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Резюме. Своевременная диагностика иммунодефицитных состояний (ИДС) у детей до сих пор яв-
ляется существенной проблемой. Тем более когда причиной их развития является несостоятельность 
тимуса. Известно, что патология тимуса может быть обусловлена не только фетогенетическими при-
чинами, но и преждевременной возрастной инволюцией, инволюцией вследствие воздействия «за-
предельных» стрессовых факторов, таких как инфекция, длительный голод, химиотерапия, лучевая 
нагрузка  (включая  рентгенологические  исследования),  длительная  гипоксия,  тубинфицирование, 
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опухолевый рост и т. д. Инволютивные (вторичные) процессы в тимусе могут приводить не только к 
его субатрофии (микротимусу), но и сопровождаться петрификацией, приводя к необратимой потере 
площади функционирующей паренхимы. Чаще из перечисленных причин такую роль отводят вирус-
ной инфекции, тем более что доказано инфицирование самого тимуса. Не последнее место занимает 
вирус SARS-CoV-2. Клинические проявления недостаточности иммунного обеспечения могут на не-
сколько месяцев (а может быть, и больше) «отстоять» от момента воздействия в прошлом основной 
причины (чаще инфекции), поскольку на организацию петрификата и его распространение требуется 
время. Столь выраженный патоморфоз тимуса очень редко диагностируется прижизненно (УЗИ), а 
в  основном  является  патоморфологической  «находкой»,  когда,  допустим,  инфекция,  приведшая  к 
смерти, является проявлением уже сформировавшегося ИДС, а непосредственную причину необхо-
димо «искать» в предшествующем катамнезе. Это является актуальным поводом для выявления груп-
пы риска таковых пациентов (на доклинической стадии развития выше обозначенных состояний) с 
последующим обеспечением им как более своевременной диагностики, консервативной медикамен-
тозной поддержки (или радикального лечения), так и безопасного эпидемиологического окружения. 
Полученные нами результаты свидетельствуют о значимой диагностической роли УЗ-исследования 
тимуса для своевременной верификации его критических инволюций (субатрофии), тем более имею-
щих стабильный характер и признаки петрификации. При наличии этих признаков у пациента в ком-
бинации с высокой инфекционной, иммуноопосредованной заболеваемостью и низкой концентра-
цией копий TREC в ядросодержащих клетках крови в «сухой капле» (менее 500 копий) предлагаются 
конкретные рекомендации для окончательного исключения высоко вероятного иммунодефицитного 
заболевания. 

Ключевые слова: тимус, иммунодефицитные состояния, инволюция тимуса, кальцинаты в тимусе
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Abstract. Timely diagnosis of  immunodeficiency states  (IDS)  in children still presents  significant  issues, 
especially,  when  they  develop  due  to  failure  of  the  thymus.  Thymus  pathology  may  be  caused  not  only  by 
fetogenetic reasons, but also by premature age-related involution caused by the impact of “excessive” stress 
factors  such  as  infection,  continuous  hunger,  chemotherapy,  radiation  exposure  (including  X-ray  studies), 
prolonged hypoxia, tuberculosis infection, tumor growth, etc. Secondary involution processes in the thymus 
may  lead  not  only  to  its  sub-atrophy  (microthymus),  but  also  be  accompanied  by  petrification,  leading  to 
irreversible loss of functioninal parenchyma. More often than any mentioned reasons, such deleterious effects 
are assigned to viral infections, especially in cases of proven thymic infections, with SARS-CoV-2 virus taking 
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a  significant place. Clinical manifestations of  immune deficiency can persist  for  several months  (or more), 
from the moment of past pathogenic exposure (usually, infectious factor), over the time required for evolving 
a petrified structure and  its  spread. Such pronounced pathomorphosis of  the  thymus gland  is uncommonly 
diagnosed  during  the  lifetime  by  means  of  ultrasound  examination.  This  is,  mainly,  a  pathomorphological 
finding, when,  for example, a  life-threatening  infection  is a manifestation of  the already evolved IDS. The 
immediate cause must be sought via the preceding monitoring. This is a relevant reason for identifying a risk 
group of such patients performed at the pre-clinical stage of the above-mentioned conditions, with subsequent 
provision of these patients with both timely diagnostics, conservative drug support (or radical treatment), and 
a safe epidemiological environment. Our results suggest a significant diagnostic role of ultrasound examination 
of the thymus for early verification of its critical involution (i.e., sub-atrophy), especially, persisting changes 
and  signs  of  petrification.  Upon  revealing  these  signs  in  the  patient,  being  combined  with  high  infectious, 
immune-mediated morbidity and low concentration of TREC copies in nucleated blood cells  in a dry drop 
preparations  (less  than  500  copies),  specific  recommendations  are  offered  for  the  final  exclusion  of  highly 
probable immunodeficiency disorder.

Keywords: thymus, immunodeficiency states, thymus involution, thymus calcifications

Введение
Иммунодефицитные  и  иммуноопосредо-

ванные  состояния  чаще  выявляются  только  в 
случаях  клинически  значимой  симптоматики 
(в  основном  это  проявления:  аутоиммунной  па-
тологии,  панцитопении,  увеличенной  частоты 
и  продолжительности  инфекционных  заболе-
ваний,  присоединения  оппортунистических 
инфекций,  миелодиспластического  синдрома, 
случаев  мотивированной  антибактериальной 
терапии  с  минимальным  эффектом  и  т.  д.),  что 
является актуальным поводом для более раннего 
выявления  причин  этих  клинических  ситуаций 
или выявления группы риска таковых пациентов 
(на  доклинической  стадии  развития  выше  обо-
значенных состояний) с последующим обеспече-
нием им как более своевременной диагностики, 
консервативной  медикаментозной  поддержки 
(или  радикального  лечения),  так  и  безопасного 
эпидемиологического  окружения.  Помимо  это-
го,  и  посмертная  морфологическая  диагностика 
иммунодефицитных состоянияний (ИДС) также 
является важным аспектом установления причин 
тяжести и летального исхода.

Тимус в настоящее время рассматривается как 
производное  иммунной  системы  и  в  большей 
степени как ее центральный орган. Он во многом 
определяет инфекционную, онкологическую за-
болеваемость,  иммуноагрессивную  патологию, 
проблему  пересадки  органов  и  т.  д.  ИДС  и  им-
мунная  дисрегуляция  по  определению  зависят 
от  качества  вилочковой  железы,  которое  может 
быть  фетогенетически  детерминировано.  А  так-
же из-за возможности и характера ее прижизнен-
ных повреждений, возрастной инволюции в раз-
личные  периоды  жизни.  Не  случайно  в  детской 
популяции (особенно раннего возраста) встреча-
ются различные морфометрические биполярные 
состояния  вилочковой  железы  (5-10%),  где  ее 

размеры на порядок могут быть больше/меньше 
вариативных  величин.  Речь  идет  о  размерах  ви-
лочковой  железы  (биполярных  трансформаци-
ях) выше 90 перцентиля и меньше 10 перценти-
ля,  в  соответствующих  повозрастных  таблицах. 
В  определенных  случаях  феномен  тимомегалии 
(например,  у  новорожденных)  рассматриваются 
как результат генетических поломок (нервно-эн-
докринно-иммунный синдром с тимомегалией), 
индуцированный  модифицированными  Hox-
генами. Этот синдром может ассоциироваться и 
с врожденной патологией сердца [7]. Также пред-
метом  дискуссии  является  вопрос  избыточной 
инфекционной  заболеваемости  (чаще  респира-
торного тракта) у детей грудного и раннего воз-
раста  с  биполярными  состояниями  тимуса,  где 
оппоненты  придерживаются  прямо  противопо-
ложных  точек  зрения.  Отечественные  ученые 
более  категоричны  с  ответом  «о  более  высокой 
заболеваемости,  отчасти  обусловленной  имму-
нодефицитом»  и  иллюстрируют  это  достаточно 
большим исследовательским материалом [1, 3, 4, 
11,  12,  14].  Тем  не  менее  точка  зрения  зарубеж-
ных  исследователей  (и  отчасти  отечественных) 
тоже  заслуживает  внимания,  где  в  качестве  до-
казательств,  приводятся  факты  относительно 
благополучных исходов у этих детей [2, 6, 16, 17, 
18,  20].  При  этом  окончательная  точка  в  науч-
ном споре об ИДС или иммунной дисрегуляции 
у детей с биполярными трансформациями тиму-
са еще не поставлена и причина этого кроется в 
отсутствии  надежных  иммуноопосредованных 
биомаркеров,  практической  малодоступности 
генетической  диагностики  первичных  иммуно-
дефицитов,  в  снижении  интереса  медицинской 
науки к проблеме биполярных состояний вилоч-
ковой железы в грудном и раннем возрасте, в от-
сутствии длительных лонгитудиальных наблюде-
ний за этой категорией больных и т. д. [15].
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Тимус,  как  очень  сложная  регулирующая 
структура, постоянно подвергается острым стрес-
сам, которые вызывают в органе так называемую 
адаптивную  акцидентальную  инволюцию,  про-
являющуюся цикличной динамикой, т. е. увели-
чением/снижением  его  массы  (объема)  и  изме-
нением  функциональной  активности.  Степень 
выраженности  и  обратимость  акцидентальной 
инволюции тимуса зависит от величины стрессо-
вого  фактора  (чаще  инфекционно-воспалитель-
ного  процесса),  а  также  от  исходного  гено-фе-
тотипически  обусловленного  функционального 
состояния иммунной системы [13]. Помимо это-
го в литературе представлены данные об агентах, 
вызывающих  инфицирование  самого  тимуса  [5, 
23]. Несмотря на существование так называемого 
гемато-тимусного  барьера,  внутри  органа  были 
обнаружены инфекционные агенты, в том числе 
вирусы (грипп, корь, Коксаки В, вирус иммуно-
дефицита  человека,  обезьян,  лимфоцитарный 
хориоменингит и т. д.) [5, 23]. Также активно об-
суждается интратимическая активность возбуди-
теля COVID-19 [25]. И может быть, как следствие 
этого  процесса,  обозначены  появление  случаев 
болезни Кавасаки, системной красной волчанки 
и другой аутоиммунной патологии по истечению 
это инфекционного заболевания [5, 22]. Приво-
дятся  существенные  доводы  в  пользу  того,  что 
интратимическая инфекция может играть непо-
средственную роль в возникновении атрофии ти-
муса, обусловленной повышенной гибелью телец 
Гассаля и кальцификацией [5, 22]. К сожалению, 
сейчас нет четких методик прижизненного опре-
деления у человека возбудителей в тимусе, что в 
значительной  степени  оказало  бы  содействие  в 
установлении факта формирующегося ИДС при 
данной  конкретной  инфекции  [5].  В  некоторых 
случаях при четвертой, а чаще – пятой стадии ак-
цидентальной  инволюции  тимуса  (субатрофии, 
атрофии – по определению зарубежных и неко-
торых  отечественных  ученых)  выявляется  обыз-
вествление  (кальцификация,  петрификация) 
участков  паренхимы,  в  частности  телец  Гасса-
ля [2]. Площадь петрификации (кальцификации) 
тимуса  может  быть  различной,  вплоть  до  по-
глощения  основной  части  паренхимы,  что,  воз-
можно, является в ряде случаев причиной столь 
радикальной и преждевременной инволюции ор-
гана. Отсюда возникает вопрос: может ли являть-
ся фактором риска развития ИДС (а может быть, 
уже  свершившимся  фактом)  обнаружение  каль-
цификатов в тимусе с критически низкой массой 
(за счет субатрофии, атрофии), и существуют ли 
(или возможны) на сегодняшний день этому до-
статочно веские обоснования?

Важный аспект заключается в том, что петри-
фикат  (кальцификат)  –  это  свидетельство  ло-

кального  конечного  патоморфоза,  срок  органи-
зации которого в органах не менее 2-4 месяцев, 
в связи с чем не всегда возможно его этиологию 
связать с той инфекцией, которая определяется в 
режиме online. Необходимо также учитывать, что 
петрификация ткани вилочковой железы идет за 
счет  сокращения  функционирующей  ее  парен-
химы, приводящей к стабильной критичной ин-
волюции  органа  и  возможному  развитию  ИДС 
или  других  иммуноопосредованных  состояний. 
Последний  тезис  является  научной  новизной, 
поскольку  при  активном  научном  поиске  ана-
логичных  предположений,  утверждений  (за  ис-
ключением патоморфолога Ивановской Е.И. [2]) 
и попыток доказать обратное среди клиницистов 
получено не было.

Исходя  из  целенаправленного  обзора  лите-
ратуры,  складывается  убеждение,  что  из  многих 
факторов,  вызывающих  акцидентальную  инво-
люцию,  вплоть  до  кальцификации  и  атрофии 
тимуса (особенно у детей грудного, раннего воз-
раста,  отчасти  дошкольного),  доминирующее 
положение  занимает  инфекция.  Во-первых, 
это  наиболее  частая  причина,  встречающаяся  в 
перечне  и  природе  перечисленных  ниже  пато-
логических  состояний,  во-вторых,  неинфекци-
онные стрессоры (например, длительный голод, 
химиотерапия,  лучевая  нагрузка,  системные  ау-
тоиммунные  заболевания,  иммуносупрессивная 
терапия, длительная гипоксия, опухолевый рост, 
патология беременности и плода и т. д. [2]) имеют 
более  объективный  анамнез,  историю  и  стадии 
развития.  Инфекция  же  может  иметь  различное 
течение (в том числе латентное), начало которой 
может быть неизвестным, а исход – непредсказу-
емым  (фиброз,  кальцификация,  генерализация, 
тромбоз;  в  частности  постковидный  синдром  и 
т. д.). Процесс кальцификации тканей (в нашем 
случае  –  при  инфекции)  может  иметь  разную 
степень  интенсификации  и  распространения 
(иногда вне зависимости от активности основно-
го  процесса),  а  также  хронологическую  состав-
ляющую,  занимающую  по  времени  (до  момента 
возможной идентификации) от 2 до 4 месяцев и 
более.  Данное  обстоятельство  может  затруднять 
диагностику начала необратимых инволютивных 
процессов  в  тимусе,  связанных  как  с  течением 
инфекционного  процесса  (в  том  числе  в  самом 
органе), так и развитием его кальцификации. По-
этому клинически значимое ИДС в виде тяжело 
протекавшей  локальной  инфекции  или  сепси-
са  (с  транслокацией  инфекции,  синдромом  си-
стемного воспалительного ответа, полиорганной 
симптоматикой,  ДВС,  цитопенией,  со  смешан-
ной – в том числе оппортунистической флорой и 
пр.) может проявиться в достаточно отсроченном 
отрезке  времени  от  момента  первичного  инфи-
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цирования и иметь совершенно другую адгезив-
ную флору и (или) системную гемокультуру, т. е. 
тогда,  когда  уже  определилась  критично  низкая 
величина массы вилочковой железы (с петрифи-
кацией), не способной осуществлять свои непо-
средственные функции и неспособной к компен-
саторной пролиферации.

Своевременная  диагностика  инволютивных 
изменений  в  тимусе,  обусловленная  кальцифи-
кацией  матрикса  является  актуальным  момен-
том, поскольку этот процесс необратим и имеет 
только негативный вектор развития со временем. 
Принципиально важным аспектом должно быть 
выявление  начального  этапа  импрегнации  тка-
ней солями кальция, т. е. еще до развития атро-
фических процессов в вилочковой железе и нару-
шения ее функции. Особенно это касается детей 
грудничкового,  раннего,  дошкольного  возраста, 
когда тимус наиболее активен в плане селекции и 
передачи  основного  пула  дифференцированных 
наивных  рабочих  Т-лимфоцитов  на  периферию 
(в  ткани)  для  защиты  постоянства  внутренней 
среды.  Эта  популяция  в  дальнейшем  растет  и 
поддерживается в автоматическом режиме, заме-
щая со временем основные функции вилочковой 
железы  и  приводя  ее  к  возрастной  инволюции. 
Чем  раньше  произошла  кальцификация  парен-
химы  тимуса  (например,  внутриутробно,  или  в 
грудном,  раннем  возрасте),  тем  меньше  должен 
быть  пул  эффекторных  дифференцированных 
Т-лимфоцитов  и  лимфоцитов  долговременной 
памяти  на  периферии,  тем  ниже  процесс  ауто-
регуляции иммунного ответа в условиях «отклю-
чения»  импрегнированной  кальцием  вилочко-
вой железы и тем большая вероятность развития 
ИДС и других иммуноопосредованных патологи-
ческих состояний.

Одним  из  методов,  позволяющих  оценивать 
морфометрические  параметры  тимуса  в  режиме 
мониторинга, является сонография, которая мо-
жет  регистрировать  в  динамике  не  только  объ-
ем  и  массу  данного  органа,  но  и  его  структуру 
(в  том  числе  наличие  петрификатов,  характер  и 
площадь их распределения). До сих пор нет опу-
бликованных исследований частоты распростра-
ненности  субатрофии,  атрофии  (с  сочетанным 
кальцинозом)  вилочковой  железы  по  данным 
ультразвукового  исследования  у  детей,  и  в  том 
числе  с  оценкой  их  катамнеза.  Во  многом  это 
зависит  от  отсутствия  декретированного  УЗИ-
скрининга тимуса у детей вообще и в зависимо-
сти от возраста.

Как правило, такой патоморфоз тимуса фик-
сируют  патологоанатомы  и  причину  которого, 
в основном, связывают с инфекцией и реже – с 
некоторыми  вышеперечисленными  неинфекци-
онными причинами (стрессорами) и которые не 

вызывают побуждения для анализа и обсуждения 
подобной  фатальной  ситуации.  В  качестве  не-
посредственной  причины  смерти  указывается, 
например, эта инфекция (не ИДС), а изменения 
в  тимусе  характеризуются  как  последняя  стадия 
(V) акцидентальной инволюции, дополнительно 
сочетающаяся с кальцинатами. Иногда и с каль-
цинатами  в  других  органах.  Принципиальным 
в  этих  случаях  является  то,  что  не  учитывается 
значимость  вилочковой  железы  и  характер  па-
томорфоза  в  ней,  не  принимается  во  внимание 
хронологический аспект образования кальцина-
тов (а отсюда – и последующей атрофии тимуса 
и  ИДС),  срок  образования  которых  составляет 
от  2  до  4  и  более  месяцев.  А  поскольку  это  так, 
то причину инициирующую их появление логич-
но было соотнести к более раннему сроку, чем та 
инфекция от которой ребенок экзитировал. В по-
добных клинических ситуациях в протоколах об-
следования нет декретированных показаний для 
УЗИ тимуса, и в случаях смерти атрофия тимуса, 
сочетанная с кальцинозом является патоморфо-
логической находкой. 

Еще  раз  необходимо  подчеркнуть,  что  это 
очень  редкая  ситуация,  когда  подобная  транс-
формация  тимуса  выявляется  прижизненно 
(УЗ-диагностика), и в этом аспекте является по-
дозрительным  тот  факт,  что  относительно  боль-
шое число таких случаев у детей 1-й группы при-
ходилось  на  последние  2-3  года,  т.  е.  в  период 
COVID- 19-эпидемии. И в связи с этим было про-
ведено исследование, результаты которого пред-
ставлены  ниже  и  которое  проводилось  в  плане 
исключения  возможных  причин  патоморфоза 
тимуса,  а  также  в  рамках  предполагаемой  кон-
цепции  о  вероятности  внутритимического  ин-
фицирования  (в  частности  COVID-19)  со  всеми 
вытекающими  отсюда  последствиями  [21,  25]. 
Этому предшествовали другие исследования, це-
лью  которых  было  не  только  определение  нор-
мативных  параметров  вилочковой  железы  в  по-
пуляции детей Кузбасса, но и диагностика риска 
развития или наличия ИДС способом выявления 
(или исключения) высокой сопряженности выше 
обозначенных  УЗ-патоморфологических  «на-
ходок»  (микротимус+петрификаты)  с  «неадек-
ватным»  лабораторным  иммунным  профилем 
(TREC и KREC) и с «неблагополучным» целена-
правленным «инфекционным» и иммуноопосре-
дованным катамнезом у исследуемых пациентов 
основной группы (1) и группы сравнения, в отли-
чие (3) от таковых детей контрольной группы (2).

Материалы и методы
Исследования  проводились  на  базах  ФГБОУ 

ВО  КемГМУ  Минздрава  РФ  г.  Кемерово, 
ФГБНУ НИИ КПССЗ г. Кемерово, ГАУЗ КОКБ 
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им. С.В. Беляева, АО КМСЧ «Энергетик» г. Ке-
мерово.  В  них  включались  данные  целенаправ-
ленного обзора отечественной и зарубежной ли-
тературы, их анализ и обобщение.

В  процессе  исследования  с  2010  по  2024  год 
проводилась  УЗИ-верификация  морфометриче-
ских  параметров  тимуса  у  850  детей  популяции 
г.  Кемерово,  средний  возраст  которых  состав-
лял 3 года 6 мес. с вариациями отклонения от 10 
до  90  процентиля  ±2  года  8  мес.  Из  них  группу 
2  (контрольную)  составили  375  детей  в  возрасте 
от 3 до 6 лет, у которых тимус визуализировался 
как образование средней эхогенности с несколь-
ко неоднородной структурой за счет небольшого 
количества  включений  точечного  и  линейно-
го  характера  (которые  подобным  образом  были 
обозначены и в крупном УЗ-исследовании тиму-
са у детей, проведенного Кузьменко Л.Г. и соавт. 
(2014)  [8]),  и  величина  которого  (объем/масса) 
укладывалась  в  границах  10-90  процентиля,  что 
составляло  21,0±11,02  см3 / 28,0±14,0  г  соответ-
ственно. Критерии включения и исключения из 
исследования  отчасти  заимствованы  у  Кузьмен-
ко Л.Г. и соавт. [7]. 

Группу  1  (основную)  составили  20  детей,  из 
которых  15  детей  (75%)  имели  одинаковое  воз-
растное и гендерное соотношение (м:д = 1,1:1,0) с 
детьми контрольной группы (n 2) и группы срав-
нения (n 3), а остальные 5 человек (25%) имели 
более зрелый возраст (от 7 до 17 лет). Определя-
ющим  критерием  для  формирования  этой  груп-
пы  явилось  100%-ное  наличие  у  них  симптома 
«микротимуса» ([9], или по другим источникам – 
субатрофия,  атрофия  или  гипоплазия  [8],  или 
акцидентальная  инволюция  IV-V  степени  [3]) 
при УЗ-исследовании, морфометрические харак-
теристики  которого  (объем/масса)  были  мини-
мальными и соответствовали величинам в грани-
цах менее 10-5 процентиля для данного возраста 
и пола (6,72±3,3 см3  /  9,4±4,6 г соответственно). 
Данная инволюция в 100% сочеталась с наличием 
кальцинатов (петрификатов) в паренхиме вилоч-
ковой железы, которые были множественными и 
диффузно расположенными. Среди пациентов c 
3 до 6 лет включительно (15 человек, 75%) сред-
няя  масса  вилочковой  железы  составляла  7,2  г, 
при  этом  в  нормативном  процентильном  кори-
доре  данного  возраста  масса  тимуса  колеблется 
от  16  до  48  г  [8].  В  старшей  возрастной  группе 
(5 человек, 25%) средняя масса тимуса составила 
3,99  г,  при  значениях  в  нормативном  диапазоне 
7-29 г [8]. Петрификация также регистрировалась 
еще у 3 детей (2 ребенка (брат и сестра из двойни) 
в возрасте 3 лет и у 1 ребенка 10 лет с норматив-
ными параметрами тимуса, что явилось поводом 
для исключения их из основной группы. 

Что  касается  статистики,  то  относительный 
риск трансформации в «микротимус» (а точнее – 
в субатрофию, атрофию) у детей первой группы 
с  кальцинатами  в  органе  был  очень  высоким  и 
равен  значению  37,2,  доверительный  интервал 
(11,4-121,7), чувствительность – 86%, специфич-
ность – 90%. В целом следует отметить, что выше 
названная  группа  была  сформирована  из  чис-
ла  обследуемых  детей,  обращавшихся  в  детскую 
поликлинику  (в  2023-2024  годах)  с  жалобами 
по  поводу  частых  респираторных  и  прочих  ин-
фекционных или других заболеваний (табл. 1) и 
которым  с  учетом  информированного  согласия 
родителей  проводилось  целенаправленное  ис-
следование иммунного и прочего статуса, вклю-
чая УЗИ тимуса.

Группу 3 (сравнения) составили 30 детей того 
же в возраста от 3 до 6 лет с сопоставимым ген-
дерным соотношением с группой контроля и ос-
новной группой. Критерием отбора в эту группу 
была  УЗ-морфометрическая  величина  (объем/
масса)  тимуса  менее  10-5  процентиля  и  кото-
рая  была  равна  7,5±4,1 см3 /  10,4±5,8  г  соответ-
ственно.  Группа  формировалась  из  части  детей 
контрольной  группы  с  вышеуказанными  пара-
метрами  тимуса.  Здесь  нужно  обозначить  обра-
тимость микротимуса у детей группы сравнения, 
тогда  как  в  основной  группе  этот  феномен  был 
стабильным.  Другими  отличиями  от  основной 
группы являлись отсутствие в паренхиме тимуса 
кальцинатов и несколько другой характер жалоб 
(в основном по поводу частых респираторных и 
прочих инфекционных или других заболеваний), 
который представлен в таблице 1 и на рисунке 1. 

Важно отметить, что характер вскармливания 
и удельный вес посещающих детское дошкольное 
учреждение детей основной, контрольной групп 
и группы сравнения был примерно одинаковым. 

Группу  4  составили  50  детей  (от  1  мес.  до 
3 лет), истории болезни которых демонстрирова-
ли  факты  вынужденной  тотальной  тимэктомии 
в результате оперативного лечения врожденного 
порока  сердца.  Практически  все  дети  страдали 
длительной  недостаточностью  кровообращения 
2а-2б  (т.  е.  находились  в  состоянии  длительной 
гипоксии).  Удаленный  тимус  в  каждом  случае 
подвергался  морфологическому  и  гистологиче-
скому исследованию.

Сонографию  тимуса  и  оценку  результатов 
проводили согласно данным Кузьменко Л.Г. и со-
авт. (2002, 2014) [8, 10]. 

У детей был выполнен забор периферической 
крови,  которая  наносилась  на  фильтры  Perkin 
Elmer  226  Guthrie  cards  (Perkin  Elmer  Health 
Sciences,  США).  Гатри-карты  до  использования 
хранились  при  комнатной  температуре  в  лабо-
ратории  генетики  КемГУ.  Выделения  ДНК  вы-
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Рисунок 1. Процент частоты выявления в катамнезе клинических синдромов и нозологий у детей 3-6 лет (1-3-й 
групп) в зависимости от нормоморфоза, патоморфоза тимуса
Примечание. 1 – основная группа, 2 – контрольная группа, 3 – группа сравнения.
Figure 1. The percentage of frequency of detection in follow-up of clinical syndromes and nosologies in children 3-6 years old 
(groups 1-3) depending on the normal pathomorphosis of the thymus.
Note. 1, main group; 2, control group; 3, comparison group.
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полняли из 6 дисков по 3 мм (примерно 20 мкл 
крови) с использованием реактивов, разработан-
ных  в  Институте  химической  биологии  и  фун-
даментальной  медицины  Сибирского  отделения 
Российской  академии  наук  (ИХБФМ  СО  РАН 
г.  Новосибирск),  по  прилагаемым  инструкци-
ям.  Количественное  определение  TREC,  KREC 
было  проведено  с  помощью  мультиплексной 
тест-системы, разработанной в Институте хими-
ческой биологии и фундаментальной медицины 
Сибирского  отделения  Российской  академии 
наук (ИХБФМ СО РАН г. Новосибирск). Набор 
реагентов адаптирован для проведения qPCR на 
приборе CFX96 (Bio-Rad Laboratories, США).

Результаты
В настоящем исследовании были представле-

ны  результаты  сравнительного  изучения  катам-
неза детей трех групп, отличающихся характером 
морфометрических  (морфологических)  измене-
ний в тимусе (рис. 1, табл. 1).

По  данным,  полученным  в  ходе  статистиче-
ского  анализа  (табл.  1),  наиболее  высокий  от-
носительный  риск  (110,  091  ДИ  (14,8-817,095)) 
в реализации наиболее частой (более 8 раз в год) 

заболеваемости  ОРВИ  наблюдается  у  детей  1-й 
группы  с  выявленным  кальцинозом  и  субатро-
фией,  атрофией  вилочковой  железы  сравнении 
с  контрольной  группой  (n  2).  Также  эти  дети 
имеют  значительно  более  высокие  риски  забо-
леваемости  острой  кишечной  инфекцией  (15,7 
ДИ  (6,3-39))  и  наличия  селективного  дефици-
та  иммуноглобулина  А  (14,8  ДИ  (4,8-45,3)).  В 
меньшей  степени,  но  статистически  значимо 
дети  1-й  группы  были  отягощены  риском  более 
частых  проявлений  бронхообструктивного  син-
дрома / бронхиальной астмы (8,3 ДИ (3,2-21,7)), 
иммуноопосредованных  заболеваний  (АИТ, 
СД и т. д)  (7,3 ДИ (1,9-27,3)), пневмонии (5,167 
ДИ  (1,5-16,7)),  атопического  дерматита  (5,1  ДИ 
(1,5-16,7)),  кандидоза  слизистых  оболочек  (3,65 
(1,1-12,1)),  катарального  и  гнойного  отита  (3,6 
ДИ (1,3-9,8) и 1,7 ДИ (0,4- 7,2) соответственно); 
возобновлением  повторных  эпизодов  ветряной 
оспы (9,8 ДИ (2,8-34,4)). Такие заболевания, как 
лямблиоз, афтозные и (или) герпетические про-
явления на коже и слизистых имели риск реали-
зации не чаще, чем у детей контрольной группы. 

Дети 3-й группы (группа сравнения) с микро-
тимусом (гипоплазией или субатрофией), но без 
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проявлений кальциноза в сравнении с группой 2 
(контроля), также имеют повышенный риск раз-
вития большинства вышеперечисленной патоло-
гии, что является основанием для статистическо-
го сравнительного сопоставления с аналогичным 
показателем детей основной группы (n 1) (рис. 2). 
Риск реализации такой патологии, как гнойный 
отит, лямблиоз, атопический дерматит, селектив-
ный дефицит IgА у детей 3-й группы был не выше 
детей контрольной группы (n 2).

Необходимо  сделать  акцент  на  том,  что  по 
полученным  данным,  дети  1-й  группы  по  срав-
нению  с  3-й  группой  имеют  статистически  бо-
лее  высокий  относительный  риск  реализации 
тех  заболеваний,  которые  также  значимо  пре-
обладали  в  последней  группе  по  отношению  к 
контролю  (n  2),  а  именно:  ОРВИ  более  8  раз  в 
год  –  13,391  ДИ  (1,9-93),  (хи-квадрат  –  16,  при 
p  <  0,001),  острая  кишечная  инфекция  (7,5  ДИ 
(3,7-15,2)),  бронхиальная  астма/обструктивный 
бронхит (5,1 ДИ (2,6-10)), пневмония (4,5 ДИ (2-
9,9)), иммуноопосредованные состояния (3,5 ДИ 
(1-12,4)), гнойный и катаральный отит (1,97 ДИ 
(0,88-4,45))  и  (1,5  ДИ  (0,7-3,5))  соответственно; 
кандидоз слизистых оболочек (1,6 (0,6-4,1)), воз-

обновление повторных эпизодов ветряной оспы 
(1,5 ДИ (0,5-4,6)). И если риск развития таких за-
болеваний, как гнойный отит, атопический дер-
матит, селективный дефицит IgAв третьей группе 
был не выше, чем у детей популяции (группа 2), 
то в первой группе он также достоверно домини-
ровал над ними.

В изучаемом статусе 5 детей 1-й группы, воз-
раст  которых  был  от  7  до  17  лет,  имелись  также 
критически  низкие  морфометрические  параме-
тры вилочковой железы (микротимус) и ее суще-
ственная  петрификация.  И  если  анализировать 
из катамнеза весь спектр фиксированных заболе-
ваний,  указанных  в  таблице  1,  на  рисунках  1,  2, 
то  такие  заболевания,  как  ОРВИ  (более  8  раз  в 
году), бронхиальная астма, пневмония, иммуно-
опосредованная  патология  имели  риск  реализа-
ции в этой подгруппе в 7-14 раз чаще в сравнении 
с  контрольной  группой.  Таким  образом,  вся  ос-
новная группа (от 3 до 17 лет) была скомпромети-
рована не только стабильным негативным пато-
морфозом тимуса (микротимус+петрификация), 
но  и  избыточной  инфекционной  и  имммуноо-
посредованной  заболеваемостью,  что  с  высокой 
степенью вероятности может являться критерием 

Рисунок 2. Относительный риск (Rn1/Rn3) выявления в катамнезе клинических синдромов и нозологий у детей 
3-6 лет (1-й и 3-й групп) в зависимости от нормо,-патоморфоза тимуса
Примечание. ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция; брохообструктивный синдром – бронхиальная астма / 
обструктивный бронхит; ОКИ – острая кишечная инфекция; АтД – атопический дерматит.
Figure 2. Relative risk (Rn1/Rn3) of identifying clinical syndromes and nosologies in follow-up in children 3-6 years old (groups 1 
and 3) depending on the normal pathomorphosis of the thymus
Note. ARVI, acute respiratory viral infection; broch-obstructive syndrome, bronchial asthma/obstructive bronchitis; AII, acute intestinal infection; 
ATD, atopic dermatitis.
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ИДС  у  них  с  неблагоприятным  в  будущем  про-
гнозом.

С целью уточнения причин кальциноза и су-
батрофии,  атрофии  ткани  вилочковой  железы  у 
детей  1-й  группы,  анализ  анамнестических  дан-
ных  и  оценка  предшествующих  перенесенных 
инфекций была сделана с акцентом на заболевае-
мость COVID-19. Если оценивать антенатальный 
период всех детей этой группы, то у большинства 
пациентов не было выявлено отягощающих фак-
торов в это время, но 3 детей были зачаты путем 
экстракорпорального  оплодотворения  (13,%), 
в  двух  случаях  беременность  протекала  на  фоне 
коронавирусной инфекции (10%), в одном случае 
мать пациентки имела сахарный диабет 1-го типа 
(5%).  Все  исследуемые  дети  родились  доношен-
ными.  Из  20  детей  1-й  группы,  с  субатрофией, 
атрофией и петрификацией вилочковой железы, 
у 15 человек (75%) коронаровирусная инфекция 
была документирована по амбулаторным картам 
и из бесед с родителями или в ходе исследования 
путем выявления титра IgG к COVID-19. В кон-
трольной группе (n 2) из 21 ребенка (метод слу-
чайной выборки) от 3 до 17 лет, регистрировалось 
5  (24%)  документированных  случаев  перенесен-
ного COVID-19 (χ2 = 10,74 p = 0,002), среди них, 
1 ребенок с относительно малыми размерами ти-
муса без наличия петрификатов. Учитывая столь 
явное статистическое преобладание коронарови-
русной инфекции у детей 1-й группы в прошлом, 
в период заболевания у них не исключена и ин-
тратимическая инвазия вируса SARS-CoV-2 с по-
следующим  патоморфозом  вилочковой  железы 
(субатрофия, атрофия + петрификация). 

 Чтобы поставить значимую точку в дискуссии 
о  взаимосвязи  морфологии  и  функции  органов, 
о наличии иммунодефицита, было решено сопо-
ставить катамнез и уровни его сопряженности с 
тимопоэтической  функцией  (по  концентрации 
копий TREC в ядросодержащих клетках крови в 
«сухом пятне») у детей, которые имели как кри-
тическую  инволюцию  (микротимус)  с  петрифи-
кацией (n 1), так и нормальную структуру органа 
(n 2). 

В иммунном профиле 10 детей (от 3 до 6 лет) 
основной группы (n 1), среднее количество копий 
TREС (в 105 ядросодержащих клеток из образцов 
сухой  капли  крови)  было  существенно  ниже  та-
кового 30 детей (n 2) контрольной группы (449,4 
против 1267; χ2 = 7,4, при p < 0,05). Количество 
копий  KREС  в  105  аналогичных  клеток  было 
примерно равным (907 против 1005; χ2 = 2,1, при 
p  <  0,05).  Столь  выраженное  снижение  количе-
ства  TREС  в  образцах  сухой  капли  крови  явля-
лось  дополнительным  аргументом  в  пользу  на-
личия высокого риска ИДС (в большей степени 
клеточного звена) детей основной группы (n 1).

Если  по  данным  большинства  источников 
причиной  столь  глубокой  и  необратимой  инво-
люции  тимуса  (его  атрофия  +  кальцификация) 
является запредельный по силе или времени фак-
тор (стрессор), то в клинической практике долж-
ны  быть  подобные  примеры,  которые  можно 
было обобщить либо подвергнуть исследованию. 
В  настоящем  исследовании  приводится  анализ 
историй болезни 50 детей раннего возраста (от 1 
мес. до 3 лет) (n 4), подвергшихся вынужденной 
тотальной тимэктомии в результате оперативного 
лечения врожденного порока сердца. Практиче-
ски  все  дети  страдали  относительно  длительной 
недостаточностью  кровообращения  2а-2б  (т.  е. 
находились  в  состоянии  длительной  гипоксии), 
что  являлось  экстремальной  стрессовой  нагруз-
кой на органы, в том числе и на тимус. При мор-
фологическом  и  гистологическом  исследовании 
удаленного тимуса фиксировали как нормальную 
величину  и  массу,  так  и  тимомегалию  и  крити-
чески  низкие  его  параметры.  Количество  детей, 
у  которых  морфологи  регистрировали  субатро-
фию,  атрофию  тимуса,  было  равно  15  (30%),  но 
ни  в  одном  из  них  не  было  случаев  петрифика-
ции. В данном случае это иллюстрация, противо-
речащая представлению о том, что любая неин-
фекционная экстремальная стрессовая ситуация 
(в данном случае длительная гипоксия) – почти 
обязательное условие развития субатрофии, атро-
фии тимуса с сочетанной его петрификацией. 

Обсуждение
Все  выше  представленные  результаты  сви-

детельствуют  о  высокой  степени  иммунной  не-
достаточности  (в  большей  степени  комбини-
рованной),  которая  наиболее  демонстративно 
проявляется  у  детей  первой  группы  с  критично 
малыми размерами тимуса и его петрификацией. 
Это  проявляется  статистически  значимым  бо-
лее  частым  возникновением  широкого  спектра 
нозологий,  клинических  синдромов,  связанных 
как  с  вирусной,  так  отчасти  с  бактериальной  и 
грибковой  инфекцией,  с  иммуноопосредован-
ными состояниями в сравнении с таковыми у де-
тей как контрольной группы, так и детей, тимус 
которых  также  имел  низкие  морфометрические 
параметры, но без кальцификации. У последних, 
перечень вышеобозначенных патологических со-
стояний (кратность которых тоже выше популя-
ционной) был на треть меньше; реже, чем у детей 
1-й  группы,  возникали  заболевания,  обуслов-
ленные бактериальной и грибковой инфекцией. 
Представленные клинические «параллели» у де-
тей  исследуемых  групп  в  определенной  степени 
могут отражать выраженность и глубину морфо-
логических  изменений  в  тимусе.  Логично  пред-
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полагать,  что  степень  патоморфоза  вилочковой 
железы  и  недостаточности  иммунного  обеспе-
чения в третьей группе были выражены в мень-
шей степени, поскольку в ее паренхиме не было 
признаков  кальцификации  как  в  первой  груп-
пе  и  патологические  клинические  проявления 
были более редкими и менее выражены. В пользу 
этого  предположения  свидетельствует  и  восста-
новление  размеров  и  массы  вилочковой  железы 
до  нормативных  по  результатам  повторного  УЗ-
исследования (спустя 1-2 месяца) у трети иссле-
дуемых детей третьей группы. В совокупности это 
может отражать более функциональный характер 
процессов в вилочковой железе, который обозна-
чается во многих отечественных источниках как 
акцидентальная  (стрессзависимая)  инволюция 
с  очень  высокими  шансами  на  восстановление. 
Напротив, у детей первой группы (у которых на-
личие  микротимуса  сочеталось  с  его  кальцифи-
кацией)  при  повторном  УЗ-исследовании  об-
ратной восстановительной динамики со стороны 
морфометрических параметров органа не наблю-
далось.

Учитывая  значительное  преобладание  случа-
ев  заболевания  коронаровирусной  инфекцией  у 
детей 1-й группы и явное учащение случаев при-
жизненной диагностики (УЗ-исследование) зло-
качественного патоморфоза тимуса (субатрофия, 
атрофия  +  петрификация)  в  период  COVID-19-
эпидемии, не исключена его зависимость от вну-
тритимического инфицирования вирусом SARS-
CoV-2. Также выраженное снижение количества 
TREС  (в  образцах  сухой  капли  крови)  по  отно-
шению к группе контроля являлось дополнитель-
ным аргументом в пользу наличия высокого ри-
ска ИДС (в большей степени клеточного звена) у 
детей основной группы (n 1).

Исходя  из  обзора  целенаправленного  спи-
ска литературы, складывается убеждение, что из 
многих факторов, вызывающих акцидентальную 
инволюцию  вплоть  до  кальцификации  и  атро-
фии тимуса (особенно у детей грудного, раннего 
возраста,  отчасти  дошкольного),  доминирую-
щее  положение  занимает  инфекция.  Об  этом  в 
определенной  степени  могут  свидетельствовать 
результаты  фиксирующие  отсутствие  петрифи-
кации  в  субатрофичных,  атрофичных  тимусах 
детей,  подвергшихся  воздействию  длительного 
стрессового неинфекционного фактора – гипок-
сии (проявления НК 2а-2б), которым была про-
ведена  вынужденная  тимэктомия  при  операции 
на порочном сердце. Возможно, в этом процессе 
могут быть задействованы другие причины, ско-
рее всего инфекция и (или) конституция.

В нашем представлении инфекция – это наи-
более частая причина, встречающаяся в перечне 
и  природе  выше  перечисленных  патологиче-

ских  состояний  (или  неинфекционных  стрессо-
ров),  которые  имеют  более  объективный  анам-
нез,  историю  и  стадии  развития.  Инфекция  же 
может  иметь  различное  течение  (в  том  числе 
латентное),  начало  которой  может  быть  неиз-
вестным,  а  исход  –  непредсказуемым  (фиброз, 
кальцификация, генерализация, тромбоз; в част-
ности – постковидный синдром и т. д.). Процесс 
кальцификации  тканей  (в  нашем  случае  –  при 
инфекции)  может  иметь  разную  степень  интен-
сификации  и  распространения  (иногда  вне  за-
висимости  от  активности  основного  процесса), 
а  также  –  хронологическую  составляющую,  за-
нимающую  по  времени  (до  момента  возможной 
идентификации) от 2-4 месяцев и более. Данное 
обстоятельство  может  затруднять  диагностику 
начала необратимых инволютивных процессов в 
тимусе, связанных как с течением инфекционно-
го процесса  (в том числе в самом органе), так и 
развитием его кальцификации. Поэтому клини-
чески значимое ИДС в виде тяжело протекающей 
локальной  инфекции  или  сепсиса  может  про-
явиться  в  достаточно  отсроченном  отрезке  вре-
мени  от  момента  первичного  инфицирования  и 
повреждения тимуса и иметь совершенно другую 
адгезивную  флору  и  (или)  системную  гемокуль-
туру, т. е. тогда, когда уже определилась критично 
низкая  величина  массы  вилочковой  железы,  не 
способной  осуществлять  свои  непосредствен-
ные функции и компенсаторную пролиферацию. 
Принципиально важно в случаях летального ис-
хода у детей такой же возрастной группы прово-
дить  ретроспективный  анализ  медицинской  до-
кументации с целью выяснения причины смерти 
(в первую очередь ИДС) и связи ее с инволютив-
ными изменениями в вилочковой железе (до ста-
дии субатрофии, атрофии с сочетанной петрифи-
кацией) с большой вероятностью обусловленных 
перенесенной  ранее  инфекцией  (за  несколько 
месяцев, а может быть, и лет до момента смерти) 
либо  актуальной  инфекцией  на  момент  смерти, 
в  том  числе  с  внутритимической  локализаци-
ей,  либо  другими  причинами  неинфекционного 
происхождения.  Большое  значение  имеет  ин-
формация  о  наличии  сочетанных  петрификатов 
в  других  органах  и  определение  инфекционных 
возбудителей в самом тимусе. Случаи выявления 
корреляционной  связи  между  фатальным  (ле-
тальным)  исходом  (вследствие  развития  генера-
лизованной инфекции – сепсиса, или локальной 
инфекции с тяжелыми необратимыми осложне-
ниями)  и  критичной  инволюцией  тимуса  (атро-
фия,  акцидентальная  инволюция  IV-V  cтадии) 
с  сочетанной  кальцификацией  могут  являться 
достаточным  аргументом  в  пользу  выше  пред-
ставленных версий: наличия ИДС и причины его 
проявления. Но в реальной врачебной практике 
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у  детей  с  подобной  угрожающей  клинико-мор-
фологической ситуацией целенаправленное УЗИ 
тимуса  и  иммунный  профиль  крови  зачастую 
не  проводятся,  в  анализируемых  посмертных 
эпикризах историй болезни, так же как и в про-
токолах  патоморфологического  исследования, 
диагноз  «иммунодефицитное  состояние»  не  вы-
ставляется либо выставляется как «фоновый диа-
гноз – акцидентальная инволюция тимуса»; при 
аутопсии  целенаправленно  не  определяется  ин-
фекционная флора в ткани тимуса.

В качестве демонстрации такого предположе-
ния приводятся ниже 2 клинических примера. 

Клинический случай 1
Ребенок 4 лет, из тройни, несколько понижен-

ного  питания.  Из  диспансерной  группы  часто  и 
длительно  болеющих  инфекционными  заболе-
ваниями  (преимущественно  ОРВИ),  которые 
по  данным  амбулаторной  карты  и  анамнеза  ре-
гистрировались  в  среднем  10  и  более  случаев  в 
год. Из них вирусной этиологии – свыше 30 раз 
(из  них  1  раз  COVID-19);  бактериальной  этио-
логии – 4 случая (3-кратно – острый тонзиллит, 
1  –  дакриоцистит),  случаев  грибковой  этиоло-
гии  –  3  (рецидивирующий  кандидоз  слизистых 
оболочек ротовой полости). Средняя продолжи-
тельность заболеваний составила 20 дней, Сроч-
ная госпитализация потребовалась в 8 случаях в 
связи с судорожным (5 случаев), бронхообструк-
тивным  синдромами  (3  случая).  Несколько  раз 
проводилось  лечение  антибиотиками.  Исходя 
из  этих  данных,  пациента  отнесли  к  группе  ри-
ска с предполагаемого ИДС. Следующим этапом 
диагностики  являлось  проведение  сонографии 
вилочковой  железы,  при  которой  были  обнару-
жены  ее  критично  низкие  масса  (3,4  г)  и  объем 
(2,5  см3)  по  отношению  к  референсным  значе-
ниям таковых (масса 16-48 г, объем 9,2-15,2 см3) 
для  детей  данной  возрастной  группы.  Паренхи-
ма  тимуса  на  всем  протяжении  была  диффузно 
импрегнирована  гиперэхогенными  включения-
ми  –  кальцинатами.  Концентрация  TREC  в  105 
ядросодержащих клеток из образцов сухой капли 
крови  равнялась  421  копии  и  была  значительно 
ниже, чем в группе сравнения – 1267 копий. Дан-
ный результат также являлся поводом для пред-
положения ИДС. При сборе анамнеза и изучении 
медицинских документов двух других сибсов, их 
инфекционная  заболеваемость  укладывалась  в 
средние значения по региону и настороженности 
не  вызывала.  Никаких  патологических  измене-
ний на УЗИ тимуса обнаружено не было. Таким 
образом, в представленном случае определялись 
3  «формализованных  маркера»  (высокая  соче-
танная  инфекционная  заболеваемость,  наличие 
субатрофии,  атрофии  тимуса  с  петрификацией, 
низкая концентрация TREC в 105 ядросодержа-

щих клеток из образцов сухой капли крови) вы-
соковероятного ИДС. В настоящее время прово-
дится дообследование и реабилитация. 

Клинический случай 2
Ребенок  Ч.М.,  в  возрасте  4  месяца  15  дней, 

заболел  со  слов  матери  ОРВИ,  протекающей  с 
фебрильной  лихорадкой  и  с  синдромом  брон-
хобструкции,  по  поводу  которых  поступил  в 
местный стационар практически на 2-й день за-
болевания,  где  оказывалась  патогенетическая  и 
симптоматическая  терапия  +  антибиотик  (ам-
пициллин). На 5-й день заболевания по настоя-
нию матери выписан из отделения с нормальной 
температурой  тела,  но  ингаляции  с  пульмикор-
том  продолжались  в  амбулаторных  условиях. 
На  3-й  день  от  момента  выписки  вновь  реци-
див лихорадки и нарастание тяжести бронхооб-
структивного синдрома + появление симптомов 
ларинготрахеита.  Резкая  динамика  нарастания 
тяжести  заболевания  послужила  поводом  для 
госпитализации в этот же день в специализиро-
ванное детское отделение раннего возраста ГАУЗ 
областной  клинической  больницы  г.  Кемерово, 
где  выставлен  предварительный  диагноз  «по-
лисегментарная  пневмония»  (подтвержденная 
рентгенологически),  острый  стенозирующий 
ларинготрахеит. Тяжесть состояния потребовала 
перевод в этот же день в отделение реанимации 
и интенсивной терапии и оказания медицинской 
помощи по протоколу токсико-септической бак-
териальной инфекции + посиндромная терапия 
ларинготрахеита  и  бронхообструкции  и  т.  д.  На 
2-й  день  госпитализации  переведен  на  управ-
ляемое  дыхание  в  связи  с  нарастанием  тяжести 
состояния  из-за  дыхательной  недостаточности. 
Появились признаки полиорганной недостаточ-
ности,  ДВС,  транслокации  инфекции  (энтеро-
колит), рефрактерности к проводимой антибак-
териальной терапии широкого спектра действия. 
Столь  стремительное  развитие  вышеперечис-
ленных  синдромов  послужило  поводом  для  по-
становки диагноза «сепсис» на фоне ИДС с со-
ответствующей  коррекцией  медикаментозной 
терапии.  Несмотря  на  проводимые  лечение,  на 
3-й  день  госпитализации  ребенок  экзитировал. 
При аутопсии, патологоанатомами был установ-
лен основной диагноз «острая генерализованная 
вирусно-бактериальная инфекция (сепсис), сте-
нозирующий  ларинготрахеит,  умеренный  энте-
роколит,  миозит  задней  перстнечерпаловидной 
мышцы,  очагово-сливная  бронхопневмония, 
серозный  менингоэнцефалит,  серозный  интер-
стициальный  миокардит,  серозный  перикар-
дит». Осложнение: ДВС-синдром, отек головно-
го  мозга.  При  посмертном  бактериологическом 
исследовании  выявлены  комбинации  E. Coli, 
Str. viridans,  Candida  spp,  Kl. pneumoniae  в  тканях 
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головного  мозга,  легких,  кишечника.  Помимо 
этого,  при  макроскопическом  исследовании  и 
гистологии  внутренних  органов  было  установ-
лено, что ребенок имеет признаки акциденталь-
ной инволюции вилочковой железы 5-й степени 
(субатрофия, атрофия), а именно, крайне малые 
морфомерические  параметры,  равные  объему  в 
4,5 см3 и массе 6,0 г (при средней массе у детей 
данной  возрастной  группы  10-12  г),  тельца  Гас-
саля  многочисленные,  кистозно  расширенные, 
слоистые с мелкими фокусами кальциноза. Кро-
ме  того,  выявлены  рассеянные  мелкие  фокусы 
кальциноза в мягких оболочках головного мозга. 
При  анализе  данных  анамнеза  жизни  никаких 
отягчающих  обстоятельств  в  антенатальном  пе-
риоде и на всем протяжении жизни выявлено не 
было, за исключением перенесенной ОРВИ-ин-
фекции на 2-м месяце жизни без видимых внеш-
не  клинических  последствий.  На  патолого-ана-
томической  конференции  был  сделан  вывод  о 
том, что ребенок имел тяжелый комбинирован-
ный  иммунодефицит,  связанный  с  выраженной 
атрофией тимуса вследствие импрегнации соля-
ми кальция всей паренхимы железы. На наличие 
тяжелого  комбинированного  иммунодефицита 
указывает необратимая критически низкая вели-
чина массы и объема тимуса (с наличием петри-
фикатов),  и  фактор  фатальной  генерализации 
инфекции (сепсис). Учитывая данные о среднем 
сроке формирования кальцинатов в течение 2-4 
месяцев  и  более,  высказаны  предположения  о 
перенесенной  инфекции  внутриутробно  или  за 
несколько  месяцев  до  настоящего  заболевания, 
которая  в  том  числе  имела  внутритимическую 
локализацию  и  локализацию  в  оболочках  го-
ловного  мозга.  Инфекция,  диагностируемая  в 
стационаре,  приобрела  характер  смешанной  и 
генерализованной уже на фоне формирующего-
ся иммунодефицита, нарастающего параллельно 
инволютивным процессам в вилочковой железе. 
Диагноз  «ИДС»  патологоанатомами  поставлен 
не  был,  хотя  регистрировались  ими  все  выше 
обозначенные  маркеры.  Посев  ткани  тимуса  на 
флору  не  осуществлялся.  Таким  образом,  дан-
ный пациент имел 2 больших формализованных 
критерия (субатрофию, атрофию тимуса с петри-
фикацией и наличие фатальной генерализован-
ной  инфекции  –  сепсиса,  что  соответствовало 
определенному ИДС. 

Заключение
В  связи  с  высокой  вероятностью  развития  у 

детей крайне неблагоприятного исхода тяжело и 
(или) длительно протекающих инфекционных за-
болеваний (вплоть до сепсиса) с целью исключе-
ния вторичного ИДС показано УЗ-исследование 
тимуса  (сонографию)  для  выявления  его  крити-
чески  низких  морфометрических  параметров 
(соответствующим  понятию  субатрофия,  атро-
фия) и его петрификации. 

Считаем  необходимым  сонографию  тимуса 
включить в декретированный список обследова-
ния детей с кратностью 1 раз в 2 года. 

Рекомендуем обязательную сонографию тиму-
са спустя 2-3 месяца от момента выздоровления 
от  тяжелой  инфекции  (в  том  числе  COVID-19); 
при  резком  похудании,  химиотерапии,  избы-
точной  лучевой  нагрузке,  тубинтоксикации, 
длительной  гипоксии,  тубинфицировании,  он-
кологии  и  при  действии  других  «запредельных 
стрессоров».  При  выявлении  критически  малых 
морфометрических  параметров  тимуса  (масса/
объем)  относительно  его  нормативных  величин 
для данного возраста, необходимо повторное ис-
следование  через  2-3  месяца.  При  обнаружении 
отсутствия  динамики  или  прогрессирования  су-
батрофии,  атрофии  (микротимуса),  тем  более 
наличии  петрификатов  в  паренхиме,  показано 
клиническое обследование, включая полный им-
мунный профиль пациента для исключения ИДС 
и его причин. 

В  случае  смерти  детей  от  инфекционных  за-
болеваний,  аутоиммунных,  эндокринных,  врож-
денных  аномалий,  и  других  выше  обозначенных 
па то логических состояниях, патоморфологу оце-
нивать  и  описывать  состояние  тимуса  (массу, 
объем, структуру, оценку степени лимфатизации 
органа, наличие петрификатов, определение ми-
крофлоры  в  ткани  органа,  в  том  числе  методом 
ПЦР),  в  том  числе  петрификаты  в  других  орга-
нах – для более точной диагностики ИДС как од-
ной из основной причины смерти. При наличии 
петрификатов  в  субатрофичном,  атрофичном 
тимусе  для  исключения  ИДС  ретроспективно 
оценивать присутствие в катамнезе (истории бо-
лезни и других сопутствующих медицинских до-
кументах) информации о перенесении ранее тя-
желых инфекционных заболеваний (в том числе 
COVID-19),  выше  представленных  неинфекци-
онных заболеваний и данных иммунологическо-
го обследования (если такое проводилось). 
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