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Новой коронавирусной инфекцией дети болеют реже, чем взрослые (в российской Федерации они составляют 
7,6 %  зарегистрированных случаев COVID-19), с менее выраженной клинической симптоматикой, реже требуют го-
спитализации, заболевание у них протекает легче. Частота тяжелых и крайне тяжелых случаев COVID-19 у детей 
не превышает  1 %. Представлено клиническое наблюдение течения COVID-19 у ребенка в возрасте 2 лет 4 мес. 
с острым лимфобластным лейкозом. особенностью представленного случая стало развитие крайне тяжелой новой 
коронавирусной инфекции у ребенка со вторичным иммунодефицитом, обусловленным длительным течением злока-
чественного, резистентного к терапии острого лимфобластного лейкоза. Медленное, в течение 3 мес., развитие ин-
фекционного процесса с длительным сохранением нормальных показателей функции дыхательной системы привело 
к формированию вирусно-бактериальной пневмонии с развитием респираторного дистресс-синдрома. Несмотря на 
современный комплекс терапевтических мероприятий, тяжелая сочетанная патология обусловила развитие синдрома 
диссеминированного свертывания крови и полиорганной недостаточности, что послужило непосредственной при-
чиной смерти ребенка. обсуждается возможная стратегия терапии пациента с тяжелой коморбидной патологией на 
фоне вторичного иммунодефицита и длительного персистирования SARS-CoV-2 при наличии в крови антител класса 
IgG к этому вирусу. впервые представлены данные морфологических изменений в легких при длительном течении 
COVID-19 (более 100 сут) у ребенка раннего возраста.
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Children get sick less often than adults with a new coronavirus infection (in the Russian Federation, they account for 
7.6% of registered cases of COVID-19), with less severe clinical symptoms, they require hospitalization less often, their 
disease is milder. The frequency of severe and extremely severe cases of COVID-19 in children does not exceed 1%. 
A clinical case of the course of COVID-19 in a child aged 2 years 4 months is presented. with acute lymphoblastic 
leukemia. A feature of the presented case is the development of an extremely severe new coronavirus infection in 
a child with secondary immunodeficiency caused by a long-term course of malignant, treatment-resistant of acute 
lymphoblastic leukemia. Slow, within 3 months, the development of the infectious process with long-term preserva-
tion of normal indicators of the function of the respiratory system led to the formation of viral-bacterial pneumonia 
with the development of respiratory distress syndrome. Despite the modern complex of therapeutic measures, severe 
comorbidity led to the development of DIC and multiple organ failure, which was the direct cause of the child’s death. 
A possible therapy strategy is discussed in a patient with severe comorbidity against the background of secondary 
immunodeficiency and long-term persistence of SARS-CoV-2 in the presence of IgG antibodies to SARS-CoV-2 in the 
blood. For the first time, data on morphological changes in the lungs with a long course of COVID-19 (more than 
100  days) in a young child are presented.
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ВВЕДЕНИЕ
Новой коронавирусной инфекцией (НКИ) дети 

болеют реже, чем взрослые (в Российской Феде-
рации они составляют 7,6 % зарегистрированных 
случаев COVID-19), с менее выраженной клини-
ческой симптоматикой, реже требуют госпитали-
зации, заболевание у них протекает легче. Часто-
та тяжелых и крайне тяжелых случаев COVID-19 
у детей не превышает 1 % [3, 4, 8]. В группу ри-
ска по развитию тяжелой НКИ входят пациенты 
с преморбидной патологией, в частности, острым 
лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) — злокачествен-
ным заболеванием системы кроветворения, харак-
теризующимся неконтролируемой пролиферацией 
опухолевого клона из клеток — кроветворных 
предшественников линий лимфоидной дифферен-
цировки с возможным вовлечением в процесс раз-
личных органов и систем и летальным исходом 
[1, 7, 9–12]. НКИ способствует ухудшению течения 
лейкоза и неблагоприятному исходу [2–6, 8]. Пред-
ставлено клиническое наблюдение течения новой 
коронавирусной инфекции у ребенка раннего воз-
раста с ОЛЛ.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Мальчик в возрасте 2 лет 4 мес. госпитализиро-

ван в отделение для детей с новой коронавирусной 
инфекцией Санкт-Петербургского государственно-
го педиатрического медицинского университета 
(СПбГПМУ) с диагнозом: «U07.1 НКИ (COVID-19), 
вирус идентифицирован. С91.0 Острый лимфо-
бластный лейкоз, Т-IV иммунологический вари-
ант, CD1a(–) TCR(+) без значимых хромосомных 
аббераций, очень ранний изолированный костно-
мозговой рецидив, II активная фаза, рефрактерное 
течение. Прогрессирование. Состояние после дли-
тельной комбинированной сдерживающей паллиа-
тивной химиотерапии».

Из анамнеза известно, что у мальчика в возрас-
те 1 г. 11 мес. (июль 2020 г.) отмечалось увеличе-
ние шейных лимфатических узлов; петехиальная 
сыпь, экхимозы на коже туловища и конечностей; 
подъем температуры тела до 38,5 °C. Ребенок 
госпитализирован в специализированный стацио-
нар, где по совокупности данных был установлен 
диагноз «острый лимфобластный лейкоз, Т-IV им-
мунологический вариант, I активная фаза». Осу-
ществлен старт специфической терапии по про-
токолу ALL-MB2015, на фоне которой развился 
обширный некротический мукозит желудочно-ки-
шечного тракта, умеренная энтеропатия, острый 
панкреатит. В октябре 2020 г. диагностирован 
очень ранний изолированный костномозговой ре-
цидив ОЛЛ. По жизненным показаниям ребенку 

назначена противорецидивная полихимиотерапия, 
проведение которой сопровождалось постцитоста-
тической депрессией кроветворения (лейкоцито-
пения, нейтропения IV степени, тромбоцитопения 
IV степени, анемия тяжелой степени) и осложнени-
ями в виде двусторонней полисегментарной пнев-
монии (в бронхоальвеолярном лаваже обнаружена 
Pseudomonas aeruginosae), синдрома диссемини-
рованного свертывания крови, или ДВС-синдрома 
(коагулопатия, содержание Д-димера в плазме кро-
ви до 17800 нг/мл). Несмотря на проводимую со-
временную противоопухолевую терапию в январе 
2021 г. констатирована резистентность опухолево-
го процесса к лечению, пациент признан инкура-
бельным, назначена сдерживающая паллиативная 
и симптоматическая терапия. На фоне проводимого 
лечения достигнута некоторая стабилизация опухо-
левого процесса. При сохранении глубокой депрес-
сии кроветворения констатированы септицемия 
(P. aeruginosae выделена из крови), фебрильная 
нейтропения высокого риска, стероидная миопатия, 
синдром острого лизиса опухоли, гипопротеинемия 
и коагулопатия. Планировалось проведение моди-
фицированной химиотерапии с попыткой транс-
плантации костного мозга, в связи с чем 18.01.2021 
выполнено исследование на COVID-19, получен 
положительный результат, пациент госпитализи-
рован в СПбГПМУ.

При поступлении в СПбГПМУ состояние ре-
бенка тяжелое, стабильное. На осмотр реагирует 
негативно, плачет. Аппетит резко снижен. Кожа 
бледно-желтого цвета, гематома в теменной обла-
сти в стадии разрешения, «свежих» геморрагиче-
ских элементов на коже и слизистых оболочках нет. 
Пальпируются множественные периферические 
лимфоузлы: шейные и подчелюстные, увеличенные 
до 3 см в диаметре, сливающиеся в конгломераты; 
паховые, подмышечные — до 1,5 см. Частота сер-
дечных сокращений 128 в минуту, частота дыхания 
24 в минуту, сатурация (SpO2) 96–98 %. Печень вы-
ступает на 2 см из-под края правой реберной дуги, 
селезенка — на 2 см из-под края левой реберной 
дуги. По лабораторным данным констатирова-
ны лейкопения (0,1 · 109/л), анемия (эритроциты 
2,31 · 1012/л, гемоглобин 61 г/л), тромбоцитопения 
(10 · 109/л), в коагулограмме — протромбиновый 
индекс снижен (до 66,0 %, норма — 80–120 %), по-
вышены протромбиновое время (до 16,3 с, норма — 
10,6–14,1 с), показатель МНО (до 1,9, норма — 0,9–1,1), 
С-реактивный белок 45,0 мг/л (норма — менее 5 мг/л), 
ферритин 1697 мкг/л (норма — 15,0–120,0 мкг/л), 
Д-димер 498 нг/мл (норма — менее 250 нг/мл). 
Ребенку в течение первой недели продолжена ком-
бинированная антибактериальная, противогрибковая, 
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сопроводительная и поддерживающая терапия 
с необходимой гидратацией на фоне форсиро-
ванного диуреза. В материале из носа выявлена 
P. aeruginosa со множественной устойчивостью 
к антибиотикам.

На девятый день нахождения в стационаре 
(26.01.2021 — 9-й день НКИ) отмечается посте-
пенное ухудшение состояния ребенка: появление 
рвоты (ежедневно 1–3 раза), эпизодов повышения 
температуры тела до 39,5 °C, прогрессирование 
ОЛЛ (геморрагические элементы на коже нижних 
конечностей и спины, в анализах крови нараста-
ние анемии, тромбоцитопении, количества бласт-
ных клеток до 97 %). Показатель SpO2 оставался 
в пределах 98–99 %, прокальцитониновый тест — 
более 0,5 нг/мл. Данный эпизод расценен как оче-
редной этап прогрессирования ОЛЛ на фоне тече-
ния новой коронавирусной инфекции без значимых 
клинических проявлений. По решению консилиу-
ма проведены блоки сдерживающей химиотерапии 
с применением антрациклинов, циклофосфамида. 
На седьмой день получен противоопухолевый эф-
фект в виде значимого уменьшения бластных кле-
ток в периферическом анализе крови и улучшения 
самочувствия пациента. Переносимость химиоте-
рапии оценена как удовлетворительная с компен-
сацией по витальным функциям.

С 01.03.2021 (43-й день НКИ) в связи с повтор-
ным прогрессированием ОЛЛ, которое проявлялось 
в виде нарастания симптомов интоксикации, появ-
ления новых геморрагических элементов (на коже 
живота, спины, нижних конечностей, слизистых 
оболочках ротовой полости), одышки (частота 
дыхания до 32 в минуту), увеличением размеров 
печени (+3,5 см из-под края правой реберной дуги), 
селезенки (+3,0 см из-под края левой реберной 
дуги), учащением стула до 3–5 раз в сутки, по жиз-
ненным показаниям начато проведение очередного 
блока комбинированной химиотерапии с введени-
ем высокоселективного обратимого ингибитора ак-
тивности протеасомы 26S — бортезомиба. Вновь 
достигнута стабилизация показателей гемограммы: 
на фоне сохраняющихся анемии, тромбоцитопении 
не определяются бластные клетки (достигнут кра-
тковременный противоопухолевый эффект на про-
ведение полихимиотерапии).

12.03.2021 (54-й день НКИ) у ребенка на фоне 
вновь появившейся лихорадки (до 38,4–38,6 °C), на-
растания симптомов интоксикации (слабость, выра-
женное снижение аппетита) отмечается появление 
водянистых прозрачных выделений из носа, которые 
могут быть проявлением НКИ или быть индуцирова-
ны использованием противоопухолевого препарата 
цитарабина. Через 4 сут (после отмены цитарабина) 

выделения из носа становятся менее обильными 
и через неделю (22.03.2021 — 64-й день НКИ) ис-
чезают. В этот же период при выполнении Эхо-КГ 
отмечается резкое снижение фракции выброса лево-
го желудочка, а также нарастание в крови Д-димера 
до 584 нг/мл, протромбинового времени до 20,1 с, 
МНО до 2,02, и снижение протромбинового ин-
декса до 51 %. Регистрируется значительное (прак-
тически в 2 раза) превышение уровня мозгового 
натрийуретического полипептида (NT-proBNP), что 
свидетельствует о наличии у пациента вторичной 
комбинированной кардиомиопатии с хронической 
сердечной недостаточностью, ассоциированной 
с НКИ и антрациклиновой кардиотоксичностью. 
С целью купирования кардиотоксических про-
явлений проводилась симптоматическая терапия 
и метаболическая поддержка миокарда с исполь-
зованием препарата фосфокреатин. На фоне те-
рапии получена стойкая положительная динамика 
с постепенным восстановлением фракции выброса 
левого желудочка до нормальных показателей.

С 01.04.2021 (74-й день НКИ) в течение 2 нед. 
у пациента отмечаются стойкие эпизоды повыше-
ния температуры тела, прогрессирует кожно-гемор-
рагический синдром. В крови вновь появляются 
бластные клетки (25 %), нарастание лейкопении 
и тромбоцитопении. Данные проявления свидетель-
ствуют о возобновлении прогрессирования ОЛЛ, 
рефрактерного к лечению. Принимая во внимание 
наличие в крови у пациента IgG к SARS-CoV-2 
без каких-либо специфических проявлений НКИ 
и отсутствие абсолютных противопоказаний для 
противоопухолевой терапии, на расширенном кон-
силиуме решено провести очередной курс цито-
статической терапии с исключением антрациклино-
вых антибиотиков. На фоне проводимого лечения 
у ребенка появились и быстро нарастали явления 
стоматита с кровоточивостью и сильной болью, 
требующей использования наркотических анальге-
тиков. Отмечалось нарастание показателей острой 
фазы воспалительного процесса: С-реактивного 
белка (128 мг/л), ферритина (2161 мкг/л), Д-димера 
(1100 нг/мл). Прокальцитониновый тест отрица-
тельный. При бактериологическом исследовании 
выявлена Klebsiella oxytoca в значительном коли-
честве в кале и материале из ротоглотки. Отмечает-
ся инфильтрация параорбитальных областей с двух 
сторон с нарастающим экзофтальмом. Противоопу-
холевая терапия остановлена.

В период с 14.04 по 02.05.2021 (87–105-й дни 
НКИ) состояние ребенка тяжелое, фебрильно ли-
хорадит, выраженная слабость, самостоятельно 
встает с трудом. Отмечается нарастание выра-
женности лабильной психики с периодическими 
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психоэмоциональными всплесками, ребенок плохо 
спит (часто просыпается). Кожные покровы у па-
циента приобретают серый оттенок, на туловище, 
конечностях и видимых слизистых оболочках от-
мечается появление множественных геморрагиче-
ских элементов. Левый глаз открывает с трудом, 
нарастает отечность верхнего века, что расценено 
как лимфостаз на фоне, вероятнее всего, лейке-
мической инфильтрации орбиты. Артериальное 
давление (АД) 107/72 мм рт. ст. Частота дыхания 
36 в минуту. Сатурация 98–99 %. Отмечается де-
прессия костномозгового кроветворения: лейко-
пения (0,3 · 109/л) со значительным увеличением 
бластных клеток в периферической крови (87 %), 
глубокая тромбоцитопения (7 · 109/л), содержание 
эритроцитов — 1,95 · 1012/л. После проведения 
очередной сдерживающей полихимиотерапии от-
вет не получен. Терапевтические противоопухоле-
вые опции исчерпаны, у пациента появились аб-
солютные противопоказания для специфической 
терапии.

В течение всего периода пребывания в отделе-
нии у ребенка в материале из ротоглотки опреде-
лялась РНК SARS-CoV-2, что указывает на перси-
стирование НКИ (с периодическими колебаниями 
на высоких циклах транскрипции РНК) у пациента 
с вторичным иммунодифецитом на фоне проведе-
ния цитостатической терапии и рефрактерным те-
чением ОЛЛ.

Антитела к SARS-CoV-2 класса IgM не выяв-
лены (25.01.2021, 10.03.2021 и 30.04.2021), класса 
IgG — обнаружены 10.03.2021 и 30.04.2021, что 
стало противопоказанием к использованию средств 
специфической терапии.

В мокроте от 26.04.2021 определены K. oxytoca, 
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus viridans, 
Candida spр. Многократное бактериологическое 
исследование крови патогенных микроорганизмов 
не выявило, многократно проводили прокальцито-
ниновый тест — в динамике сохранялся отрица-
тельным.

03.05.2021 (106-й день НКИ) в 15.30 отмеча-
ется ухудшение состояния до крайне тяжелого 
за счет церебральной недостаточности, развития 
тонико-клонических судорог. Ребенок без созна-
ния (по шкале комы Глазго — 10 баллов). Пульс 
на лучевых артериях слабых характеристик. Часто-
та сердечных сокращений до 180 в минуту, АД 
100/80 мм рт. ст., по ЭКГ-мониторингу синусовая 
тахикардия. Самостоятельное дыхание неэффек-
тивное с брадипноэ до 12 в минуту, падение SpO2 
до 88 %. Произведена интубация трахеи, ребенок 
переведен на ИВЛ. 04.05.2021 в 01:19 констатиро-
вано резкое ухудшение гемодинамики: снижение 

АД до 60/30 мм рт. ст., нарастание тахикардии 
до 189 в минуту с переходом в асистолию. Начата 
сердечно-легочная реанимация: непрямой массаж 
сердца, ИВЛ по системе Айра. Несмотря на про-
водимые мероприятия восстановить сердечную 
деятельность не удалось, в 01:50 констатирована 
смерть.

В стационаре пациент получал комплексное ле-
чение: инфузионную терапию глюкозо-солевыми 
растворами с коррекцией электролитных, метабо-
лических нарушений; энтеральное и парентераль-
ное питание; сдерживающую химиотерапию (ци-
клофосфан, этопозид, винкристин, митоксантрон, 
бортезомиб, идарубицин, метотрексат, 6-меркапто-
пурин, цитарабин, дексаметазон), противовирусную 
(ацикловир), антибактериальную (ципрофлоксацин, 
сульфаметоксазол/триметоприм, линезолид, меро-
пенем, фосфомицин, полимиксин В, ванкомицин, 
тигециклин, цефоперазон/сульбактам, рифакси-
мин); противогрибковую (флуконазол, вориконазол, 
каспофунгин); трансфузии донорских компонентов 
крови (эритроцитарная взвесь, тромбоцитарный 
концентрат), внутривенные иммуноглобулины.

РЕЗУЛЬТАТЫ ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ

При патологоанатомическом исследовании — 
ткань легких с диффузными ателектазами, че-
редующимися с небольшими эмфизематозно 
расширенными участками, мелкоочаговыми кро-
воизлияниями в расширенные межальвеолярные 
перегородки (рис. 1). Большая часть альвеол звезд-
чатой формы, очагово заполнены серозно-фибри-
нозным экссудатом (рис. 2), слущенными альвео-
лоцитами, альвеолярными макрофагами (рис. 3). 
Часть альвеол выстлана гиалиновыми мембрана-
ми (рис. 4). Сосуды микроциркуляторного русла, 
расположенные в межальвеолярных перегородках, 
округлой формы, в просвете большей части кото-
рых определяются нити фибрина. Эндотелиальные 
клетки, выстилающие сосуды, набухшие, овальной 
формы, другие — более вытянутые, сохраненные 
не на всем протяжении стенки сосуда. Бронхи сред-
него и более крупного калибра звездчатой формы, 
стенка преимущественно утолщена за счет отека 
и склероза подслизистого слоя. Слизистая оболоч-
ка бронхов представлена цилиндрическим эпите-
лием с дистрофическими изменениями, местами 
слущенным, в сохраненных участках с явлением 
пролиферации. В просвете бронхиол и более круп-
ных бронхов выявляются десквамированный эпи-
телий, единичные эритроциты, макрофаги. Кроме 
этого, преимущественно перибронхиально — диф-
фузная лимфоцитарная инфильтрация с примесью 
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умеренного количества нейтрофильных лейкоци-
тов; разрастание соединительной ткани, образова-
ние мелких единичных лимфоидных фолликулов.

Таким образом, впервые описаны морфологиче-
ские изменения в легких при длительном течении 
COVID-19 (более 100 сут) у ребенка раннего воз-
раста с ОЛЛ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Особенность представленного случая состоит 

в развитии крайне тяжелой формы НКИ у ребенка 
со вторичным иммунодефицитом, обусловленным 
длительным течением злокачественного, резистент-
ного к терапии, острого лимфобластного лейкоза. 
Медленное развитие инфекционного процесса, 
связанное, по всей вероятности, с выраженной 
иммуносупрессией, привело к формированию ви-
русно-бактериальной пневмонии и развитию респи-
раторного дистресс-синдрома. Несмотря на совре-
менный комплекс терапевтических мероприятий, 
тяжелая сочетанная патология обусловила развитие 
ДВС-синдрома и полиорганной недостаточности, 
ставших непосредственной причиной смерти.

Состояние данного пациента многократно обсуж-
дали на расширенных консилиумах с мультидисци-
плинарным подходом. Даже при наличии у ребенка 
в момент поступления в инфекционный стационар 
паллиативного статуса по ОЛЛ, в качестве терапии 
спасения специализированный детский онкогема-
тологический центр предлагал возможность про-
ведения трансплантации костного мозга, несмотря 
на прогрессирование клонального заболевания. 
Однако трансплантация костного мозга невозмож-
на на фоне течения НКИ и в условиях инфекцион-
ного стационара. Выбранная тактика сдерживания 
прогрессирования рефрактерного острого лимфо-
бластного лейкоза с использованием цитостатиков 
и глюкокортикостероидов, с одной стороны, ока-
зывала влияние на подавление активных имму-
нологических процессов, характерных для вируса 
SARS-CoV-2, в том числе предупреждала развитие 
цитокиного шторма, с другой стороны — вызы-
вала выраженную иммуносупрессию, которая пре-
пятствовала формированию стойкого иммунитета 
и элиминации вируса. Необходимо отметить, что 
выявленные у ребенка в крови антитела класса IgG 

Рис. 1. Чередование ателектазов с эмфизематозно изменен-
ными участками легкого. Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. ×100

Fig. 1. Alternation of atelectasis with emphysematous altered 
areas of the lung. Stained with hematoxylin and eosin. 
Magnification ×100

Рис. 3. Альвеолярные макрофаги в просвете альвеол. Окраска 
гематоксилином и эозином. Ув. ×400

Fig. 3. Alveolar macrophages in the lumen of the alveoli. 
Stained with hematoxylin and eosin. Magnification ×400

Рис. 2. Альвеолы заполнены серозно-фибринозным экс-
судатом. Окраска гематоксилином и эозином. 
Ув. ×200

Fig. 2. The alveoli are filled with serous fibrinous exudate. 
Stained with hematoxylin and eosin. Magnification ×200

Рис. 4. Часть альвеол выстлана гиалиновыми мембранами. 
Окраска по Массону (трихром). Ув. ×300

Fig. 4. Part of the alveoli is lined with hyaline membranes. 
Masson coloring (trichrome). Magnification ×300
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к SARS-CоV-2 на момент лечения в инфекционном 
стационаре ограничивали использование средств 
специфической терапии, в том числе донорской 
плазмы с антителами класса IgG к SARS-CоV-2. 
По многим объективным причинам так же было 
невозможно применение современных иммунобио-
логических лекарственных препаратов. Проводя 
анализ данного клинического наблюдения, а так-
же суммируя мировой опыт можно сформировать 
определенную стратегию ведения пациентов с по-
добной коморбидностью: определение соотношений 
рисков противоопухолевого лечения для конкрет-
ного злокачественного новообразования с учетом 
различных факторов на фоне течения COVID-19, 
активное применение комбинированных схем 
противомикробной и антимикотической терапии, 
комплексная сопроводительная и поддерживающая 
терапия, своевременное применение внутривенных 
иммуноглобулинов, рассмотрение возможностей 
проведения пассивной иммунизации с использо-
ванием антиковидной плазмы даже при наличии 
у пациента антител класса IgG к SARS-CоV-2 
и активное введение в терапию современных им-
мунобиологических препаратов.
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