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язнь), а отсутствие возможности проведения прижизнен�
ной диагностики заставляло проводить дифференциальный
диагноз с другими заболеваниями. К сожалению, прове�
денное в полном объеме лечение, включая рекомендации
протокола Milwaukee, не привело к благоприятному исходу,
однако, вероятно, способствовало отсроченному развитию
смерти.
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Состояние, получившее название синдром Рея,
  впервые описано в 1963г. австралийским па�

тологоанатомом Ralph Douglas Kenneth Reye и соавт.,
наблюдавшими в период с 1951 по 1962гг. в одном из
детских госпиталей Австралии 21 случай заболевания у
детей, характеризующегося острой энцефалопатией в
сочетании с жировой дегенерацией внутренних орга�
нов [12]. Данное состояние регистрировалось у детей с
гриппом В, принимавших салицилаты. Случаи с иден�
тичными проявлениями описаны в литературе и ранее,
но только после публикации Reye и соавт. заболевание
стало признанной нозологической единицей.

В 1990г. Центр по контролю за заболеваемостью
(СDC) в Атланте предложил клиническое определение
случая синдрома Рея – заболевание, соответствующее
следующим критериям [3,17]:

– острая, невоспалительная энцефалопатия, которая
подтверждается клинически: а) изменение сознания и,
если доступно, в) цереброспинальная жидкость содер�
жит – 8 лейкоцитов/мкл или гистологический образец
демонстрирует церебральный отек без перивезикуляр�
ного или менингеального воспаления;

– гепатопатия, подтвержденная а) биопсией печени
или аутопсией с характерными для синдрома Рея дан�
ными или в) трехкратное или выше повышение уровней
аланинаминотрансферазы (АлАТ), аспарагинаминот�
рансферазы (АсАТ) или аммиака в сыворотке;

– нет других разумных объяснений для церебраль�
ных и печеночных изменений.

В дальнейшем было предложено эпидемиологичес�

кое определение синдрома Рея – ребенок до 16 лет с
необъяснимой невоспалительной энцефалопатией в
сочетании с одним или более признаков: трехкратное
или выше повышение уровней АлАТ, АсАТ или аммиака
в сыворотке, или характерная жирования дистрофия
печени [7].

На момент публикации данных диагностических кри�
териев специфические тесты на многие состояния, про�
текающие с Рея�подобными симптомами, не были дос�
тупны. На сегодняшний день принято выделять «класси�
ческий» (аспирин�ассоциированный) или «идиопатичес�
кий» синдром Рея и «атипичный» синдром Рея или Рея�
подобное заболевание у детей с врожденными дефекта�
ми метаболизма (ВДМ) (табл. 1) [8,10,17].

Патогенез синдрома Рея до конца не изучен. В осно�
ве данного состояния лежит генерализованное повреж�
дение митохондрий вследствие ингибирования окисли�
тельного фосфорилирования и нарушения β�окисления
жирных кислот, которое развивается у детей с лихорад�
кой вирусного происхождения, при этом прослеживает�
ся достоверная связь с приемом лекарственных средств,
содержащих ацетилсалициловую кислоту (АСК) (> 80�90%
случаев) [9,14,15].

«Классическому» синдрому Рея чаще предшествует
инфекция вирусом гриппа В или ветряной оспы, однако
он описан также на фоне других вирусных инфекций
(табл. 2) [2,6,16,17].

Согласно данным CDC в период с 1980 по1997гг. 93%
пациентов имели, по крайней мере, одно вирусное забо�
левание в течение 3�х недель, предшествующих манифе�
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стации синдрома Рея: инфекции верхних дыхательных пу�
тей или грипп (73%), ветряную оспу (21%), гастроэнтерит
(14%), другие заболевания с экзантемами (5%) [3]. Пре�
имущественное возникновение синдрома Рея поздней
зимой и ранней весной соответствует эпидемиологии
перечисленных в табл.2 вирусных заболеваний.

На связь «классического» синдрома Рея с употребле�
нием АСК указывает немало эпидемиологических иссле�
дований. В 1980г. опубликован доклад CDC, где показа�
на статистически достоверная связь между применени�
ем АСК и развитием синдрома Рея после эпидемичес�
кой вспышки гриппа А у детей школьного возраста[4]. У
детей с синдромом Рея лихорадка во время гриппа на�
блюдалась чаще, чем в контроле; больные с повышен�
ной температурой и синдромом Рея применяли АСК
чаще, чем дети, у которых грипп протекал без резкого
повышения температуры [4]. Менее 0,1% детей, которые
принимали АСК, развивали синдром Рея, но более 80%
пациентов с диагностированным синдромом Рея при�
нимали АСК в течение 3 последних недель [4].

После того как в 1980г. были внесены предостере�
жения в инструкции по применению АСК, после широ�
кого оповещения относительно того, что препарат не
должен применяться у детей в период вирусных инфек�
ций привели к немедленному и драматическому сниже�
нию частоты синдрома Рея. Статистические данные из
США достаточно ярко характеризуют ситуацию. Нацио�
нальный мониторинг синдрома Рея в США начался в
1973г., пик заболеваемости пришелся на 1979�1980гг.
(555 случаев). Анализ сообщений о случаях синдрома
Рея, поступивших в Национальный центр, показал, что
за период с 1980 по 1997 гг. было зарегистрировано
1207 случаев этого грозного осложнения у детей в воз�
расте до 18 лет (0,15�0,88 случаев на 100 тыс. детей в
год). В 1985 и 1986 гг. регистрировалось в среднем 100
случаев в год, в 1987�1993гг – 36 в год (0,03�0,06 слу�
чаев на 100 тыс.), с 1994г. – около 2 случаев в год [16]. У
большинства пациентов (82%) при исследовании в пер�
вые 48 часов после госпитализации салицилаты были
определены в сыворотке крови.

В Великобритании с 1981 по 1996гг. описано 597
случаев синдрома Рея. Заболеваемость снизилась с
0,63 на 100 тыс. детей до 12 лет в 1983�1984гг до 0,11
на 100 тыс. в 1990�1991гг (p<0,05). Из 597 случаев, 155
были позже реклассифицированы, 76 детей имели ВДМ
[11].

На основании клинических наблюдений и изучения
моделей на животных было доказано участие различ�
ных ферментов митохондрий в патогенезе синдрома Рея.

Нарушение Нарушение Нарушение Нарушение Нарушение βββββ�окисления длинноцепочечных жир��окисления длинноцепочечных жир��окисления длинноцепочечных жир��окисления длинноцепочечных жир��окисления длинноцепочечных жир�
ных кислот ных кислот ных кислот ных кислот ных кислот (рис.1). В эксперименте на культуре фиб�
робластов продемонстрирована способность продуктов
распада АСК – гидроксигиппурата, гентизата (они струк�
турно схожи с субстратами для 3�гидроксиацил�КоA де�
гидрогеназы) – ингибировать процесс β�окисления длин�
ноцепочечных жирных кислот как в клетках пациентов,
перенесших синдром Рея, так и в контрольной культуре.
При этом клетки пациентов с синдромом Рея более чув�
ствительны к таким воздействиям (подавление β�окис�
ления жирных кислот происходило при более низких кон�
центрациях салицилатов, чем в контроле) [6,14]. Инги�
бирование окислительного фосфорилирования и β�окис�
ления длинноцепочечных жирных кислот приводит к их
накоплению в ткани печени и формированию микро�микро�микро�микро�микро�
везикулярного стеатоза.везикулярного стеатоза.везикулярного стеатоза.везикулярного стеатоза.везикулярного стеатоза.

Наряду с нарушением β�окисления жирных кислот,
снижение уровня свободного ацетил�КоА приводит к на�
рушению активности пируваткарбоксилазы (митохонд�
риальный фермент глюконеогенеза), что клинически
проявляется гипогликемией гипогликемией гипогликемией гипогликемией гипогликемией [1].

У пациентов с синдромом Рея в цикле трикарбоно�
вых кислот (рис. 2) можно наблюдать снижение малат�и
сукцинатдегидрогеназы, в области дыхательной цепи
уменьшение цитохромоксидазы [1].

Нарушения в орнитиновом цикле синтеза мочеви�Нарушения в орнитиновом цикле синтеза мочеви�Нарушения в орнитиновом цикле синтеза мочеви�Нарушения в орнитиновом цикле синтеза мочеви�Нарушения в орнитиновом цикле синтеза мочеви�
ны ны ны ны ны (рис. 3).     Рассматриваются два возможных механиз�
ма [1]: 1) блок на стадии орнитинкарбамоилтрансфера�
зы, вызванный уменьшением или отсутствием фермен�
тативной активности, что наблюдается при «наслед�
ственном» типе синдрома Рея; 2) селективные повреж�

Таблица 1. Врожденные дефекты метаболизма, проявляющиеся Рея�подобным синдромомВрожденные дефекты метаболизма, проявляющиеся Рея�подобным синдромомВрожденные дефекты метаболизма, проявляющиеся Рея�подобным синдромомВрожденные дефекты метаболизма, проявляющиеся Рея�подобным синдромомВрожденные дефекты метаболизма, проявляющиеся Рея�подобным синдромом
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Таблица 2. Инфекционные заболевания, на фоне которых описанИнфекционные заболевания, на фоне которых описанИнфекционные заболевания, на фоне которых описанИнфекционные заболевания, на фоне которых описанИнфекционные заболевания, на фоне которых описан
синдром Реясиндром Реясиндром Реясиндром Реясиндром Рея

дения мембран и ферментов митохондрий, участвующих
в метаболизме аммиака (в т.ч. карбамоилфосфатсинте�
тазы I, орнитинкарбамоилтрансферазы), что характер�
но для «приобретенного» типа этого синдрома. Напри�
мер, установлено, что вирусы гриппа и других острых
респираторных вирусных инфекций снижают активность
карбамоилфосфатсинтетазы I. Нарушения цикла синте�
за мочевины приводят к повышению в крови концент�повышению в крови концент�повышению в крови концент�повышению в крови концент�повышению в крови концент�
рации аммиака, грации аммиака, грации аммиака, грации аммиака, грации аммиака, глутамина и аланина.лутамина и аланина.лутамина и аланина.лутамина и аланина.лутамина и аланина. Гипераммоние�
мия сопровождается появлением следующих симптомов:
тошнота, повторяющаяся рвота, головокружение, судо�
роги, потеря сознания, отёк мозга (в тяжёлых случаях)
[1].

Синтез пиримидиновых нуклеотидов Синтез пиримидиновых нуклеотидов Синтез пиримидиновых нуклеотидов Синтез пиримидиновых нуклеотидов Синтез пиримидиновых нуклеотидов (рис. 4).     При
нарушении активности орнитинкарбамоилтрансфера�
зы (описана при синдроме Рея) митохондрии не способ�
ны утилизировать карбамоилфосфат, он поступает в ци�
тозоль, где используется как субстрат для синтеза пири�
мидиновых нуклеотидов (вследствие активации карба�
моилфосфатсинтетазы II), что приводит к накоплению
оротата, уридина и урацила и выведению их с мочой

(рис.4). Развивается вторичная оротовая аци�
дурия (как при наследственной недостаточ�
ности орнитинкарбамоилтрансферазы) [1].

Эпидемиология.Эпидемиология.Эпидемиология.Эпидемиология.Эпидемиология. Пик заболеваемости син�
дромом Рея приходится на возрастную груп�
пу 5�14 лет (медиана – 6 лет, средний воз�
раст – 7 лет), он редко регистрируется у ново�
рожденных и лиц старше 18 лет, однако, по
данным CDC среди афроамериканцев 67% па�

циентов были моложе 1 года, в то время как в группе
белого населения на эту возрастную категорию при�
шлось всего 12% [16]. Заболевание с одинаковой часто�
той встречается у мальчиков и девочек.

Расовое распределение синдрома Рея в США, соглас�
но данным CDC в 1980�1997 гг. было следующее – 93%
белое население, 5% – афроамериканцы, 2% – дру�
гие.[16]

Клиника.Клиника.Клиника.Клиника.Клиника. «Классический» синдром Рея развивается
у детей старше 5 лет, обычно ассоциируется с вирусным
продромом, приемом АСК в терапевтических дозах, имеет
бифазное течение [3,5,13,17]. Клинические проявления
синдрома Рея появляются после предшествующей ви�
русной инфекции (табл.2) и латентного периода длитель�
ностью от 12 часов до 3 недель (в среднем 3 суток) (при
ветряной оспе – на 4 – 5 день высыпаний). Заболева�
ние манифестирует с внезапно развившейся тошноты и
рвоты (рвота, обычно повторяющаяся, – кардинальный
клинический диагностический признак, если у ребенка
отсутствует рвота, речь идет о любом заболевании, кро�
ме синдрома Рея). Затем, быстро, иногда в течение не�

Рис. 1Рис. 1Рис. 1Рис. 1Рис. 1 b� окисление жирных кислот (источник: Биохимия: учебное руководство / А.А.Чиркин, Е.О.Данченко. – М.: Мед�
.лит., 2010. – 624 с.)
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скольких часов (24�48 часов) после приступа рвоты, из�
меняется поведение ребенка, появляются неврологичес�
кие расстройства (психомоторное возбуждение, раздра�
жительность, апатия, сонливость). Наблюдается про�

грессирующее изменение сознания от легкой затормо�
женности до глубокой комы. Длительность коматозного
состояния весьма вариабельна, но в типичных случаях
оно сохраняется в течение 24 – 96 часов. Некоторые

дети, однако, оста�
ются в бессозна�
тельном состоя�
нии в течение не�
скольких недель.

В биохимичес�
ком анализе кро�
ви наблюдается
повышение ак�
тивности АлАТ и
АсАТ (в 3 – 20 раз
выше нормы) при
нормальной кон�
центрации били�
рубина. Бесспор�
ным признаком
синдрома Рея яв�
ляется повыше�
ние уровня амми�
ака в крови. Хотя
четкой корреля�
ции между этим
показателем и ис�
ходом синдрома
не отмечается,
уровень аммиака
выше 350 мг/дл
ассоциируется с
плохим прогно�
зом.

Уровень креа�
тинфосфокиназы
(КФК) при синд�
роме Рея также
повышен. Причем
это относится к ее
М М � ф р а к ц и и ,
МВ�фракции, но
не к ВВ�фракции.

Гипогликемию
считали важней�
шим симптомом
синдрома Рея. В
настоящее время
установлено, что
она имеет место у
40% заболевших
детей, обычно до
5�летнего возрас�
та (чаще у детей до
1�2 лет) [16].

С о д е р ж а н и е
электролитов сы�
воротки остается
н о р м а л ь н ы м ,
либо изменяется,
отражая степень
д е г и д р а т а ц и и ,
о б у с л о в л е н н о й
анорексией и
рвотой. Актив�

Таблица 3. Стадии синдрома РеяСтадии синдрома РеяСтадии синдрома РеяСтадии синдрома РеяСтадии синдрома Рея

Таблица 4. Клинические и электроэнцефалографические стадии синдрома Рея (источник: http:/Клинические и электроэнцефалографические стадии синдрома Рея (источник: http:/Клинические и электроэнцефалографические стадии синдрома Рея (источник: http:/Клинические и электроэнцефалографические стадии синдрома Рея (источник: http:/Клинические и электроэнцефалографические стадии синдрома Рея (источник: http:/
/www/www/www/www/www.medicum.nnov.medicum.nnov.medicum.nnov.medicum.nnov.medicum.nnov.ru/doctor/libr.ru/doctor/libr.ru/doctor/libr.ru/doctor/libr.ru/doctor/library/pediatria/Grary/pediatria/Grary/pediatria/Grary/pediatria/Grary/pediatria/Gref/19.php)ef/19.php)ef/19.php)ef/19.php)ef/19.php)

Таблица 5. Примерный объем обследования пациентов с Рея�подобным синдромом для исклю�Примерный объем обследования пациентов с Рея�подобным синдромом для исклю�Примерный объем обследования пациентов с Рея�подобным синдромом для исклю�Примерный объем обследования пациентов с Рея�подобным синдромом для исклю�Примерный объем обследования пациентов с Рея�подобным синдромом для исклю�
чения ВДМчения ВДМчения ВДМчения ВДМчения ВДМ

Таблица 6. ТТТТТоксины и лекарственные средства, при отравлении которыми описан Рея�подоб�оксины и лекарственные средства, при отравлении которыми описан Рея�подоб�оксины и лекарственные средства, при отравлении которыми описан Рея�подоб�оксины и лекарственные средства, при отравлении которыми описан Рея�подоб�оксины и лекарственные средства, при отравлении которыми описан Рея�подоб�
ный синдромный синдромный синдромный синдромный синдром
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Рис. 2.Рис. 2.Рис. 2.Рис. 2.Рис. 2. Цикл трикарбоновых кислот (источник: Биохимия: учебное ру�
ководство / А.А.Чиркин, Е.О.Данченко. – М.: Мед.лит., 2010. – 624 с.)
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Рис. 3.Рис. 3.Рис. 3.Рис. 3.Рис. 3. Орнитиновый цикл синтеза мочевины в печени (источник: Био�
химия: учебное руководство / А.А.Чиркин, Е.О.Данченко. – М.: Мед.лит.,
2010. – 624 с.)
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Рис. 4.Рис. 4.Рис. 4.Рис. 4.Рис. 4. Последовательность  синтеза пиримидиновых нуклеотидов (источник: Биохимия: учебное руководство / А.А.Чир�
кин, Е.О.Данченко. – М.: Мед.лит., 2010. – 624 с.)
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ность амилазы повышается примерно у 4% детей с син�
дромом Рея, что связано с вовлечением в патологичес�
кий процесс поджелудочной железы.

Почти всегда имеет место нарушение свертывания
крови (удлинение ПТВ и АЧТВ) как результат снижения I,
II, V, VII, IX и X факторов свертывания.

Параметры общего анализа крови обычно остаются
в пределах нормы. Число лейкоцитов может быть повы�
шенным вследствие стресса или метаболического аци�
доза.

После постановки диагноза синдрома Рея следует оп�
ределить клиническую стадию заболевания (табл. 3), что
может иметь прогностическое значение и помогает оп�
ределить необходимую степень агрессивности терапев�
тического вмешательства. Lovejoy и соавт. [5] исходно
описали клинические стадии I�V, Hurwitz модифициро�
вал, включив неклиническую стадию (стадию 0). В даль�
нейшем CDC использовал классификацию Hurwitz и до�
бавил стадию 6 [16,17]. Характеристика стадий пред�
ставлена в таблице 3.

Летальность на 1�ой стадии составляет 5%, в то вре�
мя как на 3�й – 50�60%, а на 5�й�95%.

В русскоязычной литературе приводятся также элек�
троэнцефалографические стадии синдрома Рея (табл. 4).

«Атипичный» синдром Рея или Рея�подобное заболе�

вание проявляется сходно с «классическим», но регист�
рируется у детей до 5 лет и часто ассоциируется с ВДМ
(окисления жирных кислот, обмена органических кислот
и аминокислот, ферментов орнитинового цикла синтеза
мочевины) (см.табл.1) [7,8,10]. На момент описания в
литературе первых случаев синдрома Рея многие ВДМ
не были даже описаны. При ретроспективном обследо�
вании выживших пациентов с синдром Рея в анамнезе
установлено, что многие, если не большинство, имели
ВДМ [7,8,10].

Учитывая значительный перекрест между двумя ти�
пами синдрома Рея, пациенты с синдромом Рея (Рея�
подобным заболеванием) после выздоровления должны
быть обследованы в медико�генетическом центре для ис�
ключения ВДМ (табл.5). ВДМ следует заподозрить у де�
тей до 5 лет (особенно младенцев) с Рея�подобным забо�
леванием, манифестировавшем на фоне острой инфек�
ции (без приема АСК), при изменениях в диете или ме�
таболических стрессах, а также в семейных случаях за�
болевания (2,9% имеют братьев или сестер с Рея�по�
добным заболеванием в анамнезе) и при рецидивах (ре�
гистрируются у 0,4%) [7,8,10].

Диагностика. Диагностика. Диагностика. Диагностика. Диагностика. Диагноз синдрома Рея у детей ставит�
ся на основании анамнеза (ОРИ и прием лекарствен�
ных средств, содержащих АСК), клинических (невоспа�
лительная энцефалопатия и гепатопатия) и лаборатор�
ных (повышение активности АлАТ, АсАТ, концентрации
аммиака в сыворотке крови при нормальной концент�
рации билирубина, удлинение ПТВ, гипогликемия, ме�
таболический ацидоз и др.)     данных.

В тех случаях, когда клинические и лабораторные
данные не позволяют с уверенностью провести диффе�
ренциальную диагностику, решающее значение приоб�

Рис.5.Рис.5.Рис.5.Рис.5.Рис.5. Динамика активности АлАТ и АсАТ (ЕД/л) у паци�
ентки Ш., 4 лет

Рис.6.Рис.6.Рис.6.Рис.6.Рис.6. Динамика концентрации аммиака (мг/дл) в кро�
ви у пациентки Ш., 4 лет

Рис.7.Рис.7.Рис.7.Рис.7.Рис.7. Динамика активности АлАТ и АсАТ (ЕД/л) у паци�
ентки В., 8 лет

Рис.8.Рис.8.Рис.8.Рис.8.Рис.8. Динамика концентрации аммиака (мг/дл) у па�
циентки В., 8 лет

Таблица 7. Плохие прогностические признаки при син�Плохие прогностические признаки при син�Плохие прогностические признаки при син�Плохие прогностические признаки при син�Плохие прогностические признаки при син�
дроме Реядроме Реядроме Реядроме Реядроме Рея
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ретает биопсия печени. Проведение биопсии печени
рекомендуется также у младенцев до 1 года, у детей с
рецидивами или атипичными проявлениями заболе�
вания (без продромального периода, без рвоты), а так�
же в случаях семейного заболевания [16,17]. При син�
дроме Рея макроскопически печень увеличена, гисто�
логическое исследование выявляет диффузную мелко�
капельную жировую дистрофию гепатоцитов, особен�
но по периферии долек, исчезновение депонируемого
гликогена, т.е. характерно наличие стеатоза и отсут�
ствие некроза и воспалительных клеточных инфильт�
ратов. При электронной микроскопии отмечается рас�
ширение эндоплазматического ретикулума и набуха�
ние митохондрий гепатоцитов, много пероксисом
[16,17].

Морфологические изменения в ЦНС напоминают по�
ражение при острых энцефалопатиях (отек астроцитов
и дегенерация нейронов при отсутствии воспалитель�
ных изменений). Жировая дистрофия легкой степени об�
наруживается в других внутренних органах (миокарде,
поджелудочной железе, иногда в эпителиальных клет�
ках проксимальных почечных канальцев) [16,17].

Дифференциальная диагностика.Дифференциальная диагностика.Дифференциальная диагностика.Дифференциальная диагностика.Дифференциальная диагностика. Проявления син�
дрома Рея не уникальны, они могут наблюдаться также
при других состояниях, отсутствуют тесты, специфичес�
кие для данного синдрома, следовательно, диагноз дол�
жен быть диагнозом исключения. Дифференциальная
диагностика включает вирусные инфекции, нейромы�
шечные заболевания, нежелательные эффекты лекар�
ственных средств и токсинов (табл.6), которые вызыва�
ют гепатоцеллюлярное поражение и энцефалопатию
(Рея�подобные симптомы) [16,17].

Лечение.Лечение.Лечение.Лечение.Лечение. Ведение пациентов с «классическим» син�
дромом Рея включает мероприятия, направленные на
купирование отека мозга, метаболических нарушений,
коагулопатии и др. Может возникнуть потребность в
трансплантации печени.

Прогноз.Прогноз.Прогноз.Прогноз.Прогноз. Прогноз при синдроме Рея значительно
улучшился. По данным CDC, как результат ранней диаг�
ностики, распознавания легких случаев и агрессивной
терапии летальность снизилась в среднем с 40 % в 1973
г до < 20% в 1990�е годы; остается высокой у детей до 5
лет (особенно у младенцев) и детей, госпитализирован�
ным на 5�й стадии заболевания. Плохие прогностичес�
кие признаки перечислены в табл.7 [16,17].

Причиной летального исхода обычно является отек
мозга, реже дисфункция миокарда, дыхательная недо�
статочность, гастроинтестинальное кровотечение или
сепсис. Хотя в почках часто обнаруживаются патологи�
ческие изменения, почечная недостаточность является
редким осложнением. Изменения ограничиваются по�
чечными канальцами и носят обратимый характер.

Что касается выживших детей, они могут иметь пол�
ное выздоровление. Прогноз в отношении нормализа�
ции неврологического статуса может считаться удовлет�
ворительным, несмотря на тяжелые нарушения при на�
чальном обследовании. Раннее распознавание синдро�
ма Рея и своевременное проведение соответствующего
лечения служат основой благополучного исхода заболе�
вания.

В качестве иллюстрации благоприятного исхода при�
водим описание клинических случаев синдрома Рея у
детей, находившихся на лечении в городской детской
инфекционной клинической больнице г.Минска.

Пациентка Ш., 4 лет, поступила в стационар

29.04.2003г. Со слов мамы девочка заболела остро
20.04. с клиники острой респираторной инфекции (на�
сморк, головная боль, повышение температуры до 38оС),
получала антипиретическую терапию, в том числе ас�
пирин с 21.04. в течение 5 дней (по 0,5г 2 раза в сутки).
28.04. появилась рвота, несвязанная с приемом пищи,
головокружение, слабость, трудно вступала в контакт с
родителями, не хотела разговаривать, отказалась от еды
и питья. 29.04. состояние резко ухудшилось, появилась
вялость, адинамия. Девочка доставлена в отделение
интенсивной терапии и реанимации (ОИТР) с диагно�
зом острый энцефалит?

На момент поступления состояние ребенка тяжелое.
Сознание угнетено (сопор). Менингиальные и очаговые
симптомы отрицательные. Кожные покровы и видимые
слизистые обычной окраски. Дыхание жесткое, частота
дыхания (ЧД) 24 в минуту. Тоны сердца приглушены, ча�
стота сердечных сокращений (ЧСС)�78 в минуту, артери�
альной давление (АД) 90/60 мм рт ст. Живот мягкий,
доступен глубокой пальпации. Печень + 2 см, селезенка
не пальпируется. Стул и диурез не нарушены. Через не�
сколько часов после поступления в ОИТР отмечено даль�
нейшее угнетение сознание до комы I.

При поступлении: в биохимическом анализе крови
отмечалась высокая активность АлАТ (594 ЕД/л) и АсАТ
(698 ЕД/л), повышение уровня аммиака в крови (106
мг/дл) при нормальной концентрации билирубина (14,6
мкмоль/л); в коагулограмме выявлено снижение ПТИ до
0,55�0,59; в общем анализе крови эритроциты 3,2*1012/
л, гемоглобин 103 г/л, тромбоциты 164*109/л, лейкоци�
ты 3,6*109/л (палочкоядерные 13%, сегментоядерные
63%, лимфоциты 20%, моноциты 3%), СОЭ 6 мм/ч. В об�
щем анализе мочи патологии не выявлено.

При ультразвуковом исследовании органов брюш�
ной полости отмечалась гепатомегалия (+2,5 см), эхост�
руктура печени равномерно уплотнена, эхогенность по�
вышена.

Исследование ликвора: цитоз 5,3*106/л, представ�
лен лимфоцитами, общий белок 0,099 г/л, глюкоза 5,42
ммоль/л, хлориды 121 ммоль/л.

При обследовании инфекционная этиология пораже�
ния нервной системы и печени исключена. Посев кро�
ви, ликвора на стерильность и кала на патогенную ки�
шечную флору дали отрицательный результат. HBsAg и
anti�HCV – не обнаружены. Антиген вируса простого гер�
песа 1, 2 типа в ликворе, крови, моче, слюне не обнару�
жен, IgM к энтеровирусам в крови и ликворе не обнару�
жены.

Диагноз синдрома Рея выставлен на основании
анамнеза (на фоне острого респираторного заболева�
ния ребенок принимал аспирин), клинических данных
(острая невоспалительная энцефалопатия и нарушение
функции печени), данных инструментальных и лабора�
торных исследований.

В ОИТР ребенок находился 10 суток (в т.ч. 2�е суток
на ИВЛ). На фоне проводимой терапии, направленной
на коррекцию гипокоагуляции и отека головного мозга,
коагулопатия корригирована на 3�е стуки, сознание
восстановлено к 5�м суткам, активность АсАТ и АлАТ,
концентрация аммиака в динамике снизились (рис.5,6).

На 18�е сутки ребенок выписан домой в удовлетво�
рительном состоянии с четкой тенденцией к нормализа�
ции данных лабораторных (АлАТ – 34 ЕД/л, АсАТ – 65
ЕД/л, аммиак – 87 мг/дл) и инструментальных исследо�
ваний.
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Пациентка В., 8 лет поступила в стационар
9.02.2005г. Со слов мамы заболевание началось остро
06.02. с клиники острой респираторной инфекции (за�
ложенность носа, покашливание, повышение темпера�
туры до 38,5оС). 8.02. появилась рвота, головная боль,
сонливость, девочка отказалась от еды. 9.02. к вышепе�
речисленным симптомам присоединилась дезориента�
ция, одышка. Поступила в стационар с диагнозом: Ост�
рая респираторная инфекция. Энцефалитическая реак�
ция? Вирусный энцефалит? При сборе анамнеза уста�
новлено, что девочка получала дома антипиретическую
терапию (аспирин ежедневно 500 мг/сут, в последние 2
дня в дополнение к аспирину парацетамол по 500 мг 2
раза/сут), однократно ампициллин, бисептол.

Состояние при поступлении расценено как очень тя�
желое, обусловленное интоксикацией, угнетением цент�
ральной нервной системы, дегидратацией 1�й степени.
Сознание на уровне глубокого сопора. Менингеальные
симптомы отрицательные, очаговых симптомов нет. Ды�
хание через нос затруднено. Зев гиперимирован. Не�
сколько геморрагических элементов на коже грудной
клетки. ЧД – 32/мин. ЧСС – 112/мин. АД – 100/60ммртст.
Печень + 1см, селезенка не пальпируется. Стул 2 раза/
сут, диурез достаточный.

При поступлении: в биохимическом анализе крови
отмечается незначительное повышенная активность
АсАТ, АлАТ (рис.7), повышение уровня аммиака (рис.8),
концентрация билирубина в пределах нормы (12,32
мкмоль/л); субкомпенсированный респираторный алка�
лоз; в коагулограмме – ПТИ 0,39; в общем анализе кро�
ви эритроциты 3,0*1012/л, гемоглобин 108 г/л, тромбо�
циты 259*109/л, лейкоциты 2,6*109/л (палочкоядерные
15 %, сегментоядерные 62%, лимфоциты 18%, моноциты
2%), СОЭ 3мм/ч; в общем анализе мочи патологии не
выявлено.

При ультразвуковом исследовании органов брюш�
ной полости выявлена гепатомегалия (+1,5 см), диффуз�
ные изменения в паренхиме печени и поджелудочной
железы.

Исследование ликвора: цитоз 3,0*106/л, представ�
лен лимфоцитами, общий белок 0,33 г/л, глюкоза 7,22
ммоль/л, хлориды 114 ммоль/л.

При обследовании инфекционная этиология пораже�
ния нервной системы и печени исключена. Посев кро�
ви, ликвора на стерильность дали отрицательный ре�
зультат. HBsAg и anti�HCV – не обнаружены. Антиген
вируса простого герпеса 1, 2 типа в ликворе, крови,
моче, слюне не обнаружен, IgM к ВПГ в крови и ликворе
не обнаружены, РНК энтеровирусов в ликворе не обна�
ружена.

Диагноз синдрома Рея выставлен на основании
анамнеза (на фоне острого респираторного заболева�
ния ребенок принимал аспирин), клинических данных
(острая невоспалительная энцефалопатия и нарушение
функции печени), данных инструментальных и лабора�
торных исследований.

В ОИТР ребенок находился 7 суток. На фоне проводи�
мой терапии, направленной на коррекцию гипокоагу�
ляции и отека головного мозга, коагулопатия корриги�
рована на 2�е стуки, сознание восстановлено к 4�м сут�
кам, активность АсАТ и АлАТ, концентрация аммиака в
динамике снизились (рис.7,8).

На 22�е сутки ребенок выписан домой в удовлетво�

рительном состоянии с четкой тенденцией к нормализа�
ции данных лабораторных (АлАТ – 44 ЕД/л, АсАТ – 18
ЕД/л, аммиак – 87,4 мг/дл) и инструментальных (печень
+ 0,5см, структура однородная, эхогенность нормальная)
исследований.

Данные клинические случаи демонстрируют разви�
тие синдрома Рея у девочек 4�х и 8 лет, получавших на
фоне ОРИ АСК в качестве антипиретика. Заболевание
протекало достаточно типично с развитием острой эн�
цефалопатии и нарушением функции печени, благода�
ря адекватной интенсивной терапии закончилось выз�
доровлением в обоих случаях.

Учитывая отсутствие минимальной безопасной дозы
АСК, быстрое прогрессирование неврологической сим�
птоматики, отсутствие четких предикторов развития син�
дрома Рея и высокий уровень летальности при отсут�
ствии ранней адекватной интенсивной терапии, хочет�
ся еще раз напомнить о категорическом запрете на ис�
пользование АСК у детей и подростков на фоне лихорад�
ки вирусного происхождения. Очень важно, чтобы вра�
чи сохраняли настороженность в отношении синдрома
Рея, при появлении на фоне лечения лекарственными
средствами, содержащими АСК, таких симптомов, как
тошнота, рвота, вялость имели в виду возможность син�
дрома Рея.
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