозофосфат 
ный шунт

Фосфоглю-
коизомераза

Фрунтозо-1-
фосфатальдолаза

\  /  ФРУНТОЗО-6-ФОСФАТ
Гликоген ^ n Фосфофрук-

Фруктозо- KJ токиназа 
1,6-дифосфатаза Ф Р Унтозо-1,6- 

ДИФОСФАТ 
Фруктозодифос-' 
фатальдолаза

Глицеральдегид

Глицерин

ос-Глицеро­
фосфат

ГЛИЦЕРАЛЬДЕГИД-
3-ФОСФАТ

,3-ДИФОСФО-
ГЛИЦЕРИНОВАЯ

КИСЛОТА

3-Ф О С Ф О -
ГЛИЦЕРИНОВАЯ
КИСЛОТА

Фосфоенол-
пируваткарбокСиназа

Щ  авеле воу нсусная

ФОСФОЕНОЛПИРОВИНОГРАДНАЯ 
. НИСЛОТА

Малоновая

Малоновая кислота

Лантатдегидрогеназа
ПИРОВИНОГРАДНАЯі------ МОЛОЧНАЯ
НИСЛОТА ------------  НИСЛОТА

Трансаминация

Аланин МИТОХОНДРИАЛЬНЫЕ 

ЦИТОЗОЛИ
Пировиноградная

кислота Жирные кислоты
*

- / / У яАцетил-КоА

Пируват- 
( карбоксилаза 
[ Аспартатовая 

кислота

I  Транса- 
I минацйя

Щ  авелевоуксусная 
'  кислота'

Малоновая кислота Лимонная кислота

/ /  А \ \
Фумаровая нислота Цис-Аконитовая кислота

Холестерин или
стероидные гормоны 

Ацетоуксусная 
кислота и ацетон

Янтарная кислота Изолимонная нислота

\  / /
ос-Кетоглутаровая кислота Щавелевоянтарная

Трансаминация 

Глутамовая кислота

Рис. 15-1. Метаболизм глюкозы.
Компоненты пути Эмбдена—Мейергофа обозначены прописными полужирными литерами, 
гвюконеогеноз обозначен жирными стрелками.
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метаболизируется глюкозо-6-фосфат. В клетках печени, эпите­
лии кишечника или почек последний может гидролизоваться до 
свободной глюкозы, диффундирующей во внеклеточное простран­
ство. Основные пути ее метаболизма следующие: 1) путь Эмбде­
н а— Мейергофа, т. е. анаэробного гликолиза, в результате ко­
торого 6-углеродная глюкоза распадается на две молекулы 
трикарбоновых кислот (молочной и пировиноградной) с высво­
бождением небольшого количества энергии; 2) пептозофосфат- 
ный путь, когда при участии глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 
образуется рибоза и другие сахара, которые могут включаться 
в цепь Эмбдена— Мейергофа на уровне глицеральдегид-3-фос- 
фата. Восстановление NADP во время этого процесса крайне 
важно для различных окислительно-восстановительных процес­
сов, например синтеза жиров и поддержания глутатиона в реду­
цированной форме; 3) глюкоза превращается в глюкозо-1-фос­
фат, которая находится в равновесии с галактозо-1-фосфат. За­
пасы глюкозы в основном в виде гликогена содержатся в 
печени и находятся в равновесии с циркулирующей в крови 
глюкозой.

Конечным продуктом гликолиза является пировиноградная 
кислота. После соединения с окисью углерода или окисления до 
ацетил-КоА она вступает в цикл Кребса. Ацетил-КоА может 
также использоваться при синтезе жирных кислот, холестерина, 
стероидных гормонов и при образовании кетоновых тел (ацетон, 
ацетоуксусная и fi-оксимасляная кислоты). Ферменты, участвую­
щие в цикле молочной кислоты, найдены в митохондриях, в ко­
торых энергия распада глюкозы накапливается в форме АТФ. 
В цикле лимонной кислоты многие аминокислоты находятся в 
равновесии с глюкозой. Путем переаминирования или окисления 
глутаминовая кислота превращается в а-кетоглютаровую, аспа­
рагиновая— в лимонную, а аланин — в пировиноградную.

Процесс глюконеогенеза включает в себя реакцию превраще­
ния пировиноградной кислоты в фосфоенолпировиноградную (см. 
рис. 15-1), в процессе которой первая переносится из цитоплаз­
мы в митохондрии. В них пировиноградная кислота превраща­
ется либо в щавелевоуксусную, либо в яблочную, которые могут 
вновь диффундировать в цитоплазму, где находятся в равнове­
сии одна с другой. В цитоплазме щавелевоуксусная кислота под 
действием фосфоенолпируваткарбоксиназы превращается в фос­
фоенолпировиноградную. Этот фермент — один из лимитирую­
щих скорость процесса глюконеогенеза.

Многие из ферментных систем, участвующих в метаболизме 
глюкозы, находятся под контролем гормонов. Инсулин повышает 
активность глюкокиназы в печени и гликогенсинтетазы в мышцах 
и печени и подавляет действие ключевых ферментов глюконео­
генеза в печени. В противоположность этому глюкагон и адре­
налин воздействуют на рецепторы мембран, стимулируя систему 
аденилатциклазы, продуцирующей 3,5-цАМФ, и давая начало 
ряду комплексных реакций, в частности процессам распада гли­
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когена под воздействием фосфорилаз и синтеза глюкозы в про­
цессе глюконеогенеза.

ферментные пути и механизмы действия гормона роста, кор­
тикотропина и глюкокортикоидов, т. е. гормонов, вызывающих 
при длительном применении гипергликемию, остаются неясными. 
Глюкокортикоиды способствуют глюконеогенезу при участии 
аминокислот. Взаимодействие гормонального и нейрогенного 
контроля за ферментативными процессами и доступность суб­
стратов печени представляют собой необходимый компонент со­
вершенствования контроля за гомеостазом глюкозы. Уровень 
глюкозы в крови зависит от ее образования в желудочно-кишеч­
ном тракте и печени и количества, необходимого для нервных 
тканей и элементов крови. Снижение уровня глюкозы в крови 
может быть обусловлено уменьшением ее образования в печени, 
увеличением потребности периферических тканей или сочета­
нием того и другого фактора.

Причины гипогликемии
К гипогликемии может привести нарушение контроля за 

метаболизмом глюкозы со стороны ЦНС. К ее причинам отно­
сятся врожденные нарушения метаболизма глюкозы, изменения 
эндокринного баланса в результате лекарственной терапии или 
под воздействием токсинов. Рациональное лечение и прогноз 
зависят от причины заболевания, поэтому первостепенная зада­
ча состоит в установлении причины гипогликемии.

Классификация гипогликемий

I. Гиперинсулинизм
1. Опухоли островковых клеток
2. Аденоматоз Р-клеток
3. Незидиобластоз
4. Гиперплазия Р-клеток 

Г ипопитуитаризм
У ребенка родившегося от женщины, больной диабетом
У ребенка, у которого во внутриутробном периоде диагностирован
эритробластоз
Синдром Беквита
Этиология неизвестна

5. Тератома, содержащая ткань поджелудочной железы
6. Функциональный дефект секреторной функции р-клеток

II. Недостаточность ферментов печени
1. Глюкозо-6-фосфатаза
2. Амило-1,6-глюкозидаза
3. Система фосфорилаз
4. Гликогенсинтетаза
5. Фруктозо-1-фосфатальдолаза
6. Фруктозо-й,6-дифосфатаза
7. Пируваткарбоксилаза
8. Дефицит фосфоенолпируваткарбоксикиназы
9. Галактозо-іі-фосфатуридилтрансфераза 

'10. Аномалии боковых цепей аминокислот
11. Дефицит биотинзависимой сложной карбоксилазы
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III. Недостаточность эндокринных желез
1. Гипофиз

Дефицит только гормона роста
Дефицит только АКТГ
Пангипопитуитаріізм с гипо- или гиперинсулинизмом

2. Надпочечники
Болезнь Аддисона
Врожденная гипоплазия
Врожденная гиперплазия
Семейный синдром недостаточности глюкокортикоидов
Ареактивность мозгового слоя

IV. Кетотическая гипогликемия
V. Воздействие лекарственных веществ и токсинов

1. Этиловый спирт
2. Салицилаты
3. Сульфомочевина
4. Анаприлин
5. Ямайская рвотная болезнь

VI. Разное
1. Болезни печени

Синдром Рея
Лейкоз

2. Мальабсорбция
3. Почечная гликозурия
4. Нарушение питания

Квашиоркор
Диета, обедненная фенилаланином

5. Опухоли, локализующиеся вне поджелудочной железы
6. Синдром дефицита карнитина

Г иперинсулинизм
При развитии гипогликемии у больных с ненарушенным го­

меостазом снижается и уровень инсулина до неизмеряемого. Уро­
вень его выше 100 мк ЕД/л при гипогликемии свидетельствует 
о патологии. У некоторых детей даже более низкие уровни инсу­
лина могут не соответствовать степени гипогликемии и свиде­
тельствуют об автономной секреции его. В настоящее время 
известно, что у большинства больных с состоянием, ранее назы­
ваемым и д и о п а т и ч е с к о й  г и п о г л и к е м и е й  д е т е й  
м л а д ш е г о  в о з р а с т а ,  повышен уровень инсулина. Многие 
дети с гиперинсулинизмом проявляют заметную чувствительность 
к L-лейцину. При этом у них уровень глюкозы снижен до сте­
пени развития гипогликемии. У здоровых детей лейцин незначи­
тельно повышает уровень инсулина в крови и снижает уровень 
глюкозы приблизительно до 100 мг/л. Лейцин непосредственно 
стимулирует секреторную активность р-клеток. У больных с аде­
номой, гиперплазией островковых клеток или с несидиобласто- 
зом обычно повышена реакция на лейцин. Многие дети е л е  й- 
ц и н е ч у в с т в и т е л ь н о й  г и п о г л и к е м и е й  в прошлом, 
вероятно, чаще всего страдали незидиобластозом.

Аденома панкреатических островков. Функционирующая аде­
нома р-клетки поджелудочной железы встречается редко. 
В большинстве случаев начало симптоматики относится к воз­
расту после 4 лет, приблизительно у Ѵз больных гипогликемия
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проявляется в неонатальном периоде. Симптомы могут быть вы­
раженными и постоянными или незначительными и перемежаю­
щимися. Аденомы чаще единичные, но могут быть множествен­
ными, сочетающимися с аденоматозом. В клетках аденомы иден­
тифицируют в разных пропорциях четыре типа клеток, в том 
числе р(инсулин), а(глюкагон), А(соматостатин) и РР (полипеп­
тид поджелудочной железы). Уровень инсулина в плазме обычно 
непропорционально повышен по отношению к уровню глюкозы 
в крови и свидетельствует об автономной секреции его. У взрос­
лых приблизительно 10% опухолей относятся к злокачественным, 
у детей этот процент меньше.

Незидиобластоз. Гиперинсулинизм встречается чаще в отсут­
ствие аденомы островковых клеток. Полагают, что при соответ­
ствующей стимуляции первичной клетки берут начало клетки 
протока поджелудочной железы, ацинарные и островковые клет­
ки (отсюда термин «незидиобластоз», означающий «строитель 
островка»). Предполагают, что незидиобластоз обусловлен от­
сутствием соответствующего контроля за ранним развитием 
эндокринной функции поджелудочной железы.

При гистологическом исследовании выявляют диффузную 
пролиферацию клеток островков и дезорганизацию всей ткани 
железы. Клетки различны по величине и происходят из эпителия 
протока поджелудочной железы. В процесс вовлекаются все 
четыре типа клеток. В железе встречаются единичные клетки 
или их небольшие скопления, они связаны с островками, число 
клеток в которых не изменено или увеличено. Установлено, что 
в общем эндокринная зона может увеличиться в 5 раз. Разные 
типы клеток могут быть идентифицированы при электронно­
микроскопическом или иммунологическом исследовании. р-Клет- 
ки составляют половину всех клеток, другая половина состоит 
из а-, А- и РР-клеток. Незидиобластоз может рассматриваться 
как вариант нормального развития, а при гиперплазии клеток 
островков с гиперинсулинизмом можно говорить о незидиодис- 
плазии.

Гипогликемия чаще бывает в первые недели жизни и проте­
кает тяжело. Однако иногда при той же выраженности гипогли­
кемии болезнь может протекать бессимптомно и вяло. Уровень 
инсулина может быть несколько увеличен; пролиферация р-кле- 
ток не усилена, уровень панкреатического инсулина также мо­
жет быть в пределах нормы. Причиной гипогликемии может 
служить недостаток глюкагона и/или соматостатина в ре­
зультате дисбаланса гормонов поджелудочной железы. Отличить 
это заболевание от аденомы островковых клеток практически 
невозможно без патоанатомического исследования железы.

Известны случаи заболевания незидиобластозом родных 
братьев и сестер в 6 семьях, что предполагает рецессивную фор­
му его наследования. Это состояние связано с множественным 
эндокринным аденоматозом, наследуемым по аутосомно-доми- 
нантному типу.
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Гиперинсулинизм, связанный с пангипопитуитаризмом. Этот 
вид гипогликемии обычно проявляется в первые дни жизни. Не­
смотря на дефицит гормона роста, АКТГ и ТТГ, уровень инсу­
лина в сыворотке очень высок по отношению к уровню глюкозы. 
У некоторых больных гиперплазируются [3-клетки. Причина ги- 
попитуитаризма, по-видимому, лежит в гипоталамусе, а причина 
гиперинсулинизма не ясна. У новорожденных мальчиков с гипо­
гликемией микропенис относится к важным клиническим при­
знакам синдрома.

Дети, рожденные от женщин, больных диабетом. Гипоглике­
мия возможна, но иногда она протекает бессимптомно.

Другие типы гипогликемии. У новорожденных, у которых во 
внутриутробном периоде была выявлена средняя или тяжелая 
форма эритробластоза, гипогликемия проявляется уровнем глю­
козы в крови ниже 300 мг/л. При этом состоянии происходит 
гиперплазия островков поджелудочной железы, однако она не 
столь выражена, как при диабете матери; эозинофильный ин­
фильтрат обычно отсутствует. В железе, крови и моче повы­
шается уровень инсулина. Причина гиперплазии островков не 
известна. Такое состояние обычно преходяще, но сообщается о 
гипогликемии у двух детей в одной семье в возрасте 7 и 25 мес, 
вероятно, представляющей собой остаточное явление тяжелого 
эритробластоза плода.

Переливание больным детям цитратной крови, обогащенной 
декстрозой, через два часа может сопровождаться гипогликеми­
ческой реакцией. Высокий уровень глюкозы в такой крови сни­
мает явления гипогликемии, но вызывает увеличение секреции 
инсулина, что может привести к резкому снижению уровня глю­
козы. Тщательный контроль за ее уровнем должен продолжать­
ся и после переливания крови.

Гиперплазия островков поджелудочной железы наблюдается 
при с и н д р о м е  Бе  к в и т  а.

Гипогликемия, вызванная изменением размеров и числа ост­
ровков, наблюдается при с и н д р о м е  До н о х ь ю.  При этом 
происходят изменения и в рецепторах инсулина.

Т е р а т о м ы ,  особенно медиастинальная и сакрококцигеаль- 
ная, часто содержат панкреатическую ткань. Бессимптомная ги­
погликемия и повышение уровня инсулина были выявлены у 
5-летнего мальчика с медиастинальной тератомой. Этот тип ги­
погликемии встречается чаще, чем считали до сих пор.

Большинство детей с гиперинсулинизмом не подвергаются 
оперативному лечению, поэтому нельзя определенно сказать, 
что у них всегда увеличено число р-клеток. Причиной гипоглике­
мии, возможно, служит нарушение механизмов гомеостаза, при­
водящее к усилению ответных реакций островковых клеток. Воз­
можно даже, что функциональный гиперинсулинизм является 
первопричиной увеличения числа ^-клеток. Наиболее частая 
форма гиперинсулемической гипогликемии связана с лечением 
инсулинзависимого сахарного диабета (тип 1).
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Гликогенозы (болезни накопления гликогена). Дефицит глю- 
козо-6-фосфатазы (тип Іа) или глюкизо-6-фосфаттранслоказы 
(тип ІЬ) приводит к тяжелой гипогликемии натощак и через 4— 
б ч после еды. В печени — это наиболее важный ферментный 
комплекс, участвующий в высвобождении глюкозы в процессе 
глюкогенолиза или глюконеогенеза. Его дефицит приводит к на­
коплению в печени гликогена и жира, что сопровождается гепа- 
томегалией. Даже после короткого периода голодания раньше, 
чем высвобождается достаточное количество глюкозы, гликоген 
метаболизируется по пути Эмбдена — Мейергофа в пировино­
градную или молочную кислоты (см. рис. 15-1). В результате ги­
погликемия сочетается с метаболическим ацидозом. У больных 
уровень глюкозы может быть ниже 100 мг/л, а молочной кисло­
ты— выше 2000 мг/л.

Как правило, у больных детей не отмечается задержки умст­
венного развития или склонности к конвульсиям даже при низ­
ких уровнях глюкозы. Считают, что нервная система ребенка на 
50% обеспечивается энергией за счет лактата. При недостаточ­
ности ферментов, отщепляющих боковые цепи (амило-1,6-глико- 
зидаза), гликоген распадается только на крупные блоки или 
звенья соответственно точкам разветвления.

Уменьшение выделения глюкозы из печени приводит к гипо­
гликемии, которая в большинстве случаев компенсируется уси­
лением глюконеогенеза. Для этого состояния характерны уве­
личение печени и задержка роста.

У детей с недостаточностью системы фосфорилаз увеличива­
ется печень, отмечаются слабость мышц, задержка роста, гипо­
гликемия; несколько увеличено количество гликогена в печени 
(10% при норме <5% ) и мышцах (1,5% при норме <1% ). Его 
уменьшение возможно после введения глюкагона, что может со­
провождаться увеличением уровня глюкозы в крови. Эти и другие 
дефекты ферментных систем печени, обусловливающие гипо­
гликемию, наследуются по аутосомно-рецессивному типу или в 
связи с Х-хромосомой.

Крайне редко встречаются случаи дефицита гликогенсинте­
тазы. При этом только небольшое количество гликогена может 
синтезироваться в печени. У детей с этим заболеванием после 
ночного сна возможна выраженная гипогликемия.

Наследственная непереносимость фруктозы. Повышение уров­
ня фруктозы в крови (фруктоземия) после ее приема происхо­
дит в виде доброкачественной фруктоземии, известной как фрук- 
тозурия, обусловленной недостаточностью фруктокиназы, и на­
следственной непереносимости фруктозы, серьезного заболевания, 
представляющего собой одну из причин гипогликемии и сравни­
тельно не сложного в плане коррекции гипогликемических со­
стояний.

У больных детей выраженные симптомы отсутствуют до тех

дефицит ферментов печени
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пор, пока в диету не добавляют фруктозу или сахарозу. В про­
тивном случае появляются рвота, слабость, анорексия, сонли­
вость во время приема пищи, чрезмерная потливость, бледность, 
вращение глаз, подергивания и конвульсии; возможны также 
желтуха и гепатоспленомегалия. В результате поражения по­
чечных канальцев развиваются глюкозурия, аминоацидурия, 
протеинурия и ацидоз. Низкий уровень глюкозы в крови был 
замаскирован высоким уровнем фруктозы до тех пор, пока для 
выявления глюкозы не применили метод специфических фермен­
тов (например, оксидазы). У нелеченого больного может насту­
пить летальный исход. Появление чувства отвращения к фрук­
там и продуктам, содержащим фруктозу или сахарозу, и отказ 
от них могут привести к спонтанному улучшению состояния и 
способствовать выживанию в раннем детском возрасте еще до 
установления диагноза. Гепатомегалия сохраняется в течение 
многих лет, однако функция печени нормализуется.

Механизм гипогликемии при этом заболевании неизвестен. 
Можно предположить, что аккумуляция фруктозо-1-фосфата 
может ингибировать ферменты печени, высвобождающие глю­
козу.

Дефицит фруктозо-1,6-дифосфатазы. Характерным признаком 
этой аномалии служат гипогликемия, ацидоз и гепатомегалия. 
Аналогичные проявления свойственны гликогенозу I типа (недо­
статочность глюкозо-6-фосфатазы). Гипогликемия после приема 
пищи может быть достаточно выраженной, особенно у новорож­
денных. Эпизодически могут развиваться одышка, учащение 
дыхания, гипотензия; прогрессирует гепатомегалия. В плазме 
увеличивается количество лактата, пирувата, свободных жир­
ных кислот, кетонов, аланина и мочевой кислоты.

При использовании глюкагона наступает гипергликемиче­
ская реакция во время приема пищи, но не в состоянии натощак. 
Поскольку глюкогенолитический путь не поврежден, глюкоза, 
галактоза, мальтоза и лактоза могут быть утилизированы или 
откладываются в виде гликогена, а затем используются в обмен­
ных процессах. Однако при голодании и уменьшении запасов 
гликогена аланин, лактат, пируват и глицерол (источники глюко­
неогенеза) не могут превратиться в глюкозу. У больных при от­
сутствии ферментов пероральное введение фруктозы, глицерола 
или аланина вызывает выраженную гипогликемию. У больных 
с неполной ферментной недостаточностью реакция на них нор­
мализуется после приема фолиевой кислоты.

Дефицит карбоксилазы пировиноградной кислоты. Выражен­
ная гипогликемия с накоплением в организме молочной кислоты 
встречается у новорожденных с недостаточностью одного из двух 
ферментов карбоксилазы пировиноградной кислоты, обычно при­
сутствующих в печени; гипогликемия средней степени отмечает­
ся при с и н д р о м е  Ли  (подострая некротическая энцефало- 
миелопатия).

Дефицит фосфоенолпируваткарбоксикиназы. Сообщается о
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тяжело протекающей гипогликемии у новорожденных, связан­
ной с отсутствием одного из основных ферментов глюконеоге­
неза— экстрамитохондриальной формы карбоксикиназы фосфо- 
енолпировиноградной кислоты. Аналогично дефициту ферментов, 
участвующих в глюконеогенезе, это приводит к накоплению в 
организме молочной кислоты, увеличению размеров печени и ее 
жировой инфильтрации.

Галактоземия. Наряду с развитием гипогликемии снижается 
масса тела, появляются желтуха и признаки гепатоцеллюляр­
ной дисфункции при проведении пробы с молоком. Отсутствие 
галактозо-1-фосфатуридилтрансферазы приводит к токсическим 
эффектам, обусловленным аккумуляцией галактозо-1-фосфата 
или галактитола. Исключение галактозы из диеты предотвра­
щает развитие умственной отсталости, катаракты, дисфункцию 
печени.

Нарушения обмена аминокислот с разветвленной структурой.
Гипогликемия натощак при болезни мочи с запахом кленового 
сиропа, или пропионовой ацидемии, вероятно, относится к нару­
шениям в процессе глюконеогенеза. Множественная недостаточ­
ность карбоксилазы (недостаточность голокарбоксилазсинтета- 
зы) также ассоциируется с вторичной гипогликемией, частично 
купируемой большими дозами биотина. Недостаточность окси- 
метилглутарил-КоА-лиазы у новорожденного также проявляется 
выраженной гипогликемией с органическим ацидозом.

Эндокринная недостаточность

К антагонистам инсулина относятся кортизол и гормон роста. 
Эти два гормона необходимы для сохранения гомеостаза глю­
козы. Симптомы гипогликемии, особенно натощак, встречаются 
у 10—20% больных с недостаточностью гормона роста и при 
пангипопитуитаризме. Длительная и глубокая гипогликемия у 
новорожденного может быть признаком гипопитуитаризма. Она 
обусловливается неадекватным количеством эндогенных суб­
стратов глюконеогенеза. Например, при н е и з м е н е н н о й  
ф е р м е н т а т и в н о й  ф у н к ц и и  п е ч е н и  через 2—4 ч пос­
ле еды уровень аминокислот снижается. При дефиците АКТГ и 
гормона роста необходимо заместительное введение этих ве­
ществ, чтобы нормализовать углеводный обмен. Кетотическая 
гипогликемия встречается при недостаточности АКТГ или гор­
мона роста.

У детей с отставанием в динамике массы тела, а также при 
синдроме материнской депривации отмечались эпизодические 
судороги или кома в результате тяжелой гипогликемии. Их при­
чиной может быть дефицит АКТГ или гормона роста или того и 
другого; но скорее всего недостаток этих гормонов лишь уси­
ливает эффект уже предсуществующего дефицита субстратов, 
необходимых для глюконеогенеза.
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Гипогликемия натощак часто наблюдается при болезни Адди­
сона. Гипогликемия редка при врожденной гиперплазии надпо­
чечников, но закономерна у детей с врожденной гипоплазией над­
почечников и при наследственной глюкокортикоидной недоста­
точности. Важным диагностическим критерием при этом служит 
пигментация кожи. У некоторых детей причиной гипогликемии 
может служить а р е а к т я в н о с т ь  м о з г о в о г о  с л о я  н а д ­
п о ч е ч н и к о в .  Отсутствие повышения уровня норадреналина 
в ответ на гипогликемию сопутствует кетотической гипогликемии.

У новорожденных с недостаточностью глюкагона гипоглике­
мия протекает тяжело. Его уровень не повышается после внут­
ривенного введения аланина при неизмененной секреции инсу­
лина. У ребенка при этом выражена реакция на введение экзо­
генного глюкагона. Заболевание наследуется по аутосомно-ре- 
цессивному типу.

Гипогликемия при гипопитуитаризме обсуждается в соответ­
ствующем разделе.

Кетотическая гипогликемия

Наиболее распространена у детей кетотическая гипогликемия. 
Она составляет 50% от всех видов гипогликемий и обычно про­
является в возрасте І'/г—5 лет с наступлением ремиссий в воз­
расте 9—10 лет. Мальчики заболевают в 2 раза чаще девочек, 
причем все заболевшие отличались низкой массой тела при рож­
дении.

Клинические проявления. Заболевание характеризуется эпи­
зодическими приступами, обычно в утренние часы с развитием 
кетонурии. Проявлением может служить рвота или отвращение 
к пище. С другой стороны, заболевшие дети могут выглядеть 
здоровыми, но отличаются малым ростом и низкой массой тела. 
При приступах гипогликемии им необходимо ввести глюкозу.

Данные лабораторных исследований. Между приступами ре­
зультаты проб на толерантность к углеводам не отличаются от 
нормы. Гипогликемия может проявиться после голодания (18— 
24 ч), при приеме малокалорийной или очень жирной пищи, не­
достаточности углеводов в продуктах питания (кетотическая дие­
та). Кетонурия при этом не служит специфическим признаком, 
так как у 20% здоровых детей после суточного голодания уро­
вень глюкозы в крови ниже 400 мг/л. У детей с кетотической 
гипогликемией во время приступов уровень глюкозы в крови 
обычно не изменяется после введения глюкагона. В противопо­
ложность этому его введение после 24-часового голодания у 49 
из 52 здоровых детей сопровождалось повышением уровня глю­
козы более чем на 100 мг/л. Нарушение реакции на глюкагон 
отражает истощение запасов гликогена в печени. Однако это 
состояние наблюдается и у здоровых, но голодающих детей, по­
этому не может служить диагностическим признаком. Между
332

ak
us

he
r-li

b.r
u



приступами гипогликемии неизмененная реакция на глюкагон 
отражает обычные процессы глюкогенолиза в печени.

Во время приступа гипогликемии или длительного периода 
голодания уровень инсулина ниже, чем он должен быть при ре­
гистрируемом уровне глюкозы. Уровень инсулина не изменяется 
после ночного голодания или проведения пробы в межприступ- 
ный период.

Патогенез. Точный механизм кетотической гипогликемии не 
известен. Вероятно, она существует с момента рождения, но не 
проявляется до тех пор, пока под влиянием разнообразных при­
чин не возникнет калорийная недостаточность. Некоторые иссле­
дователи считают, что в молодом возрасте потребность всех 
тканей, в том числе и нервных, в глюкозе более выражена. Фи­
зиологические наблюдения подтверждают гипотезу, согласно 
которой в процессе адаптации к голоду происходит постоянное 
окисление глюкозы и нарушается глюконеогенез вследствие де­
фицита его субстратов. У ребенка в этом случае уровень ала­
нина в плазме может быть значительно ниже нормы как в обыч­
ных условиях, так и при голодании. После введения аланина при 
развитии гипергликемии нормализуется уровень глюкозы в кро­
ви, но не изменяется уровень пировиноградной или молочной 
кислоты. Причина гипоаланинемии у некоторых больных не из­
вестна. При недостаточности АКТГ или питуитрина его уровень 
также снижен. Это и не удивительно, так как кетотическая 
гипогликемия проявляется при этих заболеваниях. При ней 
возможно выделение с мочой большого количества кетопроиз- 
водных разветвленных аминокислот.

Этот вид гипогликемии развивается и в том случае, если у 
ребенка во время приступа гипогликемии в плазме не повыша­
ется уровень адреналина. Обычно его экскреция с мочой и уро­
вень в плазме во время приступа повышаются в 5—20 раз по 
сравнению с нормой. При кетотической гипогликемии уровень 
адреналина в моче и плазме невысок, если гипогликемия вызва­
на инсулином или кетогенной диетой. Не ясно, специфичен ли 
этот эффект для кетотической гипогликемии, первичен ли он или 
вторичен. У многих больных детей снижена также экскреция 
кортизола. Снижение реактивности мозгового слоя надпочечни­
ков не зависит от снижения реактивности коркового слоя, в ре­
зультате чего можно предположить, что первичное нарушение 
может локализоваться в гипоталамусе или заключается в замед­
лении синтеза адреналина в надпочечниках.

■Лекарственные препараты и токсины
У здоровых взрослых лиц после голодания в течение 2—3 

Дней прием алкоголя вызывает гипогликемическую реакцию, а 
У лиц со сниженными глюконеогеническими возможностями она 
появляется через 12 ч и даже ранее. Она не связана с увеличе­
нием секреции инсулина и не представляет собой ответной реак-
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ции на введение глюкагона. Подавление глюконеогенеза и 
уменьшение выработки глюкозы в печени отражают вторичные 
изменения в окислительных процессах, связанные с метаболиз­
мом этанола.

У детей повышена чувствительность к алкоголю, в результа­
те чего у них в течение часа после приема коктейля могут на­
ступить глубокие нарушения и даже гипогликемическая кома 
с летальным исходом. Согласно многочисленным сообщениям, 
у детей гипогликемическая реакция развивается после приема 
алкогольных напитков или смесей, содержащих спирт. В одном 
случае сообщается о гипогликемии у 6-месячного ребенка с по­
вышением температуры тела после обтирания его спиртом. 
Обычно появляются судороги и может наступить смерть. Эта 
причина гипогликемии встречается значительно чаще, чем о ней 
известно. Быстро начатое внутривенное введение глюкозы со­
провождается нормализацией состояния. Поскольку приступ не 
повторяется, нет необходимости в ее длительном введении.

Причиной гипогликемии может быть лечение салицилатами 
и их производными, например ацетаминофеном. Эффект не опо­
средован повышением продукции инсулина. Препарат взаимо­
действует с ферментами, участвующими в углеводном обмене в 
печени. Развитие сульфанилурии в последний триместр беремен­
ности может привести к выраженной гипогликемии у новорож­
денного в первые часы его жизни и даже летальному исходу. 
К этому может привести и лечение хлорпропамидом, ацетогекса- 
мидом, бутамидом. Сульфонилмочевина проникает через пла­
центу и вызывает увеличение секреции инсулина из островковых 
клеток у плода. В этих случаях требуется внутривенное введе­
ние глюкозы в течение 4 дней. Эффективно и замененное пере­
ливание крови.

Анаприлин, |3-адренергический блокатор, вызывает гипогли­
кемию у детей, не принимавших пищу перед операцией или ап­
петит у которых снижен во время болезни. В этих случаях тахи­
кардия и потливость могут отсутствовать.

Для я м а й с к о й  р в о т н о й  б о л е з н и ,  обусловленной 
приемом буш-чая, приготовленного из фруктов Аскее, растущих 
на о. Ямайка, характерны изнуряющая рвота, прострация, сон­
ливость, судороги, гипогликемия и кома; уровень глюкозы в кро­
ви становится ниже 100 мг/л. Уровень смертности довольно вы­
сок, смерть наступает через 24 ч. При этом выявляются замет­
ные изменения в печени: уменьшение количества гликогена, 
жировая дегенерация клеток. Причиной заболевания служит 
растительный токсин гипоглицин А (аминокислота с химической 
структурой — а-аминометиленциклопропилпропионовая кислота). 
Гипоглицин А ингибирует дегидрогеназу КоА изовалериановой 
кислоты и способствует увеличению концентрации изовалериа­
новой кислоты и ацидемии. Аккумуляция пентаноевых кислот 
объясняет тот факт, что некоторые больные не реагируют даже 
на внутривенное введение массивных доз глюкозы.
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Функциональная гипогликемия. У подростков и взрослых 
клинические признаки гипогликемии появляются после приема 
пищи. Она проявляется потливостью, ощущением дрожи, повы­
шенной возбудимостью, тремором, чувством утомления, головной 
болью и чувством голода. Симптомы могут быть воспроизве­
дены при проведении пробы на толерантность к глюкозе, когда 
ее уровень в крови становится ниже 500 мг/л. Однако у многих 
лиц при этом симптомы гипогликемии отсутствуют и, напротив, 
явная клиническая картина ее может наблюдаться при более вы­
соких уровнях сахара в крови. Это состояние недавно получило 
название идиопатического послеобеденного синдрома.

Недавно при проведении пробы на толерантность к глюкозе 
и изучении гормональных сдвигов у 19 человек, не страдавших 
диабетом, была выявлена четкая взаимообусловленность меж­
ду повышением уровня адреналина в плазме и наименьшим 
уровнем глюкозы. Адренергические симптомы и признаки обус­
ловлены избыточным высвобождением катехоламинов и разви­
тием относительной нейрогликопении.

Более равномерное распределение суточного объема пищи, 
отказ от избыточного калоража за один ее прием представляют­
ся достаточными лечебными мероприятиями. Фармакотерапия 
для подавления катехоламиновой реакции не показана.

Повреждение печени. При повреждении печени может нару­
шаться углеводный обмен, что сопровождается гипогликемией. 
Она может быть обусловлена такими гепатотоксинами, как фос­
фор, четыреххлористый углерод, гидразин. Постепенная инфиль­
трация печени опухолевидными клетками, фиброзной, грануля­
ционной или жировой тканями, а также острые и хронические 
гепатиты в терминальной стадии также могут стать причиной 
гипогликемии. Механизм этого не выяснен, но, вероятно, суще­
ственную роль играет уменьшение способности печени к накоп­
лению гликогена, нарушение высвобождения глюкозы в кровь 
и уменьшение синтеза глюкозы из аминокислот.

С и н д р о м  Р е я  характеризуется энцефалопатией и жиро­
вым перерождением внутренних органов; у детей младшего воз­
раста уровень глюкозы в крови составляет 250—300 мг/л. Уро­
вень инсулина в сыворотке не изменяется, не повышается в ней 
и уровень глюкозы после введения глюкагона. Гипогликемия, 
по-видимому, развивается в результате уменьшения продукции 
в печени глюкозы. При этом состоянии необходимо ее введение, 
что, однако, мало меняет исход заболевания.

У больных лейкозом гипогликемия встречается редко. При­
чина ее не известна, но можно предположить, что в снижении 
Уровня глюкозо-6-фосфатазы играет роль инфильтрация печени 
при лейкозе.

Нарушение всасывания глюкозы в кишечнике. В отличие от 
взрослых у детей, особенно первых лет жизни, уровень глюкозы

Другие причины гипогликемии
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в крови может быть чрезвычайно низким, если в их питании от­
сутствуют углеводы в течение 24—48 ч. Однако голодание ред­
ко само по себе бывает причиной клинически выраженной гипо­
гликемии, но на фоне других причин этот фактор может ускорить 
развитие болезни (например, снижение уровня глюкозы в ре­
зультате нарушения всасывания в кишечнике при хронической 
диарее, колитах у детей младшего возраста, при отечной стадии 
нефротического синдрома). Специфические нарушения всасыва­
ния в кишечнике сахаров, таких, как глюкоза, галактоза, саха­
роза, изомальтоза и лактоза, характерны для диареи, но они не 
приводят к развитию выраженной гипогликемии. При гипоти­
реозе замедляется всасывание глюкозы, но в редких случаях 
развивается гипогликемическое состояние.

Почечная глюкозурия. Глюкозурия в результате нарушения 
реабсорбции глюкозы в почечных канальцах сопровождает раз­
нообразные клинические состояния. Она может наследоваться, 
сочетаться с глицинурией при синдроме Фанкони и у больных 
со свинцовой интоксикацией. В редких случаях она приводит 
к развитию гипогликемии.

Другие причины. Гипогликемия средней степени может ос­
ложнять квашиоркор в результате нарушения процесса глюко­
неогенеза. Она встречается при фенилкетонурии, когда излиш­
нее ограничение потребления фенилаланина, вероятно, представ­
ляет собой основной фактор ее развития. Гипогликемию неод­
нократно отмечали при внепанкреатических опухолях, обычно 
крупных мезодермальных (саркома) в брюшной или грудной по­
лости. В большинстве случаев сообщалось о взрослых больных, 
феноменальными были наблюдения за детьми с опухолью Виль- 
мса и врожденной нейробластомой. Гипогликемия при опухо­
лях, вероятно, не диагностируется, так как уровень глюкозы в 
крови натощак у детей при этом обычно не определяется. Ме­
ханизм ее не известен.

В последние годы уменьшилось число случаев, когда этио­
логию гипогликемии установить не удается. Раскрываются но­
вые причины ее. Установлено, что нарушение обмена глицерола 
лежит в основе развития гипогликемии и кетонурии у детей 
младшего возраста. Системная недостаточность карнитина так­
же может проявляться выраженной гипогликемией. Уникальные 
проявления с сопутствующей гипогликемией свидетельствуют 
о необходимости дальнейших исследований механизмов гомео­
стаза глюкозы.

Клинические проявления гипогликемии
Нет постоянной зависимости между уровнем глюкозы в кро­

ви и развитием или выраженностью гипогликемии у разных 
больных и даже у одного и того же больного в разное время. Для 
ее проявления очень важна скорость снижения уровня глюкозы. 
Даже при низком ее уровне клиническая картина у детей очень
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разнообразна. У детей с многократными приступами гипер­
гликемии или ее длительном течении, например при гликоге- 
нозе I типа (болезнь Гирке), симптоматика может отсутство­
вать.

Она обусловлена главным образом нарушением функций' 
ЦНС. Нервная ткань обладает небольшим запасом углеводов и. 
в отличие от других тканей не может использовать ни один дру­
гой сахар. В связи с этим необходимым условием для поддер­
жания функции нервной системы в пределах нормы является 
обеспечение глюкозой. Однако нервная ткань ребенка при дли­
тельной гипогликемии в качестве источника энергии может 
использовать кетоны или аминокислоты. Симптоматика в этих, 
случаях отсутствует.

Проявления гипогликемии разнообразны, но чаще они более 
или менее характерны для одного больного. Повышенная пот­
ливость, бледность кожных покровов и слизистых оболочек, чув­
ство усталости и голода, тахикардия, раздражительность — ре­
зультат чрезмерной секреции адреналина в ответ на снижение 
уровня глюкозы в крови. Дисфункция ЦНС проявляется голов­
ными болями, раздражительностью, реакциями негативизма, из­
менениями поведения, сонливостью, отклонениями в психике,, 
припадками и комой.

У новорожденных и детей младшего возраста выявить и оце­
нить симптоматику затруднительно. Часто первым проявлением 
могут быть судороги, но раздражительность, потерю аппетита,, 
вялость, сонливость, повышенную потливость, подергивания от­
носят к общим симптомам. В неонатальном периоде симптомы, 
гипогликемии могут отсутствовать даже при очень низком уров­
не глюкозы в крови. У детей первых лет жизни могут быть кар- 
диомегалия и недостаточность функции сердца, однако они бы­
стро корригируются после повышения уровня глюкозы в кровщ

Диагностика гипогликемии

Существует две проблемы: установление факта гипогликемии- 
и определение ее этиологии. У многих детей она может прояв­
ляться только при определенных условиях, у других решающим 
фактором ее распознавания служит определение уровня глюко­
зы в крови. Как только поставлен диагноз, необходимо выявить 
причину заболевания. При обследовании больных нельзя поль­
зоваться шаблонными методами, необходим индивидуальный 
подход. Пробы на толерантность к углеводам проводят только 
после тщательно собранного анамнеза и осмотра больного.

Поскольку многие причины гипогликемии генетически обус­
ловлены, необходимо собрать подробный анамнез близких род­
ственников больного. Развитие после приема алкоголя или 
токсинов обычно определяется при сборе анамнеза. У детей с- 
галактоземией ее проявления отличны. Отвращение ребенка к.
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фруктам, конфетам, желудочно-кишечные расстройства после 
принятия пищи, содержащей фруктозу, дает основание предпо­
ложить наследственную непереносимость фруктозы. Обострения 
гипогликемического состояния после принятия пищи, богатой 
белками, позволяют думать о чувствительности к лейцину и ги- 
перинсулинизме.

Гепатомегалия должна настораживать врача, поскольку 
служит одной из причин гипогликемии. Нарушения роста за­
ставляют обратить внимание на функцию гипофиза, тогда как 
симптоматика болезни Аддисона предполагает гипофункцию над­
почечников. Связь больших опухолей в грудной или брюшной 
полости с гипогликемией должна быть поводом для углубленно­
го обследования больного онкологом, ацидоз свидетельствует 
о дефиците одного из ферментов печени.

Приступы гипогликемии у детей в возрасте 1—2 лет, насту­
пающие после недоедания или рвоты, указывают на ее кетоти­
ческий характер. После купирования острого приступа резуль­
таты обычных проб на толерантность к углеводам нормализу­
ются и для проявления гипогликемии требуется длительный пе­
риод голодания (18—24 ч). Особенно трудно установить диагноз 
у детей с опухолью функционирующих островковых клеток. Уро­
вень инсулина при прочих условиях может незначительно повы­
ситься, однако, патологически низкому уровню будет соответст­
вовать низкий уровень инсулина в плазме. Уровень его 70— 
150 ЕД/л в сочетании с низким уровнем в плазме ір-оксимасля- 
ной кислоты свидетельствует о гиперинсулинизме. Для опреде­
ления гиперсекреции инсулина пользуются пробами на лейцин 
и бутамид. Проба с диазоксидом может оказаться эффективной 
в отношении как лечения, так и диагностики, у многих больных 
с опухолью островковых клеток отсутствует реакция на диазо- 
ксид и для установления диагноза обычно необходима лапаро­
томия. Введение соматостатина подавляет секрецию инсулина, 
глюкагона и гормона роста, что может использоваться во время 
операций.

Данные лабораторных исследований. Наиболее важный пе­
риод Наблюдений — спонтанные гипогликемические приступы. 
В идеале необходимо определять уровни глюкозы в плазме, 
p-оксибутирата, специфических аминокислот и гормонов (инсу­
лин, глюкагон, гормон роста). Определенное количество плазмы 
следует заморозить для дополнительных методов исследования 
в зависимости от дальнейшего течения болезни. Необходимо 
также определять катехоламины в моче. Определение метабо­
лизма углеводов (табл. 15-6) обычно проводят натощак после 
ночного сна. У детей 1-го года жизни достаточно 6-часового пе­
рерыва в кормлении. При выраженной гипогликемии бывает 
достаточным короткий период голодания.

Когда ответом на проводимую пробу предполагается сниже­
ние уровня глюкозы, необходимо, чтобы исходный уровень саха­
ра натощак был 500 мг/л или выше. В противном случае кон-
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Т а б л и ц а  15-6. Пробы на толерантность для оценки метаболизма углево­
дов

Компоненты Путь
введения Доза

Время
взятия проб, 

мин
Диагностические

критерии

L-аланин Внутрь 500 мг/кг 0, 30, 60, 90 Глюкоза и
Внутривенно 250 мг/кг 

(10% раствор)
0,10, 20,30, 

45, 60, 90
лактат

Глюкоза Внутрь

Внутривенно

1,75 г/кг 

0,5 г/кг
(10 или 20% рас­
твор в течение 
4 мин)

0, 30, 60, 90, 
120, 180, 240, 

300
0 ,5  10,20, 
30, 40, 50, 60

Глюкоза и инсу^
ЛИН

Галактоза Внутрь 1,75 г/кг 0,30, 60, 90, 
120

Глюкоза и лак*» 
тат

Глицерин Внутрь 1,0 г/кг 0, 10, 20,30, 
45, 60, 90, 

120

Глюкоза и лак­
тат

Фруктоза Внутривенно 0,25 г/кг
(10% раствор в те­
чение 4 мин)

0, 10,20,30, 
45, 60, 90, 

120

Глюкоза, фос­
фат, лактат, 
мочевая кисло­
та
Глюкоза и ин­
сулин

L-лейцин Внутрь

Внутривенно

150 мг/кг 
(2% раствор)
75 мг/кг
(2% раствор в 
0,45% NaCl)

0, 15, 30, 45, 
60, 90, 120 

0, 10, 20, 30, 
45, 60, 90

Глюкагон Внутримы- 30 мкг/кг 0, 15,30, 45, Глюкоза и лак--
шечно (1 мг максималь­

но)
20 мг/кг
(1 г максимально 
в течение 1 мин)

60, 90, 120 тат

Бутамид Внутривенно 0,5, 10,20, 
30, 45, 60, 

90, 120

Глюкоза и ин­
сулин

статация результатов будет неопределенной. Важно также, что­
бы состояние питания больного было адекватным. Лихорадоч­
ное состояние служит противопоказанием для проведения проб.

Уровень глюкозы следует определять с помощью соотвегст~ 
вующих методов. К ним относятся глюкозооксидазный или дру­
гие ферментативные методы. Восстановительные методы мало­
специфичны. Уровень глюкозы в плазме или сыворотке на 15% 
превышает таковой в крови.

Использование того или иного метода основано на знании 
метаболизма углеводов и поставленной цели. Для уточнения ди­
агноза некоторых гипогликемических состояний необходимо оп­
ределить уровни лактата, кетонов, гормона роста, кортизола или 
активность специфических гормонов.

У всех больных необходимо определять уровень инсулина. 
Натощак он обычно составляет 100 мк ЕД/л. Более высокий его. 
уровень в плазме и уровень глюкозы в крови ниже 500 т / л  
предполагает гиперинсулинизм.
22* 33 9
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П р о б а  на т о л е р а н т н о с т ь  к г л ю к а г о н у  общепри­
нята и предназначена для определения способности печени к вы­
свобождению глюкозы из гликогена. Она менее безопасна, не­
жели проба на толерантность к адреналину. В норме через 15— 
45 мин уровень глюкозы в крови составляет 250—500 мг/л. 
Нарушение реакции может быть обусловлено истощением запа­
сов гликогена в результате голодания или заболеваний печени. 
Ее необходимо проводить как после еды, так и натощак. Напри­
мер, при недостаточности глюкозо-6-фосфатазы введение глюка- 
гона как натощак, так и после еды не сопровождается повы­
шением уровня глюкозы. При недостаточности ферментов, рас­
щепляющих боковые цепи гликогена, реакция на глюкагон 
натощак отсутствует, но после еды она адекватна. У детей с ке­
тотической гипогликемией неадекватная реакция на глюкагон 
наблюдается во время приступа или через 24 ч голодания, но 
•остается в пределах нормы в межприступный период.

П р о б у  на т о л е р а н т н о с т ь  к г а л а к т о з е  не следует 
проводить при галактоземии, так как при этом может произойти 
интоксикация нервной системы с развитием выраженной гипо­
гликемии. Для прямого определения активности уридилтранс- 
феразы существует соответствующий диагностический метод. 
Внутривенное введение галактозы сопровождается повышением 
уровня лактата при дефиците глюкозо-6-фосфатазы, но не при 
других состояниях.

П р о б а  на т о л е р а н т н о с т ь  к ф р у к т о з е  — основной 
метод исследования при дефиците фруктозо-1,6-дифосфатазы и 
наследственной непереносимости фруктозы. После ее введения 
у больного снижается уровень глюкозы в крови до значений, при 
которых развивается гипогликемия, повышается уровень фрук­
тозы, уровень неорганического фосфора в сыворотке снижается, 
а молочной кислоты повышается, уровень инсулина остается без 
изменения. Уровень глюкозы в крови следует определять глю- 
козооксидазным методом, так как общее количество редуциро­
ванного сахара остается относительно постоянным.

П р о б а  на т о л е р а н т н о с т ь  к л е й ц и н у  используется 
для выявления увеличенной секреции инсулина. Она полезна 
при диагностике его гиперсекреции (см. выше). В норме у детей 
отмечают незначительное, но очень важное повышение его уров­
ня в крови и снижение примерно до 100 мг/л уровня глюкозы. 
При некоторых состояниях последний снижается значительно, 
как при лейциночувствительной гипогликемии, при других, на­
пример при ожирении, повышение уровня инсулина связано с 
обычным уменьшением уровня глюкозы.

П р о б а  на т о л е р а н т н о с т ь  к б у т а м и д у  использу­
ется для определения способности поджелудочной железы выде­
лять инсулин и зависит от степени и продолжительности гипогли­
кемической реакции. В норме у детей уровень глюкозы в крови 
снижается на 20—40% через 20—30 мин и восстанавливается че­
рез 60—90 мин. Для больных гипогликемией характерно чрез­
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мерное увеличение количества инсулина и уменьшение глюко­
зы. Повышение уровня инсулина в ответ на введение бутамида 
происходит очень быстро. Этот момент можно упустить, если 
сразу не взять кровь на анализ. У детей младшего возраста с 
гиперинсулинизмом разной этиологии реакция на бутамид глу­
бокая и длительная.

П р о б а  на т о л е р а н т н о с т ь  к а н а л и н у  используется 
для оценки процесса глюконеогенеза. В норме после введения 
L-аланина уровень глюкозы в крови повышается, если больной 
голоден или запасы гликогена в печени истощены. У больных 
с недостаточностью фруктозо-1,6-фосфатазы уровень глюкозы не 
повышается, но продолжает повышаться и без того повышенный 
уровень лактата. Для тех же целей можно использовать п р о б у  
на  т о л е р а н т н о с т ь  к г л и ц е р о л у .

С к о р о с т ь  и н ф у з и и  г л ю к о з ы  д л я  п о д д е р ж а ­
н и я  н о р м о г л и к е м и и  имеет значение для диагностики и 
лечения. Скорость более 15 мг/(кг-мин) отмечается при перси­
стирующей гипогликемии новорожденных.

Лечение больных с гипогликемией
Во время приступов гипогликемии ребенок ни в коем случае 

не должен оставаться без присмотра. Облегчение состояния мо­
жет наступить после введения глюкозы. Однако следует помнить, 
что гипогликемия органического или функционального проис­
хождения при этом может лишь стать менее выраженной и вновь 
может уменьшиться количество глюкозы в плазме в результате 
дополнительного выброса инсулина. Во многих случаях поло­
жительный эффект оказывает частый прием углеводов в неболь­
ших количествах до тех пор, пока не наступит стабилизация со­
стояния. При установлении причины гипогликемии назначают 
соответствующее лечение.

В ряде случаев в конце гипогликемического приступа эффек­
тивно внутримышечное введение 1 мг глюкагона. В крайних 
случаях его могут ввести родители больного, ранее обученные. 
Однако следует помнить, что глюкагон неэффективен при глико- 
генозах, заболеваниях печени или кетотической гипогликемии. 
Даже при наступлении эффекта в дальнейшем необходим прием 
сахара в наиболее легко усвояемой для ребенка форме.

Больным с кетотической гипогликемией рекомендуется часто 
(4—5 раз в день) принимать пищу, обогащенную белками и уг­
леводами. В период обострения болезни или при голодании ре­
комендуется частый прием жидкости с большим количеством 
углеводов. При недостаточности ферментов печени необходима 
соответствующая диета. Детям с питуитарной недостаточностью 
или дисфункцией коры надпочечников следует провести заме­
щающую терапию с соответствующими гормонами.

Дети с гиперинсулинизмом составляют группу наиболее тя­
жело больных. Установлено, что у некоторых из них эффективен
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диазоксид, бензотиазин, не оказывающий диуретического дейст­
вия. Действие препаратов основано на подавлении секреции 
инсулина. Обычную дозу 10 мг/кг в сутки делят на два приема. 
Суточная доза колеблется в пределах 5—20 мг/кг. Побочный эф­
фект выражается в усиленном росте волос, особенно на спине, 
конечностях и лице. Однако он исчезает после отмены препара­
та. У большинства детей с гиперинсулинизмом разной этиоло­
гии, кроме аденомы, у новорожденных, матери которых страдали 
диабетом, и у детей с эритробластозом плода реакция обычно 
удовлетворительная. У больных с аденомой реакция на диазо­
ксид редко бывает удовлетворительной. Некоторые больные с 
гиперплазией ф-клеток или незидиобластозом проявляют снижен­
ную реакцию. Больные со сниженной реакцией на лечение долж­
ны быть обследованы на предмет выявления у них аденомы. 
Если ее не обнаруживают, то при частых и тяжелых приступах 
гипогликемии эффективной оказывается субтотальная панкреат- 
эктомия. При продолжающейся гипогликемии может быть эф­
фективен повторный курс лечения диазоксидом.

Некоторым рефректерным к лечению больным могут потре­
боваться введение кортикостероидов, повторное хирургическое 
вмешательство или лечение стрептозотоцином, сильно действую­
щим диабетогенным антибиотиком, используемым главным об­
разом для лечения больных с карциномой островковых клеток 
поджелудочной железы.

У большей части больных с гипогликемией спонтанно насту­
пают периоды ремиссии. Гипогликемические приступы становят­
ся реже и уровень глюкозы в крови натощак заметно повыша­
ется. Прием диазоксида может быть прекращен, если отсутст­
вуют симптомы. У некоторых больных еще остается чувствитель­
ность к лейцину. Для кетотической гипогликемии характерно 
наступление ремиссии к возрасту 10 лет. Гипогликемии часто со­
путствует поражение мозга. Вероятнее всего, что результат про­
должительного и тяжелого течения болезни обычно проявляется 
умственной отсталостью, трудностью при обучении и поведении, 
нарушением координации движений и/или судорогами. В период 
гипогликемии появляются изменения на электроэнцефалограмме, 
которые могут сохраняться наряду с судорогами даже в перио­
ды ремиссии; при судорогах в этом случае требуется лечение 
специальными противосудорожными препаратами. Наиважней­
шую проблему представляет собой психологическое руководство 
детьми, а также членами их семей.

Роберт Шварц (Robert Schwartz)
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ЭНДОКРИННАЯ СИСТЕМА 16

«6.1 ЗАБОЛЕВАНИЯ ГИПОТАЛАМУСА И ГИПОФИЗА

Гипоталамус и гипофиз состоят из семи или даже более 
функциональных единиц, согласованная работа которых обеспе­
чивает поддержание эндокринного гомеостаза. Некоторые пато­
логические состояния, ранее квалифицировавшиеся как гипофи­
зарные, в действительности по происхождению гипоталамиче­
ские, и успехи, достигнутые при очистке и синтезе гипоталами­
ческих гормонов, позволили точнее охарактеризовать многие 
эндокринные заболевания. Дифференцировать гипопитуитаризм 
■от гипоталамических нарушений стало делом техники, появля­
ются и перспективы в отношении новых терапевтических под­
ходов.

Гипофиз соединен тонкой ножкой со срединным возвыше­
нием серого бугра гипоталамуса и состоит из задней (нейроги- 
іпофиз) и передней долей. Передняя и задняя доли по-разному 
связаны с гипоталамусом, что отражает различие их эмбрио­
нального происхождения. Задняя доля развивается из воронки 
промежуточного мозга; большим пучком нервных волокон она 
непосредственно связана с нейронами надзрительного и около- 
желудочковых ядер передней гипоталамической области. Перед­
няя доля развивается из эктодермы эмбрионального глоточного 
кармана (карман Ратке) и контролируется гипоталамическими 
секретами. Окончания некоторых нервных волокон гипоталаму­
са секретируют в капилляры срединного возвышения нейрогор­
моны, через венозные сосуды воротной системы поступающие в 
гипофиз. Соответственно срединное возвышение служит общим 
■конечным путем всех рилизинг-факторов. Остатки исходной 
связи глоточного кармана с первичной ротовой полостью, суще­
ствующие у плода, могут сохраниться и в постнатальной жизни. 
Развивающиеся из этих остатков опухоли, называемые кранио- 
•фарингиомами, встречаются у детей чаще каких бы то ни было 
других опухолей этой области.

Функция. Передняя доля содержит по крайней мере шесть 
типов секреторных клеток, синтезирующих и секретирующих 
[разнообразные гормоны белковой природы. Последние дейст­
вуют либо на другие эндокринные железы, либо непосредст­
венно на определенные клетки в организме и таким образом ока­

зывают влияние практически на каждый орган. Сам гипофиз 
находится под контролем гипоталамических секретов, каждый 

шз которых играет роль регулятора по отношению к определен-
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ным гипофизарным клеткам. Различают два типа гипоталами­
ческих секретов: либерины, высвобождающие гормоны гипофиза, 
и ингибиторы, тормозящие их секрецию. Гормоны гипофиза, сек­
реция которых не контролируется по типу обратной связи про­
дуктом железы-мишени (соматотропный гормон, пролактин, 
меланоцитостимулирующий гормон), регулируются гипоталами­
ческими ингибиторами и стимуляторами. Для секреции адрено- 
кортикотропного, тиреотропного, лютеинизирующего и фоллику­
лостимулирующего гормонов известны только стимуляторы, 
тогда как торможение их секреции осуществляется гормонами 
желез-мишеней (кортикостероиды, тироксин, половые стероиды).

С о м а т о т р о п н ы й  г о р м о н  (СТГ, соматотропин, гормон 
роста) человека — это белок, состоящий из 191 аминокислотного 
остатка и кодируемый геном 17-й хромосомы. По структуре СТГ 
на 85% гомологичен хорионическому соматомаммотропину и на 
26% пролактину. В отличие от других гормонов гипофиза он от­
носительно видоспецифичен: в отношении человека эффективен 
только гормон роста приматов. СТГ, применявшийся ранее для 
лечения детей с его недостаточностью, получали из гипофизов 
человека, получаемых при аутопсии.

В настоящее время его синтезируют с помощью рекомби­
нантной ДНК- Соматолиберины (гипоталамические факторы, 
высвобождающие СТГ) выделены из двух разных опухолей под­
желудочной железы. Один из них обозначали GRF-44-NH2, а дру­
гой GRF-40-NH2. Считают, что первый идентичен гипоталамиче­
скому гормону человека. Оба препарата синтезированы и про­
ходят клинические испытания, имеющие целью использовать его* 
для исследования функции гипофиза и, возможно, в качестве 
лечебного средства. Фактором, тормозящим высвобождение, слу­
жит тетрадекапептид, называемый соматостатином. Его обнару­
живают в гипоталамусе, в котором он выполняет роль регулято­
ра секреции СТГ, и за его пределами в разных отделах ЦНС. 
Считают, что соматостатин представляет собой продукт секре­
ции нейронов и действует как нейротрансмиттер или нейромоду­
лятор. Его выделяют из определенных эпителиальных клеток 
(D-клетки) островков поджелудочной железы и кишечника, в 
которых его секреция регулируется местными паракриновыми 
механизмами. У взрослых больных встречаются соматостатин- 
секретирующие опухоли поджелудочной железы (соматостати- 
номы).

Соматостатин представляет собой пептид, состоящий из 14- 
аминокислот, но существуют формы прогормонов, состоящие из 
28 аминокислот и более. При лечении больных акромегалией 
уже применяют длительно действующий аналог, по активности 
в 45 раз превосходящий естественный гормон.

Недостаточность СТГ обусловливает карликовость, избыток — 
гигантизм или акромегалию. Этот гормон регулирует тканевый; 
обмен белков, углеводов и жиров. Задержка под его воздейст­
вием в организме азота, выведения с мочой кальция и фосфора,.
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инсулинотропное действие гормона опосредуются через образо­
вание соматомединов или инсулиноподобных факторов роста. 
В настоящее время известно, что соматомедин С и инсулинопо­
добный фактор роста I (IG F-I)— идентичные одноцепочечные 
белки, состоящие из 70 аминокислот, кодируемые одним из генов 
12-й хромосомы. Инсулиноподобный фактор роста II представ­
ляет собой одноцепочечный белок, состоящий из 67 аминокис­
лот и кодирующийся геном короткого плеча 11-й хромосомы. 
Оба фактора по структуре гомологичны проинсулину. Сомато- 
медины синтезируются, по всей вероятности, в печени и почках 
и циркулируют в плазме, связанные с белками-носителями. У де­
тей с недостаточностью СТГ отмечается низкий уровень сомато- 
медина С, но он нормализуется при лечении гормоном роста. 
Причиной некоторых форм нарушения роста у детей служит де­
фицит инсулиноподобных факторов роста. В настоящее время 
возможно измерять уровень в плазме соматомедина С с помощью 
разноиммунных методов. Он очень низкий у детей в возрасте до 
6 лет и постепенно повышается до периода полового созревания. 
Инсулиноподобный фактор роста II индуцируется плацентарным 
лактогеном в период внутриутробного развития. Его функция 
окончательно не установлена.

Секреция СТГ происходит неравномерно — выбросами. В те­
чение большей части суток уровень его в крови здоровых детей 
очень низок и соответствует таковому у детей с недостаточностью 
гипофиза. За сутки происходит 5—9 дискретных выброса гормо­
на. У ребенка в возрасте 3—6 мес наиболее постоянны выбро­
сы, происходящие через 45—90 мин после засыпания. Низкий 
исходный уровень секреции и пульсирующий характер выбросов 
значительно затрудняют диагностику дефицита гормона роста. 
В связи с этим получили распространение провокационные те­
сты. Исследование с помощью ДНК-проб позволили разграни­
чить разные дефекты синтеза СТГ.

Молекула п р о л а к т и н а  состоит из 199 аминокислотных 
остатков с кодирующим геном в 6-й хромосоме. Единственная, 
известная в настоящее время, роль гормона состоит в инициации 
и поддержании лактации. Мощным стимулом его секреции слу­
жит раздражение сосков молочных желез. Средние уровни про­
лактина в сыворотке у детей и взрослых натощак составляют 
5—20 нг/мл. Более высокий уровень характерен для доношенных 
новорожденных и беременных. В амниотической жидкости уро­
вень гормона в 10—100 раз превышает его уровень в сыворотке 
крови беременной и плода. Основным источником амниотиче­
ского пролактина служит, по-видимому, децидуальная оболочка.

Предполагают существование пролактин-ингибирующего 
(PIF) и пролактин-либерирующего (PRF) факторов. Ингибирую­
щий пептид входит в состав белка — предшественника гонадо- 
тропин-либерина. После введения тиротропин-либерина повы­
шается уровень пролактина, однако физиологическая роль этой 
связи не выявлена. Дофамин снижает секрецию пролактина.
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Повышение уровня гормона в сыворотке происходит при пе­
ререзке ножки гипофиза, некоторых его опухолях и разнообраз­
ной гипоталамической патологии. Сочетание повышенных уров­
ней тиреотропного гормона и пролактина характерно для пер­
вичного гипотиреоза.

Т и р е о т р о п н ы й  г о р м о н  (ТТГ) состоит из двух глико- 
протеиновых цепей, соединенных водородными связями. а-Цепь 
идентична соответствующей цепи фолликулостимулирующега 
(ФСГ), лютеинизирующего (ЛГ) и хорионического гонадотроп­
ного (ХГТГ) гормонов; ip-цепь специфична для каждого из пере­
численных гормонов. Ген, кодирующий a -цепь, картирован на 
6-й хромосоме, p -цепь для ТТГ — на 1-й, а для ДГ и ХГТГ — на 
19-й хромосоме. Тиреотропный гормон стимулирует поглощение 
йода, клиренс его соединений из плазмы, синтез йодтирозина и; 
йодтиронина, протеолиз тиреоглобулина и секрецию тироксина 
и трийодтиронина щитовидной железой. Недостаточность гор­
мона сопровождается функциональной неактивностью и атро­
фией щитовидной железы, избыточность — ее гипертрофией из 
гиперплазией. Решению клинических проблем помогает чувстви­
тельный радиоиммунный метод определения его уровня в сыво­
ротке.

Первым гипоталамическим гормоном, выделенным в чистою 
виде, охарактеризованным и синтезированным, был тиролиберин. 
Он представляет собой трипептид ([пиро]глу-гис-про-ЫН2). Ти­
роксин и трийодтиронин тормозят секрецию ТТГ, блокируя дейг- 
ствие тиролиберина на гипофиз. Неожиданным оказался тот 
факт, что тиролиберин стимулирует секрецию пролактина как 
у мужчин, так и у женщин. В клинической практике используют- 
синтетический гормон, с помощью которого можно оценить ги­
пофизарные резервы ТТГ и пролактина. Такое исследование 
позволяет дифференцировать многие заболевания гипоталамиче­
ского происхождения от гипофизарных.

К о р т и к о т р о п и н  (АКТГ) образуется при протеолитиче­
ском расщеплении продуцируемого в гипофизе крупного глико­
протеина, предшественника преопиомеланокортина (ПОМК). 
При расщеплении последнего образуется как АКТГ (одноцепо­
чечный неразветвленный гликопротеин с 39 аминокислотами)., 
так и р-липотропин (гликопротеин, состоящий из 91 аминокис­
лоты) .

Дальнейшее расщепление АКТГ и p-липотропина сопровож­
дается образованием ряда других гормонов. Так, а-меланоцит- 
стимулирующий гормон идентичен первым 13 аминокислотам; 
АКТГ, но не обладает активностью кортикотропина. Расщепле­
ние р-липотропина приводит к образованию нейротропных пеп­
тидов с морфиноподобными свойствами (фрагмент п-91 пред­
ставляет собой p-эндорфин), а также р-меланоцитстимулирую 
щего гормона, состоящего из 17 аминокислот, — фрагмент 
Р-липотропин.

Кортикотропин действует непосредственно на надпочечники■
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Под его воздействием изменяются структура органа, его хими­
ческий состав и активность ферментов. Происходит также вы­
брос кортикостероидных гормонов. Уровень АКТГ в крови изме­
няется с суточной периодичностью: он особенно низок в период 
между 22 и 2 ч и высок в 8 ч утра. Уровни (3-липотропина и 
р-эндорфина повышаются при эндокринных заболеваниях, со­
провождающихся повышением уровня АКТГ. Вероятно, именно- 
последний гормон, а не меланоцитстимулирующий является ос­
новным пигментным гормоном человека.

Секреция АКТГ регулируется кортикотропин-либерином, со­
стоящим из последовательности 41 аминокислоты. Кортикотро- 
пин-либерин синтезирован и с успехом используется в диффе­
ренциальной диагностике разных форм болезни Кушинга. Вазо- 
прессин и катехоламины также регулируют секрецию АКТГ как 
в норме, так и в условиях стресса.

Г о н а д о т р о п н ы е  г о р м о н ы  представлены двумя гли­
копротеинами: лютеинизирующим (ЛГ) и фолликулостимули­
рующим гормонами (ФСГ). Каждый состоит из субъединиц а  
и і|3. Субъединицы этих гормонов сходны между собой и с а-субъ- 
единицей ТТГ. Специфичность действия гормонов определяется1 
их (3-субъединицами, различными у этих трех гормонов. Через. 
специфические рецепторы на гранулезных клетках яичников № 
сустентоцитах (клетки Сертоли) яичек ФСГ стимулирует разви­
тие фолликулов в яичнике и гаметогенез в яичках. Лютеинизи- 
рующий гормон способствует лютеинизации яйцеклетки и функ­
ции гландулоцитов (клетки Лейдига) яичек, связываясь со спе­
цифическими рецепторами на этих клетках и клетках оболочки' 
яичника. Как ЛГ, так и ФСГ активируют аденилатциклазу. Ра- 
диоиммунологические методы определения ЛГ и ФСГ очень 
чувствительны и специфичны. Оба гормона в измеримых коли­
чествах присутствуют в плазме у детей в допубертатный период.

О гипоталамической регуляции секреции гонадотропных гор­
монов узнали давно и тогда же предсказали существование- 
отдельных либеринов для ФСГ и Л Г. ЛГ-либерин, представляю­
щий собой декапептид, выделен в чистом виде и синтезирован. 
Его введение сопровождается секрецией и ЛГ, и ФСГ, поэтому 
в настоящее время предполагается возможность единого гонадо- 
либерина. Половые железы вырабатывают наряду со стероид­
ными гормонами «ингибин-белок», избирательно подавляющий1 
секрецию гипофизом ФСГ.

Задняя доля гипофиза представляет собой часть функцио­
нальной единицы, называемой нейрогипофизом, которая состоит 
из: 1) нейронов надзрительного и околожелудочковых ядер гипо­
таламуса, 2) их аксонов, образующих ножку гипофиза, 3) их 
окончаний либо на срединном возвышении серого бугра, либо- 
в задней доле гипофиза.

Нейрогипофиз служит источником а р г и н и н в а з о п р е с -  
с и н а  (антидиуретический гормон, АДГ) и о к с и т о ц и н а  — 
двух октапептидов, отличающихся друг от друга всего двумя-
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аминокислотами. Эти гормоны продуцируются гипоталамиче­
скими ядрами в процессе нейросекреции. Нейроны надзритель- 
ного и околожелудочковых ядер синтезируют также н е й р о ф и- 
з и и ы, транспортирующиеся в нервные терминали в задней доле 
гипофиза и высвобождающиеся в них вместе с вазопрессином и 
окситоцином. Определяемое радиоиммунологически количество 
нейрофизинов отражает уровни вазопрессина и окситоцина в 
плазме. Уровень аргининвазопрессина в крови из пуповины ока­
зался чувствительным индикатором степени стрессорной реак­
ции плода.

Период полужизни вазопрессина очень короткий, и уровень 
гормона быстро изменяется при гидратации. Гормон влияет на 
проницаемость клеточных мембран через циклический АМФ. По­
лагают, что вазопрессин и окситоцин синтезируются разными 
клетками. Синтетический аналог десмопрессин отличается от 
природного гормона устойчивостью к пептидазам и более длин­
ным периодом полужизни. Интраназальное введение небольшого 
іколичества препарата эффективно при несахарном диабете.

Гипопитуитаризм
В настоящем разделе будут разобраны лишь те формы гипо- 

питуитаризма, которые связаны с недостаточностью соматотроп- 
ного гормона. Больных детей нередко называют гипофизарными 
карликами, однако этого следует избегать. Изолированная недо­
статочность тиротропного, аденокортикотропного гормонов и го­
надотропинов обсуждается далее.

Этиология. В р о ж д е н н ы е  н а р у ш е н и я .  Аплазия и ги­
поплазия гипофиза встречаются редко. Нарушения его развития 
сочетаются с такими пороками, как анэнцефалия, голопрозэнце- 
фалия (циклопия, цебоцефалия, орбитальный гипотелоризм) и 
септооптическая дисплазия (синдром де Морзье). Недавно сооб­
щалось о новорожденных, у которых отсутствие гипофиза соче­
талось с гипоталамической гамартобластомой, неперфорирован­
ным заднепроходным отверстием, постаксимальной полидакти­
лией, дисплазией ногтевых пластинок, расщеплением надгортан­
ника, аномалиями сердца, легких и почек (синдром Холла — 
Паллистера). Дети умирают в периоде новорожденности, одна­
ко у одного ребенка удалось распознать неонатальный гипопи­
туитаризм. Результаты сканирования позволили подтвердить 
опухоль гипоталамуса, которую успешно удалили, когда ребенок 
достиг возраста 1 года. Сочетание симптомов гипопитуитаризма 
с полидактилией и расщеплением надгортанника служит осно­
вой для диагностики синдрома. О гипоплазии гипофиза при 
анэнцефалии известно давно, однако последние данные свиде­
тельствуют о значительной в таких случаях остаточной функции 
гипофиза, что предполагает возможность вторичности гипопла­
зии по отношению к гипоталамическому дефекту. С помощью 
гипоталамических либеринов удается установить, связана гипо­

.350

ak
us

he
r-li

b.r
u



физарная недостаточность с гипофизом как таковым или же с 
гипоталамусом. С помощью гипоталамических гормонов-либе- 
ринов становится возможным определить ключевой дефект функ­
ции гипофиза, т. е. локализацию его в гипофизе или в гипота­
ламусе.

Многие пороки развития обусловливают летальный исход в 
период раннего детства, однако у сибсов умерших детей возмож­
ны частичные дефекты. Сообщается о ребенке с изолированной 
недостаточностью СТГ и незначительным гипотелоризмом, у ко­
торого два сибса были с голопрозэнцефалией и гипопитуитарпз- 
мом. Из больных с р а с щ е п л е н и е м  г у б ы  или н е б а  у 
4% отмечены недостаточность СТГ и у 32%— низкорослость. 
Аномалии развития средней части лица или е д и н с т в е н н ы й  
ц е н т р а л ь н ы й  р е з е ц  в е р х н е й  ч е л ю с т и  с высокой 
вероятностью указывают на недостаточность СТГ.

Классификация гипопитуитаризма по этиологии

Дефекты развития 
Анэнцефалия
Голопрозэнцефалия (циклопия, цебоцефалия, орбитальный гипотелоризм)' 
Среднелицевые аномалии (гипертелоризм)
Базальные энцефалоцеле
Септооптическая дисплазия (синдром де Морзье)
Расщелины твердого и мягкого неба 
Единственный центральный резец верхней челюсти 
Синдром Холла—Паллистера 
Синдром Ригера 
Синдром Фанкони 

Генетические дефекты
Изолированная недостаточность СТГ 

Аутосомно-рецессивный тип I
Тип I А (деления гена для СТГ)
Тип I В

Аутосомно-доминантный тип II 
Связанный с полом тип III 

Деструктивные процессы 
Травма
В период новорожденности (травма, аноксия, геморрагический инфаркт)» 
Переломы основания черепа 
Жестокое обращение с детьми 

Инфильтративные процессы 
Опухоли 
Гистиоцитоз X 
Краниофарингиома 
Опухоли гипоталамуса 
Герминомы
Глиомы зрительного тракта 
Аденомы гипофиза 

Саркоидоз 
Гемохроматоз 
Туберкулез 
Токсоплазмоз
Облучение (ЦНС, глаза, среднее ухо)
Хирургические вмешательства

Удаление глоточного гипофиза
Удаление краниофарингиомы или других опухолей
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''Сосудистая патология
Инфаркты
Аневризмы
Аутоиммунные гипофизаты 

Отсутствие реакции на гормон роста
Дефицит инсулиноподобного фактора роста I 

Синдром Ларона 
Африканские пигмеи

Неактивный гормон роста 
Другие формы функциональной недостаточности 

Г ипотиреоз
Психосоциальная депривация

Низкая острота зрения у низкорослого ребенка должна на­
вести на мысль о с е п т о о п т и ч е с к о й  д и с п л а з и и  (син­
дром де Морзье). Этот спорадический порок развития характе­
ризуется гипоплазией зрительных нервов и отсутствием прозрач­
ной перегородки. На глазном дне видны гипоплазированные 
диски с типичным двойным ободком и интактными сосудами 
-сетчатой оболочки. С помощью компьютерной томографии обыч­
но обнаруживают отсутствие прозрачной перегородки и ниж­
него острия передненижних краев и уплощение корней передних 
рогов боковых желудочков. Гормональная недостаточность мо­
жет выражаться изолированным дефицитом СТГ или пангипо- 
питуитаризмом, включая несахарный диабет. Полагают, что в 
основе этой патологии лежит процесс в гипоталамусе.

Отставать в росте ребенок может начать уже в возрасте 
3 мес, но иногда этого не замечают до тех пор, пока ребенок не 
достигнет возраста 3—4 лет. В периоде новорожденности дети 
склонны к апноэ, гипотензии и судорогам. У них отмечают удли­
нение периода желтухи, гипогликемию без гиперинсулинизма и 
микропенис у мальчика.

А п л а з и я  г и п о ф и з а  в изолированном виде (без патоло- 
тии мозга или черепа) встречается очень редко; в то же время 
•ее все чаще диагностируют у младенцев в связи с развивающей­
ся рано гипогликемией и микропенисом у мальчиков. У некото­
рых больных в период новорожденности были признаки гепа­
тита, однако его связь с гипопитуитаризмом не ясна. Известны 
■случаи аплазии гипофиза у сибсов обоего пола, в двух семьях 
родители больного состояли в кровном родстве, на основе чего 
высказано предположение об аутосомно-рецессивном типе насле­
дования патологии. Результаты обследования некоторых детей 
•свидетельствуют о локализации дефекта в гипоталамической об- 
-ласти. Возможно, аплазия гипофиза представляет собой гетеро­
генную группу нарушений.

При синдроме «empty-sella» недостаточность диафрагмы ту­
рецкого седла приводит к грыжевому выпячиванию надседель- 
вого субарахноидального пространства с изменением формы 
седла и сплющиванием гипофиза. Синдром может быть идиопа­
тическим или появляется после операции или лучевой терапии. 
Из 17 детей с синдромом выраженный гипопитуитаризм был вы­
явлен у пяти. Его отмечали у сиблингов.
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Г и п о г а м м а г л о б у л и н е м и я  в сочетании сизолирован­
ной недостаточностью СТГ в одной семье наследовалась как 
сцепленный с Х-хромосомой признак. Какова связь между этими 
двумя нарушениями, неизвестно.

Другие синдромы, при которых основное место занимает от­
ставание ребенка в росте (синдромы Тернера, Фанкони, Рассел­
л а — Сильвера, Ригера, Вильямса и CHARGE-синдром), также 
обусловлены недостаточностью СТГ.

Д е с т р у к т и в н ы е  и з м е н е н и я .  Любой патологический 
процесс в передней доле гипофиза или гипоталамусе может при­
вести к остановке роста. Ввиду неизбирательности этих измене­
ний они обычно проявляются множественной гормональной 
недостаточностью. Чаще всего они бывают представлены кра­
ниофарингиомой; гипоталамогипофизарная деструкция может 
быть обусловлена и герминомами ЦНС и другими опухолями 
гипоталамической области, туберкулезом, саркоидозом, токсо- 
плазмозом и аневризмами. Деструкция при этом часто сопро­
вождается рентгенологически видимыми изменениями в костях 
черепа. Хорошо известно такое осложнение гистиоцитоза, как 
несахарный диабет, но почти у половины больных гистиоцито- 
зом детей выявляется также недостаточность СТГ и других ги­
пофизарных гормонов. Об опухоли обычно свидетельствуют 
расширение турецкого седла, деформация или деструкция накло­
ненных отростков клиновидной кости. Кальцификаты в турец­
ком седле или над ним, как правило, указывают на краниофа­
рингиому. Причинами повреждения гипофиза, его ножки или 
гипоталамуса могут послужить травма, в том числе в результате 
жестокого обращения с ребенком или тракции в родах, аноксия 
и кровоизлияние.

Облучение ЦНС, глаз и среднего уха при их опухолях так 
же, как облучение черепа при остром лейкозе, может обусло­
вить гипоталамогипофизарное нарушение. При этом чаще всего 
развивается недостаточность СТГ, но возможна и недостаточ­
ность ТТГ, АКТГ и гонадотропиков. Первые клинические при­
знаки могут появиться через длительный латентный период пос­
ле облучения.

Идиопатический гипопитуитаризм. У большинства больных 
гипопитуитаризмом не удается обнаружить видимого поврежде­
ния гипофиза или гипоталамуса, но функциональный дефект ча­
ще локализуется в гипоталамусе. Недостаточность может быть 
только одного гормона роста или многих гормонов. Обычно за­
болевание встречается спорадически. Выявлена определенная 
связь с рождением ребенка в ягодичном предлежании, с помо­
щью щипцов, с кровотечением в родах. Все это свидетельствует 
о роли родовой травмы и аноксии.

В 5—10% случаев недостаточность бывает семейной. Резуль­
таты изучения родословных и эндокринологические данные по­
зволили выделить аутосомно-рецессивный (I), аутосомно-доми- 
нантный (II) и связанный с полом (III) типы изолированного
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дефицита гормона роста и два типа [аутосомно-рецессивный (I) 
и связанный с полом (II)] множественной гормональной недо­
статочностью (СТГ, ТТГ, ЛГ, ФСГ) гипофиза. Сейчас проводят­
ся интенсивные исследования по выявлению локуса дефекта.

Тип I (аутосомно-рецессивный) изолированной недостаточно­
сти СТГ подразделяют на два подтипа. Подтип ІА характери­
зуется отсутствием синтеза гормона при любой стимуляции, что 
подтверждает отсутствие у больных гена синтеза. В этом случае 
у больного появляются антитела к человеческому гормону ро­
ста при его экзогенном введении. Выработка их свидетельствует 
о том, что организм, в котором отсутствует эндогенный гормон, 
реагирует на введенный извне как на чужеродный белок. Боль­
шинство больных с этим типом недостаточности не поддаются 
лечению СТГ, и их рост прекращается, хотя и существует неко­
торая фенотипическая гетерогенность реакции.

У больных с подтипом ІВ гормон роста может вырабатывать­
ся в ответ на стимуляторы, у них выражена реакция на введе­
ние человеческого гормона роста. Ген, кодирующий его синтез, 
у этих больных есть и структура его не изменена. Яркая реак­
ция гормона роста на рилизинг-фактор свидетельствует о том, 
что генетический дефект состоит в отсутствии именно этого ри- 
лизинг-гормона.

Природа дефекта при типе II (аутосомно-доминантный) не 
известна, как и при типе III, но при последнем, как установлено, 
он не касается гена гормона роста. У больных с множественной 
недостаточностью гипофиза вряд ли есть дефекты гена гормона 
роста, у них более вероятен дефект в гипоталамусе.

О т с у т с т в и е  р е а к ц и и  на г о р м о н  роста .  У детей с 
синдромом Лерона налицо все клинические признаки гипопи- 
туитаризма, однако уровень в плазме биологически активного- 
гормона повышен на фоне сниженного уровня соматомедина С. 
Ребенок не растет, и уровень последнего гормона не повышается 
у него после введения гормона роста. Основной дефект связы­
вают именно с неспособностью генерации соматомедина под 
влиянием СТГ. Заболевание было выявлено вначале в еврей­
ских семьях восточного происхождения, однако спорадически 
оно встречается во многих этнических группах. Наследуется по 
аутосомно-рецессивному типу. Молекулярный дефект не уста­
новлен.

Африканские пигмеи, проживающие в лесах Экваториальной 
Африки, отмечаются сходством с больными с недостаточностью 
гормона роста, однако уровень его в крови у них находится в 
пределах нормы. Их организм не реагирует на введение даже 
больших доз экзогенного гормона. Считают, что пигмеи стра­
дают первичной недостаточностью соматомедина С.

Клинические проявления у б о л ь н ы х  б е з  в и д и м о г о  
п о р а ж е н и я  г и п о ф и з а .  Длина и масса тела новорожден­
ного обычно находятся в пределах нормы. Задержка роста мо­
жет проявляться по-разному. Примерно в половине случаев от-
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ставание в росте замечают к концу первого года жизни. Другие 
дети растут постоянно, но медленно, так что они всегда ниже 
сверстников, либо периоды, когда рост прекращается, чередуют­
ся с короткими периодами его ускорения. Задержка окостенения 
эпифизов приводит к тому, что больные продолжают расти даже 
в том возрасте, когда в норме рост прекращается.

Детям с врожденным заболеванием гипофиза или гипотала­
муса в период новорожденности обычно требуется экстренное 
вмешательство по поводу таких неотложных состояний, как оста­
новка дыхания, цианоз или гипогликемия. У мальчиков важным 
ключом к диагнозу служит микропенис. Недостаточность СТГ 
сопровождается гипоадренализмом и гипотиреозом, и клиниче­
ские проявления гипопитуитаризма разворачиваются быстрее, 
чем у более старшего ребенка с гипопитуитаризмом.

Голова у больного ребенка круглая, лицо короткое и широ­
кое. Лобная кость выступает вперед, а корень носа седловидной 
формы западает. Нос небольшой, резко выражены носогубные 
складки. Глаза несколько навыкате. Нижняя челюсть и подбо­
родок недоразвиты, инфантильны; зубы, часто поздно прорезы­
вающиеся, теснятся, находя один на другой. Шея короткая, гор­
тань маленькая. Голос высокий и остается таким после полового 
созревания. Конечности пропорциональны, кисти и стопы ма­
ленькие. Наружные половые органы обычно недоразвиты по 
сравнению со здоровыми детьми того же возраста, половое со­
зревание задерживается или не наступает совсем. Оволосение 
лица, подмышечных ямок и лобка обычно отсутствует, волосы 
на голове тонкие. У 10—15% детей с пангипопитуитаризмом так 
же, как с изолированной недостаточностью СТГ, бывает симпто­
матическая гипогликемия, обычно натощак. Интеллект, как 
правило, не страдает. По мере взросления больные дети могут 
становиться пугливыми и замкнутыми.

Б о л ь н ы е  с п о д д а ю щ и м с я  о б н а р у ж е н и ю  п о р а ­
ж е н и е м  г и п о ф и з а  вначале ничем не примечательны, но по­
степенно у них появляются и прогрессируют те же симптомы, что 
и при идиопатической недостаточности СТГ. Когда гипофиз раз­
рушен полностью или почти полностью, развиваются тяжелые 
проявления его недостаточности. Атрофия коры надпочечников, 
Щитовидной и половых желез приводит к резкому похуданию, ас­
тении, повышенной чувствительности к холоду, умственной без­
деятельности и отсутствию потоотделения. Половое созревание не 
наступает, а если уж началось, то регрессирует. В результате мо­
жет развиваться атрофия гонад и половых путей с аменореей и 
выпадением волос в области лобка и подмышечных впадин. Вы­
ражена тенденция к развитию гипогликемии вплоть до комы. 
Рост прекращается. На ранних стадиях возможен несахарный 
Диабет, но по мере деструкции передней доли гипофиза он по­
степенно спонтанно исчезает.

Если в основе патологии лежит растущая опухоль, она мо­
жет послужить причиной появления таких симптомов, как го­
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ловные боли, рвота, нарушения зрения и сна, снижение школь­
ной успеваемости, судороги, полиурия, недостаточность роста. 
Задержка роста часто предшествует появлению неврологических 
нарушений, особенно у больных с краниофарингиомами, однако 
гормональной недостаточностью можно объяснить лишь 10% 
жалоб. В других случаях неврологические нарушения предшест­
вуют эндокринным либо признаки недостаточности гормонов 
гипофиза впервые появляются после хирургического вмешатель­
ства. Для детей с краниофарингиомами характерны ограничение 
полей зрения, атрофия и отек дисков зрительных нервов, пара­
личи и парезы мышц, иннервируемых черепными нервами.

Данные лабораторных исследований. Диагноз недостаточно­
сти гормона роста диктует необходимость исследования его ги­
пофизарного резерва и подтверждается при его отсутствии или 
снижении уровня. Уровень гормона выше 10 нг/мл в случайно 
взятой пробе сыворотки исключает его недостаточность, однако 
при более низком уровне обследование следует продолжить. 
Безопасным и физиологичным стимулом секреции СТГ служит 
физическая нагрузка. Уровень гормона в сыворотке крови, взя­
той после интенсивной физической нагрузки в течение 20 мин, 
у большинства здоровых детей окажется повышенным. Он по­
вышается и через 45—90 мин после засыпания. Если при всех 
этих условиях уровень гормона остается низким, следует прибег­
нуть к провокационным пробам, чтобы подтвердить недостаточ­
ность его и идентифицировать детей, у которых не будет желае­
мой реакции на заместительное лечение гормоном. Обычно с 
целью провокации применяют L-дофа, инсулин-аргинин и глюка- 
гон; иногда приходится проводить пробы с каждым из них. Уро­
вень СТГ ниже 7—10 нг/мл после двух провокационных проб 
подтверждает диагноз его недостаточности. Вводить инсулин 
больным гипопитуитаризмом следует с большой осторожностью, 
учитывая снижение их способности преодолевать гипогликемию. 
Особую опасность эта проба представляет для худых детей в 
возрасте менее 5 лет с низким уровнем глюкозы в крови нато­
щак. В настоящее время в качестве показателя недостаточности 
СТГ все чаще используют определение концентрации соматоме- 
дина С. При этом для того чтобы поставить диагноз, необходимо 
сравнить уровень соматомедина с таковым у детей, соответствую­
щих полу и возрасту. У здоровых детей, начиная с момента рож­
дения, он постепенно повышается, достигая максимума в пубер­
татный период, причем у девочек на 2 года раньше, чем у маль­
чиков. У мальчиков с конституциональной задержкой роста 
уровни соматомедина С ниже, чем у сверстников. При недоста­
точности СТГ уровень соматомедина С очень низкий, но значи­
тельно повышается через 16—28 ч после введения человеческо­
го гормона роста. Однако определение уровня только соматоме­
дина С у ребенка в возрасте до 10 лет не может служить осно­
ванием для решения вопроса о том, страдает он гипопитуитариз­
мом или нет. Точно так же реакция соматомедина на гормон
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роста не может служить прогностическим критерием эффектив­
ности длительного лечения им.

Уровень СТГ может быть снижен у детей с первичным гипо­
тиреозом или эмоциональной депривацией, однако коррекция 
основной патологии сопровождается нормализацией концентра­
ции гормона.

Сразу же после подтверждения диагноза недостаточности 
СТГ необходимо исследовать функцию остальных компонентов 
гипоталамогипофизарной оси. При дефиците ТТГ его уровень и 
концентрация тироксина в сыворотке низкие. Нормальное повы­
шение уровней ТТГ и пролактина в ответ на стимуляцию тиро- 
либерином свидетельствует о локализации дефекта в гипотала­
мусе, тогда как отсутствие реакции на стимуляцию — о пораже­
нии гипофиза. У большинства больных с множественной 
недостаточностью гормонов передней доли гипофиза реакция на 
тиролиберин не изменена, что указывает на вторичность гипофи­
зарной патологии по отношению к первичному дефекту в гипо­
таламусе. Повышенный уровень пролактина в случайной пробе 
плазмы крови, взятой у больного гипопитуитаризмом, также слу­
жит веским аргументом в пользу поражения гипоталамической 
области, а не гипофиза. У некоторых детей с краниофарингиома­
ми уровень пролактина в плазме до операции высок, но после 
операции у них развивается недостаточность этого гормона в ре­
зультате повреждения гипофиза.

Низкий уровень кортикостероидов в моче и кортизола в плаз­
ме свидетельствует о недостаточности АКТГ. Индуцированная 
инсулином гипогликемия провоцирует повышение уровня корти­
зола, стимулируя секрецию АКТГ, поэтому определение концен­
трации кортизола во время провокационной пробы с инсулином 
на резерв СТГ даст информацию и о резерве АКТГ. Содержание 
ФСГ и ЛГ может быть даже меньше, чем у здоровых детей в 
предпубертатном периоде. Однако недостаточность гонадотроп­
ного гормона у ребенка возможно исключить не ранее заверше­
ния пубертатного периода. Соответствующие исследования поз­
воляют констатировать недостаточность АДГ.

Результаты наблюдения за детьми с гипопитуитаризмом, по­
лучавшими недавно синтезированный рилизинг-фактор гормона 
роста, подтвердили увеличение уровня последнего у большин­
ства из них. Это еще раз свидетельствует в пользу гипоталами­
ческой, а не гипофизарной природы дефекта, что подтверждается 
и неэффективностью рилизинг-фактора.

Р е н т г е н о г р а ф и ч е с к о е  и с с л е д о в а н и е .  Длинные 
кости скелета тонкие, слабо минерализованы, центры окостене­
ния в них появляются поздно, щели эпифизов остаются откры­
тыми. Роднички черепа могут быть незакрытыми и у ребенка 
в возрасте старше 2 лет, иногда в черепных швах находят кос­
точки. Турецкое седло бывает необычно малых размеров, а его 
нормальный объем не исключает заболевания. Рентгенограммы 
черепа отличаются наибольшей диагностической ценностью при
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гипопитуитаризме, вызванном деструктивным или объемным 
процессом. Жалобы на тошноту, рвоту, снижение остроты зре­
ния, головные боли, а также увеличение окружности головы сви­
детельствуют о повышении внутричерепного давления. На рент­
генограмме можно увидеть расширение турецкого седла, осо­
бенно его вздутие с эрозией, и кальцификаты в нем или над ним. 
Для уточнения характера поражения и его локализации иногда 
приходится прибегать к помощи компьютерной томографии.

Дифференциальный диагноз. Из многочисленных возможных 
причин нарушения роста в настоящем разделе будут рассмот­
рены лишь те, которые больше всего сходны с теми, которые 
обусловливают гипопитуитаризм.

Изменения секреции гормона роста при введении фармако­
логического стимулятора не имеют сходства с его физиологиче­
ской пульсовой секрецией. В настоящее время известно, что у 
некоторых низкорослых детей, которых не считают страдающими 
дефицитом гормона, каждые 20 мин в течение суток существен­
но уменьшаются пульсовой выброс его и интегральная суточная 
концентрация. Это состояние назвали нейросекреторной дис­
функцией гормона роста. После введения этим детям СТГ ско­
рость их роста часто увеличивалась. Естественно, что подобное 
диагностическое тестирование не относится к доступным, в связи 
с чем необходим поиск более простых и эффективных методов 
диагностики дефицита гормона.

У некоторых медленно растущих детей уровень иммунореак- 
тивного гормона роста находится в пределах нормы, но он су­
щественно снижается при исследовании по радиорецепторам. 
Уровень соматомедина С может либо не изменяться, либо сни­
жаться. Лечение гормоном роста сопровождается нормализацией 
скорости роста детей и увеличением концентрации соматомеди­
на С. У одного из таких больных циркулирующий гормон роста 
отличался необычной полимерной структурой и обладал низкой 
биологической активностью. Возможны и другие варианты де­
фектов строения гормона, обусловливающих его неактивность. 
Следует полагать, что эти причины встречаются чаще, чем пред­
полагалось ранее.

В другой группе низкорослых детей (разница со средней воз­
растной величиной составляет более 36 см) со скоростью роста 
менее 5 см в год уровень гормона роста не отличается от нормы, 
а реакция на провокационные стимулы заметно выражена. Вме­
сте с тем у многих из них скорость роста после введения СТГ 
увеличивается примерно так же, как у детей с явным гипопитуи- 
таризмом. Уровень в плазме соматомедина С может быть в пре­
делах нормы или снижен, но его реакция на гормон роста, инъ­
ецируемый в течение 4—10 дней, не позволяет прогнозировать 
эффективность лечения. Пока не получены результаты длитель­
ных наблюдений и не ясно, насколько реально может быть изме­
нен окончательный рост леченых детей. Отсутствуют критерии 
для отбора детей, у которых возможен эффект от лечения. В свя­
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зи с этим пока следует воздержаться от применения гормона 
роста у низкорослых детей при недоказанном диагнозе гипопи-
туитаризма.

Конституциональная задержка роста — самая частая проб­
лема, с которой сталкивается педиатр. При рождении длина и 
масса тела ребенка нормальны, как и скорость роста в первые
4 _12 мес жизни. Затем рост замедляется к границе 3-го цен-
тиля для роста и массы тела. К возрасту 2—3 лет он нормали­
зуется, составляя 5 см в год и более. При исследовании секре­
ции гормона роста не выявляют отклонений от нормы. Костный 
возраст в большей мере соответствует возрастным размерам 
тела, а не хронологическому возрасту. Тщательно собранный 
анамнез позволяет выявить и других членов семьи (нередко один 
или оба из родителей) с низким ростом в раннем возрасте или 
поздним половым созреванием. Прогноз у этих детей по дости­
жении нормального роста самый благоприятный. Мальчики с 
выраженной задержкой полового созревания могут нуждаться 
в коротком курсе лечения тестостероном. Причина такого вари­
анта развития неизвестна. Конституционную задержку роста 
следует дифференцировать с генетической низкорослостью по 
уровню созревания скелета. При последней костный возраст 
совпадает с хронологическим, в то время как при конституцион­
ной он отстает от хронологического. При наследственной низко­
рослое™ ее выявляют и у других членов семьи.

П е р в и ч н ы й  г и п о т и р е о з  обычно легко дифференциро­
вать по его клинике. Однако у больных может быть снижена ре­
акция при проведении провокационных проб на резерв СТГ и 
расширено турецкое седло. Увеличенная концентрация ТТГ поз­
воляет поставить точный диагноз, а перечисленные вторичные 
изменения исчезают при адекватной терапии тиреоидным гор­
моном.

Обследуя низкорослую девочку, врач всегда должен помнить 
о синдроме Ш е р е ш е в с к о г о  — Т е р н е р а .  Если низкорос- 
лость сочетается с обычными для синдрома врожденными ано­
малиями развития, диагноз нетруден, однако в некоторых слу­
чаях другие характерные признаки выражены слабо. Для под­
тверждения диагноза необходимо провести анализ хромосом.

У девочек в возрасте 9—20 лет с синдромом Гурнера снижена 
эпизодическая секреция гормона роста, но отношение этого сни­
жения к задержке роста пока не ясно. Лечение их гормоном ро­
ста пока находится в стадии клинического испытания.

Э м о ц и о н а л ь н а я  д е п р и в а ц и я  — важная причина за­
медления роста и напоминает гипопитуитаризм. Это состояние 
называют психологической и депривационной карликовостью, 
обратимым гипосоматотропизмом. Механизм нарушения роста 
в результате сенсорной и эмоциональной депривации не вполне 
понятен. О функциональном гипопитуитаризме свидетельствуют 
низкий уровень соматомедина в плазме, отсутствие адекватного 
повышения уровня СТГ в ответ на стимуляцию, сниженная ре­
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акция гипофиза на стимуляцию метирапоном и, по-видимому, 
запаздывание полового созревания. Ключом к диагнозу служат 
тщательно собранный анамнез и подробное обследование, а так­
же указания на неправильные взаимоотношения между матерью 
и ребенком и в семье в целом. Подтвердить его трудно, посколь­
ку ответственные за сложившуюся в семье ситуацию взрослые 
нередко преднамеренно скрывают истинное положение вещей 
от врача, а ребенок обычно не склонен делиться своими пере­
живаниями. Для обделенных душевным теплом детей характер­
ны извращенный аппетит или прожорливость, недержание мочи 
и кала, бессонница, судорожный крик и внезапные вспышки гне­
ва. Они бывают чрезмерно пассивными или агрессивными, а их 
интеллект находится на уровне нижней границы нормы или сни­
жен. При изменении методов его воспитания или изоляции от 
окружающей его дома обстановки рост ускоряется. В этот пе­
риод скачка роста возможны расхождение черепных швов и 
другие признаки псевдоопухоли мозга, которые ошибочно мож­
но расценить как симптомы объемного процесса.

С и н д р о м  С и л ь в е р а  — Р а с с е л а  характеризуется низ- 
корослостыо, нависанием лба, маленьким треугольной формы 
лицом, почти полным отсутствием подкожной жировой клетчат­
ки, укорочением и искривлением V пальцев; во многих случаях 
отмечают асимметрию лица. Больные рождаются с низкой для 
гестационного возраста массой тела. Уровень СТГ обычно не 
отличается от нормы, однако сообщается о пяти больных, стра­
дающих недостаточностью СТГ, из них четверо с идиопатической 
формой и один с краниофарингиомой.

Прогноз. В связи с расширяющимися возможностями снаб­
жения человеческим гормоном роста при раннем уточнении ди­
агноза и рано начатом лечении и по достижении приемлемого 
роста прогноз благоприятен. Он менее благоприятен у больных 
с нарушением реакции на гормон, например при синдроме Ле­
рона, и у больных, у которых отмечаются высокие титры анти­
тел, например при типе IА (аутосомно-рецессивный) изолиро­
ванной недостаточности гормона роста. Однако и в отношении 
этих больных можно ожидать существенных перемен после того, 
как будет синтезирован и доступен для практики соматомедин С.

Лечение. Лечение больных с органическими изменениями 
должно быть направлено на лежащий в их основе процесс. Пос­
ле операции и/или облучения следует оценить функцию гипо­
физа.

Лечение гормоном роста должно начинаться как можно рань­
ше, при этом дети раннего возраста поддаются ему более, не­
жели дети старших возрастных групп. Отдаленные результаты 
у них также более удовлетворительны.

Рекомендуемая доза человеческого гормона роста состав­
ляет 0,1—0,2 ЕД/кг 3 раза в неделю при внутримышечном или 
подкожном введении. Лечение продолжается обычно до периода 
закрытия эпифизов. При отсутствии эффекта или его уменьше­
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нии дозу гормона можно увеличить. Почти у половины больных 
появляются антитела к гормону, но только 5% становятся ре­
фрактерными к лечению. Перспектива неограниченного обеспе­
чения гормоном роста, полученным на основе ДНК-рекомбинант- 
ной технологии, предусматривает интенсивные исследования по 
выявлению групп низкорослых детей, которые могли бы аде­
кватно реагировать на лечение им.

Заместительная терапия должна быть направлена и на кор­
рекцию дефицита других гормонов, выявленного у больного ре­
бенка. При недостаточности ТТГ используют тиреоидные гормо­
ны в полных заместительных дозах, кортикотропина — гидрокор­
тизон в дозе, не превышающей 10—15 мг/м2 в сутки, гонадотро­
пинов— половые стероиды до достижения костного возраста, 
при котором должно начинаться половое созревание. Детям с 
микропенисом можно провести один — два 3-месячных курса 
внутримышечного введения тестостерона-энантата в дозе 25 мг 
один раз в месяц. Это позволяет увеличить размеры пениса без 
побочного воздействия на созревание скелета.

У большого процента детей с недостаточностью гипофиза и 
дефицитом рилизинг-фактора гормона роста может быть эф­
фективен рилизинг-гормон. Опыт пульсирующего применения 
его у детей через каждые 3 ч в течение 6 мес подтвердил воз­
можность удовлетворительного ускорения роста.

Несахарный диабет
(недостаточность аргининвазопрессина)

Несахарный диабет характеризуется полиурией и полидип­
сией в результате недостаточности антидиуретического гормона 
аргининвазопрессина. К стойкому несахарному диабету приво­
дят деструкция надзрительного и околожелудочковых ядер или 
перерезка надзрительного гипофизарного пути выше срединного 
возвышения серого бугра. Перерезка того же пути ниже средин­
ного возвышения или удаление только задней доли гипофиза 
может привести к транзиторной полиурии, но в этом случае вы­
деляемый в срединное возвышение аргининвазопрессин предот­
вращает развитие несахарного диабета. Вазопрессин действует 
непосредственно на дистальные и собирательные канальцы по­
чек, облегчая реабсорбцию воды. Недостаточность вазопрессина 
бывает полной или частичной, что определяет степень полидип­
сии и полиурии.

Этиология. Причиной заболевания может послужить пора­
жение нейрогипофиза любого генеза. Чаще всего это опухоли, 
локализующиеся над турецким седлом и в области перекреста 
зрительных нервов, в частности краниофарингиомы (рис. 16-1) 
и глиомы зрительного нерва. Одновременно с симптомами неса- 
харного диабета или год спустя появляются признаки повышет 
ния внутричерепного давления.

В результате инфильтрации гистиоцитами гипоталамической
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Рис. 16-1. Рентгенограм­
ма черепа мальчика в воз­
расте 9 лет с полидипсией, 
полиурией, ноктурией и 
энурезом (а).
Удельная плотность мочи 
после воздержания от питья 
составляет 1,016. Ребенок 
нормально рос. Считали, что 
размеры турецкого седла на 
рентгенограмме не отличают­
ся от нормы, в действитель­
ности же оно, по-видимому, 
было расширено. На протя­
жении последующих 6 мес 
симптомы несахарного диабе­
та исчезли. Больной вновь 
обратился за консультацией в 
возрасте 14 лет в связи с от­
ставанием в росте и задерж­
кой полового развития. При 
обследовании выявлена не­
достаточность СТГ, гонадо­
тропинов, АКТГ и ТТГ. Обра­
щает на себя внимание рас­
ширение турецкого седла и 
истончение его стенок в от­
сутствие кальцификатов в 
нем и над ним (б). Невроло­
гические или офтальмологи­
ческие признаки объемного 
процесса отсутствовали. Пос­
ле введения гидрокортизона 
и тироксина усилилась симп­
томатика несахарного диабе­
та. Во время операции обна­
ружили большую краниофа­
рингиому.

области и гипофиза несахарный диабет развивается у 25—50% 
больных гистиоцитозом. Обусловленный ретикулоэндотелиозом 
он в большинстве случаев сопровождается недостаточностью 
СТГ. Изредка причиной служат энцефалит, саркоидоз, туберку­
лез, актиномикоз, лейкоз. Несахарный диабет может развиться 
тотчас после травмы головы, особенно после перелома основа­
ния черепа, или спустя несколько месяцев. К транзиторному или 
даже стойкому заболеванию иногда приводит оперативное вме­
шательство вблизи гипофиза или гипоталамической области.

В редких случаях несахарный диабет бывает наследственным. 
Известны аутосомно-доминантная и рецессивная, сцепленная с 
Х-хромосомой, формы. Если больной мужского пола, эти формы 
неразличимы. При наследственном несахарном диабете резко 
уменьшено число нейросекреторных клеток в надзрительном и
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околожелудочковых ядрах. У крыс линии Brattleboro он насле­
дуется как аутосомно-рецессивный признак, а нейросекреторные 
клетки не изменены или гипертрофированы. Следовательно, в 
этом случае в основе патологии лежит нарушение синтеза пеп­
тидного гормона.

Несахарный диабет может быть компонентом редко встречаю­
щегося с и н д р о м а  В о л ь ф р а м а ;  в этом случае он сочета­
ется с сахарным диабетом, атрофией зрительных нервов и сен- 
соневральной глухотой. Порядок появления отдельных симпто­
мов вариабелен. Патологоанатомические признаки свидетельст­
вуют о системном дегенеративном процессе, распространяющем­
ся на зрительные нервы, надзрительные и околожелудочковые 
ядра и VIII пару черепных нервов. У самого больного или его 
сибсов синдром может проявиться не полностью. Наиболее веро­
ятен аутосомно-рецессивный тип наследования. Несахарный диа­
бет иногда сопровождает септо-оптическую дисплазию.

Заболевание все чаще диагностируют в период новорожден­
ное™. Появились сообщения о его развитии после асфиксии, 
внутрижелудочкового кровоизлияния, диссеминированной внут­
рисосудистой коагуляции, сепсиса, вызванного Listeria mono­
cytogenes, и менингита, вызванного ф-гемолитическим стрепто­
кокком группы В.

Во многих случаях точную причину сразу установить не уда­
ется, только у 20% больных окончательное заболевание иден­
тифицируют как идиопатическое. Более чем у половины боль­
ных клинические или рентгенологические признаки внутричереп­
ных опухолей появлялись только через год после выявления 
несахарного диабета, а у 25% — через 4 года. Прежде чем забо­
левание отнести к идиопатической форме, ребенка необходимо 
периодически тщательно обследовать (с частотой не менее од­
ного раза в 4 года). У 50 детей при этой форме выявляется ауто­
иммунная основа процесса, так как обнаружены антитела, реа­
гирующие с вазопрессинсинтезирующими клетками.

Клинические проявления. К основным симптомам относятся 
полидипсия и полиурия. При наследственной форме полиурия 
проявляется уже в раннем возрасте. Ребенок чрезмерно крик­
лив и не удовлетворяется добавочным количеством молока, но 
замолкает после того, как попьет воды. В раннем возрасте у 
него нередки гипертермия, быстрое уменьшение массы тела и 
коллапс; возможны рвота, запор и медленный рост. Дегидрата­
ция может привести к поражению мозга и психическим нару­
шениям. При недостаточности вазопрессина клиническая кар­
тина очень вариабельна. Выраженность симптомов с годами 
нарастает, так что у некоторых больных они становятся отчет­
ливыми лишь в подростковом возрасте. Во многих семьях поли­
дипсия и полиурия воспринимаются как семейная особенность,, 
не стоящая того, чтобы обращаться к врачу, а иногда больные,' 
Даже знающие, что это патология, предпочитают полидипсию ц 
полиурию инъекциям вазопрессина.
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У ребенка, который уже приобрел способность контролиро­
вать мочеиспускание, первым симптомом может послужить эну­
рез. Резко выраженная жажда причиняет неудобства, мешает 
процессам игры и обучения, сну. Дети не потеют, их кожа сухая 
и бледная. Нередко больные страдают анорексией, из пищевых 
продуктов предпочитают углеводы.

Другие жалобы и симптомы определяются характером пер­
вичного процесса. Например, у больных с опухолями в гипота­
ламической области возможны прогрессирующая кахексия или 
ожирение, нарушение темпа роста, терморегуляции ритма сна 
и бодрствования, преждевременное половое развитие или эмо­
циональные расстройства. Поражение, вначале послужившее 
причиной несахарного диабета, в конечном итоге может приве­
сти к деструкции всей передней доли гипофиза. В подобных 
случаях симптомы несахарного диабета постепенно становятся 
более легкими или исчезают.

Данные лабораторных исследований. Суточный объем мочи 
достигает 4—10 л и более. Моча слабо окрашена или бесцвет­
ная, ее удельная плотность колеблется в пределах 1,001— 
1,005 г/л и соответственно осмолярность — в пределах 50— 
200 мОсм/кг воды. В периоды выраженной дегидратации удель­
ная плотность может повышаться до 1,010 г/л, а осмолярность 
до 300 мОсм/кг. В остальных отношениях функция почек не на­
рушена. При адекватной гидратации осмолярность сыворотки 
остается в пределах нормы. Проводя пробу с ограничением пи­
тья, необходимо тщательно следить, с одной стороны, за тем, 
чтобы больной тайком не пил воду, с другой — чтобы внезапно 
не развилось обезвоживание. У больных с выраженной недоста­
точностью АДГ ограничение питья в течение 3 ч приводит к по­
вышению осмолярности плазмы, а осмолярность мочи обычно 
остается ниже нее. При введении экзогенного десмопрессина 
или вазопрессина осмолярность мочи быстро повышается. При 
нерезко выраженной полиурии и частичной недостаточности гор­
мона осмолярность мочи может быть выше осмолярности плаз­
мы, а реакция на вазопрессин ослаблена.

Чувствительный радиоиммунологический метод определения 
уровня вазопрессина доступен для применения, но не всегда не­
обходим для диагностики. Постоянно низкие его уровни (менее 
0,5 пг/мл) свидетельствуют о выраженном нейрогенном несахар­
ном диабете, субнормальные уровни в сочетании с гиперосмо­
лярностью— о частичном нейрогенном несахарном диабете. Оп­
ределение уровня вазопрессина, как ничто другое, помогает диф­
ференцировать частичный несахарный диабет от первичной по­
лидипсии.

На рентгенограммах черепа могут быть признаки внутриче­
репной опухоли, такие, как кальцификаты, расширение турец­
кого седла, эрозия наклоненных отростков клиновидной кости 
или расхождение черепных швов. У больного ретикулоэндотелио- 
зом в костях черепа и других костях можно увидеть области
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разрежения. Следует произвести компьютерную томографию 
мозга.

Дифференциальный диагноз. Полидипсия, полиурия и сниже- 
ние концентрационной способности почек нередко бывают у 
больных с гиперкальциемией или недостаточностью калия. У ре­
бенка раннего возраста мужского пола врожденную или наслед­
ственную недостаточность вазопрессина следует дифференциро­
вать от нефрогенного несахарного диабета; решающее значение 
для диагноза последнего имеет отсутствие реакции на экзоген­
ный вазопрессин или десмопрессин.

Избыточное потребление воды ( п с и х о г е н н а я  п о л и д и п ­
сия)  бывает редко, но его легко принять за несахарный диабет. 
При ограничении больного в питье у него вырабатывается кон­
центрированная моча. Однако диагноз иногда осложняется тем, 
что длительная полидипсия снижает предельную концентрацию 
мочи, которой удается достичь после дегидратации или даже 
вливания гипертонического солевого раствора. Как правило, 
осмолярность мочи более высокая после дегидратации, чем пос­
ле введения вазопрессина, указывает на способность секретиро­
вать вазопрессин. Если же, наоборот, ее осмолярность выше пос­
ле введения вазопрессина, чем после дегидратации, то следует 
думать о недостаточной секреции гормона. Это, по-видимому, 
справедливо в отношении любого больного независимо от абсо­
лютной концентрации мочи.

Способность концентрировать мочу нарушается при самых 
разнообразных хронических заболеваниях почек. В частности, 
с несахарным диабетом может быть сходен семейный нефроно- 
фтиз. Для первичного процесса в почках характерны повышен­
ный уровень в плазме мочевины и креатинина, анемия, а также 
изо-, но не гипостенурия.

Ад и пс и я ,  нарушение функции центра жажды вследствие 
дисфункции осморецепторов, все чаще распознается при неса­
харном диабете и опухолях ЦНС; она затрудняет поддержание 
водного равновесия.

Прогноз. Поставив диагноз несахарного диабета, необходи­
мо выяснить, какова его природа. Как таковой он редко пред­
ставляет собой угрозу для жизни, но может быть одним из про­
явлений лежащей в его основе серьезной патологии. К транзи- 
торному несахарному диабету иногда приводят травма или опе­
рации на области гипоталамуса или гипофиза. У некоторых 
больных ретикулоэндотелиозом возможна спонтанная ремиссия, 
тогда как у других он остается единственным остаточным про­
явлением в течение длительного времени после ремиссии основ­
ного заболевания. Исчезновение клинических симптомов диабе­
та может предшествовать развитию недостаточности передней 
Доли гипофиза. Прогноз при опухолях мозга зависит от их ло­
кализации и типа опухолевых клеток.

Лечение. Лечение должно быть направлено в первую очередь 
на причинный фактор. Больные неосложненным несахарным диа-

365

ak
us

he
r-li

b.r
u



бетом могут в течение многих лет обходиться без лечения, ис­
пытывая лишь неудобства, связанные с полиурией и полидип­
сией, до тех пор пока механизм жажды остается интактным и 
они имеют свободный доступ к воде.

Препаратом выбора служит десмопрессин (І-дезамино-8-D-ap- 
гининвазопрессин), высокоэффективный аналог вазопрессина. 
При полной или частичной недостаточности последнего его вво­
дят интраназально в дозе 1,25—15,0 мкг один — два раза в день. 
Длительность действия варьирует от 6 до 24 ч и соответственно 
этому доза может быть подобрана индивидуально. Больной и 
его родители должны быть проинструктированы по технике ис­
пользования носового катетера с целью точного дозирования 
препарата. Для того чтобы избежать задержки воды, в подборе 
дозы необходимо ориентироваться на введение ее при наступ­
лении слабой полиурии. Преимущества десмопрессина состоят 
в легкости введения, длительности действия, редкости возникно­
вения гипонатриемии и практическом отсутствии побочных эф­
фектов. По стоимости он в 2—4 раза выше других препаратов, 
однако эффективнее и безопаснее.

Особого внимания требуют к себе больные, находящиеся в 
коматозном состоянии, подвергающиеся хирургическому лечению 
и получающие инфузионную терапию. Независимо от ранее про­
водимого лечения любая эффективная доза гормона может быть 
повторно или впервые использована только после возобновления 
полиурии. Послеоперационный несахарный диабет обычно носит 
транзиторный характер, поэтому необходимо постоянно пере­
сматривать необходимость дальнейшего заместительного введе­
ния вазопрессина или его аналогов.

Десмопрессин можно вводить и парентерально. Этот путь 
введения особенно важен при лечении больного в послеопера­
ционном периоде, в частности после операций на основных па­
зухах и невозможности назальных инсуффляций. При паренте­
ральном введении его происходит преходящее увеличение актив­
ности VIII фактора системы свертывания крови. В связи с этим 
рекомендуют профилактическое введение десмопрессина перед 
малыми хирургическими операциями у больных с легкой и сред­
ней степенью гемофилии А и болезнью Виллебранда. Исполь­
зуют десмопрессин и для лечения детей с энурезом.

Нефрогенный несахарный диабет
(несахарный диабет, не чувствительный к вазопрессину)

Это состояние сходно с недостаточностью вазопрессина, но 
уровни гормона в плазме и в моче находятся в пределах нор­
мы. Даже большие дозы вазопрессина не оказывают антидиу- 
ретического действия, а мозговое вещество почек продуцирует 
или секретирует малое количество цАМФ. Вазопрессин повы­
шает уровень кортизола, следовательно, по крайней мере один 
из экстраренальных эффектов гормона не изменяется. Однако,
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десмопрессин не повышает у этих больных активности факто­
ра VIII- Болеют преимущественно лица мужского пола, насле­
д у ется  как сцепленный с Х-хромосомой признак. Гетерозиготные 
женщины обычно не предъявляют никаких жалоб, но у них в той 
или иной степени может быть снижена концентрационная спо­
собность почек, что, по-видимому, объяснимо с позиций гипотезы 
Лайона об инактивации половых хромосом.

16.2 НЕАДЕКВАТНАЯ СЕКРЕЦИЯ АНТИДИУРЕТИЧЕСКОГО ГОРМОНА 
(ГИПЕРСЕКРЕЦИЯ ВАЗОПРЕССИНА)

Синдром неадекватной секреции антидиуретического гормо­
на (АДГ), как теперь выяснилось, — самый частый вариант на­
рушения секреции аргининвазопрессина (АВП). Он характери­
зуется высоким уровнем АВП в плазме, одновременно не аде­
кватным определенной осмолярности крови и не снижающимся 
при дальнейшем разведении внеклеточной жидкости.

Этиология. Синдром все чаще выявляют при разнообразных 
заболеваниях, в частности при патологии ЦНС, в том числе при 
менингите, энцефалите, опухолях и абсцессах мозга, субарахно­
идальных кровоизлияниях, синдроме Гийена — Барре, травме 
головы. Он может быть обусловлен пневмонией, туберкулезом, 
острой интермиттирующей порфирией, муковисцидозом, перина­
тальной асфиксией, вентиляцией легких при положительном 
давлении, воздействии некоторых лекарственных препаратов, на­
пример винкристина и винбластина. Механизм нарушения регу­
ляции секреции вазопрессина при этом не вполне понятен, но 
ясно, что нередко речь идет о непосредственном поражении ги­
поталамуса. Синдром встречается у больных с саркомой Юинга, 
злокачественными опухолями поджелудочной или вилочковой 
железы, двенадцатиперстной кишки и особенно часто при злока­
чественном бронхогенном раке легкого. В этих случаях вазопрес- 
син предположительно синтезируется и секретируется опухолью, 
так как при ее удалении симптоматика исчезает. Изредка при­
чину неадекватной секреции АДГ установить вообще не удается.

Синдром может развиться при лечении хлорпропамндом боль­
ного несахарным диабетом, вероятно, потому, что препарат по­
тенцирует действие вазопрессина. У больных, которых лечат 
питрессином или хлорпропамндом, синдром часто развивается 
в периоды чрезмерного потребления жидкости или во время ин­
фузионной терапии.

Клинические проявления. По-видимому, неадекватная секре­
ция АДГ чаще всего протекает латентно и бессимптомно и ле­
жит в основе неожиданно низкого уровня натрия в сыворотке 
при таких заболеваниях, как пневмония, туберкулез, менингит. 
Пристальное внимание к восполнению потерь жидкости при за­
болеваниях, ассоциирующихся с этим синдромом, может изба­
вить больного от развития клинических симптомов.

Клинические проявления определяются низкой осмолярно-
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стью жидкостей организма и водной интоксикацией. Пока уро­
вень натрия в сыворотке не станет ниже 120 ммоль/л, никаких 
явных симптомов может не быть. К числу ранних проявлений 
относятся потеря аппетита с тошнотой, иногда рвотой; возмож­
ны возбудимость и нарушения психики, в том числе враждеб­
ность к окружающим и спутанность сознания. При уровне нат­
рия ниже 110 ммоль/л нередко появляются неврологические 
расстройства или развивается ступор, возможны судороги. Тур­
гор тканей и артериальное давление остаются в пределах нор­
мы, отсутствуют и другие признаки обезвоживания.

Концентрация натрия и хлоридов в сыворотке невелика, тог­
да как уровень гидрокарбоната обычно остается нормальным. 
Несмотря на малую концентрацию натрия в сыворотке, он про­
должает экскретироваться с мочой. Сыворотка гипосмолярна, 
но моча разведена не максимально и ее осмолярность остается 
высокой по отношению к осмолярности сыворотки. Функции по­
чек и надпочечников не нарушаются.

Лечение. Успешное лечение основного заболевания (менин­
гит, пневмония) сопровождается спонтанной ремиссией. Для 
экстренной ликвидации гипонатриемии достаточно просто о г р а ­
н и ч и т ь  п о с т у п л е н и е  ж и д к о с т и  в о р г а н и з м .

Натрий надо иметь под рукой для восполнения его потерь, 
однако от гипертонического солевого раствора мало пользы, по­
скольку любое количество введенного натрия экскретируется с 
мочой. В то же время при тяжелой водной интоксикации, со­
провождающейся судорогами или комой, гипертонической соле­
вой раствор позволяет повысить осмолярность и снимет невро­
логические нарушения. В подобных экстренных случаях комби­
нированное введение фуросемида и 1,5% раствора натрия 
хлорида (300 мл/м2) способствует повышению уровня натрия и 
усилению диуреза. Демеклоциклин препятствует действию арги- 
нинвазопрессина на почечные канальцы. Опыт применения этого 
препарата при неадекватной секреции АДГ у взрослых свиде­
тельствует о его эффективности, но для лечения детей его не при­
меняли. Сообщается об эффективности фуросемида, вводимого 
ежедневно, при лечении больного с хронической формой болезни 
в возрасте 8  лет.

Г иперпитуитаризм
Гиперсекрецию гипофизарных гормонов следует ожидать в 

тех случаях, когда из-за дефекта органа-мишени снижено обрат­
ное торможение гормоном. Примерами служат первичный гипо- 
гонадизм и гипоадренализм. Гиперфункция и гиперплазия гипо­
физа при первичном гипотиреозе могут быть настолько выра­
женными, что приводят к расширению турецкого седла и эрозии 
его стенок, а изредка и к повышению внутричерепного давления. 
Подобные изменения не следует отождествлять с первичными 
опухолями гипофиза; в отличие от последних они исчезают при
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эффективной компенсации функции щитовидной железы. С дру­
гой стороны, у двух больных, неадекватно леченных по поводу 
врожденного гипотиреоза, образовались тиреотропные аденомы 
гипофиза, выявленные у них по достижении периода зрелости.

Первичную іиперсекрецию гормонов гипофиза обычно связы­
вают с предполагаемой или обнаруженной опухолью его; в дет­
ском возрасте они бывают редко. К числу основных секретирую- 
щих гормонов опухолей принадлежат эозинофильная (сомато- 
тропный гормон), базофильная (АКТГ) и хромофобная (про- 
лактин) аденомы. Появляется все больше свидетельств тому, 
что в некоторых случаях эти опухоли вторичны по отношению 
к первичному процессу в гипоталамусе, сопровождающемуся 
избыточной стимуляцией гипофиза либеринами. Любая опухоль 
гипофиза может послужить причиной гипофизарной недостаточ­
ности, если она сдавливает ткань железы.

Гипофизарный гигантизм и акромегалия
Избыточная продукция соматотропного гормона у молодых 

людей с открытыми эпифизами приводит к гигантизму, с закры­
тыми— к акромегалии. Нередко признаки акромегалии бывают 
и при гигантизме даже у детей и подростков, а после закрытия 
эпифизов акромегалия становится более выраженной.

Этиология. Гипофизарный гигантизм встречается редко. Его 
причиной чаще всего служит эозинофильная аденома, но есть 
сообщение о мальчике в возрасте 21/2 лет, у которого гигантизм 
обусловлен опухолью гипоталамуса. У двух мальчиков с синдро­
мом Мак-Кюна — Олбрайта и ускоренным ростом обнаружены 
функционирующие опухоли гипофиза; уровни СТГ у них были 
заметно повышены и не снижались при нагрузке глюкозой. Из-за 
редкости эозинофильной аденомы у детей лишь немногие из них 
обследованы с применением современных методов оценки функ­
ции гипофиза. У многих взрослых больных с акромегалией и у 
одного ребенка в возрасте 5 лет опухоли реагировали на введе­
ние стимуляторов и супрессоров адекватным изменением сек­
реции соматотропина. На этом основании предполагают, что в 
ряде случаев гигантизм и акромегалия могут начинаться как 
гипоталамические нарушения, которые приводят к гипертрофии 
и гиперплазии, а в конце концов и к опухолевидному разраста­
нию соматотрофных клеток.

Гамартомы гипоталамуса (ганглиоцитомы) способствуют раз­
витию акромегалии, секретируя рилизинг-фактор для гормона 
роста. Таким образом, получено еще одно подтверждение синд­
рома гипоталамической акромегалии. Другие опухоли, особенно 
исходящие из поджелудочной железы, вызывают акромегалию, 
вырабатывая рилизинг-гормон при вторичной гиперплазии сома­
тотрофных клеток гипофиза. Рилизинг-фактор гормона роста 
впервые был выделен именно из опухолей, поджелудочной же­
лезы.
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Клинические проявления. В большинстве случаев ускоренный 
рост становится очевидным в пубертатный период, но может 
проявиться уже в возрасте 5 лет. Конечный рост иногда дости­
гает 250 см и более.

Акромегалия заключается главным образом в увеличении 
дистальных, а патологический рост фактически всех отделов 
тела. Окружность черепа увеличивается, нос становится широ­
ким, часто увеличен язык, черты лица огрубевают. Из-за чрез­
мерного роста нижней челюсти зубы становятся редкими. Паль­
цы на руках и ногах растут в основном в ширину. Может быть 
дорсальный кифоз. К числу ранних симптомов относится быст­
рая утомляемость. Возможны задержка полового созревания и 
гипогонадизм. Признаки повышения внутричерепного давления 
появляются позднее; сужение полей зрения иногда удается об­
наружить лишь при тщательном обследовании.

Данные лабораторных исследований. Уровень соматотропно- 
іго гормона в плазме повышается, достигая иногда 400 нг/мл. 
'Часто отсутствуют отчетливые колебания его секреции и ее уве­
личение во время глубокого сна. Гипергликемия, развивающая­
ся при нагрузочной пробе с глюкозой, обычно не сопровождается 
снижением уровня гормона. Реакция на другие стимуляторы 
может отсутствовать, быть нормальной или парадоксальной. На­
пример, уровень соматотропина может, вопреки ожидаемому, 
.снизиться под влиянием L-дофа. У некоторых больных с акроме­
галией он вдруг повышается в результате введения им тироли- 
■берина, а у 5-летнего ребенка с гигантизмом он повысился в от­
вет на введение тиролиберина в 3 раза. При акромегалии кон­
центрация соматомедина С постоянно большая; у одного боль­
ного она колебалась в пределах 2,6—21,7 ЕД/мл при норме 
‘0,31 —1,4 ЕД/мл. Каждого больного ребенка необходимо подроб­
нейшим образом обследовать, поскольку полученные результаты 
не только позволят глубже понять патогенетические механизмы, 
-но и послужат ключом к выбору лечения.

Растущая или подвергающаяся кистозной дегенерации адено­
ма может нарушить секрецию других гормонов передней доли 
гипофиза — гонадотропинов, ТТГ и/или АКТГ. Иногда повышен­
ным оказывается уровень пролактина, а в одном случае удалось 
показать, что пролактин секретировался опухолью так же, какстг.

На рентгенограммах черепа могут быть видны расширенные 
турецкое седло и придаточные пазухи носа. Часты сетчатый ри­
сунок фаланг и утолщение бугра пяточной кости. Процесс око­
стенения не нарушен.

Дифференциальный диагноз. В плане дифференциального ди- 
.агноза в первую очередь следует подумать о наследственно-кон­
ституциональном высоком росте. Обычно в таких случаях высо­
ким оказывается один из родителей (или оба) или кто-либо из 
близких родственников. Конституционально высокие люди про­
порционально сложны и лишены каких бы то ни было признаков
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повышенного внутричерепного давления. Чрезмерно быстрый 
рост детей с ожирением в предподростковом возрасте — явление; 
временное, они хотя и могут быть высокими, но не достигают ги­
гантского роста. Часто необычно высокими бывают дети с 
преждевременным половым развитием, но они также не стано­
вятся гигантами, так как у них рано закрываются эпифизы, и 
рост прекращается. Высокорослых нелеченых больных тиреоток­
сикозом, гипогонадизмом или с синдромом Марфана легко отли­
чить по клиническим признакам, а уровни СТГ у них низкие. 
Гигантизмом, сопровождающимся повышенным уровнем гормо­
на, страдают некоторые больные липодистрофией, но для них 
характерно отсутствие подкожной жировой клетчатки; появля­
ется все больше данных о нарушении при этом заболевании 
функции гипоталамуса. Мозговой гигантизм, встречающийся 
значительно чаще гипофизарного, обычно удается дифференци­
ровать клинически (см. ниже).

Лечение. Мнения об оптимальных способах лечения про­
тиворечивы, поскольку ни один из них не обеспечивает полностью' 
удовлетворительных результатов. При симптомах повышенного 
внутричерепного давления показано хирургическое лечение. В от­
сутствие таких глазных симптомов, как отек дисков зрительных 
нервов и сужение полей зрения, эффективным может оказаться 
облучение обычное или пучками протонов высокой энергии. 
Бромокриптин (агонист дофамина) оказался эффективным у 
мальчика в возрасте 9 лет после его безрезультатного хирурги­
ческого и лучевого лечения.

Мозговой гигантизм (синдром Сотоса)

Это заболевание, подобно гипофизарному гигантизму, ха­
рактеризуется быстрым ростом, но уровень соматотропина в сы­
воротке остается в пределах нормы, а комплекс данных свиде­
тельствует о том, что в основе патогенеза лежит мозговое нару­
шение. В большинстве случаев рост и масса тела больного, 
начиная с раннего возраста, превышает 90%, возможна макро- 
крания. Ребенок быстро растет и к возрасту 1 года длина его 
тела превышает 97%. Ускоренный рост продолжается в течение
4—5 лет, а затем ребенок растет с нормальной скоростью. Пу­
бертатный период обычно наступает в обычные сроки или не­
сколько раньше. Характерны большие кисти и стопы с утолщен­
ным слоем подкожной жировой ткани. Голова большая, долихо­
цефалической формы, нижняя челюсть выступает вперед, глаза 
широко расставлены, разрез глаз антимонголоидный. Больной 
неловок, походка его неуклюжа, он абсолютно не спортивен, с 
трудом учится ездить на велосипеде и выполнять любые упраж­
нения, требующие координации движений. Все это почти всегда 
сопровождается отставанием умственного развития, варьирую­
щим по степени, но не прогрессирующим (рис. 16-2).
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Рис. 16-2. Фотография мальчика в воз­
расте 8 лет с мозговым гигантизмом. 
Рост и костный возраст соответствуют та­
ковым в возрасте 12 лет, 1Q =  60, изменения 
на электроэнцефалограмме. Обращают на 
себя внимание выступающие лоб и челюсть, 
непропорционально большие кисти и сто­
пы. Половое развитие соответствует хро­
нологическому возрасту. Уровни гормонов в 
крови были в пределах нормы. В зрелом 
возрасте рост достиг 208 см, половое разви­
тие в норме, размер обуви 18.

На рентгенограмме можно 
видеть большой череп, высокую 
крышу глазниц, неизмененное, 
но несколько наклоненное кза­
ди турецкое седло и увеличен­
ное расстояние между глазни­
цами. Степень окостенения со­
ответствует росту больного. 
Концентрация соматотропина 
в сыворотке находится в пре­
делах нормы, а уровень 17-ке- 
тостероидов слетка повышен. 
Нередко появляются измене­
ния на электроэнцефалограмме 
и выявляется расширение же­
лудочковой системы мозга, вы­
являемое тем или иным мето­
дом.

Причина заболевания не из­
вестна и не ясно также, у всех 

ли больных одинаковый дефект. Описанный симптомокомплекс 
может быть связан с нарушением функции гипоталамуса, но 
оно пока не обнаружено. Описаны семейные случаи. Для боль­
ных, возможно, повышен риск таких злокачественных заболева­
ний, как опухоль Вильмса, рак печени, опухоли яичников и слюн­
ных желез.

Пролактинома
Аденома, секретирующая пролактин, — самая частая опухоль 

гипофиза у взрослых, но у детей была выявлена недавно. Обыч­
но первые симптомы состоят в появлении головных болей. В чис­
ле других проявлений отмечают замедление роста, ускорение 
или задержку полового развития, первичную или вторичную 
аменорею, галакторею и гинекомастию. Уровень пролактина в 
крови повышен, достигая иногда 5000 нг/мл, но не повышается 
под влиянием тиролиберина. Некоторые опухоли инвазивны и 
вырастают до огромных размеров, вызывая нарушения полей 
зрения.
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Механизм задержки полового созревания, очевидно, много­
факторный. Имеет значение уменьшение секреции гормона ро­
ста, гонадотропных гормонов, рилизинг-фактора лютеинизирую- 
щего гормона, а также прямое ингибирующее действие пролак­
тина на гонады.

Основной метод лечения — удаление опухоли при трансфрон­
тальном или трансфеноидальном доступе. Высокоэффективен 
бромокриптин. Он уменьшает секрецию пролактина и размеры 
опухоли на 50% более чем у 2/ 3 взрослых больных. Результаты 
наблюдений свидетельствуют о том, что микроаденомы никог­
да не становятся макроаденомами, а у многих больных воз­
можно наступление спонтанных ремиссий, судя по клинике. Ле­
чение при микроаденомах все чаще ограничивается консерва­
тивными методами.

16.3 ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЕ ПОЛОВОЕ РАЗВИТИЕ

Физиология полового развития. Гипоталамус, гипофиз и го­
нады активно взаимодействуют на протяжении многих лет еще 
до появления вторичных половых признаков. В детском возра­
сте уровни ФСГ и ЛГ в крови низкие, но вполне поддаются 
определению, а в предпубертатный период медленно повышают­
ся. При 'определении в этот период уровня Л Г с интервалом в 
2 0  мин выявляют неравномерную пульсирующую секрецию его. 
Неравномерность ее усиливается во время сна. Об активном 
взаимодействии гипоталамуса, гипофиза и гонад до наступления 
пубертатного периода свидетельствует тот факт, что концентра­
ция гонадотропинов у больных с синдромом Шерешевского — 
Тернера или с анорхией превышает таковую у здоровых детей 
того же возраста. В период, предшествующий пубертатному, 
яички способны реагировать на стимуляцию; введение челове­
ческого хорионического гонадотропина мальчикам предпубер- 
татного возраста сопровождается значительным повышением 
уровня тестостерона в плазме. Факторы, определяющие начало 
пубертатного периода, известны, остается выяснить, каким имен­
но образом они действуют. До его наступления очень неболь­
шого количества половых стероидов достаточно для торможения 
секреции гипоталамуса и гипофиза. С началом пубертата гипо­
таламический «гонадостат» становится все менее чувствительным 
к тормозящему действию половых стероидов на секрецию гона­
дотропинов. В результате уровни ЛГ и ФСГ в крови повышают­
ся, гормоны стимулируют гонады и устанавливается новый го­
меостатический уровень (gonadarche). Полагают, что это сни­
жение чувствительности гипоталамуса важно для начала пубер­
тата. У девочек в этот период резкое увеличение продукции ФСГ 
предшествует увеличению концентрации в плазме эстрадиола; 
У мальчиков резкому повышению уровня тестостерона предше­
ствует ускорение продукции ЛГ. В пубертатный период уровень 
в плазме биологически активного ЛГ повышается в большей
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мере, чем иммунореактивного, следовательно, ЛГ подвергается
как количественным, так и качественным изменениям. ФСГ и 
ЛГ, действуя синергично, способствуют тем изменениям в гона­
дах, которые наступают в этот период.

Согласно другим данным, созревание гипофиза и гонад не 
имеет отношения к инициации пубертата. Например, путем им­
пульсного введения люлиберина можно индуцировать пубертат 
у обезьяны раннего возраста. Какие факторы активируют дрем­
лющий гипоталамический механизм, не известно. По-видимому,, 
выброс люлиберина и, следовательно, ЛГ вызывают осциллирую­
щие разряды нейронов с интервалом примерно в 1 ч. Импульс­
ная секреция ЛГ играет важную роль в инициации пубертата 
и физиологии размножения.

Другое критическое событие совершается в середине или в 
конце подросткового периода, по крайней мере у девочек, когда 
у них начинаются овуляторные циклы. Развивается механизм 
положительной обратной связи, благодаря которому повышение 
уровня эстрогена в середине цикла вызывает отчетливое увели­
чение, а не уменьшение секреции ЛГ. До середины подростко­
вого периода эта способность эстрогена высвобождать ЛГ не 
проявляется. Начало пубертатного периода сопровождается и 
другими изменениями, в том числе увеличением секреции ЛГ во 
время сна и повышением способности гипофиза секретировать 
его в ответ на введение люлиберина.

В процессе полового созревания определенную роль играют 
также андрогены коры надпочечников (adrenarche). Уровни в 
крови дегидроэпиандростерона (ДГА) и дегидроэпиандростерона 
сульфата (ДГАС) начинают повышаться еще до появления са­
мых ранних физикальных изменений, раньше увеличения кон­
центрации гонадотропинов, тестостерона или эстрадиола (при­
мерно в возрасте 6  лет), у девочек быстрее, чем у мальчиков. 
В количественном отношении ДГАС — основной С-19-кортикосте­
роид крови, но его функция неизвестна. Полагают, что продук­
ция андрогенов надпочечниками инициируется не АК.ТГ, а андро- 
генстимулирующим фактором надпочечников, однако прямые 
доказательства тому отсутствуют.

Время начала пубертата варьирует и больше коррелирует 
с костным возрастом, а не с хронологическим. Грудные бутоны—- 
обычно первый признак пубертата у девочек (возраст 1 0 — 
1 1  лет) — появляются за 2 —2 ’ / 2 года до первой менструации, но 
этот интервал может увеличиться до 6  лет. В США у 95% дево­
чек отмечается по крайней мере один признак пубертата в воз­
расте 1 2  лет, а средний возраст первой менструации составляет 
127г лет. Пик скорости роста всегда предшествует началу мен­
струаций и наступает у девочек примерно на 2  года раньше, чем 
у мальчиков. Однако порядок событий, включающих скачок ро­
ста, появление грудных бутонов, оволосение лобка и развитие 
наружных половых органов, подвержен широким вариациям.

Время начала пубертата определяется также наследствен-
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ними и средовыми факторами. Отмеченное в прошлом веке 
уменьшение среднего возраста появления первой менструации, 
по-видимому, связано с улучшением питания и укреплением здо­
ровья в целом. Девочки негроидной популяции значительно 
опережают представительниц европеоидной популяции в разви­
тии вторичных половых признаков. У занимающихся балетом, 
гимнастикой, плаванием, бегом и другими видами спорта дево­
чек, у которых с раннего возраста сочетаются небольшая масса 
тела и высокая физическая активность, наступление пубертата 
и/или появление менструаций нередко значительно задержива­
ются. Это подтверждает положение о возможной связи между 
массой и составом тела, с одной стороны, и половым созрева­
нием — с другой.

Первый признак пубертата у мальчиков — рост яичек (объем 
их перед его наступлением составляет 2—4 см3), за этим сле­
дуют пигментация и истончение мошонки, а затем рост полового 
члена, появляются лобковые волосы. Оволосение в подмышеч­
ных впадинах обычно соответствует середине пубертатного пе­
риода. В отличие от девочек ускорение роста у них начинается 
в период развившегося пубертата и достигает максимума в воз­
расте 14—16 лет; рост может продолжаться по достижении воз­
раста 18 лет еще в течение длительного времени.

Из-за выраженной вариабельности возраста начала пубер­
татного периода в норме дать определение преждевременному 
половому развитию трудно. Считать его преждевременным мож­
но у девочек в возрасте менее 8 V2 лет и у мальчиков в возрасте 
менее 1 0  лет, однако эти сроки условны.

Преждевременное половое развитие целесообразно подразде­
лить на истинное и ложное (псевдопубертат). Истинное прежде­
временное половое развитие всегда изосексуальное и указывает 
не только на преждевременность вторичных половых признаков, 
но и на увеличение размеров и активности половых желез. При 
преждевременном псевдопубертате появляются некоторые вто­
ричные половые признаки, но половые железы не созревают и 
нормальное гипоталамо-гипофизарно-гонадное взаимодействие 
не активируется. Половые признаки могут быть как изо-, так и 
гетеросексуальными. О них речь пойдет далее.
Причины преждевременного полового развития

Истинное преждевременное половое развитие (зависимое от гонадотропинов) 
Идиопатическое 
Поражение ЦНС

Опухоль мозга, гамартома в гипоталамической области, постэнцефа- 
литические спайки, гидроцефалия 

Опухоль, секретирующая гонадотропины 
Опухоли ЦНС 
Гепатобластома
Опухоль средостения в сочетании с синдромом Клайнфелтера 

Нелеченый первичный гипотиреоз 
Лечение вирилизирующей гиперплазии надпочечников 
Синдром Мак-Кюна — Олбрайта поздний
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Введение гонадотропинов
Преждевременный псевдопубертат (гонадотропиннезависимое состояние) 

Девочки
Изосексуальное развитие (феминизация)

Опухоли яичников
Гранулезоклеточная опухоль 
Тератома, хорионэпителиома
Опухоль полового тяжа с аннулярными тубулами (характер­
ная для синдрома Пейтца— Джигерса)

Автономная функциональная киста яичника 
Синдром Мак-Кюна — Олбрайта 

Опухоль коры надпочечников 
Экзогенные эстрогены 

Гетеросексуальное развитие (вирилизация)
Врожденная гиперплазия надпочечников 
Опухоль коры надпочечника

Опухоль, секретирующая тестостерон 
Андробластома (арренобластома)
Тератома, продуцирующая андрогены 
Экзогенные андрогены 

Мальчики
Изосексуальное развитие (маскулинизация)

Первичная гиперплазия клеток Лейдига
Спорадическая аутосомно-доминантная, связанная с полом 
при туберозном склерозе 

Врожденная гиперплазия надпочечника 
Опухоль коры надпочечника 
Гиперплазия клеток Лейдига 
Опухоль из клеток Лейдига
Тератома (содержащая ткань коры надпочечника)
Экзогенные андрогены 

Гетеросексуальное развитие (феминизация)
Опухоль коры надпочечника 
Экзогенные эстрогены 
Опухоль из сертолиевых клеток
Опухоль полового тяжа (характерная для синдрома Пейтца — 
Джигерса)

Частичное преждевременное половое развитие 
Преждевременная adrenarche (pubarche)
Преждевременная thelarche 
Преждевременное menarche

Недавно был выделен тип преждевременного полового созре­
вания, не зависящего от изменений в системе гонадотропинов. 
По клиническим признакам его можно отнести к истинной фор­
ме, однако результаты специальных методов исследования не 
подтверждают участия в патогенезе системы гипоталамус — ги­
пофиз.

Истинное преждевременное половое развитие
В настоящем разделе приводятся сведения о преждевремен­

ном половом созревании, обусловленном ранним включением в 
работу системы гипоталамус — гипофиз — гонады или эктопиче­
ской секрецией хорионического гонадотропина. Раннее половое 
созревание, не зависящее от гонадотропинов, не включено в об­
суждение.
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Преждевременное половое развитие в отсутствие 
других патологических признаков

Ранее не удавалось установить причину преждевременного 
полового развития у 80—90% девочек и 50% мальчиков. После 
введения в практику компьютерной томографии и магнито-резо­
нансных методов исследования число детей этой категории умень­
шается. У девочек преждевременное половое развитие встреча­
ется значительно чаще, чем у мальчиков, причем преобладают 
спорадические формы.

Клинические проявления. Клиническое течение чрезвычайно 
Вариабельно. Половое развитие может завершаться быстро и 
й медленно; процесс созревания может стабилизироваться или 
даже регрессировать, чтобы позднее начаться вновь. Развитие 
может начаться в любом возрасте. Первый признак у девочек — 
развитие молочных желез, возможно одновременное оволосение 
добка, но чаще оно появляется позднее. Затем развиваются на­
ружные половые органы, появляются волосы в подмышечных 
ямках и начинаются менструации. Ранние менструальные циклы 
могут быть не столь регулярными, как при своевременном созре­
вании. Менструация может появиться у ребенка на 1-м году 
жизни. Первые циклы обычно ановуляторные, но известен слу­
чай беременности у девочки в возрасте 5 ’ / 2 лет (рис. 16-3).

У мальчиков при преждевременном половом развитии увели­
чиваются половой член и яички, появляются волосы на лобке и 
частые эрекции. Голос становится более низким, ускоряется рост. 
Сперматогенез бывает уже в возрасте 5— 6  лет, и возможны ноч- 
цые поллюции. Результаты исследования биоптатов яичек сви­
детельствуют о стимуляции всех составляющих их элементов. 
Если преждевременное развитие полное, сперматогенез выра­
жен в той или иной степени, но даже при неполном развитии в 
яичках определяются интерстициальные клетки (рис. 16-4).

Как у мальчиков, так и у девочек преждевременное половое 
развитие сопровождается приростом длины и массы тела, созре­
ванием костей. Ускоренное окостенение приводит к раннему 
закрытию эпифизов, в результате чего конечный рост оказы­
вается меньше, чем он мог быть в отсутствие преждевременного 
развития. Рост примерно у ‘/з больных не достигает 152 см. Сте­
пень развития зубов и интеллекта обычно соответствует хроно­
логическому возрасту.

Данные лабораторных исследований. Уровни в плазме ФСГ 
и ЛГ могут быть высокими по отношению к возрасту больного. 
Однако у 50 % больных показатели укладываются в пределы 
нормы. При регулярном наблюдении иногда выясняется, что по­
вышенные уровни чередуются с нормальными. Более точным и 
чувствительным показателем гонадотропной функции у детей 
служит экскреция гонадотропинов с мочой за определенный про­
межуток времени — в течение 3 ч или всей ночи. Резко повы­
шенный уровень ЛГ указывает на опухоль, секретирующую
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Рис. 16-3. Фотография девочки с идиопатическим преждевременным половым 
развитием в возрасте 3 лет 11 мес (а), 5 лет 8 мес (б) и 8Ѵг лет (в).
Развитие молочных желез и вагинальные кровотечения начались в возрасте 2'/г лет. В 
возрасте 3 лет 11 мес костный возраст соответствовал 7‘/г годам, в 8 лет — 14 годам. При 
повторном определении было выявлено, что уровни эстрогенов колебались в пределах 
12—132 м. е. Гонадотропины в моче не определялись, пока ребенок не достиг возраста 
5 лет. Суточная экскреция 17-кетостероидов колебалась на протяжении первых 5 лет 
жизни в пределах 1,6—2,1 мг. Интеллект и зубной возраст соответствовали хронологи­
ческому. Рост прекратился в возрасте 10 лет, достигнув 140 см.

хорионический гонадотропин (ХГТ), поскольку в большинстве 
случаев определяется перекрестная реакция с человеческим ХГТ.

Уровни в плазме тестостерона (у мальчиков) и эстрадиола 
(у девочек) обычно повышены в соответствии со стадией пубер­
тата и костного возраста. Как и при обычном половом разви­
тии, у девочек с идиопатическим преждевременным развитием 
концентрация эстрогенов в плазме может колебаться в широких 
пределах. Экскреция 17-кетостероидов с мочой остается в пре­
делах нормы или слегка увеличена. Окостенение скелета опере­
жает хронологический возраст и соответствует стадии полового
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Рис. 16-4. Фотография мальчика в 
возрасте 3‘/г лет с преждевременным 
половым созреванием.
рост соответствует таковому в возрасте 5 
лет, костный возраст — 8 лет. В моче оп­
ределяются гонадотропины, экскреция ке- 
тостероидо.в составляет 1,9 мг/сут. Яички 
достаточно развиты. В их биоптате обна­
ружены интерстициальные клетки и раз­
витые канальцы со зрелыми сперматого- 
яиями. В возрасте 5 лет рост мальчика со­
ответствовал таковому 10-летнего ребенка, 
а окостенение скелета — 14-летнего. Рост 
прекратился в возрасте 9 лет, достигнув 
148,6 см. Неврологические нарушения от­
сутствовали, ребенок был смышленым.

развития. Возможны измене­
ния на электроэнцефалограм­
ме, свидетельствующие о пер­
вичной патологии нервной 
системы.

Дифференциальный диаг­
ноз. У девочек следует исклю­
чить поражение ЦНС, опухоли 
яичников, феминизирующие 
опухоли коры надпочечников, 
синдром Мак-Кюна—Олбрай­
та и экзогенные источники 
эстрогенов. Дифференциация 
обычно возможна на основе 
тщательно собранного анамне­
за, полного физикального ос­
мотра и лабораторных данных.
Эхография используется для 
оценки состояния яичников, 
компьютерная томография — для исключения внутричерепных 
повреждений. Если истинное преждевременное половое созрева­
ние вначале проявляется только развитием молочных желез, то 
на этом этапе его невозможно отличить от thelarche. Уровни 
гонадотропинов в плазме остаются еще в пределах нормы или 
незначительно повышены и диагноз определится лишь в про­
цессе наблюдения.

В случае гонадотропиннезависимого преждевременного поло­
вого развития у мальчика в качестве возможных причин следует 
рассмотреть поражение мозга, адреногенитальный синдром, опу­
холь из клеток Лейдига и гепатому, продуцирующую гонадо­
тропин. При а д р е н о г е н и т а л ь н о м  с и н д р о м е  яички 
неадекватно малы по отношению к степени половой зрелости. 
Для обнаружения о п у х о л и  из к л е т о к  Л е й д и г а  обыч­
но достаточно физикального осмотра, а гепатома, как правило, 
вызывает гепатомегалию. Другие семейные случаи ускоренного
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созревания мужчин свидетельствуют о ее гонадотропиннезави- 
симой форме.

Поражение мозга на отдельных этапах может ничем не про­
являться даже на компьютерной томограмме, поэтому для окон­
чательного исключения внутричерепного процесса ребенка сле­
дует повторно и тщательно обследовать на протяжении ряда лет.

Лечение. Состоит в назначении аналога люлиберина, более 
мощного и оказывающего более длительное действие, чем натив­
ный гормон, и способного подавлять импульсную секрецию гона­
дотропинов. Эффект подавления заключается в том, что для 
длительного секретирования гонадотропинов клетки гипофиза 
должны с определенной периодичностью не испытывать стиму­
лирующего действия люлиберина.

В течение 1 нед лечения базальный уровень гонадотропинов 
и их реакция на введение люлиберина снижаются, через 2  нед 
снижаются уровни эстрадиола у девочек и тестостерона у маль­
чиков. В последующие месяцы уменьшаются размеры молочных 
желез и матки (эхоскопически), выпадают волосы на лобке и 
прекращаются менструации. У мальчиков уменьшаются объем 
яичек, оволосение лобка, исчезают элементы агрессивности в по­
ведении. Замедляется скорость роста и созревания костной ткани.

При прекращении лечения симптомы немедленно возобнов­
ляются, повторное введение препарата снова оказывается эффек­
тивным. Этот метод лечения используется уже в течение 6  лет 
и до настоящего времени в США продолжает проходить клини­
ческое испытание, однако он уже зарекомендовал себя как 
безопасный и эффективный. Пока препарат вводят подкожно 
ежедневно, однако уже получены препараты пролонгированного 
действия, которые требуется вводить 1 раз в месяц, и лекарст­
венные формы для интраназального введения.

Преждевременное половое развитие, обусловленное 
органическими изменениями в мозге

Этиология. Причиной преждевременного полового развития 
могут послужить самые разнообразные поражения ЦНС. Все 
они сопряжены с рубцеванием, инвазией или сдавлением гипо­
таламической области. Из числа таких поражений чаще других 
встречаются пинеаломы, глиомы зрительных нервов, распола­
гающиеся над турецким седлом тератомы, нейрофибромы, астро­
цитомы и эпендимомы. Преждевременным половым развитием 
сопровождаются гипоталамические гамартомы (доброкачествен­
ные узелки, состоящие из нервных клеток и прикрепленные как 
к телу верхней челюсти, так и к серому бугру). Согласно имею­
щимся данным, они могут функционировать автономно, секрети­
руя люлиберин в сосуды, соединяющиеся с кровеносной ворот­
ной системой гипофиза. Изредка внутричерепные опухоли вызы­
вают преждевременное половое развитие у мальчиков, 
секретируя хорионический гонадотропин, стимулирующий клет-
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ки Лейдига в яичках. Секретирующая хорионический гонадотро­
пин герминома у девочки в предпубертатный период не вызвала 
преждевременного полового развития, так как отсутство­
вал ФСГ.

Клинические проявления. Некоторые из перечисленных опу­
холей растут медленно и ничем, кроме преждевременного поло­
вого развития, не проявляются. В связи с этим у ребенка как 
будто бы с неосложненным преждевременным половым разви­
тием в конце концов могут появиться признаки повышения 
внутричерепного давления, оказывается, что у -него опухоль. На 
возможность внутричерепного процесса указывают другие гипо­
таламические нарушения, такие как несахарный диабет, гипер- 
натриемия в результате изменения осморегуляции секреции АДГ, 
гипертермия, ожирение, кахексия, неестественный плач или 
смех. О повреждении ЦНС свидетелсьтвуют также судороги 
в анамнезе, отставание умственного развития или другие невро­
логические признаки. Половое развитие осуществляется по изо­
сексуальному типу и гормональные сдвиги аналогичны наблю­
даемым у детей без органических поражений ЦНС. Целесооб­
разно определять уровень хорионического гонадотропного 
гормона, а сопоставление концентрации гормона в крови и спин­
номозговой жидкости может иметь значение для топической 
диагностики опухолевого процесса.

Примерно у 40 % мальчиков и 10 % девочек с преждевремен­
ным половым развитием его причиной служит внутричерепная 
опухоль, поэтому диагноз идиопатического преждевременного 
пубертата у мальчиков менее вероятен, чем у девочек. Быстрый 
темп полового созревания у ребенка раннего возраста или на­
сильственный судорожный смех указывают на опухоль типа 
гамартомы.

Комплекс обследований, в который включается рентгеногра­
фия черепа, электроэнцефалография и компьютерная томогра­
фия (КТ), показан всем детям с истинным преждевременным 
половым развитием.

Лечение зависит от природы и локализации процесса. Гипо­
таламическая гамартома может быть удалена хирургическим 
путем. При невозможности произвести операцию эффект может 
наступить после введения аналога люлиберина, как и при кон­
ституциональной форме синдрома. То же лечение может быть 
проведено при посттравматическом синдроме. Некоторые опу­
холи, например герминомы, высокочувствительны к лучевому 
воздействию.

Синдром преждевременного полового развития 
и гипотиреоз У

У детей при нелеченом гипотиреозе половое созревание 
обычно задерживается и начинается не ранее того момента, 
когда костный возраст соответствует 12—13 годам. В связи

ak
us

he
r-li

b.r
u



с этим преждевременное половое развитие у ребенка при неле- 
ченном гипотиреозе и допубертатном костном возрасте кажется 
странным и неожиданным. В литературе упоминается всего о не­
скольких десятках подобных случаев, однако этот феномен, 
по-видимому, не столь уж редкий. Из 54 тщательно обследован­
ных больных первичным гипотиреозом у половины выявлены 
более или менее явные признаки изосекеуального развития, опе­
режающие процесс окостенения скелета.

Все больные длительно страдали тяжелым гипотиреозом 
с типичными клиническими проявлениями, включая отставание 
роста и окостенения скелета. В числе причин гипотиреоза отме­
чали лимфоцитарный тиреоидит, тиреоидэктомию, передозировку 
антитиреоидных препаратов. Из них преобладали девочки, что 
■отражает, по-видимому, более высокую частоту гипотиреоза у 
лиц женского пола. Высокая частота синдрома Дауна, вероятно, 
связана с поздней диагностикой гипотиреоза. Половое развитие 
обычно проявляется ростом молочных желез у девочек и увели­
чением яичек у мальчиков. В то же время характерные для 
•пубертатного периода изменения секреции андрогенов корой 
надпочечников выражены слабо, о чем свидетельствует скудное 
оволосение лобка и подмышечных ямок или полное его отсутст­
вие. Менструальные кровотечения могут быть даже при мини­
мально развитых молочных железах. У некоторых больных вы­
являют расширение турецкого седла, галакторею, гиперпигмен­
тацию и отек дисков зрительных нервов.

Уровень в плазме ТТГ резко повышен; по неизвестной при­
чине в избытке секретируются также пролактин, ЛГ и ФСГ. 
^Вероятно, значительно повышен и уровень тиролиберина, но 
в норме он не стимулирует секрецию ЛГ и ФСГ. В чем бы ни 
заключалось нарушение, гипоталамогипофизарный регуляторный 
■механизм быстро нормализуется при лечении тиреоидным тор­
шоном.

Опухоли, секретирующие гонадотропины
Опухоли печени. Сообщается о 25 случаях изосекеуального 

преждевременного развития, связанного с гепатобластомой или 
тепатомой. Все больные были мужского пола, время появления 
первых признаков полового развития — 4 мес — 8  лет (в сред­
нем 2 года). Об этом диагнозе следует подумать при увеличе­
нии печени или обнаружении массы в правом верхнем квадранте 
живота. При гистологическом исследовании яичек выявляют 
типерплазию интерстициальных клеток в отсутствие спермато- 
тенеза. Опухолевые клетки продуцируют хорионический гонадо­
тропин, стимулирующий преждевременное развитие половых 
желез. Уровень гонадотропина в сыворотке повышен, парал­
лельно увеличивается и содержание в плазме а-фетопротеина. 
Эти биохимические маркеры можно использовать для оценки 
эффективности лечения. В плазме снижается уровень ФСГ, по­
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вышаются уровни тестостерона и ЛГ; последнее обусловлен© 
перекрестной реакцией ЛГ с хорионическим гонадотропином при 
радиоиммунологичееком исследовании. Больных с гормонально- 
активными опухолями лечат так же, как с другими карцино­
мами печени. Обычно болвные живут менее 1 года, один ребе­
нок живет практически здоровым более 5  лет.

Другие опухоли. Хорио- и тератокарцинома или тератома 
могут секретировать хорионический гонадотропин и спровоци­
ровать преждевременное половое развитие. Опухоли1 могут лока­
лизоваться в ЦНС, средостении или половых железах. Чаще он® 
встречаются у мальчиков при преждевременном половом созре­
вании (21 на 100), чем у девочек (2 на 100). Опухоли средосте­
ния свойственны мальчикам с синдромом Клайнфельтера. 
В сыворотке больных содержатся хорионический гонадотропин 
и альфа-фетопротеин в большом количестве, уровень ФСГ сни­
жен, а ЛГ повышен вследствие перекрестного реагирования 
с хорионическим гонадотропином.

Преждевременное половое развитие 
с фиброзной дисплазией костей и диспигментацией 
(синдром Мак-Кюна — Олбрайта]

Сочетание фиброзной дисплазии скелета с пятнистой пигмеш 
тацией кожи и эндокринными нарушениями называют синдро­
мом Мак-Кюна—Олбрайта. В числе эндокринных нарушении 
чаще всего называют преждевременное половое развитие, но 
возможны также гипертиреоз или кушингоидный синдром. Среди- 
больных превалируют девочки. На протяжении многих лет счи­
тали, что в основе клинического симптомокомплекса лежит про­
цесс в гипоталамусе, однако, согласно последним данным, эндо­
кринные расстройства при этом синдроме могут быть результа­
том автономной гиперфункции периферических желез-мишеней: 
Установлено, например, что гипертиреоз не связан с гиперфунк­
цией гипоталамуса, поскольку уровень ТТГ в плазме снижеш 
Гипертиреоз отличается от истинной болезни Грейвса тем, что; 
он развивается на фоне многоузлового зоба и одинаково часто1 
бывает у лиц обоего пола. При сопутствующем кушингоидном1 
синдроме обнаруживают двустороннюю узловую гиперплазию* 
коры надпочечников; уровень АКТГ у одного больного был низ­
ким. У нескольких обследованных девочек уровни ФСГ и ЛГ 
в плазме были снижены. Характерны также нормальные дли 
препубертатного возраста ночные увеличения концентраций ЛГ 
и ФСГ, минимальный ответ ЛГ на введение люлиберина и рези­
стентность к лечению его длительно действующими аналогами. 
Концентрации эстрадиола колеблются от нормы до резко увели­
ченной (>900 нг/мл) и сохраняют цикличность даже при лече­
нии агонистом люлиберина. У многих больных девочек при 
ультразвуковом исследовании выявляют кисты яичников; уро­
вень эстрадиола при этом коррелирует с размерами кист.
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Рис. 16-5. Фотография и рентгенограмма черепа девочки в возрасте 4‘/г лет с 
преждевременным половым развитием, сочетающимся с полиостной фиброзной 
дисплазией (синдром Мак-Кюна—Олбрайта).
Рост и костный возраст соответствуют хронологическому. Первая менструация была в 
4 года (а). Обращают на себя внимание двустороннее развитие молочных желез, участки 
гиперпигментации на коже брюшной стенки и выбухание левой части лица. На рентгено­
грамме (б) выявлены фиброзная дисплазия дистального конца локтевой кости слева и 
утолщение костей левой глазницы и верхнечелюстного отростка лобной кости.

В более позднем возрасте у некоторых больных могут быть 
признаки истинного преждевременного полового созревания; это 
подтверждается тем, что ранний псевдопубертат способствует 
активации гипоталамо-гипофазерной системы (рис. 16-5).

Первая менструация у больных девочек бывает примерно 
в возрасте 3 лет, но известны случаи влагалищного кровотече­
ния в возрасте 4 мес и появления вторичных половых призна­
ков в возрасте 6  мес. Кушингоидный синдром также может 
развиться в раннем возрасте, предшествуя преждевременному 
половому развитию.
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Гипертиреоз чаще всего проявляется у детей в возрасте 3— 
12 лет, а иногда даже в возрасте до 9 мес. В сочетании с преж­
девременным половым развитием или как изолированные нару­
шения возможны гигантизм и акромегалия. У двух мальчиков 
резко повышенные уровни соматотропина не снижались после 
нагрузки глюкозой; у одного из них была обнаружена функцио­
нальная хромофобная аденома гипофиза, у другого — эозино­
фильная аденома.

Необходимо обследовать каждого больного. Кисты яичников 
могут регрессировать спонтанно. Хирургическое лечение требу­
ется редко. Агонист люлиберина неэффективен. Обнадеживают 
результаты недавно разработанного метода лечения тестолакто- 
ном (ингибитор ароматазы). При кушингоидном синдроме пока­
зана адреналэктомия; при гипертиреозе больных лечат, как 
обычно при болезни Грейвса. Прогноз для жизни благоприят­
ный, но из-за поражения костей и повторных патологических 
переломов возможны их деформации. По достижении зрелого 
возраста костные нарушения становятся постоянными.

Первичная гиперплазия интерстициальных клеток
Эта форма преждевременного полового созревания у маль­

чиков должна быть отграничена от истинного. У больных сохра­
няются препубертатные базальные уровни ЛГ, отсутствуют 
цикличность его секреции и пубертатный тип ответа на введение 
люлиберина, не выявляется хорионический гонадотропин. При 
этом уровень тестостерона заметно повышен и примерно соот­
ветствует степени его повышения при истинном преждевремен­
ном созревании. При биопсии яичек выявляют дифференцировку 
клеток, соответствующую половой зрелости или взрослому пери­
оду жизни, включая и дифференцировку семявыносящих каналь­
цев. Это подтверждает тот факт, что созревание не обусловлено 
системой гипоталамус — гипофиз. Причина активации интерсти- 
циональных клеток не выяснена. Заболевание генетически детер­
минировано и передается от больных мужчин и здоровых жен- 
щин-носителей по аутосомно-доминантному типу с проявлением 
только у лиц мужского пола. Нет сомнения в том, что аутосом- 
но-доминантные проявления преждевременного полового созре­
вания у мальчиков относятся именно к этой форме. У больных 
мужчин функция системы гипоталамус—гипофиз—гонады не из­
менена, не изменяется и характеристика фертильности. У маль­
чиков симптоматика проявлений неотличима от проявлений 
центрально обусловленного раннего полового созревания, за ис­
ключением более раннего возраста его начала. Ключом к диаг­
нозу служит семейный анамнез.
Неполное преждевременное развитие

Преждевременное появление отдельных вторичных половых 
признаков в отсутствие остальных встречается не так уж редко;
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чаще всего к ним относятся развитие молочных желез и рост 
волос на лобке и в подмышечных впадинах.

Преждевременное thelarche (изолированное развитие молоч­
ных желез). Этот термин используется по отношению к девоч­
кам, у которых молочные железы начинают формироваться 
в возрасте до 8  лет без других признаков преждевременного 
полового созревания. Чаще всего развитие начинается в первые 
2 года жизни, а в 7з случаев грудные бутоны присутствуют 
с рождения. Развившиеся в период новорожденное™ молочные 
железы могут подвергнуться регрессу и развиться вновь 
Иногда увеличивается только одна железа или одна увеличи­
вается больше другой. У 50 % детей железы регрессируют 
в течение 2 лет, у остальных сохраняются до возраста 5 лет и 
долее. Преждевременное thelarche — процесс обычно доброкаче­
ственный; в некоторых случаях это семейный признак. Рост и 
окостенение скелета не нарушены, менструации появляются в 
обычное время. Уровни ФСГ и ЛГ в плазме обычно соответст­
вуют норме, однако реакция на введение люлиберина усилена. 
Уровень эстрадиола находится в пределах нормы или незначи­
тельно повышен. Эти данные свидетельствуют о незначительных 
изменениях в системе гипоталамус—гипофиз—яичники. В неко­
торых случаях выявляются одиночные фолликулярные кисты, 
в последующем самостоятельно регрессирующие.

Преждевременное thelarche может быть признаком начала 
истинного полового созревания или псевдопубертата. Оно может 
быть обусловлено медикаментозным лечением или другим экзо­
генным воздействием эстрогенов (см. ниже). «Эпидемия» преж­
девременного thelarche в Пуэрто-Рико», как предполагали, была 
связана с загрязнением пищевых продуктов эстрогенами. При 
обследовании ребенка необходимо определять уровень у него 
в плазме ФСГ, ЛГ и эстрадиола. В отдельных случаях необхо­
димо ультразвуковое исследование яичников и других органов 
малого таза. За всеми детьми требуется длительное наблюдение 
специалиста. Уровни гонадотропинов и половых стероидов оста­
ются в пределах нормы, однако уровень дегидроэпиандростерона 
сульфата существенно повышается. Это свидетельствует о преж­
девременном усилении активности коры надпочечников незави­
симо и вне связи с активацией половых желез.

Преждевременное adrenarche обычно представляет собой доб­
рокачественное состояние, однако требует тщательной диффе­
ренциации с истинным, преждевременным половым созреванием 
у мальчиков и опухолями надпочечников или их гиперплазией 
у девочек и мальчиков.

Показано исследование 17-гидроксипрогестерона, андросте- 
недиона и тестостерона.

Преждевременное menarche. Менструация без других призна­
ков полового созревания наблюдается чаще, чем преждевремен­
ное thelarche или adrenarche. У большинства девочек бывает 
всего один—три эпизода кровотечения, созревание начинается
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в обычные сроки и менструальные циклы формируются нор­
мально. Гонадотропины в плазме находятся на уровне нормы, 
но концентрация эстрадиола может увеличиться, что отражает 
«вспышки» активности яичников.

У некоторых больных при ультразвуковом исследовании вы­
являют фолликулярные кисты яичников. Необходимо провести 
непосредственное физикальное обследование для исключения 
других причин вагинальных кровотечений, например вульвова- 
гинитов, инородных тел, пролабирования уретры и опухолевых 
процессов.

Преждевременное adrenarche (изолированный рост волос на 
лобке и в подмышечных ямках). Вторичное оволосение в раннем 
возрасте при отсутствии других признаков полового созревания 
у девочки в возрасте до 8 лет, а у мальчика в возрасте до 9 лет 
называют п р е ж д е в р е м е н н ы м  a d r e n a r c h e .  У девочек 
оно бывает значительно чаще, чем у мальчиков. Волосы вначале 
появляются на больших половых губах, затем на лобке и, нако­
нец, в подмышечных впадинах. Тогда же появляется запах пота, 
свойственный взрослым. Дети обычно выше среднего роста, их 
костный возраст опережает хронологический.

Преждевременное половое развитие, 
обусловленное медикаментозными средствами

Появление вторичных половых признаков, подобно прежде­
временному наступлению пубертата, может быть вызвано разно­
образными лекарственными препаратами. Особенно важно 
собрать подробный анамнез, чтобы выявить возможность слу­
чайного воздействия или приема половых гормонов. Преждевре­
менный псевдопубертат описан у мальчиков и девочек как 
результат случайного приема эстрогенов (в том числе противо­
зачаточных пилюль) и введения анаболических стероидов. Сооб­
щалось о преждевременном псевдопубертате, обусловленном 
примесью половых гормонов в пищевых продуктах и таблетках 
витаминов. Через кожу могут всасываться эстрогены, содержа­
щиеся в косметических препаратах. Недавнюю «эпидемию» 
преждевременного thelarche в Пуэрто-Рико связывают с загряз­
нением мясных продуктов, особенно цыплят, эстрогенами, при­
меняемыми для интенсификации животноводства.

При ультразвуковом исследовании было выявлено увеличе­
ние размеров яичников и их кисты у 50% девочек и увеличение 
матки у 35%. Уровень гонадотропинов был в пределах нормы, 
а эстрогенов повышен у 33 % детей. Экзогенные эстрогены вы­
зывают интенсивное, темно-коричневое окрашивание ареола 
молочных желез, что обычно не встречается при эндогенных 
типах преждевременного развития. Преждевременно появившие­
ся вторичные половые признаки исчезают с прекращением вве­
дения экзогенных гормонов.
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16.4 БОЛЕЗНИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Основная функция щитовидной железы — синтезировать тир­
оксин (Т4) и 3,5,3'-трийодтиронин (Т3). Единственная известная* 
физиологическая роль йода — это участие в синтезе этих гор­
монов; суточная потребность в нем составляет 75—150 мкг. 
В США в сутки потребляют его по 240—700 мкг. В какой бы 
химической форме йод ни попал в организм, он в конце концов 
достигает щитовидной железы в форме йодида. Ткань железы 
обладает сродством к йоду и способна его захватывать (с гра­
диентом 100—1), транспортировать и концентрировать в фолли­
кулах, чтобы затем включить в синтез тиреоидного гормона.

Прежде чем захваченный йодид вступит в реакцию с тиро­
зином, он должен окислиться; она катализируется тиреоидной 
пероксидазой. Клетки щитовидной железы продуцируют также 
специфический тиреопротеин — глобулин, содержащий примерно 
120 остатков тирозина. В результате иодирования тирозина об­
разуются монойодтирозин и дийодтирозин; затем ассоциируются, 
две молекулы дийодтирозина, образуя Т4, или одна молекула 
дийодтирозина с молекулой монойодтирозина, образуя Т3. 
О существовании фермента, катализирующего эти реакции, ни­
чего не известно. Образовавшиеся гормоны хранятся в составе 
тиреоглобулина в просвете фолликула (коллоид) до того, как 
доставиться к клеткам организма. Тиреоглобулин (ТГ) — огром­
ный глобулярный гликопротеин с относительной молекулярной 
массой порядка 660 000, при нормальных условиях определяется 
в крови большинства людей в количестве нескольких нанограм­
мов. Из тиреоглобулина под влиянием активированных протеаз 
и пептидаз высвобождаются Т4 и Т3.

Трийодтиронин метаболически активнее, чем Т4, в 3—4 раза. 
Лишь 20 % циркулирующего в крови Т3 секретируются щитовид­
ной железой, остальное количество образуется в результате 
дейодирования Т4 под влиянием тироксин-5'-дейодазы в печени, 
почках и других периферических тканях. На долю Т3 приходится 
большая часть физиологического действия тиреоидных гормонов. 
В количественном отношении Т4 больше, чем Т3, но он слабо 
связывается с ядерными рецепторами, и его физиологическое 
действие преимущественно опосредовано превращением в Т3. 
В настоящее время существуют надежные методы определения 
содержания Т3 в крови, которое в 50 раз меньше содержания Т4.
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Гормоны щитовидной железы повышают потребление кислорода 
тканями, стимулируют синтез белков, влияют на рост и диффе­
ренцировку клеток, метаболизм углеводов, липидов и витаминов. 
Гормоны в свободном виде проникают в клетки, специфически 
связываются с цитозольными рецепторами для Т3 и Т4 и транс­
портируются в митохондрии или в ядро, где принимают участие 
в активации транскрипции.

Циркулирующие в крови гормоны щитовидной железы (Т4 
и Тз) прочно связаны с тироксинсвязывающими белками, в ос­
новном с тироксинсвязывающим глобулином (ТСГ); меньшее 
значение имеют тироксинсвязывающий преальбумин (ТСПА) и 
альбумин. Концентрация или связывающая способность ТСГ 
нарушаются при многих патологических состояниях; эти пока­
затели следует принимать во внимание, интерпретируя уровни 
Т4 и Т3.

Функция щитовидной железы регулируется тиреотропным гор­
моном (ТТГ)— гликопротеином, продуцируемым и секретируе- 
мым передней долей гипофиза. Его действие на секрецию 
тиреоидных гормонов опосредовано активацией аденилатциклазы 
в клетках щитовидной железы. Молекула ТТГ состоит из двух 
нековалентно связанных субъединиц (цепей)— а(ТТГ-а) и 
Р(ТТГ-р). Специфические радиоиммунологические методики 
позволяют определять содержание в крови и свободных субъеди­
ниц, и ТТГ. Синтез и секрецию ТТГ стимулирует тиролиберин, 
который синтезируется гипоталамусом и секретируется в гипо­
физ. Тиролиберин обнаруживается во многих отделах мозга и 
в других органах. Наряду со своей эндокринной функцией он, 
вероятно, выполняет роль нейротрансмиттера. Тиролиберин 
представляет собой простой три,пептид, доступный для исполь­
зования в клинических целях. В случае сниженной продукции 
тиреоидного гормона уровни в крови ТТГ и тиролиберина долж­
ны быть повышены. Избыток тиролиберина или ТТГ приводит 
к гипертрофии и гиперплазии клеток щитовидной железы, повы­
шенному захвату ими йода и ускорению синтеза тиреоидных 
гормонов. Экзогенный тиреоидный гормон и его избыточный син­
тез тормозят продукцию ТТГ.

Дальнейший контроль за уровнем циркулирующих в крови 
гормонов щитовидной железы осуществляется на периферии. 
При многих заболеваниях, не связанных со щитовидной желе­
зой, снижена экстратиреоидная продукция Т3; активность тирок- 
син-5'-дейодазы тормозят ряд факторов, в том числе голодание, 
хроническое недоедание, острые заболевания и некоторые лекар­
ственные препараты. Концентрация Т3 может быть значительно 
сниженной при нормальных уровнях Т4 и ТТГ. Низкая концент­
рация Т3 приводит, по-видимому, к замедлению скорости про­
дукции кислорода, утилизации субстрата и других катаболиче- 
ских процессов.
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С появлением радиоиммунологического метода анализа 
(РИА) все другие способы определения содержания Т4 и Т3 вы­
шли из употребления. Данные об уровне Т3 (З.б.З'-трийодтиро- 
нина) играют важную роль в диагностике заболевании щитовид­
ной железы, особенно гипертиреоза. В сыворотке крови присут­
ствует и метаболически инертная форма Т3— реверсивный Т3 
(3', 3', б'-трийодтиронин или рТ3); радиоиммунологическими ме­
тодами определяются и Т3, и рТ3. Уровни Т4, Т3 и рТ3 подвер­
жены нормальным возрастным изменениям, поэтому, интерпре­
тируя результаты их определения, необходимо учитывать воз­
раст, особенно в период новорожденное™ (см. ниже).

В крови здоровых людей циркулирует определенное количе­
ство т и р ео г л о б у л и и а (Т Г), а у детей с врожденным ати- 
реозом его нет. Продукция ТГ, по-видимому, регулируется тиро- 
тропином. Повышенная концентрация ТГ характерна для боль­
ных с дифференцированным раком щитовидной железы, что 
можно использовать как маркер при наблюдении за такими 
больными после лечения.

Уровень ТТГ легко определяется радиоиммунологически и. 
служит одним из наиболее чувствительных диагностических по­
казателей первичного гипертиреоза. По окончании периода ново­
рожденное™ концентрация ТТГ в сыворотке крови в норме не 
превышает 6 мкЕД/мл. Секрецию ТТГ можно стимулировать, 
внутривенным введением тиролиберина (7 мкг/кг). У здоровых 
людей уровень ТТГ повышается через 30 мин после введения! 
тиролиберина. При гипертиреозе концентрация ТТГ в сыворотке- 
не увеличивается после введения тиролиберина, так как дейст­
вие последнего на гипофиз блокировано высокими уровнями 
тиреоидных гормонов. В то же время при даже очень легкой 
недостаточности щитовидной железы введение тиролиберина при­
водит к неадекватно резкому повышению уровня ТТГ. У боль­
ных с гипофизарной или гипоталамической недостаточностью 
базальная концентрация ТТГ низкая; нормальная реакция на 
тиролиберин указывает на локализацию первичного дефекта 
в гипоталамусе.

Щитовидная железа плода и новорожденного
К Ю-й—12-й неделе внутриутробного развития щитовидная 

железа плода сформирована и способна концентрировать йод 
и синтезировать йодтирозины. В это же время развивается гипо­
физ плода; он содержит ТТГ, но гипоталамо-гипофизарно-тиро- 
идная система плода формируется независимо от материнского 
влияния. Через плаценту млекопитающих Т4, Т3 и ТТГ не про­
никают. Начиная с 10—12-й недели, щитовидная железа плода 
способна концентрировать йод и синтезировать гормоны. Кон­
центрация Т4 в сыворотке плода прогрессивно нарастает, дости-

Тиреоидные гормоны в сыворотке
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гая к срочным родам примерно 115 мкг/л. До 30-й недели бере­
менности уровень Т3 в сыворотке плода ниже чувствительности 
метода его определения, а к родам постепенно повышается при­
мерно до 500 мг/л. В то же время концентрация реверсивного Т3 
у плода очень высокая (2500 мг/л на 30-й неделе) и к рождению 
снижается до 1500 мг/л. Максимальная концентрация ТТГ 
в сыворотке крови плода — около 150 мкЕД/л — приходится на 
период от 20-й до 24-й недели гестации, а к родам постепенно 
снижается до 100 мкЕД/л.

Во время родов выброс ТТГ резко повышается; у доношен­
ного ребенка через 30 мин после рождения концентрация гор­
мона в сыворотке крови максимальна, достигая 700 мкЕД/л. 
В ближайшие 24 ч уровень ТТГ быстро падает и в последующие 
2 дня продолжает постепенно снижаться до 10 мкЕД/мл. Острое 
повышение секреции ТТГ сопровождается значительным нара­
станием концентрации Т3, которая примерно через 4 ч достигает 
3000 мг/л. Этот подъем, по-видимому, обусловлен перифериче­
ским превращением Т4 в Т3. Затем уровень Т3 постепенно сни­
жается и к концу 1-й недели жизни не превышает 2000 мг/л. 
В течение первых 2 недель концентрация рТ3 сохраняется на 
уровне 2000 мг/л, а к 4-й неделе снижается примерно до 
500 мг/л.

Тироксинсвязывающий глобулин (ТСГ) в сыворотке крови.
Тиреоидные гормоны транспортируются в плазме крови связан­
ными с ТСГ. Иногда необходимо определить содержание ТСГ, 
так как оно увеличивается или уменьшается при самых разно­
образных ситуациях и влияет на уровень тироксина. ТСГ свя­
зывает около 80 % Т4 и 50 % Т3. Уровни ТСГ повышаются при 
беременности, в период новорожденное™. Эстрогены (противо­
зачаточные пилюли), перфеназин, героин и клофибрат также 
повышают концентрацию ТСГ, а андрогены, анаболические сте­
роиды, глюкокортикоиды и L-аспарагиназа снижают ее. Это 
обусловлено модуляцией синтеза ТСГ печенью. Самой частой 
причиной медикаментозного изменения показателей функции 
щитовидной железы является использование дифенина и других 
барбитуратов. Дифенин— индуктор печеночных ферментов — 
стимулирует деградацию Т4 печенью и ускоряет транспорт Т4 
в ткани. Аналогичным действием обладает фенобарбитал. Неко­
торые лекарственные препараты, в частности дифенин, тормозят 
также связывание Т4 и Т3 с ТСГ. Высокий и низкий уровни ТСГ 
могут быть и наследственно обусловлены (см. ниже).

Концентрацию ТСГ и его связывающую способность опреде­
ляют различными методами. Чаще всего используют те или иные 
вариации пробы на сорбцию трийодтиронина на смолах (RT3U) — 
скринирующий тест для интерпретации результатов определе­
ния содержания Т4; этой пробой никогда не следует ограничивать­
ся при оценке функции щитовидной железы. Произведение кон­
центрации Т4 в сыворотке крови и поглощения Т3 (Т3 индекс, 
или индекс Т4 — RT3U) строго коррелирует с концентрацией сво-
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л \
водного Т4 в сыворотке. Этот индекс повышен при гипертиреозе, 
снижен при гипотиреозе и нормальный у эутиреоидных больных 
с измененной концентрацией ТСГ. Необходимо помнить о меж­
лабораторной вариабельности нормальной величины индекса, 
которая связана как с вариабельностью результатов определе­
ний разными стандартными 'наборами, так и с разными спосо­
бами расчета и выражения индекса. Существует радиоиммуно- 
логический метод измерения концентрации ТСГ.

Радионуклидные исследования in vivo. С резким улучшением 
прямых методов оценки функции щитовидной железы уменьши­
лось значение показателей поглощения ею радиоактивного йода, 
функцию тиреоидного механизма захвата и концентрации йода 
можно оценить с помощью радионуклида 123І (период полурас­
пада 13 ч). Современная технология позволяет обходиться до­
зами изотопа, значительно меньшими, чем применялись в прош­
лом (0,1—0,5 мкКи). Для обследования детей лучше использо­
вать радионуклид технеция (99тТс), который в отличие от йода 
захватывается, но не связывается прочно щитовидной железой, 
и его период полураспада составляет всего 6 ч. Сканирование 
щитовидной железы показано для обнаружения эктопической 
тиреоидной ткани, характеристики узлов в щитовидной железе 
и для решения вопроса о наличии тиреоидной ткани в случае 
агенезии щитовидной железы. Такое исследование следует вы­
полнять с 99тТс в виде пертехнетата, который позволяет обойтись 
более низкой дозой облучения при высоком качестве скано­
грамм. Обследовать ребенка с применением 1311 можно только 
в том случае, когда речь идет о раке щитовидной железы.

Изменения уровня тироксинсвязывающего белка
Изменения уровня ТСГ клинически ничем не проявляются и 

не требуют лечения. Здесь они обсуждаются лишь потому, что 
могут служить источником ошибок при диагностике гипер- и 
гипотиреоза.

Д е ф и ц и т  Т СГ  наследуется, как сцепленный с Х-хромо- 
сомой доминантный признак. Обладающие этим признаком маль­
чики эутиреоидны. ТСГ отсутствует или его мало, уровень Т4 
в сыворотке крови низкий, а RT3U — высокий. У гетерозиготных 
женщин концентрация ТСГ в сыворотке крови средняя, Т4 — на 
нижней границе нормы, a RT3U — на верхней границе нормаль­
ного. Гомозиготные женщины не описаны, но известен случай 
дефицита ТСГ у женщины с кариотипом 45,X. Отсутствие ТСГ 
в пуповинной крови мальчиков с дефицитом ТСГ свидетельст­
вует о том, что этот белок не проникает через плацентарный 
барьер. Редкий случай полного отсутствия ТСГ у здоровой жен­
щины доказал, что это не мешает нормальному течению бере­
менности.

Врожденный дефицит ТСГ обнаруживают при скрининге 
новорожденных на гипотиреоз. Его частота среди новорожден-
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ных составляет 1 : 14 000. У мальчиков с этим признаком уровни 
Т4 обычно такие же низкие, как при врожденном гипотиреозе, 
но в отличие от последнего концентрация ТТГ не повышена. 
Диагноз подтверждается радиоиммунологическим определением 
низкого уровня ТСГ.

Существует, по-видимому, также аутосомно-доминантна» 
форма нарушения, при которой дефицит ТСГ частичный.

Встречаются и случаи п о в ы ш е н н о г о  уровня ТСГ, кото* 
рое также наследуется по сцепленному с Х-хромосомой доми­
нантному типу. Его частота — около 1 на 40 000. Есть описания 
и у взрослых, и у новорожденных. Природа наследственного на­
рушения регуляции неизвестна. Уровни Т4 в сыворотке крови 
повышены, RT3U — низкий, Т4— повышен, Т3 — вариабелен.

Повышенный уровень ТСГ на фоне неизмененного уровня 
свободного Т4 подтверждает диагноз. У новорожденных обнару­
жены такие высокие концентрации Т4, как 950 мкг/л. Через 
2—3 нед они достигают уровня 200—300 мкг/л. Это свидетельст­
вует об увеличении ТСГ у здоровых новорожденных в течение 
первого месяца жизни, обусловленном, вероятно, влиянием мате­
ринских эстрогенов на его синтез. Для подтверждения наследст­
венной природы аберрантного уровня ТСГ обычно необходимо 
обследовать близких родственников пробанда.

Гипотиреоз
Гипотиреоз обусловлен недостаточной продукцией тиреоид­

ного гормона. Нарушение может проявиться в самом раннем 
возрасте. Когда симптомы появляются после периода внешне 
нормального функционирования щитовидной железы, нарушение 
либо действительно «приобретенное», либо только кажется та­
ким, а в действительности обусловлено одним из вариантов 
врожденного дефекта, который клинически проявляется не сразу. 
В качестве синонима врожденного гипотиреоза часто пользу­
ются термином «кретинизм», но этого следует избегать.

Этиологическая классификация гипотиреоза

Недостаточность тиролиберина 
Изолированная
Множественная гипоталамическая недостаточность (например, идиопати­
ческий гипопитуитаризм)

Недостаточность ТТГ 
Изолированная
Множественная гипофизарная недостаточность (например, краниофарин­
гиома)

Недостаточность тиреоидного гормона
Аплазия, гипоплазия или эктопия щитовидной железы 

Порок развития (дисгенезия щитовидной железы)
Радиоактивный йод в организме матери 
Аутоиммунный процесс в организме матери (?)

Нарушение синтеза тиреоидного гормона (зобогенный гипотиреоз) 
Нарушение захвата йодидов
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Нарушение орі^нификации йодидов 
Отсутствие й^роксидазы 
Нарушение связывания пероксидазы 
Неактивная связідная пероксидаза 
Синдром Пендреда ,

Нарушение ассоциации йо^тирозинов 
Нарушение дейодирования 'йодтирозинов 
Нарушение синтеза тиреоглРбулина 

Недостаточность йода (эндемической кретинизм)
Повреждение щитовидной железы \

Аутоиммунный процесс (лимфоцитарный тиреоидит)
Цистиноз

Прием матерью лекарственных препаратов (зоб новорожденных)
Йодидов
Пропилтиоурацил, метимазоль 

Ятрогенное
Тиреоидэктомия
Лекарственные препараты (йодиды, литий, кобальт, пропилтиоурацил, 
метимазоль, парааминосалициловая кислота)
Облучение области шеи (например, в связи с болезнью Ходжкина) 

Дефект органа-мишени 
Резистентность к ТТГ

Дефект рецептора ТТГ 
Дефект компонента G
Дефект активации аденилатциклазы через рецептор ТТГ 
Псевдогипопаратиреоз типа I 
Материнский ингибитор связывания ТТГ 

Отсутствие реакции на тиреоидные гормоны 
Аутосомно-рецессивная форма 
Аутосомно-доминантная форма

врожденный гипотиреоз
Причины, приводящие к врожденному гипотиреозу, могут 

быть и спорадические, и семейные, зобогенные или незобоген­
ные. Во многих случаях недостаточность гормона значительная 
и ее симптомы развиваются в первые недели жизни. В других — 
недостаточность не столь значительная и проявляется клини­
чески, спустя месяцы и годы после рождения.

Этиология. А п л а з и я  и г и п о п л а з и я .  Самая частая 
причина врожденного гипотиреоза — нарушение развития щито­
видной железы. Судя по результатам скрининга 50 млн. ново­
рожденных, у 90 % из них при врожденном гипотиреозе отме­
чалась дисгенезия щитовидной железы. Частота врожденного 
гипотиреоза составляет в мире примерно 1/3800—1/4000, не­
сколько ниже она в Японии (1/5500) и у лиц негроидного про­
исхождения, проживающих в США (1/12 000). При радионук­
лидном сканировании у '/з  больных не обнаруживают щитовид­
ной железы, тогда как у остальных с помощью чувствительной 
сканирующей техники находят рудименты тиреоидной ткани. 
Последние нередко расположены эктопически в любой точке 
в промежутке от корня языка (linguae thyroid) до места нор­
мальной локализации железы на шее. О факторах, нарушающих 
нормальную миграцию и развитие щитовидной железы, мало что 
известно. Нарушение обычно спорадическое, но описаны и
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семейные случаи. Среди больных детей девочек в 2 раза больше, 
чем мальчиков. Известен случай врожденного гипотиреоза у од­
ного из монозиготных близнецов, что /Свидетельствует о роли 
неблагоприятных факторов, действующих в период внутриутроб­
ного развития; иногда признаки гипотиреоза у второго близнеца 
появляются позднее. Так, в одноц/семье у одного из монозигот­
ных близнецов гипотиреоз в результате недостаточности нор­
мально расположенной желбзы диагностирован в возрасте 
4 мес, а у другого близнеца до 4—6 лет адекватно функциони­
ровала эктопически расположенная железа.

Л о к а л и з а ц и я  в я з ы к е  представляет собой крайний 
случай нарушения миграции железы. Эктопически расположен­
ная ткань может обеспечивать адекватное количество тиреоид­
ного гормона в течение многих лет; в других случаях недоста­
точность гормона проявляется в раннем детстве. Хирургическое 
удаление расположенной в языке тиреоидной ткани приводит 
к гипотиреозу, так как у таких больных, даже эутиреоидных, 
обычно нет другой тиреоидной ткани. Описаны случаи сочета­
ния тиреоидной ткани в языке с кистами щитоязычного протока, 
а также с отягощенностью семейного анамнеза заболеваниями 
щитовидной железы.

В течение многих лет предполагали, что возможны транс­
плацентарная передача аутоиммунного процесса от матери и 
развитие у ребенка врожденного гипотиреоза. Однако при об­
следовании 104 больных детей антимикросомальные антитела 
к ткани щитовидной железы были выявлены только у одного из 
них, в то время как у матерей они были обнаружены в 14 % 
случаев. Результаты недавно проведенных исследований свиде­
тельствуют о том, что у 50 % женщин, у которых дети родились 
с гипотиреозом, определяли антитела, способные блокировать 
индуцированный ТТГ рост железы. Такие же антитела выявлены 
у 50 % детей с врожденной недостаточностью щитовидной же­
лезы. Нельзя исключить, что они могут оказать влияние на 
внутриутробную дифференцировку и рост железы.

У некоторых женщин с аутоиммунным тиреоидитом выявлен 
ингибиторный иммуноглобулин, проникающий через плаценту 
и вызывающий преходящий гипотиреоз. Его действие может вы­
являться при нескольких повторных родах. Аутоиммунная пато­
логия беременных должна приниматься во внимание при ана­
лизе причин врожденного гипотиреоза.

Радиоактивный йод. Согласно имеющимся сообщениям, вве­
дение беременной женщине радиоактивного йода с целью лече­
ния рака щитовидной железы или гипертиреоза приводит к по­
ражению железы плода. При врожденном гипотиреозе такого 
генеза в большинстве случаев ШІ назначали, еще не подозре­
вая о беременности больной. Прежде чем вводить терапевтиче­
ские дозы радиоактивного йода женщине детородного возраста, 
всегда целесообразно поставить пробы на беременность. К 70— 
75-му дню внутриутробного развития щитовидная железа плода
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способна захватывать йод. Одной женщине с целью лечения 
рака щитовидной железы ввели І31І на 14-й неделе беременности; 
у родившегося атиреоидного ребенка была стриктура трахеи на 
уровне, соответствующем4 нормальной локализации щитовидной 
железы, Т4 и Т 3 в сывороткё ,крови, взятой из пуповины, не опре­
делялись, а уровень ТТГ был резко повышен (340 мкЕД/мл). 
Этот случай демонстрирует и возможность гипотиреоза у плода, 
и отсутствие трансплацентарного проникновения тиреоидных гор­
монов на поздних сроках беременности. Противопоказано также 
введение радиоактивного йода лактирующим женщинам, так 
как он в большом количестве экскретируется в молоко.

Недостаточность тиротропина. Недостаточность ТТГ и гипо­
тиреоз возможны при любых пороках развития гипофиза или 
гипоталамуса, а также у детей с идиопатическим гипопитуита- 
ризмом. В большинстве подобных случаев недостаточность ТТГ 
вторична по отношению к недостаточности тиролиберина (гипо­
таламический гипотиреоз). Повышение секреции ТТГ после вве­
дения тиролиберина указывает на локализацию первичного де­
фекта в гипоталамусе. Согласно результатам скрининга ново­
рожденных, частота гипотиреоза, обусловленного недостаточ­
ностью ТТГ, составляет 1/50 000—1/100 000 новорожденных детей.

Изолированная недостаточность ТТГ встречается очень ред­
ко; описано всего около 20 случаев, в основном у взрослых. 
Изолированная недостаточность ТТГ также может быть первич­
ной или следствием недостаточности тиролиберина.

Отсутствие реакции на тиротропин. Врожденный незобоген­
ный гипотиреоз описан у двух мальчиков из двух семей, в каж­
дой из которых родители состояли в кровном родстве. У обоих 
больных был повышен уровень биологически активного ТТГ 
в сыворотке крови и 1311 поглощался нормально. Отсутствие 
реакции на тиротропин покйзано in vivo и путем исследования 
метаболизма тиреоидной ткани in vitro.

Легкая форма гипотиреоза была выявлена не менее чем у 
5 новорожденных, у которых впоследствии был диагностирован 
псевдогипо-паратиреоз. Молекулярной основой отсутствия реак­
ции на ТТГ был нарушенный синтез цАМФ в связи с недоста­
точностью гуаниннуклеозидсвязываюшей регуляторной цепи 
(компонента).

Резистентность к тиреоидному гормону. Появляется все 
больше сообщений о больных, резистентных к тиреоидным гор­
монам. В большинстве случаев резистентность характеризуется 
развитием зоба и повышенными уровнями в крови Т4 и Т3, 
а также свободных Т4 и Т3. Эти данные нередко приводят к оши­
бочной диагностике болезни Грейвса, хотя клинически больные 
эутиреоидны. Концентрация ТТГ нормальная или повышена и 
не соответствует уровням Т4 и Т3. Для подавления секреции ТТГ 
нужны неадекватно высокие дозы Т3. Фибробласты больных де­
тей также слабо реагируют на Т3 в связи с дефектностью рецеп­
тора. Резистентность к тиреоидному гормону разных тканей,
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по-видимому, вариабельна и, как полагают,/Обусловлена дефек­
том ядерного рецептора. Описано наследование этого признака 
по аутосомно-рецессивному и аутосомнр-доминантному типам, 
что свидетельствует о гетерогенности нарушения. Лечение обыч­
но излишне.

Нарушение синтеза тироксина, Врожденный гипотиреоз мо­
жет быть обусловлен разнообразными нарушениями биосинтеза 
тиреоидного гормона. Отличительной особенностью этих нару­
шений служит развитие зоба, поэтому вызванное ими заболева­
ние называют зобогенным гипотиреозом, или зобогенным крети­
низмом. Согласно результатам скрининга новорожденных, час­
тота зобогенного гипотиреоза составляет 1 : 30 000—50 000 живо­
рожденных детей. Дефекты детерминированы генетически и в 
большинстве случаев наследуются по аутосомно-рецессивному 
типу.

К настоящему времени идентифицированы следующие меха­
низмы нарушения.

Н а р у ш е н и е  з а х в а т а  йода.  Из 22 сообщений об этом 
дефекте несколько поступили из Японии. Заболевание выявля­
ется при проведении скрининговой программы среди новорож­
денных. Существует предположение об аутосомно-рецессивном 
наследовании, но возможна и гетерогенность его типов. Клиника 
гипотиреоза при зобе или без него развивается в течение не­
скольких первых месяцев жизни. В Японии, однако, зоб и гипо­
тиреоз часто выявляли у детей в возрасте старше 10 лет, что 
может быть связано с очень высокой насыщенностью йодом про­
дуктов питания (часто более 19 мг в суточном рационе).

Энергозависимый механизм концентрации йода нарушен не 
только ів  щитовидной железе, но и в слюнных. Специфическим 
является низкое удержание радиойода и пертехнетата: соотноше­
ние концентрации 123І в слюне и сыворотке может быть необхо­
димым для распознавания этой формы заболевания.

Н а р у ш е н и е  о р г а н и ф и к а ц и и  й о д и д о в .  После по­
глощения йодида щитовидной железой он быстро окисляется 
под действием перекиси водорода и тироидпероксидазы и вклю­
чается в тирозин. При нарушении этого процесса йодид не орга- 
нифицируется и легко вытесняется из щитовидной железы пер- 
хлоратором. В настоящее время охарактеризованы 3 разных 
дефекта органификации: 1) полное отсутствие пероксидазной 
активности, приводящее к тяжелому зобогенному гипотиреозу; 
2) неспособность простетической гематиновой группы связы­
ваться с тиреоидной апопероксидазой, приводящая к развитию 
эутиреоидного зоба; 3) неактивная пероксидаза из-за наруше­
ния процесса связывания.

Органификация йодидов нарушена также при синдроме 
Пендреда, но активность пероксидазы у этих больных нормаль­
ная, и сущность биохимического дефекта неизвестна.

Н а р у ш е н и е  п р о ц е с с а  а с с о ц и а ц и и .  После того 
как йод включился в тирозин в составе тиреоглобулина и обра­
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зовался йодтирозищ'цроисходит молекулярная перестройка, при­
водящая к ассоциаций йодтирозинов с образованием дийодтиро- 
нинов. Сложность этой реакции предопределяет вероятность 
гетерогенности ее нарушений, однако о конкретных биохимиче­
ских механизмах мало что известно. Высказывались предполо­
жения о возможности дефектов ассоциирующих ферментов или 
нарушении пространственной конфигурации.

Д е ф и ц и т  д е й о д и н а з ы .  Свободные монойодотирозин 
и дийодотирозин в норме дейодинируются в щитовидной железе 
или периферических тканях с помощью дейодиназы. Освободив­
шийся при этом йод затем реутилизируется в процессе синтеза 
гормона. В крови и моче больных с дефицитом йодотирозин-де- 
галогеназы присутствуют монойодтирозин и дийодтирозин в 
огромных количествах. Постоянная потеря йода щитовидной 
железой и его экскреция с мочой приводят к гормональной не­
достаточности и развитию зоба.

Н а р у ш е н и е  с и н т е з а  т и р е о г л о б у л и н а .  У таких 
больных из щитовидной железы в кровоток секретируются йоди- 
нированные белки или полипептиды, калоригенно неактивные. 
Учитывая сложность синтеза тиреоглобулина, эти нарушения 
этиологически разнообразны.

Клинические проявления. Среди детей с врожденным гипо­
тиреозом девочек в 2 раза больше, чем мальчиков. До внедре­
ния программ скрининга новорожденных врожденный гипоти­
реоз редко диагностировали в период новорожденности, так как 
в это время его симптомы еще не вполне развились. Но заподо­
зрить его и затем диагностировать в первые недели жизни 
вполне возможно, если знать ранние, хотя и менее характерные, 
признаки. Дети с гипотиреозом часто рождаются с большой 
массой тела, однако диагностическое значение этого факта не­
велико. Самым ранним признаком может быть необъяснимо 
сильная или слишком затянувшаяся «физиологическая» желтуха, 
связанная с задержкой созревания системы конъюгации глюку- 
ронидов. Трудности вскармливания, особенно вялость сосания и 
отсутствие интереса к окружающему, сонливость и кратковре­
менные приступы- удушья во время манипуляций по уходу за 
ребенком нередко заметны уже на первом месяце жизни. Дыха­
тельные нарушения, частично из-за большого языка, проявля­
ются в виде эпизодов остановки дыхания, шумного дыхания, 
затрудненного носового дыхания. Возможен и типичный дыха­
тельный дистресс-синдром. Больные дети мало кричат, много 
спят, едят без аппетита и вообще инертны. Часто отмечают за­
поры, плохо поддающиеся обычным видам лечения. Характерны 
большой живот и пупочная грыжа. Температура тела ниже нор­
мальной, часто даже ниже 35°С; кожа, особенно конечностей, 
холодная и влажная. Возможен отек наружных половых орга­
нов и конечностей. Пульс медленный, нередко отмечают шумы 
в сердце и кардиомегалию. Частым симптомом является также 
анемия, устойчивая к лечению гематогенными препаратами.
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Перечисленные признаки появляются постепенно, поэтому диаг­
ноз нередко ставят не сразу.

Симптомы прогрессируют, в последующие месяцы отставание 
физического и умственного развития нарастает и к 3—б мес 
развивается полная клиническая картина (рис. 16-6). В случае 
частичной недостаточности тиреоидного гормона симптомы бо­
лее мягкие, появляются позднее и синдром неполный. Грудное 
молоко содержит довольно много тиреоидных гормонов, в част­
ности Т3, но их недостаточно для защиты вскармливаемого 
грудью ребенка с врожденным гипотиреозом.

Ребенок почти не растет, конечности короткие, а окружность 
головы нормальная или даже увеличена. Передний и задний 
роднички широко открыты. Этот признак, отмеченный при рож­
дении, может послужить ключом к ранней диагностике врожден­
ного гипотиреоза. Лишь у 3 % здоровых детей задний родничок 
шире 0,5 см. Глаза кажутся широко расставленными, а корень 
широкого носа западает. Глазные щели узкие, веки отечные. 
Из открытого рта высовывается толстый, широкий язык. Зубы 
прорезываются поздно. Шея короткая, толстая; над ключицами 
и между шеей и плечами могут быть скопления подкожножиро­
вой клетчатки. Кисти рук широкие, с короткими пальцами.

Рис. 16-6. Фотография ребенка в возрасте 6 мес с врожденным гипотиреозом.
В период новорожденности у девочки был плохой аппетит, она страдала запорами, у 
нее были большой язык и постоянные выделения из носа. Девочка была сонлива, не 
улыбалась и не держала голову. Обращает на себя внимание одутловатое, с выражением 
тупости, лицо, оволосение лба (а); радиоактивный йод почти не поглощается, окостенение 
скелета соответствует таковому у новорожденного ребенка. Через 4 мес после начала 
лечения (б) уменьшились одутловатость лица и оволосение лба, лицо приняло осознан­
ное выражение.
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Кожа сухая и шершавая, ребенок мало потеет. Проявляется 
микседема как таковая, в частности, в области век, наружных 
половых органов, на тыльных поверхностях кистей. Из-за каро- 
тинемии кожа может приобрести желтый оттенок, но склеры 
остаются белыми. Кожа волосистой части головы утолщена, 
волосы грубые, ломкие, редкие. Линия роста волос на лбу спу­
щена, лоб обычно выглядит морщинистым, особенно когда ребе­
нок кричит.

Темп развития низкий. Дети с гипотиреозом кажутся сон­
ными, поздно начинают садиться и вставать на ноги. Голос 
грубый, речь не формируется. Степень отставания физического 
и умственного развития с возрастом нарастает. Вторичные поло­
вые признаки могут появиться поздно, вовсе отсутствовать или 
развиваются преждевременно.

Для гипотиреоза характерна мышечная гипотония, но в ред­
ких случаях возможна генерализованная гипертрофия мышц 
(синдром Кохера—Дебре—Семеленя). Больные дети иногда 
кажутся атлетами из-за псевдогипертрофии мышц, особенно 
икроножных. Ее патогенез неизвестен. Неспецифические .гисто­
химические и ультраструктурные изменения, обнаруживаемые в 
мышцах, исчезают в результате лечения. Мальчики более склон­
ны к развитию этого синдрома; он описан у сибсов, родители 
которых были кровными родственниками; гипотиреоз у таких 
детей более тяжелый и труднее поддается лечению.

Лабораторные данные. Уровни Т4 и Т3 в сыворотке крови 
низкие или на нижней границе нормы. Если первичный дефект 
локализуется в щитовидной железе, концентрация ТТГ в сыво­
ротке превышает 200 мкЕД/л, а нередко и 1000 мкЕД/л.

Программы скрининга новорожденных в большинстве слу­
чаев включают определение содержания Т4, но диагноз подтвер­
ждается определением ТТГ, обязательным для диагностики пер­
вичного гипотиреоза в любом возрасте. У эутиреоидных больных 
с низкими уровнями ТСГ, обусловленными генетически или 
медикаментозно, концентрация Т4 окажется низкой, а ТТГ — 
нормальной. У больных гипотиреозом с низким уровнем ТТГ 
может быть нарушена функция гипофиза или гипоталамуса; 
в таких случаях показаны исследования со стимуляцией тиро- 
либерином. Оценивая результаты всех этих исследований, сле­
дует строго учитывать возраст больного, особенно в период ново­
рожденное™, и ориентироваться на соответствующие нормы.

Задержку окостенения можно выявить рентгенографически 
уже при рождении примерно у 60 % детей с врожденным гипо­
тиреозом; она указывает на некоторую недостаточность тиреоид­
ного гормона еще в период внутриутробного развития. Напри­
мер, на рентгенограммах больных часто отсутствуют дисталь­
ные эпифизы бедренных костей, в норме к рождению уже осси­
фицированные. У нелеченых больных расхождение между кост­
ным возрастом и хронологическим нарастает. В эпифизах часто 
видны множественные очаги окостенения (дисгенезия эпифи-
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зов); отмечают также деформацию («клювовидность») XII груд­
ного, I или II поясничных позвонков. На рентгенограммах чере­
па видны увеличенные роднички и широкие швы, нередки кос­
точки в швах (wormiam bones). Турецкое седло часто расши­
рено, круглой формы; в отдельных случаях его стенки эрозиро- 
ваны, истончены. Образование и прорезывание зубов задержаны,. 
Возможны расширение сердца или выпот в полости перикарда.

При первичном гипотиреозе уровень СТГ в плазме крови и 
реакция гормона на стимуляцию могут быть сниженными, но 
нормализуются при лечении тиреоидным гормоном.

Для решения вопроса о присутствии тиреоидной ткани по­
казана сцинтиграфия. Для этой цели более информативно при­
менение ШІ, чем 90Тс пертехнетата. Целесообразно определить 
уровень тиреоглобулина в плазме: неопределенно низкий он бы­
вает при полном отсутствии ткани железы, в ее присутствии он 
всегда определяется.

Больные с гипотиреозом и зобом нуждаются в более широ­
ком обследовании, в том числе в применении методов с радио­
йодом, пробы с перхлоратом, кинетических исследований, хро­
матографии и анализа ткани железы при необходимости изуче­
ния биохимической природы дефекта.

На ЭКГ возможны снижение вольтажа зубцов Р и Г-волн 
с уменьшением амплитуды комплексов QRS. Электроэнцефало­
граммы также часто бывают низковольтажными. У детей старше 
2 лет обычно повышена концентрация холестерина в сыворотке 
крови.

Дифференциальный диагноз. С внедрением подробного гра­
фического слежения за ростом и массой тела всех детей не­
редко первым указанием на гипотиреоз служит снижение темпа 
роста. Подтвердить возникшее подозрение нетрудно, так как 
повсеместно возможно прибегнуть к надежным прямым пробам 
на функцию щитовидной железы. Необходимо помнить о интер- 
куррентных причинах, которые могут повлиять на результаты 
этих проб, в частности о вариациях количества ТСГ.

Прогноз. Без лечения больные дети становятся умственно 
отсталыми карликами. Лечение тиреоидным гормоном приводит 
к нормализации линейного роста, окостенения скелета и поло­
вого развития. Что касается умственного развития, то его пред­
сказать труднее. Тиреоидный гормон имеет критическое значе­
ние для нормального развития мозга в первые месяцы после 
рождения. Следовательно, чтобы избежать необратимого по­
вреждения мозга, необходимо как можно раньше поставить 
диагноз и тотчас начать эффективное лечение. В целом чем 
больше недостаточность тиреоидного гормона в первые недели 
жизни, тем хуже прогноз в отношении умственного развития. 
С внедрением скрининга новорожденных на врожденный гипо­
тиреоз прогноз для больных резко улучшился.

Больные, выявленные до появления клинических симптомов 
и получающие адекватное лечение, начиная с 1-го месяца жиз-
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ии, в возрасте 6 лет интеллектуально полноценны. Прогнозиро­
вать развитие детей с клиническими признаками гипотиреоза 
уже на первых неделях жизни и отсутствием признаков тиреоид­
ной ткани на сканограммах следует с осторожностью. Эффек­
тивность лечения гипотиреоза у плода путем введения огромных 
доз тиреоидного гормона беременной женщине в надежде на 
его трансплацентарный перенос в достаточном количестве не 
доказана. При более позднем клиническом проявлении гипо­
тиреоза нормальное умственное развитие значительно вероятнее; 
для детей с гипотиреозом, приобретенным в возрасте старше 
2 лет, и адекватно леченных, прогноз умственного развития 
хороший.

Лечение. Заместительная терапия тиреоидным гормоном по­
казана и эффективна при гипотиреозе независимо от его при­
чины. Препаратом выбора является таблетированный нат- 
рий-Ь-тироксин. Установлено, что 30—50 % циркулирующего в 
крови тироксина подвергается на периферии дейодированию, 
превращаясь в трийодтиронин, и что большая часть циркули­
рующего Т3 образуется из Т4, а не секретируется непосредст­
венно щитовидной железой. Следовательно, лечение натрий- 
L-тироксином обеспечивает и Т4, и Тэ. Доза для маленьких 
детей — 6—8 мкг/кг. Потребность детей старшего возраста со­
ставляет около 4 мкг/кг, и суточная доза в начале лечения 
может быть 100—150 мкг; к дозам выше 200 мкг/сут приходится 
прибегать лишь в редких случаях.

Контролем за адекватностью лечения служат концентрации 
Т4 и ТТГ в плазме крови, которые следует поддерживать в нор­
мальных пределах (>80 мкг/л), особенно на 1-м году жизни. 
У  7 детей в возрасте 8—13 лет при длительности лечения до 
4 мес возникли симптомы псевдоопухоли мозга. У старших де­
тей, преодолевших задержку роста, скорость линейного роста 
становится отличным показателем адекватности лечения. Сле­
дует предупредить родителей об ожидаемых изменениях в пове­
дении и активности больного ребенка и уделить особое внимание 
малейшему отставанию в развитии и неврологическим нару­
шениям.

Юношеский (приобретенный) гипотиреоз
Гипотиреоз может развиться у ранее эутиреоидного ребенка 

в силу самых различных причин. Гипоплазированная с рожде­
ния щитовидная железа иногда обеспечивает достаточное для 
первых нескольких лет жизни количество гормона, но, когда 
быстрый рост организма предъявляет повышенные требования 
к железе, ее недостаточность становится очевидной. Поэтому, 
решая вопрос этиологии, следует рассмотреть возможные кон­
цепции врожденного характера гипотиреоза. Врожденные дефек­
ты могут проявиться клинически так же, как приобретенные 
повреждения.
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Рис. 16-7. Фотография девочки в возрасте 6 лет с приобретенным гипотирео­
зом.
Ребенка в течение 3 лет лечили всевозможными гематогенными препаратами по поводу 
стойкой анемии, рост девочки почти прекратился, запоры и вялость у нее продолжались 
в течение 3 лет. Рост соответствовал этому возрасту, костный возраст — 4 годам. Девочка 
выглядела болезненной, выражение лица инфантильное, корень носа плохо развит (а). 
Уровень холестерина в сыворотке составляет 5010 мг/л, поглощение радиоактивного 
йода — 7% в сутки, связанный с белками йод — 28 мкг/л. Через 18 мес после начала 
лечения (б) обращает на себя внимание развитие носа, усилившийся блеск волос и 
уменьшение их пигментации, выражение лица. Рост соответствовал возрасту 5Ѵа лет, 
костный возраст — 7 лет. Резко улучшилось общее состояние. Первая менструа-ция на­
ступила в возрасте 14 лет. Окончательный рост 155 см. Она закончила высшее учебное 
заведение. Состояние больной компенсировано в результате приема ею 200 мкг натрий-L- 
тироксина в день.

К гипотиреозу могут привести полная или субтотальная 
тиреоидэктомия в связи с тиреотоксикозом или раком железы, 
а также удаление аномальной железы, если она служит един­
ственным источником тиреоидного гормона. Например, нередко 
тиреоидная ткань представлена только железой, эктопически 
расположенной в языке или в виде узла по средней линии шеи, 
который ошибочно принимают за кисту щитоязычного протока.

Внутриклеточное накопление цистина при нефропатическом 
ц и с т и н о з е  приводит к нарушению функции щитовидной же­
лезы и в конце концов к ее деструкции. Гипотиреоз может быть 
явным, но чаще компенсированным, поэтому при цистинозе 
целесообразно периодически определять уровень ТТГ в плазме 
крови.

Непреднамеренное о б л у ч е н и е  области щитовидной же­
лезы при лечении болезни Ходжкина и других злокачественных 
процессов или перед трансплантацией костного мозга приводит 
к нарушению ее функции примерно у <7з детей и подростков.
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Это еще одна группа больных, которым показано периодическое 
определение концентрации тиротропина.

Гипотиреоз с зобом изредка развивается в результате хро­
нических инфекционных процессов или длительного приема 
таких лекарственных препаратов, как йодиды, кобальт. Однако 
приобретенный гипотиреоз чаще всего обусловлен л и м ф о ц и ­
т а р н ы м  т и р е о и д и т о м ,  который может быть как зобо­
генным, так и незобогенным (см. следующий раздел).

Клинические проявления зависят от возраста ребенка к на­
чалу заболевания и степени нарушения функции. Чем в более 
старшем возрасте заболевает ребенок, тем меньше гипотиреоз 
отразится на росте и развитии. Вместе с тем микседематозное 
изменение кожи, запоры, сонливость и снижение умственной 
активности возможны в любом возрасте. Прекращение или за­
медление роста ребенка, ранее росшего нормально, всегда долж­
но насторожить в отношении возможности гипотиреоза 
(рис. 16-7). Нередко гипотиреоз ошибочно диагностируют у де­
тей с ожирением. Большинство ожиревших детей высокого 
роста, с теплой влажной кожей, полнокровны, и функция щито­
видной железы у них не нарушена.

Комплекс диагностических исследований и лечение такие 
же, как при врожденном гипотиреозе.

Зоб
Зоб — увеличение щитовидной железы. Увеличенная щито­

видная железа может функционировать нормально (эути-  
реоз) ,  недостаточно ( г и п о т и р е о з )  или продуцировать из­
быток гормонов ( г и п е р т и р е о з ) .  Зоб бывает врожденным 
и приобретенным, эндемическим или спорадическим.

Нередко зоб развивается в результате повышенной секреции 
тиротропина гипофизом в ответ на снижение уровня в крови 
тиреоидных гормонов. К увеличению щитовидной железы при­
водят также инфильтративные процессы воспалительного или 
неопластического генеза. Зоб у больных тиреотоксикозом обус­
ловлен тиростимулирующим иммуноглобулином (ТСИ).

Врожденный зоб
Врожденный зоб обычно спорадический и обусловлен вве­

дением беременной женщине антитиреоидных препаратов и/или 
йодидов с целью лечения тиреотоксикоза. Прием тиреоидного 
гормона одновременно с зобогенным веществом не предотвра­
щает этого эффекта. Йодиды входят в состав многих патенто­
ванных препаратов, принимаемых для лечения астмы; их сле­
дует избегать во время беременности, так как они нередко 
могут послужить неожиданной причиной врожденного зоба. 
Зобогенные лекарственные вещества и йодиды проникают через 
плаценту и принятые в больших дозах нарушают синтез тиреоид-
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Рис. 16-8. Фотография и 
рентгенограмма шейного 
отдела ребенка раннего 
возраста с врожденным 
зобом.
Мать ребенка с большим 
врожденным зобом, больная 
тиреотоксикозом, принимала 
во время беременности йоди­
ды и метимазол (а). У ребен­
ка в возрасте 6 нед, у кото­
рого с момента рождения оп­
ределялось образование в об­
ласти шеи, нарастают нару­
шения дыхания. На операции 
был обнаружен зоб, почти 
полностью окруживший тра­
хею. Обращает на себя вни­
мание отклонение трахеи 
кпереди и сдавление ее сзади 
(б). После частичной тирео- 
идэктомии симптомы пол­
ностью исчезли. Причина 
развития зоба не установле­
на. Это пример тому, что 
трахеостомию нельзя считать 
адекватным способом лече» 
ния таких детей.
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ного гормона, что приводит к развитию зоба и гипотиреоза у 
плода. Даже у клинически эутиреоидного ребенка возможны 
задержка окостенения скелета, низкий уровень Т4 и повышенная 
концентрация ТТГ. Все это не исключено при приеме матерью 
всего 100—200 мг пропилтиоурацила в день, поэтому детей та­
ких женщин следует тщательно обследовать. Для лечения кли­
нически явного гипотиреоза, ускорения исчезновения зоба и 
предотвращения поражения мозга показано лечение пораженных 
детей тиреоидным гормоном. Нарушение редко бывает стойким 
и спустя несколько месяцев введение тиреоидного гормона мож­
но прекратить, не опасаясь нежелательных последствий.

Иногда увеличения щитовидной железы достаточно для того, 
чтобы вызвать дыхательные расстройства, осложняющие уход 
за ребенком и даже приводящие к смерти. При большом зобе 
голова может быть в положении крайнего переразгибания. 
В случае тяжелой обструкции дыхательных путей показана 
частичная тиреоидэктомия, а не трахеостомия (рис. 16-8).

Зоб — почти постоянный признак врожденного гипертиреоза. 
В этих случаях зоб обычно небольшой, у ребенка налицо кли­
нические признаки гипертиреоза, а в анамнезе матери нередко 
находят указание на болезнь Грейвса.

В отсутствие явного, причинного фактора следует заподо­
зрить нарушение синтеза тиреоидного гормона. По результатам 
скрининга новорожденных такие нарушения встречаются с час­
тотой 1 : 30 000—50 000 живорожденных детей. Обследовать эту 
группу больных сложно. В случае явных признаков гипотиреоза 
желательно немедленно начать лечение тиреоидным гормоном 
и отложить более подробное обследование на период, когда 
ребенок подрастет. Врожденные нарушения синтеза тиреоидного 
гормона обусловлены рецессивными генами, поэтому точный 
диагноз важен для обоснованной генетической консультации.

Недостаточность йода как причина врожденного зоба теперь 
встречается редко, но не исключена в отдельных эндемических 
зонах (см. ниже). Более важны последние данные о том, что 
большой дефицит йода на ранних сроках беременности может 
нарушить развитие нервной системы плода даже в отсутствие 
зоба.

Если «зоб» дольчатый, асимметричный, твердый или слишком 
большой, в качестве дифференциального диагноза следует рас­
смотреть возможность тератомы в щитовидной железе или вбли­
зи от нее.

Эндемический зоб и кретинизм
Ассоциация недостаточности йода с повышенной частотой 

зоба и/или кретинизма известна более полувека. При умерен­
ной нехватке йода потребности организма могут быть удовлетво­
рены за счет повышения эффективности синтеза тиреоидного 
гормона. Освободившийся в тканях йод быстро возвращается в
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железу, ресинтезирующую гормон быстрее, чем в норме. Такое 
усиление активности достигается компенсаторной гипертрофией 
и гиперплазией, которые удовлетворяют потребности тканей 
в тиреоидном гормоне. В географических зонах с резкой нехват­
кой йода возможны декомпенсация и гипотиреоз.

Морская вода богата йодом, йода много также в рыбе и 
панцирных животных. Поэтому в популяциях, живущих по бере­
гам морей, эндемический зоб встречается редко. В воде и пище 
людей, живущих на Тихоокеанском Западе и в районе Великих 
Озер США, йода мало. Еще меньше его содержит пища жите­
лей некоторых альпийских долин, Гималаев, Анд, Конго и на- 
горьев Новой Гвинеи. В таких географических зонах, как США, 
где йод обеспечивается пищевыми продуктами из других зон и 
йодизированной солью, эндемический зоб исчез. Йодизированная 
соль в США содержит калия йодид (100 мкг/г) и отлично обес­
печивает профилактику. Кроме того, источниками йода в США 
служат йодаты, используемые для выпечки, содержащие йод- 

' красящие и дезинфицирующие вещества, применяемые в пище­
вой промышленности. Рекомендуемое суточное потребление со­
ставляет 40—50 мкг/дл. При грудном вскармливании имеется 
4-кратное превышение этого поступления, при использовании 
коровьего молока— 10-кратное превышение.

Клинические проявления. При легкой недостаточности йода 
увеличение щитовидной железы незаметно, пока не повышается 
потребность в гормоне в периоды ускоренного роста, например 
в подростковом возрасте или во время беременности. В регио­
нах с умеренной недостаточностью йода зоб можно увидеть уже 
у школьников. С наступлением половой зрелости он иногда 
исчезает и появляется вновь в связи с беременностью или лак­
тацией. Зоб из-за дефицита йода у девочек бывает значительно 
чаще, чем у мальчиков. В регионах с очень большим дефицитом 
йода, как, например, в нагорных районах Новой Гвинеи, почти 
у половины населения развивается большой зоб и нередок энде­
мический кретинизм.

При эндемическом зобе уровни тироксина в сыворотке кро­
ви всегда низкие, хотя клинические признаки гипотиреоза бы­
вают редко. Это общее правило для Новой Гвинеи, Конго, | 
Гималаев и Северной Америки. Несмотря на низкий уровень 
тиреоидного гормона в сыворотке, повышение концентрации 
ТТГ часто лишь умеренное. У таких больных относительно вы­
сок уровень циркулирующего в крови Т3. Более того, концент­
рация Т3 повышена и у больных с нормальным уровнем ТА, 
что указывает на преимущественную секрецию Т3 щитовидной 
железой при этом заболевании.

Э н д е м и ч е с к и й  к р е т и н и з м  известен на протяжении 
многих веков и всегда географически ассоциируется с эндеми­
ческим зобом, В то же время эндемический зоб может и не 
сочетаться с эндемическим критинизмом. В течение многих лет 
существовала большая путаница в вопросе о патогенезе энде-
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мического кретинизма. В настоящее время установлено, что 
путаница возникла в связи с включением в понятие «эндеми­
ческий кретинизм» двух существенно отличающихся друг от 
друга, но перекрывающихся синдромов.

«Нервный» синдром характеризуется атаксией, спастиче­
скими параличами, глухонемотой и умственным недоразвитием. 
Больные с этим синдромом могут быть нормального роста, 
с нормальной или лишь слегка нарушенной функцией щитовид­
ной железы. Результаты последних исследований, выполненных 
в Новой Гвинее, отчетливо продемонстрировали, что при «нерв­
ном» типе недостаточность йода в период внутриутробного раз­
вития приводит к повреждению формирующейся нервной систе­
мы независимо от роли йода в синтезе тиреоидного гормона; 
повреждение относится к I триместру беременности до того, как 
развилась щитовидная железа плода.

«Микседематозный» синдром характеризуется выраженным 
отставанием в росте и задержкой полового развития, умственной 
отсталостью и микседемой. Неврологические нарушения отсутст­
вуют так же, как сенсорная глухота. У таких больных недоста­
точность йода приходится на поздние стадии внутриутробного 
развития и постнатальный период. Примерно у 25 % микседе- 
матозных больных бывает зоб, но щитовидная железа увели­
чена минимально. Уровень тиреоидного гормона в сыворотке 
крови низкий, а концентрация ТТГ значительно повышена. 
Сканирование щитовидной железы позволяет исключить ее дис- 
генезию. Выраженная задержка окостенения скелета свидетель­
ствует о развитии гипотиреоза в анте- или раннем постнаталь­
ном периоде. Высказано предположение о том, что функция 
щитовидной железы у плода и новорожденного нарушается в ре­
зультате комбинированного воздействия недостаточности йода 
и неизвестного токсического фактора, возможно зобогенного 
вещества в пище.

Термином «эндемический кретинизм» продолжают называть 
оба синдрома, так как они распространены в одних и тех же 
географических зонах и исчезают из популяции в результате 
профилактики йодом. Относительная их частота в разных по­
пуляциях различна; так, в Новой Гвинее встречается почти ис­
ключительно «нервный» тип, тогда как в северо-восточной части 
Конго преобладает микседематозный тип.

В Новой Гвинее установлено, что однократное внутримышеч­
ное введение йодированного растительного масла женщине 
обеспечивает защиту ее и плода в течение 5 лет после инъекции.

Спорадический зоб
Спорадический зоб — это описательный термин, включаю­

щий случаи развития зоба самой разнообразной этиологии; 
больные как правило эутиреоидны, но возможен и гипотиреоз. 
Самой частой причиной спорадического зоба является лимфо-
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цитарный тиреоидит (см. ниже). Биохимические дефекты синте­
за гормонов также сочетаются с зобом. Важное диагностиче­
ское значение имеют данные о заболеваниях сибсов, проявление 
в раннем возрасте и возможное сочетание с гипотиреозом (зобо­
генный гипотиреоз).

Зоб, вызванный йодидами. В небольшом проценте случаев 
зоб развивается у больных, длительно лечившихся препаратами 
йода. Учитывая отхаркивающее действие йодидов, их часто 
включают в лекарственные прописи от кашля и патентованные 
антиастматические смеси. У таких больных зоб твердый, железа 
.увеличена диффузно, иногда может развиваться гипотиреоз. 
В норме однократное введение большой дозы йода тормозит его 
органификацию и синтез тиреоидного гормона (эффект Воль­
фа—Чайкоффа). Этот эффект кратковременный и не приводит 
к развитию гипотиреоза. В случае продолжения введения йоди­
дов у здоровых людей срабатывает ауторегуляторный механизм, 
ограничивающий захват йода и тем снижающий его концентра­
цию в щитовидной железе. У больных с индуцированным йоди­
дами зобом из-за присущей им аномалии биосинтеза тиреоид­
ного гормона органификация не уменьшается. Такой механизм 
развития зоба наиболее вероятен у больных лимфоцитарным 
тиреоидитом, при врожденных субклинических аномалиях син­
теза тиреоидного гормона, а также после лечения тиреотокси­
коза радиоактивным йодом.

Зоб может быть индуцирован также лития карбонатом, кото­
рый в настоящее время широко используется в качестве психо­
тропного препарата. Литий конкурирует с йодом, и механизм 
индукции им зоба и(или) гипотиреоза идентичен с описанным 
выше для йодидов. Кроме того, литий и йодиды оказывают 
синергичное зобогенное действие, поэтому их не следует назна­
чать одновременно. Кордарон, используемый при сердечных 
аритмиях, может обусловить дисфункцию щитовидной железы 
и развитие зоба, так как в нем содержится большое количество 
йода. Кроме того, он представляет собой мощный ингибитор 
б'-дейодиназы и препятствует превращению Т4 в Т3. Может раз­
виться и гипотиреоз, особенно у больных с сопутствующими 
аутоиммунными заболеваниями. Однако в некоторых случаях 
развивается гипертиреоз.

Простой зоб (коллоидный зоб). Примерно у Ѵз детей с эути- 
реоидным нетоксическим зобом (простой зоб) его> этиология 
неизвестна, зоб не сопровождается ни гипотиреозом, ни гипер- 
тиреозом и не обусловлен ни воспалением, ни неопластическим 
процессом. Среди таких больных преобладают девочки, причем 
максимальная частота развития зоба приходится на годы, пред­
шествующие пубертату, и на пубертатный период. Щитовидная 
железа гистологически нормальная либо при исследовании биол- 
тата обнаруживают вариабельность размера фолликулов, плот­
ный коллоид и уплощенный эпителий. Зоб может быть большим 
или маленьким. У половины больных зоб плотной консистенции,
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в отдельных случаях он асимметричный или узловой. Уровень 
тиротропина нормальный или низкий, сцинтиграммы нормаль­
ные и антител к щитовидной железе нет. Иногда простой зоб 
невозможно дифференцировать от лимфоцитарного тиреоидита 
без биопсии, однако биопсия показана не всем. В ряде случаев 
целесообразно лечение тиреоидным гормоном, чтобы предотвра­
тить дальнейший рост щитовидной железы и развитие много­
узлового зоба. Нелеченых больных периодически следует повтор­
но обследовать. Простой зоб следует дифференцировать от лим­
фоцитарного тиреоидита (см. ниже).

Многоузловой зоб. В редких случаях у детей пальпируют 
твердый зоб с дольчатой поверхностью и единичными узлами. 
В такой железе могут быть области кистоза, кровоизлияний и 
фиброза. Заболевание выявляется все реже по мере более ши­
рокого применения йодированной соли. Считают, что причинный 
зобогенный фактор имеет малую степень патогенности, но дейст­
вует очень длительное время. Ультразвуковое исследование 
позволяет выявить множественные эхогенные и эхонегативные 
зоны, которые на сцинтиграфии представляются нефункциони­
рующими. Уровень тиреоидных гормонов обычно не изменяется, 
но ТТГ повышен. Выявляются антитиреоидные антитела. Зоб 
такого типа встречается при синдроме Мак-Кюна — Олбрайта 
и был описан у 3 детей (в том числе у двух братьев) с анома­
лиями пальцев и поликистозом почек. Если узлы не регресси­
руют под влиянием заместительной терапии тироксином, пока­
зано хирургическое лечение, так как исключить злокачественный 
рост в таких случаях не всегда возможно.

Зоб и врожденная глухота (синдром Пендреда)
Этот синдром врожденной глухоты и зоба, наследуемый как 

аутосомно-рецессивный признак, не следует отождествлять с глу­
хонемотой при эндемическом кретинизме или с небольшим сни­
жением слуха, наблюдаемым при тяжелом гипотиреозе. Необхо­
димо дифференцировать с лимфоцитарным тиреоидитом при 
врожденной краснухе. Больные с синдромом Пендреда глухие 
с рождения, хотя это не всегда замечают сразу. Глухота сен­
сорного типа, преимущественно на высокие тона, со временем 
становится менее выраженной. Зоб обычно развивается в пе­
риод пубертата или позднее, но в отдельных случаях может быть 
уже в раннем детстве; степень увеличения щитовидной железы 
вариабельна — от едва определяемой до значительной. Вначале 
зоб мягкий и диффузный, но постепенно трансформируется и у 
взрослых больных чаще узловой. Большинство больных клини­
чески эутиреоидны, однако возможен переход в гипотиреоз даже 
в детском возрасте. Глухота и зоб не сопровождаются никакими 
другими нарушениями.

Введение больным перхлората приводит к значительному вы­
теснению йодидов из щитовидной железы, что свидетельствует
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о нарушении их органификации. Сущность биохимического де­
фекта неизвестна. Это ни недостаточность йодидпероксидазы 
или синтеза йодтирозина, ни какое-либо нарушение связывания 
с апоферментом. Для предотвращения развития и прогрессиро­
вания зоба показано пожизненное лечение тиреоидным гор­
моном.

Интратрахеальный зоб
Одна из множества возможных эктопических локализаций 

тиреоидной ткани — в трахее. Выступающая в просвет трахеи 
щитовидная железа находится под слизистой оболочкой и часто 
представляет собой продолжение нормально расположенной 
экстратрахеально железы. Эктопическая тиреоидная ткань под­
вержена зобовидному разрастанию так же, как расположенная 
нормально. Поэтому в случае обструкции дыхательных путей 
зобом всегда следует в первую очередь выяснить, расположен 
ли он эндо- или экзотрахеально. Если клинически обструкция 
легкая, введение натрий-Б-тироксина (100—200 мкг в сутки) 
обычно приведет к уменьшению размеров зоба. При тяжелых 
дыхательных нарушениях показано хирургическое удаление 
эндотрахеального зоба.

Тиреоидит

Лимфоцитарный тиреоидит
(тиреоидит Хасимото; аутоиммунный тиреоидит)

Лимфоцитарный тиреоидит — самое частое заболевание щи­
товидной железы у детей и подростков; именно он во многих 
случаях служит причиной увеличения щитовидной железы, ра­
нее называвшегося «зобом подростков». Он также является са­
мой частой причиной юношеского гипотиреоза, как зобогенного, 
так и незобогенного. Частота лимфоцитарного тиреоидита среди 
школьников может достигать 1%.

Этиология. Болезнь определяется аутоиммунным механизмом. 
Выявлены различные отклонения в соотношениях между Т-су- 
прессорами и цитотоксическими Т-клетками, но что служит ос­
новным стимулом или в чем заключается иммунологический 
дефект, неизвестно. Гистологически заболевание характеризует­
ся лимфоцитарной инфильтрацией щитовидной железы. На ран­
них стадиях болезни может быть только гиперплазия; за ней 
следует инфильтрация лимфоцитами и плазматическими клетка­
ми пространств между фолликулами и атрофия последних. Поч­
ти всегда отмечают образование лимфоидных фолликулов с гер­
минальными центрами; степень атрофии и фиброза вариабель­
на — от легкой до умеренной.

Клинические проявления. Девочки заболевают в 4—7 раз ча­
ще, чем мальчики. Болезнь может начаться уже в течение пер-
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вых трех лет жизни, но после 6-летнего возраста ее частота бы­
стро нарастает и достигает максимума в подростковый период. 
Зоб развивается постепенно, степень увеличения щитовидной 
железы может быть от легкой до значительной. У большинства 
больных детей железа увеличена диффузно, твердая на ощупь 
и неболезненная. Примерно в >/з случаев отмечают дольчатость 
железы, которая может показаться узловатостью. Как правило, 
дети эутиреоидны и ни на что не жалуются, однако возможны 
симптомы сдавления полых органов в области шеи. В некото­
рых случаях появляются признаки гипотиреоза, в других — 
больные клинически эутиреоидны, но при лабораторном обследо­
вании выявляют субклинический гипотиреоз. Изредка клиниче­
ские симптомы таковы (нервозность, возбудимость, потливость, 
гиперактивность), что заставляют предположить гипертиреоз, но 
лабораторные данные его не подтверждают. В отдельных слу­
чаях лимфоцитарный тиреоидит может сочетаться с болезнью 
Грейвса. При тиреоидите возможна офтальмопатия и в отсутст­
вие болезни Грейвса.

Клиническое течение вариабельно. Зоб может спонтанно 
уменьшиться и исчезнуть либо в течение многих лет не изме­
няется и больной остается эутиреоидным. Однако в большом 
проценте случаев у вначале эутиреоидных больных спустя ме­
сяцы или годы постепенно развивается гипотиреоз; тиреоидит — 
самая частая причина незобогенного юношеского гипотиреоза. 
Лимфоцитарный тиреоидит также бывает бессимптомным, и мно­
гие дети полностью выздоравливают спонтанно.

Нередко отмечают семейную концентрацию лимфоцитарного 
тиреоидита; частота заболевания среди сибсов и(или) родите­
лей больных детей может достигать 25%. Встречаемость в одной 
семье случаев лимфоцитарного тиреоидита, «идиопатического» 
гипотиреоза и болезни Грейвса служит убедительным свидетель­
ством основополагающей связи между этими тремя заболева­
ниями. Высокая частота ассоциации лимфоцитарного тиреоиди­
та с другими нарушениями аутоиммунного генеза необъяснима 
с позиций случайности. Сочетание болезни Аддисона с инсули­
нозависимым сахарным диабетом и (или) аутоиммунным тирео- 
идитом известно как с и н д р о м  Шм и д т а ,  или п о л и г л а н ­
д у л я р н о е  а у т о и м м у н н о е  з а б о л е в а н и е  II типа.  
Аутоиммунное поражение щитовидной железы нередко ассоции­
руется также с пернициозной анемией, витилиго и(или) алопе­
цией. Антитела к микросомальной фракции тиреоидных клеток 
обнаруживают примерно у 20% белых и 4% негритянских детей 
с сахарным диабетом. Повышенная частота аутоиммунного по­
ражения щитовидной железы характерна для детей с врожден­
ной краснухой. Лимфоцитарный тиреоидит ассоциируется также 
с некоторыми хромосомными аберрациями, в частности с синдро­
мами Шерешевского — Тернера и Дауна. Патогенетические ме­
ханизмы подобных ассоциаций неизвестны.

Антитела к тиреоидной ткани проникают через плацентарный
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барьер, поэтому предполагается, что они могут послужить при­
чиной повреждения щитовидной железы плода и врожденного 
кретинизма. Однако аутоиммунную агрессию не считают частой 
причиной врожденного гипотиреоза.

Лабораторные данные. Диагноз можно подтвердить исследо­
ванием биоптата щитовидной железы, однако биопсия с исклю­
чительно клиническими целями оправдана редко. Показатели 
функции щитовидной железы обычно нормальные, но даже у 
клинически эутиреоидных больных уровень ТТГ может быть 
слегка или умеренно повышен. По мере прогрессирования недо­
статочности железы снижается концентрация в крови Т4, а затем 
и Т3, а уровень ТТГ постепенно нарастает. Вместе с тем у мно­
гих больных лимфоцитарным тиреоидитом уровень тиротропина 
нормальный, что указывает на возможность увеличения железы 
в результате простой инфильтрации ее лимфоцитами и/или ти­
реоидными ростстимулирующими иммуноглобулинами. В 50%, 
случаев сканограмма щитовидной железы демонстрирует нерав­
номерность и очаговость распределения радионуклида, а у 60% 
больных или даже чаще введение перхлората приводит к вытес­
нению из железы более 10% йодидов. У подавляющего боль­
шинства больных лимфоцитарным тиреоидитом повышен титр 
сывороточных антител к микросомальным тиреоидным антиге­
нам, тогда как тест гемагглютинации с танизированными эри­
троцитами для обнаружения антител к тиреоидной ткани дает 
положительный результат менее чем в 50% случаев. При ис­
пользовании обоих тестов антитиреоидные аутоантитела обнару­
живают у 95% больных аутоиммунным тиреоидитом. В целом 
концентрация этих антител у детей ниже, чем у взрослых боль­
ных, и в сомнительных случаях показано повторное определе­
ние их титра, так как по мере течения болезни он может повы­
ситься.

Антитела к тиреоидной ткани обнаруживают также почти у 
половины сибсов пораженных больных, у значительного числа 
женщин, родивших детей с синдромом Дауна или Шерешевско- 
го — Тернера, но без каких бы то ни было признаков поражения 
щитовидной железы, у 20% детей с сахарным диабетом и у 23% 
детей с врожденной краснухой.

Лечение. При наличии признаков гипотиреоза показана заме­
стительная терапия натрий-Ь-тироксином (100—200 мкг в день). 
На фоне лечения размеры щитовидной железы постепенно умень­
шаются, но уровень антител не изменяется. Учитывая возмож­
ность самоизлечения в ряде случаев, периодически необходимо 
оценивать необходимость в продолжении лечения. Повторному 
обследованию подлежат также больные, не получающие лечения. 
Узлы, сохраняющиеся несмотря на лечение, должны подвергать­
ся гистологическому исследованию в связи с риском малигни- 
зации.
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Тиреоидиты д р у г о й  э т и о л о ги и

Изредка причинами тиреоидита могут послужить такие спе­
цифические заболевания, как туберкулез, саркоидоз, эпидемиче­
ский паротит, болезнь кошачьих царапин.

О с т р ы й  г н о й н ы й  т и р е о и д и т  встречается редко; ему 
обычно предшествуют респираторная инфекция или травма. 
Возможно образование абсцесса. Характерно одновременное 
выявление аэробной и анаэробной инфекции. Eikinella corrodeus 
обнаружена недавно у нескольких больных. Повторные эпизоды 
и/или обнаружение смешанной бактериальной флоры указывают 
на остаток щитоязычного протока как источника инфицирова­
ния. Для острого гнойного тиреоидита характерны чрезвычай­
ная болезненность железы, отек, покраснение и ограничение 
подвижности шеи, дисфагия. Системные проявления могут и от­
сутствовать. Сцинтиграммы щитовидной железы часто демонст­
рируют сниженное поглощение йода пораженными участками. 
Функция щитовидной железы обычно не нарушена, однако у де­
тей с гнойным тиреоидитом, вызванным Aspergillus, изредка 
бывает гипертиреоз вследствие истечения тиреоидного гормона. 
В случае образования гноя показаны разрез, дренаж и введе­
ние антибиотиков.

Гипертиреоз

Гипертиреоз обусловлен избыточной секрецией тиреоидного 
гормона и в детском возрасте связан (за редким исключением) 
с диффузным токсическим зобом (болезнь Грейвса). В числе 
других, редких причин гипертиреоза в детском возрасте можно 
назвать токсический одноузловой зоб (болезнь Пламмера), ги- 
перфункционирующий рак щитовидной железы, острый гнойный 
тиреоидит. Гипертиреоз часто бывает у больных с синдромом 
Мак-Кюна — Олбрайта; низкий уровень ТТГ в плазме крови сви­
детельствует о том, что гипертиреоз в этих случаях не гипотала­
мического генеза. Гипертиреоз, связанный с избыточной секре­
цией тиротропина, встречается редко и в большинстве случаев 
обусловлен секретирующей ТТГ опухолью гипофиза. Описан ре­
бенок с тиреотоксикозом и повышенным уровнем ТТГ в плазме 
крови, у которого не было опухоли гипофиза, в связи с чем вы­
сказано предположение о нарушении гипоталамо-гипофизарного 
гомеостаза как причине избыточной секреции тиротропина. У де­
тей, рожденных матерями, страдающими болезнью Грейвса, в 
период новорожденное™ возможен гипертиреоз в виде транзи- 
торного феномена или классической болезни Грейвса. У взрос­
лых причинами гипертиреоза могут послужить хориокарцинома, 
пузырный занос и яичниковый зоб, однако аналогичные случаи 
н детском возрасте не описаны.
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Этиология. Согласно имеющимся данным, в патогенезе бо­
лезни Грейвса, особенно в ее инициации, существенную роль 
играют иммунные факторы. У больных часто отмечают увели­
чение вилочковой железы и лимфатических узлов, спленомега- 
лию, инфильтрацию щитовидной железы и ретроокулярной тка­
ни лимфоцитами и плазматическими клетками, а также перифе­
рический лимфоцитоз.

В организме больных продуцируется иммуноглобулин, кото­
рый связывается с рецептором ТТГ и при этом стимулирует про­
цесс, в норме запускаемый тиротропииом. Указанная последова­
тельность событий приводит к автономии щитовидной железы 
и к гипертиреозу. Болезнь Грейвса — единственная известная 
форма патологии, причиной которой служат антитела, стимули­
рующие эндокринные клетки. Известно, что выработка тирео- 
стимулирующих антител (ТСА) обусловлена антигенспецифи- 
ческим дефектом клеточной супрессии. Ассоциация между 
HLA-DR3 и HLA-B8  отражает, как полагают, связь между эти­
ми антигенами и генами, контролирующими иммунный ответ на 
тиреоидную ткань.

Офтальмопатия при болезни Грейвса не имеет причинной 
связи с ТСА; предполагают, что она зависит от сопутствующей 
выработки антител, направленных на позадиглазиичные ткани.

Другим свидетельством аутоиммунной основы болезни Грей­
вса служит возможность ее сочетания у одного больного с лим­
фоцитарным тиреоидитом. Подобно лимфоцитарному тиреоиди- 
ту, болезнь Грейвса часто ассоциируется с другими аутоиммун­
ными заболеваниями, такими, как пернициозная анемия, идио­
патическая недостаточность коры надпочечников, тяжелая 
миастения, инсулинозависимый сахарный диабет. У самих боль­
ных и у их родственников часто обнаруживают антитела к мик- 
росомальной фракции клеток щитовидной железы и другие 
аутоантитела.

Клинические проявления. Возраст примерно 5% больных ги- 
пертиреозом не превышает 15 лет; пик частоты приходится на 
подростковый период. Болезнь все чаще диагностируют в раннем 
возрасте наряду с транзисторным гипертиреозом, возможным у 
детей, чьи матери страдают тиреотоксикозом (см. ниже); среди 
детей здоровых (без гипертиреоза в анамнезе) матерей болезнь 
Грейвса может начаться в возрасте от 6  нед до 2 лет, причем 
девочки заболевают в 5 раз чаще, чем мальчики.

Клиническое течение весьма вариабельно, но в целом не столь 
молниеносное, как бывает у многих взрослых. Симптомы разви­
ваются постепенно, диагноз обычно ставят через 6 — 1 2  мес, после 
начала болезни. Самым ранним симптомом у детей может быть 
эмоциональная неустойчивость, сопровождающаяся повышенной, 
двигательной активностью. Дети становятся возбудимыми, раз­
дражительными, плаксивыми; снижается школьная успевае-
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мость, а «дерганность», которая делает их сходными с больными 
хореей, может послужить источником конфликтов. При вытяну­
тых руках заметен тремор пальцев. «Волчий» аппетит не сопро­
вождается прибавкой массы тела или даже ребенок худеет. 
Щитовидная железа увеличена на ощупь и на вид, при аускульта­
ции над ней могут быть слышны шумы. У большинства боль­
ных заметен экзофтальм, но он редко бывает сильным. Возмож­
ны симптомы Грефе (отставание верхнего века при взгляде 
вниз), Мебиуса (нарушение конвергенции), Штельвага (ретрак­
ция верхнего века и редкое моргание). Кожа гладкая, гипере- 
мирована, влажная от пота. Нередко больные отмечают слабость 
мышц, но иногда она настолько сильная, что приводит к паде­
ниям, спотыканию. Тахикардия, сердцебиения, одышка, расши­
рение сердца и сердечная недостаточность не только неприятны 
для больного, но и угрожают жизни. В редких случаях возмож­
но такое осложнение, как фибрилляция предсердий. Систоличе­
ский шум, выслушиваемый на верхушке сердца у некоторых 
больных, обусловлен регургитацией двустворчатого клапана, 
вероятно, вследствие несостоятельности папиллярных мышц. Си­
столическое артериальное давление и пульсовое давление повы­
шены.

Дети с гипертиреозом обычно высокие, окостенение скелета 
опережает хронологический возраст, но половое развитие не на­
рушено.

Тиреотоксическим кризом называют такую форму гиперти- 
реоза, которая проявляется острой гипертермией, резкой тахи­
кардией и двигательным беспокойством. Токсикоз может быст­
ро прогрессировать до бреда, комы и летального исхода. Еще 
один вариант течения — «апатический», или «замаскированный», 
гипертиреоз; для него характерны чрезвычайное равнодушие, 
апатия и кахексия. Возможна комбинация обоих вариантов, од­
нако подобные симптомокомплексы в детском возрасте встре­
чаются редко.

Лабораторные данные. Уровни в плазме Т4 и Т3 обычно повы­
шены, а содержание ТТГ снижено настолько, что не поддается 
определению. Радионуклид быстро концентрируется и диффузно 
распределяется в увеличенной щитовидной железе. У некоторых 
больных повышена концентрация только Т3 при нормальном со­
держании Т4; подобную ситуацию называют Т3-т о к с и к о з о м. 
После лечения в таких случаях уровень Т4 может стать снижен­
ным, хотя больной клинически эутиреоидный. Обычно при этом 
уровень Т3 нормальный. При типичных клинических проявле­
ниях более углубленное обследование излишне. В сомнительных 
случаях можно оценить реакцию на тиролиберин. У большинст­
ва больных с впервые диагностированной болезнью Грейвса по­
вышен уровень тиростимулирующего иммуноглобулина, концен­
трация которого, по-видимому, коррелирует с активностью бо­
лезни. Уровень тиреоглобулина в сыворотке крови также 
повышен и остается постоянным, несмотря на лечение антитиро-
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идными препаратами. Нормализация концентрации тиреоглобу- 
.лина и исчезновение из крови тиростимулирующего иммуногло­
булина предшествуют ремиссии болезни Грейвса. У большин­
ства больных детей обнаруживают также антитела к тиреоид­
ной ткани, но их титр не имеет прогностического значения в 
отношении ремиссии. У очень маленьких детей с болезнью Грей­
вса воможны ускоренное окостенение скелета и краниостеноз.

Дифференциальный диагноз. Заподозрив тиреотоксикоз, под­
твердить его обычно нетрудно. Функционально активные узлы, 
вызвавшие гипертиреоз (болезнь Пламмера), преимущественно 
продуцируют Тз и видны на радионуклидных сканограммах. 
Иногда у больных лимфоцитарным тиреоидитом бывают клини­
ческие проявления гипертиреоза, поэтому болезнь Грейвса сле­
дует дифференцировать от тиреоидита на основании соответст­
вующих лабораторных данных. На гипертиреоз иногда похожа 
клиническая картина феохромоцитомы, по в последнем случае 
артериальное давление более высокое, уровень тиреоидного гор­
мона в крови нормальный, а концентрация катехоламинов по­
вышена. У больных с нечувствительностью к тиреоидному гор­
мону развивается зоб и уровни Т4 и Тз повышены. Многих подоб­
ных больных ошибочно лечили от гипертиреоза, однако нормаль­
ная или даже повышенная концентрация ТТГ, а также хорошая 
реакция на тиролиберин служат надежным дифференциально­
диагностическим критерием.

Лечение. Не существует метода лечения, который бы едино­
душно признавался наилучшим. Некоторые предпочитают суб­
тотальную тиреоидэктомию, другие, в том числе и мы, прежде 
чем ставить вопрос об операции, пробуют лечить консервативно. 
Большинство детских эндокринологов и радиотерапевтов избе­
гают лечить детей радиоактивным йодом, за исключением тех 
случаев, когда консервативная терапия неэффективна, а опера­
ция противопоказана или от нее отказываются.

В качестве антитироидных препаратов рекомендованы про- 
пилтиоурацил и мерказолил. Эти вещества тормозят включение 
захваченного железой неорганического йода в органические со­
единения, периферическое превращение Т4 в Т3; судя по послед­
ним данным, они также тормозят синтез антитироидных ауто­
антител. Побочное токсическое действие при лечении этими 
препаратами наблюдается примерно с равной частотой ( 1 —5 %)- 
Начальная доза пропилтиоурацила составляет 100—150 мг 3 ра­
за в день, мерказолила— 10—15 мг 3 раза в день. В дальней­
шем дозу увеличивают или уменьшают по показаниям. Для 
маленьких детей начальная доза должна быть ниже. Передози­
ровка чревата гипотиреозом. Эффект от лечения начинает ощу­
щаться, спустя 2 —3 нед, а до достижения желаемого результата 
проходит 1—3 мес. Затем дозу снижают до минимально необхо­
димой для поддержания ребенка в эутиреоидном состоянии. Обя­
зательно тщательное контрольное обследование. Уровни Т4 и 
Т3 в сыворотке крови должны поддерживаться на нормальном
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уровне. Повышение уровня ТТГ в сыворотке за предел 
60 мкЕД/мл свидетельствует о передозировке препарата и при­
ведет к увеличению зоба.

Медикаментозное лечение можно продолжать в течение 
6  лет и дольше, так как частота ремиссий составляет около 25% 
за 2 года. В случае рецидива (он чаще всего наступает в тече­
ние 3 мес после прекращения лечения и почти наверняка не 
позднее чем в течение б мес) лечение можно возобновить. Воз­
раст старше 13 лет, мужской пол, маленький зоб и умеренное 
повышение Тз ассоциируются с более ранней ремиссией.

Системное токсическое действие чаще всего проявляется 
уртикарной сыпью, лейкопенией, лихорадкой, артритами и ар- 
тралгиями. В большинстве случаев эти реакции транзисторны 
и исчезают даже при продолжении приема препарата. Более 
серьезные побочные реакции, такие, как агранулоцитоз, гепатит 
или волчаночноподобный синдром, бывают редко. Эти реакции 
отмечены при приеме как пропилтиоурацила, так и мерказоли- 
ла с примерно одинаковой частотой, однако со сменой одного 
препарата на другой нежелательные побочные эффекты могут 
исчезнуть. У нескольких детей, лечившихся пропилтиоурацилом, 
наблюдали кожный васкулит в виде интермиттирующих пурпур­
ных сыпей. Больных с особой чувствительностью к препаратам, 
по-видимому, целесообразнее подвергать тиреоидэктомии.

При тяжелом тиреотоксикозе дополнительно показаны ве­
щества, блокирующие адренергические (З-рецепторы, например 
обзидан. Тиреоидные гормоны потенцируют действие катехола­
минов, проявляющееся тахикардией, тремором, потливостью, 
симптомами Грефе и Штельвага. Все эти симптомы исчезают 
при лечении обзиданом, который, однако, не влияет на функцию 
щитовидной железы и экзофтальм.

Операция показана в тех случаях, когда невозможно необ­
ходимое для адекватного медикаментозного лечения сотрудни­
чество или когда адекватные попытки консервативной терапии 
не привели к стойкой ремиссии. Субтотальную тиреоидэктомию, 
которая сама по себе относительно безопасна, делают после 
того, как больной приведен в эутиреоидное состояние лечением 
пропилтиоурацилом или мерказолилом в течение 2—3 мес. По 
достижении эутиреоза в комплекс предоперационного лечения на 
2  нед включают ежедневный прием внутрь 5 капель насыщен­
ного раствора калия йодида, чтобы уменьшить кровоснабжение 
железы. Основные послеоперационные осложнения — гипотиреоз 
(транзиторный, или постоянный) и паралич голосовых связок, 
но они бывают редко. Частота остаточного гипертиреоза или его 
рецидива и послеоперационного гипотиреоза зависит от коли­
чества иссеченной ткани железы. При обширной тиреоидэктомии 
частота рецидивов уменьшается, но частота последующего гипо­
тиреоза может превысить 50%.

Офтальмопатия исчезает постепенно и обычно независимо 
от гипертиреоза.
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Гипертиреоз, начавшийся в период новорожденности, обычно 
транзиторный и исчезает в течение 3 мес. У таких детей в крови 
циркулируют тиростимулирующие иммуноглобулины, а в анам­
незе их матерей — активная или недавно бывшая активной бо- 

-лезнь Грейвса или реже тиреоидит Хашимото. Гипертиреоз свя­
зан с трансплацентарным переносом тиростимулирующих имму­
ноглобулинов. Высокая концентрация тиростимулирующего 
иммуноглобулина в крови матери во время беременности с вы­
сокой вероятностью предсказывает тиреотоксикоз у новорожден­
ного. В отличие от болезни Грейвса в любом другом возрасте 
транзиторный гипертиреоз с одинаковой частотой бывает у маль­
чиков и у девочек.

Изредка тиреотоксикоз не исчезает, а длится несколько лет. 
Такие больные вероятно страдают типичной болезнью Грейвса 
и нередко имеют выраженную концентрацию того же заболева­
ния в семейном анамнезе. У некоторых детей перенос тирости- 
мулирущих иммуноглобулинов от матери, по-видимому, соче­
тается с автономной болезнью Грейвса, начавшейся в период 
новорожденности.

Начинается болезнь с момента рождения, но при наличии 
антител к ТТГ первые проявления могут возникнуть через не­
сколько недель. Многие дети рождаются недоношенными, у боль­
шинства, но не у всех щитовидная железа увеличена. Ребенок 
чрезвычайно беспокоен, возбудим и гиперактивен, лицо выгля­
дит испуганным и необычно осознанным. Глаза широко открыты, 
кажутся выпученными. Возможно резкое учащение пульса и ды­
хания, температура тела повышена. В тяжелых случаях пере­
численные симптомы прогрессируют; несмотря на повышенный 
аппетит, масса тела снижается, нарастает гепатомегалия и по­
является желтуха. Довольно часто развивается сердечная недо­
статочность. Обычно явления токсикоза исчезают через 6 — 
1 2  нед, но если немедленно не начать лечение, ребенок может 
умереть. Уровень Т4 в сыворотке крови значительно повышен. 
Нередко отмечают ускоренное окостенение скелета, выбухание 
переднего родничка, синостоз черепных швов, особенно у детей 
со стойкими клиническими проявлениями гипертиреоза. В слу­
чае краниосиностоза возможна задержка психического развития.

Лечение состоит в назначении раствора Люголя (по 1 капле 
каждые 8  ч) и пропилтиоурацила (по 10 мг каждые 8  ч). При 
тяжелом тиреотоксикозе показаны парентеральное введение 
жидкостей, дигитализация и обзидан (по 2  мг на 1 кг массы тела 
в сутки в виде 3 равных доз). Обзидан, принимаемый беремен­
ной женщиной с целью лечения тиреотоксикоза, проникает через 
плацентарный барьер и может вызвать у новорожденного тор­
можение функции дыхания. Мерказолил легче пропилтиоураци­
ла проникает в грудное молоко. Более того, сообщается о дефек­
тах покровов черепа (aplasia cutis congenita) у 17 детей, рож-

В р о ж д е н н ы й  ги п е р т и р е о з

4 2 4

ak
us

he
r-li

b.r
u



денных от женщин, получавших во время беременности мерка- 
зоднл. Его нельзя использовать для лечения беременных и 
кормящих женщин.

Рак щитовидной железы
У детей рак щитовидной железы бывает редко. Ежегодно 

выявляют всего 37 случаев на 1 млн населения, причем 7% из 
них составляют лица в возрасте младше 18 лет. В отличие от 
других злокачественных опухолей детского возраста рак щитсг- 
видной железы прогрессирует медленно даже после развитий 
метастазов в легких. Облучение — основной этиологический фак­
тор заболевания. У 80% из 227 больных болезни предшествова­
ло в раннем возрасте облучение шеи и окружающих областей 
по поводу таких доброкачественных нарушений, как «увеличе­
ние» вилочковой железы, гипертрофия миндалин и аденоидов, 
гемангиомы, родимые пятна, угри, экзема, стригущий лишай и 
«шейный аденит». Установлено, что облучение увеличенной ви­
лочковой железы сопряжено с 4% риском рака щитовидной же­
лезы и 30% вероятностью появления в ней узлов. Из 735 взрос­
лых, имевших в анамнезе рентгенотерапию головы и шеи в дет­
ском возрасте по поводу доброкачественных изменений, у 159 
пальпировались узлы в щитовидной железе. Из 39 больных, 
оперированных в связи с ростом узла, несмотря на лечение ти­
роксином, у 11 оказался рак железы. Период между облучением 
и обнаружением опухоли может длиться до 40 лет. Воздействие 
радиоактивной пыли, содержащей изотопы йода (особенно 131І), 
по-видимому, более опасно для детей, чем для взрослых.

Рак щитовидной железы у девочек бывает в 2 раза чаще, 
чем у мальчиков. Средний возраст постановки диагноза — 9 лет, 
но опухоль может возникнуть и гораздо раньше, даже на пер­
вом году жизни. Первым признаком обычно бывает безболез­
ненный узел в щитовидной железе или на шее. К моменту поста­
новки диагноза, как правило, поражен шейный лимфатический 
узел, а нередко и с обеих сторон. Любое необъяснимое увеличе­
ние шейного лимфатического узла диктует необходимость иссле­
дования щитовидной железы, в которой может быть первичная 
опухоль, настолько маленькая, что не пальпируется, но диагно­
стируется с помощью биопсии. Помимо шеи, метастазы чаще 
всего бывают в легких. Клинически они могут ничем не прояв­
ляться, а рентгенографически выглядят диффузными или ноду­
лярными инфильтратами, главным образом в базальных отде­
лах. Их ошибочно легко принять за туберкулез, гистоплазмоз 
или саркоидоз. Метастазы бывают также в средостении, длин­
ных трубчатых костях, костях черепа и в подмышечных ямках. 
В редких случаях опухолевые клетки продуцируют гормон, чта> 
приводит к появлению симптомов гипертиреоза.

Гистологически рак представляет собой папиллярную, фол­
ликулярную или смешанную дифференцированную опухоль. По
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течению индуцированный облучением рак щитовидной железы, 
по-видимому, ничем не отличается от папиллярной или фолли­
кулярной карциномы, возникающей «спонтанно». Опухоль неред­
ко растет медленно и даже на протяжении нескольких лет оста­
ется «дремлющей», в то же время может быстро прогрессиро­
вать и приводить к летальному исходу.

Обнаружение узла в щитовидной железе служит показанием 
к ее сканированию. Предпочтительно сканирование с 1311 или 
9 9тТс. Большинство злокачественных узлов «холодные» (облада­
ют сниженной способностью концентрировать радионуклид), но 
не все «холодные» узлы злокачественные. Уровень тиреоглобу- 
лина в сыворотке крови часто повышен и нормализуется после 
хирургического удаления дифференцированных опухолей; этот 
тест также позволяет рано обнаруживать метастазы. Концен­
трация тиреоглобулина не коррелирует ни с одной из гистоло­
гических характеристик опухолей щитовидной железы и не 
позволяет дифференцировать злокачественную опухоль от добро­
качественной. Поскольку дифференцированная карцинома щи­
товидной железы представляет собой хроническое заболевание 
при большой длительности жизни, оптимальные методы лечения 
постоянно дискутируются и совершенствуются. Есть ряд убеди­
тельных подтверждений того, что при папиллярной карциноме 
(наименее агрессивный тип опухоли) эффективны субтотальная 
тиреоидэктомия и супрессивные дозы гормонов щитовидной же­
лезы. Тотальная тиреоидэктомия и лечение 131І не улучшают 
прогноза. Многие больные с метастазами в область шеи и лег­
кие живут в течение длительного времени. Фолликулярный или 
смешанный папиллярный и фолликулярный рак отличаются 
большей агрессивностью роста. При них необходима тотальная 
тиреоидэктомия с иссечением прилегающих тканей. Для всех 
способов лечения выживание или рецидивирование не зависит 
от вовлечения в процесс шейных лимфатических узлов. Частота 
переживания больными срока 10 лет составляет 80—90%.

Рак щитовидной железы вследствие облучения области го­
ловы и шеи по поводу относительно благоприятно текущих за­
болеваний становится все большей казуистикой. Однако встре­
чается с возрастающей частотой в качестве второй опухоли у 
детей, прошедших курс лечения по поводу ранее выявленной опу­
холи другой локализации. У детей, подвергшихся облучению и 
химиотерапии по поводу лейкоза, лимфомы, болезни Ходжкина, 
опухоли Вильмса и других опухолей, выявляют впоследствии 
рак или аденомы щитовидной железы. Поскольку многие из них 
получали лучевую терапию не прямо на область шеи, то можно 
предположить, что повышенная готовность к развитию опухолей 
после мультимодальной терапии является дополнительным этио­
логическим фактором.

После операции всем больным следует назначать натрий- 
L-тироксин в дозах, достаточных для торможения секреции ТТГ. 
Периодическое определение уровня тиреоглобулина в сыворот-
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ке, крови служит отличным маркером рецидива у больных, по­
лучающих Т4, и вытесняет обычное радионуклидное сканиро-

чный узел щитовидной железы
Единичные узлы щитовидной железы у детей бывают редко. 

Ранее считали, что по крайней мере в половине случаев это ра­
ковая опухоль, однако, по последним данным, частота злокаче­
ственных узлов значительно ниже и составляет 15%, возможно, 
благодаря уменьшению радиационного воздействия на детей. 
У детей, подвергшихся облучению, доброкачественная аденома 
бывает так же часто, как рак щитовидной железы.

К числу доброкачественных поражений, проявляющихся в 
виде единичных узлов в щитовидной железе, принадлежит доб­
рокачественная аденома (фолликулярная, эмбриональная, со­
стоящая из клеток Гюртле), лимфоцитарный тиреоидит, киста 
щитоязычного протока, эктопически расположенная нормальная 
тиреоидная ткань, единственная центрально расположенная 
щитовидная железа, агенезия одной из латеральных долей же­
лезы с гипертрофией контралатеральной, тиреоидная киста и 
абсцесс. Внезапно появившаяся или быстро увеличивающаяся 
масса в щитовидной железе может быть признаком кровоизлия­
ния в доброкачественную аденому. В большинстве случаев ребе­
нок эутиреоидный и показатели функции железы нормальные. 
Показано сканирование с 99тТс. Ультрасонография особенно де­
монстративна при кистозных поражениях. Если узел связан с 
лимфоцитарным тиреоидитом, уровень Т4 может быть низким, а 
концентрация ТТГ повышена, кроме того, обычно в крови опре­
деляются антитела к тиреоидным антигенам. Железа на скано­
грамме иногда выглядит «изъеденной молью». В редких слу­
чаях лимфоцитарный тиреоидит сочетается с раком щитовидной 
железы.

На сканограммах, снятых после введения 99тТс, некоторые 
доброкачественные узлы выглядят «холодными», как и канце- 
роматозные, другие, например, обусловленные пороками разви­
тия железы, — «горячими». В сомнительных случаях можно 
прибегнуть к супрессивной терапии натрий-Ь-тироксином по 
0,2—0,3 мг в день. «Холодные» узлы, которые при таком лечении 
продолжают расти в течение 4— 6  мес или не уменьшаются на 
50% через год, подлежат хирургическому удалению. Показания­
ми к немедленному оперативному лечению служат твердый или 
быстро растущий узел, признаки поражения трахеи или голосо­
вых связок, увеличение прилежащих лимфатических узлов. Все 
дети, подвергшиеся облучению головы и области шеи, должны 
проходить контрольные осмотры не реже 1 раза в 2  года.

В очень редких случаях узлы в щитовидной железе функцио­
нально активны и вызывают гипертиреоз (болезнь Пламмера). 
Поглощенный йод концентрируется в узле («горячий» узел), а
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результаты исследования функции железы указывают на авто­
номность функционирования узла. Такие узлы почти наверняка 
доброкачественные. Иногда они преимущественно секретируют 
Тз и тогда уровень Т4 в сыворотке крови нормальный, а кон­
центрация Тз повышена (Тз-токсикоз) .

Описан всего один случай, когда у клинически эутиреойдно- 
го ребенка был активный узел, функция которого поддавалась 
супрессии.

Медуллярная карцинома

Опухоль возникает из парафолликулярный клеток (С-клетки), 
на ее долю приходится около 10% всех случаев рака железы. 
Опухоль плейоморфиа, окружена оболочками из веретенообраз­
ных или мелких клеток с эозинофильной гранулярной цитоплаз­
мой. В строме обязательно откладывается амилоид, нередки 
кальцификаты. Самый частый симптом — зоб или пальпируемый 
узел в щитовидной железе. Примерно у Уз больных на рентге­
нограммах щитовидной железы виден плотный конгломерат, го­
могенно кальцифицированный. Метастазы чаще всего бывают 
в региональных лимфатических узлах и в печени и тоже могут 
кальцифицироваться. Бесконтрольный рост опухоли в конце кон­
цов приводит к летальному исходу, но нередки случаи, когда 
больные живут долго.

Эти опухоли возникают из клеток, секретирующих кальцито- 
нин; соответственно уровень кальцитонина в крови постоянно 
повышен. Клинических признаков, отражающих повышение каль­
цитонина крови, пока не выявлено. Медуллярные карциномы 
продуцируют и другие вещества, которые могут служить биохи­
мическими маркерами, в частности гистаминазу и дофа-декар- 
боксилазу. Кроме того, в ткани опухоли и в сыворотке крови 
некоторых больных повышена концентрация простагландинов, 
серотонина и АКТГ, что объясняет развитие диареи или кушин­
гоидного синдрома, описанные как сопутствующие медуллярной 
карциноме щитовидной железы. Если опухоль появляется спо­
радически, она всегда моноцентрична по происхождению и пред­
ставлена пальпируемым узлом. Вместе с тем диагноз медулляр­
ной карциномы всегда обязывает клинициста предпринять 
усилия по выявлению второй опухоли, чаще феохромоцитомы, а 
также провести онкологическое обследование членов семьи боль­
ного. Опухоль часто обусловлена наследственными факторами 
и может быть компонентом двух аутосомно-доминантных синдро­
мов (см. ниже). У членов семьи больного медуллярная карци­
нома чаще всего мультцентрична и начинает свой рост с гипер­
плазии С-клеток. Все дети группы риска должны пройти тща­
тельное обследование. У больных с гиперплазией С-клеток или 
опухолями столь малыми, что они не выявляются при пальпа­
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ции\ сцинтиграфии или ультразвуковом исследовании, могут 
бытии соответственно низкие уровни кальцитонина в сыворотке. 
Такие скрытые опухоли могут быть выявлены с помощью тес­
тов, провоцирующих выработку кальцитонина: вливание раство­
ров кальция или введение пентагастрина. Можно использовать 
и сочетание этих методов.

Множественный эндокринный аденоматоз II типа. В некото­
рых семьях медуллярная карцинома щитовидной железы ассо­
циируется с феохромоцитомой и гиперплазией паращитовидных 
желез. Подобное сочетание называют синдромом Сиппла, или 
множественным эндокринным аденоматозом. Пенетрантность 
отдельных компонентов синдрома велика. Феохромоцитомы ча­
сто двусторонние и могут быть множественными. В паращито­
видных железах увеличено общее число клеток или гиперплазия 
касается только главных клеток. Возможна гиперкальциемия. 
Гиперпаратиреоз обусловлен, по-видимому, тем же наследствен­
ным дефектом, который приводит к развитию рака щитовидной 
железы и феохромоцитомы, а не вторичен по отношению к по­
вышенному уровню кальцитонина, поскольку избыточная секре­
ция паратгормона отмечена и у больных с нормальной концен­
трацией кальцитонина в крови. Все компоненты синдрома объ­
яснимы дефектом эмбрионального неврального гребешка.

Синдром невроматоза слизистых оболочек. У некоторых боль­
ных с медуллярной карциномой и феохромоцитомой обнаружи­
вают нейромы слизистых и аномалии развития скелета. Такое 
сочетание тоже называют множественным эндокринным адено­
матозом, обозначая его тип Пб или III. Невромы чаще всего ло­
кализуются на языке, слизистой оболочке щек, губ и на конъюн­
ктиве. Возможны периферические нейрофибромы, пятна цвета 
кофе с молоком на коже, ганглионейроматоз кишечника. Часто 
больные высокого роста, с арахнодактилией и похожи на боль­
ных с синдромом Марфана. Нередко отмечают сколиоз, «кури­
ную» грудь, полую стопу и мышечную гипотонию; иногда упо­
минают толстые веки, открытый рот и прогнатизм нижней че­
люсти.

Диффузный ганглионейроматоз подслизистых и миэнтериче­
ских сплетений может распространяться на пищевод, тонкий и 
толстый кишечник. В таких случаях диарею или запор или то и 
другое отмечают с младенчества или детского возраста, за много 
лет до появления эндокринных нарушений.

Лечение. Детям с повышенной реакцией на стимуляцию каль- 
цитонина показана тиреоидэктомия, даже если это единственное 
проявление опухоли. Распознавание семейных форм болезни 
важно для раннего обследования детей высокого риска. При 
аденоматозе типа III операция не должна откладываться, так 
как у некоторых детей метастазы формируются в возрасте до 
4 лет. Контроль за уровнем кальцитонина в дальнейшем необхо­
дим для наблюдения за динамикой и распознавания метастазов.
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-16.5 ЗАБОЛЕВАНИЯ ОКОЛОЩИТО ВИДНЫХ ЖЕЛЕЗ

Паратгормон (ПТГ), витамин D и кальцитонин — основные 
регуляторы гомеостаза кальция.

Паратгормон. Молекула ПТГ — это цепочка из 84 аминокис­
лот (мол. масса 9500 дальтон), но ее биологическая активность 
-определяется первыми 34 аминокислотными остатками. В около- 
щитовидных железах синтезируются проПТГ (цепочка из 90 
.аминокислот) и пре-проПТГ (цепочка из 115 аминокислот). Пре- 
проПТГ превращается в проПТГ в эндоплазматическом ретику­
луме, а проПТГ в ПТГ — в аппарате Гольджи. Основной про-
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дуктѵ секреции железы — ПТГ (1—84), однако он быстро рас­
щепляется, по-видимому, в печени и почках на более мелкие 
СООЦ-концевой и ЫН2-концевой фрагменты. Аминотерминаль­
ный фрагмент 1—34 обладает биологической активностью, но* 
слабой иммунореактивностью. Расхождения в результатах ра~ 
диоиммунологического определения иммунореактивного ПТГ 
(иПТГ) частично связаны с вариабельностью специфичности.! 
антисывороток в отношении разных видов ПТГ, циркулирующих, 
в сыворотке или плазме крови и отличающихся друг от друга 
иммунологической активностью. Согласно современным пред­
ставлениям, 80% циркулирующего в крови иПТГ приходится на. 
долю карбокситерминальных фрагментов. Эти фрагменты био­
логически неактивны, но их количество коррелирует с тяжестью' 
гиперпаратиреоза.

При снижении уровня кальция в сыворотке крови секреция! 
ПТГ повышается и гормон мобилизует кальций, непосредственно: 
усиливая резорбцию костной ткани, при условии достаточ­
ной концентрации в крови 1,25-диоксихолекальциферолаі 
[1,25-(ОН)2-Оз]. ПТГ также уменьшает экскрецию кальция поч­
ками, но этот эффект играет меньшую роль в восстановлении: 
нормокальциемии. Действие ПТГ на костную ткань и почки опо­
средовано его связыванием со специфическими рецепторами: 
на поверхности клеток-мишеней и последующей активацией аде- 
нилатциклазной системы. Циклический АМФ в свою очередь, 
связывается со специфическими внутриклеточными рецепторны­
ми белками, которые медиируют действие гормона. Самое важ­
ное действие ПТГ заключается в активации им абсорбции каль­
ция из кишечника. Этот эффект достигается косвенно через; 
активацию la -гидроксилазы и ускорение синтеза 1,25-(ОН)2-Оз- 
(рис. 16-9). Последний индуцирует синтез связывающего каль­
ций белка слизистой оболочки кишечника, что приводит к уси­
лению абсорбции кальция.

Кальцитонин. Молекула кальцитонина представляет собою 
полипептид из 32 аминокислот. У птиц, амфибий и костистых рыб, 
кальцитонин синтезируется дискретной структурой — ультимо- 
бронхиальной железой. У млекопитающих эта железа входит в 
состав щитовидной железы в виде парафолликулярных клеток,, 
или С-клеток. Кальцитонин открыт благодаря его гемокальцие- 
мизирующему действию, но у больных с медуллярной карцино­
мой щитовидной железы, растущей из парафолликулярных кле­
ток, уровень кальция в плазме крови обычно нормальный, не­
смотря на резко повышенную концентрацию кальцитонина.

Физиологическая роль кальцитонина все еще не вполне ясна.. 
Его действие, по-видимому, не зависит от ПТГ и витамина О., 
Основная биологическая роль кальцитонина, вероятно, заключа­
ется в торможении резорбции кости путем уменьшения числа 
и активности осуществляющих резорбцию остеокластов. На этом 
основано применение кальцитонина при лечении болезни Пед­
жета. Кальцитонин синтезируется также в других органах, на-
28* 435-.
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Печеночная
25,-гидроксилаза

U

Почечная 
-■«с —

1 ос -  гидроксилаза

25-Оксихолекальциф ерол
( 2 5 -O H -D 3 )

Абсорбция
кальция

V
Мобилизация

кальция

■Рис. 16-9. Схема синтеза 1,25-(OH)2 -D3.

пример желудочно-кишечном тракте, поджелудочной железе, 
мозге и гипофизе. Полагают, что в этих органах он играет роль 
нейромедиатора, который оказывает тормозящее действие на 
функцию клеток.

Гипопаратиреоз
Этиология. В норме уровень ПТГ в крови, взятой из пупови­

ны, низкий, но к 6-му дню жизни удваивается, почти достигая 
концентрации, свойственной здоровым детям раннего и старше-
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го возраста. В первые 12—72 ч жизни часто бывает гипокаль- 
циеми^, особенно у недоношенных, а также у детей, рожденных 
в асфиксии, и у детей от матерей с сахарным диабетом ( р а н н я я  
г и п о к а л ь ц и е м и я  н о в о р о ж д е н н ы х ) .  Начиная со 2—
3-го дня и в течение первой недели жизни, уровень кальция в 
сыворотке крови зависит также от характера питания ( по з д ­
ня я  г и п о к а л ь ц и е м и я  н о в о р о ж д е н н ы х ) .  Роль пара­
щитовидных желез в патогенезе этих форм гипокальциемии не 
вполне ясна, но нередко предполагают, что у таких детей пара­
щитовидные железы функционально незрелые. В группе детей 
с транзиторной идиопатической гипокальциемией (возраст детей 
1 — 8  нед) средний уровень паратгормона в сыворотке крови был 
достоверно ниже, чем у здоровых. Не исключено, что функцио­
нальная незрелость — это проявление задержки развития фер­
ментов, превращающих гландулярный ПТГ в секретируемый 
ПТГ; возможны и другие механизмы.

Транзиторная гипокальциемия бывает также у детей, родив­
шихся от же н щи н ,  с т р а д а ю щ и х  г и п е р п а р а т и р е о -  
.з о м. В таких случаях гипокальциемия обусловлена, по-видимо­
му, торможением функции паращитовидных желез высокими 
уровнями кальция в сыворотке крови матери. Гипокальциеми- 
ческие судороги у ребенка обычно развиваются в течение пер­
вых 3 нед жизни, но могут появиться спустя 1 мес и даже позд­
нее; гипокальциемия сохраняется в течение нескольких недель 
или месяцев. Необъяснимая гипокальциемия у маленького ре­
бенка служит показанием к определению концентрации кальция, 
фосфора и паратгормона в сыворотке крови матери.

Этиологическая классификация гипокальциемии

Недостаточность паратгормона 
Транзиторная гипофункция

Ранняя гипокальциемия новорожденных 
Поздняя гипокальциемия новорожденных 
Гиперпаратиреоз у матери 
Прочие

Врожденная аплазия или гипоплазия паращитовидных желез
С пороками развития вилочковой железы или другими дефектами 

III—IV пары жаберных карманов (синдром Ди Георге)
С синдромом Зелльвегера, Фатера, CHARGE 
С хромосомными синдромами (особенно 22р—)
С врожденным гипотиреозом вследствие приема матерью І31І 
При сахарном диабете, терапии ретиноевой кислотой или алкоголиз­
ме у матери

Семейный гипопаратиреоз
сцепленный с Х-хромосомой 
аутосомно-доминантный 

Идиопатический гипопаратиреоз
Аутоиммунный гипопаратиреоидит 
изолированный
в сочетании с болезнью Аддисона или кандидозом кожи и (или) сли­
зистым (тип I аутоиммунной полиэндокринопатии)
Врожденная гипоплазия
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Хирургическое удаление паращитовидных желез или их повреждение)' 
Гемосидероз (лечение талассемии)
Отложение меди (болезнь Вильсона)
Неактивный паратгормои (псевдоидиопатический гипопаратиреоз) 
Резистентность к паратгормону (псевдогипопаратиреоз) 

тип Іа — уменьшение G-фрагмента 
тип Іб — нормальный уровень G-фрагмента 
тип II — нормальный ответ на цАМФ.

Недостаточность витамина D
Недостаточное ультрафиолетовое облучение (чрезмерное одевание,, 
домоседство, смог, климат)
Недостаточность в пище 
Нарушение всасывания в кишечнике

Недостаточность желчных солей (заболевание печени) 
Недостаточность белка, связывающего кальций (индуцируемый' 
глютеном энтерит)
Хирургические анастомозы в обход тонкого кишечника 

Истощение (фистулы желчного протока)
Нарушение метаболизма— длительное лечение дифенином и (или) фенобарби­
талом
Нарушение синтеза 25-(OH)-D3 (тяжелое заболевание печени)
Нарушение синтеза l,25-(OH)2-D3 

Почечная недостаточность 
Патология почечных канальцев (?)
Наследственная недостаточность 1 а-гидроксилазы (зависимый от ви­
тамина D рахит I типа)
Гипопаратиреоз

Резистентность к 'l,25-(OH)2-D3 органов-мишеней (зависимый от витамина D 
рахит II типа)

с алопецией 
без алопеции 

Недостаточность магния
Семейная гппомагнезиемия
Другие синдромы нарушенного всасывания в кишечнике 

Избыток неорганических фосфатов 
Отравление
Начальная стадия лечения лейкоза

А п л а з и я  п а р а щ и т о в и д н ы х  ж е л е з  часто сочетает­
ся с другими пороками развития III и IV глоточных (жаберных) 
карманов (синдром Ди Ге о р г е )  (рис. 16-10). Среди таких со­
четающихся пороков развития чаще всего упоминают аплазию- 
вилочковой железы и врожденные пороки сердца, особенно по­
роки развития аорты (общий артериальный ствол и прерыва­
ние дуги аорты). Описывали отсутствие перешейка щитовидной 
железы и парафолликулярных клеток. Иногда указаниями на 
эти пороки развития могут послужить микрогнатия, расщепле­
ние губы и/или неба, аномалии ушной раковины. Нарушение 
развития обычно спорадическое, но описаны также случаи ауто- 
сомно-доминантного и аутосомно-рецессивного наследования 
этого признака, а также ассоциации его с делецией короткого 
плеча 22-й хромосомы. Тот же синдром бывает у детей, чьи ма­
тери страдают сахарным диабетом или лечились ретиноевой 
кислотой в ранние сроки беременности, а также в сочетании с 
алкогольным синдромом плода.

При гипоплазии тетанические судороги развиваются поздно
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Рис. 16-10. Рентгенограммы грудной клетки ребенка в возрасте 6 дней с врож­
денным отсутствием околощитовидных желез. Вилочковая железа не видна; 
средостение узкое (а), область под грудиной (б) рентгенопрозрач'на (Kirkpat­
rick, DiGeorge. Am. J. Roentgenol., 1986, 103:32).

и проявления недостаточности вилочковой железы могут быть 
очень незначительны.

Прием беременной женщиной 131І может привести не только 
к гипотиреозу, но и к гипопаратиреозу.

Семейный врожденный гипопаратиреоз. В двух больших ро­
дословных этот признак наследовался как рецессивный, сцеп­
ленный с Х-хромосомой. Судороги обычно впервые появлялись 
в возрасте от 2 нед до 6  мес вне эпизодов лихорадки. Семейные 
случаи гипопаратиреоза у лиц обоего пола в последующих по­
колениях расценены как свидетельство аутосомно-доминантного 
наследования. Время появления клинических признаков этого 
варианта семейного гипопаратиреоза колебалось от раннего до 
молодого возраста. Природа первичного дефекта не выяснена 
ни в том, ни в другом случае; ни тот, ни другой тип не ассоции-

І ровались с врожденными пороками развития. Обе формы харак­
теризовались гипокальциемией, гиперфосфатемией, низким уров­
нем иммунореактивного ПТГ и отсутствием в крови антител к 
антигенам паращитовидных желез.

Удаление или повреждение паращитовидных желез может 
быть осложнением тиреоидэктомии ( х и р у р г и ч е с к и й  г и п о- 

. п а р а т и р е о з ) .  Известны случаи развития гипопаратиреоза 
после операций, в процессе которых паращитовидные железы 

I хорошо распознаются и остаются нетронутыми. Это, по-види­
мому, результат нарушения кровоснабжения или послеопераци­
онного отека и фиброза. Симптомы тетании могут внезапно по­
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явиться после операции и быть транзиторными или сохраняются. 
В некоторых случаях гипопаратиреоз развивается исподволь « 
его диагностируют лишь спустя месяцы после операции. Изред­
ка первым признаком хирургического гипопаратиреоза служит 
развитие катаракт. Всем больным, подвергнутым тиреоидэкто- 
мии, необходимо постоянно оценивать функцию паращитовид­
ных желез.

К гипопаратиреозу может привести прогрессирующее отло­
жение железосодержащего пигмента в паращитовидных желе­
зах (как при талассемии) или меди (как при болезни Вильсона)..

Идиопатический гипопаратиреоз. Этот термин относится к: 
небольшому числу случаев, когда этиология гипопаратиреоза. 
остается неизвестной. Теперь ясно, что гипопаратиреоз, начав­
шийся у ребенка спустя год после рождения, как правило, ауто­
иммунного генеза. Значительно реже встречаются дети с непол­
ной формой синдрома Ди Георге или с аутосомно-доминантной. 
формой семейного гипопаратиреоза.

Аутоиммунный гипопаратиреоз. На аутоиммунный механизм; 
гипопаратиреоза указывают наличие антител к ткани паращи­
товидных желез, а также ассоциация с другими аутоиммунными; 
нарушениями и (или) органоспецифичными антителами. Аутоим­
мунный гипопаратиреоз чаще всего сочетается с болезнью Адди­
сона и хроническим кандидозом слизистых и кожи. Сочетание 
по крайней мере двух из этих заболеваний принято классифици­
ровать как п о л и г л а н д у л я р н о е  а у т о и м м у н н о е  з а б о ­
л е в а н и е  I типа .  У Ѵз больных синдром проявляется всеми; 
тремя компонентами, у 2/з — двумя из трех. Как правило, канди- 
доз предшествует двум другим проявлениям (у детей моложе 
5 лет в 70% случаев); гипопаратиреоз (90% у детей старше 
3 лет) обычно развивается раньше аддисоновой болезни (90% 
среди больных старше б лет). К этим компонентам в то или иное 
время могут присоединиться различные другие, в том числе оча­
говая или тотальная алопеция, нарушение кишечного всасыва­
ния, пернициозная анемия, недостаточность половых желез, хро­
нический активный гепатит, аутоиммунный тиреоидит и вити­
лиго. Перечисленные дополнительные проявления бывают у 10— 
25% больных; значительно реже встречаются сочетания с инсу­
линонезависимым сахарным диабетом и дефицитом IgA.

У пораженных сибсов комплекс синдромов может быть-иден- 
тичным (например, гипопаратиреоз и болезнь Аддисона), но не1 
обязательно. Ассоциации с тем или иным антигеном HLA не' 
обнаружено. Среди заболевших несколько преобладают лица, 
женского пола (4:3), однако предполагается аутосомно-рецес- 
сивный тип наследования.

Описаны сибсы с нефрозом, нейрогенной глухотой и гипопа- 
ратиреозом; полагают, что подобная ассоциация также аутоим­
мунного генеза.

П с е в д о и д и о п а т и ч е с к и м  г и п о п а р а т и р е о з о м  на­
звано заболевание у молодого человека, у которого тетания раз-
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вилась в возрасте 8  лет и лабораторные данные соответство­
вали таковым при идиопатическом гипопаратиреозе. Больной 
.адекватно реагировал на введение паратгормона. Уровни имму- 
нореактивного ПТГ в сыворотке крови, несколько раз опреде­
ленные разными тест-системами, оказывались нормальными или 
даже повышенными. По-видимому, эндогенный паратгормон это­
го больного был биологически неактивен из-за нарушения пре­
вращения железой прогормона в гормон или дефекта перифе­
рической активации секретированного предшественника ПТГ.

Клинические проявления. Спектр тяжести клинических про­
явлений недостаточности паращитовидных желез очень широк — 
от отсутствия каких бы то ни было симптомов до полного и стой­
кого синдрома гипопаратиреоза. Легкая недостаточность диаг­
ностируется только по лабораторным данным. К числу ранних 
клинических проявлений принадлежат боли в мышцах и их бо­
лезненные спазмы; по мере прогрессирования боли сменяются 
онемением, тугоподвижностыо и ощущением покалывания в кис­
тях и стопах. Иногда на гипопаратиреоз указывают только по­
ложительные симптомы Хвостека и (или) Труссо либо ларинго- 
спазмы или карпопедальные спазмы. С интервалом в несколько 
дней, недель или месяцев развиваются судороги с потерей со­
знания. Они часто начинаются с болей в животе, за которыми 
следуют тоническая мышечная ригидность, запрокидывание го­
ловы и цианоз. Гипопаратиреоз нередко ошибочно принимают 
за эпилепсию. Судороги могут сопровождаться головной болью, 
рвотой, повышением внутричерепного давления и отеком дисков 
зрительных нервов, что служит поводом к ошибочному подозре­
нию на опухоль мозга.

Зубы прорезываются поздно и не в обычном порядке. Эмаль 
образуется несплошная, и зубы могут быть необычно мягкими. 
Кожа сухая и чешуйчатая, на ногтях кистей и стоп видны гори­
зонтальные полосы. Возможны самые разнообразные другие 
нарушения, не связанные непосредственно с недостаточностью 
паратгормона. Если развивается кандидоз слизистых и кожи, 
то обычно он предшествует гипопаратиреозу; чаще всего пора­
жаются ногти, слизистая оболочка полости рта и углы рта, кожа 
вовлекается в патологический процесс реже.

Катаракты у длительно не леченных больных являются пря­
мым следствием гипопаратиреоза; возможны и другие формы 
поражения глаз, например кератоконъюнктивит. На Симптомы 
гипопаратиреоза могут наслаиваться проявления аддисоновой 
болезни, лимфоцитарного тиреоидита, гепатита и первичной не­
достаточности половых желез.

В случае длительной задержки с началом лечения перма­
нентно ухудшается физическое и умственное развитие больных.

Лабораторные данные. Уровень кальция в сыворотке крови 
снижен (50—70 мг/л), а концентрация фосфора повышена (70— 
120 мг/л). Активность сывороточной фосфатазы нормальная или 
низкая. Даже при нормальном уровне магния за ним надо по-
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стоянно следить, когда речь идет о больном с гипокальциемией 
(см. ниже). Несмотря на гипокальциемию, концентрация ПТГ и 
l,25-(OH)2-D3 в  сыворотке низкая. Иногда на рентгенограммах 
костей видны уплотнения в области метафизов, такие, как бы­
вают при отравлении тяжелыми металлами, либо уплотнение 
твердой пластинки. При рентгенографии или компьютерной то­
мографии черепа в ряде случаев обнаруживают кальцификаты 
в базальных ганглиях. На ЭКГ отмечают удлинение интервала 
Q—Т, исчезающее в результате коррекции гипокальциемии. ЭЭГ 
обычно характеризуется диффузной медленной активностью; 
спустя несколько недель после нормализации уровня кальция в 
сыворотке крови ЭЭГ тоже становится нормальной, если только 
поражение мозга не стало необратимым или если недостаточ­
ность паратгормона не сочетается с эпилепсией. В случае соче­
тания гипопаратиреоза с аддисоновой болезнью уровень каль­
ция в сыворотке крови может быть нормальным, но по мере 
успешного лечения недостаточности надпочечников развивается 
гипокальциемия.

Лечение. Экстренная терапия тетании заключается во внут­
ривенном введении 5—10 мл 10% раствора кальция глюконата 
со скоростью 0,5—1 мл/мин. Кроме того, назначают 1,25-дигид- 
роксихолекальциферол (кальцитриол) в начальной дозе 
0,25 мкг/сут. Поддерживающая доза колеблется от 0,01 до 
0,10 мкг/кг в сутки. Время полувыведения кальцитриола неболь­
шое и он должен вводиться дважды в сутки равными дозами. 
Положительной стороной лечения являются быстрый лечебный 
эффект (1—4 дня) и быстрая нормализация уровня кальция в 
случае передозирования и отмены препарата (уровень его начи­
нает снижаться через 3—4 дня).

По достижении нормокальциемии продолжить лечение можно 
уже витамином D2, поскольку он более доступен, чем кальцит­
риол. Доза витамина D2 для детей раннего возраста составляет 
0,1—0,5 мг/сут. Биологическая активность 1 мг витамина D2 или 
D3 равна 40 000 МЕД. Для более старших детей — 1,25—2,00 мг 
в сутки (50 000—100 000 МЕД). Эффект проявляется медленно 
и снижение кальция после отмены витамина D2 происходит так­
же медленно.

Необходимо обеспечить достаточное поступление кальция. 
Это осуществляется путем введения глюконата или глюбионата 
кальция из расчета не менее 800 мг/сут элементарного кальция. 
Следует ограничивать потребление пищевых продуктов, богатых 
фосфором (молоко, яйца, сыр).

На ранних этапах лечения показано частое определение 
уровня кальция в сыворотке крови, чтобы установить потреб­
ность в кальцитриоле или витамине D2. В случае развития гипер- 
кальциемии надо прервать прием витамина D2, и когда уровень 
кальция нормализуется, возобновить лечение витамином, но бо­
лее низкой дозой. При поздно начатом лечении восстановление 
функции мозга и репарации зубов маловероятны. Пигментация,
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снижение артериального давления или похудание указывают на 
надпочечниковую недостаточность, которая требует специфиче­
ского лечения.

Дифференциальный диагноз. В случае обнаружения у боль­
ного необъяснимой гипокальциемии следует подумать о недо­
статочности магния. Концентрация магния в сыворотке крови 
ниже 15 мг/л (0,6 ммоль/л) обычно рассматривается как под­
тверждение диагноза. Описаны 32 больных с е м е й н о й  г и п о- 
м а г н е з и е м и е й  и вторичной гипокальциемией; у большинст­
ва из них в возрасте 2—4 нед развивались тетания и судороги. 
Введение кальция не дает желаемого эффекта, тогда как в ре­
зультате введения магния нормализуются уровни и магния, и 
кальция. Для поддержания нормальной концентрации магния 
в сыворотке крови необходимо принимать его внутрь. Низкий 
уровень магния в сыворотке крови связан со специфическим на­
рушением его всасывания в кишечнике. Такое нарушение чаще 
диагностируют у мальчиков, но полагают, что оно обусловлено 
аутосомно-рецессивным геном.

Гипомагнезиемия бывает также при синдромах нарушенного 
кишечного всасывания, при гранулематозном колите и кистофиб- 
розе. Низкий уровень магния, связанный со стеатореей, может 
быть и у больных аутоиммунным гипопаратиреозом. При лече­
нии аминогликозидами увеличивается выведение магния с мо­
чой и вторично — гипомагнезиемия.

Механизм развития гипокальциемии при низком уровне маг­
ния в сыворотке крови неясен. У больных с недостаточностью 
магния отмечали сниженную секрецию ПТГ. Кроме того, по-ви- 
димому, в отсутствие магния скелет резистентен к ПТГ.

О т р а в л е н и е  н е о р г а н и ч е с к и м  ф о с ф о р о м  приво­
дит к гипокальциемии и тетании. У детей, отравившихся боль­
шими дозами неорганического фосфора (в составе слабительных 
или в виде клизмы с натрия фосфатом), внезапно развивается 
тетания при уровне кальция в сыворотке крови ниже 50 мг/л и 
резко повышенной концентрации фосфора. В результате внут­
ривенного введения кальция симптомы быстро исчезают. Меха' 
низм гипокальциемии неясен.

Гипокальциемия может развиться на ранних этапах лечения 
острого лимфобластного лейкоза. В этом случае она обычно со­
четается с гиперфосфатемией (вследствие деструкции лимфобла­
стов), которая, по-видимому, и служит первопричиной гипокаль­
циемии. Ее эпизоды появляются при синдроме Кенни — Каффи, 
характеризующемся медуллярным стенозом длинных трубчатых 
костей, задержкой роста и близорукостью большой степени. Срок 
их наступления колеблется от 4-недельного возраста до 4-го де­
сятилетия жизни. Результаты последних исследований свиде­
тельствуют о гетерогенности этого синдрома: как идиопатиче­
ский гипопаратиреоз, так и форму с измененным строением ПТГ.
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Псевдогипопаратиреоз (синдром Олбрайта, наследственная 
остеодистрофия)

При этом синдроме в отличие от идиопатического гипопара- 
тиреоза паращитовидные железы гистологически нормальные 
или гиперплазированы и способны синтезировать и секретиро­
вать паратгормон. Даже при гипокальдиемии уровень иммуно- 
реактивного ПТГ в сыворотке крови повышен. Заболевание 
обусловлено наследственным дефектом рецепторных тканей, в 
частности почек и скелета. Ни эндогенный, ни экзогенный парат­
гормон не повышают уровень кальция в сыворотке крови и не 
снижают концентрацию фосфора.

В большинстве случаев п с е в д о г и п о п а р а т и р е о з а  
вливание экстракта паращитовидных желез сопровождается не­
адекватным увеличением концентрации цАМФ в плазме крови и 
моче. У некоторых больных псевдогипопаратиреозом I типа сни­
жена активность белка, связывающего гуаниновый нуклеотид 
(фрагмент Q).

У большей части больных (тип Іа псевдогипопаратиреоза) 
обнаруживают 50% снижение активности регуляторного компо­
нента (G) гуаниннуклеотида, т. е. сопрягающего фактора, необ­
ходимого для активации аденилатциклазы с рецепторов, связы­
вающих гормон.

У меньшей части больных (тип ІЬ псевдогипопаратиреоза) 
содержание G-фрагмента остается в пределах нормы.

Недостаточность G-фрагмента обычно носит генерализован­
ный характер, что объясняет частую ассоциацию псевдогипопа­
ратиреоза с другими эндокринными расстройствами, отражаю­
щими активацию цАМФ. Тип I псевдогипопаратиреоза ранее 
рассматривался как заболевание, связанное с Х-хромосомой. Од­
нако более поздние исследования позволили выявить аутосом- 
но-доминантный тип наследования. Низкая плодовитость боль­
ных мужчин объясняет редкость передачи от отца к сыну. Изве­
стно всего несколько примеров такого исследования, включая 
один с дефицитом G-фрагмента у отца и сына.

Клинические проявления вариабельны по выраженности и 
возрасту их выявления. Они развиваются постепенно и обычно 
не возникает подозрения на заболевание ребенка 1 -го года 
жизни.

При и се в д о ги п о и а р а т и р е о з е II т и п а  ПТГ нор­
мально активирует внутриклеточный цАМФ, экскреция которого 
с мочой повышена, как в базальном состоянии, так и после сти­
муляции. Полагают, что в этом случае дефект состоит в неспо­
собности клеток-мишеней отвечать на сигнал внутриклеточного 
цАМФ. Для больных псевдогипопаратиреозом характерны низ- 
корослость, коренастость, круглолицесть. Отставание в росте мо­
жет быть очень значительным. Характерна брахидактилия, чаще 
всего I, IV и V пястных костей, а также I и V плюсневых. В ре­
зультате указательный палец может быть длиннее среднего.
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Возможны и другие аномалии скелета, такие, как короткие, ши­
рокие фаланги; искривление; экзостозы и утолщение свода че­
репа; генерализованная деминерализация костей. У таких боль­
ных нередко обнаруживают отложения кальция и метапласти­
ческое образование костной ткани под кожей. Часто отмечают 
также умственную отсталость, кальцификацию базальных ган­
глиев и катаракты.

У некоторых больных псевдогипопаратиреозом резистент­
ность к ПТГ, по-видимому, ограничена почками, тогда как ко­
сти нормально реагируют на повышение уровня гормона в кро­
ви. Для таких больных, помимо описанных выше изменений 
скелета, характерны субпериостальная резорбция, фиброзный 
остеит, а для больных детей — расширенные, неправильной фор­
мы эпифизальные пластинки. Этот вариант заболевания иногда 
называют п с е в д о г и п о г и п е р т и р е о з о м ,  однако термин 
п с е в д о г и п о п а р а т и р е о з  с ф и б р о з н ы м  о с т е и т о м  
представляется не столь парадоксальным.

У некоторых больных с анатомическими стигмами, характер­
ными для псевдогипопаратиреоза, уровни кальция и фосфора в 
сыворотке крови нормальные. Такую форму патологии назвали 
псевдогипопаратиреозом. Однако известны случаи перехода нор- 
мокальциемической формы в гипокальциемическую, а в некото­
рых семьях обнаружены больные с той и другой формами бо­
лезни. Признак считается доминантным, сцепленным с Х-хромо- 
сомой, но у лиц женского пола заболевание протекает тяжелее,, 
чем у мужчин; описаны семьи, в которых патология проявля­
лась как в нормокальциемической, так и в гипокальциемической 
формах.

Псевдогипопаратиреоз типа Іа может сочетаться с другими 
эндокринными нарушениями, в том числе с гипотиреозом, а так­
же с резистентностью к метаболическому действию глюкагона 
и гонадотропинов. Каждое из перечисленных нарушений может 
быть связано с недостаточностью синтеза цАМФ. Уровни каль­
ция и фосфора могут оставаться в пределах нормы, особенно у 
детей раннего возраста. При снижении уровня кальция уровень, 
фосфора повышается, сопровождаясь повышением уровня парат- 
гормона. Концентрации 1,25-(ОН)2 -D3 у детей первых лет жизни 
увеличены, у взрослых чаще уменьшаются.

Клинически гипотиреоз проявляется редко, однако базаль­
ные уровни ТТГ повышаются и усиливается реакция ТТГ на 
введение тиролиберина, что характерно для первичного гипо­
тиреоза. У взрослых больных закономерно выявляется дисфунк­
ция гонад: нарушенное половое созревание, амено- и олигоме­
норея и бесплодие.

Подтверждением диагноза псевдогипопаратиреоза служит 
отсутствие повышения экскреции с мочой фосфатов и цАМФ* 
после внутривенного вливания 2  ед/кг экстракта из бычьих па­
ращитовидных желез. Этот тест можно использовать и для диаг-
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шостики латентного псевдогипопаратиреоза у лиц с отягощенной 
^наследственностью, но без каких бы то ни было признаков забо­
левания. Лечение то же, что и при гипопаратиреозе.

Гиперпаратиреоз
Избыточная продукция паратгормона может быть обуслов­

лена первичной патологией паращитовидных желез, например 
•аденомой или идиопатической гиперплазией ( п е р в и ч н ый  г и- 
п е р п а р а т и р е о з ) .

Чаще, однако, повышенная продукция паратгормона бывает 
.компенсаторной, обычно направленной на коррекцию гипокаль- 
щиемии того или иного генеза ( в т о р и ч н ый  г и п е р п а р а т  и- 
ре оз ) .  При рахите, связанном с недостаточностью витамина D, 
а также при синдромах нарушенного кишечного всасывания аб­
сорбция кальция в кишечнике снижена, но гипокальциемии и 
тетании может не быть благодаря повышенной активности па­
ращитовидных желез. Характерная для хронических почечных 
..заболеваний гиперфосфатемия и связанная с ней гипокальцие- 
мия приводят к компенсаторному гиперпаратиреозу и значи­
тельному повышению уровня паратгормона в сыворотке крови. 
В некоторых случаях после достаточно сильной и длительной 
стимуляции паращитовидных желез последние продолжают сек­
ретировать слишком много ПТГ в течение нескольких месяцев 
или лет после трансплантации почки, что приводит к гиперкаль- 
щиемии (см. далее). Подобную ситуацию, когда паращитовид­
ные железы функционируют в некоторой мере автономно, назва­

л и  т р е т и ч н ы м  г и п е р п а р а т и р е о з о м .
Первичный гиперпаратиреоз у детей встречается редко и, как 

правило, обусловлен единичной аденомой. Первые симптомы 
юбычно появляются в возрасте старше 10 лет.

Описано много родословных с тремя и более больными ги­
перпаратиреозом. Этим семейным гиперпаратиреозом чаще все­
го болеют взрослые, но примерно в */з семей были и больные де­
ти. В описанных семьях у некоторых больных гиперпаратиреоз 
протекал бессимптомно и был выявлен лишь в результате тща­
тельного обследования. В некоторых родословных, помимо опу­
холей паращитовидных желез, с большой частотой встречаются 
пептические язвы желудочно-кишечного тракта в сочетании с 

■опухолью островковых клеток поджелудочной железы (синдром 
Цоллингера — Эллисона) и секретирующие пролактин аденомы 

типофиза; такое сочетание известно под названием множествен­
ный эндокринный аденоматоз I типа МЭА-І. В других семьях 
•аденома паращитовидных желез ассоциируется с медуллярным 
■раком щитовидной железы и феохромоцитомой; этот синдром 
называют множественным эндокринным аденоматозом II типа 
МЭА-ІІ. При семейном гиперпаратиреозе аденомы, как правило, 
множественные, а у некоторых больных паращитовидные железы 

шросто гиперплазированы. Тип наследования аутосомно-доми-
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нантный, пенетрантность высокая. Недавно открыт фактор кро­
ви больных МЭА-І, стимулирующий митозы в паращитовидной» 
железе.

Другая форма семейного гиперпаратиреоза представлена 
г и п е р п л а з и е й  с в е т л ы х  к л е т о к  п а р а щ и т о в и д н ы х  
ж е л е з  у детей раннего возраста. Гиперпаратиреоз развивает­
ся в первые недели жизни и, если вовремя не поставить диагноз,, 
быстро приводит к летальному исходу. Случаи заболевания 
сибсов и кровное родство родителей в некоторых семьях указы­
вают на аутосомно-рецессивное наследование заболевания. В од­
ной семье болезнь передавалась по аутосомно-доминантному ти­
пу. Из 23 детей с первичным гиперпаратиреозом новорожденных 
10 находились в родстве и у них была выявлена гипокальциури- 
ческая гиперкальциемия. Можно предположить, что эта форма 
заболевания обусловлена гомозиготностью по аутосомно-доми- 
нантному гену.

Причины гиперкальциемии

Избыток паратгормона
Первичный гиперпаратиреоз 

Спорадический — аденома 
Семейный

младенческая гиперплазия светлых клеток, спорадическая 
гиперплазия главных клеток (доминантная) с семейной гипокаль- 
цийурической гиперкальциемией 
аденома —■ гиперплазия (доминантная)
множественный эндокринный аденоматоз I типа (доминантный) 
множественный эндокринный аденоматоз II типа (доминантный) 

Вторичный гиперпаратиреоз — после трансплантации почки 
Транзиторный гиперпаратиреоз новорожденных —■ гипопаратиреоз у ма­
терей

Без избытка паратгормона
Младенческая идиопатическая гиперкальциемия (синдром Уильямса) 
Семейная гипокальцийурическая гиперкальциемия 
Избыток витамина D 
Гипервитаминоз А 
Тиреотоксикоз 
Гипофосфатазия 
Длительная иммобилизация 
Некроз подкожной жировой клетчатки 

Злокачественные процессы 
Лейкоз, лимфома
Рабдомиосаркома, нейробластома, костные опухоли
Гранулематозные заболевания
Саркоидоз
Туберкулез

Гиперкальциемию при различных опухолях неэндокринных 
тканей у взрослых, в том числе опухолях легких, почек, шейки 
матки, яичника, околоушной железы, а также при ретикулярно­
клеточной саркоме пытались объяснить э к т о п и ч е с к о й  п р о ­
д у к ц и е й  ПТ Г, однако эктопический гиперпаратиреоз ни в- 
одном случае не был подтвержден. Диагностически важными 
признаками служат гиперкальциемия и гипофосфатемия. Гипер-
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жальциемия без гипофосфатемии часто бывает при других зло­
качественных процессах, в частности при раке грудных желез. 
Причина развития гиперкальциемии у таких больных неизвестна.

Т р а н з и т о р н ы й  г и п е р п а р а т и р е о з  н о в о р о ж д е н ­
н ы х  описан у нескольких детей, рожденных матерями с гипопа- 
ратиреозом (идиопатическим или хирургическим) или псевдоги- 
попаратиреозом. В каждом из этих случаев женщины во время 
■беременности не знали о своем заболевании либо не получали 
адекватного лечения. Причиной гиперфункции паращитовидных 
желез у новорожденного служит хроническая внутриутробная 
типокальциемия, приводящая к гиперплазии желез. Гиперпара- 
диреоз проявляется преимущественно поражением костей; из­
лечение наступает через 4—7 мес.

Клинические проявления. Гиперкальциемия в любом возра­
сте независимо от ее причины проявляется мышечной слабостью, 
анорексией, тошнотой, рвотой, запорами, полидипсией, полиури- 

■ей, похуданием и повышением температуры тела. Кальций может 
откладываться в паренхиме почек (нефрокальциноз), постепен­
но приводя ко все более выраженному снижению экскреторной 
функции. Камни в почках (найденные у 12 из 46 детей с адено­
мой паращитовидной железы) вызывают почечную колику и ге­
матурию. В результате изменений в костях возможны боли в 
спине и конечностях, нарушение походки, деформации, переломы 
и опухоли. Из-за компрессии позвонков может уменьшиться 
длина тела, больные могут быть прикованными к постели.

Иногда отмечают сильные боли в животе, связанные с острым 
■панкреатитом. При паратиреоидном кризе уровень кальция в 
сыворотке крови превышает 150 мг/л, развиваются олигурия, 
азотемия, ступор и кома.

В числе частых симптомов у детей раннего возраста назы­
вают гипотрофию, трудности вскармливания и мышечную гипо­
тонию; среди последствий — задержку умственного развития, 
судороги и слепоту.

Лабораторные данные. Уровень кальция в сыворотке крови 
повышен. Из 45 детей с аденомами паращитовидных желез у 
39 концентрация кальция превышала 120 мг/л. Для детей ран­
него возраста с гиперплазией желез характерны еще более вы­
сокие концентрации, достигающие нередко 150—200 мг/л, а в 
! одном случае зарегистрирован уровень 300 мг/л. Уровень иони­
зованного (ультрафильтруемого) кальция часто повышен даже 
при пограничной или слегка повышенной концентрации кальция 
в сыворотке. Содержание фосфора в сыворотке крови уменьше­
но до 30 мг/л и ниже, снижен и уровень магния. У некоторых 
больных относительная плотность мочи монотонно низкая, а кон- 

щентрация мочевой кислоты и остаточный азот повышены. При 
аденомах с поражением костей активность сывороточной фосфа- 
пазы высокая, а у детей с гиперплазией паращитовидных желез 
'уровень щелочной фосфатазы может быть нормальным даже при 
выраженных костных нарушениях.
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Концентрация ПТГ в сыворотке крови, определяемая антисы­
вороткой к карбокситерминальным антигенам, повышена, осо­
бенно в сравнении с уровнем кальция. Возможна существенная 
межлабораторная вариабельность результатов в зависимости от 
используемых для определения антител. Уровень кальцитонина 
нормальный. Острая гиперкальциемия стимулирует секрецию 
кальцитонина, но при длительной гиперкальциемии гиперкаль- 
цитонинемии не бывает.

Самая постоянная и характерная рентгенологическая кар­
тина— резорбция субпериостальных участков костей, особенно 
демонстративная вдоль краев фаланг пальцев рук. Из-за фо­
кального разрежения костной ткани череп выглядит трабеку­
лярным или гранулярным, может отсутствовать твердая пластин­
ка. В тяжелых случаях возможны генерализованное разреже­
ние костной ткани, кисты и опухоли в костях, переломы и де­
формации костей. У 10% больных — рентгенологические призна­
ки рахита. На обзорных рентгенограммах живота можно увидеть 
камни в почках, нефрокальциноз. У детей раннего возраста с 
гиперплазией паращитовидных желез бывают вдавления и рас­
щепления на концах длинных трубчатых костей и ребер, напо­
минающие картину рахита; нередки выраженная деминерали­
зация костной ткани и патологические переломы.

Дифференциальный диагноз. Гиперкальциемия любой этио­
логии клинически проявляется одинаково, поэтому гиперпара- 
тиреоз необходимо дифференцировать от других заболеваний. 
Для первичного гиперпаратиреоза характерны сочетание гипер­
кальциемии с низким уровнем фосфора в сыворотке крови и по­
вышенное содержание ПТГ. Фармакологические дозы кортико­
стероидов нормализуют уровень кальция в сыворотке при гипер­
кальциемии другой этиологии, но обычно не влияют на его кон­
центрацию в сыворотке больных гиперпаратиреозом. Поэтому 
к введению кортикостероидов можно прибегать с целью диффе­
ренциальной диагностики.

И н т о к с и к а ц и ю  в и т а м и н о м  D исключают на осно­
вании анамнеза, нормального уровня фосфора в сыворотке кро­
ви и рентгенографического подтверждения уплотнения костной 
ткани. За гиперпаратиреоз легко принять и д и о п а т и ч е с к у ю  
м л а д е н ч е с к у ю  г и п е р к а л ь ц и е м и ю ,  но при ней кон­
центрация фосфора в сыворотке крови нормальная или несколь­
ко повышена. При этом уровни в сыворотке как паратиреоид- 
ного гормона, так и 1,25-(ОН)2-Оз либо не изменяются, либо 
снижены. Недавно сообщалось о незначительном выделении 
кальцитонина после внутривенного введения кальция или пара- 
тиреоидного гормона. Возможно, что именно дефект образова­
ния кальцитонина является основным фактором заболевания. 
Увеличение плотности костной ткани служит признаком, резко 
контрастирующим с ее разрежением при первичном гиперпара- 
тиреозе. Гиперкальциемия не выявляется у детей в первые не­
дели жизни. Гиперчувствительность к витамину D также пред-
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полагается в качестве причины заболевания. У ребенка с мла­
денческой гиперкальциемией могут быть лицо эльфа, надкла­
панный стеноз аорты или другие пороки сердца, отставание 
умственного развития, другие нарушения ( с и н д р о м У и л ь ­
ямс а ) .  Гиперкальциемия характерна также для детей раннего 
возраста с н е к р о з о м  подколе  ной ж и р о в о й  т к а ни ,  
но при этом уровни ПТГ и метаболитов витамина D в крови нор­
мальные. Причина некроза не установлена. Истощение запасов 
фосфата может возникать при парентеральном питании ново­
рожденного. Его следствием является выраженная гиперкаль­
циемия. Г и п о ф о с ф а т а з и я ,  особенно тяжелая, нередко ассо­
циируется с легкой или умеренной гиперкальциемией. Уровень 
фосфора в сыворотке крови нормальный, активность щелочной 
фосфатазы снижена. На рентгенограммах скелета видны исчез­
новение зоны предварительной кальцификации и отсутствие 
кальцификации метафизов.

Д л и т е л ь н а я  и м м о б и л и з а ц и я  приводит к гиперкаль- 
циемии, а иногда и к нарушению функции почек, артериальной 
гипертензии, энцефалопатии. Гиперкальциемия у детей встреча­
ется также в сочетании с разнообразными опухолевыми болез­
нями (у 17 из 2400 больных). Особенно часто гиперкальциемия 
обнаруживается при неходжкинских лимфомах, рабдомиосарко­
мах и рабдоидных опухолях Вильмса. Медиатор опухолевой 
гиперкальциемии неизвестен. У некоторых больных повышается 
и уровень ПТГ в сыворотке крови. Гиперкальциемию регистри­
руют у 30—50% детей с с а р к о и д о з о м ,  при этом концентра­
ция иПТГ в крови снижена, а содержание 1,25-(ОН)2-Оз увели­
чено. 1,25-(ОН)2-Оз продуцируется эктопически. Лечение пред- 
низолоном нормализует уровень 1,25-(ОН)2-Бз в сыворотке и 
корригирует гиперкальциемию. Повышенные уровни кальция в 
крови отмечали также при г и п е р в и т а м и н о з е  А, т и р е о ­
т о к с и к о з е ,  злокачественных процессах с м е т а с т а з а м и  
в к о с т и .  К гиперкальциемии может привести введение тиа-  
з и д о в ы х  д и у р е т и к о в  больным гипопаратиреозом, прини­
мающим витамин D.

С е м е й н а я  г и п о к а л ь ц и й у р и ч е с к а я  г и п е р к а л ь ­
ц и е м и я  — заболевание, наследующееся по аутосомно-доминант- 
ному типу; им болеют и взрослые, и дети; иногда бывает бес­
симптомным. Клинически болезнь протекает легко, не ассоции­
руется с другими эндокринными нарушениями, характерное для 
гиперпаратиреоза поражение почек отсутствует. Иногда отме­
чают гиперплазию паращитовидных желез, но уровень ПТГ 
обычно не повышен, и субтотальная паратиреоидэктомия не при­
водит к коррекции гиперкальциемии. Скорость экскреции каль­
ция с мочой в 3 раза ниже, чем при первичном гиперпаратирео- 
зе. Первичный молекулярный дефект неизвестен; резистентность 
к гиперкальциемии и почек, и паращитовидных желез свидетель­
ствует о генерализованной резистентности к иону кальция. Род­
ственников больного целесообразно обследовать на наличие
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субклинического нарушения, так как осведомленность о своем 
диагнозе поможет им избежать ненужной операции на паращи­
товидных железах. Лечение, как правило, излишне. Гомозигот- 
ность по аутосомно-доминантному гену может, как полагают, 
обусловить светлоклеточную гиперплазию паращитовидных же­
лез и тяжелое течение гиперпаратиреоза.

Гиперкальциемия у больных с с е м е й н о й  ф о р м о й  фео-  
х р о м о ц и т о м ы  обычно обусловлена гиперпаратиреозом. Од­
нако описанный случай нормализации уровня кальция в сыво­
ротке крови у мальчика 12 лет после удаления феохромоцитомы 
свидетельствует о возможности продукции самой опухолью фак­
тора, влияющего на метаболизм кальция.

Лечение. Во всех случаях показано хирургическое лечение. 
Во время операции обе железы следует тщательно осмотреть; 
если обнаружена аденома, ее удаляют. В случае генерализован­
ной гиперплазии целесообразно прибегнуть к тотальной пара- 
тиреоидэктомии, чтобы избежать рецидива гиперкальциемии. 
Очаги эктопических паратиреоидных клеток в жировой клетчат­
ке шеи или средостения тоже могут гиперплазироваться и при­
водить к рецидиву гиперпаратиреоза ( п а р а т и р е о м а т о з ) .  
В послеоперационном периоде больной нуждается в тщательном 
наблюдении, так как возможно развитие гипокальциемии и те­
тании; в течение нескольких дней после операции иногда при­
ходится вводить внутривенно глюконат кальция. Затем уровень 
кальция в сыворотке крови постепенно нормализуется, и в от­
сутствие экстраординарных обстоятельств достаточно в течение 
нескольких послеоперационных месяцев питаться продуктами, 
богатыми кальцием и фосфором.

У взрослых с целью дооперационной локализации поражения 
и дифференцировки одиночной аденомы от гиперплазии пара­
щитовидных желез с успехом применяют артериографию и се­
лективное определение концентрации иммунореактивного ПТГ 
в венозной крови. Подобное обследование особенно желательно 
перед повторной операцией в связи с остаточным гиперпарати­
реозом или его рецидивом.

Прогноз. В случае своевременного диагноза и соответствую­
щего хирургического лечения прогноз хороший. Выраженное 
поражение костей чревато стойкими их деформациями; при по­
ражении почек прогноз менее обнадеживающий. Показано ак­
тивное обследование кровных родственников больного.
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16.6 ЗАБОЛЕВАНИЯ НАДПОЧЕЧНИКОВ

Мозговое вещество и кора надпочечника представляют собой 
две, отличные одна от другой, эндокринные системы. Мезодер- 
мальные клетки вносят вклад в развитие коры надпочечников,
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половых желез и печени; у плода эти три ткани принимают ак­
тивное участие в метаболизме стероидов. Некоторые ферменты, 
участвующие в синтезе стероидов, есть и в надпочечниках, и в 
половых железах, поэтому врожденный дефект может проявить­
ся в обеих тканях.

Примерно к 7-й неделе внутриутробного развития зачаток 
коры надпочечника прорастает элементами симпатической нерв­
ной системы. Спустя еще неделю, эти клетки начинают диффе­
ренцироваться в хромаффинные, способные синтезировать и на­
капливать катехоламины; метилтрансфераза, превращающая 
норадреналин в адреналин, появляется позднее.

У 2-месячного плода надпочечники по размеру больше почек, 
но после 4-го месяца почки растут быстрее, становясь к концу 
6-го месяца в 2 раза больше надпочечников. У доношенного но­
ворожденного надпочечник в 3 раза меньше почки, а масса обо­
их надпочечников в сумме составляет 7—9 г.

Кора надпочечника плода и новорожденного состоит из двух 
гистологически различных компонентов — наружного слоя, или 
истинной коры, и более центральной порции — «фетальной ко­
ры». К моменту рождения «фетальная кора» составляет около 
80% от общего объема железы. В течение нескольких первых 
дней она начинает инволюнизировать, к концу 2-й недели жизни 
уменьшается на 50% и к 6-месячному возрасту полностью исче­
зает.

Истинная кора состоит из трех зон. В расположенной под 
капсулой железы клубочковой зоне клетки организованы в аль­
веолы; клетки самой широкой, пучковой зоны образуют ради­
ально расположенные столбики; переплетение клеток сетчатой 
зоны служит продолжением мозгового вещества железы.

Фетоплацентарная функциональная система. В надпочечни­
ках плода нет Зр-оксистероиддегидрогеназы, необходимой для 
образования прогестерона; для синтеза кортизола, альдостерона 
и особенно дегидроэпиандростерона сульфата (ДГАС) надпо­
чечники используют плацентарный прегненолон. В свою очередь 
плацента синтезирует из ДГАС эстрон и эстриол. На долю эст- 
риола приходится большая часть эстрогенов в моче беременной 
женщины, особенно в поздние сроки беременности. В случае ги­
поплазии надпочечников у плода концентрация эстриола в моче 
матери значительно снижена.

Кора надпочечников секретирует различные жизненно важ­
ные стероидные соединения. Недавно было получено подтверж­
дение тому, что zona fasciculata и zona glomerulosa ведут себя 
как две самостоятельные железы. АКЛТ стимулирует продукцию 
кортизола и андрогенов в zonae fasciculata, a zona glomerulosa 
синтезирует альдостерон.

Г л ю к о к о р т и к о и д ы .  Молекулы этих стероидов содержат 
21 атом углерода; их также называют 17-оксикортикостероида- 
ми, или просто кортикостероидами. Основной представитель — 
кортизол, еще известный как соединение F, или гидрокортизон.
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Кортизон, или соединение Е, — метаболит кортизола. Глюкокор­
тикоиды продуцируются клетками пучковой зоны.

Глюкокортикоиды влияют на метаболизм большинства тка­
ней. Они присоединяются к специфическим внутриклеточным 
рецепторным белкам, которые затем связываются с ядром клет­
ки, оказывая воздействие на синтез РНК и белка. На многие 
ткани глюкокортикоиды действуют в направлении интенсифи­
кации катаболизма, приводя к ускорению распада белков; к 
числу таких тканей в первую очередь принадлежат мышцы и 
кожа, соединительная, жировая и лимфоидная ткани. В то же 
время глюкокортикоиды играют анаболическую роль в печени, 
где они стимулируют активность ряда ферментов, увеличивают 
содержание белка и гликогена, а также повышают ее способ­
ность к глюконеогенезу. В организме больных с избытком кор­
тизола (например, с синдромом Кушинга) усилена продукция 
глюкозы, тогда как при недостатке кортизола (аддисонова бо­
лезнь) глюконеогенез снижен, что приводит к гипогликемии. Ин­
сулин и андрогены оказывают действие, противоположное дейст­
вию глюкокортикоидов. Глюкокортикоиды потенцируют неко­
торые влияния катехоламинов и глюкагона.

17-оксикортикостероиды экскретируются с мочой; в мочу 
экскретируется и сам кортизол в количестве, составляющем ме­
нее 1 % от его продукции надпочечниками. Уровни кортизола, 
его предшественников и метаболитов в любых биологических 
жидкостях и опухолевых тканях могут быть определены с помо­
щью радиоиммунного метода или жидкостной хроматографии. 
Уровень кортизола в плазме крови подвержен колебаниям в за­
висимости от времени суток; спустя несколько лет после рожде­
ния устанавливается циркадный ритм, соответствующий ритму 
секреции кортикотропина.

Синтез глюкокортикоидов регулируется при участии АКТГ 
с обратной постоянной связью от уровня кортизола на синтез 
АКТГ. В свою очередь важным регулятором продукции АКТГ 
служит гипоталамический пептид кортиколиберин.

Существует множество синтетических аналогов кортизона и 
гидрокортизона. Производные с дополнительной двойной связью 
в кольце А известны под названием преднизон и преднизолон. 
По противовоспалительному действию и влиянию на метаболизм; 
углеводов они в 3—4 раза мощнее естественных стероидов, но 
обладают меньшим, чем последние, влиянием на задержку в ор­
ганизме солей и воды. По-иному действуют галогенопроизвод­
ные; так, 9а-фторгидрокортизон примерно в 15 раз активнее 
гидрокортизона как противовоспалительный препарат и более 
чем в 20 раз активнее задерживает соли и воду. Бетаметазон и 
дексаметазон примерно в 25 раз мощнее кортизона и мало влия­
ют на задержку воды и электролитов. Эти аналоги обычно ис­
пользуют в фармакологических дозах с целью подавления воспа­
лительной и иммунной реакций.

А л ь д о с т е р о н  — мощный минералокортикоид, представ-
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ляет собой 18-альдегид кортикостерона, продуцируется клетками 
клубочковой зоны. Секреция альдостерона регулируется акти­
вацией ренин-ангиотензиновой системы. Протеолитический фер­
мент ренин, образующийся в юкстагломерулярной аппарате по­
чек, действует на рениновый субстрат или а2-глобулин, синтези­
руемый в печени, образуя неактивный декапептид ангиотензин I, 
который под влиянием специфического фермента быстро превра­
щается в биологически активный октапептид — ангиотензин II. 
Последний оказывает прессорное действие в 50 раз более мощ­
ное, чем норадреналин. Одна из основных функций ангиотен­
зина II состоит в непосредственном воздействии на кору надпо­
чечников и стимуляции секреции ею альдостерона.

У здоровых людей при нормальном питании АКТГ играет не­
значительную роль в регуляции секреции альдостерона, однако 
при определенных обстоятельствах, например в отсутствие поч­
ки, его влияние может приобретать большее значение. Вместе с 
тем для регуляции секреции альдостерона ренин-ангиотензино­
вой системой не менее важен кальций. В результате при иссле­
довании секреции альдостерона необходимо строго учитывать 
содержание калия и натрия в пище. Активность альдостерона и 
ренина в плазме крови можно оценить радиоиммунологическими 
методами.

Мощным стимулом секреции альдостерона служит недоста­
точность натрия. Колебания потребления натрия приводят к 
минимальным изменениям объема крови, артериального давле­
ния и почечного кровотока. На эти изменения чутко реагируют 
прилежащие к клубочкам (юкстагломерулярные) клетки прино­
сящих почечных артериол, образующие рецепторный участок, 
или рецептор объема. Активация юкстагломерулярного аппара­
та приводит к усиленному выбросу ангиотензина II и как след­
ствие к повышению секреции альдостерона.

Основная роль альдостерона заключается в поддержании 
электролитного баланса, который в свою очередь вносит суще­
ственный вклад в стабилизацию объема крови и артериального 
давления. Альдостерон контролирует реабсорбцию натрия (а 
значит и воды) в дистальных канальцах почек.

Ан д р о г е н ы.  Дегидроэпиандростерон и андростерон проду­
цируются клетками пучковой зоны. Дегидроэпиандростерон и 
андростенедион способны задерживать в организме азот, калий, 
фосфор и серу. Они способствуют росту и оказывают андроген­
ное влияние особенно выраженное, когда гиперплазия или опу­
холи надпочечников индуцируют преждевременный рост и раз­
витие вторичных мужских половых признаков. Согласно имею­
щимся данным, андрогены надпочечников частично обусловли­
вают рост волос на лобке и в подмышечных ямках у женщин.

Подавляющая часть стероидов плазмы крови с 19 атомами 
углерода (С 19) приходится на долю дегидроэпиандростерона 
сульфата (ДГАСС), который является предшественником дегид-
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роэпиандростерона. Функция этих гормонов не до конца выясне­
на. При вступлении в пубертатный период прежде всего повы­
ш ается  уровень в плазме ДГАСС, однако одинаковые уровни 
последнего у девочек и мальчиков свидетельствуют о том, что 
ДГАСС не обладает существенным вирилизирующим или феми­
низирующим действием. При гипопитуитаризме уровень ДГАСС 
в плазме ниже разрешающей способности методов его опреде­
ления, при аддисоновой болезни — снижен, а при нелеченной 
врожденной гиперплазии надпочечников, преждевременном adre- 
narche и у больных недоношенных новорожденных — повышен.

Продукты превращения андрогенов надпочечников экскрети­
руются с Мочой в виде 17-кетостероидов. У лиц женского пола 
их концентрация в моче грубо характеризует продукцию андро­
генов надпочечниками. У лиц мужского пола примерно ’/з 17-ке­
тостероидов мочи тестикулярного происхождения, а 2/з — надпо­
чечникового. В возрасте моложе 8—10 лет экскреция 17-кето­
стероидов невелика, но в подростковый период неуклонно повы­
шается, пока не достигает уровня экскреции у взрослых. Повы­
шенная продукция андрогенов надпочечниками обычно сопро­
вождается повышенной экскрецией 17-кетостероидов в мочу.

Мозговое вещество надпочечников. Гормоны мозгового веще­
ства надпочечников представлены в основном физиологически 
активными катехоламинами: дофамином, норадреналином и ад­
реналином. Последовательность их биосинтеза представлена на 
рис. 16-11. Катехоламины синтезируются также в мозге, оконча­
ниях симпатических нервов, в хроммаффинной ткани за преде­
лами надпочечников. Метаболиты катехоламинов экскретиру­
ются с мочой, главным образом в виде З-метокси-4-оксиминдаль- 
ной кислоты (ванилинминдальная кислота, ВМК), метанефрина 
и норметанефрина. При подозрении на функционирующую опу­
холь мозгового вещества надпочечника раньше обычно опреде­
ляли концентрацию в моче ВМК; в настоящее время разработа­
ны методы непосредственного определения содержания катехо­
ламинов.

Соотношение адреналина и норадреналина в надпочечниках 
с возрастом изменяется. На ранних стадиях развития плода ад­
реналина практически нет и даже к моменту рождения преобла­
дает норадреналин. У взрослых на долю норадреналина прихо­
дится всего 10—30% прессорных аминов мозгового вещества. 
И адреналин, и норадреналин повышают среднее артериальное 
давление, при этом норадреналин не влияет на сердечный вы­
брос. Увеличивая общее периферическое сопротивление сосудов, 
он повышает систолическое и диастолическое давление и лишь 
слегка урежает пульс. Под влиянием адреналина пульс резко 
учащается и за счет снижения общего периферического сопро­
тивления уменьшается диастолическое давление. Норадреналин 
обладает значительно меньшим, чем адреналин, гипергликеми- 
зирующим и калоригенным действием.
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Рис. 16-11. Биосинтез (часть рисунка над пунктирной линией) и метаболизм 
(ниже нее) норадреналина и адреналина.
1 — тирозингидроксилаза; 2 — ДОФА-декарбоксилаза; 3 — дофамин-р-гидроксилаза; 4 — 
фенилэтаноламин-М-метилтрансфераза; 5 — катехол-о-метилтрансфераза; 6 — моноаминок» 
сидаза.

Недостаточность коры надпочечников

Недостаточная продукция кортизола и(или) альдостерона мо­
жет быть следствием самых разнообразных врожденных и при­
обретенных форм патологии гипоталамуса, гипофиза или коры
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надпочечников. В зависимости от характера патологии симптомы 
недостаточности могут быть легкими и тяжелыми, появиться 
вне'запно или развиваться постепенно, в раннем возрасте или 
позднее, быть стойкими или транзиторными.

Этиология. Н е д о с т а т о ч н о с т ь  к о р т и к о т р о п и н а .  
Врожденная гипоплазия или аплазия гипофиза почти всегда со­
четается со вторичной гипоплазией надпочечников, а также с не­
достаточностью других гормонов. Эти врожденные формы пато­
логии, как правило, ассоциированы с такими врожденными по­
роками развития черепа и мозга, как анэнцефалия и голопрозэн- 
цефалия. В подобных случаях гипоплазия, по-видимому, вторич­
на по отношению к недостаточности гипоталамического корти- 
колиберина. Изолированная недостаточность кортикотропина 
описана у 8 детей, включая 2 семейных случая. Идиопатический 
гипопитуитаризм, а также деструкция гипофиза, например, при 
краниофарингиомах являются самой частой причиной недоста­
точности кортикотропина в детском возрасте. Изредка недоста­
точность гормона связана с аутоиммунным гипофизитом.

Первичная аплазия или гипоплазия надпочечников. У одного 
и того же больного или у сибсов могут быть и аплазия и гипо­
плазия. Это, по-видимому, результат нарушения органогенеза 
без каких бы то ни было явных нарушений функции гипофиза. 
Кортикотропин синтезируется нормально, а из-за гипоплазии 
или аплазии надпочечников в организме мало и кортизола и аль- 
достерона. Среди больных преобладают мальчики и известны 
2 случая поражения полубратьев, имевших разных отцов, что 
подтверждает сцепленное с Х-хромосомой наследование патоло­
гии. Значительно реже пораженными бывают также сибсы обо­
его пола, что указывает на возможность и аутосомно-рецессив- 
ного наследования. Неизвестно, обусловлены ли генетически спо­
радические случаи. При гистологическом исследовании гипопла- 
зированной коры надпочечников у большинства больных со 
сцепленной с Х-хромосомой формой болезни обнаруживают дез­
организацию и цитомегалию, чего не бывает в надпочечниках 
детей с недостаточностью кортикотропина.

Этиологическая классификация гипофункции коры надпочеечников

Недостаточность кортиколиберина 
Изолированная недостаточность 
Множественная недостаточность
Пороки развития гипоталамуса (например, анэнцефалия, голопрозэнцефа- 
лия, септооптическая дисплазия)
Деструктивные процессы (например, опухоль, травма)
Идиопатическая (например, идиопатический гипопитуитаризм) 

Недостаточность кортикотропина 
Изолированная недостаточность 
Множественная недостаточность 
Гипоплазия или аплазия гипофиза
Деструктивное поражение гипофиза (например, краниофарингиома, трав­
ма)
Аутоиммунный гипофизит
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Первичная гипоплазия или аплазия надпочечников
Сцепленная с Х-хромосомой 
Изолированная недостаточность глицеринкиназы 
Аутосомно-рецессивная 
Спорадическая (?)

Семейная недостаточность глюкокортикоидов
С дисфункцией вегетативной нервной системы 
Без дисфункции вегетативной нервной системы 

Врожденные дефекты стероидогенеза
Врожденная гиперплазия надпочечников

Липоидная гиперплазия надпочечников (дефект десмолазы) 
тяжелая форма 
легкая форма

Недостаточность 3 |3-оксистероиддегидрогеназы 
тяжелая форма 
легкая форма

Недостаточность 21 -гидроксилазы 
Классическая

с синдромом потери соли 
без синдрома потери соли 

Вариант с поздним началом 
Изолированные дефекты синтеза альдостерона

Недостаточность кортикостеронметилоксидазы I 
Недостаточность кортикостеронметилоксидазы II 

Резистентность к альдостерону — псевдогипоальдостеронизм 
Адренолейкодистрофия и адреномиелонейропатия 
Недостаточность лизосомальной кислой липазы (синдром Вольманна) 
Деструктивное поражение коры надпочечника

Гранулематозный процесс (например, туберкулез)
Аутоиммунный адреналит (идиопатическая болезнь Аддисона) 

изолированный
в сочетании с гипопаратиреозом и (или) слизистокожным кандидозом 
(аутоиммунный полигландулярный синдром I типа) 
в сочетании с аутоиммунным тиреоидитом и инсулннозависимым са­
харным диабетом (аутоиммунный полигландулярный синдром II типа) 

Сцепленная с Х-хромосомой аддисонова болезнь 
Кровоизлияние в период новорожденное™
Острая инфекция (синдром Уотерхауса — Фридериксена)
Ятрогенная

Внезапное прекращение экзогенного введения кортикостероидов или кор­
тикотропина
Удаление функционирующей опухоли надпочечника 
Адреналэктомия в связи с болезнью Иценко — Кушинга 
Медикаментозная 

аминоглутетимид 
митотан (о, р'-ДДД) 
метирапон 
кетоконазол

Торможение функции надпочечников плода вследствие гнперкортицизма у ма­
тери

эндогенного
терапевтического У

У мальчиков с Х-сдепленной гипоплазией надпочечников пу­
бертат спонтанно не наступает из-за недостаточности гонадо­
тропинов. Механизм последней неясен; возможно, она обуслов­
лена отсутствием активации гипоталамогипофизарной секреции 
гонадотропинов андрогенами надпочечников либо врожденная 
недостаточность гонадотропинов первична. Иногда у больных
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бывѴет крипторхизм, но яички нормально реагируют на стиму­
ляц и ю  человеческим хорионическим гонадотропином.

УѴсибсов из трех семей наряду с Х-сцепленной гипоплазией 
надпочечников выявлена недостаточность глицеринкиназы и от­
ставание в психомоторном развитии. Поскольку гены этих за­
болеваний недавно картированы на участке Хр 21.2, там же, где 
находится ген мышечной дистрофии Дюшенна, можно предпо­
лагать с|убкариотипическую делецию.

Семейная недостаточность глюкокортикоидов. Эта форма хро­
нической надпочечниковой недостаточности характеризуется изо­
лированным дефицитом глюкокортикоидов, повышенными уров­
нями кортикотропина в плазме крови и нормальной продукцией 
альдостерона. Поэтому характерные для большинства других 
форм недостаточности надпочечников проявления, связанные с 
выведением из организма соли, в этих случаях отсутствуют. Вме­
сто них первыми симптомами обычно бывают гипогликемия, 
судороги и гиперпигментация. Болеют лица обоего пола с рав­
ной частотой, и патология, по-видимому, наследуется по аутосом- 
но-рецессивному типу. Гистологически кора надпочечников 
сильно атрофирована при относительной сохранности клубочко­
вой зоны. Высказывалось предположение о том, что резистент­
ность коры надпочечников связана с дефектом прикрепления 
аденилатциклазы к клеточной оболочке или невозможностью ак­
тивации фермента кортикотропином, однако, согласно имею­
щимся данным, дефект коры надпочечников скорее обусловлен 
дегенеративным процессом. Возможно, синдром гетерогенен. 
У большинства больных отмечают ахалазию кардиальной части 
желудка, недостаточность продукции слез и другие нарушения 
функции вегетативной нервной системы. Природа связи этих 
нарушений с поражением надпочечников неясна.

В р о ж д е н н ы е  д е ф е к т ы  е т е р о и д о г е н е з а .  В ран­
нем возрасте недостаточность коры надпочечников чаще всего 
связана с сольтеряющими формами их врожденной гиперплазии. 
Примерно у половины детей с недостаточностью 21-гидроксила- 
зы, у всех больных с липоидной гиперплазией надпочечников и 
у большинства с недостаточностью 3^-оксистероиддегидрогеназы 
в период новорожденности развиваются симптомы избыточного 
выведения соли из организма. При всех этих нарушениях бло­
кирован синтез кортизола и альдостерона.

И з о л и р о в а н н а я  н е д о с т а т о ч н о с т ь  а л ь д о с т е р о -  
н а. Это редкое заболевание обусловлено недостаточностью од­
ной из двух оксидаз со смешанной функцией — кортикостерон 
метилоксидазы I (КМО I) или II (КМО II) типов (рис. 16-12). 
Уровень альдостерона и его метаболитов относительно или абсо­
лютно низкий, а активность ренина в плазме крови значительно 
повышена; концентрация 17-кетостероидов, кортизола и прегна- 
нетриола нормальная. Диспигментация отсутствует и нарушение 
проявляется в период новорожденности гипонатриемией, гипер- 
калиемией и метаболическим ацидозом, на первом году жизни —
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18-Оксинортикостерон

I

Альдостерон

Рис. 16-12. Схема синтеза кортизола и альдостерона (сле­
ва от вертикальной линии).
Жирными стрелками показаны основные пути синтеза кортизо­
ла. Ферментативные дефекты, приводящие к вирилизирующей 
гипертрофии надпочечников, и дефекты синтеза альдостерона 
показаны горизонтальными пунктирными линиями. Вертикаль­
ные пунктирные линии соответствуют дефектам 17-гидроксили- 
рования. Справа от вертикальной линии представлены основные 
андрогены надпочечников, превращающиеся на периферии в те­
стостерон.
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гипотрофией, в более старшем возрасте — медленным ростом. Со 
временем наступает некоторая адаптация или компенсация, и 
симптомы обессоливания становятся менее выраженными. Одна­
ко нарушение биосинтеза остается и его можно выявить у взрос­
лых. ѵДефект II типа обнаружен у 21 еврея иранского происхож- 
денищ в большой североамериканской родословной, а также у 
сибсовіиз других районов мира; он наследуется аутосомно-ре- 
цессивгю. Для подтверждения диагноза достаточно определить 
соотношение 18-оксикортикостерона и альдостерона в плазме 
крови идили в моче. Лечение состоит во введении соли и/или 
минералокортикоида в количествах, достаточных для нормали­
зации активности ренина в плазме.

П с е в д о г и п о а л ь д о с т е р о н и з м .  Сообщается почти о 
70 детях с синдромом потери соли на фоне неизмененной функ­
ции коры надпочечников и почек. Альдостерон секретируется и 
экскретируется в мочу с повышенной скоростью даже при аде­
кватном введении соли. Ни ДОКСА, ни альдостерон не корре- 
гируют потерю соли с мочой. Повышенная активность ренина 
в плазме крови свидетельствует о вторичности гиперальдостеро­
низма по отношению к гиперактивности ренин-ангиотензиновой 
системы. Отсутствие реакции на большие дозы 9-а-фторкорти- 
зола указывает на дефект рецепторов минералокортикоидов. По­
мимо дистальных канальцев почек дефект может проявиться в 
слюнных и потовых железах, а также в клетках слизистой обо­
лочки толстого кишечника. Синдром может быть гетерогенным. 
Генерализованное вовлечение в процесс разных органов-мише­
ней наследуется по аутосомно-рецессивному ритму. Изолирован­
ная почечная рефрактерность относится к аутосомно-доминант- 
ным нарушениям.

Д е с т р у к т и в н о е  п о р а ж е н и е  к о р ы  н а д п о ч е ч н и ­
ко в. У детей старшего возраста одной из самых частых причин 
надпочечниковой недостаточности служит деструктивное пора­
жение одной из желез; недостаточность такого генеза называют 
аддисоновой болезнью. В прошлом аддисонова болезнь чаще 
всего бывала связана с туберкулезом, но теперь ситуация изме­
нилась. В числе возможных причин заболевания у взрослых на­
зывают гистоплазмоз, кокцидоз, торулез, грибовидный микоз и 
метастазы злокачественных опухолей; в то же время у детей 
причина чаще всего остается неустановленной и констатируют 
«идиопатическую атрофию». Надпочечники иногда настолько 
малы, что при аутопсии их не находят вовсе и обнаруживают 
только остатки ткани на гистологических срезах. Чаще, однако, 
мозговое вещество не разрушено и в нем, а также на месте быв­
шей коры видны инфильтрирующие лимфоциты. Примерно у 
половины больных находят антитела к надпочечниковой ткани, 
что указывает на а у т о и м м у н н ы й  а д р е н а л и т  как при­
чину надпочечниковой недостаточности.

В случае идиопатической болезни Аддисона больные исклю­
чительно склонны к всевозможным другим заболеваниям ауто-
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иммунной или предположительно аутоиммунной природы. УІ от­
дельных больных, а также в семьях, в которых болезнь Аддисона 
ассоциируется с гипопаратиреозом и хроническим слизистокож­
ным монилиазом, часто встречаются алопеция, синдромы нару­
шения кишечного всасывания, пернициозная анемия, недоста­
точность половых желез, хронический активный гепатит вити­
лиго. Кандидоз и гипопаратиреоз, как правило, предшествуют 
аддисоновой болезни. Преобладания какого-либо гаплотипа 
HLA среди таких больных не обнаружено. В другой группе боль­
ных, где аддисонова болезнь ассоциируется с аутоиммунным ти- 
реоидитом и инсулинозависимым сахарным диабетом, концен­
трируется антиген HLA-DP3 или HLA DP4 (аутоиммунный по­
лигландулярный синдром типа II).

А д р е н о л е й к о д и с т р о ф и я .  Первые признаки болезни 
обычно появляются в возрасте 3—12 лет. В клинической картине 
доминируют симптомы поражения ЦНС, включающие нарушения 
поведения и походки, дизартрию, дисфагию и снижение остро­
ты зрения. По мере прогрессирования болезни присоединяются 
судороги, спастический тетрапарез и декортикационная поза. 
Примерно у 7з больных отмечают признаки надпочечниковой не­
достаточности, обычно в возрасте старше 4 лет. Они развивают­
ся исподволь и либо предшествуют неврологическим симптомам, 
либо появляются одновременно с ними. Снижение резерва функ­
ции коры надпочечников можно продемонстрировать даже в от­
сутствие явных клинических проявлений. Более легкий вариант 
болезни а д р е н о м и е л о н е й р о п а т и я  характерна для более 
старшего возраста. Начинается она обычно в возрасте после 
21 года и характеризуется прогрессирующей ригидностью и па­
раличами нижних конечностей, а также и полинейропатией. Оба 
типа болезни встречаются у мужчин-родственников. Связь с 
Х-хромосомой подтверждена. Ген локализован на ее длинном 
плече рядом с генами глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, цветовой 
слепоты и гемофилии.

В организме больных жирные кислоты с очень длинной цепью 
не окисляются. Насыщенные жирные кислоты с очень длинной 
цепью, в частности С24 : 0 и С26 : 0 (гексикозаноевая), накапли­
ваются в плазме крови, коре надпочечников, в белом веществе 
мозга, культивируемых кожных фибробластах, а также в амнио­
тической жидкости. По этому признаку можно идентифициро­
вать гетерозиготных женщин из семей с пораженными детьми, 
а также диагностировать болезнь пренатально.

К р о в о и з л и я н и е  в н а д п о ч е ч н и к и .  В период ново­
рожденное™ причиной кровоизлияния служат трудные роды 
или асфиксия. Кровоизлияние может быть настолько обширным, 
что приводит к смерти в результате кровопотери или гипоадре- 
нализма. Нередко, однако, кровоизлияние протекает бессимп­
томно и диагностируется позднее при обнаружении кальцифи­
кации железы. В редких случаях постепенное нарушение функ­
ции надпочечников, обусловленное прогрессирующим фиброзом
464

ak
us

he
r-li

b.r
u



илй( кистозным перерождением, приводит к гипокортицизму уже 
в детском возрасте.

С и н д р о м  У о т е р х а у з а-Ф р е д е р и к с е н а. Это харак­
терное для бактериальной инфекции шоковое состояние обычно 
ассоциируется с кровоизлияниями в надпочечники. Чаще всего 
синдром развивается при молниеносно текущей менингококце- 
мии, однако он возможен и при септицемии другой этиологии. 
С генерализованной реакцией Швартцмана связывали самые 
разнообразные нарушения, в том числе и кровоизлияние в над­
почечники. Сосудистый коллапс пытались объяснить наруше­
нием функции коры надпочечников, однако у большинства боль­
ных уровни кортикоидов в крови адекватно повышены. В то же 
время у некоторых детей с кровоизлияниями в надпочечники кон­
центрация кортикоидов в сыворотке ниже предела, поддающе­
гося определению. По-видимому, сосудистый коллапс, как пра­
вило, обусловлен тяжелой токсемией, но может агравироваться 
надпочечниковой недостаточностью.

К надпочечниковой недостаточности может привести внезап­
ное прекращение введения кортикотропина или кортикостерои­
дов.

Появление симптомов недостаточности наиболее вероятно 
у больных, длительно лечившихся большими дозами этих пре­
паратов и затем оказавшихся в стрессирующей ситуации, в ка­
честве каковой могут выступать тяжелая инфекция или хирур­
гическое вмешательство. Кетоконазол (противогрибковое сред­
ство) может вызвать недостаточность функции надпочечников, 
угнетая их ферментные системы. Рифампицин и противосудорож­
ные препараты, например барбитураты, снимают эффективность 
и биоусвояемость кортикостероидов, индуцируя стероидметабо- 
лизирующие ферменты печени.

Клинические проявления. Время появления первых симпто­
мов, как и сами симптомы, зависят от специфики этиологическо­
го фактора. В случае гипоплазии надпочечников, при наруше­
ниях стероидогенеза и псевдогипоальдостеронизме признаки за­
болевания появляются вскоре после рождения и связаны с поте­
рей соли. Наиболее характерны гипотрофия, рвота, летаргия, 
анорексия и дегидратация; возможен сосудистый коллапс.

У детей старшего возраста с аддисоновой болезнью посте­
пенно развиваются мышечная слабость, утомляемость, анорек­
сия, артериальная гипотензия, ребенок худеет. Боли в животе 
могут симулировать острый процесс в брюшной полости, воз­
можна повышенная потребность в соли. При несвоевременном 
диагнозе и отсутствии лечения развивается а д р е н а л о в ы й  
к р и з .  Больной внезапно синеет, кожа холодная; пульс слабый, 
частый; падает артериальное давление; дыхание частое, затруд­
ненное. Если немедленно не начать интенсивное лечение, быстро 
наступает смерть. У неадекватно леченных больных с хрониче­
ской недостаточностью надпочечников кризы провоцируются 
инфекцией, травмой, переутомлением, а также лекарственными
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препаратами, например морфином, барбитуратами, слабитель­
ными, тиреоидным гормоном, инсулином. I

Гиперпигментация обязательно должна настораживать кли­
нициста в отношении недостаточности коры надпочечников. Этот 
симптом всегда бывает при недостаточности кортизола и избы­
точной секреции кортикотропина, что характерно для первичной 
гипоплазии надпочечников, семейной недостаточности глюкокор­
тикоидов и аддисоновой болезни. Часто пигментацию замечают 
впервые, когда она появляется на лице и кистях рук, х,отя наи­
более пигментированы участки кожи вокруг наружных половых 
органов, пупка, подмышечных ямок, сосков и суставов. В случае 
наличия рубцов и веснушек именно они особенно пигментирова­
ны. Иногда гиперпигментированные области чередуются с депиг­
ментированными участками. Больше всего поражаются не при­
крываемые одеждой части тела, и иногда первым указанием на 
заболевание служит неисчезающий загар. Пигментированная 
слизистая оболочка щек обычно выглядит сине-коричневой.

Болезнь впервые может проявиться симптомами гипоглике­
мии, особенно характерной для новорожденных с врожденной 
гипоплазией желез. У больных с недостаточностью коры надпо­
чечников мало субстратов для глюконеогенеза; гипогликемия мо­
жет сопровождаться кетозом, что служит поводом к ошибочной 
диагностике кетотической гипогликемии.

У маленьких детей с семейной недостаточностью глюкокор­
тикоидов не бывает симптомов, связанных с избыточным выве­
дением соли, а в клинической картине доминируют гиперпигмен­
тация и признаки гипогликемии. Первые симптомы иногда появ­
ляются вскоре после рождения и почти всегда в возрасте до 
5 лет. Многим больным вначале назначают противосудорожное 
лечение, не распознав гипогликемический генез судорог.

У больных с недостаточностью АКТГ отсутствует гиперпиг­
ментация. Гипогликемия закономерна. Избыточное выведение 
соли бывает редко.

В случае наследственной природы нарушения очень важно 
оценить функцию коры надпочечников у сибсов больного, ис­
пользуя все возможные методы обследования.

Лабораторные данные. При наличии симптомов избыточного 
выведения соли уровни натрия и хлоридов в сыворотке крови 
обычно низкие, а концентрация калия и активность ренина в 
плазме повышена. В случае дегидратации повышен остаточный 
азот. Гипогликемия может быть резко выраженной или разви­
вается только после продолжительного голодания. Иногда уве­
личено число эозинофилов в крови. Если причиной заболева­
ния послужили кровоизлияние в надпочечники, их туберкулез 
или кистоз, на обзорных снимках живота в области желез можно 
увидеть кальцификаты. Показаны также ультразвуковая эхо­
графия и компьютерная томография. Маленькая, узкая тень 
сердца на рентгенограмме указывает на гиповолемию. Измене­
ния на ЭКГ отражают уровни калия в сыворотке крови. На ЭЭГ
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иногда отмечают резкое уменьшение числа низкоамплитудных, 
высокочастотных волн или их полное отсутствие.

Самым надежным диагностическим критерием служит содер­
жание кортикостероидов в моче или плазме крови до и после 
введения АКТГ. Исходные уровни кортикостероидов низкие и не 
повышаются после стимуляции кортикотропином. Иногда в по­
кое концентрация кортикостероидов нормальная, но не повы­
шается после введения АКТГ, что указывает на отсутствие ре­
зервных возможностей коры надпочечников. Исходно низкий 
уровень кортикостероидов с последующим его резким повыше­
нием в ответ на введение АКТГ свидетельствует о вторичности 
недостаточности надпочечников по отношению к эндогенной недо­
статочности кортикотропина. Заподозрив недостаточность кор­
тикотропина (в результате поражения гипофиза или гипотала­
муса), при желании можно прибегнуть к оценке остаточного ре­
зерва гипофизарного гормона с помощью кортиколиберина. 
В случае недостаточности кортикотропина реакция на кортико- 
либерин почти отсутствует.

Подозрение на врожденную гиперплазию надпочечников дик­
тует необходимость определения содержания 17-оксипрогесте- 
рона в плазме крови ребенка. При сольтеряющей форме врож­
денной гиперплазии надпочечников, при гипоплазии желез и ад­
дисоновой болезни снижена секреция альдостерона, но в этих 
случаях к определению его содержания в плазме с диагностиче­
скими целями приходится прибегать редко. В то же время опре­
деление уровня альдостерона необходимо для подтверждения 
изолированного нарушения его синтеза (у таких больных уро­
вень альдостерона низкий) и для диагностики псевдогипоальдо­
стеронизма (концентрация гормона в плазме обычно повышена). 
У больных с семейной формой недостаточности глюкокортикои­
дов уровень альдостерона нормальный и адекватно повышается 
в ответ на ограничение поступления в организм соли.

Лечение. В случае острой недостаточности надпочечников 
или адреналового криза лечение должно быть немедленным и 
действенным. Если причина надпочечниковой недостаточности 
не установлена, до начала лечения необходимо взять кровь для 
определения уровней кортизола, 17-оксипрогестерона и андроге­
нов надпочечникового происхождения. С целью коррекции гипо­
гликемии и потери соли следует ввести внутривенно физиоло­
гический раствор, содержащий глюкозу в концентрации 5% и 
одновременно водорастворимый препарат гидрокортизона — ге­
мисукцинат. Внутривенное введение позволяет быстро создать 
его высокую концентрацию в крови и безопасно. В течение пер­
вых суток каждые 6 ч грудным детям вводят по 25 мг, стар­
шим— по 75 мг. В последующие сутки дозу можно снизить, если 
Достигнут удовлетворительный эффект. Для поддержания балан­
са электролитов добавляют задерживающий соль гормон: масля­
ный раствор дезоксикортикостерона ацетата (ДОКСА) по 1 — 
5 мг в сутки внутримышечно. Спустя 48 ч после начала лечения,
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если больной способен глотать, инфузионную терапию можно 
прекратить и перейти на прием кортикостероида внутрь: корти­
зол по 5—20 мг каждые 8 ч. Далее дозу снижают до поддержи­
вающей больного в клинически стабильном состоянии. На про­
тяжении всего периода лечения продолжают ежедневное введе­
ние ДОКСА.

После окончания острого периода большинство больных нуж­
даются в хронической заместительной терапии альдостероном и 
кортизолом. Кортизол можно применять внутрь; суточная доза 
для грудных детей — 5 мг 2 раза в день, для подростков — 15 мг 
2 раза в день. В стрессирующих ситуациях, например в период 
инфекционных заболеваний или оперативных вмешательств, дозу 
гидрокортизона следует увеличить. Ежедневные инъекции 
ДОКСА можно заменить приемом внутрь фторгидрокортизона 
в дозе 0,05—0,1 мг/сут. Показателем адекватности заместитель­
ного лечения минералокортикоидом служит нормальная актив­
ность ренина в плазме крови.

Передозировка ДОКСА или фторгидрокортизона приводит 
к артериальной гипертензии, которая чревата увеличением раз­
меров сердца, и к отекам из-за избыточной задержки в организ­
ме натрия хлорида и воды; избыточное выведение калия может 
послужить причиной мышечной слабости и паралича.

Больные с первичной недостаточностью кортикотропина и с 
семейной формой недостаточности глюкокортикоидов не нуж­
даются в заместительной терапии гормоном, задерживающим в 
организме соль, так как у них сохраняется способность секрети­
ровать альдостерон. В то же время больные с первичной недо­
статочностью синтеза альдостерона не нуждаются в кортизоле; 
задерживающий соль гормон иногда нужен, но в более легких 
случаях для поддержания гомеостаза достаточно добавления 
соли к пище. При псевдогипоальдостеронизме введение ДОКСА 
не устраняет избыточное выведение натрия с мочой; терапия 
состоит во введении натрия хлорида. Заболевание носит тран- 
зиторный характер и спустя 1—2 года лечение можно прекра­
тить. Новорожденным детям с кровоизлиянием в надпочечники 
показаны витамины К и С, а также переливание цельной крови.

Больные аддисоновой болезнью нуждаются в постоянном 
наблюдении в связи с возможностью развития у них других эн­
докринных нарушений. В случае наследственной природы бо­
лезни показано соответствующее консультирование.

Гиперфункция коры надпочечников

Гиперкортицизм лежит в основе четырех синдромов: адрено- 
генитального, синдрома Кушинга, гиперальдостеронизма и фе­
минизации.
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Врожденная гиперплазия надпочечников

Патогенез. Адреногенитальный синдром, ассоциирующийся 
с врожденной гиперплазией надпочечников, обусловлен врож­
денным нарушением биосинтеза гормонов коры. Известны пять 
ферментативных дефектов (см. рис. 16-12); некоторые из них 
сопряжены с вирилизацией, другие не сопряжены. Недостаточ­
ность кортизола сопровождается повышенной секрецией корти­
котропина, которая в свою очередь приводит к гиперплазии 
коры надпочечников и избыточной продукции промежуточных 
метаболитов. Каждый дефект наследуется по аутосомно-рецес- 
сивному типу и каждый встречается в тяжелой и в легкой фор­
мах, предположительно детерминируемых аллельными мутант­
ными генами.

Адреногенитальный синдром

Этиологическая классификация гиперфункции коры надпочечников

Избыток андрогенов (адреногенитальный синдром)
Врожденная гиперплазия надпочечников 

Дефект 21-гидроксилазы 
Дефект 11 Р-гидроксилазы
Дефект 3 fS-оксистероиддегидрогеназы (женщины)

Опухоль
Карцинома
Аденома — изолированная секреция тестостерона 

Избыток кортизола (синдром Кушинга)
Двусторонняя гиперплазия надпочечников

Гиперпродукция АКТГ (болезнь Кушинга)
Эктопическая секреция АКТГ 
Экзогенное введение АКТГ 

Опухоль
Карцинома
Доброкачественная аденома 
Узловатая дисплазия коры надпочечников 

Избыток минералокортикоидов (гипертонический гипокалиемический синдром) 
Первичный гиперальдостеронизм 

Гиперплазия надпочечников
Подавляемая глюкокортикоидами 

Не подавляемая глюкокортикоидами 
Опухоль 

Аденома 
Карцинома

Избыток дезоксикортикостерона 
Гиперплазия надпочечников 

Дефект 11 Р-гидроксилазы 
Дефект 17-гидроксилазы 

Опухоль — карцинома
Неидентифицированный избыток минералокортикоидов 
Недостаточность 11 Р-оксистероиддегидрогеназы 

Избыток эстрогенов (синдром надпочечниковой феминизации) — опухоль 
Карцинома 
Аденома

Смешанный гиперкортицизм — опухоль
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Н е д о с т а т о ч н о с т ь  21- г и д р о к с и л а з ы .  У 95°/о 
больных врожденная гиперплазия надпочечников обусловлена 
именно этим дефектом. 21-Гидроксилаза представляет собой 
цитохром Р450. Ген 21-гидроксилазы расположен в коротком 
плече 6-й хромосомы и тесно сцеплен с локусом HLA-B и гена­
ми С4А и С4В компонентов комплемента. Известны две клас­
сические формы болезни: сольтеряющая и простая вирилизи- 
рующая.

В тех случаях когда недостаточность фермента абсолютна 
или резко выражена, вирилизация начинается обычно в раннем 
возрасте. Обе формы характеризуются различными ассоциаци­
ями с HLA-B: HLA-Bw47 для сольтеряющей формы и HLA-B5 
для простой вирилизирующей. Частота классических форм со­
ставляет 1/5000 (1/500 среди эскимосов Юпик). Неклассический 
вариант (называемый также вариантом с поздним началом или 
аттенуированный) представляет собой менее тяжелую форму 
недостаточности 21-гидроксилазы с началом клинических про­
явлений в период полового созревания или позднее. Он ассоци­
ирован с HLA-B14 и встречается чаще, чем классические фор­
мы, особенно среди евреев Ашкенази, жителей Югославии и 
Италии.

Н е д о с т а т о ч н о с т ь  1 lp-г и д р о к с и л а з ы. Составляет 
около 5—8% от всех случаев врожденной гиперплазии надпо­
чечников. Известно почти о 100 больных. В Израиле среди евре­
ев марокканского или иранского происхождения этот дефект 
служит самой частой причиной синдрома. Различают его клас­
сическую и легкую формы. Гипертензия относится к частым, но 
не обязательным признакам, а в первые годы жизни, как пра­
вило, отсутствует. Легкая форма представлена у женщин с 
нормальными артериальным давлением и строением половых 
органов, однако отличающихся гирсутизмом, акне и нерегуляр­
ными менструациями.

Во всех случаях плазма крови и моча больных содержали 
большое количество 11-дезоксикортизола (соединение S), кото­
рый является непосредственным предшественником кортизола. 
В избытке продуцируется и секретируется с мочой также дез- 
оксикортикостерон (ДОКС). Повышенный уровень ДОКС пред­
отвращает появление симптомов избыточного выведения из 
организма соли, несмотря на сниженную секрецию альдостеро- 
на, и служит причиной, характерной для этого ферментативного 
дефекта артериальной гипертензии. Однако у нескольких боль­
ных в периоде новорожденное™ имелись признаки потери соли. 
Связь дефекта с HLA не установлена.

Н е д о с т а т о ч н о с т ь  Зр-о к с и с т е р о и д д е г и д р о г е -  
н а з ы  (Зр-ОСД). Сообщается о нескольких десятках больных 
с этим дефектом. Обычно у них развивается синдром обессоли­
вания. Девочки при рождении только слегка вирилизованы, а 
мальчики обычно вирилизованы не полностью и рождаются с 
гипоспадией. У больных с частичным дефектом фермента на-
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ружные половые органы могут быть сформированы правильно 
и потеря соли может отсутствовать. Вариант с поздним нача­
лом (в течение периода полового созревания или позднее) про­
является гирсутизмом и/или первичной аменореей. Основная 
черта заключается в значительном повышении уровня А с т е ­
роидов (типа прегненолона), т. е. продуктов, предшествующих 
блоку (см. рис. 16-12). С другой стороны количество 17-ОГП 
в плазме может увеличиваться вследствие экстраадреналовой 
активности фермента. У больных в этом случае ошибочно диа­
гностируют недостаточность 21-гидроксилазы, если в период 
новорожденное™ у них определяют только уровень ОШ . 
Отношение А5- к Д4-стероидам в моче больше 1, а Д5-андростен- 
диола к тестостерону в плазме обычно более 4. Неадекватная 
вирилизация у мужчин обусловлена недостаточностью 3|5-гидро- 
ксистероиддегидрогеназы яичек.

Л и п о и д н а я  г и п е р п л а з и я  н а д п о ч е ч н и к о в  опи­
сана у 32 больных, 18 из которых были японцами. Холестерин 
не превращается в прегненолон из-за отсутствия фермента рас­
щепления боковой цепи холестерина — P450SCC, ранее обозна­
чавшегося как 20, 22-десмолаза. В коре надпочечников накап­
ливается большое количество липидов и холестерина, и ни один 
из надпочечниковых стероидов не синтезируется. Аналогичный 
ферментативный дефект в яичках препятствует синтезу тести­
кулярных гормонов. В результате больные мальчики имеют 
женский фенотип, а у девочек наружные половые органы сфор­
мированы правильно. Обычно развивался синдром потери соли 
и большинство больных умерли в раннем возрасте. Из-за отсут­
ствия повышенной экскреции с мочой 17-кетостероидов у тако­
го больного можно ошибочно заподозрить гипоплазию надпо­
чечников.

Н е д о с т а т о ч н о с т ь  1 7 - г и д р о к с и л а з ы .  Этот дефект 
обнаружен у 18 взрослых больных. Он приводит к недостаточ­
ности синтеза кортизола и половых стероидов. Вследствие повы­
шенной продукции прогестерона, 11-дезоксикортикостерона, кор- 
тикостерона и 18-гидроксикортикостерона развиваются гипока- 
лиемия, артериальная гипертензия и супрессия ренин-альдосте- 
роновой системы. Больные женщины часто страдают аменореей, 
у них не развиваются вторичные половые признаки. Если боль­
ной генотипически мужского пола, ферментативный дефект про­
является уже в яичках плода. Больной рождается с гипоспа­
дией, крипторхизмом, с яичками, расположенными в паховом 
канале. Недостаточность 17-гидроксилазы следует рассматри­
вать в числе дифференциальных диагнозов, когда речь идет о 
мужском псевдогермафродитизме или о тестикулярной фемини­
зации. У больных женщин этот дефект необходимо дифференци­
ровать от первичного гипогонадизма.

Клинические проявления. У большинства больных в основе 
врожденной гиперплазии надпочечников лежит нарушение про­
цесса С 21-гидроксилирования и болезнь проявляется в класси-
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Рис. 16-13. Псевдогермафродитизм вследствие врожденной гиперплазии надпо­
чечников у трех нелеченых девочек.
Всех трех девочек сразу же после рождения ошибочно приняли за мальчиков, однако у 
них был характерный для женского типа набор хромосом. В двух случаях (а, б) диагноз 
был поставлен в раннем возрасте благодаря развившемуся синдрому потери соли; один 
ребенок (в) попал в поле зрения врача в возрасте 1 года в связи с двусторонним крип- 
торхизмом. Обращает на себя внимание полностью развитая пениальная уретра; столь 
полная маскулинизация у девочек с гиперплазией надпочечников встречается не так уж 
редко; большинство из них страдают сольтеряющей формой заболевания.

ческой форме. Примерно у 50% больных нарушение компенси­
рованное и не приводит к обессоливанию.

Б о л ь н ы е  бе з  и з б ы т о ч н о г о  в ы в е д е н и я  с о л и  
из о р г а н и з м а .  У больных м у ж с к о г о  п о л а  нарушение 
проявляется в основном признаками преждевременного изосек- 
суального развития. При рождении ребенок выглядит нормаль­
ным, но признаки преждевременного полового и соматического 
развития могут появиться уже в первом полугодии жизни или 
развиваются более медленно и становятся очевидными только 
в возрасте 4—5 лет и позднее. К числу таких признаков при­
надлежат увеличение полового члена, мошонки, предстательной 
железы, появление лобковых волос и угрей, мутация голоса. 
Мышечная система хорошо развита, костный возраст опережает 
хронологический. Преждевременное закрытие эпифизов приво­
дит к относительно ранней остановке роста, так что в итоге 
больные низкорослы.

Яички нормального размера, но по сравнению с увеличен­
ным половым членом они кажутся маленькими. Изредка у боль­
ных с гиперплазией надпочечников яички содержат эктопиче­
ские клетки коры надпочечника, которые гиперплазируются на­
ряду с нормально расположенными железами, что приводит к 
увеличению яичек. Сперматогенез отсутствует. Умственное раз­
витие обычно не страдает, но из-за особенностей физического 
развития возможны аномалии поведения.

У больных ж е н с к о г о  п о л а  врожденная гиперплазия 
надпочечников приводит к женскому псевдогермафродитизму 
(рис. 16-13). Нарушение стероидогенеза проявляется на ранних 
стадиях развития плода, поэтому признаки маскулинизации в
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той или иной степени обычно выражены уже при рождении. 
Маскулинизация проявляется в виде увеличенного клитора и 
более или менее полного слияния половых губ. Влагалище и 
мочеиспускательный канал открываются одним отверстием 
(урогенитальный синус). Иногда клитор настолько большой, 
что выглядит, как мужской половой член, а мочеиспускательное 
отверстие находится ниже этого органа; поэтому нередко в по­
добных случаях ошибочно диагностируют гипоспадию и крип- 
торхизм. Изредка урогенитальный синус простирается до вер­
хушки «полового члена» и наружные половые органы выглядят 
так же, как у мальчика с крипторхизмом. В целом у детей с 
сольтеряющей формой болезни вирилизация выражена в боль­
шей степени, чем при варианте без потери соли. Внутренние 
половые органы не отличаются от таковых у здоровых дево­
чек (рис. 16-14).

После рождения маскулинизация прогрессирует. Преждевре­
менно растут волосы на лобке и в подмышечных ямках, появ­
ляются угри, грубеет голос. Больные девочки выше своих 
Сверстниц, костный возраст опережает хронологический, у них 
хорошо развита мускулатура и вообще мальчуковое телосло­
жение. Внутренние половые органы женские, но если избыточ­
ная продукция андрогенов не подавлена соответствующим лече­
нием, грудные железы не развиваются и менструаций нет.

Известны случаи, когда таким вирилизованным девочкам с 
псевдогермафродитизмом не был своевременно поставлен диа­
гноз и они выросли, воспитанные мальчиками. Такие больные 
вели себя, как мужчины, во всех отношениях, включая и сек­
суальные; некоторые даже были удовлетворены в браке.

При дефекте 1 1 - г и д р о к с ил а з ы синдром потери соли не 
развивается. Как правило, у больных высокое артериальное 
давление, но иногда давление нормальное или повышается 
только периодически. В раннем возрасте заболевание диагно­
стируют редко, но у больных детей на первом году жизни арте­
риальной гипертензии не было. У группы детей первым симпто­
мом была гинекомастия. Все больные были вирилизованы в 
такой же степени, как при дефекте 21-гидроксилазы.

Б о л ь н ы е  с и з б ы т о ч н ы м  в ы в е д е н и е м  соли.  
Сольтеряющая форма заболевания проявляется вскоре после 
рождения тем, что ребенок не восстанавливает массу тела, с 
которой он родился, продолжает худеть, дегидратируется. 
Упорная рвота сопровождается анорексией. Возможны наруше­
ния частоты и ритма сокращения сердца, цианоз и диспноэ. 
В отсутствие лечения развивается коллапс и ребенок умирает 
в течение первых недель жизни.

У девочек с описанными симптомами путь к правильному 
диагнозу указывает вирилизация наружных половых органов. 
В то же время у мальчиков наружные половые органы выгля­
дят нормально и перечисленные симптомы нередко ошибочно 
расценивают как признаки пилоростеноза, кишечной непрохо-
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Рис. 16-14. Девочка в возрасте 6 лет с вирилизирующей врожденной гиперпла­
зией надпочечников (а); ее рост соответствует возрасту 8Ѵг> костный возраст — 
13 лет, суточная экскреция с мочой 17-кетостероидов составляет 50 мг; обра­
щают на себя внимание увеличенный клитор и слившиеся половые губы (б). 
Брата этой девочки (в) родители не считали больным: рост его соответствует 
возрасту 8, костный возраст— 12Ѵ2 лет, суточная экскреция 17-кетостеро«дов 
составляет 36 мг.

димости, порока сердца, непереносимости коровьего молока 
или думают о других возможных причинах гипотрофии. Поэто­
му в итоге заболевание чаще диагностируют у девочек, чем у 
мальчиков, хотя его частота среди девочек и мальчиков одина­
ковая.

Больные из одной семьи обычно гомогенны в отношении 
формы болезни — у всех либо сольтеряющая, либо вирильная 
форма без потери соли. Однако стресс или недостаточное по­
ступление соли с пищей могут спровоцировать синдром обес­
соливания и у компенсированных больных.

При дефекте 3|3- о к с и с т е р о и д д е г и д р о г е н а з ы  обыч­
но развивается синдром потери соли, но больные менее вири- 
лизованы. Клитор может быть увеличен настолько мало, чта 
этого не замечают; слияние половых губ обычно отчетливое..
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Однако описана больная с нормально сформированными на­
ружными половыми органами. У мальчиков возможны гипоспа­
дия той или иной степени, расщепление мошонки, крипторхизм.

В а р и а н т  п о з д н е г о  н а ч а л а .  При поздно начинаю­
щихся вариантах болезни симптомы избыточной секреции 
.андрогенов появляются к концу периода детства или в пуберта­
те, в форме гирсутизма разной степени.

Менструации могут быть в норме, нерегулярными и дисовул- 
лярными. Бессимптомные формы выявлены по биохимическому 
дефекту у сиблингов, идентичных по HLA. У мальчиков клини­
ка всегда отсутствует. Различная чувствительность к андроге­
нам объясняет разницу клинических проявлений у сестер. При­
мерно у 75% больных определяются HLA-B14 и примерно 6% 
лиц европеоидного происхождения, проживающих в Северной 
Америке, представляют собой носителей гена.

Лабораторные данные. У больных с сольтеряющей формой 
снижается уровень натрия и хлора при повышении уровней 
калия и небелкового азота. Концентрация ренина также увели­
чена. При классической форме недостаточности 21-гидроксила­
зы уровни в плазме прогестерона и 17-оксипрогестерона 
(17 ОПГ) повышены.

Уровень 17-оксипрогестерона особенно информативен, но 
в первые 2—3 дня жизни он повышен и у здоровых 
детей. Однако в норме он снижается после 3-го дня жизни, а у 
больных значительно повышается. Кортизол в крови находится 
на низком уровне при сольтеряющей форме и не изменяется 
при вирилизирующей. Вирилизация в большей степени обуслов­
лена увеличением количества тестостерона. Избыток 17-окси­
прогестерона частично переводится в андростендион, который 
в периферических тканях метаболизируется в тестостерон.

Содержание 17-кетостероидов и прегнанентриола в моче уве­
личено. Суточный сбор мочи не относится к обязательным ме­
тодам обследования, так как радиоиммунологические методы 
позволяют определять в плазме концентрации стероидов при 
любых формах гиперплазии надпочечников.

При варианте с поздним началом повышение уровня 17-ок­
сипрогестерона в плазме не столь значимо, как при классиче­
ской форме и иногда вообще отсутствует. Однако его уровень 
резко повышается через 60 мин после внутривенного введения 
0,25 мг АКТГ.

У больных с дефектом 11-гидроксилазы количество 11-деок- 
сикортикостерона и 11-деоксикортизола (соединение S) в плаз­
ме увеличено. В моче увеличиваются и их тетрагидропроизвод­
ные.

Недостаточность Зр-оксистероиддегидрогеназы характеризу­
ется значительным повышением уровня Д5-стероидов. Уровень 
17-оксипрогестерона также повышается, что может послужить 

основанием для постановки ошибочного диагноза, а именно де­
фицита 21-гидроксилазы. Дифференциальная диагностика воз-
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можна при определении соотношения Д5- и Д4-стероидов в плаз­
ме и моче.

Больные женского пола хроматинположительны, их карио­
тип XX; у мальчиков тоже нормальный набор хромосом — XY. 
Если девочкам с псевдогермафродитизмом ввести контрастную 
среду в урогенитальный синус, отчетливо видны влагалище и 
матка. Показаны ультразвуковые исследования.

Диагноз. Врожденная гиперплазия надпочечников у ребен­
ка всегда должна настораживать в отношении возможности 
аналогичной патологии у последующих сибсов. Отсутствие при­
бавки массы тела у ребенка, особенно у девочки с неопределен­
ным строением наружных половых органов, должно заставить 
предположить сольтеряющую форму болезни. Если вирилизация 
развивается постнатально, независимо от пола ребенка в каче­
стве дифференциального диагноза следует рассмотреть вирили- 
зирующую опухоль коры надпочечника. Опухоль надпочечника 
иногда пальпируется или проявляется на пиелограмме смеще­
нием прилегающей почки. Экскреция 17-кетостероидов с мочой 
повышена как при врожденной гиперплазии, так и при опухо­
лях коры надпочечников, но очень большая экскреция скорее 
свидетельствует в пользу опухоли. В то же время высокая 
концентрация прегнанентриола в моче почти определенно ука­
зывает на гиперплазию желез. Надежным способом дифферен­
цировать опухоль от гиперплазии служит пробное лечение гид­
рокортизоном: введение гидрокортизона быстро нормализует 
экскрецию 17-кетостероидов с мочой при врожденной гиперпла­
зии надпочечников, но не эффективно при вирилизующей опу­
холи. Кортикостероиды тормозят секрецию кортикотропина и 
тем уменьшают стимуляцию надпочечников у больных гипер­
плазией, тогда как опухоли коры надпочечников не подвержены 
регуляции гипофизом.

Когда речь идет о мальчике с признаками вирилизации, в 
числе дифференциальных диагнозов следует рассмотреть также 
опухоль интерстициальных клеток яичка и истинное преждевре­
менное половое развитие. В последнем случае повышена кон­
центрация гонадотропинов, экскреция 17-кетостероидов с мочой 
никогда не превышает нормальный для взрослых людей уро­
вень, прегнанентриола в моче нет, уровень 17-оксипрогестерона 
в плазме нормальный, яички обычно хорошо развиты.

Врожденную гиперплазию надпочечников у девочек необхо­
димо дифференцировать от других возможных причин измене­
ний наружных половых органов. Экскреция 17-кетостероидов с 
мочой и уровень 17-оксипрогестерона в плазме крови повышены 
только при гиперплазии надпочечников. Мальчика с недоста­
точностью Зр-оксистероиддегидрогеназы можно принять за де­
вочку с псевдогермафродитизмом из-за неполной вирилизации 
его наружных половых органов. Кариотип такого ребенка 
46, XY и он не экскретирует повышенное количество прегнанен­
триола; на этом основании таких больных легко дифференциро-
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вать от девочек с псевдогермафродитизмом и кариотипом' 
46, XX.

В некоторых случаях, но не всегда, гетерозиготных носите­
лей мутантного гена можно выявить, измеряя скорость нара­
стания уровня 12-оксипрогестерона после внутривенного введе­
ния АКТЕ. Учитывая последние данные о генетическом сцеплении 
врожденной гиперплазии надпочечников вследствие недоста­
точности 21-гидроксилазы с антигенами локуса HLA, гено- 
типирование последнего в семьях станет надежной основой 
медико-генетического консультирования.

П р е н а т а л ь н а я  д и а г н о с т и к а  и л е ч е ние .  Увели­
чение количества 17-оксипрогестерона и Л4-андростенедиона в 
амниотической жидкости позволяет поставить диагноз недоста­
точности 21-гидроксилазы в средние сроки беременности. HLA- 
типирование плода пораженных сиблингов позволяет подтвер­
дить диагноз и выявить гетерозигот. Есть сообщения о том, что 
аномалии половых органов у девочек, родившихся от женщин,, 
принимавших дексаметазон при беременности сроком до 9 нед, 
т. е. до момента возможного распознавания заболевания, могут 
быть затушеваны. Пренатальный диагноз недостаточности 
1 ip-гидроксилазы удалось поставить на основании повышен­
ной концентрации тетрагидро-11-дезоксикортизола в моче мате­
ри во время беременности и в амниотической жидкости.

Лечение. Гидрокортизон тормозит избыточную продукцию' 
андрогенов надпочечниками и останавливает прогрессирующую- 
вирилизацию. Поддерживающую дозу можно принимать внутрь 
следующим образом: 10—15 мг в сутки детям моложе 5 лет, 
15—20 мг—■ детям 5—12 лет и 20—30 мг после 12 лет; суточ­
ную дозу следует разделить на 2 приема. Указанные дозы по­
давляют избыточную продукцию андрогена, не оказывая неже­
лательного побочного действия. Показателями адекватности 
выбранной дозы частично, но не полностью служат нормальные 
уровни 17-кетостероидов и прегнанентриола в моче. Более на­
дежно о степени подавления гиперфункции желез свидетельст­
вует концентрация 17-оксипрогестерона или андростерона в 
плазме крови, взятой в 9 ч утра, которая иногда указывает на 
неадекватность лечения раньше, чем показатели экскреции 
метаболитов с мочой. Задача лечения состоит в поддержании 
уровня 17-оксипрогестерона в плазме ниже 2000 нг/л. Хороши­
ми показателями адекватности лечения служат также темп 
роста, динамическая оценка костного возраста и активности 
плазменного ренина.

Больные с нарушенным балансом электролитов (синдромом 
потери соли) и повышенной активностью плазменного ренина 
в дополнение к гидрокортизону должны питаться соленой пи­
щей и получать заместительную терапию минералокортикоидом. 
Обезвоженным детям в первые сутки иногда приходится вво­
дить до 4—8 мг натрия хлорида, чтобы возместить его потери. 
Суточная доза ДОКСА — 2—4 мг в/м. При лечении минерало-
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кортикоидом необходимо тщательно следить за артериальным 
давлением, так как передозировка препарата чревата гипертен­
зией. По достижении стабильного состояния переходят на под­
держивающую терапию фторгидрокортизоном по 0,05—0,10 мг 
в день; доза подбирается так, чтобы поддерживать нормальную 
активность плазменного ренина. На таком лечении больные с 
синдромом потери соли должны находиться постоянно. У боль­
ных без признаков избыточного выведения соли тоже может 
повыситься активность плазменного ренина, тогда им нужен 
минералокортикоид. При указанном режиме лечения больные 
обычно не нуждаются в дополнительном введении соли, но 
ограничивать их в ней не следует.

Все больные должны получать гидрокортизон постоянно. Его 
дозу следует увеличивать в периоды стресса (например, во 
время инфекционного заболевания или оперативного вмешатель­
ства) и при уменьшении потребления соли; это относится и к 
больным, теряющим и не теряющим соль, и к тем, у кого в основе 
заболевания лежит недостаточность 11-гидрокоилазы, так как во 
всех случаях отсутствует надпочечниковый резерв.

При увеличенном клиторе у девочек показана хирургиче­
ская коррекция, оптимальный возраст для операции — 6— 
12 мес. Погружение клитора предпочтительнее его удаления; 
клитор отсепаровывают и погружают под лобок, сохраняя все 
компоненты головки и тела, а также нервы и сосуды. Родите­
лей необходимо уверить в том, что приняты все меры для сохра­
нения возможности полного сексуального удовлетворения, в 
том числе и оргазма. При правильном лечении у большинства 
девочек менструации начинаются вовремя. У остальных воз­
можна существенная задержка, так что нередки случаи, когда 
подростки старше 16 лет еще не менструируют; это, по-види­
мому, связано с субоптимальностью лечения.

В отсутствие признаков избыточного выведения из организ­
ма соли, особенно у мальчиков, заболевание часто диагности­
руют лишь в 3—7 лет, когда костный возраст уже опережает 
хронологический на 5 лет и более. С началом лечения у неко­
торых больных рост и окостенение скелета замедляются, при­
ближаясь к нормальному; в других случаях, особенно когда 
костный возраст достиг 12 лет и старше, может наступить 
спонтанный пубертат, поскольку лечение гидрокортизоном, по­
давив продукцию андрогенов надпочечниками, создает условия 
для секреции гипофизарных гонадотропинов, если гипоталамус 
достаточно созрел. Эта форма преждевременного созревания 
поддается лечению аналогом люлиберина.

У мальчиков, не получающих адекватного заместительного 
лечения кортикостероидом, могут развиться опухоли обоих 
яичек, которые не всегда регрессируют с увеличением дозы 
гормона. Полагают, что источником опухолевого роста служат 
плюрипотентные клетки яичек.

Аденоматозные изменения возможны и в надпочечниках.
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Опухоли коры надпочечников могут послужить причиной 
маскулинизации девочек и псевдопреждевременного полового 
развития мальчиков. Вирилизацию часто сопровождают артери­
альная гипертензия и признаки синдрома Кушинга, поскольку 
такие опухоли нередко секретируют в избытке не только андро­
гены, но также кортизол и минералокортикоиды.

У м а л ь ч и к о в  обычно бывают те же симптомы, что при 
врожденной гиперплазии надпочечников без избыточного выве­
дения из организма соли. Клинически дифференцировать эти 
формы патологии практически невозможно. У девочек вирили­
зирующие опухоли надпочечников вызывают маскулинизацию 
ранее нормального ребенка, тогда как врожденная гиперплазия, 
как правило, проявляется уже при рождении аномалией наруж­
ных половых органов. При поздно выявленном варианте врож­
денной гиперплазии вирилизация может развиться спустя годы 
после рождения, и в то же время известен случай, когда аде­
нома надпочечника вызвала внутриутробное увеличение клито­
ра и слияние половых губ.

Опухоли надпочечника, сопровождающиеся и не сопровож­
дающиеся синдромом Кушинга, относительно часто сочетаются 
с гемигипертрофией; тогда обычно они развиваются в первые 
годы жизни. Такие же опухоли бывают при синдроме Беквита 
и других врожденных пороках развития, в частности, при ано­
малиях мочеполовой системы и ЦНС, при гамартомах.

Экскреция 17-кетостероидов с мочой увеличена, уровень 
ДГЭАС и тестостерона в плазме обычно также повышается, 
часто значительно. У четырех детей с преимущественно тесто- 
стеронпродуцирующими опухолями количество 17-кетостероидов 
в моче не изменялось или приблизилось к норме. Определение 
уровня тестостерона абсолютно необходимо у больных с при­
знаками вирилизации. Рентгенологически можно обнаружить 
участки кальцификации в области расположения опухоли или 
смещения почки. Эхография и компьютерная топография пока­
заны во всех случаях и обладают такой разрешающей способ­
ностью, которая достаточна для обнаружения опухолевой мас­
сы диаметром всего 1,3 см. Внедрение этих методов позволило 
отказаться от исследования крови, получаемой из многих вен, 
с целью уточнения по уровню гормонов оттекающей по ним 
крови локализацию опухоли.

Лечение хирургическое, предпочтительно трансперитонеаль­
ный доступ. Некоторые опухоли очень злокачественны и дают 
отдаленные метастазы, но после удаления менее злокачествен­
ной инкапсулированной опухоли возможно излечение с регрес­
сией маскулинизации.

Опухоль одного надпочечника нередко сопровождается атро­
фией другого, так как избыточная продукция ею гормонов коры 
тормозит стимуляцию нормальной железы кортикотропином.

Вирилизирующие опухоли коры надпочечников
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Поэтому за удалением опухоли может последовать надпочечни­
ковая недостаточность. Этого удается избежать путем ежеднев­
ного введения гидрокортизона по 100 мг в течение 3—4 дней, 
.начиная со дня операции. Для реактивации атрофированной 
железы иногда приходится вводить одновременно и кортизол, 
■и АКТГ. Необходимо обеспечить больного также достаточным 
количеством жидкости, натрия хлорида и глюкозы. В редких 
■случаях пораженными опухолью оказываются оба надпочечни­
ка, а по крайней мере у 5 больных вторая железа изначально 
отсутствовала. В подобных ситуациях заместительная терапия 
должна быть пожизненной.

Опухоли, легко резецируемые и с массой до 150 г, отлича* 
ются благоприятным прогнозом. При большей массе или непол­
ном удалении опухоли прогноз требует осторожности. Рентгено­
терапия эффекта не дает. Чтобы своевременно диагностировать 
рецидивы, необходимо ежемесячно определять уровни надпо­
чечниковых андрогенов. При неоперабельных опухолях и реци­
дивах показано интенсивное лечение хлодитаном. Это вещество 
может индуцировать регресс метастазов и подавить избыточ­
ную продукцию стероидов опухолью и тем нормализовать их 
экскрецию, но не приводит к излечению. Описаны по крайней 
■мере 8 больных, у которых развилась вторая первичная опу­
холь; такие опухоли чаще всего локализуются в ЦНС.

Синдром Кушинга
Синдром Кушинга — это особого типа ожирение, сочетаю­

щееся с артериальной гипертензией. Синдром обусловлен по­
стоянно высоким уровнем в крови гидрокортизона в результате 
гиперфункции коры надпочечников.

Этиология. У детей раннего возраста синдром Кушинга чаще 
всего связан с ф у н к ц и о н и р у ю щ е й  о п у х о л ь ю  к о р ы  
н а д п о ч е ч н и к а ,  обычно злокачественной карциномой,одна­
ко иногда это может быть доброкачественная аденома. Более 
половины случаев опухоли коры надпочечника приходится на 
детей до 3 лет, а 85% — на детей моложе 7 лет. У больных 
•с такими опухолями часто развивается не просто синдром 
Кушинга, а смешанная форма гиперкортицизма в результате 
избыточной продукции и других стероидов — андрогенов, эстро­
генов и альдостерона.

В качестве причины синдрома Кушинга у детей раннего 
возраста теперь все чаще называют первичную пигментную 
узелковую гиперплазию коры надпочечников. К ее характер­
ным признакам относятся пигментированные (черного, коричне­
вого, темно-зеленого, красного цвета) узелки. Некоторые слу­
чаи представляются доминантно наследуемыми, в других забо­
левают дети в одной семье. Иногда заболевание сочетается с 
■миксомами сердца или кожи, опухолями яичек, гипофиза и мо­
лочных желез.
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В возрасте старше 7 лет первое место по частоте среди 
причин синдрома Кушинга занимает д в у с т о р о н н я я  ги­
п е р п л а з и я  н а д п о ч е ч н и к о в  (болезнь Иценко—Кушин­
га). Когда Кушинг описал это заболевание в 1932 г., он связал 
его с базофильной аденомой гипофиза, однако на компьютерной 
томографии у детей такие опухоли подтверждаются только в 
20%. В то же время у большинства больных находят скрытые 
аденомы гипофиза (микроаденомы), резекция которых приво­
дит к реверсии гиперкортицизма. У некоторых детей опухоли 
гипофиза проявляются после адреналэктомии ( с индр о м 
Н е л ь с о н а ) ;  такие опухоли состоят главным образом из хро­
маффинных клеток и, помимо АКТГ, продуцируют большое 
количество p-липотропина и (3-эндорфина. Имеется только два 
сообщения об опухолях, секретирующих АКТГ у детей с бо­
лезнью Кушинга.

Двусторонняя гиперплазия надпочечников также может при­
водить к э к т о п и ч е с к о й  п р о д у к ц и и  АКТ Г .  У взрос­
лых среди причин синдрома Кушинга называют самые различ­
ные опухоли, в частности тимому и бронхогенный рак. Синдром 
Кушинга описан у 2-летнего мальчика с опухолью островковых 
клеток поджелудочной железы, у нескольких детей с нейроблас­
томами или ганглионейробластомами; у мальчика 7 лет с ге­
мангиоперицитомой, растущей из намета мозжечка, и у 2 детей 
с опухолями Вильмса.

Длительное экзогенное введение кортикотропина, гидрокор­
тизона или его аналогов приводит к развитию такого же комп­
лекса клинических признаков, какой характеризует спонтанное 
нарушение, поэтому его часто называют к у ш и н г о и д н ы м  
с и н д р о м о м .

Клинические проявления. Первые симптомы могут появиться 
уже в период новорожденности, а в возрасте до 1 года описаны 
по крайней мере 35 больных. Среди больных раннего возраста 
девочек в 3 раза больше, чем мальчиков, и причиной заболева­
ния обычно являются опухоли коры надпочечников — карцино­
ма, аденома, узелковая гиперплазия. У маленьких детей бо­
лезнь проявляется в более тяжелой форме и клинические при­
знаки выражены резче, чем у старших. Лицо крупное, щеки 
выпирающие и пылающие (луноподобное лицо), подбородок 
двойной, отложение жира над VII шейным позвонком («буйво­
линый горб»), нередко общее ожирение. Из-за избыточной про­
дукции опухолью андрогенов часто появляются признаки пато­
логической маскулинизации в виде гипертрихоза на лице и ту­
ловище, оволосения лобка, угрей, огрубения голоса и увеличе­
ния клитора (у девочек). Рост нарушен, длина тела ниже 
3-го процентиля, однако при выраженной вирилизации процесс 
роста может быть нормальным или даже ускоренным. Харак­
терна артериальная гипертензия и как следствие возможна сер­
дечная недостаточность. Повышенная восприимчивость к инфек­
циям в ряде случаев приводит к сепсису с летальным исходом.
31 Заказ № 685 481

ak
us

he
r-li

b.r
u



Дети с синдромом Кушинга, несмотря на здоровый вид, обычно 
очень слабые. Иногда синдром Кушинга сочетается с гемиги­
пертрофией и другими врожденными пороками развития.

У детей старшего возраста синдром Кушинга чаще всего 
обусловлен двусторонней гиперплазией надпочечников, а среди 
больных — мальчиков и девочек поровну. Помимо ожирения, 
нередко первым проявлением болезни бывает низкорослость. 
Постепенно развивающееся ожирение и замедление или прекра­
щение роста вначале могут не сопровождаться никакими дру­
гими симптомами. В числе других возможных проявлений — 
красные стрии на бедрах и животе. Вступление в пубертатный 
период задерживается, у девочек после начала менструации 
иногда наступает аменорея. Больные обычно жалуются на сла­
бость, головные боли, резко снижается их школьная успевае­
мость. Постоянным симптомом является артериальная гипер­
тензия. И у маленьких, и у старших детей находили камни в 
почках.

Лабораторные данные. Часто отмечают полицитемию, лим- 
фопению и эозинопению. Кривая толерантности к глюкозе мо­
жет быть диабетической, несмотря на повышенный уровень 
инсулина в крови. Концентрация электролитов в сыворотке кро­
ви чаще нормальная, но иногда снижено содержание калия.

Уровни кортизола в крови обычно повышены, но подверже­
ны широким колебаниям ото дня ко дню, так что для подтвер­
ждения диагноза иногда приходится повторять обследование. 
У большинства больных с синдромом Кушинга нарушен нор­
мальный суточный ритм колебания уровня кортизола в плазме 
крови, но наиболее показательны концентрации в 8 и 20 ч.; 
исключение составляют дети моложе 3 лет, у которых циркад­
ный ритм еще не установился. Иногда в моче повышено содер­
жание 17-гидроксикортикостероидов (> 5  мг/м2 в сутки), 17-ке­
тостероиды мочи могут нарастать, особенно при вирилизации; 
очень высокая концентрация этих метаболитов в моче обычно 
указывает на карциному надпочечника. Содержание ДЭАС и 
ДЭА при болезни Кушинга не меняется.

Для постановки нозологического диагноза и дифференциа­
ции гиперплазии от опухоли нередко приходится прибегать к 
специальным методам исследования. Иногда необходимы по­
вторные обследования, особенно ребенка с гиперплазией надпо­
чечников и слабо выраженными клиническими симптомами. 
Информативна проба с дексаметазоном. Введение дексаметазо- 
на по 20 мкг/кг в сутки каждые 6 ч в течение 2 дней подавля­
ет экскрецию кортикостероидов с мочой у здоровых людей до 
менее 1,5 мг/м2 в сутки, но этого не наблюдается у больных с 
синдромом Кушинга. Ту же пробу, но с большей дозой декса- 
метазона (80 мкг/кг в сутки) используют для дифференцировки 
двусторонней гиперплазии надпочечников (подавление экскре­
ции) от опухоли коры (отсутствие подавления). Надежность 
пробы с дексаметазоном повышается, если определять экскре-
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цию свободного кортизола, а не 17-оксикортикостероидов. Кор- 
тиколиберин полезен также для дифференциальной диагности­
ки синдрома и болезни Кушинга. Больные с аденомами гипофи­
за (болезнь Кушинга) реагируют на введение кортиколиберина 
нормальными или возрастающими концентрациями АК.ТГ и 
кортизола. Другие формы синдрома такого ответа не дают. 
Б настоящее время кортиколиберин используется для исследо­
вательских работ и трудно доступен.

Созревание скелета обычно замедлено, но может быть и 
нормальным; у детей с признаками вирилизации костный воз­
раст как правило опережает хронологический. Нередко отме­
чают остеопороз, наиболее выраженный на рентгенограммах 
позвоночника. Возможны патологические переломы. Показана 
томография турецкого седла, хотя чаще всего оно не изменено. 
Иногда секреция гормона роста не изменяется в ответ на гипо­
гликемию, но реакция нормализуется при коррекции гиперкор- 
тизолемии. На рентгенограммах конечностей в ряде случаев 
отчетливо видно уменьшение массы мышц и повышенное отло­
жение жировой ткани. Тени вилочковой железы, как правило, 
пет, поскольку она инволюпизирует вследствие избытка корти­
зола. В ряде случаев опухоли надпочечников содержат кальци- 
фикаты и смещают почку на пораженной стороне. Диагностике 
и локализации опухолей помогает компьютерная томография и 
ультразвуковое исследование.

Дифференциальный диагноз. Если у ребенка ожирение, 
особенно со стриями и артериальной гипертензией, часто воз­
никает подозрение на синдром Кушинга. Дифференциальный 
диагноз осложняется тем, что повышенная концентрация кор­
тикостероидов в моче часто обусловлена ожирением как тако­
вым. Дети с простым ожирением обычно высокие, тогда как 
больные с синдромом Кушинга низкорослы и медленно растут. 
При неосложненном ожирении концентрация кортикостероидов 
в моче снижается после приема маленьких доз дексаметазона.

Лечение. В случае доброкачественной аденомы коры надпо­
чечника показана односторонняя адреналэктомия. Такие адено­
мы иногда бывают двусторонними, тогда предпочтительнее 
субтотальная адреналэктомия. В том и другом случае удаление 
опухоли дает отличные результаты. В то же время карциномы 
коры надпочечников часто метастазируют, особенно в печень и 
в легкие, поэтому прогноз может быть неблагоприятным, не­
смотря на удаление первичной опухоли. Изредка в связи с дву­
сторонними опухолями приходится прибегать к тотальной адре- 
налэктомии. Нередко на основании гистологических данных не 
удается дифференцировать доброкачественную опухоль от зло­
качественной.

По поводу лечения двусторонней гиперплазии надпочечников 
(болезнь Иценко—Кушинга) все еще нет единого мнения. 
Раньше рекомендовали тотальную адреналэктомию, но в на­
стоящее время все более склоняются к воздействию на гипофиз.
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Облучение гипофиза у детей индуцирует ремиссию и ему отво­
дят роль начального лечения. Следствием облучения может 
стать гипопитуитаризм и изменения поведения. Наиболее пер­
спективной представляется микрохирургическая операция на 
гипофизе с доступом через основную кость. Произведенная 
опытным нейрохирургом такая операция (селективная аденом- 
эктомия) обусловливает большую частоту ремиссий, малое чис­
ло осложнений и может быть выполнена даже у больных, у ко­
торых не удалось подтвердить аденому.

Ципрогептадин (центральнодействующий антагонист серото­
нина) может блокировать высвобождение АКТГ и поэтому ис­
пользовался для лечения болезни Кушинга у взрослых. Ремис­
сии обычно сохранялись только во время приема препарата, 
бднако у одного ребенка ремиссия продолжалась в течение 
3 лет после окончания приема препарата. Нужны дальнейшие 
наблюдения.

У отдельных больных после адреналэктомии расширяется 
турецкое седло и появляется хромафобная аденома гипофиза, 
несмотря на адекватную заместительную терапию кортизолом. 
После адреналэктомии возможна слабая гиперпигментация, 
которая не имеет клинического значения; в то же время интен­
сивный меланоз — как правило предвестник опухоли гипофиза 
( с и н д р о м Н е л ь с о н а ) .  Чтобы предотвратить возможные 
последствия слишком резкого устранения эндогенного кортизо­
ла, рекомендуют до и после операции вводить большие дозы 
гидрокортизона.

Больные, подвергаемые адреналэктомии, нуждаются в адек­
ватной заместительной терапии кортикостероидом до и после 
операции. Продукция опухолью кортикостероидов обычно при­
водит к атрофии нормальной адреналовой ткани, так что чаще 
всего необходимо заместительное лечение и кортизолом, и кор­
тикотропином. За больными с гиперплазией надпочечников по­
сле операции необходимо тщательно наблюдать в связи с воз­
можностью развития у них опухоли гипофиза. Показаны перио­
дическая оценка объема турецкого седла и исследование 
зрения. К числу возможных послеоперационных осложнений 
принадлежат сепсис, панкреатит, тромбоз, плохое заживление 
раны и внезапный коллапс, особенно частый у маленьких детей 
с синдромом Кушинга. В дальнейшем нередко отмечают ком­
пенсирующий ускоренный рост, но в конечном итоге больные 
обычно низкорослы.

Избыточная секреция минералокортикоидов
Основной минералокортикоид надпочечников — альдостерон. 

Его повышенная секреция может быть обусловлена первичным 
поражением надпочечников (первичный гиперальдостеронизм) 
или факторами, активирующими ренин-ангиотензиновую систе­
му (вторичный гиперальдостеронизм). Для первичного гипер­
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альдостеронизма в отличие от вторичного характерны артери­
альная гипертензия или гипокалиемия.

Предшественник альдостерона — дезоксикортикостерон — то­
же задерживает натрий в организме, но примерно в 30 раз 
менее эффективно, чем альдостерон. Дезоксикортикостерон про­
дуцируется в избытке при двух разных нарушениях стероидо­
генеза в надпочечниках: один состоит в дефекте 11-гидрокси- 
окисления, который приводит также к избыточному продуциро­
ванию андрогенов и клинически проявляется гипертонической 
формой адрено-генитального синдрома (см. выше); другой — 
дефект 17-гидроксилирования, приводящий к гипогонадизму (у 
лиц женского пола) и псевдогермафродитизму у лиц мужского 
пола, поскольку препятствует синтезу не только надпочечнико­
вых стероидов, но также андрогенов, эстрогенов и кортизола.

Этиология. Первичный гиперальдостеронизм в детском воз­
расте бывает редко. Возраст 10 описанных детей с аденомами, 
секретирующими альдостерон, — от 3,5 до 18 лет; 9 описанных 
больных — девочки, 1 — мальчик. В остальных случаях гипер­
альдостеронизм у детей связан с двусторонней гиперплазией 
клубочковой зоны коры надпочечников. Причина заболевания 
не установлена. Недавно из сыворотки взрослых больных с 
идиопатическим гиперальдостеронизмом был выделен в боль­
ших количествах альдостеронстимулирующий фактор. Не ясно, 
какую роль он играет в этиологии болезни. Часть больных с 
двусторонней гиперплазией хорошо реагирует на лечение глю­
кокортикоидами ( г и п е р а л ь д о с т е р о н и з м ,  п о д а в л я е ­
мый  г л ю к о к о р т и к о и д а м и ) .  Этот вариант особенно ха­
рактерен для детей. Описаны 5 родословных, в которых подав­
ляемый глюкокортикоидами гиперальдостеронизм наследовался 
по аутосомно-доминантному типу. Диагноз гиперальдостерониз­
ма у пробанда диктует необходимость обследования его родст­
венников, так как артериальная гипертензия, обусловленная 
гиперальдостеронизмом, легко поддается лечению.

Клинические проявления. Некоторые дети не предъявляют 
никаких жалоб, и диагноз гиперальдостеронизма ставят после 
случайного обнаружения умеренной артериальной гипертензии. 
У других больных резкое повышение артериального давления 
(до 240/150 мм рт. ст.) сопровождается головными болями, го­
ловокружением и нарушением зрения. Хроническая гипокалие­
мия может привести к канальцевой нефропатии (нефроз со 
светлыми клетками), полиурии, никтурии, энурезу и полидип­
сии. Отмечают также мышечную слабость и дискомфорт, тета­
нию, периодические параличи, утомляемость и медленный рост.

Лабораторные данные. Гиперальдостеронизм характеризует­
ся артериальной гипертензией, гипокалиемией и снижением 
активности плазменного ренина. В сыворотке крови повышены 
концентрация натрия, парциальное давление двуокиси углерода 
и pH, а уровни хлора и магния снижены. Концентрация кальция 
нормальная даже у детей с тетанией. Реакция мочи нейтраль-
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йая или щелочная. Уровень альдостерона в плазме крови высо­
кий, а ренина — постоянно низкий.

Дифференциальный диагноз. Поставив диагноз первичного 
гиперальдостеронизма, необходимо установить его этиологию. 
Прежде чем приступить к инвазивным методам обследования, 
Всем детям следует провести пробное лечение дексаметазоном. 
У больных с подавляемым глюкокортикоидами гиперальдосте­
ронизмом ежедневное введение препарата в дозе 0,25 мг каж­
дые 6 ч приводит к заметному снижению концентрации альдо­
стерона и нормализации артериального давления. Если больной 
не реагирует на дексаметазон, показана компьютерная томо­
графия, которая иногда дает возможность обнаружить аденому 
надпочечника, однако опухоли нередко очень маленькие, а опыт 
их диагностики пока невелик. Поэтому при отсутствии видимых 
изменений на компьютерной томограмме следует прибегнуть 
к катетеризации надпочечниковых вен. В случае аденомы кон­
центрация альдостерона повышена только в одной из них, при 
двусторонней гиперплазии — в обеих. Если катетеризация вен 
оказалась безуспешной, приходится идти на диагностическую 
лапаротомию.

При многих заболеваниях гиперальдостеронизм является 
нормальной гомеостатической реакцией. В случае такого в т о ­
р и ч н о г о  г и п е р а л ь д о с т е р о н и з м а  повышена или по­
вышается в ответ на бессолевую диету активность сывороточ­
ного ренина, тогда как при первичном гиперальдостеронизме 
ренин-ангиотензиновая система подавлена. Гиперсекреция аль­
достерона характерна для отечных больных с уменьшенным 
объемом циркулирующей жидкости, например для больных с 
нефротическим синдромом, застойной сердечной недостаточно­
стью, циррозом печени. Секреция альдостерона также повыша­
ется, когда из-за нарушения почечного кровотока усиливается 
секреция ренина, например при стенозе почечной артерии. Ино­
гда ренин секретируют опухоль Вильмса или опухоли из юкста- 
гломерулярных клеток; такие опухоли тоже могут послужить 
причиной вторичного гиперальдостеронизма.

При п с е в д о г и п е р а л ь д о с т е р о н и з м е  повышение 
уровня альдостерона связано с дефектом рецепторов минерало- 
кортикоидов, который приводит к активации ренин-ангиотензи- 
новой системы.

Гипокалиемический алкалоз, гипохлоремия и гиперальдосте- 
роннзм характерны также для с и н д р о м а  Б а р т е р а .  Од­
нако у таких больных артериальное давление нормальное, а 
секреция ренина повышена. Первой жалобой обычно служит 
медленный рост. При исследовании почечного биоптата отме­
чают гиперплазию юкстагломерулярного аппарата. В моче боль­
ных обнаружен простагландин Ёіа , действием которого предпо­
ложительно и опосредована гиперренинемия. Под влиянием 
препаратов, тормозящих синтез простагландинов, например ин- 
дометацина, нормализуются уровни альдостерона, ренина и про-
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стагландинов, но гипокалиемия полностью не исчезает. Недоста­
точность 11 р-гидроксистероиддегидрогеназы характеризуется 
низким уровнем альдостерона и ренина с гипокалиемией и ар­
териальной гипертензией (низкорениновая гипертензия). Нача­
ло относится к первым годам жизни и проявляется полиурией, 
полидипсией, похуданием, выраженной гипертензией и гипока­
лиемией. Выявлен дефект превращения кортизола в кортизон, 
приводящий к увеличению соотношения тетрагидрокортизола и 
тетрагидрокортизона в моче. Не ясно отношение этого дефекта 
к симптоматике болезни: предполагается участие неидентифици- 
рованного минералокортикоида или одного из известных сте­
роидов с минералокортикоидной активностью. Заболевание 
встречается у детей одной семьи и можно думать о его наслед­
ственной основе. Для лечения применяются спиронолактон и 
триамтерен.

Лечение. Гиперальдостеронизм, подавляемый глюкокорти­
коидами, лечат ежедневным введением дексаметазона. При дву­
сторонней гиперплазии надпочечников, не реагирующей на та­
кое лечение, показана двусторонняя адреналэктомия, дающая 
отличные результаты; в дальнейшем, однако, такие больные 
должны постоянно находиться на заместительной терапии. Уда­
ление секретирующей альдостерон аденомы приводит к полно­
му излечению.

При вторичном гиперальдостеронизме лечение должно быть 
направлено на основное заболевание.

Феминизирующие опухоли надпочечников
Описаны 9 мальчиков с опухолями коры надпочечников, сек­

ретировавшими большое количество эстрогенов, что приводило 
к гетеросексуальному преждевременному половому развитию. 
Первым симптомом была гинекомастия, развивающаяся в воз­
расте от 6 мес до 7 лет. Ребенок мог расти и во всех других 
отношениях развиваться нормально, но иногда одновременно 
появлялись признаки вирилизации в виде угрей, мутации голо­
са, увеличения полового члена и ускоренного окостенения ске­
лета. Яички не увеличивались. При отсутствии лечения у взрос­
лых обычно отмечали артериальную гипертензию, однако у де­
тей ее не было. В плазме крови и моче резко повышено содер­
жание эстрогенов и иногда с мочой экскретируется большое 
количество 17-кетостероидов. Такие опухоли представляют со­
бой карциному или доброкачественную аденому; рентгенологи­
чески в них могут быть видны кальцификаты. После удаления 
опухоли гинекомастия исчезает и уровни гормонов нормализу­
ются.

Описаны 12 случаев развития секретирующих эстрогены 
опухолей коры надпочечников у девочек в возрасте от 6 мес до 
Ю лет. У большинства больных опухоль была аденомой и ино­
гда, помимо эстрогенов, секретировала андрогены (что приво-

487

ak
us

he
r-li

b.r
u



дило к вирилизации) и/или минералокортикоиды (что проявля­
лось артериальной гипертензией). Кроме высокого уровня эст­
рогенов в плазме крови и в моче, обычно в моче содержалось 
большое количество 17-кетостероидов, а в плазме — Астерои­
дов надпочечников. Концентрация гонадотропинов в плазме 
была снижена. Введение гонадолиберина не дает положитель­
ной реакции.

Опухоль можно локализовать с помощью внутривенной пие­
лографии, ультразвуковой эхографии и/или компьютерной томо­
графии, а введение контрастного вещества в нижнюю полую 
вену позволяет обнаружить сосудистую инвазию и идентифи­
цировать карциному.

Избыточная секреция катехоламинов

Феохромоцитома
Опухоль, секретирующая катехоламины, — феохромоцито­

ма — растет из хромаффинных клеток. Чаще всего ее источни­
ком служит мозговое вещество надпочечника, однако опухоль 
может развиться в любом месте вдоль абдоминальной симпа­
тической цепочки; особенно характерная локализация — уро­
вень нижней брыжеечной артерии или ее бифуркации. Извест­
ны также случаи локализации хромоцитомы в периадреналовой 
области, в стенке мочевого пузыря или мочеиспускательного 
канала, в грудной полости и в области шеи. Менее чем в 5% 
случаев опухоль развивается в детском возрасте. По размеру 
опухоли вариабельны — от 1 до 10 см в диаметре; они чаще 
локализуются справа. У 20% больных детей опухоли были дву­
сторонними, у 30%— локализовались и в надпочечнике, и за 
его пределами или только экстраадренально.

Нередко феохромоцитома наследуется как аутосомно-доми- 
нантный признак. В семейных случаях возраст постановки диа­
гноза колеблется от первого до пятого десятилетия жизни; бо­
лее чем у половины больных опухоли множественные.

Феохромоцитома часто ассоциируется с другими синдромами 
и опухолями. Примерно 5% больных с феохромоцитомой стра­
дают нейрофиброматозом. И спорадический, и семейный вари­
анты феохромоцитомы описаны у больных с болезнью Гиппе- 
ля—Линдау. Известны родословные, в которых у некоторых 
больных помимо феохромоцитомы находили бессимптомную 
аденому островковых клеток поджелудочной железы, а в ряде 
случаез сама феохромоцитома не проявлялась клинически, не­
смотря на повышенную концентрацию катехоламинов в моче.

Феохромоцитома может сочетаться с медуллярным раком 
щитовидной железы; такое сочетание называют синдромом 
Сиппла. У некоторых больных с этими опухолями поражены 
также паращитовидные железы ( м н о ж е с т в е н н ы й  э н д о -
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Кр и н н ый  а д е н о м а т о з  II типа) ,  у других отмечают 
нейромы на слизистых оболочках ( м н о ж е с т в е н н ы й  э н д о ­
к р и н н ы й  а д е н о м а т о з  По, и л и  III, т и п а ) .  Нейромы 
появляются в раннем возрасте сначала на языке и губах; 
поражаются также слизистые оболочки десен, щек и конъюнк­
тив. Одним из основных компонентов этого синдрома часто бы­
вает г а н г л и о н е й р о м а т о з  пищеварительного тракта, при­
водящий к запорам или диарее, которые предшествуют всем 
другим проявлениям.

Перечисленные синдромы наследуются по аутосомно-доми- 
нантному типу с крайне вариабельной экспрессивностью.

Клинические проявления обусловлены секрецией большого 
количества адреналина и норадреналина и клиническая карти­
на варьирует в зависимости от вариаций секреции этих веществ. 
У всех больных рано или поздно развивается артериальная 
гипертензия, обычно стойкая, но нередко п а р о к с и з м а л ь ­
ная .  Пароксизмы особенно подозрительны в отношении фео­
хромоцитомы. Редкие вначале приступы пароксизмальной ги­
пертензии затем учащаются и в конце концов превращаются в 
стойкую гипертонию. Между гипертоническими кризами может 
не быть никаких симптомов. Во время приступа больной жалу­
ется на головную боль и сильное сердцебиение; повышение ар­
териального давления сопровождается побледнением кожи, рво­
той и потливостью. Возможны судороги и другие признаки ги- 
пертензионной энцефалопатии. В тяжелых случаях появляются 
прекардиальные боли, иррадирующие в руки, развивается отек 
легких, расширяются границы сердца и увеличивается печень. 
Ребенок много и с аппетитом ест, но из-за повышенного метабо­
лизма не поправляется, и даже возможна тяжелая кахексия. 
Иногда настолько выражены полиурия и полидипсия, что за­
ставляют заподозрить несахарный диабет. Некоторые больные 
резко отстают в росте от своих сверстников. Систолическое 
артериальное давление достигает 180—260, а диастолическое 
120—210 мм рт. ст., сердце расширено. Офтальмоскопически 
обнаруживают отек диска зрительного нерва, кровоизлияния, 
экссудат и сужение артерий.

Лабораторные данные. Моча содержит белок, небольшое 
количество цилиндров и иногда глюкозу. Макрогематурия ука­
зывает на локализацию опухоли в стенке мочевого пузыря. 
Иногда отмечают полицитемию.

Самый прямой и специфический показатель — повышенный 
базальный уровень катехоламинов в плазме крови и их избы­
точная экскреция с мочой. Феохромоцитомы продуцируют и 
норадреналин, и адреналин, однако источниками норадреналина 
в плазме служат и надпочечники, и адренергические нервные 
окончания, тогда как адреналин секретируется главным обра­
зом надпочечниками. У детей с феохромоцитомами преобладает 
норадреналин, а общая суточная экскреция катехоламинов с 
мочой обычно превышает 300 мкг, причем концентрация кате-
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холаминов в моче прямо отражает их концентрацию в опухоли. 
Кроме того, с мочой экскретируется большое количество вани- 
линминдальной кислоты (З-метокси-4-оксиминдальная кисло­
та) — основного метаболита адреналина и норадреналина, — а 
также метанефрина (см. рис. 16-11). Вместо исследования мочи 
можно определять (радиоферментным методом) содержание 
катехоламинов в плазме крови в покое, в положении лежа на 
спине. Экскреция метаболитов катехоламинов повышена и у 
больных с нейробластомой, и у детей с феохромоцитомои, но у 
последних обычно в большей степени. Суточная экскреция пере­
численных соединений у детей увеличивается с возрастом: пища, 
содержащая ванилин, может привести к кратковременному по­
вышению концентрации ванилинминдальной кислоты.

Вследствие уменьшения кровотока в корковом слое почек 
возможно вторичное увеличение концентрации ренина в плазме 
крови.

Дифференциальный диагноз. В качестве альтернативы рас­
смотрению подлежат всевозможные другие причины артериаль­
ной гипертензии у детей, такие как патология почек и почечных 
сосудов, коарктация аорты, акродиния, отравление таллием, 
гипертиреоз, синдром Кушинга, недостаточность 11|3- и 17-гид- 
роксилазы, первичный альдостеронизм, опухоли коры надпочеч­
ников и эссенциальная гипертензия. Сдавление мочеточника или 
почечной артерии феохромоцитомой может привести к наруше­
нию функции почки. Пароксизмальная гипертензия бывает при 
семейной дизавтономии, при которой, однако, экскреция с мо­
чой ванилинминдальной кислоты низкая, поскольку нарушен 
ие синтез катехоламинов, а их секреция. Круг возможной диф­
ференциальной диагностики включает также заболевания моз­
га, несахарный диабет, сахарный диабет, гипертиреоз. Гипер­
тензия у детей с нейрофиброматозом может быть обусловлена 
как поражением почечных сосудов, так и одновременно появив­
шейся феохромоцитомой.

Катехоламины нередко продуцируются нейробластами, ган- 
глионейробластомами и ганглионейромами. Секретирующие 
нейрогенные опухоли часто вызывают артериальную гипертен­
зию, избыточную потливость, приливы, бледность, сыпь, поли- 
урию и полидипсию. Такие опухоли, особенно ганглионейромы, 
могут сопровождаться диареей, иногда настолько упорной, что 
ее распознают как «целиакический синдром».

Ведение больных. С появлением метода компьютерной томо­
графии для локализации опухоли лишь изредка приходится 
прибегать к катетеризации вен и определению концентрации 
катехоламинов в крови, взятой на разных уровнях. Обнадежи­
вающие результаты в отношении локализации феохромоцитом 
получены с помощью нового радиофармацевтического препара­
та 131мета-йодбензилгуанидина. Учитывая тот факт, что феохро- 
моцитомы часто бывают множественными, особенно в детском 
возрасте, наилучшие шансы на обнаружение всех опухолей дает
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тщательное трансабдомнальное обследование излюбленных мест 
их локализации. Удаление опухоли (или опухолей) приводит к 
излечению. Гистологически феохромоцитомы выглядят злокаче­
ственными, однако лишь в отдельных случаях их злокачествен­
ность безусловно доказана метастазированием в лимфатические 
узлы гормонально активных хромаффинных клеток. Операция 
в определенной мере опасна из-за возможности очень резкого 
повышения артериального давления в связи е массивным вы­
бросом гормона во время хирургических манипуляций. Опас­
ность представляет также шок в результате внезапного резкого 
падения, артериального давления во время или в первые двое 
суток после операции. Этих осложнений можно: избежать, на­
чав вводить перед операцией а- и (3-адренергические блокаторы, 
постоянно контролируя давление во время операции и тщатель­
но наблюдая за больным в послеоперационном- периоде. Уро­
вень экскреции катехоламинов с мочой после операции служит 
показателем радикальности удаления опухоли-.. После операции 
больной нуждается в длительном наблюдении-в связи с воз­
можностью появления функционирующих опухолей в- других 
местах, спустя многие годы. При обследовании родственников 
больного иногда обнаруживают других больных е опухолями, о 
которых они не подозревали. В одной семье пораженным® ока­
зались 10 человек, причем артериальное давление и экскреция 
катехоламинов были самыми высокими у детей, тогда как у. 
пораженных взрослых артериальное давление не повышалось, 
и только моча содержала умеренно повышенные концентрации 
катехоламинов и ванилинминдальной кислоты.

Другие невральные опухоли, секретирующие катехоламины
Продукция большого количества катехоламинов свойственна- 

не только феохромоцитомам, но и другим нейрогенным опухо­
лям-нейробластомам, гапглионейро.бластомам,. реже ганглио- 
нейромам. Следовательно, многие из системных проявлений, ха­
рактерных для феохромоцитом, возможны у больных с другими 
опухолями неврального происхождения. Чаще, всего отмечают 
артериальную гипертензию, потливость, приливы, бледность 
кожных, покровов, сыпь, полиурию и полидипсию. Наряду с пе­
речисленными симптомами или как единственное проявление 
может быть х р о н и ч е с к а я  д и а р е я .  Ею страдают при­
мерно 8% больных с этими опухолями, тогда как при феохро- 
моцитоме диарея бывает редко. Диарея обильная, может при­
водить к недостаточности электролитов и не поддается обычно­
му лечению, но внезапно прекращается с удалением опухоли. 
С диареей в большей степени ассоциируются, ганглионейромы и 
ганглионейробластомы, но она может быть и при нейробласто­
ме. В опухоли и/или плазме крови в большом: количестве при­
сутствует в а з о а к т и в н ы й  и н т е р с, т и ц а л ь н ы й п е п т и д  
(ВИП), который является мощным стимулятором секреции-
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воды и электролитов, а также стимулирует продукцию аденил- 
атциклазы в слизистой оболочке тонкого кишечника.

У детей с невральными опухолями обнаруживали доброка­
чественную гиперплазию коры надпочечников, проявлявшуюся 
синдромом Кушинга; возможно, в таких случаях опухоли про­
дуцировали гормон, подобный АКТГ, однако прямых подтвер­
ждений тому не получено. Описана девочка, у которой в возрас­
те 18 мес были обнаружены ганглионейробластома и аденомы 
коры в обоих надпочечниках.

Многие больные с нейрогенными опухолями экскретируют 
большое количество дофа, дофамина, норадреналина, нормета- 
нефрина, гомованилиновой кислоты и ванилинминдальной кис­
лоты (ВМК). Больные с феохромоцитомами обычно секретиру- 
ют только адреналин, норадреналин, их метоксианалоги и 
ВМК. Повышенная экскреция гомованилиновой кислоты, как 
правило, указывает на злокачественную феохромоцитому или 
другую злокачественную невральную опухоль, но бывает и при 
доброкачественной феохромоцитоме. Дифференцировать между 
собой нейробластому, ганглионейробластому и доброкачествен­
ную ганглионейрому по биохимическим показателям невозмож­
но. Если до лечения у ребенка была повышена экскреция ВМК, 
то многократная оценка ее экскреции после операции, а также 
экскреции катехоламинов, особенно норадреналина и дофамина, 
помогает диагностировать рецидивы и служит хорошим контро­
лем за эффективностью лечения. Радикальное удаление опухоли 
сопровождается нормализацией экскреции этих веществ.

Качественная проба на присутствие в моче ВМК может слу­
жить скринирующим тестом при диагностике нейробластом. 
Массовое скринирующее исследование, проведенное в Японии 
среди детей 6-месячного возраста, позволило выявить одного 
ребенка с нейробластомой из 17621 обследованного.

Кальцификат в надпочечнике
Надпочечники могут подвергнуться кальцификации в силу 

самых разных причин, иногда серьезных, но не обязательно 
имеющих клиническое значение. Нередко кальцификаты в над­
почечниках у детей находятся случайно при рентгенографии 
живота. В анамнезе таких детей можно найти указание на 
аноксию или травму в родах. По-видимому, чаще всего кальци­
фикация надпочечников связана с кровоизлияниями в них во 
время или вскоре после родов. В подобных случаях желательно 
оценить функциональный резерв коры надпочечников, но, как 
правило, функция окажется ненарушенной.

Кальцификаты могут быть обусловлены нейробластомами, 
ганглионейромами, карциномами коры надпочечников, феохро­
моцитомами и кистами, особенно если произошло кровоизлия­
ние в опухоль. В подобных случаях кальцификат обычно одно­
сторонний.
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Из инфекций причиной кальцификации надпочечников чаще 
всего служит туберкулез; у таких больных поражение желез 
клинически проявляется аддисоновой болезнью. В отличие от 
них кальцификаты в надпочечниках детей, переживших син­
дром Уотерхауза—Фридериксена, обычно бессимптомны.

Обширная двусторонняя кальцификация надпочечников ха­
рактерна для редко встречающегося нарушения обмена липи­
дов, а именно недостаточности кислой липазы, или с и н д р о ­
ма В о л ь м а н а .  Другие клинические проявления этого син­
дрома — гепатоспленомегалия, желудочно-кишечные нарушения 
и гипотрофия; болезнь быстро прогрессирует и обычно приво­
дит к летальному исходу в течение 3—4 мес. В пораженных тка­
нях накапливаются липиды — эфиры холестерина и триглице­
риды.
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16.7 ДИСФУНКЦИИ ПОЛОВЫХ ЖЕЛЕЗ

Половое созревание мальчиков. Основной гормональный про­
дукт яичек — тестостерон. Он синтезируется клетками Лейдига, 
в которых функционируют много ферментов, общих с фермен­
тами клеток коры надпочечников. В настоящее время описаны 
случаи нарушения каждого из этапов биосинтеза тестостерона 
(см. рис. 16-15). Тестостерон играет важную роль в нормальной; 
вирилизации плода с кариотипом XY, поэтому любое наруше­
ние синтеза гормона приводит к мужскому псевдогермафроди­
тизму, выраженному в той или иной степени. Нарушение син­
теза тестостерона становится особенно отчетливым в период 
пубертата, когда не развивается нормальная маскулинизация. 
Все формы нарушения синтеза генетически детерминированы и 
почти наверняка наследуются по аутосомно-рецессивному типу.

В специфических клетках-мишенях тестостерон превращает­
ся под действием 5а-редуктазы в дегидротестостерон — еще 
один мощный андроген (см. рис. 16-15). Эти два андрогена, 
по-видимому, связываются с разными клетками, различающи­
мися по функциональной активности. В критический для мас­
кулинизации период развития плода мужского пола (8—12-я 
неделя гестации) каждый из двух андрогенов обладает собст­
венной, отличной от другого функцией. Судя по больным с не­
достаточностью 5а-редуктазы, тестостерон необходим для диф­
ференцировки вольфова тела, дегидротестостерон — для маску­
линизации наружных половых органов. Результаты обследова­
ния тех же больных свидетельствуют о том, что дегидротесто­
стероном определяется также оволосение лица и рост предста­
тельной железы.

До вступления в пубертатный период уровень тестостерона 
в плазме крови мальчиков и девочек одинаков. Однако в пе­
риод пубертата, особенно на III стадии (обычно в возрасте- 
старше 12 лет) его концентрация у мальчиков резко возрас­
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тает. До повышения уровня тестостерона, в возрасте 6—12 лет 
яички растут очень медленно, но затем их рост значительно 
ускоряется. С повышением концентрации тестостерона коррели­
руют оволосение лобка, появление угрей, мутация голоса и 
рост волос в подмышечных ямках. Во время пубертата усили­
вается также секреция эстрадиола и надпочечниковых андро­
генов. На ранних стадиях пубертата ночное повышение концен­
трации тестостерона в плазме крови наблюдается спустя 40—- 
80 мин после засыпания, поскольку ему несколько предшеству­
ет резкое нарастание уровня Л Г.

В допубертатный период способность яичек секретировать 
тестостерон можно оценить, введя хорионический гонадотропин 
(ЧХГТ), который стимулирует яички так же, как лютеинези- 
рующий гормон (ЛГ). Введение ЧХГТ в течение 1—3 дней со­
провождается повышением уровня тестостерона на всех стадиях 
пубертата, а при введении ЧХГТ в течение 2—6 пед достига­
ется свойственная взрослым мужчинам концентрация гормона.

Неуклонное созревание яичек происходит под влиянием 
постепенно нарастающего уровня гонадотропинов. До того низ­
кие концентрации ФСГ и ЛГ в возрасте 6—8 лет начинают 
медленно повышаться; в это же время несколько увеличива­
ются яички. Резкий подъем уровней ФСГ и ЛГ ознаменует 
начало пубертата. Концентрация ФСГ повышается только до 
середины пубертата, тогда как прирост уровня ЛГ продолжает 
ся примерно до 17 лет. Характерные для пубертата соматиче­
ские изменения и повышение уровня тестостерона в большей 
мере коррелируют с уровнями ЛГ.

Описанные выше гормональные сдвиги инициируются про­
цессом созревания гипоталамуса. Первым гормональным при­
знаком пубертата служит пульсовая секреция гонадотропинов 
.во время сна, обусловленная аналогичной секрецией люлибе- 
рина. Второе физиологическое событие пубертата заключается 
в снижении чувствительности гипоталамуса к отрицательной 
обратной регуляции половыми стероидами. Одновременно по­
вышается также чувствительность гипофиза к люлиберину. Вве­
дение люлиберина еще не вступившему в пубертат ребенку 
сопровождается не столь резким выбросом ЛГ, как введение 
в период пубертата. Таким образом, пубертат и развитие поло­
вых желез связаны со ступенчатым созреванием — сначала ги­
поталамуса, затем гипофиза и, наконец, половых желез.

Клинически пубертатные изменения очень вариабельны. 
У 95% мальчиков наружные половые органы начинают увели­
чиваться в возрасте 9Ѵ2—13Ѵг лет, достигая окончательных раз­
меров к 13—17 годам. У небольшого числа здоровых мальчи­
ков пубертат начинается в возрасте старше 15 лет. В 50% слу­
чаев волосы на лобке у мальчиков появляются к возрасту 
11 лет, а в 13—17 Ѵг лет их уже столько, сколько у здорового 
взрослого. У некоторых мальчиков пубертат завершается менее 
чем за 2 года, а у других может тянуться более 41/2 лет. По
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отношению к степени половой зрелости подростковое ускорение 
роста у мальчиков наступает позднее, чем у девочек. Так, пик 
прибавки длины тела у мальчиков бывает не ранее, чем хоро­
шо разовьются наружные половые органы, тогда как у девочек 
скорость роста обычно максимальная, когда развились соски и. 
ареалы, но до развития самих грудных желез.

Половое созревание девочек. Основными эстрогенами, проду­
цируемыми яичниками, являются эстрадиол-17р (Е2) и эстрон; 
(Еі); эстриол — продукт метаболизма двух предыдущих и на­
ряду с ними присутствует в моче зрелых женщин. Эстрогены 
образуются также из андрогенов, как в надпочечниках, так и в. 
яичках; путь этого превращения представлен на рис. 16-15. Та­
кое превращение объясняет феминизацию в период пубертата,., 
характерную для определенных типов мужского псевдогерма­
фродитизма. Так, при недостаточности 17|3-оксистероиддегидро- 
геназы ферментативный блок приводит к значительному повы­
шению секреции андростенедиона, который , в периферических 
тканях превращается в эстрадиол и эстрон; эти эстрогены вме­
сте с непосредственно секретируемыми^ шичками приводят к, 
развитию нормальных грудных желез у гермафродитов с яич­
ками и с кариотипом XY. Яичники синтезируют и гестагенный 
стероид прогестерон. Прогестерон синтезируется также в коре- 
надпочечников и яичках как предшественник других гормонов.

По мере полового созревания уровень эстрадиола в плазме- 
крови медленно, но неуклонно повышается и хорошо коррели­
рует с клиническими оценками степени половой зрелости, с 
костным возрастом и нарастанием концентрации ФСГ. Уровень 
ЛГ повышается не ранее, чем полностью разовьются вторичные 
половые признаки. Подобно андрогенам эстрогены тормозяг 
секрецию ЛГ и ФСГ (отрицательная обратная связь). Согласно- 
современным представлениям, однако, у женщин эстрогены 
также провоцируют всплеск секреции ЛГ в середине менстру­
ального цикла. Средний возраст появления первой менструации 
у американских девочек — 12‘/2—13 лет, но пределы нормаль­
ных вариаций очень широкие, так что 1—2% здоровых дево­
чек к 16 годам еще не менструируют. Обычно менархе хорошо 

I  коррелирует с костным возрастом.
Методы диагностики. Быстрый прогресс в понимании гипо- 

таламогипофизарно-гонадных взаимодействий, связанных с пу­
бертатом, и в клинической диагностике причин нарушения пу­
бертатного развития стал возможным благодаря существенному 
совершенствованию методов анализа ФСГ, Л Г, тестостерона и 

: эстрадиола. Количество этих гормонов теперь можно опреде­
лить в небольшой порции крови, в связи с чем уменьшилась 

- необходимость в тягостной процедуре собирания суточной мочи 
для определения содержания в ней гормонов. С появлением 
препарата л'юлиберипа появилась возможность дифференциро- 

! вать первичные гипофизарные и гипоталамические нарушения 
■  Как причину гипогонадотропизма.
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Лекарственные средства. Принятые внутрь природные эстро­
гены быстро разрушаются ферментами желудочно-кишечного 
тракта и печени, поэтому их обычно вводят в виде конъюгатов 
или эфиров. В качестве пероральных препаратов шире всего 
используются конъюгированные эстрогены (например, этинил- 
эстрадиол). Андрогены обычно вводятся в инъекциях в виде 
длительно действующих эфиров (энантата, циклопентилпропио- 
ната или фенилацетата), так как они действуют активно и вы­
зывают стойкую реакцию. Пероральные препараты, такие как 
метилтестостерон или флуоксиместерон, не оказывают столь 
мощного андрогенного действия.

Гипофункция яичек
Гипофункция яичек бывает первичной (первичный гипого- 

надизм) или вторичной по отношению к недостаточности гипо­
физарных гонадотропных гормонов (вторичный гипогонадизм). 
У больных первичным гипогонадизмом уровень гонадотропина 
повышен, при вторичном гипогонадизме — снижен или гонадо­
тропина вовсе нет. Соответственно, гипогонадизм можно клас­
сифицировать как гипер- и гипогонадотропный.

Гипергонадотропный мужской гипогонадизм 
(первичный гипогонадизм)

Здесь речь пойдет только о сниженной продукции андроге­
нов у мальчиков, нормально вирилизованных в период внутри­
утробного развития. Нарушения продукции андрогенов в яич­
ках плода, приводящие к мужскому псевдогермафродитизму, 
обсуждаются в соответствующем разделе.

Этиология. Описаны несколько мальчиков без каких бы то 
ни было пороков развития, кроме двустороннего крипторхизма, 
у которых яички вовсе отсутствовали ( в р о ж д е н н а я  анор-  
хия) .  Предполагается, что в подобных случаях повреждающий 
фактор воздействовал на яички плода с мужским кариотипом 
уже после половой дифференцировки. Если яички не начали 
функционировать до 7-й—14-й недели внутриутробного разви­
тия, нормальной мужской соматической дифференцировки не 
произойдет и результатом будет промежуточный тип строения 
половых органов.

Описан синдром р у д и м е н т а р н ы х  я и ч е к ,  при котором 
яички чрезвычайно маленькие; этот синдром, по-видимому, на­
следуется как аутосомный или сцепленный с Х-хромосомой 
рецессивный признак. Этиология неизвестна. А т р о ф и я  
я и ч е к  может быть следствием нарушения их кровоснабжения 
(в результате неумелого манипулирования яичками в процессе 
хирургической коррекции крипторхизма или двустороннего пе­
рекрутя яичек). Ос т р ы й  о р х и т  в пубертатном возрасте или

501

ak
us

he
r-li

b.r
u



у взрослого мужчины, вызванный вирусом эпидемического па­
ротита, также может привести к повреждению яичек; в этом 
случае обычно страдает только репродуктивная функция. Обя­
зательная иммунизация всех мальчиков пубертатного возраста 
соответствующей вакциной должна предотвратить возможность’ 
такого осложнения.

Повреждение яичек часто бывает результатом химио- или 
лучевой терапии при опухолевых заболеваниях. Частота и сте­
пень поражения зависят от конкретного метода или препарата,, 
общей дозы и длительности лечения и времени, прошедшего^ 
после его окончания. Важным оказывается и возраст, в котором 
было проведено лечение: железистые клетки в препубертатном 
периоде менее чувствительны к поврежеднию, чем в интра- и 
постпубертатном периодах мужского созревания. У некоторых 
больных через 2—4 года функция яичек восстанавливается. 
В связи с изложенным становится понятной противоречивость, 
многих сообщений о частоте и выраженности поражений функ-. 
ции яичек. Однако их функцию следует тщательно исследовать 
у всех больных, выживающих в течение длительного времени 
после сочетанной терапии опухолевых болезней. Может по­
явиться необходимость в заместительной терапии тестостероном 
или консультировании в связи с возможным бесплодием.

При а п л а з и и  п о л о в ы х  к л е т о к  (синдром Дель Кас­
тильо) половое развитие осуществляется нормально, клетки 
Лейдига не изменены и секреция тестостерона не нарушена» 
Однако яички маленького размера, с маленькими семенными 
канальцами, в которых отсутствуют половые клетки. Больные 
бесплодны в результате азооспермии, аналогичная патология, 
может быть у братьев, но тип наследования неясен. Уровень. 
ФСГ в плазме крови повышен, концентрация ЛГ — нормальная» 
Эти данные подтверждают бытующее в настоящее время пред­
положение о том, что половые клетки продуцируют специфи­
ческий ингибитор ФСГ, названный недавно ингибином,.

В прошлом термин гипогонадизм широко использовали при 
описании детей с разнообразными синдромами множественных 
пороков развития. Иногда под гипогонадизмом подразумевали 
просто крипторхизм, маленький половой член или аномалию 
моцдонки. Что касается функции яичек при таких синдромах, то 
о ней мало что известно; вместе с тем в некоторых, случаях 
подтвержден гипер- или гипогонадотропный гипогонадизм.

Гипогонадизмом, выраженным в той или иной степени, стра­
дают и многие больные с хромосомными аберрациями, напри­
мер с синдромом Клайнфелтера или мальчики с фенотипом XX. 
(см. ниже).

Клинические проявления. Первичный гипогонадизм, может 
быть заподозрен уже в момент рождения в тех случаях, когда 
яички и половой член у мальчика необычно малого размера. 
Однако гораздо чаще он проявляется клинически только в пе­
риод пубертата или даже позднее. Не развиваются вторичные
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половые признаки. Волосы на лице, лобке и в подмышечных 
ямках редкие или вовсе отсутствуют; угрей нет, линия роста 
на лбу не отступает, голос остается высоким. Половой член и 
мошонка остаются инфантильными и почти утопают в лобковой 
подкожно-жировой ткани; яички маленькие или совсем не паль­
пируются. На бедрах и ягодицах откладывается жир, а иногда 
также в области грудных желез и на животе. Эпифизы закры­
ваются поздно, поэтому больные длинноруки и длинноноги. 
Размах рук на несколько сантиметров больше роста, а расстоя­
ние от лобкового симфиза до подошвы ног значительно больше, 
чем до макушки. Такие клинические проявления в целом опи­
сывают термином е в н у х о и д и з м ,  а пропорции тела называ­
ют евнухоидными. Больные с легкой степенью гипогонадизма 
могут быть выявлены только с помощью исследования всей 
надпочечно-гипофизарной системы.

Диагноз. Уровни ФСГ и в меньшей степени ЛГ превышают 
возрастные нормы, что свидетельствует об активности гипота- 
ламогонадной обратной связи даже в допубертатном периоде. 
После 11 лет концентрации ФСГ и ЛГ еще более повышаются, 
достигая климактерического уровня. У здорового ребенка до 
наступления пубертата уровень тестостерона обычно низкий, но 
за период пубертата повышается до максимума, свойственного 
взрослым мужчинам. Во время пубертата концентрация тесто­
стерона в плазме коррелирует не столько с возрастом, сколько 
с размерами яичек и стадией полового созревания. При первич­
ном гипогонадизме, независимо от возраста, уровень тестостеро­
на остается низким и не повышается в ответ на введение хорио­
нического гонадотропина (ЧХГТ), тогда как в норме введение 
ЧХГТ на любой стадии развития сопровождается резким повы­
шением концентрации тестостерона в плазме крови. В период 
новорожденности у здоровых детей уровни тестостерона и гона­
дотропинов в крови высоки. При гипогонадотропном гипогона­
дизме исходный уровень тестостерона, напротив, низкий, а уро­
вень лютеинизирующего гормона выше возрастной нормы. Сти­
муляция гонадотропным рилизинг-гормоном сопровождается 
ответом со стороны уровня ЛГ значительно большим, чем обыч­
но. Для подтверждения недостаточности функции интерстици­
альных клеток этот тест более надежен, нежели стимуляция 
хроническим гонадотропином.

Термин «синдром Нунан» используют для описания лиц обо­
его пола с фенотипическими чертами, характерными для жен­
щин с синдромом Шерешевского—Тернера. У таких мальчиков 
и девочек кариотип нормальный.

Причина неизвестна. Хромосомы внешне не изменены. Чаще 
всего болезнь встречается спорадически, но описаны случаи 
заболевания у однополых и разнополых сибсов, а также кон­
кордатные по тернеровскому фенотипу близнецы, предположи­
тельно монозиготные. Среди родственников I степени нередко 
отмечают частичную экспрессию синдрома. Сообщалось о на­
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следовании фенотипа мужчиной от мужчины, что указывает на 
заинтересованность аутосомного доминантного гена с вариа­
бельной экспрессивностью.

Самыми частыми компонентами синдрома являются низко- 
рослость, крыловидные складки на шее, «куриная» или ворон­
кообразная грудная клетка, вальгусное искривление в области 
локтевых суставов, врожденный порок сердца и характерное 
лицо. Часто отмечаются также гипертелоризм, эпикант, антн- 
монголоидный разрез глаз, птоз, микрогнатия и аномалии раз­
вития ушных раковин. Реже бывают клинодактилия, грыжи, 
аномалии позвонков, отставание умственного развития. Порок 
сердца чаще всего представлен стенозом клапанов легочной 
артерии или дефектом межпредсердной перегородки. Описана 
группа больных с фенотипом Нунан в сочетании с нейрофибро- 
матозом. Отмечена вариабельность поражения половых желез— 
от тяжелого гипогонадизма до внешне нормального полового 
развития. У больных мужского пола часто отмечают криптор- 
хизм и маленькие яички; гипогонадизм может быть, а может и 
не быть. Иногда пубертат протекает нормально, в других слу­
чаях запаздывает или не наступает вовсе.

Синдром Клайнфелтера

Этиология. Примерно 1 из каждых 750 мальчиков рождается 
с кариотипом 47, XXY; таким образом, синдром Клайнфелтера 
встречается несколько чаще, чем синдром Дауна. Среди ум­
ственно отсталых частота синдрома достигает 1%; он концен­
трируется среди больных с 1Q (коэффициентом интеллектуаль­
ности) более 50, среди детей психиатрических стационаров и 
направляемых на консультацию к психиатру. Хромосомная 
аберрация возникает в результате нерасхождения Х-хромосом 
в гаметогенезе одного из родителей. Дополнительная X хромо­
сома в 67% случеав имеет материнское и в 33% —отцовское 
происхождение. С возрастом матери увеличивается вероятность 
нерасхождения хромосом в мейозе и возникновения синдрома, 
но матери большинства больных молодые.

Лица с синдромом Клайнфелтера чаще всего имеют карио­
тип 47, XXY; у некоторых—кариотип мозаичный: 46, XY/47,XXY;
46, XY/48, XXYY, 45Х/46, XY/47, XXY пли 46, ХХ/47, XXY. В ред­
ких случаях кариотип содержит больше двух Х-хромосом: 48, 
XXXY; 49, XXXYY; 49,XXXXY; 50,XXXXYY; 47, XXY/48, XXXY;
47, XXY/49, XXXXY или 48, XXYY (варианты синдрома Клайп- 
фелтера). Следует отметить, что даже в сочетании с четырьмя 
Х-хромосомами Y-хромосома детерминирует мужской фенотип.

Клинические проявления. Лишь в редких случаях диагноз 
ставят до пубертата, поскольку в детстве клинических проявле­
ний мало и они выражены нерезко. Однако, учитывая возмож­
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ность появления аномалий поведения и психических отклоне­
ний задолго до явного нарушения полового развития, синдром 
Клайнфелтера всегда следует иметь в виду, когда речь идет 
о мальчике с задержкой психического развития либо с трудно­
стями в области психосоциальных контактов, обучения и школь­
ной успеваемости. Дети с синдромом Клайнфелтера могут быть 
беспокойными, инфантильными, излишне жизнерадостными или 
агрессивными, замешанными в антисоциальных действиях. Не­
редко проблемы впервые возникают после того, как ребенок 
пошел в школу. Дети с синдромом Клайнфелтера высоковаты 
для своего возраста, тонкие, худые, с относительно длинными 
ногами; однако телосложение может быть и нетипичным. Яич­
ки маловаты относительно возраста, но этот признак может 
-отчетливо проявиться только после вступления в пубертат, ког­
да они, в отличие от нормы, не начинают расти. Половой член 
несколько меньше среднего размера, иногда отмечают криптор- 
хизм и/или гипоспадию.

Пубертатный период начинается с опозданием. Как прави­
ло, в той или иной степени проявляется недостаточность андро­
генов, но некоторые больные почти полностью подвергаются 
маскулинизации. Примерно у 40% взрослых мужчин с синдро­
мом Клайнфелтера отмечают гинекомастию; волосы на лице у 
них редкие, так что большинство бреются не каждый день. 
Постоянные признаки — азооспермия и бесплодие, но известны 
редкие случаи зачатия от больных. Мужчины с синдромом 
Клайнфелтера выше среднего роста, склонны к антисоциально­
му поведению и правонарушениям. Среди них повышена час­
тота заболеваний легких, варикозного расширения вен и рака 
грудных желез.

При проспективном наблюдении за группой детей с карио­
типом 47, XXY, идентифицированных при рождении, в течение 
первых 5 лет жизни не было выявлено существенных отклоне­
ний от нормы. Никто из больных не отличался выраженными 
физическими, интеллектуальными или эмоциональными нару­
шениями; в ряде случаев отмечены некоторая пассивность, сла­
бо организованная двигательная функция и легкая задержка 
речевого развития. Выявятся ли в дальнейшем у этих детей 
более серьезные нарушения, пока неизвестно.

У взрослых мужчин с м о з а и ц и з м о м  XY/XXY признаки 
синдрома Клайнфелтера встречаются реже и выражены в мень­
шей степени. О детях с мозаицизмом мало что известно, но их 
прогноз в отношении вирилизации, плодовитости и психосоци­
альной адаптации лучше. Мужчины с кариотипом XXYY фено­
типически мало чем отличаются от имеющих кариотип XXY, 
разве что они выше ростом.

В а р и а н т ы  с и н д р о м а  К л а й н ф е л т е р а .  Если число 
Х-хромосом в кариотипе больше 2, клинические проявления, 
включая умственное недоразвитие и нарушение вирилизации, 
выражены резче. Вариант 49, XXXXY настолько характерен, что
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его можно диагностировать в детском возрасте. Больные значи­
тельно отстают в развитии, у многих деформированы ушные 
раковины, короткая шея и типичное лицо с широко расставлен­
ными, несколько монголоидными глазами; иногда отмечают 
также эпикант, косоглазие, широкий, уплощенный, вздернутый 
нос и большой, открытый рот. Яички маленькие, иногда не опу­
щены, мошонка гипоплазирована и половой член очень малень­
кий. Возможны и нередки симптомы, заставляющие предполо­
жить синдром Дауна (например, короткие, искривленные кон­
цевые фаланги V пальцев кистей, поперечные складки на ладо­
нях, мышечная гипотония), а также другие аномалии скелета 
(в том числе аномалии локтевого несущего угла и ограниче­
ние супинации). Из рентгенографически выявляемых изменений 
чаще всего отмечают радиоульнарный синостоз или вывих в 
локтевом суставе, удлиненную лучевую кость, псевдоэпифизы, 
сколиоз или кифосколиоз, увеличенный угол между шейкой и 
телом бедренной кости (coxa valga) и отставание костного воз­
раста от хронологического. Кариотип большинства подобных 
больных с выраженными нарушениями — 49, XXXXY, но описа­
ны и случаи мозаицизма: 48, XXY/49, XXXXY; 48, XXXY/49, 
XXXXY/50, XXXXXY и 48, XXXY/49, XXXXY/50, XXXXYY.

Лабораторные данные. При подозрении на синдром Клайн- 
фелтера следует исследовать кариотип ребенка; такое исследо­
вание особенно показано пациентам детской консультации, кли­
ник для психических и умственно отсталых больных.

До вступления в пубертатный период (возраст до 10 лет) 
уровень гонадотропинов (ФСБ и ЛГ) остается в норме. Реак­
ция на гонадотропинстимулирующий гормон и хронический 
гонадотропин также изменена. В начальном периоде пубертата 
яички увеличиваются в размерах, однако их рост вскоре пре­
кращается. Уровень гонадотропинов высокий, а тестостерона 
снижен. Высокий уровень эстрадиола обусловливает увеличение 
соотношения эстрадиол/тестостерон, с чем связана пубертатная 
гинекомастия.

В бпоптате яичек до пубертата обнаруживают только отсут­
ствие зародышевых клеток. После вступления в пубертатный 
период мембраны семенных канальцев подвергаются гиалини- 
зации, а клетки Лейдига — аденоматозной группировке. Харак­
терна азооспермия; сперматогенез, достаточный для оплодотво­
рения, бывает лишь в редких случаях.

Лечение. Заместительную терапию длительно действующим 
препаратом тестостерона следует начинать в возрасте 11 — 
12 лет. Можно использовать эфир циклопентилпропионата, на­
чав с дозы 50 мг в/м каждые 3 нед. Затем каждые 6—9 мес 
дозу увеличивают на 50 мг до достижения поддерживающей 
дозы для взрослых — 250 мг каждые 3 нед. При более поздно 
начатом лечении, чтобы быстрее достичь вирилизации, начина­
ют с более высокой дозы и наращивают ее в большем темпе.
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Сообщается примерно о 140 случаях кариотипа 46, XX улиц 
.мужского пола. Считается, что частота синдрома составляет 
1/20 000 мальчиков. При мужском фенотипе у них были малень­
кие яички и маленький половой член, но отсутствовали какие 
бы то ни было признаки наличия ткани яичников или парамезо- 
нефрального протока, что отличает их от истинных гермафро­
дитов с кариотипом XX (см. ниже). Клинически больные похо­
жи на мужчин с синдромом Клайнфелтера, но последние выше 
ростом. Гистологически яички тех и других выглядят одинако­
во. Только 20% описанных больных не достигли пубертата; 
обычно они попадают в поле зрения врачей в более старшем 
возрасте в связи с гипогонадизмом и гинекомастией. Примерно 
в 50% случаев, диагностированных в детстве, обследование 
предпринято в связи с гипоспазией и (или) тяжами полового 
члена. Вследствие недостаточности яичек развивается гиперго- 
надотропный гипогонадизм.

В течение 20 лет обсуждалась возможность транслокации 
генов, ответственных за мужской тип дифференцировки, с 
Y-хромосомы на Х-хромосому в процессе мейоза у отца. Выяв­
ление больных с Xg(a~), у отцов которых определяется Xg(a+), 
подтверждает это предположение. Недавно в геноме несколь­
ких больных мужского пола с кариотипом 46, XX была обнару­
жена У-специфическая последовательность ДНК- Установлено 
также, что короткие плечи У- и Х-хромосом в процессе мейоза 
соединяются. У некоторых XX мужчин X—У обмен возникает 
■спорадически, большинство больных наследуют одну отцовскую 
и одну материнскую хромосому. По крайней мере в одной из 
нескольких семей, в которых есть два лица мужского пола с 
кариотипом XX, подобный механизм определялся у каждого 
больного ребенка.

Мужчины с кариотипом XYY
Мужчины с кариотипом XYY не страдают гипогонадизмом; 

о них здесь пойдет речь для облегчения сравнения синдрома 
XXY и синдрома XX при мужском фенотипе.

Кариотип XYY встречается среди новорожденных мальчи­
ков с частотой примерно 1 : 1000. При проспективном наблюде­
нии за небольшим числом мальчиков с кариотипом XYY, выяв­
ленных в процессе скрининга новорожденных, до сих пор не 
обнаружено у них никаких физических или поведенческих осо­
бенностей, кроме высокорослости, некоторых моторных и языко­
вых проблем. Когда кариотип XYY был впервые обнаружен у 
взрослых мужчин, обследованных в психиатрических и крими­
нальных учреждениях, создалось впечатление о том, что таких 
индивидуумов отличают особенности поведения, определяемые 
агрессивностью и яростью. Как оказалось, частота мужчин с

Мужчины с кариотипом XX
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кариотипом XYY в подобных выборках в 20 раз выше их час­
тоты среди новорожденных мальчиков, однако при исследовани­
ях, не смещенных в направлении особенностей поведения, ника­
ких существенных отклонений в поведении не обнаруживают. 
Согласно последним данным, взрослые мужчины с кариотипом 
XYY могут быть относительно импульсивны, антисоциальны и 
склонны к противозаконным действиям, но они не особенно 
агрессивны.

Фенотипически взрослые мужчины с кариотипом XYY ни­
чем не выделяются. Они могут быть выше среднего роста, с 
многочисленными узелковокистозными угрями. Дерматоглифи- 
ческие особенности отсутствуют. Иногда у них обнаруживают 
аномалии наружных половых органов, но скорее всего подоб­
ные случаи связаны со скрытым мозаицизмом типа X/XYY. 
Среди индивидуумов с кариотипом XYY чаще, чем в общей 
популяции, встречаются удлиненный интервал Р—R на ЭКГ и 
радиоульнарный синостоз. Каких-либо отчетливых эндокринных 
нарушений не обнаружено и не ясно, почему такие индивидуу­
мы концентрируются в учреждениях для умственно отсталых и 
правонарушителей; возможно, что с генотипом XYY связаны 
какие-то особенности развития нервной системы, предраспола­
гающие к нарушению поведения. Природу и степень этой ассо­
циации предстоит выяснить. Если у ребенка обнаруживают на­
бор половых хромосом XYY, возникает трудная дилемма в пла­
не консультации родителей, так как, с одной стороны, для него 
повышена вероятность нарушений поведения, с другой, — такие 
индивидуумы не так ужасны, как о них думали раньше.

Гипогонадотропный мужской гипогонадизм 
(первичный гипогонадизм)

Гипогонадотропный гипогонадизм связан с недостаточностью 
ФСГ и/или ЛГ. Первичное поражение может локализоваться в 
передней доле гипофиза или в гипоталамусе, приводя к недо­
статочности гонадолиберина или люлиберина. Яички сформиро­
ваны правильно, но из-за отсутствия стимуляции гонадотропина­
ми остаются в допубертатном состоянии. Вопросы классифика­
ции подобных нарушений в настоящее время пересматриваются.

Этиология. Г и п о п и т у и т а р и з м .  Недостаточность гор­
мона роста у больных нередко сочетается с недостаточностью 
еще одного или нескольких гипофизарных гормонов; чаще всего 
параллельно страдает гонадотропная функция. При органиче­
ском поражении самого гипофиза или окружающих тканей 
(например, краниофарингиома) недостаточность гонадотропи­
н а— гипофизарного происхождения. В то же время при «идио­
патическом» или «семейном» гипопитуитаризме во многих слу­
чаях дефект связан с гипоталамусом; введение таким больным 
люлиберина сопровождается реакцией, свидетельствующей о 
способности гипофиза секретировать гонадотропины. Иногда
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ж
введение люлиберина в обычных дозах не приводит к повыше­
нию уровня ФСГ и ЛГ, но после более интенсивной стимуляции, 
реакция становится отчетливой. Эти данные указывают на спо­
собность гипофизарных клеток, продуцирующих гонадотропины, 
секретировать гормон в кровоток в ответ на соответствующую' 
стимуляцию.

И з о л и р о в а н н а я  н е д о с т а т о ч н о с т ь  г о н а д о ­
т р о п и н а .  Если недостаточность гонадотропина не сопровож­
дается недостаточностью других гормонов, поражение обычно 
локализуется в гипоталамусе, а не в гипофизе. У больных с 
синдромом Кальманна (гипогонадотропный гипогонадизм с ано- 
смией) в период пубертата вторичные половые признаки не 
развиваются или почти не развиваются. Обоняние отсутствует 
с детства, но обычно на это не обращают внимание, если не 
задать прямого вопроса. У взрослых больных уровни ФСГ и ЛГ 
такие же, как в допубертатном периоде. Аносомия связана с 
агенезией обонятельного мозга. Гистологически никаких изме­
нений в гипоталамусе не находят, но именно дефект гипотала­
муса служит причиной недостаточности гонадотропинов, по­
скольку введение больным люлиберина сопровождается повы­
шением уровней ФСГ и ЛГ в плазме крови.

У некоторых больных с синдромом Кальманна отмечают и 
другие соматические нарушения, в том числе крипторхизм, ано­
малии развития хоан и почек. Семейная ассоциация случаев 
заболеваний подтверждает связанный с Х-хромосомой аутосом- 
но-доминантный и аутосомно-рецессивный типы наследования. 
Экспрессия вариабельна. В одних родословных встречаются 
больные с изолированной аносмией и больные с аносмией, со­
четающейся с гипогонадизмом; в других — только больные с 
изолированным незаращением губы или неба, или с изолиро­
ванным гипогонадизмом, или с изолированной аносмией. Час­
тота гипосмии в отягощенных синдромом Кальманна семьях 

1 неизвестна; среди описанных больных мужчин больше, чем 
I женщин. Возможна генетическая гетерогенность. С помощью 

человеческого постменопаузного гонадотропина у больных мож­
но индуцировать сперматогенез.

И з о л и р о в а н н а я  н е д о с т а т о ч н о с т ь  ЛГ выявлена у 
больных с с и н д р о м о м  ф е р т и л ь н о г о  е в н у х о и д и з м а ,  
при котором клетки Лейдига не подвергаются пубертатному со­
зреванию, что сопровождается задержкой вступления в пубертат. 
В то же время яички могут быть нормального размера и не исклю­
чен сперматогенез. Хорошая реакция на введение хорионического 
гонадотропина свидетелстьвует о присутствии нормальных пред- 

і шественников клеток Лейдига. Концентрация ФСГ в сыворотке 
крови и моче нормальная, тогда как ЛГ не определяется или 
его уровень снижен. Вслед за введением люлиберина уровень 
ЛГ повышается, что указывает на локализацию дефекта в гипо­
таламусе. Иногда больные способны к зачатию, но согласно 
имеющимся данным, для нормального сперматогенеза необхо­
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дим тестикулярный андроген. Описаны братья с этим редким 
синдромом, а также сочетание его с синдромом Кальманна.

При обследовании одного мужчины с гипогонадизмом, ро­
дители которого состояли в кровном родстве, было обнаружено, 
что синтезируемый его гипофизом иммунологически активный 
ЛГ нормальной молекулярной массы биологически неактивен. 
Возможно, в этом случае была изменена первичная структура 
молекулы ЛГ. У двух молодых мужчин с полигландулярным 
аутоиммунным синдромом выявлена аутоиммунная недостаточ­
ность гонадотропинов.

Д р у г и е  с и н д р о м ы .  Некоторые синдромы, включающие 
гипогонадизм с недостаточностью гонадотропинов, еще не изу­
чены современными методами, и локализация дефекта при них 
не установлена. При рецессивно наследуемом синдроме Лорен­
са—Муна—Бидля гипогонадизм бывает и при мужском и при 
женском фенотипе, но неизвестно, с какой частотой. Иногда 
гипогонадизм первичный, однако обычно имеет место наруше­
ние функции гипоталамогипофизарной системы. Безусловно раз­
ными наследственными формами является ряд синдромов атак­
сии и гипогонадотропного гипогонадизма. В нескольких семьях 
описано сочетание ихтиоза и мужского гипогонадизма. У 10 лиц 
мужского пола в четырех поколениях одной родословной гипо­
гонадотропный гипогонадизм и ихтиоз сочетались с аносмией и 
легкой умственной отсталостью. При синдроме множественных 
веснушек — редко встречающемся аутосомно-доминантном нару­
шении— в 25% случаев отмечают задержку вступления в пу­
бертат. Аносмия и низкие уровни ФСГ и ЛГ в крови юноши 
18 лет с этим синдромом и поздним пубертатом указывали на 
поражение гипоталамуса. Синдром Прадера—Вилли может 
проявиться вариабельно гипогонадотропным гипогонадизмом, а 
также гипергонадотропным гипогонадизмом. Мы наблюдали ги­
погонадотропный гипогонадизм при синдромах Карпентера и 
Лоу.

Диагноз. От гипогонадотропного гипогонадизма очень труд­
но дифференцировать физиологическую задержку полового раз­
вития, поскольку в том и в другом случае уровни гонадотропи­
нов в крови в возрасте, когда должен начаться пубертат, оста­
ются низкими. Однако, если пубертат не наступает в 
16—17 лет, всегда следует подумать о патологии. Важными 
признаками патологической задержки служат недостаточность 
других гормонов гипофиза, выявленная путем тщательного 
опроса аносмия, гипогонадизм у родственников. Идентифициро­
вать мальчиков с физиологической задержкой, но находящих­
ся на пороге пубертата, помогает определение уровней ЛГ и 
тестостерона во время сна, поскольку повышение секреции ЛГ 
во сне наблюдается уже на ранней стадии полового развития. 
При изолированной недостаточности гормона роста в период до 
пубертата может отсутствовать отчетливая реакция на люли- 
берин, но у большинства таких детей (76—90%) половое разви­
т о
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тие протекает нормально. Поэтому реакция на люлиберин не 
является надежным показателем гонадотропной функции у де­
тей с изолированной недостаточностью гормона роста в допу­
бертатный период. На недостаточность гонадотропинов при 
гипопитуитаризме обычно указывает отсутствие или позднее по' 
отношению к костному возрасту появление адренархе. Дети с 
недостаточностью АКТЕ, как правило, страдают и недостаточ­
ностью гонадотропинов. Пролактиномы все чаще распознаются 
в качестве причины задержки полового созревания.

Лечение. Введение хорионического гонадотропина, стимули­
руя клетки Лейдига, инициирует удовлетворительное развитие 
вторичных половых признаков. Рекомендуемая доза — по 
4000—5000 МЕД 3 раза в неделю в течение 6 нед. За этим дол­
жен следовать период наблюдения для констатации регрессии 
полового развития, имеющей диагностическое значение. Появ­
ление признаков регрессии с высокой вероятностью указывает 
на гипогонадотропный гипогонадизм, тогда как при физиологи­
ческой задержке созревания пубертат продолжается. Иногда 
для исключения физиологической задержки такие курсы лече­
ния приходится повторять несколько раз. Установив диагноз 
вторичного гипогонадизма, начинают поддерживающую тера­
пию препаратом андрогена. При необходимости обеспечить спо­
собность к деторождению стимулируют сперматогенез. Для это­
го прерывают лечение андрогенами и применяют человеческий 
хорионический гонадотропин. Уровень тестостерона нормализу­
ется и, как правило, начинается продукция сперматозоидов.. 
Больных препубертатного возраста с распознанным гипогона­
дизмом лечат также менопаузальным гонадотропином челове­
ка. У группы больных эффективными в отношении индукции 
сперматогенеза и плодовитости оказались прерывистые курсы 
люлиберина в течение длительного времени.

Псевдопреждевременное половое развитие, 
связанное с опухолями яичек

В редких случаях причиной псевдопреждевременного поло­
вого развития служат функционирующие опухоли яичек. Такие 
опухоли растут из клеток Лейдига, которых в период до пубер­
тата в норме мало и которые чаще дают рост опухоли у взрос­
лых. В детском возрасте описано около 50 случаев, включая 
2 случая заболевания одного из пары монозиготных близнецов. 
Опухоли из клеток Лейдига обычно доброкачественные.

Клинически опухоль проявляется появлением вторичных по­
ловых признаков, как правило, в возрасте 4—6 лет. У 5 боль­
ных была гинекомастия. Обычно опухоль яичка легко пальпи­
руется; размер другого яичка соответствует возрасту больного.

Экскреция 17-кетостероидов с мочой повышена незначитель­
но или умеренно, тогда как концентрации тестостерона резкоі 
увеличены. Уровни ЛГ и ФСГ снижены, реакция на люлиберин-
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отсутствует. Лечение состоит в хирургическом удалении пора­
женной железы. Пронес вирилизации прекращается и даже воз­
можна частичная реверсия уже появившихся вторичных поло­
вых признаков.

Известны и некоторые другие причины увеличения яичек, 
которые следует иметь в виду при дифференциальной диагно­
стике. Изредка при нелеченой врожденной гиперплазии надпо­
чечников бывает двустороннее увеличение яичек, связанное с 
локализованными в них эктопическими клетками коры надпо­
чечников; тогда лечение кортикостероидами подавляет секре­
цию АКТГ и яички уменьшаются. В отдельных случаях у маль­
чиков с двусторонней гиперплазией надпочечников при неадек­
ватном лечении развиваются двусторонние тестикулярные опу­
холи, не подавляемые кортикостероидами; полагают, что такие 
опухоли происходят из хилусных клеток или из покоящейся 
надпочечниковой ткани. У мальчиков с односторонним криптор- 
хизмом размеры второго яичка примерно на 25% превышают 
нормальные для данного возраста. Увеличение желез у маль­
чиков с истинным преждевременным половым развитием дву­
стороннее и симметричное.

Сочетание резкого увеличения яичек (макроорхизм) с умст­
венной отсталостью характерно для с и н д р о м а  л о м к о й  
Х-х р о м о с о м ы, при котором объем яичек к концу пубертата 
достигает 40—50 мл. У 27% мужчин с объемом яичек 34 см3, 
содержащихся в учреждениях для умственно отсталых, был вы­
явлен этот синдром. Макроорхизм наблюдали даже у 5-месяч­
ного ребенка. Половой член нормального размера, признаки 
преждевременного полового развития отсутствуют. У многих 
больных с макроорхизмом Х-хромосома содержит ломкий учас­
ток на конце длинного плеча (Xq27 fjra). Связь между анома­
лией хромосомы и клиническими проявлениями не выяснена, 
но ломкость Х-хромосомы служит хорошим маркером при 
семейных исследованиях. Идентификация пораженных мальчи­
ков очень важна для генетического консультирования семей, в 
которых макроорхизм сочетается с умственной отсталостью, 
сцепленной с Х-хромосомой.

Гинекомастия
Гинекомастия, т. е. наличие ткани молочной железы у лиц 

мужского пола, встречается довольно часто. Она бывает у боль­
шинства новорожденных мальчиков в связи со стимуляцией 
грудных желез материнскими гормонами, но исчезает в течение 
нескольких недель.

В период пубертата субареолярная гиперплазия грудных 
желез наблюдается примерно у 2/3 юношей. При ф и з и о л о г и ­
ч е с к о й  п у б е р т а т н о й  г и н е к о м а с т и и  может увеличи­
ваться только одна железа, а нередко увеличиваются обе, но 
не в равной мере и в разное время. Часто грудные железы на-
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бухают, однако это явление временное. Спонтанная регрессия 
обычно наступает в течение нескольких месяцев и лишь в ред­
ких случаях нагрубание сохраняется более 2 лет. Средние кон­
центрации ФСГ, ЛГ, пролактина, тестостерона, эстрона и эстра­
диола такие же, как у мальчиков без гинекомастии. Однако при 
сопоставлении уровней гормонов со стадией полового созрева­
ния у мальчиков с гинекомастией выявляется снижение отно­
шения тестостерон/эстрадиол. Лечение обычно ограничивается 
уверениями самого ребенка и его семьи в физиологичности и 
транзиторности феномена. Хирургическое удаление грудных же­
лез показано лишь в редких случаях, когда они увеличены 
очень резко и стойко и причиняют больному сильное эмоцио­
нальное беспокойство. Иногда наблюдается развитие у мальчи­
ков грудных желез до стадии 3—5 по Tanner, спонтанно не ин- 
волюнизирующих. В некоторых семьях встречаются повторные 
случаи гинекомастии у мужчин без видимой эндокринопатии. 
Такая с е м е й н а я  г и н е к о м а с т и я ,  по-видимому, наследу­
ется, как аутосомно-доминантный признак или признак, связан­
ный с Х-хромосомой. Уровни гонадотропинов, тестостерона, 
пролактина и глобулинов, связывающих стероиды, не изменя­
ются. У нескольких обследованных больных был повышен уро­
вень эстрадиола на фоне ускорения периферической конверсии 
С 19-стероидов в эстрогены (увеличение ароматизации). Моле­
кулярный генетический дефект не выявлен.

При развитии гинекомастии у маленького мальчика следует 
подумать об экзогенном источнике эстрогенов. Гинекомастию 
может вызвать случайное или терапевтическое воздействие ма­
лыми количествами эстрогенов путем ингаляции, абсорбции 
йерез кожу или приема внутрь. На подобный генез гинекомас­
тии указывает гиперпигментация сосков и ареолы. Гинекомас­
тия может быть также обусловлена экзогенно введенными ан­
дрогенами.

Гинекомастия возможна и при ряде других патологических 
состояний. У двух детей (в возрасте 1 и б ’/г лет) с врожденной 
вирилизирующей гиперплазией надпочечников вследствие недо­
статочности 1 ip-гидроксилазы гинекомастия, по-видимому, была 
обусловлена избыточной продукцией надпочечниковых эстроге­
нов. Гинекомастия может быть при растущих из клеток Лейди­
га опухолях яичек (лейдигомах), при феминизирующих опухолях 
надпочечников. У мальчика с с и н д р о м о м  П е й т ц а — 
Д ж и г е р с а  и гинекомастией была обнаружена тестикуляр­
ная о п у х о л ь  п о л о в о г о  в а л и к а .  Гинекомастия бывает 
при синдроме Клайнфелтера и других формах тестикулярной 
недостаточности (гипергонадотропного гипогонадизма). Ее час­
то упоминают в связи с определенными типами мужского псев­
догермафродитизма, в частности с синдромом Рейфенштейна, с 
синдромом тестикулярной феминизации, а также с недостаточ­
ностью 17р-оксистероид дегидрогеназы. Если гинекомастия ас­
социируется с галактореей, следует подумать о пролактиноме.
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У взрослых гинекомастия бывает при циррозе печени, при ле­
чении застойной сердечной недостаточности препаратами напер­
стянки, при бронхогенном раке, при введении различных не­
стероидных лекарственных препаратов и у курильщиков мари­
хуаны. Новый противогрибковый препарат кетоконазол вызы­
вает гинекомастию, непосредственно тормозя синтез тестосте­
рона.

Гипофункция яичников
Гипофункция яичников может быть обусловлена врожден­

ным недоразвитием или постнатальной деструкцией (первич­
ный, или гипергонадотропный гипогонадизм) желез, либо отсут­
ствием их стимуляции гормонами гипофиза (вторичный, ил» 
гипогонадотропный гипогонадизм). Вторичным гипогонадизмом 
сопровождаются многие хронические заболевания.

Гипергонадотропный женский гипогонадизм 
(первичный гипогонадизм)

Диагноз гипергонадотропного гипогонадизма можно поста­
вить еще до пубертатного периода. За исключением синдрома 
Шерешевского—Тернера клинические проявления в допубертат­
ный период в большинстве случаев отсутствуют.

Синдром Шерешевского —  Тернера

В 1938 г. Тернер описал женщин с синдромом, включающим 
половой инфантилизм, крыловидные складки на шее и вальгус- 
ное искривление в области локтевых суставов1. Установлено, что 
такие женщины экскретируют с мочой большое количество гона­
дотропинов и что их яичники представляют собой рудиментарные 
удлиненные тяжи, не содержащие половых клеток, но содержа­
щие спирали соединительной ткани, напоминающие строму яич­
ников.

Патогенез. В 1959 г. было показано, что женщины с синдро­
мом Шерешевского — Тернера лишены одной Х-хромосомы и их 
кариотип 45,X. Единственная Х-хромосома чаще материнского 
(77%), а не отцовского (23%) происхождения, но в отличие от 
синдрома Клайнфелтера частота синдрома Шерешевского— Тер­
нера не зависит от возраста матери. В процессе обширного про­
спективного исследования обнаружены сезонные колебания час­
тоты рождения девочек с кариотипом 45,X: 2/з таких детей рож­
даются в период с мая по октябрь.

Частота синдрома, составляющая примерно 1 : 3000 живорож­
денных девочек, значительно ниже частоты синдрома Клайнфел­
тера. По-видимому, около 95% зародышей с кариотипом 45,X

1 Н. А. Шерешевский описал тот же синдром в 1925 г. П р и м е ч .  п е р е в .
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абортируются; 5— 10% абортированных плодов имеют кариотип" 
45.Х- Частота мозаицизма (46,ХХ/45,Х) среди больных с синдро­
мом Шерешевского — Тернера — 25%, т. е. выше, чем при любой 
другой анеуплоидии, тогда как среди абортусов такой мозаицизм 
встречается редко. Эти данные свидетельствуют о преимущест­
венной выживаемости мозаичных форм.

Реже обнаруживают другие типы мозаицизма, такие как изо­
хромосома из длинного плеча Х-хромосомы, делеция короткого 
плеча и кольцевая Х-хромосома.

У плодов с кариотипом 45,X, абортированных до 3 мес геста­
ции, в половых валиках находят примордиальные половые клет­
ки, но позднее они исчезают. У нормального плода примерно на
5-м месяце внутриутробного развития число половых клеток 
быстро уменьшается и после рождения уменьшается вновь с 
меньшей скоростью. Возможно, при кариотипе 45,X этот процесс 
ускорен и резче проявляется. Тяжеобразные яичники содержат 
только соединительную ткань; изредка обнаруживают отдельные 
половые клетки, объясняющие частичное половое созревание.

Клинические проявления. В прошлом подозрение на синдром 
Шерешевского — Тернера обычно впервые возникало в детском 
возрасте или в период пубертата в связи с отсутствием вторич­
ных половых признаков. В настоящее время ясно, что в большин­
стве случаев ребенка с кариотипом 45,X можно узнать уже при 
рождении по характерному отеку на тыльных поверхностях кис­
тей и стоп и рыхлым кожным складкам на затылке. Нередко ре­
бенок рождается с низкой массой и длиной тела. Клинические 
проявления в детском возрасте включают крыловидные складки 
на шее, низкую границу роста волос сзади, маленькую нижнюю 
челюсть, оттопыренные уши, эпикант, высокое готическое небо, 
широкую грудную клетку, создающую впечатление широко рас­
ставленных сосков, вальгусное искривление в области локтевых 
суставов и выпуклые ногти на пальцах рук. Рост больных почти 
всегда меньше 3-го процентиля; средний рост взрослых больных 
составляет 146,3+5,5 см. С возрастом отчетливее проявляются 
пигментированные пятна на коже. В положенное время вторич­
ные половые признаки не развиваются.

У многих больных проявления минимальны и они обращают 
внимание врача только низкорослостью.

Во многих случаях находят сопутствующие пороки развития. 
Среди сердечно-сосудистых нарушений — это чаще всего коарк- 
тация аорты (у 15% больных), а на эхокардиограмме — анома- 

I лия клапанов аорты у 7з больных, однако возможны также арте­
риальная гипертензия неизвестной этиологии. В качестве редкого 
осложнения отмечают расслаивающую аневризму аорты. При­
мерно у половины больных при урографии обнаруживают ано­
малии развития мочевыводящей системы, чаще всего подковооб­
разную почку и нарушения поворота. Характерны рецидивирую­
щие средние отиты. Среди больных чаще, чем в популяции, встре­
чаются тугоухость и нарушения восприятия пространства.
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Рис. 16-16. Девочка в возрасте 
15 лет с синдромом Шерешев- 
ского — Тернера.
Обращают на себя внимание отсут­
ствие вторичных половых признаков, 
низкорослость, вальгусное искривле­
ние костей рук и зоб. Крыловидные 
складки на шее отсутствуют. При 
кариотипировании выявлен мозаи- 
цизм 45, Х/46, XX; суточная экскре­
ция гонадотропинов с мочой превы­
шала 96 м. е., концентрация Т4 в 
сыворотке крови составляла 22 мкг/л. 
Результаты исследования биоптата 
щитовидной железы подтвердили 
лимфоцитарный тиреоидит.

Появление зоба ука­
зывает на лимфоцитар­
ный тиреоидит; воспали­
тельное поражение ки­
шечника проявляется бо­
лями в животе, тенезма- 
ми, кровянистой диареей; 
повторные желудочно-ки­
шечные кровотечения сви­
детельствуют о желудоч­
но-кишечных телеангиэк­
тазиях. Все эти состояния 
с повышенной частотой 
встречаются среди жен­
щин с синдромом Шере- 
шевского—Тернера.

При м о з а и ц и з м е  45,Х/46,XX все перечисленные аномалии 
встречаются реже и выражены не столь резко. Характерные для 
периода новорожденности симптомы обычно отсутствуют. Крыло- 
видные складки на шее, коарктация аорты и отек кистей и стоп 
бывают редко. Больные низкорослы почти так же часто, как при 
кариотипе 45,X, и низкорослость может быть единственным про­
явлением (рис. 16-16).

Вторичные половые признаки не развиваются как у больных 
с кариотипом 45,X, так и при мозаицизме 45,Х/46,XX; в редких 
случаях некоторого роста грудных желез и даже появления мен­
струаций более вероятен мозаицизм 45,Х/46,XX.

Лабораторные данные. При подозрении на синдром Шерешев- 
ского — Тернера следует прибегнуть к анализу хромосом. У не­
большой части девочек с клиническими признаками синдрома. 
Шерешевского — Тернера выявляют Y-хромосому. Их кариотип 
отличен от остальных — 45Х или 45Х/46ХХ (см. ниже, смешанная 
дисгенезия гонад).

Уровень гонадотропинов в плазме крови, особенно ФСГ, обыч­
но выше, чем у сверстников, даже в раннем возрасте. В период, 
предшествующий пубертату, различие между больными и здоро-
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выми девочками по уровню ФСГ может не быть столь отчетли­
вым, так как показатели в случайно взятых пробах крови боль­
ных перекрываются с нормальной вариабельностью концентра­
ции гормона. В возрасте старше 10 лет содержание гормонов в 
плазме крови значительно выше, приближаясь к климактериче­
скому уровню. Вариабельность концентраций ФСГ и ЛГ день ото 
дня^в период пубертата, вероятно, связана с импульсной секре­
цией гормонов. В возрасте старше 10—12 лет отчетливо повыше­
на экскреция гонадотропинов с мочой, но в период до пубертата 
этот показатель менее надежен. Экскреция эстрогенов и уровень 
эстрадиола в плазме крови очень низкие. Реакция гормона роста 
на стимуляцию нормальная.

Рентгенологическое обследование помогает выявить пороки 
развития сердечно-сосудистой системы и почек. Из аномалий 
развития скелета чаще всего отмечают укорочение четвертых 
плюсневых и пястных костей, дисгенезию эпифизов в области 
локтевых и коленных суставов, нарушение минерализации кос­
тей, сколиоз и расщепление тел позвонков.

У больных и их родственников в большом проценте случаев 
повышен титр антител к тиреоидным антигенам. Примерно у 7з 
больных обнаруживают скрытый сахарный диабет.

Лечение. Заместительная терапия эстрогенами показана, од­
нако мало известно и существуют разные точки зрения об опти­
мальном возрасте ее начала. Должна быть обеспечена психологи­
ческая подготовленность к ней больного. Некоторые эндокрино­
логи рекомендуют предварительно провести лечение анаболиче­
скими средствами для ускорения роста и только потом назнача­
ют эстрогены. Однако это не приводит к увеличению окончатель­
ного роста. Другие считают необходимым откладывать лечение 
эстрогенами до середины второго десятилетия жизни, чтобы не 
ускорить остановку роста, однако и это не подтверждается кли­
ническим эффектом. Наконец, третьи советуют начальную тера­
пию проводить самыми малыми дозами эстрогенов (этинилэстра- 
диол в дозе 100 нг/кг в сутки) начиная с 9—10-летнего возраста. 
Влияние лечения по этой схеме на окончательный рост еще нуж­
но определить.

В любом случае все больные получают циклическое лечение 
эстроген-прогестеронами. Лечение при низкорослое™ сочетани­
ем гормона роста и оксандролона еще проходит клинические ис­
пытания. Кратковременное ускорение роста происходит, однако 
влияние на окончательный рост не известно. У больных, имею­
щих длительную адекватную психосоциальную поддержку, про­
гноз в отношении нормального образа жизни вполне благоприят­
ный.
Дисгенезия гонад при кариотипе XX

У некоторых фенотипически нормальных девочек бывает та­
кая же дисгенезия яичников, как при кариотипе 45,X, но без со­
путствующих соматических признаков синдрома Шерешевско-
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го — Тернера; в таких случаях говорят о «чистой» дисгенезии го­
над. Иногда о больных женщинах с кариотипом 46,XY говорят, 
что у них синдром Швиера, который обсуждается ниже в связи с 
мужским псевдогермафродитизмом. Здесь речь пойдет только о 
дисгенезии гонад при кариотипе 46,XX, нозологически отличной 
от двух других форм. Дисгенезии при кариотипах XX и XY никог­
да не встречаются в одной семье.

В детском возрасте патология диагностируется редко, по­
скольку наружные половые органы больных сформированы пра­
вильно, какие-либо видимые аномалии развития отсутствуют и 
темп роста нормальный. В соответствующем возрасте не разви­
ваются вторичные половые признаки. Уровни гонадотропинов в 
плазме крови повышены. Задержка слияния эпифизов приводит 
к формированию евнухоидного телосложения.

Случаи поражения сибсов, кровного родства родителей боль­
ного и отсутствие мозаицизма (даже в соединительнотканных 
тяжах — остатках гонад) — все в комплексе указывает на ауто- 
сомно-рецессивное наследование патологии. По-видимому, ауто- 
сомные гены играют существенную роль в нормальной дифферен- 
цировке яичников. В 5 семьях дисгенезия гонад при кариотипе 
XX ассоциировалась с сенсоневральной глухотой; возможно, по­
добное сочетание представляет собой генетически иную патоло­
гию. Опухоли яичников у таких больных не описаны. Лечение 
состоит в заместительной терапии эстрогенами.

Дисгенезия гонад при кариотипе 45, Х/46, XY

Синдром, обозначаемый как с м е ш а н н а я  д и с г е н е з и я  
г она д ,  чрезвычайно вариабелен по своим проявлениям: от 
крайних форм, сходных с синдромом Шерешевского — Тернера, 
до мужского фенотипа с уретрой в половом члене. Различают 
три главных клинических фенотипа. Низкорослость относится к 
наиболее ярким общим признакам. У некоторых больных отсут­
ствуют черты маскулинизации; они отличаются женским феноти­
пом и часто соматическими признаками синдрома Шерешевско­
го— Тернера. Заболевание распознается при обследовании в 
связи с низкорослостью или отставанием развития вторичных по­
ловых признаков при проведении хромосомного исследования. 
Маточные трубы и матка выявляются. Гонады состоят из внут- 
рибрюшных недифференцированных тяжей: при хромосомном 
анализе их клеток часто выявляют линии с набором XY хромо­
сом. Гонады в этих случаях отличаются от таковых при синдро­
ме Шерешевского — Тернера: наряду с волокнистой соединитель­
ной тканью в них выявляются канальцевые и стержнеподобные 
структуры, скопления гранулезных клеток, а иногда и клетки 
мезонефрального гилюсного типа.

Иногда Y-хромосома представлена неполностью, а только 
фрагментом (45X/45,X-J-fra). Цитогенетические методы не позво­
ляют установить принадлежность фрагмента к Y-хромосоме, од­
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нако исследование специфических тестов позволило выявить спе­
цифические для Y-хромосомы последовательности ДНК в струк­
туре фрагмента и твердо доказать его происхождение.

У других больных очень умеренная вирилизация чаще про­
является лишь увеличением клитора в препубертатном возрасте. 
Имеются нормальные мюллеровы структуры. Однако в пубер­
татном периоде вирилизация становится отчетливой. У больных 
удается обычно обнаружить одно яичко в брюшной полости, с 
другой стороны тяж вместо гонады и маточные трубы с двух 
сторон.

У многих больных отмечается только неопределенность строе­
ния гениталий. Это самая частая фенотипическая группа детей 
первого года жизни. Яичко и семявыносящий проток обнаружи­
ваются с одной стороны в губомошоночной складке и один 
гонадный тяж с другой. Несмотря на наличие яичка, определя­
ются и маточные трубы, чаще симметрично. Инфантильная или 
рудиметарная матка может быть обнаружена почти всегда. 
Описаны и другие генотипы и фенотипы, в частности 45X/46XY/ 
47XYYY. Не ясно, почему один и тот же набор хромосом 
(45X/46XY) может приводить к таким различным фенотипиче­
ским проявлениям. Подходящим объяснением служит вариабель­
ная экспрессия Y-хромосомы. Высокоразрешающая цитогенети­
ческая техника дает возможность выявить изменения в самой 
Y-хромосоме.

Дети с женским фенотипом не представляют трудностей в вы­
боре направления воспитания. Больные с малой тяжестью вири­
лизации также обычно воспитываются как девочки. Дети с не­
определенным типом гениталий часто ошибочно трактуются как 
больные с мужским псевдогермофродитизмом. В большинстве 
случаев детей следует воспитывать как девочек. Аргументация 
следующая: низкий рост, легкость реконструкции половых орга­
нов, предрасположенность к злокачественным опухолям половых 
органов. У отдельных больных, наблюдавшихся до взрослого пе­
риода жизни, яичко, казавшееся нормальным в детстве, в даль­
нейшем утратило функционально активные клетки Лейдига и 
Сертоли.

Опухоли половых желез, обычно гонадобластомы, развива­
ются почти у 25% больных, с большой частотой при более выра­
женном женском фенотипе. Опухоли из половых клеток предше­
ствуют стадии карциномы in situ. Соответственно, обе гонады 
должны быть удалены у всех детей, воспитываемых как девочки 
и недифференцированные гонады удаляются у небольшого числа 
больных, ориентированных на мужской пол,

Женщины с кариотипом XXX. Это самая распространенная 
аномалия Х-хромосом у женщин; ее частота среди живорожден­
ных девочек составляет почти 1 : 1000. В раннем возрасте хромо­
сомную анеуплоидию обычно не диагностируют, хотя у таких де­
вочек часто отмечают малые аномалии развития, в частности 
клинодактилию, эпикант, гипертелоризм. У большинства из них
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сохраняется нормальный интеллект, однако могут быть особен­
ности типа эмоциональной незрелости, речевых затруднений и 
трудностей обучения. Половое созревание происходит в обычные 
сроки, способность к деторождению тоже не изменена. Сообща­
ется о большем риске врожденных аномалий у потомства.

Женщины с кариотипами ХХХХ и ХХХХХ. Описаны примерно 
17 женщин с четырьмя и 6 с пятью Х-хромосомами в кариотипе. 
Все они, кроме одной девочки с кариотипом 48,ХХХХ, были 
умственно отсталы. К числу других часто отмечаемых аномалий 
развития принадлежат эпикант, гипертелоризм, клинодактилия, 
единственная поперечная складка на ладонях, радиоульнарный 
синостоз и врожденные пороки сердца. Может быть неполное 
половое созревание, либо оно не наступает вообще.

Синдром Нунан

Девочки с синдромом Нунан имеют особенности и проявле­
ния, близкие к таковым у девочек с синдромом Шерешевского — 
Тернера 45,X, однако им свойствен нормальный хромосомный 
набор 46,XX. Многие признаки напоминают синдром Нунан 
у мальчиков. Фенотип отличается от синдрома Шерешевского — 
Тернера следующими особенностями: 1) более частой задержкой 
умственного развития; 2) более частым клапанным стенозом ле­
гочной артерии или дефектом межпредсердной перегородки, чем 
коарктацией аорты; 3) несмотря на дефект гонад, половое созре­
вание обычно происходит.

Другие формы дисгенезии яичников

В настоящее время все чаще встречаются молодые женщины 
с нормальным кариотипом, у которых обнаруживают тяжеобраз- 
ные яичники, содержащие в лучшем случае единичные половые 
клетки. Секреция гонадотропинов повышена. Более частой при­
чиной недостаточности яичников становятся действие ц и т о т о к ­
с и ч е с к и х  п р е п а р а т о в  и облучение желез в связи с лече­
нием злокачественных процессов. Обследование молодых жен­
щин с болезнью Ходжкина показало, что последствия комбина­
ции химиотерапии и облучения таза неблагоприятнее, чем при 
каждом виде терапии, взятом в отдельности. Сохранение или 
восстановление функции яичников после облучения или комби­
нированной химиотерапии у подростков более вероятно, чем у 
взрослых женщин; известны случаи нормальной беременности 
после такого лечения. Применение современных терапевтических 
схем, вероятно, приводит к некоторому поражению яичников 
у 50% девочек, леченных по поводу раковых заболеваний.

А у т о и м м у н н ы е  п р о ц е с с ы  в я и ч н и к а х  преимуще­
ственно встречаются в сочетании с аутоиммунным полиэндокрин- 
ным синдромом типа I или как самостоятельное заболевание. 
У заболевших девочек вторичные половые признаки могут не
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развиться, а при заболевании молодых женщин возможна вто­
ричная аменорея. Яичники инфильтрированы лимфоцитами или 
просто выглядят тяжами. В большинстве случаев в крови нахо­
дят антитела к стероидным клеткам.

Причиной недостаточности яичников, проявляющейся первич­
ной или вторичной аменореей, может быть галактоземия. Повы­
шенные даже в раннем возрасте уровни в крови ФСГ и ЛГ отра­
жают поражение яичников на ранних стадиях развития. Антител 
к яичниковым антигенам не находят. Недостаточность яичников 
развивается еще в период внутриутробного развития, о чем сви­
детельствует ее наличие даже у девочек, с рождения находив­
шихся на безгалактозной диете. Гетерозиготные по гену галакто- 
земии женщины во время беременности должны строго соблю­
дать безгалактозную диету.

Гипоплазия яичников и повышенные уровни в крови гонадо­
тропинов бывают при а т а к с и и-т е л е а н г и э к т а з и и ;  при­
чина гипоплазии неизвестна, но последняя, по-видимому, являет­
ся составным компонентом синдрома.

Гипогонадотропный женский гипогонадизм 
(вторичный гипогонадизм)

Гипофункция яичников может быть обусловлена недостаточ­
ной секрецией гонадотропных гормонов. Нарушение связывают с 
передней долей гипофиза, однако накапливается все больше дан­
ных о том, что, как и у мужчин, у многих женщин с вторичным 
гонадизмом причина кроется в нарушении функции гипотала­
муса.

Этиология. Г и п о п и т у п т а р и з м .  Деструктивные процес­
сы в самом гипофизе или вблизи от него почти всегда приводят 
к нарушению секреции гонадотропинов, как и других гормонов 
гипофиза. Однако при идиопатическом гипопитуптаризме чаще 
всего нарушена функция гипоталамуса. В таких случаях введе­
ние люлиберина сопровождается повышением уровней ФСГ и ЛГ 
в плазме крови, а введение тиролиберина провоцирует повыше­
ние концентрации ТТГ, подтверждая сохранность гипофиза.

И з о л и р о в а н н а я  н е д о с т а т о ч н о с т ь  г о н а д о т р о ­
пинов.  Эту гетерогенную группу заболеваний начинают класси­
фицировать лишь теперь с помощью люлиберина. Подтверждена 
возможность изолированной гипофизарной недостаточности ФСГ, 
но в большинстве случаев гипофиз функционирует нормально, а 
дефект локализуется в гипоталамусе.

Описано несколько спорадических случаев аносмии, сочетаю­
щейся с гипогонадотропинным гипогонадизмом. Женщины с 
аносмией и гипогонадизмом встречаются также в родословных, 
отягощенных синдромом Кальманна, но в таких семьях гипого­
надизмом чаще страдают лица мужского пола.

Недостаточность гонадотропного гормона в некоторых случа­
ях предстает и как компонент аутосомно-рецессивно наследуемых

521

ak
us

he
r-li

b.r
u



синдромов, таких как синдромы Лоренса — Муна — Бидля, Кар­
пентера, множественных веснушек.

Диагноз. При сочетании с недостаточностью других тройных 
гормонов гипофиза поставить диагноз несложно. В то же время 
изолированный гипогонадотропный гипогонадизм трудно диффе­
ренцировать от физиологической задержки пубертата. Повторное 
определение уровней ФСГ и ЛГ, особенно во сне, помогает обна­
ружить их эпизодическое повышение, ознаменующее начало пу­
бертатного периода.

Поликистоз яичников (синдром Штейна — Левенталя)
Синдром характеризуется аменореей, гирсутизмом, ожирени­

ем с двусторонним поликистозом яичников. Однако не все эти 
признаки могут быть 'представлены одновременно.

Начало беспокойства больных относится к периоду пубертата 
или несколько позже, когда возникает гирсутизм. Менструации 
нерегулярны. Позднее выявляется бесплодие, связанное с аиову- 
ляторным характером циклов. Увеличение яичников нередко 
можно обнаружить при пальпаторном обследовании через живот 
и прямую кишку. Они хорошо выявляются при ультразвуковом 
исследовании. Патогенез заболевания не выяснен, однако есть 
подтверждение первичной роли гипоталамического повреждения.

Все чаще описывают сочетание поликистоза яичников с acan­
thosis nigricans, резистентностью к инсулину и ожирением у мо­
лодых женщин. У всех женщин с acanthosis nigricans необходи­
мо исследовать функцию яичников и определить толерантность 
к глюкозе.

Поздно проявившаяся врожденная вирилизирующая гипер­
плазия надпочечников может имитировать поликистоз яичников. 
При гормональном ‘базальном уровне 17-оксипрогестерона 
истинную природу вирилизации помогает установить проба со 
стимуляцией кортикотропином.

Двусторонняя клиновидная резекция яичников приводит к 
установлению нормальных овуляторных менструальных циклов 
в 70—80% случаев, в некоторой мере устраняет торможение сек- 
рекции ФСГ и восстанавливает нормальное созревание фоллику­
лов. Эффект такого лечения часто кратковременный, поэтому 
иногда целесообразно отложить операцию до того момента, ког­
да больная захочет иметь ребенка. Молодых девушек предпоч­
тительнее лечить кломифена цитратом.

Псевдопреждевременное половое развитие 
при поражении яичников

Функциональная активность яичников в детском возрасте 
чаще всего связана с опухолями. Большинство опухолей синтези­
руют эстрогены, но некоторые продуцируют андрогены. Нередки 
случаи, когда одна и та же опухоль продуцирует и эстрогены, и
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I
андрогены, либо определяет эстрогенные проявления у одной 
больной и андрогенные — у другой. Примером могут служить 
редко встречающиеся андробластомы яичников, которые стим) ■ 
лируют изосексуальное преждевременное половое развитие од­
них девочек и маскулинизацию других (см. также раздел 15.19).

Заболевания яичников с повышенной секрецией эстрогенов. 
Такие опухоли вызывают изосексуальное преждеьременное поло­
вое развитие, но на их долю приходится лишь небольшой про­
цент всех случаев раннего полового созревания.

Опухоли из гранулезных клеток и клеток внутренней 
оболочки фолликула (гранулезотекаклеточные)

Если развившаяся в детском возрасте опухоль яичника про­
дуцирует эстрогены, то ее источником чаще всего служат грану­
лезные клетки и клетки оболочки фолликулов. Соотношение гра­
нулезных и оболочечных клеток в таких опухолях вариабельно; 
обычно у детей доминируют гранулезные клетки и лишь редкие 
опухоли состоят почти целиком из клеток внутренней оболочки 
фолликула (текома). Тельца Калла — Экснера наблюдаются 
редко. Лютеинизация закономерна.

Клинические проявления. Описан случай обнаружения опухо­
ли у новорожденной девочки, а также 36 случаев с половым со­
зреванием ранее, чем в возрасте 2 лет. 50% случаев возникают 
у детей до 10 лет. Грудные железы увеличиваются, округляются, 
набухают, развиваются соски. Наружные половые органы выгля­
дят так же, как у здоровой девочки в период пубертата; матка 
увеличена. Белое отделяемое из влагалища сменяется нерегу­
лярными или циклическими менструациями. Однако овуляции не 
происходит и половое развитие носит псевдопреждевременный 
характер. Волосы на лобке обычно не растут, за исключением 
случаев сопутствующей легкой вирилизации. Возможны жалобы 
на боли в животе и увеличение живота.

Ко времени появления отчетливых признаков преждевремен­
ного полового развития, как правило, в нижней части живота 
уже отчетливо пальпируется какая-то масса. Иногда, однако, 
опухоль настолько мала, что ее не обнаруживают даже при тща­
тельной ректальной и абдоминальной пальпации. Такие опухоли 
могут быть обнаружены ультразвуковым исследованием.

В плазме крови резко повышен уровень эстрадиола; напри­
мер, у 9-летней девочки с гранулезноклеточной опухолью кон­
центрация эстрадиола достигала 4130 мкг/л, тогда как у зрелых 
женщин и детей с идиопатическим ранним половым развитием 
она не превышает 1000 мкг/л. Уровень гонадотропинов в плазме 
крови снижен. Реакция на люлиберин отсутствует. Процесс со­
зревания скелета умеренно ускорен.

Опухоль следует удалить, как только поставлен диагноз. 
Прогноз вполне благоприятный, так как только 5% этих опухо-
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;

лей у детей можно считать злокачественными. Тотчас после уда­
ления опухоли часто бывает кровотечение из влагалища. При­
знаки полового развития становятся менее отчетливыми и в те­
чение нескольких месяцев могут полностью исчезнуть. Нормали­
зуется секреция эстрогенов.

О п у х о л ь  п о л о в о г о  т я ж а  с а н н у л я р н ы м и  ту- 
б у л а м и  представляет собой самостоятельное заболевание, хо­
тя и происходит из гранулезных клеток, однако только у больных 
с синдромом Пейтца— Джигерса. У трех девочек с этим синдро­
мом, две из которых приходились друг другу сестрами, прежде­
временное созревание было обусловлено этой опухолью.

Фолликулярная киста
Кисты яичников в детском возрасте встречаются часто, но в 

большинстве случаев они не функционирующие и, следовательно, 
не вызывают феминизацию. Нередко кисту яичника обнаружива­
ют у детей с конституционально ранним половым развитием, од­
нако в таких случаях она вторична, а не является причиной 
преждевременного развития, и ее удаление не влияет на процесс 
полового созревания. В то же время изредка удаление фоллику­
лярной кисты приводит к регрессии клинических признаков поло­
вого развития. Благодаря появлению чувствительных методов 
определения содержания гормонов такие функциональные кисты 
обнаруживают все чаще и чаще, в частности у детей с синдро­
мом Мак-Кюна — Олбрайта и в других случаях преждевременно­
го полового развития. Клинически киста проявляется так же, как 
истинное раннее половое созревание. Кисты функционируют 
автономно, поэтому уровни гонадотропинов в крови снижены, а 
эстрадиола — резко повышены, но те и другие могут спонтанно 
нормализоваться. Стимуляция таких детей люлиберином вызы­
вает реакцию предпубертатного типа, а не пубертатного, как при 
истинном раннем половом развитии. Кисту обнаруживают с по­
мощью ультразвуковой эхографии. Кисты очень малых размеров 
могут быть причиной некоторых случаев возникновения прежде­
временных menarche или thelarche.

Опухоли, продуцирующие андрогены

Вприлизирующие опухоли яичников вообще встречаются ред­
ко, а среди девочек допубертатного периода — особенно. Описан 
случай обнаружения а н д р о б л а с т о м ы  (а р р е и о б л а с т о- 
м ы) в возрасте 4 лет, но известных случаев заболевания в воз­
расте до 16 лет не наберется и двух десятков. К числу других 
андрогенсинтезирующих опухолей принадлежат липидоклеточ­
ные опухоли и такое доброкачественное разрастание тканей яич­
ника, как гипертекоз. Клинические проявления такие же, как при 
вирилизирующих опухолях надпочечников, т. е. угри, гирсутизм,
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увеличение клитора. О возможности подобных опухолей следует 
помнить, когда речь идет о девушках с гирсутизмом и вторичной 
аменрреей. Экскреция с мочой 17-кетостероидов может быть нор­
мальная или повышена незначительно, но концентрация тестосте­
рона й плазме крови обычно увеличена, а уровень ЛГ снижен. 
Чтобы дифференцировать опухоль яичника от опухоли надпо­
чечника, прибегают к пробам с дексаметазоном (тормозящая) и 
хорионическим гонадотропином (стимулирующая). Однако да­
же эти пробы не всегда информативны и приходится прибегать к 
селективной венографии, селективному взятию проб венозной 
крови для определения уровней гормонов, а иногда и к диагно­
стической лапаротомии.

У больных с поликистозом яичников обычно повышены уров­
ни в плазме крови ЛГ и тестостерона, а также реакция на люли- 
берин. В таких случаях показана клиновидная резекция яични­
ков.

Гермафродитизм (интерсексуальность)

Под гермафродитизмом у мужчины подразумевают несоответ­
ствие между морфологией гонад и наружных половых органов. 
Выше обсуждались многие аномалии хромосом, приводящие к 
промежуточному типу строения наружных половых органов. 
Здесь речь пойдет о нарушениях половой дифференцировки при 
генотипе XX или XY (женский и мужской псевдогермафродитизм, 
соответственно). С углублением знаний о нормальной половой 
дифференцировке увеличивается число известных вариантов от­
клонений. Однако категория нарушений, называемых истинным 
гермафродитизмом, за редкими исключениями, все еще представ­
ляет собой мало понятную, гетерогенную группу.

Эмбриональная половая дифференцировка. При нормальной 
дифференцировке окончательное формирование всех половых 
структур в конце концов соответствует нормальному набору по­
ловых хромосом — XX или XY. Кариотип 46,XX — обязательное 
условие развития нормальных яичников. Необходимые для этого 
процесса гены расположены и в длинных, и в коротких плечах 
Х-хромосом. В органогенезе яичников определенную роль игра­
ют, по-видимому, и аутосомные гены (см. раздел Дисгенезия го­
над при кариотипе XX). Деления короткого плеча Х-хромосомы 
приводит к появлению соматических аномалий, характерных для 
синдрома Шерешевского — Тернера. Процесс развития мужско­
го фенотипа значительно сложнее. Дифференцировка семенников 
контролируется генами короткого плеча Y-хромосомы. За редки­
ми исключениями обнаружение яичек свидетельствует о наличии 
Y-хромосомы; исключения (мужчины с кариотипом XX и истин­
ный гермафродитизм при кариотипе XX) обычно связаны с 
транслокацией детерминирующих мужской пол генов на отцов­
ские Х-хромосомы.
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Этиологическая классификация гермафродитизма

Ж е н с к и й  п с е в д о г е р м а ф р о д и т и з м  
Воздействие андрогенов 

Источник — плод
Врожденная гиперплазия надпочечников 

недостаточность 21-гидроксилазы 
недостаточность 11 |3-гидроксилазы 
недостаточность 3 [3-оксистероид дегидрогеназы 

Опухоль надпочечника 
Источник — мать

Вирилизирующая опухоль 
Яичника 
Надпочечника 
Андрогенные препараты 
Препараты, содержащие прогестерон 

Неизвестного происхождения
Обычно в сочетании с другими пороками развития (скелета, мочевыво­
дящей системы, желудочно-кишечного тракта)

М у ж с к о й  п с е в д о г е р м а ф р о д и т и з м  
Нарушение дифференцировки яичек

Деления короткого плеча Y-хромосомы
«Чистая» дисгенезия гонад при кариотипе XY (синдром Швиера) 
Синдром агенезии гонад при кариотипе XY
Антигенная недостаточность с камптомелической дисплазией при ка­
риотипе XY

Нарушение синтеза тестикулярных гормонов
Аплазия интерстициальных клеток— патология рецептора ЧХГ — ЛГ? 
Врожденные дефекты синтеза тестостерона

Недостаточность холестерин-20,22-десмолазы 
Недостаточность 3 Р-оксистероид дегидрогеназы 
Недостаточность 17 а-гидроксилазы 
Недостаточность 17,20-десмолазы 
Недостаточность 17 |3-оксистероид дегидрогеназы 
Неэффективность действия антимюллеровского гормона (синдром гры­
жи матки)

Нарушение синтеза 
Резистентность

Нарушение действия андрогенов
Нарушение превращения тестостерона в дегидротестостерон — недо­
статочность 5 а-редуктазы 
Синдром тестикулярной феминизации 

Дефект цитозольного рецептора 
Пострецепторный дефект 

Неполная тестикулярная феминизация 
Синдром Рейфенштейна (синдромы Любса, Джилберта— Дрифуса, Роу- 

зуотера)
Уменьшение числа цитоплазматических рецепторов при нормаль­
ном цитоплазматическом рецепторе 

Неясного генеза 
С аниридией 
С опухолью Вильмса 
С нефрозом или нефритом 

И с т и н н ы й  г е р м а ф р о д и т и з м  
При кариотипе XX 
При кариотипе XY 
Химеризм XX/XY 
Семейный

Антиген гистосовместимости Y, (Н—Y) антиген, — поверхно­
стный клеточный компонент, обнаруженный на клетках мужских
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особей всех видов млекопитающих. Он детерминирует мужской 
пол, фаправляя исходно недифференцированные гонады по пути 
дифференцировки в семенники, что имеет место примерно на 
5-й—б\й неделе внутриутробного развития. Согласно современ­
ным представлениям, структурный ген антигена Н—Y располо­
жен в Унхромосоме, но его функция контролируется геном, лока­
лизованным в дистальном конце короткого плеча Х-хромосомы. 
Предположительно, Н—Y гены находятся также на аутосомах 
нормальных индивидуумов. Ген антигена Н—Y, по-видимому, 
является основным, детерминирующим мужской фенотип. Если 
он есть, то мужской фенотип развивается даже в присутствии не­
скольких Х-хромосом. Серологический тест на антиген Н—Y 
слишком сложный метод с большими погрешностями. Новые ме­
тоды с использованием моноклональных антител и метод ELISA, 
применяемые достаточно широко, позволяют диагностировать 
гермафродитизм. С их помощью выявляют эффект присутствия 
генов Y-хромосомы даже тогда, когда сама хромосома в карио­
типе не может быть выявлена. У плода с кариотипом XX женский 
фенотип развивается просто потому, что отсутствует детермини­
рующий мужской пол ген или антиген Н—Y. У непродуцирующе­
го Н—Y плода исходно бипотентная гонада дифференцируется в 
яичник, но не ранее 12 нед гестационного возраста.

Что касается плода генетически мужского пола, то как толь­
ко неопределенная гонада дифференцируется в семенник, послед­
ний начинает продуцировать гормоны, которые приводят к мас­
кулинизации, начинающейся примерно на 8-й неделе внутриут­
робного развития. В период маскулинизации (8—12 недели геста­
ции) яички плода продуцируют 2 гормона. Один из них — тесто­
стерон. О его секреции косвенно свидетельствует цитодифферен­
цировка клеток Лейдига и прямо — результаты определения со­
держания тестостерона в яичках и плазме крови плода. Секре­
ция тестостерона в этот критический для дифференцировки пе­
риод, по-видимому, стимулируется плацентарным хорионическим 
гонадотропином (ЧХГ). Вероятно, тестостерон инициирует пре­
вращение вольффова протока в придаток яичка, семявыносящий 
проток и семенной пузырек. Кроме того, тестостерон превраща­
ется с помощью 5а-редуктазы в активный метаболит — дегидро­
тестостерон, который вызывает вирилизацию урогенитального си­
нуса и наружных половых органов. Для того чтобы тестостерон 
привел к маскулинизации плода с кариотипом XY, необходим 
функциональный рецептор андрогена, синтез которого контроли­
руется геном, сцепленным с Х-хромосомой. В случае нарушения 
синтеза тестостерона нормальная маскулинизация невозможна, 
несмотря на присутствие антигена Н—Y в яичках и нормальных 
рецепторов андрогена. Путь биосинтеза андрогенов представлен 
на рис. 16-17, на котором показаны также возможные его нару­
шения.

Другой гормон, продуцируемый яичками плода, — фактор 
торможения парамезонефрального протока (ФТПП). Этот глико-
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Прогестерон

а п  і -  :17 ос Т идронсилазл

О Н

Андростенедиол

О Н

Тестостерон

Рис. 16-17. Биосинтез андрогенов.
Пунктирными линиями обозначены места 
ферментных дефектов, обусловливающих 
ложный мужской гермафродитизм. Верти­
кальная пунктирная линия соответствует 
недостаточности зр-оксистероил дегидроге­
назы.

5 а-Редуктаза

Дигидротестостерон
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протеин большой молекулярной массы синтезируется сертолие- 
вымц клетками (сустентоцитами). Он действует лишь в течение 
короткого критического периода, но продуцируется, начиная 
чуть ли не с момента дифференцировки семенников до перина­
тальною периода. Под влиянием ФТПП парамезонефральный 
проток подвергается обратному развитию; в отсутствие ФТПП 
последний сохраняется. Таким образом, женский фенотип разви­
вается независимо от гонад. Для нормальной женской дифферен­
цировки достаточно отсутствия антигена Н—Y, тестостерона и 
фактора торможения парамезонефрального протока; мужская 
дифференцировка фенотипа фактически навязывается исходно 
женскому потенциалу гормонами, продуцируемыми яичками 
плода. В настоящее время подтверждена возможность наруше­
ния на каждом из этих этапов.

Женский псевдогермафродитизм
При женском псевдогермафродитизме кариотип 46,XX, гона­

ды — яичники, но наружные половые органы вирилизованы. 
Из-за отсутствия фактора торможения парамезонефрального 
протока развиваются матка, маточные трубы и яичники. Меха­
низмы нормальной дифференцировки женского пола значительно 
проще механизмов дифференцировки мужского пола, поэтому ва­
риантов и причин женского псевдогермафродитизма относитель­
но немного. В большинстве случаев он связан с избыточным 
андрогенным воздействием на плод генотипически женского пола 
в период внутриутробного развития, а последствия такого воз­
действия заключаются главным образом в вирилизации наруж­
ных половых органов (гипертрофия клитора и слияние половых 
губ в «мошонку»).

Врожденная гиперплазия надпочечников. Это самая частая 
причина женского ложного гермафродитизма. Степень вирилиза­
ции максимальная при недостаточности 27-гидроксилазы и 11-гид­
роксилазы, но некоторая вирилизация наблюдается также при 
недостаточности З.р-оксистероиддегидрогеназы. При прочих рав­
ных условиях при сольтеряющей форме гиперплазии вирилиза­
ция более выражена, чем в отсутствие избыточного выведения 
соли. Иногда маскулинизация настолько сильная, что приводит 
к образованию полностью пенильного мочеиспускательного ка­
нала и создает впечатление мужских половых органов с криптор- 
хизмом.

Маскулинизирующие опухоли у матери. Описаны 18 случаев, 
когда плод женского пола подвергся внутриутробной вирилиза­
ции в результате наличия у матери опухоли, продуцирующей 
андрогены. В 4 случаях опухоль представляла собой доброкаче­
ственную аденому надпочечника, остальные — злокачественные 
опухоли яичников, в частности андробластомы, лютеомы и опу­
холи Крукенберга. Вирилизация матери проявляется увеличени­
ем клитора, появлением угрей, снижением тембра голоса, сниже-
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/
яием лактации, гирсутизмом и повышением концентрации андфо- 
генов в крови и моче. У детей в той или иной мере увеличенісли- 
тор, нередко в сочетании со слиянием половых губ. При же#ском 
ложном гермафродитизме неясного генеза у ребенка следует оп­
ределить уровень тестостерона в плазме крови матери. /

Введение беременным женщинам андрогенных прегіаратов. 
Описано несколько случаев индукции женского псевдогёрмафро- 
дитизма тестостероном и 17-метилтестостероном. Однако чаще 
всего причиной вирилизации служили определенные прогестагеп- 
ные препараты, принимаемые с целью лечения угрожающего вы­
кидыша. В последнее время эти прогестины заменены другими, 
не оказывающими вирилизующего действия.

Описаны девочки с ложным гермафродитизмом неясной этио­
логии. В таких случаях аномалии наружных половых органов 
обычно сочетаются с другими врожденными пороками развития, 
в частности мочевыводящей системы и желудочно-кишечного 
тракта. Этиология таких синдромов не установлена.

Мужской псевдогермафродитизм
При мужском ложном гермафродитизме кариотип 46,XY, но 

наружные половые органы вирилизованы неполностью, промежу­
точного типа строения или полностью женские. Если удается 
найти гонады, это всегда семенники, но развитые в разной сте­
пени — от нормальных до рудиментарных. Учитывая сложность 
процесса вирилизации, не приходится удивляться многообразию 
вариантов мужского псевдогермафродитизма.

Нарушение дифференцировки семенников. Первый этап диф­
ференцировки мужского пола заключается в превращении не­
дифференцированной гонады в семенник. Если при кариотипе XY 
имеется д е л е ц и я  к о р о т к о г о  п л е ч а  Y- х р о м о с о м ы  
и/или отсутствуют определяющие мужской пол гены, превращение 
не происходит. Развивается женский фенотип, хорошо развиты 
парамезонефральнее протоки, но гонады представлены недиф­
ференцированными тяжами. В противоположность столь глубо­
ким последствиям делеции короткого плеча Y-хромосомы деле­
нию даже всего д л и н н о г о  п л е ч а  (Yq~) обнаруживали у 
нормально развитых мужчин. У большинства из них отмечаются 
азооспермия и низкорослость, что подтверждает тот факт, что в 
норме в Y-хромосоме (длинное плечо) есть гены, препятствую­
щие выявлению этих признаков. При других синдромах, 
включающих отсутствие дифференцировки семенников, Y-хромо- 
сома морфологически не изменена.

Камптомелическая дисплазия, форма дисплазии, характери­
зующаяся короткими конечностями, по-видимому, наследуется, 
как аутосомный признак. У многих больных с женским феноти­
пом кариотип 46,XY и у них происходит метаморфоза пола. 
Внутренние половые органы представлены маткой и маточными 
трубами. Гонады внешне выглядят яичниками; гистологически
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ониЧиногда похожи на неправильно сформированную ткань се­
менника, в других случаях — более похожи на яичники новорож­
денных девочек. У 3 обследованных больных антиген Н—Y от­
сутствовал. Предполагается, что мутация, лежащая в основе 
камптоМелической дисплазии, одновременно препятствует про­
дукции антигена Н—Y или его встраиванию в клеточную мем­
брану; в результате исключается возможность нормальной диф­
ференцировки семенников.

«Чистая» дисгенезия гонад при кариотипе XY (синдром 
Швиера). Определение «чистая» отличает эту форму от дисгене- 
зии гонад хромосомной этиологии и от форм, сочетающихся с. 
соматическими аномалиями. При рождении половые органы 
женские, включая влагалище, матку и маточные трубы. Однако 
в период пубертата грудные железы не развиваются, менструа­
ции не появляются. Гонады состоят из почти не дифференциро­
ванных тяжей, несмотря на присутствие в кариотипе цитологи­
чески нормальной Y-хромосомы. У большинства обследованных 
больных обнаруживают антиген Н—Y, но, как полагают, эмбрио­
нальная гонада по неизвестной причине на него не реагирует.. 
В других случаях, когда антиген Н—Y не определяется, предпо­
лагают мутацию гена, расположенного в коротком плече Х-хро- 
мосомы и регулирующего продукцию антигена Н—Y. В тех и 
других случаях примитивная гонада не дифференцируется и не- 
выполняет никаких функций, присущих семенникам, в том числе- 
не тормозит развитие парамезонефральных протоков. Гонады, 
иногда содержат хилусные клетки, способные продуцировать не­
которое количество андрогенов, тогда в период пубертата воз­
можна некоторая вирилизация, например, увеличение клитора.. 
Больные растут нормально, другие пороки развития отсутствуют. 
Тяжеобразные гонады могут перерождаться в опухоли, такие 
как гонадобластомы и дисгерминомы, и даже в более раннем, 
возрасте, чем при синдроме тестикулярной феминизации. Поэто­
му их следует удалить тотчас после постановки диагноза, неза­
висимо от возраста больного.

«Чистая» дисгенезия гонад бывает и при кариотипе 46,XX.
Синдром агенезии гонад при кариотипе XY (синдром эмбрио­

нальной регрессии семенников). При этом редко встречающемся, 
синдроме наружные половые органы выглядят несколько сход­
ными с женскими: гипоплазия половых губ, более или менее вы­
раженное их слияние, маленький, клитороподобный половой 
член, перинеальное отверстие мочеиспускательного канала. Мат­
ку, ткань гонад и влагалище обычно не находят. В возрасте, со­
ответствующем пубертату, вторичные половые признаки не раз­
виваются и в крови повышена концентрация гонадотропинов.. 
В большинстве случаев больных воспитывают как девочек.

У некоторых больных с агенезией гонад при кариотипе XY* 
во время обследования гонады обнаружены не были, но в ответ 
на стимуляцию человеческим хорионическим гонадотропином! 
у них резко повышался уровень тестостерона в крови, что свиде-
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тельствовало о присутствии где-то интерстициальных клеток. 
Сообщается о сибсах с идентичной патологией. Полагают, что 
при этой патологии ткань семенников плода функционирует, 
причем достаточно длительно, чтобы затормозить развиті/е мезо- 
нефральных протоков, но функция интерстициальных клёток ми­
нимальна и не может обеспечить развитие структур протока пер­
вичной почки. Обследован 21 больной с этим синдромом, 
Н—Y-антиген исследован у двух из них и был положителен у 
обоих. Дегенеративные изменения появляются в срок между 8-й 
и 12-й неделей. Если регрессия начинается до 8-й недели, фор­
мируется синдром Швиера, между 14-й и 20-й неделей — синд­
ром рудиментарных яичек, а после 20-й недели — анорхия.

При д в у с і о р о н н е й  а но р  хи и семенники отсутствуют, 
однако фенотип полностью мужской. В подобных случаях пред­
полагают, что ткань, обладающая функцией фетальных семенни­
ков и бывшая активной в критический период дифференцировки, 
позднее на каком-то этапе была повреждена. Случаи двусторон­
ней анорхии у монозиготнъіх близнецов, а также односторонней 
анорхии у монозиготных близнецов и у сибсов свидетельствуют 
о наследственной предрасположенности к поражению яичек пло­
да. Сочетание в одной родословной случая анорхии и синдрома 
агенезии гонад указывает на регрессию у больных эмбриональ­
ных семенников и на связь между этими двумя формами пато­
логии.

Нарушение синтеза тестикулярных гормонов. Охарактеризо­
ваны пять наследственно обусловленных форм ферментативной 
недостаточности на пути биосинтеза тестостерона семенниками 
плода и описано нарушение дифференцировки клеток Лейдига. 
Все эти нарушения приводят к мужскому ложному гермафроди­
тизму нз-за недостаточной маскулинизации плода, имеющего ка­
риотип 46,XY. В период до пубертата уровни тестостерона в кро­
ви низкие, поэтому для оценки способности семенников ребенка 
синтезировать тестостерон прибегают к пробе со стимуляцией 
хроническим гонадотропином.

А п л а з и я  и н т е р с т и ц и а л ь н ы х  к л е т о к .  Двое взрос­
лых больных с этой патологией имели женские наружные поло­
вые органы с коротким, слепо оканчивающимся влагалищем и 
яички в обоих паховых каналах; матка отсутствовала. У одного 
ребенка допубертатного периода наружные половые органы име­
ли сомнительное строение. В отличие от больных с синдромом 
тестикулярной феминизации у них не развивались грудные же­
лезы. Оволосение лобка скудное или нормальное, уровни тесто­
стерона в крови низкие и не повышаются в ответ на введение 
хорионического гонадотропина. Низкие концентрации предшест­
венников тестостерона на пути его биосинтеза исключали нару­
шение синтеза тестостерона. Уровень в плазме крови Лг был 
повышен, но концентрация ФСГ — нормальная. В семенниках от­
сутствовали интерстициальные клетки. Все эти изменения объяс­
няют их избирательной агенезией. Возможно, они не дифферен-
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V\
цирущтся вследствие недостаточности рецепторов, через которые 
ЛГ связывается с ними. Стимуляция хорионическим гонадотро­
пином ̂ необходима для дифференциальной диагностики с тести­
кулярной феминизацией. Родители одного из больных были кузе­
нами, что указывает на возможность аутосомно-рецессивного 
наследования.

Недостаточность 20,22-десмолазы. Этот фермент, обозначае­
мый в настоящее время как Р450 SCC, необходим на раннем эта­
пе для метаболизации холестерина. С его помощью отщепляется 
боковая цепь. При его отсутствии не происходит синтез глюко- и 
минералокортикоидов и половых стероидов. В надпочечниках 
накапливаются липиды (липоидная гиперплазия надпочечни­
ков). Больные мальчики отличаются женским фенотипом при 
мужском типе формирования половых протоков. Чаще всего за­
болевание проявляется адреналовыми кризами и симптомами по­
тери соли. То и другое свойственно для генетических мальчиков 
и девочек. Сообщается и о неполной недостаточности фермента 
с умеренной вирилизацией у мальчиков и сравнительно поздним 
выявлением потери соли.

Недостаточность 3^-оксистероид дегидрогеназы. У мальчи­
ков с этой формой врожденной гиперплазии надпочечников (см. 
раздел 16.23) в той или иной степени выражена гипоспадия, ко­
торая может сочетаться с раздвоением мошонки и крипторхиз- 
мом. Обычно у больного вскоре после рождения появляются 
признаки избыточного выведения соли. Описаны случаи непол­
ной недостаточности фермента. У некоторых мальчиков половое 
созревание происходит без особенностей.

Недостаточность 17-гидроксилазы. Дефицит этого фермента 
приводит к снижению секреции гонадных стероидов и кортизола 
в надпочечниках с вторичным увеличением в них продукции за­
держивающих соль стероидов. Мужчины с этим синдромом име­
ют женский фенотип. У четырех больных отмечалась разная 
степень вирилизации: от спаек половых губ до перинеальной ги­
постадии и крипторхизма. Парамезонефральные протоки отсут­
ствуют, что указывает на активность соответствующего ингиби­
рующего гормона у плода. Уровни кортизола и тестостерона 
низкие. Выявляется зависимая от АКТГ гиперсекреция кортико- 
стерона и дезоксикортикостерона. Ось ренин — альдостерон со­
ответственно угнетена. Артериальное давление в раннем детстве 
остается в пределах нормы, но со второго десятилетия жизни ги­
пертензия и гипокалиемия становятся постоянными. При умень­
шении продукции андрогенов половое созревание не наступает. 
Синдром наследуется по аутосомно-рецессивному типу. У гипо­
тетических девочек с этим синдромом формируются нормальные 
половые структуры и признаки во внутриутробном развитии, од­
нако созревание в пубертате у них не наступает. Наступают ги­
покалиемия и гипертензия.

Недостаточность стероид-17,20-десмолазы. Этот фермент от­
щепляет боковую цепь 17-оксипрегненолона и 17-оксипрогесте-
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рона с образованием при этом дегидроэпиандрогестерона и 
андростенедиона (см. рис. 16-8). Продукция стероидов при дефи­
ците фермента уменьшается до полного ее прекращения. От сте­
пени недостаточности фермента зависит строение половых орга­
нов. Оно может варьировать от женского фенотипа до мужского 
типа с микропенисом, раздвоенной мошонкой и перинеальной 
гипоспадией. Заболевание отмечено у 10 больных с хромосом­
ным набором XY, среди которых были родные и двоюродные 
братья и сестры. Предполагается аутосомно-рецессивное насле­
дие.

Диагностика основывается на исследовании уровня С2і и Сі9 
стероидов в крови и прегнанетриола в моче до стимуляции над ­
почечников и половых желез и после нее.

Недостаточность 17р-оксистероид дегидрогеназы. Этот фер­
мент, называемый также 17-кетостероидредуктазой, — последний 
в цепи биосинтеза тестостерона. Больные с XY кариотипом отли­
чаются женским фенотипом или промежуточным строением по­
ловых органов. У одного из них был близкий к норме мужской 
фенотип. Больные женским фенотипом или промежуточным бы­
ли полностью феминизированы и воспитывались, как девочки, 
вплоть до периода пубертата, когда у них появлялись признаки 
вирилизации, иногда гинекомастия, в связи с которыми, а также 
по поводу первичной аменореи они подвергались обследованию. 
Короткое влагалище оканчивается слепо, шейка матки и матка 
отсутствуют. В препубертатный период могут возникать труд­
ности с отграничением от синдрома тестикулярной феминиза­
ции, однако проба с человеческим хорионическим гонадотропи­
ном позволяет обнаружить дефект конверсии Д4-андростенедиона 
в тестостерон (см. рис. 16-18). Уровень тестостерона в плаз­
ме снижен, в то время как Д4-андростенедиона повышен. Отноше­
ние второго к первому после введения ЧХГ резко увеличивается..

Родственные связи между родителями больных в нескольких, 
семьях и заболевание сиблингов подтверждают аутосомно-ре­
цессивное исследование. У больных, воспитанных девочками,, 
яички удаляют и проводят заместительное лечение эстрогенами 
Возможно и воспитание по мужской направленности.

Синдром грыжи матки. При этом синдроме яички плода нор­
мально продуцируют тестостерон и больные мальчики полностью' 
вирилизованы. Однако ввиду недостаточности тестикулярного1 
фактора, тормозящего развитие парамезонефральных протоков- 
(ФТПП), последние сохраняются. Это обычно обнаруживается, 
когда при операции по поводу паховой грыжи у здорового во- 
всех других отношениях мужчины обнаруживают матку и ма­
точные трубы. Степень развития парамезонефральных протоков 
вариабельна и не всегда симметрична. Функция семенников, 
включая сперматогенез, нормальная. Патология может быть 
обусловлена нарушением синтеза ФТПП или резистентностью к 
нему органа-мишени. Описаны минимум 7 родословных с не­
сколькими лицами мужского пола — носителями этого признака,
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что указывает на рецессивный тип наследования (аутосомный 
или сцепленный с Х-хромосомой). Лечение заключается в удале­
нии структур — производных парамезонефрального протока, до­
статочно полного, но не затрагивающего яички, их придатки и 
семявыносящие протоки. Примерно у 10% больных после завер­
шения пубертата развились опухоли яичек.

Нарушение функции андрогенов. В настоящее время охарак­
теризована группа заболеваний, при которых синтез тестостеро­
на в организме плода не нарушен, но из-за наследственного на­
рушения действия гормона невозможна нормальная вирилиза­
ция.

Недостаточность 5а-редуктазы. При этом нарушении в пери­
од внутриутробного развития снижена продукция дигидротесто­
стерона, в результате чего плод мужского пола рождается с на­
ружными половыми органами женского или промежуточного 
строения. Синтез тестостерона и чувствительность к нему пери­
ферических тканей нормальные.

Для больных мальчиков характерны маленький половой член, 
раздвоенная мошонка, урогенитальный синус с перинеальной 
формой гипоспадии и слепо оканчивающееся влагалище. Яички 
расположены в паховых каналах или губно-мошоночных склад­
ках и гистологически не изменены. Производные парамезонеф­
рального протока отсутствуют, тогда как семявыносящие прото­
ки, придатки яичек и семенные пузырьки нормального строения. 
В период пубертата развиваются мужские вторичные половые 
признаки, половой член увеличивается, яички спускаются и нор­
мально растут, сперматогенез не нарушен. Гинекомастии не бы­
вает, оволосение лица скудное, угри не появляются, предстатель­
ная железа маленькая. Увеличение соотношения тестостерон/ди- 
гидротестостерон отмечается уже в раннем возрасте, а в препу- 
бертатном периоде может быть спровоцировано стимуляцией 
ЧХГ.

Эта клиническая картина вполне согласуется с полученными 
в экспериментах на животных данными о том, что вирилизация 
протока первичной почки определяется действием тестостерона 
как такового, тогда как маскулинизация урогенитального синуса 
и наружных половых органов зависит от действия дигидротесто­
стерона в критический для плода период маскулинизации. Рост 
волос на лице и предстательной железы, по-видимому, также за­
висит от дигидротестостерона. Недостаточность 5 а-редуктазы —■ 
фермента, превращающего тестостерон в дегидротестостерон,— 
«аследуется по аутосомно-рецессивному типу, но экспрессия му­
тантного гена ограничена мужским полом; нормальная плодови­
тость гомозиготных женщин свидетельствует о том, что дегидро­
тестостерон не играет существенной роли ни в половой диффе- 
ренцировке плода женского пола, ни в последующей функции 
•яичников. Многие из 38 больных из 23 родственных семей (До­
миниканская республика) вначале воспитывались, как девочки, 
но по мере маскулинизации в период пубертата большинство
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приобрели свойственные мужскому полу черты и поведение. Ве­
роятно, действие тестостерона внутриутробно, в период ново­
рожденное™ и вторичного полового развития вносит существен­
ный вклад в личность мужчины.

Синдром тестикулярной феминизации. Это один из самых 
частых и самых ярких примеров недостаточной вирилизации.. 
При кариотипе 46,XY больные рождаются с женским фенотипом" 
и соответственно воспитываются. Наружные половые органы 
женские, влагалище оканчивается слепо, матка отсутствует. Го­
нады представлены семенниками, состоящими в основном из се­
менных канальцев. Обычно они расположены в полости живота, 
но могут опуститься в паховые каналы. В период пубертата нор­
мально развиваются молочные железы, телосложение женское, 
но менструации не приходят и часто отсутствуют волосы на лоб­
ке и в подмышечных ямках. Психосоциальная ориентация таких 
больных абсолютно женская.

Яички взрослых больных продуцируют нормальное для муж­
чин количество тестостерона, который беспрепятственно превра­
щается в 5а-дегидротестостерон. Отсутствие андрогенного дей­
ствия обусловлено абсолютной резистентностью периферических 
клеток к эндогенному и экзогенному тестостерону. Согласно 
имеющимся данным, клинически идентичные варианты синдрома 
генетически могут быть разными: в одних случаях отсутствует 
или молекулярно изменен (термолабильный) цитозольный ре­
цептор дигидротестостерона, в других — рецептор нормальный, 
но предполагается нарушение пострецепторов. Отсутствие муж­
ской дифференцировки плода отражает нарушение реакции тка­
ней на тестикулярные андрогены в период внутриутробного раз­
вития.

Обычно первой жалобой бывает аменорея. В период до пу­
бертата диагноз обычно ставят случайно, когда в паховых кана­
лах пальпируются образования, при исследовании оказываю­
щиеся семенниками, или обнаруживают семенники при ушива­
нии грыжи у девочки. Всем девочкам с паховыми грыжами по­
казано исследование соскоба со слизистой оболочки щек; 1—2% 
из них окажутся больными с синдромом тестикулярной фемини­
зации.

Синдром наследуется как рецессивный сцепленный с Х-хро- 
мосомой признак; мутантный ген передается гетерозиготными 
женщинами. Среди детей таких женщин примерно половина тех, 
кто имеет кариотип XY, страдает синдромом тестикулярной фе­
минизации, а половина дочерей — носительницы мутантного гена. 
В период до пубертата синдром тестикулярной феминизации сле­
дует дифференцировать от других форм мужского псевдогерма­
фродитизма (при кариотипе XY), для которых характерна пол­
ная феминизация, т. е. от «чистой» дисгенезии гонад при карио­
типе 46,XY (синдром Швиера), истинного агонадизма, аплазии 
клеток Лейдига и недостаточности тестикулярной 17-кетостеро- 
идредуктазы.
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Больных всегда следует воспитывать девочками. Яички под­
лежат удалению, поскольку к 15 годам в 26% случаев в них 
развиваются опухоли, а к 50 годам — в 33%. Некоторые исследо­
ватели не рекомендуют удалять яички до завершения вторично^ 
го полового развития. С целью уменьшить опасения родителей и 
избежать неблагоприятного влияния на психосексуальную ори­
ентацию ребенка мы рекомендуем удалять яички как только они 
обнаружены. Затем в период пубертата показана заместительная 
терапия эстрогенами.

Неполная тестикулярная феминизация. В этом случае у боль­
ного в той или иной мере развиты мужские половые признаки, 
при рождении могут быть увеличенный половой член и сращение 
половых губ. Влагалище оканчивается слепо, матка отсутствует. 
Семенники расположены в паховых каналах или губно-мошо­
ночных складках. В период пубертата развиваются грудные же­
лезы, а также оволосение подмышечных ямок и лобка. У таких 
больных резистентность к андрогену выражена в меньшей сте­
пени, чем при полном синдроме; по-видимому, рецептор андроге­
на не столь реактивен, как нормальный, или изменена его струк­
тура. В семье, обследованной автором настоящей главы, патоло­
гия наследовалась по сцепленному с Х-хромосомой типу; случаи 
«полного» и «неполного» синдрома в одной и той же семье не 
описаны.

Синдром Рейфенштейна. Этот тип нарушенной маскулиниза­
ции обусловлен сниженной реактивностью органов-мишеней, а 
не недостаточной продукцией андрогенов. Его точнее всего ха­
рактеризует термин ч а с т и ч н а я  р е з и с т е н т н о с т ь  к а н д ­
р о г е н у .  В детстве патология проявляется выраженной, пери­
неального типа гипоспадией и маленькими по размеру яичками, 
которые могут пальпироваться в мошонке или быть неопущен­
ными. Половой член обычно нормального размера, и родивших­
ся детей считают мальчиками. Пубертатный период не заверша­
ется полноценной маскулинизацией: волосы на лице не растут, 
голос не меняется, оволосение лобка по женскому типу; обычно 
больные страдают азооспермией и бесплодны. Степень проявле­
ния синдрома у больных из одной семьи вариабельна — от лег­
кого дефекта (маленький половой член и раздвоенная мошонка) 
до тяжелого порока развития, описанного выше. Возможно, с 
тем же нарушением, которое лежит в основе синдрома Рейфенш- 
тейпа, но проявляющимся в разной степени, связаны 2 других 
синдрома недостаточной вирилизации, описанные Lubs и Gilbert- 
Dreyfus.

Уровни тестостерона и дегидротестостерона в плазме крови 
взрослых больных нормальные или повышены; повышена также 
концентрация ЛГ и часто ФСГ. Исследование свойств рецепто­
ра андрогена, выполненное на фибробластах кожи, показало, что 
их способность связываться с гормоном снижена или нормаль­
ная. Таким образом, как и в случае тестикулярной феминизации, 
синдром Рейфенштейна существует, по-видимому, в двух ва-
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риантах. Причина резистентности к андрогену тканей, нормаль­
но связывающих дегидротестостерон, неизвестна. Полагают, что 
синдром наследуется по рецессивному сцепленному с Х-хромосо- 
мой типу.

Мужской псевдогермафродитизм неясного генеза

Существует группа больных с кариотипом XY и мужским 
ложным гермафродитизмом, у которых строение наружных поло­
вых органов очень вариабельно и в разной степени развиты по­
ловой член и производные парамезонефральных протоков. Се­
менники могут быть гистологически нормальными и рудиментар­
ными, иногда яичко только одно. Возможно, некоторые из таких 
больных в действительности принадлежат к одной из обсуждав­
шихся выше категорий, но не были обследованы современными 
методами. Неопределенность строения наружных половых орга­
нов наблюдается при самых разнообразных хромосомных синд­
ромах, которые всегда следует включать в круг возможных диф­
ференциальных диагнозов, и в первую очередь синдром мозаи- 
цизма 45,X/46,XY (см. раздел 18.37). Для подтверждения мозаи- 
цизма иногда необходимо исследовать несколько тканей. Извест­
ны и другие комплексные наследственные синдромы, нередко 
обусловленные мутацией одного гена, включающие выраженное 
в той или иной степени нарушение половой дифференцировки, 
особенно у больных мужского пола. Такие синдромы идентифи­
цируют по сочетанию экстрагенитальных пороков развития.

Псевдогермафродитизм и опухоль Вильмса

Мужской псевдогермафродитизм в сочетании с гломерулопа- 
тиями наблюдали у 22 больных, у 12 из которых впоследствие 
развилась опухоль Вильмса. Такая триада известна под назва­
нием синдрома Дрэша. У детей в этом случае хроническая гло- 
мерулопатия или нефротический синдром в первые годы жизни 
быстро прогрессируют до терминальной стадии. Во всех случаях 
заболевания носили спорадический характер, в качестве этиоло­
гического фактора рассматривают дефект развития урогениталь 
ного гребня.

Мальчики со с п о р а д и ч е с к о й  а н и р и д и е й  также час­
то страдают крипторхизмом и/или гипоспадией и умственной от­
сталостью. По крайней мере у пяти больных в предположительно 
неправильно дифференцированных яичках развивалась гонадо- 
бластома. У большинства больных с этим синдромом обнаружи­
вали делению короткого плеча 11-й хромосомы (11 р_), обычно 
включающую сегмент 11 р 12—13. Примерно у половины детей с 
такой хромосомной аномалией развивается опухоль Вильмса.
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Истинный гермафродитизм

При истинном гермафродитизме ткани семенников и яични­
ков сочетаются в одном организме, локализуясь в одних и тех 
же или противоположных гонадах. Клиническая картина может 
включать любой из признаков, встречающихся при других ти­
пах гермафродитизма. Фенотип может быть женским или муж­
ским, строение наружных половых органов обычно промежуточ­
ное.

При цитогенетическом обследовании больных с истинным 
гермафродитизмом в 80% случаев установлен кариотип XX, 
в 10% — XY, а в 10% — мозаицизм. Самыми частыми типами мо- 
заицизма были 45,Х/46,ХХ; 46XX/47.XXY и 46,XX/46,XY.

Среди больных с истинным гермафродитизмом наиболее ин- 
I тересны и понятны имеющие мозаицизм XX/XY. Из 12 описан­

ных случаев в 9 подтверждено развитие организма из двух зигот, 
I т. е. речь шла о химеризме (chi 46,XX/46,XY). Обычно химеризм 
I устанавливали по результатам исследования групп крови. Абсо- 
I лютным доказательством служит присутствие в эритроцитах 
I больного обоих отцовских аллелей для одних групп крови и обо- 
j их материнских — для других. Предполагаются различные ме­

ханизмы возникновения химеризма. В одном случае путем иссле­
дования гетероморфизма хромосом установлено, что 2 спермато­
зоида оплодотворили яйцеклетку и ее полярное тело, образовав- 

і шееся при втором мейотическом делении, а в дальнейшем про­
изошло слияние двух зигот. У некоторых больных с кариотипом 
XX и истинным гермафродитизмом не было обнаружено никаких 
признаков Y-хромосомы, несмотря на очень настойчивый поиск.

: Не исключено, что в таких случаях часть Y-хромосомы, содер- 
1 жащая «гены мужского пола», транслоцирована на Х-хромосо- 

му или аутосому. В отдельных случаях получено цитологическое 
подтверждение такой транслокации, а у ряда больных с истин­
ным гермафродитизмом и кариотипом XX, несмотря на отсутст­
вие цитологических признаков транслокации, обнаружен анти­
ген Н—Y, свидетельствующий об активности гена Y-хромосомы, 
транслоцированного на Х-хромосому или аутосому. Подобная 
ситуация сравнима с той, которая бывает у мужчин с кариоти­
пом XX (см. выше).

Наиболее частой формой половой железы при истинном гер­
мафродитизме является овотестис. При этом нередко овариаль­
ная и тестикулярная части соединены по типу конец в конец и 
легко могут быть разделены. Ткань семенника не способна син­
тезировать андрогены.

Большую часть истинных гермафродитов следует воспиты­
вать как девочек с последующим удалением ткани яичек.

Среди истинных гермафродитов, воспитанных как девочки, 
14 забеременели, из них 12 родили живых детей.

Диагноз и лечение. Основой для диагноза гермафродитизма 
служит тщательный анализ возможных механизмов патологии.
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За скринирующими тестами (исследование полового хроматина 
или флуоресценции Y-хромосомы) обязательно должен последо­
вать полный хромосомный анализ. При подозрении на мозаи- 
цизм важно подвергнуть кариотипированию клетки не только 
крови, но и других тканей, например кожи или любой другой, по­
лученной путем биопсии или зондирования.

При кариотипе XX следует предпринять поиск источника ви­
рилизации. Для исключения обычных вариантов адреногени- 
тального синдрома показано определение уровней гормонов над­
почечников, 17-кетостероидов, прегнанентриола и 17-дигидрокси- 
прогестерона.

Чтобы при осмотре наружных половых органов выяснить 
наличие влагалища и (или) шейки матки, прибегают к уретро- 
вагинографии или эндоскопическому обследованию.

При кариотипе XY необходимо оценить продукцию тестику­
лярных андрогенов. В период до пубертата для этого прибегают 
к стимуляции яичек человеческим хорионическим гонадотропи­
ном. Следует удостовериться в возможности превращения тесто­
стерона в дегидротестостерон и в способности фибробластов свя­
зывать андроген. Точный диагноз имеет важное значение для 
консультации, поскольку гермафродитизм может быть связан с 
Х-хромосомными и аутосомными генами. Для многих больных 
с кариотипом XY гермафродитизм сопряжен с высоким риском 
опухолевого перерождения гонад; важно выявить таких больных 
и тотчас удалить гонады.

Для многих форм мужского гермафродитизма, например для 
мальчиков с гипопитуитаризмом, характерен маленький половой 
член. Курс из 3-х месячных внутримышечных инъекций тестосте­
рона (по 25—50 мг тестостерона энантата) помогает дифферен­
циальной диагностике и оказывает терапевтическое воздействие. 
В случае нарушения синтеза тестостерона или гипопитуитариз- 
ма половой член увеличится, тогда как при полной резистентно­
сти к адрогену реакции не будет. Такое лечение должно предше­
ствовать планированию какой бы то ни было хирургической пла­
стики с целью превращения индивидуума с кариотипом XY 
в женщину.

Определиться в вопросе о том, как следует воспитывать ре­
бенка— мальчиком или девочкой — следует как можно раньше. 
Принимая решение, необходимо опираться не столько на хромо­
сомный набор, сколько на возможности коррекции половых орга­
нов. Больных с мужским гермафродитизмом, если они значи­
тельно или полностью феминизированы, надо воспитывать де­
вочками. Хирургическая реконструкция наружных половых ор­
ганов женщины, особенно если уже есть влагалище, легче осу­
ществима, чем создание функционального полового члена. Очень 
важно справиться с тем психологическим переворотом, который 
возможен при столкновении с подобными проблемами как у 
больного, так и у членов его семьи. Это требует от врача большо­
го такта и опыта. Как только установлено, кем надо воспитывать
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больного, у родителей не должно остаться ни тени сомнения в 
том, какого пола их ребенок.

У некоторых млекопитающих самки, подвергнутые действию- 
андрогенов внутриутробно или вскоре после рождения, достиг­
нув зрелости, проявляют необычное половое поведение. У дево­
чек, маскулинизированных внутриутробно в результате врожден­
ной гиперплазии надпочечников или лечения матери прогести- 
ном, подобных проблем с самоопределением пола не возникает,, 
хотя в детском возрасте такие девочки иногда предпочитают 
мальчишеские игры и занятия игре в куклы в роли матери.

Анжело М. Ди Георге (Angelo М. DiCeorgey
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ПЕДИАТРИЧЕСКАЯ
ГИНЕКОЛОГИЯ

Педиатрическая гинекология — область изучения ряда специ­
фических проблем, касающихся девочек и девушек-подростков. 
Некоторые из этих проблем сравнительно узкие и относятся к 
сфере деятельности специалистов, другие же исключительно ши­
роки и отражают усиливающуюся тревогу общества в отношении 
ранней половой активности, болезней, передаваемых половым 
путем, полового воспитания и др. Обсуждение некоторых из этих 
вопросов применительно к подросткам будет представлено в дру­
гом разделе руководства.

Осмотр половых органов. Осмотр половых органов должен 
быть частью полного гинекологического исследования ребенка, 
которое включает сбор анамнеза и физикальный осмотр, оцен­
ку роста и развития, определение половой зрелости и осмотр та­
зовой области. Понимание того, на какой стадии психологиче­
ского и познавательного развития находится ребенок, а также 
его эмоционального состояния является крайне необходимым 
для чуткого и соответствующего отношения к нему во время и 
после осмотра. Дети ползункового возраста, подвергаемые ос­
мотру после травматических повреждений половых органов, мо­
гут бояться боли, когда их помещают в неудобное положение, но 
не обращают внимания на какие-либо сексуальные ассоциации 
обследования. При оценке состояния девочки-подростка требует­
ся принимать во внимание ее понимание вопросов, касающихся 
половой жизни и желание соблюдать конфиденциальность.

Положение при осмотре. Осмотр тазовой области у маленько­
го ребенка лучше всего проводить в том положении, которое яв­
ляется наиболее удобным как для врача, так и для ребенка. 
Классическое положение для литотомии, применяемое для обыч­
ного гинекологического исследования подростков и взрослых, 
непривычно для маленьких детей, часто вызывает у 1шх страх 
и требует, чтобы родители или ассистент удерживали ребенка. 
Лучше удается использовать модифицированную «позицию ля­
гушки», при которой бедра в согнутом положении и стопы нахо­
дятся на столе, однако некоторые специалисты являются сторон­
никами положения Симса или коленно-локтевого положения. 
В последнем случае живот ребенка повернут к столу, и масса те­
ла поддерживается на согнутых коленях, разведенных удобно в 
стороны на 15—20 см, при этом голова расположена на руках 
ребенка и повернута в одну сторону. Это позволяет девочке хо­
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рошо видеть врача, родителей или ассистента и помогает преодо­
леть беспокойство и страх. Это положение также позволяет вра­
чу хорошо рассмотреть половые губы, девственную плеву, влага­
лище, а иногда и шейку матки без применения инструментов.

Когда используют положение, применяемое для литотомии 
или «позицию лягушки», то расслабленное положение, удобство 
и уменьшение беспокойства являются решающими факторами 
для проведения успешного осмотра. Для подростков необходимо 
использовать положение для литотомии, особенно если предсто­
ит применить инструментальное вмешательство. Обязательным 
является соответствующая подготовка и разъяснение процедуры. 
Многие специалисты рекомендуют проводить осмотр подростков 
в отсутствие матери. Несмотря на то, что соблюдение тайны яв­
ляется существенным моментом для подростков, особенно если 
решается вопрос о их половой жизни, присутствие матери или 
подруги может быть очень благоприятным фактором для этих 
девочек. Следует учесть те вопросы, которые они хотят обсудить, 
а также методы и объем исследования, которые они предпочи­
тают. Если обследующий врач — мужчина, то необходимо при­
сутствие ассистента-женщины с целью психологической поддерж­
ки девочки-подростка. Некоторые дети вне зависимости от воз­
раста лучше поддаются осмотру без сопровождения матери; по 
этому вопросу решение может принять врач, хорошо осведомлен­
ный об отношениях между девочкой и матерью.

Материал для исследования. Образцы для микроскопическо­
го исследования, приготовления влажных препаратов и мазков 
для определения эффекта эстрогена и культивирования можно 
получить с помощью простых инструментов. Секрет влагалища 
можно взять путем легкого отсасывания маленькой пластмассо­
вой глазной пипеткой. Игла «бабочка», после отсоединения иглы 
от трубки, становится эффективным приспособлением для аспи­
рации путем введения очень маленького мягкого пластмассового 
зонда через любое отверстие в девственной плеве. Забору секре­
та может способствовать введение 1—2 мл стерильного физиоло­
гического раствора. Для этой процедуры не следует использо­
вать сухой ватный тампон, поскольку вращательные движения, 
необходимые для проталкивания такого тампона в препубертат­
ное со скудным секретом влагалище, выстланное тонким неоро­
говевшим эпителием, могут быть очень болезнешыми. С целью 
получения материала для клеточной культуры можно использо­
вать тампон, смоченный физиологическим раствором.

Инструментарий. Имеется целый ряд хороших инструментов 
для обследования девочек в препубертатном периоде и девочек- 
подростков с недефлорированной девственной плевой. Для боль­
шинства целей адекватное освещение наружных половых орга­
нов и влагалища можно получить с помощью обычной насадки 
отоскопа без зеркала, хотя этого будет недостаточно для более 
детального, в том числе визуального обследования шейки матки. 
Несмотря на то, что фиброоптические вагиноскопы Камерона —■
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Миллера или Хаффмана—Хьюбера достаточно дорогие, их лег­
ко применять для обследования маленьких детей. Они использу­
ются с цилиндрически подобранными зеркалами различной дли­
ны, которые легко вводятся и обеспечивают хорошую видимость. 
Простой и менее дорогой разновидностью этих инструментов яв­
ляются зеркала ветеринарных отоскопов, которые достигают в 
длину до 7 см, имеют диаметр до 7 мм и подходят к отоскопам 
Уэлша — Аллина.

Для осмотра более старших девочек с недефлорированной 
девственной плевой используется двустворчатое зеркало Хаф­
фмана— Грейвса для девственной плевы, поскольку оно пред­
назначено специально для влагалища девочек подросткового 
возраста, почти достигшего по длине взрослых размеров, но 
очень узкого. Металлические зеркала должны быть достаточно 
нагреты и смочены водой, а затем введены под углом в 45° с по­
мощью осторожных вращательных движений.

Мини-обследование маленьких детей. Осмотр является од­
ним из более приемлемых компонентов исследования гениталий 
у маленьких детей. Важное значение имеет хорошее освещение, 
удобное положение ребенка и правильный подход врача.

П о в е р х н о с т н а я  п а л ь п а ц и я  половых губ и влагали­
ща лучше всего выполняется надавливанием промежности с 
каждой стороны от половых губ большими пальцами обеих рук 
или осторожным оттягиванием половых губ в стороны. При ко­
ленно-локтевом положении может потребоваться незначительное 
вмешательство; хорошую видимость может обеспечить простое 
поддерживание ягодиц разведенными путем давления на них в 
стороны и немного вверх.

Б и м а н у а л ь н о е  и с с л е д о в а н и е  обычно невыполнимо 
и зачастую, когда его можно провести, не показано. Другое упро­
щенное исследование, при котором помещают мизинец или ука­
зательный палец в прямую кишку с одновременным прощупыва­
нием живота другой рукой, может дать достаточную информа­
цию о состоянии матки, наличии опухоли или твердого инород­
ного тела во влагалище. Придатки трудно прощупываются у 
маленьких девочек и девочек раннего подросткового возраста.

17.1 АНОМАЛИИ РАЗВИТИЯ, ВЫЯВЛЯЕМЫЕ В ПЕРИОД 
НОВОРОЖДЕННОСТИ

Необходимо внимательно осматривать новорожденного ре­
бенка, чтобы определить м о р ф о л о г и ю н а р у ж н ы х  п о л о ­
в ых  о р г а н о в .  Вирилизация плода женского пола в период 
внутриутробного развития может привести к формированию по­
ловых органов с мужскими и женскими признаками с различной 
степенью маскулинизации. Наиболее часто этиологическим фак­
тором при этом является врожденная гиперплазия надпочечни­
ков с неодинаковой степенью вирилизации: от увеличенных раз­
меров клитора до наличия отчетливого мужского полового чле­
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на. Хромосомная дисгенезия и некоторые гормональные пороки 
развития могут приводить к различной степени несоответствия 
между наружными и внутренними половыми органами. Раннее 
распознавание наличия половых органов с мужскими и женски­
ми признаками и установление этиологических причин этого 
имеет важное значение для лечения и для определения половой 
идентичности ребенка, что поможет определить позицию роди­
телей при его воспитании.

З а р а щ е н н а я  д е в с т в е н н а я  п л е в а  обычно не рас­
познается до наступления менархе, когда у пациентки может от­
мечаться аменорея, боль в животе и припухлость в нижней части 
живота, иногда с выбуханием входа во влагалище. В некоторых 
случаях это можно установить уже в периоде новорожденности 
по выбуханию входа во влагалище вследствие накопления выде­
лений из влагалища новорожденных под влиянием эстрогенов; 
объем выделений обычно невелик и может содержать примесь 
крови в результате отторжения слизистой оболочки матки в свя­
зи с прекращением действия материнских эстрогенов. Одним из 
видов лечения является рассечение мембраны; влагалищные и 
биологические пороки редко сочетаются.

В р о ж д е н н о е  о т с у т с т в и е  в л а г а л и щ а  при нали­
чии нормально развитых половых губ обычно не выявляется в пе­
риоде новорожденности. В первые несколько месяцев жизни у 
многих девочек развивается сращение половых губ вследствие 
повторяющегося или постоянного раздражения и воспалительно­
го процесса (слипание половых губ). Хотя это иногда ассоцииру­
ется с отсутствием влагалища, отличить эту патологию можно 
благодаря явно просвечивающемуся срединному шву на месте 
сращения. Местное применение мази с добавлением эстрогенов 
и последующий хороший гигиенический уход, наряду с устране­
нием раздражающего фактора, приводят к обратному развитию 
сращения. Это может перейти в рецидивирующий процесс, кото­
рый разрешается самостоятельно с наступлением половой зрело­
сти вследствие начала стимуляции эндогенных эстрогенов. 
В редких случаях происходит скопление мочи и присоединение 
инфекции, что требует немедленного рассечения сращения. 
В случае абсолютной необходимости это можно выполнить, ис­
пользуя хорошо смазанный зонд или ватный тампон с последую­
щим применением мази, содержащей эстрогены, для предупреж­
дения слипания половых губ.

17.2 ИНФЕКЦИИ ЖЕНСКИХ ПОЛОВЫХ ОРГАНОВ

Вульвовагинит является наиболее широко распространенным 
гинекологическим заболеванием у детей и подростков. Этиология 
этого заболевания может носить инфекционный и неинфекцион- 
ный характер. Наблюдается большое разнообразие инфекцион­
ных возбудителей у девочек как до, так и после наступления 
менархе. Физиологическое состояние влагалища является панбо-
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лее важным фактором, определяющим патогенную и непатоген­
ную влагалищную флору.

Физиология влагалища. При рождении влагалище, получав­
шее стимуляцию материнскими эстрогенами во внутриутробном 
периоде развития, гипертрофировано за счет слоев содержащего 
гликоген многослойного плоского эпителия. При этом pH равня­
ется 5,5—7,0. Это нормальное физиологическое состояние при­
водит к образованию густого молочно-белого отделяемого в те­
чение первых трех недель жизни, количество которого быстро 
уменьшается по мере снижения стимулирующего влияния эстро­
генов. Приблизительно с трехнедельного возраста вплоть до на­
ступления менархе слизистая оболочка влагалища атрофичная, 
не содержит гликогена и имеет нейтральную или щелочную pH 
(6,5—7,4); все это создает благоприятные условия для развития 
микроорганизмов.

Анатомия препубертатного влагалища, расположенного в не­
посредственной близости от заднепроходного отверстия, при от­
сутствии лобковых волос и утолщенных жировых прокладок в 
области половых губ, имеющихся у девочек более старшего воз­
раста, наряду с недостаточной гигиеной, способствует повторным 
вспышкам вульвовагинита.

Анамнез и врачебный осмотр. Жалобы бывают различными в 
зависимости от возраста ребенка. Маленькие дети могут расти­
рать и расчесывать гениталии и плакать при мочеиспускании и 
дефекации; более старшие дети могут описывать чувство зуда и 
боль. Выделения из влагалища носят неодинаковый характер и 
часто не являются первым признаком вагинита. Следует особое 
внимание обратить на инородные тела как возможную причину 
заболевания, что обычно упускают из виду при выявлении этио­
логического фактора. Даже у более старших девочек может 
остаться неудаленный тампон или бумажные подкладки, исполь­
зуемые вместо гигиенических салфеток. Контактные раздражи­
тели включают мыло, духи, женские гигиенические дезодоранты 
и одежду. Эту проблему усугубляет широкое применение синте­
тических тканей и узкой одежды (особенно облегающих изде­
лий). Антибиотики, применяемые в течение нескольких недель до 
появления симптомов воспаления влагалища, могут изменить 
влагалищную флору, приведя к заселению влагалища такими 
организмами, как кандида, которые наиболее часто встречаются 
у женщин после наступления менархе. Важное значение может 
иметь семейный анамнез в отношении сахарного диабета, инва­
зий, вызванных острицами и другими паразитами, а также кож­
ных заболеваний, таких, как экзема, атопический дерматит, псо­
риаз или себорея. Эта группа кожных болезней может сопровож­
дать, усиливать или провоцировать развитие вульвовагинита.

Клинические проявления. Поражения в первую очередь могут 
затрагивать кожу и наружные половые органы или быть резуль­
татом истинного вульвовагинита, при этом отмечается значи­
тельное сходство этиологических факторов в пределах этих двух
5 5 2
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категорий. В табл. 17-1 представлены наиболее распространен­
ные кожные болезни, поражающие наружные половые органы; 
эти проявления часто являются только одним из компонентов ге­
нерализованного кожного заболевания. Вторичная инфекция в 
области промежности у маленьких детей может быть результа­
том загрязнения промежности мочой или каловыми массами, что 
затрудняет постановку диагноза и лечение. В табл. 17-2 пред­
ставлены наиболее распространенные вирусные и паразитарные 
инвазии, локализующиеся в области промежности; они поража­
ют в первую очередь кожу наружных половых органов. Простой 
герпес может протекать с серьезными системными проявлениями 
и представляет большой риск для детей, рожденных от инфици­
рованных женщин. Эта инфекция стала одной из наиболее рас­
пространенных венерических болезней среди подростков и взрос­
лых. В табл. 17-3 представлены наиболее распространенные при­
чины вульвовагинита.

В е н е р и ч е с к и е  б о л е з н и ,  преимущественно гонококко­
вая инфекция, наблюдаются с возрастающей частотой в группе 
подросткового возраста как результат возросшей сексуальной 
активности. У девочек гонококковая инфекция обычно сопровож­
дается интенсивным покраснением и отечностью вульвы, болез­
ненностью шейки матки и густыми гнойными выделениями. 
В мазке обычно обнаруживаются грамотрицательные внутрикле­
точные диплококки. Инфекция верхних половых путей (воспали­
тельное заболевание малого таза) встречается редко у девочек 
в препубертатном периоде, но наблюдается в подростковом воз­
расте, и это следует учитывать при дифференциальном диагнозе 
болей в животе у девочек-подростков. Другие организмы, преи­
мущественно хламидии, реже возбудители туберкулеза, актино­
микоза и амебы, также вызывают воспалительные заболевания 
в малом тазу. Следует принимать во внимание гонорейную ин­
фекцию при дифференциальном диагнозе выделений из влагали­
ща у девочек в препубертатном периоде. Это может быть резуль­
татом половой активности, половых злоупотреблений или иногда 
тесного физического контакта с взрослыми лицами, больными 
гонореей.

Сифилис встречается редко, но обследование на сифилис не­
обходимо проводить у подростков, имеющих беспорядочные по­
ловые связи, подвергшиеся изнасилованию или совращению.

17.3 НОВООБРАЗОВАНИЯ

В научной статистике нет точных данных о гинекологических 
новообразованиях у детей раннего и более старшего возраста. 
Все виды патологии встречаются редко, и были сообщения толь­
ко об отдельных случаях или небольших сериях наблюдений. 
Не было введено никаких обобщенных отчетов, за исключением 
регистрации женщин, получающих диэтилстильбэстрол. Поэтому 
нет медицинских показаний для проведения рутинных гинеколо-
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554 Т а б л и ц а  17-1. Наиболее распространенные поражения кожи в области половых органов

Нозологическая
форма Возраст

Симптомы, область 
поражения Проявление Лечение

Себорея Чаще более 3 мес; мо­
жет встречаться в 
любом возрасте

В складках ромбовидной 
области между малы- 
ми и большими поло­
выми губами; зуд, ча­
сто вторичная инфек­
ция и себорея на дру­
гих участках тела

Выступающие участки 
поражения красного 
цвета с желтоватыми 
жирными чешуйками

1 % гидрокортизоновая мазь; 
лечение, направленное на 
вторичную инфекцию

Псориаз В любом возрасте Обычно сочетается с по­
ражениями на других 
участках тела; зуд

Резко отграниченные эри­
тематозные бляшки 
разной величины с се­
ребристыми чешуйка­
ми на плоской поверх­
ности

1 % гидрокортизоновая мазь; 
при остром процессе с экс­
судацией — жидкость Бу­
рова

Атопический дер- 
матит

То же Обычно на поверхности 
кожи, бывшей в кон­
такте с раздражите­
лем; резкий зуд, вто­
ричная инфекция

Эритема; пузырьки мо­
гут быть сорваны; мо­
жет быть экссудация

Устранение раздражителя 
(одежда, пеленки, духи); 
1 % гидрокортизоновая мазь; 
жидкость Бурова при экссу­
дации; лечение, направлен­
ное на вторичную инфекцию

Склерозирующий
лишай

В любом возрасте; 
улучшение состоя- 
ния наблюдается 
в пубертатном пе­
риоде

Вульва и половые губы; 
хронический сильный 
зуд

Белый пергаментный вид 
покровов вульвы с 
трещинами; повышен­
ная ранимость

1% гидрокортизоновая мазь; в 
тяжелых случаях 2% тесто­
стероном на вазелине

Т а б л и ц а  17-2. Ш ироко распространенные инфекционные или паразитарные поражения вульвы

Возбудитель
Менар­

хе
до/пос-

ле

Источник
заражения Симптомы Диагностика Лечение

Герпес — вирус 
простого герпе­
са, преимуще­
ственно тип II

±  + + От матери; вене­
рический

Зуд; небольшие эритематоз­
ные папулы; изъязвления; 
может давать системные 
симптомы: повышенную 
температуру тела, лимфо- 
аденопатию; дизурия

Осмотр; соскоб — много- 
ядерные гигантские 
клетки, видимые при 
окраске по методу 
Райта

Удовлетворительного ме­
тода лечения нет; си­
дячие ванны; местные 
анестетики; светолече­
ние

Лобковый педику­
лез, Phthirus 
pubis, «ПЛОЩИ- 
ца»

-  + + Венерический; тес­
ный контакт

Зуд Осмотр; вши, яйца (гни­
ды) у волосяных фол­
ликулов

1 % гаммабензенгекса- 
хлорид

Контагиозный 
моллюск — 
ДНК-содержа- 
щий вирус 
группы вирусов 
оспы

±  + То же Зуд — аутоинокуляция из 
другого очага; может 
вторично инфицировать­
ся

Папулы телесного цвета 
размером 2—4 мм с 
пупкообразным вдав- 
лением в центре, со­
держащим творожи­
стую пробку

Самопроизвольное исчез­
новение; удаление кю­
реткой, коагуляция

Чесоточный клещ 
Sarcoptes sca- 
biei

+  + Тесный физиче­
ский контакт

Зуд, отмечаемый у других 
членов семьи или полово­
го партнера; небольшие 
эритематозные папулы с 
волокнистыми ходами

Соскоб или биопсия ко­
жи для выявления 
клеща

Стирка белья и постель­
ных принадлежностей; 
1 % гаммабензенгекса- 
хлорид; кротамитон 
(эуракс)

Остроконечные 
кондиломы — 
паповавирус 
папиллом

±  + Тесный физический 
контакт; вене­
рический

Сухие бородавчатые пора- 
жения на коже половых 
губ, промежности или 
преддверия влагалища, 
связанные с раздражаю­
щими выделениями из не­
го

Осмотр Подофилин (20%) в на­
стойке бензоина с 2— 
4-недельным интерва­
лом (не назначать бе­
ременным и малень­
ким детям); криоте­
рапия, коагуляция
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гических обследований в целом здоровых маленьких девочек и 
девочек-подростков с целью выявления новообразований до по­
явления у них менструации или начала половой жизни, и не до­
казана их эффективность. Исследование органов малого таза 
должно быть ограничено теми случаями, когда имеются редко 
встречающиеся поражения гениталий, патологические кровоте­
чения из половых органов, влагалищные выделения, выбухание 
ткани из влагалища, припухлость в области живота неустанов­
ленного характера или расстройства роста.

Наиболее часто встречающиеся новообразования половых 
органов у детей связаны с яичниками и обычно определяются 
как опухоль в области живота. Они особенно злокачественные, 
и требуется тщательное обследование девочки с диагностическим 
исследованием ткани для планирования лечения и сохранения 
функции яичников. В редких случаях в детском возрасте местом 
доброкачественного или злокачественного поражения могут быть 
влагалище или вульва. К доброкачественным опухолям отно­
сятся вольфова киста, парауретральные кисты и простые инклю- 
зионные кисты. Наиболее распространенным злокачественным 
новообразованием влагалища является светлоклеточная адено­
карцинома, связанная с воздействием диэтилстильбэстрола во 
внутриутробном периоде (см. также главу 15).

17.4 ДЕВОЧКИ И ЖЕНЩИНЫ, ЛЕЧЕННЫЕ ДИЭТИЛСТИЛЬБЭСТРОЛОМ

В 40—60-е годы нашего столетия многим беременным назна­
чали диэтилстильбэстрол с целью предупреждения самопроиз­
вольного выкидыша. Впервые в 1971 г. была выявлена зависи­
мость между применением диэтилстильбэстрола и развитием 
светлоклеточной аденокарциномы. Ретроспективный эпидемио­
логический анализ этих случаев позволил установить статисти­
чески достоверную связь такого лечения и развития аденоза вла­
галища с последующей малигнизацией у девочек, рожденных 
этими женщинами. Впоследствии Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов реко­
мендовало не использовать этот препарат при беременности; 
был установлен централизованный учет, и проведено комплекс­
ное исследование.

Частота случаев аденоза (наличие в соскобе из влагалища 
муцинозных цилиндрических клеток и/или метаплазических кле­
ток плоского эпителия с капельками муцина или без него) варьи­
рует в пределах 20—90% в зависимости от следующих парамет­
ров: 1) включает ли термин «аденоз» помимо поражения влага­
лища поражение шейки матки; 2) время воздействия диэтил­
стильбэстрола на внутриутробное развитие плода (осложнения 
возникают чаще, если препарат назначают раньше 18-й недели 
беременности); 3) продолжительность воздействия и доза;
4) средний возраст больных с типичными признаками болезни;
5) метод подбора лиц, получавших диэтилстильбэстрол (наибо­
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лее низкие коэффициенты наблюдаются у лиц, выявленных при 
ретроспективном анализе медицинских протоколов, и наиболее 
высокие у обратившихся самостоятельно женщин). Хотя те жен­
щины, которые подверглись воздействию диэтилстильбэстрола в 
период внутриутробного развития, имеют больший риск возник­
новения у них влагалищного аденоза и развития светлоклеточ­
ной аденокарциномы, они не подвержены более высокому риску 
заболевания инвазивным плоскоклеточным раком. Оказалось, 
что увеличение частоты случаев плоскоклеточной дисплазии яв­
ляется результатом процесса заживления и старения.

Правильное ведение женщин, которые в период внутриутроб­
ного развития подверглись воздействию диэтилстильбэстрола, 
начинается с обстоятельного сбора анамнеза, включая оценку 
врачебных записей в перинатальном периоде. Обследование ор­
ганов малого таза у всех таких лиц женского пола необходимо 
проводить в возрасте 14 лет или после начала менструаций, при­
чем делать это должен опытный гинеколог. При этом необходимо 
произвести скрупулезный осмотр и пальпацию всего влагалища, 
забор проб из влагалища и шейки матки для цитологического ис­
следования, пробу на окрашиваемость йодом (разведенный по­
полам раствор Люголя) стенок влагалища, а также кольпоско- 
пию и биопсию каждого подозрительного пораженного участка. 
В дальнейшем подобное исследование следует проводить каждые 
1—2 года, если до этого не обнаружится явной патологии. Лече­
ние светлоклеточной аденокарциномы состоит в радикальном! 
удалении влагалища, матки и лимфоузлов. В целом выживае­
мость составляет 80 и 90%, если заболевание было выявлено на 
I стадии развития болезни. Функция яичников обычно сохраняет­
ся. Была проведена оценка новых методов лечения, включающих 
комбинацию хирургического вмешательства, рентгеновского об­
лучения и химиотерапии, но пока не выявлено четких преиму­
ществ этих методов перед другими.

Предполагают, что у этих женщин может наблюдаться боль­
шая частота выкидышей, преждевременных родов, бесплодия и 
нарушений менструального цикла. Оказалось, что у мужчин, 
подвергшихся воздействию диэтилстильбэстрола во внутриутроб­
ном периоде развития, наблюдается большая частота случаев 
гипоплазии яичек, кистозных поражений придатков яичек, уплот­
нения капсулы яичек и нарушений сперматогенеза, но не было 
выявлено более высокой предрасположенности к развитию ново­
образований.

17.5 ПРЕПУБЕРТАТНЫЕ ВЛАГАЛИЩНЫЕ КРОВОТЕЧЕНИЯ

Целый ряд состояний у маленьких девочек, включая прекра­
щение воздействия материнского эстрогена на новорожденных, 
тяжелые вульвовагиниты, инородные тела и новообразования в 
области гениталий, сопровождаются влагалищными кровотече-
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лиями. Несколько другого рода состояния требуют специального 
•обсуждения.

Т р а в м а т и ч е с к и е  п о в р е ж д е н и я  нередко наблюда­
ются у маленьких девочек при занятиях физической культурой, 
таких, как прыжки через препятствия или в высоту. Проблемы, 
касающиеся половых злоупотреблений, рассмотрены в соответст­
вующем разделе. Если повреждения не слишком обширные, то 
простой разрыв влагалища или вульвы заживает быстро без об­
разования рубцов и требует только проведения поддерживающей 
или симптоматической терапии, включая холодные компрессы, 
местные обезболивающие средства и мази с антибиотиками при 
присоединении инфекции поверхностной локализации. Если кро­
вотечение не прекращается или травма является тяжелой с яв­
ными признаками этого или без таковых, то необходимо прове­
сти полное вагинальное обследование при необходимости с при­
менением анестезии. Прокол или другие проникающие ранения 
должны вызывать особую тревогу, так как может иметь место 
перфорация прямой кишки и повреждение мочеиспускательного 
канала или мочевого пузыря. Если есть такие подозрения, то 
требуется соответствующее исследование.

В ы п а д е н и е  с л и з и с т о й  о б о л о ч к и  м о ч е и с п у с ­
к а т е л ь н о г о  канала может наблюдаться у девочек в препу- 
бертатном периоде в связи с тем, что соответствующее состояние 
опорной ткани дистального отдела мочеиспускательного канала 
■частично зависит от стимулирующего воздействия эстрогенов. 
Это состояние наиболее часто отмечается при чрезмерном напря­
жении, вызывающем повышение давления в брюшной полости, 
что может случиться при вспышке гнева, но может происходить 
и спонтанно. Раздражение и экскориация с кровоточащей рых­
лой слизистой оболочкой могут быть приняты за влагалищное 
кровотечение. Обычно выпадение устраняется без лечения и ред­
ко требует хирургического вмешательства. Диагноз можно по­
ставить при введении катетера в мочевой пузырь. Сопутствую­
щие урологические аномалии или осложнения встречаются 
редко.

П р е ж д е в р е м е н н о е  п о л о в о е  с о з р е в а н и е  приво­
дит к истинному менструальному кровотечению, хотя и в неожи­
данно раннем для этого возрасте.

Б о т р и о и д н а я  с а р к о м а  развивается из верхних отделов 
влагалища и шейки матки и обычно обнаруживается по появле­
нию кровянистых выделений из влагалища. Это очень злокаче­
ственное заболевание, и выживание больных наблюдается редко. 
В случае диагностирования влагалищного полипа у маленького 
ребенка следует заподозрить ботриоидную саркому, которую 
необходимо исключить с помощью специальных методов иссле­
дования. Может потребоваться радикальное хирургическое вме­
шательство в области влагалища, шейки и тела матки. В настоя­
щее время оценивается эффективность рентгеновского облучения 
и химиотерапии.
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17.6 ДЕТИ И ПОДРОСТКИ — ЖЕРТВЫ ПОЛОВЫХ ПРЕСТУПЛЕНИЙ

Половые преступления все чаще становятся поводом для об­
ращения за медицинской помощью и расследования.

Юридическое определение относит в эту рубрику преследова­
ние с целью совращения, кровосмешение и изнасилование. Бла­
гополучие жертвы преступления зависит от полноты обследова­
ния и лечения, а также психологической поддержки со стороны 
понимающего ситуацию и опытного врача.

Средний возраст пострадавших детей составляет примерно 
11 лет, но возраст многих из них не достигает 1 года. Среди 
жертв преобладают девочки. В среднем каждая четвертая де­
вочка и каждый пятый мальчик становятся жертвами сексуаль­
ного преследования и совращения. Ответственными за них в 30— 
50% всех случаев оказываются члены семьи, близкие родствен­
ники, соседи и друзья. В 80% случаев дети хорошо знают своих 
преследователей. Кровосмесительные отношения (инцест) чаще
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возникают по настоянию отчима. В одном из проведенных иссле­
дований было показано, что он совершался в 17% семей, в кото­
рых девушка-подросток проживали совместно с отчимом, и толь­
ко в 2% семей, в которых инцест был совершен отцом. Эти дан­
ные особенно тревожны в связи с тем, что частота разводов и со­
ответственно повторных браков, как и внебрачного сожительст­
ва, увеличивается.

Инцест нередко начинается еще до того, как ребенок вступает 
в подростковый период, и продолжается в течение всего этого* 
периода, вызывая тяжелые психологические расстройства у де­
тей. Половые преступления совершаются во всех социально-эко­
номических и этнических группах населения. Врач обязан посто­
янно быть настороженным в их отношении. Более чем в 30% из­
вестных случаев изнасилования жертвами становятся подростки,, 
многие из них при этом получают серьезные общие травмы и по­
вреждения половых органов.

Во многих крупных медицинских центрах и общественных 
организациях разрабатываются межведомственные планы и про­
граммы, нацеленные на снижение числа половых преступлений, 
помощи их жертвам, развития средств полового воспитания № 
общественной профилактики.

Существенное влияние уделяется подготовке ребенка, его 
семьи, а также подготовке врача к контакту с пострадавшим при- 
расспросе, осмотре и проведении дальнейших мероприятий. Вра­
чебная тактика должна исходить из понимания уровня познава­
тельных возможностей ребенка, способности его к конкретному 
или формальному мышлению, к фактуальной или логической ре­
конструкции событий во времени. Понимание познавательного» 
уровня ребенка позволяет врачу составить план беседы с ним,, 
решить вопрос о целесообразности использования при разъясне­
нии анатомических манекенов и др.

Члены семьи должны быть подготовлены к оказанию психо­
логической поддержки ребенку. Иногда необходимо длительное- 
время для того, чтобы войти в контакт с пострадавшим ребен­
ком или подростком.

При подозрении на возможность полового преступления (из­
насилование) необходимо провести полный общий осмотр ребен­
ка. Нужно тщательно искать кровоподтеки в наиболее типичных 
местах: вокруг рта (попытка предупредить крик ребенка), на 
шее, губах и др. Кровоподтеки могут отсутствовать в течение- 
первых часов после преступления, поэтому через сутки целесо­
образно провести повторный осмотр ребенка. Определение сте­
пени половой зрелости (шкала Таннера), сведения, почерпнутые 
относительно менструального анамнеза, помогут сориентировать­
ся в вероятности наступления беременности. Необходимо тща­
тельно осмотреть промежность у девочек, гениталии и прямую- 
кишку у мальчиков. Решения о необходимости осмотра тазовых 
органов должно исходить из: а) вероятности их травмирования;,
б) возможности заражения венерическим заболеванием; в) ост-
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роты и тяжести эпизода. Решение принимается, исходя из тща­
тельного взвешивания показаний и степени риска для каждого 
пострадавшего.

Лабораторное исследование должно предусматривать: 1) по­
севы на гонококк и Chlamydia trachomatis из соответствующих 
отделов и органов (уретра, влагалище или шейка матки, задний 
проход и прямая кишка, ротоглотка); 2) скринирующие тесты на 
заражение сифилисом; 3) исследование смыва из влагалища в 
физиологическом растворе на сперматозоиды и Trichomonas; 
4) исследование на выявление беременности при достаточной по­
ловой зрелости потерпевшей.

Микроскопическое исследование материалов, полученных из 
полости рта, мочеиспускательного канала и прямой кишки, мо­
гут быть полезны. Необходимость в заборе материалов для су­
дебно-медицинского исследования решается в соответствии с об­
щей ситуацией и местными правилами. К этим материалам 
могут относиться кровь и семенная жидкость для группового ти- 
ппрования, загрязненные части одежды, выделения из влагали­
ща для определения активности простатической кислой фосфа­
тазы или рЗО-гликопротеина спермы; ногти, волосы.

Должны решаться вопросы профилактики или лечения вене­
рических заболеваний, а также предупреждения беременности. 
Лечение 7—10-дневными курсами с использованием тетрацикли­
на или доксициклина эффективно в отношении гонореи, хлами- 
диаза или сифилиса в инкубационном периоде, но его не следует 
проводить при беременности, в случаях, когда нельзя ожидать 
полной степени сотрудничества в реализации лечения, а также 
детям в возрасте младше 8 лет. Однократное введение им внутрь 
комбинации ампициллина или амоксициллина с пробенецидом 
может быть достаточным для лечения неосложненной гонореи 
половых путей. Этого, однако, недостаточно при гонорее анорек­
тальной или ротоглоточной локализации. Необходимо убедиться 
в отсутствии проявлений инфекции через 14 дней лечения.

Лечение, направленное на профилактику возможной беремен­
ности, проводится с согласия пострадавшей и ее родителей. 
В течение первых 72 ч беременность можно предупредить с по­
мощью эстрогенов. Наступившую беременность настоятельно ре­
комендуется прервать.

Контроль за развитием венерического заболевания и беремен­
ности продолжается при проведении регулярных медицинских 
осмотров.

Другим важным вопросом организации ведения ребенка яв­
ляется вопрос о необходимости в госпитализации. Для принятия 
такого решения нужны такие основания, как подозрение на трав­
му внутренних органов, необходимость проведения осмотра при 
использовании анестезии, страх ребенка перед возвращением 
домой или сохранение опасности при его возвращении домой, 
а также риск психического расстройства.

В случае, если инцидент произошел в семье, необходимо
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установить степень опасности для других детей — членов этой? 
семьи и провести их осмотр для выявления следов насилия.

Важно организовать консультирование и достаточно длитель­
ное наблюдение опытными специалистами-психиатрами как за- 
самой жертвой, так и за членами семьи ребенка. Может возни­
кать необходимость в проведении индивидуальной, семейной или 
групповой психотерапии. Изнасилование нельзя рассматривать 
как исключительно физическую травму. Burgess и Holmstrom 
описали синдром психологической травмы изнасилования, вклю­
чающей в себя две фазы адаптации: 1) острую фазу дезоргани­
зации и 2) длительный период реорганизации психики. Подрост­
ки, ставшие жертвами изнасилования, особенно часто и длитель­
но страдают состоянием напряжения и тревожности, ощущения­
ми продолжающейся травматизации и инвазии, потерей чувства 
самоуважения и достоинства.

Дж. Брюс Гордон (7. Bruce Gordon)
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ПРЕДМЕТНЫЙ УКАЗАТЕЛЬ

Агаммаглобулинемия врожденная 31 
Аденозиндезаминазы недостаточность 

45
Аденоидной ткани гипертрофия 125 
Аденома панкреатических островков 

326
Аденоматоз эндокринный множествен­

ный 429 
Адипсия 365
Адренергические средства 108 
Адреногенитальный синдром 379, 469 
Адренолейкодистрофия 464 
Acanthosis nigricans 316 
Акродерматит энтеропатический 152 
Акромегалия 369
Активации системы комплемента аль­

тернативный путь 59
-----------  последовательность 56
Алимфоцитоз 38 
Аллергены пищевые 106 
Аллергические болезни 87
— поражения органов зрения 176 
Аллергический контактный дерматит

151
— конъюнктивит 177
— ринит 123
Аллергических реакций химические 

медиаторы 93
Аллергия и болезни иммунной систе­

мы 11
— к насекомым 172 
Альдостерон 455
Альтернативный путь активации си­

стемы комплемента 59 
Аминокислот нарушения обмена 331 
Амплификация 17
Анафилаксия 159 
Анафилотоксины 98 
Ангионевротический отек врожденный 

66
------наследственный 158
Ангиофиброма 125 
Андробластомы 524 
Андрогены 456
Анемия серповидно-клеточная 274 
Анкіілозируіощпй спондилит 184, 213 
Анорхия 501
Антидиуретического гормона неадек­

ватная секреция 367

Антинуклеарные антитела 187, 205 
Антитела антинуклеарные 187, 205
— гомоцитотропные 90 
Аплазия гипофиза 352
— надпочечников первичная 459
— паращитовидных желез 438 
Аргининвазопрессин 349
— недостаточность 361 
Артериит Такаяси 237 
Артралгия 269 
Артрит 206
— псориатический 219
— реактивный 218
— ревматоидный ювенильный 184, 191
Астма бронхиальная 128 
— у детей раннего возраста 135 
Астматическая триада 125 
Атаксия-телеангиэтазия 42 
Атопическая, или инфантильная, экзе­

ма 148
Атопический дерматит 148 
Атопических болезней иммунологиче­

ские механизмы 89 
Атрезия хоан односторонняя 125 
Аутоиммунные заболевания 315 
Аутоиммунный тиреоидит 416

Бактериальные инфекции 259 
Бактериальный эндокардит подострый 

68
Бактериофаг 27
Бактерицидной функции лейкоцитов 

нарушения транзиторные 80 
Бартера синдром 486 
Беквита синдром 328 
Белки сывороточные 188 
Белково-энергетического питания не­

достаточность 47
Белков-регуляторов первичная недо­

статочность 65 
В-клетки 25
— морфология 28
— первичные повреждения 31
— субпопуляции 19 
Бехчета синдром 256 
Болезни аллергические 87
— венерические 553
— и дисфункция системы комплемен­

та 62
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— щитовидной железы 393
— иммунной системы и аллергия 11 
 иммунитет 11
— неревматические 258
— обусловленные иммунодефицитами 

28
— ревматические у детей 184 
Болезней атопических иммунологиче­

ские механизмы 89
Болезнь Брутона 31
-------диагноз 32
------  клинические проявления 32
— — лечение 32
■— гранулематозная хроническая у де­

тей 74
— Грейвса 417, 420
— Кавасаки 185, 235
— Лайма 249
— Легга — Пертеса 208
— Леттерера — Снве 152
— Оменна 41
— Осгуда — Шлаттера 208
— Пламмера 422
— рвотная ямайская 334
— Рейтера 217
— сывороточная 161
— Шейерманна 216
— Шенлейна — Геноха 184 
Брадикинин 97 
Бронхиальная астма 128 
Брутона болезни 31 
  диагноз 32
------  клинические проявления 32
------- лечение 32

Вазомоторный ринит 125 
Вазопрессина гиперсекреция 367 
Вариабельная иммунологическая не­

достаточность 34
------- селективная 34
Васкулит геморрагический 228 
Вебера — Крисчена панникулит не­

гнойный 245
------- синдром 254
Вегенера гранулематоз 185, 236 
Венерические болезни 553 
Весенний конъюнктивит 177 
Веществ нарушение обмена 280 
Взаимодействия межклеточные 14 
Вилочковая железа, морфология 25 
Вильмса опухоль 538 
Вирилизирующие опухоли коры над­

почечников 479 
Вирусные инфекции 47, 157 
Вирусный миокардит 274 
Вискотта — Олдрича синдром 41, 152 
Влагалища отсутствие врожденное 

551
Волос гипоплазия 38 
Волчанка дискоидная 222
— красная системная 67, 219

Вольмана синдром 493 
Воспалительные заболевания соеди­

нительной ткани 184 
Врожденная агаммаглобулинемия 31
------- диагноз 32
------  клинические проявления 32
— — лечение 32
— гиперплазия надпочечников 469
— глухота и зоб 415 
Врожденное отсутствие влагалища

551
Врожденные дефекты стероидогенеза 

461
Врожденный ангионевротический отек 

66
■— гипертиреоз 424
— гипопаратиреоз врожденный 439
— гипотиреоз 399
— зоб 409
Всасывание глюкозы нарушение 335 
Вторичные иммунодефициты 45
— формы диабета 282 
Вторичный гипогонадизм 514, 521

Галактоземия 331 
Ганглионейроматоз 489 
Ганглиоцитомы 369 
Гассаля тельца 25 
Гемоглобин гликозилированный 305 
Геморрагическая лихорадка денге 68 
Генетически обусловленные синдромы 

316
Геморрагический васкулит 228 
Гентингтона хорея 275 
Гермафродитизм 525 
Герпетиформный дерматит 69 
Гигантизм гипофизарный 369
— мозговой 371 
Гинекомастия 512 
Гиперинсулинизм 326, 328 
Гиперкортицизм 468 
Гиперосмолярная кома некетотичес­

кая 290
Гиперпаратиреоз 446 
Гиперпитуитаризм 368 
Гиперплазия клеток интерстициаль­

ных первичная 385 
Гиперсекреция вазопрессина 367 
Гипертиреоз 409, 419 
•— врожденный 422 
Гипертрофия аденоидной ткани 125 
Гиперчувствительности реакции 274 
Г иперчувствительность замедленного 

типа 92
Гипогаммаглобулинемия и иммуноде­

фицит 67
Гипогликемии диагностика 337 
Гипогликемия 322
— идиопатическая 326
— кетотическая 332
— классификация 325
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— лейциночувствительная 326
— причины 325
— функциональная 335 
Гипогликемические реакции 307 
Гипопаратиреоз идиопатический 440 
Гипоплазия волос и хрящей 38 
Гиперплазия надпочечников врожден­

ная 469
Гипогаммаглобулинемия 353 
Гипогонадизм вторичный 514, 521
— первичный 501, 509 
Гипопаратиреоз 436
— врожденный семейный 439 
Гипопитуитаризм 350, 509
— идиопатический 353
— классификация 351
Гипоплазия надпочечников первичная 

459
Гипоталамуса заболевания 344 
Гипотиреоз 381, 398, 409
— врожденный 399
— первичный 359
— приобретенный (юношеский) 407 
Гипофосфатазия 450
Гипофиза аплазия 352
— заболевания 344
— задняя доля 343 
Гипофизарный гигантизм 369 
Гипофункция яичек 501
— яичников 514 
Гистамин лейкоцитарный 102 
Гистооцитоз X 152 
Гистосовместимости система 189 
Гликогенозы 329
Гликозилированный гемоглобин 305 
Глобулин тироксинсвязывающий 396 
Гломерулонефрит мембранозно-проли­

феративный хронический 67
— острый 231
Г люкозо-6-фосфатдегидрогеназы не­

достаточность 79 
Глюкозурия почечная 336 
Глюкозы метаболизм 323
— нарушение всасывания 335 
Глюкокортикоиды 454 
Гнойный тиреоидит острый 419 
«Гомоцитотропные антитела» 90 
Гонад дисгенезия 517 
Гонадотропины секретирующие опу­

холи 382
Гонадотропные гормоны 349 
Гормон соматотропный 346
— тиреотропный 348
Гормона антидиуретического неадек­

ватная секреция 367 
Гормоны гонадотропные 349
— тиреоидные 395 
Гранулематоз Вегенера 185, 236 
Гранулематозная болезнь хроническая

у детей 74
Грейвса болезнь 417, 420

Губы расщепление 351 
Гудпасчера синдром 253

Дауна синдром 382, 417 
Двигательной функции нейтрофилов- 

нарушения 84
Дель Кастильо синдром 502 
Денге лихорадка геморрагическая 68 
Депривация эмоциональная 359 
Дерматит аллергический контактны® 

151
— атопический 148
— герпетиформный 69
— первичный 151
— себорейный 151
— экзематозный инфекционный 152 
Дерматозный 208, 238, 245 
Дефекты стероидогенеза врожденные

461
Дефицит карбоксилазы пировиноград­

ной кислоты 330
— ферментов печени 329
— фосфоенолпируваткарбоксикиназы 

330
— фруктозо-1,6-дифосфатазы 330 
Диабет инсулиннезависимый 313
— несахарный 361 
 нефрогенный 366
— неустойчивый 308
— сахарный инсулинзависимый 282
-------новорожденных преходящий

317
— типа I 280 
  II 281
Диабета вторичные формы 282 
Диабетический кетоацидоз 290 
Диабету сопутствующие заболевания 

315
Диагностика гипогликемии 337 
Диагностики ревматизма критерии 

273
Ди Георге синдром 37, 439 
Дисахаридоз недостаточность 180 
Дисгенезия гонад 517 
Дискоидная волчанка 222 
Диспигментация 383 
Дисплазия костей фиброзная 383 
—■ септооптическая 352 
Дистрофии рефлекторной симпатиче­

ской синдром 260 
Дисфункция половых желез 497
— системы комплемента и болезни 62 
Дифференцировка клеток 11
------- ранняя 11
-------терминальная 11
Диффузный фасциит 246 
Джонсона—Стивенсона синдром 252 
Доброкачественные ревматоидные 

узелки 247
Доля гипофиза задняя 349
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.Донохью синдром 328 

.Дыхания оценка функции 140

Евнухоидизм 503

Желез паращитовидных аплазия 438
— половых дисфункция 497 
Железа щитовидная плода и ново­

рожденного 395
Железы щитовидной болезни 393 
------- рак 425
Женских половых органов инфекции 

551
Жидкоеть синовиальная 206

Заболевания аутоиммунные 315
— гипоталамуса и гипофиза 344
— надпочечников 453
— соединительной ткани воспалитель­

ные 184
— соединительной ткани смешанные 

245
— сопровождающиеся симптомами 

или признаками ревматизма 247
— сопутствующие диабету 315 
Задняя доля гипофиза 343 
Замедленного типа гиперчувствитель­

ность 92
Зоб 409
— и врожденная глухота 415
— врожденный 409
— простой 414
— спорадический 413
— эндемический 411

''Идиопатическая гипогликемия 326 
Идиопатический гипопаратиреоз 440
— гипопитуитаризм 353 
Идиосинкразия 166 
Изменения иммунологические 119 
Иммунные комплексы 188 
Иммуноглобулины 188 
Иммунитет и болезни иммунной си­

стемы 11
-------гипогаммаглобулинемия 67
Иммунодефицита приобретенного 

синдром 48
— ------- клинические проявления 50
— —- — консультирование 53
—  -----патофизиология 49
-----------  прогноз 53
----------- профилактика 52
-----------  этиология 48
Иммунитета снижение 47 
Иммунная система, болезни и аллер­

гия 11
--------------- иммунитет 11
------- физиология 1 1
----------- амплификация 17
-----------клеток дифференцировка 11
-----------— миграция 13

— ------------- происхождение 11
-----------межклеточные взаимодейст­

вия 14
— — — онтогенез 13
------- — субпопуляция В-клеток 19
---------------  Т-клеток 18
Иммунодефицитные состояния 27
— — первичные 28
—  ----клиника 29
Иммунодефициты 125
— вторичные 45
— и болезни 28
Иммунологическая недостаточность 

вариабельная 34
— — селективная 34
------- комбинированная 39
-----------и синдром Леттерера — Си-

ве 4!
Иммунологические изменения 119
— механизмы атопических болезней 

89
Иммунологических материалов поте­

ря 46
Иммунотерапия при аллергических 

заболеваниях 107
Ингаляционный провокационный тест 

134
Ингибиторы хемотаксиса 84 
Инсулинзависимый сахарный диабет 

282
Инсулиннезависимый диабет 313 
Инсулиновый режим 298 
Инсулиновый шок 307 
Интерстициальных клеток гиперпла­

зия первичная 385 
Интратрахеальный зоб 416 
Инсулинотерапия 295 
Инфантильная, или атопическая, экзе­

ма 148
Инфекции бактериальные 259
— вирусные 47, 157
— женских половых органов 551 
Инфекций рецидивирующих синдром

82
Инфекционный мононуклеоз 68
— экзематозный дерматит 152 
Ирпдоциклит хронический 200 
Искривление перегородки носа 125 
Истинное преждевременное половое

развитие 376
Истинный гермафродитизм 539 
Ихтиоз 152

Кавасаки болезнь 235 
Кальцитонин 435
Кандидоз кожи и слизистых оболо­

чек хронический 43 
Карбоксилазы пировиноградной кис­

лоты дефицит 330 
Кардит 269
Картагенера синдром 83, 125
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Карцинома медуллярная 428 
Кератоконъюнктивит сухой 257 
Кетоацидоз 291
— диабетический 290 
Кетонемия 296 
Кетонурия 296
Кетотическая гипогликемия 332 
Киста фолликулярная 524 
Клайнфелтера синдром 504 
Классификация гипогликемий 325
— гипопитуитаризма 351 
Клетки Лейдига 379 
Клеток дифференцировка 11 
  ранняя 11
-------терминальная 11
— интерстициальных гиперплазия 

первичная 385
— миграция 13
Кожи кандидоз хронический 43
— ошпаренной синдром 44
Кольцевая эритема 271 
Кома гиперосмолярная некетотиче­

ская 290
Комбинированная иммунологическая 

недостаточность 39
-----------и синдром Леттерера — Си-

ве 41
Комбинированное повреждение Т- и 

В-клеток 39 
Комплемент 188
Компонента секреторного селективная 

недостаточность 36
— система 54
-------альтернативный путь активации

59
------- номенклатура 55
------- основные принципы 55
------- последовательность активации

56
-------участие в защитных механиз­

мах 60
Контактный дерматит аллергический 

151
Конъюнктивит аллергический 177
— весенний 177
Кортикостероидные препараты 116 
Кортикотропин 348 
Коры надпочечников недостаточность 

458
Костей дисплазия фиброзная 383 
Крапивница папулезная 157
— пигментная 158
— типы 155, 156
— холинергическая 157
— холодовая 158
Красная волчанка системная 67, 219 
Кретинизм 411
Критерии диагностики ревматизма 

273
Кромогликат 115 
Кромолин-натрий 115

Ксерофталмия 257 
Кушинга синдром 480 
Кушингоидный синдром 384

Лайма болезнь 249
Легга— Пертеса болезнь 208
Легких функциональное состояние ГЗ4
Лейдига клетки 379
Лейкоз 274
— лимфобластный острый 68 
Лейциночувствительная гипогликемия

326
Лейкоцитарный гистамин 102 
Лейкоцитов бактерицидной функции 

транзиторные нарушения 80 
Лепра лепроматозная 68 
Лепроматозная лепра 68 
Леттерера—Сиве синдром 41, 152 
Лимфатическая система 46 
Лимфатические узлы 25 
Лимфобластный лейкоз острый 68 
Лимфоцитарный тиреоидит 409, 416 
Липодистрофия 67 
Лихорадка денге геморрагическая 68 
Лихорадки, сыпи и артропатии синд­

ром у новорожденных 256

Мак-Кюна — Олбрайта синдром 379, 
383

Макрофаги 22 
Марфана синдром 371 
Мастоцитоз системный 158 
Медиаторы химические аллергических 

реакций 93
Медикаментозный ринит 125 
Медуллярная карцинома 428 
Межклеточные взаимодействия 14 
Мембранозно-пролиферативный гло - 

мерулонефрит хронический 67 
Метаболизм глюкозы 323 
Метилксантины 110
— токсичность 111
— фармакокинетика 111 
Механизмы атопических болезней им­

мунологические 89
— побочных реакций 179 
Миграция клеток 13 
Миелопероксидазы недостаточность 78 
Миокардит вирусный 274 
Многоформная эритема 157
------  экссудативная 252
Множественный эндокринный адено- 

матоз 429
Мозговой гигантизм 371 
Мононуклеоз инфекционный 68 
Морфология вилочковой железы 25 
Муковисцидоз 315

Надпочечников аплазия первичная 
459
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— гиперплазия врожденная 469
— гипоплазия первичная 459
— заболевания 453 
Назофарингеальная фиброма 125 
Нарушения бактерицидной функции

лейкоцитов транзиторные 80
— всасывания глюкозы 335
— в системе глутатиона 80
— двигательной функции нейтрофи­

лов 84
— обмена аминокислот 331 
 веществ 280
— процесса фагоцитоза 85
— синтеза тиреоглобулина 403
— — тироксина 402
— толерантности к глюкозе 313
— хемотаксиса фагоцитов 81 
Наследственная непереносимость

фруктозы 329
— остеодистрофия 444 
Наследственный ангионевротический

отек 158
Неба расщепление 351 
Негнойный панникулит Вебера — 

Крисчена 245
-------узелковый рецидивирующий 254
Недостаточность адснозиндсзаминазы 

и нуклеозидфосфорилазы 45
— аргинин вазопрессина 361
— белков-регуляторов первичная 65
— глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 

79
— дисахаридаз 180
— иммунологическая вариабельная 34 
  селективная 34
------- комбинированная 39
-----------и синдром Леттерера — Си-

ве 41
— коры надпочечников 458
— миелопероксидазы 78
— питания белково-энергетическая 47
— секреторного компонента селектив­

ная 36
— селективная IgA 34 
 IgM 36
— системы комплемента первичная 62
— тиреотропина 401
— хемотаксических факторов 85
— эндокринная 331 
Незелофа синдром 38 
Незидиобластоз 327 
Нейтрофилов нарушение двигательной

функции 84
Некетотическая гиперосмолярная ко­

ма 290
Некроз подкожно-жировой клетчатки 

245
Немедленной гиперчувствительности 

реакции 94
Непереносимость фруктозы наследст­

венная 329

Неполное преждевременное развитие 
385

Неревматические болезни 258 
Несахарный диабет 361
-------нефрогенный 366
Неустойчивый диабет 308 
Нефрит постинфекционный острый 67 
Нефрогенный несахарный диабет 366 
Нефротический синдром 46 
Новообразование 553 
Новорожденных сахарный диабет пре­

ходящий 317 
Носа полипоз 125
Нуклеозидфосфорилазы недостаточ­

ность 45
Нунан синдром 520

Оболочек слизистых кандидоз хрони­
ческий 43

Обмена аминокислот нарушения 331
— веществ нарушения 280 
Односторонняя атрезия хоан 125 
Окситоцин 349
Олбрайта синдром 444 
Олигоартрит 198 
Оменна болезнь 41 
Онтогенез 13
Опухоли коры надпочечников вири- 

лизирующие 479
— печени 382
— секретирующие гонадотропины 382 
Опухоль Вильмса 538
Органов зрения аллергические пора­

жения 176 
Орхит острый 501 
Остаточная функция [3-клеток 307 
Остеодистрофия наследственная 444 
Остеомиелит 206 
Остеохондрит 259
Островков панкреатических аденома 

326
Острый гломерулонефрит 231
— лимфобластный лейкоз 68
— нефрит постинфекционный 67
— орхит 501
— тиреоидит гнойный 419
Отек ангионевротический врожден­

ный 66
-------наследственный 158
Отсутствие влагалища врожденное 

551
Оценка функции дыхания 140
-------В-клеток 22, 25
------- Т-клеток 22
Ошпаренной кожи синдром 44

Пангипогаммаглобулинемия 31
— диагноз 32
— клинические проявления 32
— лечение 32 
Пангипопитуитаризм 328
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Панкреатических островков аденома 
326

Панникулит негнойный Вебера — 
Крисчена 245

------ - узелковый рецидивирующий
254

Папулезная крапивница 157 
Паратгормон 434
Паращитовидных желез аплазия 438 
Пейтца — Джигерса синдром 513 
Первичная гиперплазия интерстици­

альных клеток 385
— недостаточность белков-регулято­

ров 65
— — системы комплемента 62
— иммунодефицитные состояния 28 
  клиника 29
■— повреждения В-клеток 31
------ - Т-клеток 37
Первичный гиперпаратиреоз 446
— гипогонадизм 501, 508
— гипотиреоз 359
— дерматит 151
Перегородки носа искривление 125 
Пендреда синдром 415 
Печени опухоли 382
— повреждение 335
— дефицит ферментов 329 
Пигментная крапивница 158 
Питания белково-энергетического не­

достаточность 47
Пищевые аллергены 106 
Пламмера болезнь 422 
Побочные реакции 164
-------на пищевые продукты 179
Повреждения В-клеток первичные 31
— печени 335
— Т-клеток первичные 37
— Т- и В-клеток комбинированное 39 
Подкожно-жировой клетчатки некроз

245
Подкожные узелки 271 
Подострый бактериальный эндокардит 

68
Полиартериит узелковый 232 
Полиартрит 194
— ревматический 274 
Полидипсия психогенная 365 
Поликистоз яичников 522 
Полипоз носа 125 
Полихондрит рецидивирующий 255 
Половое развитие преждевременное

373
— — — истинное 376
—  ----- причины 375
Половых желез дисфункция 497 
Последовательность активации систе­

мы комплемента 56
Постинфекцнонный нефрит острый 67 
Потеря иммунологических материалов

Почечная глюкозурия 336 
Прауснитца— Кюстнера реакция 105 
Преждевременное половое развитие: 

373
-----------  истинное 376
— -------причины 375
— развитие неполное 385 
Препараты кортикостероидные 116
— противогистаминные 113 
Преходящий сахарный диабет ново­

рожденных 317
Приобретенного иммунодефицита 

синдром 48
— — — клинические проявления 50
— ------- консультирование 53
----------- патофизиология 49
-----------  прогноз 53
-----------  профилактика 52
— ------- этиология 48
Приобретенный гипотиреоз 407 
Причины гипогликемий 325
— преждевременного полового раз­

вития 375
Провокационный тест ингаляционный 

134
Прогрессирующий системный склероз 

243
Происхождение клеток иммунной си­

стемы 11
— фагоцитов 72 
Пролактин 347 
Пролактинома 372 
Простой зоб 414
Противогистаминные препараты 113 
Процесса фагоцитоза нарушения 85 
Псевдогиперальдостеронизм 486 
Псевдогипоальдостеронизм 463 
Псевдогипопаратиреоз 444 
Психогенная полидипсия 365 
Псориаз 208
Псориатический артрит 219

Радиоаллергосорбентный тест 101 
Развитие половое преждевременное 

373
— — — истинное 376 
  причины 375
— преждевременное неполное 385 
Рак щитовидной железы 425 
Распределение фагоцитов в организ­

ме 72
Расщепление губы 351
— неба 351
Рвотная болезнь ямайская 334 
«Реагинный IgE» 90 
Реактивный артрит 218 
Реакции гиперчувствительности 274
— гипогликемические 307
— немедленной гиперчувствительно­

сти 94
— побочные 164
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-------на пищевые продукты 179
Реакций аллергических химические 

медиаторы 93
Реакция Прауснитца — Кюстнера 105
— «трансплантат против хозяина» 44
-----------— форма острая 44
---------------— хроническая 44
Ревматизм 184, 265
— критерии диагностики 273 
Ревматические болезни у детей 184 
Ревматоидные узелки доброкачествен­

ные 247
Ревматоидный артрит ювенильный 

184, 191
— полиартрит 274
— фактор 186, 194, 205 
Режим инсулиновый 298 
Рейно феномен 246 
Рейтера синдром 208, 217 
Рейфенштейна синдром 536 
Рея синдром 69, 335 
Рефлекторной симпатической дистро­

фии синдром 260
Рецидивирующий полихондрит 255
— узелковый негнойный панникулит 

254
Рецидивирующих инфекций синдром 

82
Ринит аллергический 123
— вазомоторный 125
— медикаментозный 125

Саркоидоз 208, 251
Сахарный диабет инсулинзависимый 

282
-------новорожденных преходящий 317
Себорейный дерматит 151 
Секреторного компонента селективная 

недостаточность 36
Секреция антидиуретического гормона 

неадекватная 367
Селективная недостаточность IgA 34 
-------IgM 36
— — секреторного компонента 36 
Семейный врожденный гипопаратире-

оз 439
Септооптическая дисплазия 352 
Сепсис 206 
Серотонин 98
Серповидно-клеточная анемия 68, 274 
Сильвера — Рассела синдром 360 
Симптомы ревматизма при других за­

болеваниях 247
Синдром адреногенитальный 379, 469
— Бартера 486
— Беквита 328
— Бехчета 256
■— Вебера — Крисчена 254
— Вискотта — Олдрича 41, 152
— Вольмана 493
-— Вольфрама 363

— Гудпасчера 253
— Дауна 382, 417
— Дель Кастильо 502
— Ди Георге 37, 439
— Донохью 328
— Картагенера 83, 125
— Клайнфелтера 504
— Кушинга 480
— кушингоидный 384
— Лсттерера — Сиве 41
— Мак-Кюна—Олбрайта 379, 383
— Марфана 371
— Незелофа 38
— Нунан 520
— нефротический 46
— Олбрайта 444
— ошпаренной кожи 44
— Пейтца — Джигерса 513
— Пендреда 415
— приобретенного иммунодефицита 

48
-----------клинические проявления 50
-----------  консультирование 53
------------ патофизиология 49
-----------прогноз 53
-------— профилактика 52
----------- этиология 48
— Рейтера 208 

Рейфенштейна 537
— рефлекторной симпатической дист­

рофии 260
— рецидивирующих инфекций 82
— Рея 69, 335
— Сильвера — Рассела 360
— Сотоса 371
— Стивенса — Джонсона 252
— Уотерхауза — Фредериксена 465
— Чедиака — Хигаси 77
— Швахмана 83
— Шегрена 257
— Шерешевского — Тернера 359, 417, 

514
— Шмидта 417
— Штейна — Левенталя 522 
Синдромы генетические обусловлен­

ные 316
— ревматические трудноклассифици- 

румые 245
— сосудистые 227 
Синовиальная жидкость 206 
Синтеза пиреоглобулина нарушение

403
— тироксина нарушение 402 
Система гистосовместимости 189
— глутатиона, нарушения 80
— комплемента 54
------- альтернативный путь активации

59
------- номенклатура 55
------- основные принципы 55
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— — последовательность активации 
56

-------участие в защитных механиз­
мах 60

— лимфатическая 46
— фагоцитоза и болезни 72
— фетоплацентарная 454
— эндокринная 344
Системная красная волчанка 67, 219 
Системный мастоцитоз 158
— склероз прогрессирующий 243 
Системы комплемента первичная не­

достаточность 62
Склеродермия 243
Склероз системный прогрессирующий 

243
Слизистых оболочек кандидоз хрони­

ческий 43
Смешанное соединительнотканное за­

болевание 245 
Снижение иммунитета 47 
Соединительнотканное заболевание 

смешанное 245 
Соматостатин 346 
Соматотропный гормон 346 
Сопутствующие диабету заболевания 

315
Состояние иммунодефицитное 27
— иммунодефицитное первичное 28
-------- — клиника 29
— легких функциональное 134 
Сосудистые синдромы 227 
Сотоса синдром 371
СПИД 23, 24, 33 
Спленэктомия 68
Спондилит анкилозирующий 184, 213 
Спондилоартропатии 216 
Спорадический зоб 413 
Средства адренергические 108 
Стероидогенеза дефекты врожденные 

461
Стивенса — Джонсона синдром 252 
Субпопуляции В-клеток 19
— Т-клеток 18
Сухой кератоконъюнктивит 257 
Сывороточная болезнь 161 
Сывороточные белки 188 
Сыпи, лихорадки и артропатии синд­

ром у новорожденных 256

Такаяси артериит 237 
Тельца Гассаля 25 
Тератокарцинома 383 
Тератомы 328
Тест ингаляционный провокационный 

134
— радиоаллергосорбентный 101 
Типы крапивницы 156 
Тиреоглобулин 395
— нарушение синтеза 403 
Тиреоидит 416

— лимфоцитарный 309
— острый гнойный 419
— Хасимото 315 
Тиреоидные гормоны 395 
Тиреотропина недостаточность 401 
Тиреотропный гормон 348 
Тироксина нарушение синтеза 402 
Тироксинсвязывающий глобулин 396 
Ткани аденоидной гипертрофия 125 
Т-клетки 22
— — первичные повреждения 37
— субпопуляции 18
— и В-клеток комбинированное по­

вреждение 39
Толерантности к глюкозе нарушение 

313
Транзиторные нарушения бактерицид­

ной функции лейкоцитов 80 
«Трансплантат против хозяина» реак­

ция 44
--------------- форма острая 44
-------------------  хроническая 44
Триада астматическая 125 
Трудноклассифицируемые ревматиче­

ские синдромы 245

Узелки подкожные 271
— ревматоидные доброкачественные 

247
Узелковый панникулит рецидивирую­

щий негнойный 254
— полиартериит 232 
Узловатая эритема 247 
Узлы лимфатические 25 
Уотерхауза — Фредериксена синдром

465

Fab-фрагмент 21
Фагоцитов нарушение хемотаксиса 81
— происхождение 72 
Фагоцитоз 73
— нарушение процесса 85
— система и болезни 72
Фактор ревматоидный 186, 194, 205
— Хагемана 97
Факторов хемотаксических недоста­

точность 85
Факторы в реакциях немедленной ги­

перчувствительности 94 
Фармакотерапия при аллергических 

заболеваниях 107 
Фасциит 246 
Феномен Рейно 246 
Феохромоцитома 451 
Фетоплацентарная система 454 
Ферментов печени дефицит 329 
Фиброзит-фибромиалгия 254 
Фиброзная дисплазия костей 383- 
Фиброма назофаригеальная 125 
Фибромиалгия-фиброзит 254 
Физиология иммунной системы II
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Физиология системы фагоцитоза 72 
Фолликулярная киста 524 
Формы диабета вторичные 282 
Фосфоенолпируваткарбоксикиназы де­

фицит 330 
Фрагмент Fab 21
Фруктозо-1,6-дифосфатазы дефицит 

330
Фруктозы непереносимость наследст­

венная 329
Функции дыхания оценка 140 
Функциональная гипогликемия 335 
Функциональное состояние легких 134 
Функция остаточная р-клеток 307

Хагемана фактор 97 
Хасимото тиреоидит 315 
Хемотаксис 73 
Хемотаксиса ингибиторы 84
— фагоцитов нарушения 81 
Хемотаксических факторов недоста­

точность 85
Химические медиаторы аллергических 

реакций 93
Холинергическая крапивница 157 
Холодовая крапивница 158 
Хоан атрезия односторонняя 125 
Хорея 270
— Гентингтона 275 
Хориокарцинома 383 
Хроническая гранулематозная болезнь

у детей 74
Хронический иридоциклит 200
— кандидоз кожи и слизистых обо­

лочек 43
— мембранозно-пролиферативный 

гломерулонефрит 67
Хрящей гипоплазия 38

Целиакил 69 
Цистиноз 408

Чедиака — Хигаси синдром 77 
Чесотка 151

Швахмана синдром 83

Шегрена синдром 257 
Шестерманна болезнь 216 
Шенлейна — Геноха болезнь 184 
Шерешевского — Тернера синдром 

359, 417, 514
Шлаттера — Осгуда болезнь 208 
Шмидта синдром 417 
Шок инсулиновый 307 
Штейна — Левенталя синдром 522

Щитовидная железа плода и ново­
рожденного 395

Щитовидной железы болезни 393 
------- рак 425

Экзема атопическая 148 
Экзематозный дерматит инфекцион­

ный 152
Экссудативная многоформная эрите­

ма 252
Эмоциональная депривация 359 
Эндемический зоб 411 
Эндокардит бактериальный подострый 

68
Эндокринная недостаточность 331
— система 344
Эндокринный аденоматоз множест­

венный 429 
Энтеропатия 46, 181 
Энтеропатический акродерматит 152 
Энцефалоцеле 125 
Эозинофилия 69, 100 
Эозинофильный фасциит 246 
Эритема кольцевая 271
— многоформная 157, 252
— узловатая 247 
Эутиреоз 409

Ювенильный ревматоидный артрит 
184, 191

Юношеский гипотиреоз 407

Яичек гипофункция 501 
Яичников гипофункция 514
— поликистоз 522 
Ямайская рвотная болезнь 334ak
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К СВЕДЕНИЮ ЧИТАТЕЛЕЙ!

Из плана выпуска литературы 
издательства «Медицина» 

на 1990 год

Иммунологический фенотип лейкозной клетки/БАРЫШНИ- 
КОВ А. Ю„ КАДАГИДЗЕ 3. Г., МАХОНОВА Л. А., ТУПИ- 
ЦЫН Н. Н. — М.: Медицина, 1990 (I). — 15 л.: ISBN 5-225- 
00714-7 (в пер.): 2 р. 10 к.

Авторы — сотрудники ВОНЦ АМН СССР: А. Ю. БАРЫШНИКОВ —
канд. мед. наук; 3. Г. Кадагидзе и Л. А. Махонова — профессора; 
Н. Н. Тупицын — канд. мед. наук.

В монографии освещены иммунологические аспекты свойств лейкозной 
клетки, позволяющие решать клинические задачи диагностики. Описаны мето­
дики приготовления реактивов и использования их для определения вариантов 
и подвариантов лейкоза. Новые подходы к иммунодиагностике лейкоза осно­
ваны на сведениях о дифференцировочных антигенах и моноклональных анти­
телах.

Для иммунологов, гематологов, онкологов.

Книги издательства «Медицина» поступают для продажи в специализиро­
ванные книжные магазины и магазины, имеющие отделы медицинской литера­
туры.

Издательство «Медицина» распространением литературы не 
занимается.
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