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Введение

Всемирная организация здравоохранения  
11 марта 2020 г. объявила о пандемии COVID-19, 
вызванной новым коронавирусом SARS-CoV-2 [1]. 
В первом полугодии 2020 г. в России зарегистриро-
вано 47 712 случаев COVID-19 у детей, что состави-
ло 8,6% от общего числа заболевших. У половины 
(49,9%) болезнь протекала в легкой форме, тяже-
лую форму регистрировали в основном у детей в 
возрасте до 1 года, осложнения (пневмонии) — 
у 8% больных, преимущественно старше 7 лет [2]. 
Наибольшее количество смертей среди детей и 
подростков отмечалось при наличии серьезных 

сопутствующих заболеваний. Наиболее частыми 
были хронические заболевания легких, ожирение, 
неврологические и сердечно-сосудистые заболе-
вания, реже — сахарный диабет, гидронефроти-
ческая трансформация почек, онкогематологичес-
кая патология, инвагинация кишечника [2–4]. 

Актуальной остается проблема негладкого те-
чения и летальных исходов у детей с отягощенным 
преморбидным фоном, в частности, с онкогемато-
логической патологией, протекающей с системной 
воспалительной реакцией, тяжелой полиорганной 
дисфункцией, требующими интенсивной терапии 
и искусственной вентиляции легких [4–9].

Резюме
Актуальной является проблема негладкого течения 

COVID-19 и летальных исходов у детей с тяжелой ко-
морбидной патологией. Среди всех зарегистрированных 
случаев новой коронавирусной инфекции в Российской 
Федерации на долю детей приходится до 8,6%, из них 
тяжелые формы отмечаются, как правило, у пациентов 
с сопутствующими заболеваниями. Представлено кли-
ническое наблюдение течения новой коронавирусной 
инфекции у ребенка с тяжелой формой идиопатической 
апластической анемии, осложненной панцитопенией. 
COVID-19-инфекция обусловила резкое ухудшение со-
стояния ребенка. Несмотря на применение современ-
ных методик терапии, отмечалось стремительное 
ухудшение клинико-лабораторных показателей: нарас-
тание фебрилитета, дыхательной недостаточности, 
интерстициальных изменений в легких, снижение са-
турации кислорода до 70%, геморрагического, анеми-
ческого синдромов и полиорганной недостаточности с 
развитием летального исхода. Апластическая анемия 
является фактором, предрасполагающим к тяжелому 
течению COVID-19 и способствующим неблагоприят-
ному исходу. 

Ключевые слова: COVID-19, апластическая анемия, 
дети, тяжелая форма, летальный исход.

Abstract
The problem of the non-smooth course of COVID-19 and 

deaths in children with severe comorbid pathology is urgent. 
Among all registered cases of a new coronavirus infection 
in the Russian Federation, children account for up to 8,6%, 
of which severe forms are noted, as a rule, in patients with 
concomitant diseases. A clinical observation of the course of 
a new coronavirus infection in a child with a severe form of 
idiopathic aplastic anemia complicated by pancytopenia is 
presented. COVID-19 infection caused a sharp deterioration 
in the child’s condition. Despite the use of modern methods 
of therapy, there was a rapid deterioration of clinical and 
laboratory parameters: an increase in febrility, respiratory 
failure, interstitial changes in the lungs, a decrease in oxy-
gen saturation to 70%, hemorrhagic, anemic syndromes and 
multiple organ failure with the development of a fatal out-
come. Aplastic anemia is a factor predisposing to the severe 
course of COVID-19 and contributing to an unfavorable out-
come.

Key words: COVID-19, aplastic anemia, child, severe 
form, death.
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Апластическая анемия (АА) обусловлена апла-
зией костного мозга, связанной с нарушением 
иммунных механизмов регуляции кроветворения, 
характеризуется различной степенью тяжести 
панцитопении, сопровождается тяжелыми кли-
ническими синдромами (анемический, геморра-
гический) и грозными инфекционными ослож-
нениями, является фактором тяжелого течения 
COVID-19 и неблагоприятного исхода [10–14]. 
Длительная высокотоксичная цитостатическая 
терапия и осложненное течение заболевания (сеп-
сис) способствуют развитию выраженной имму-
носупрессии, которая усугубляет течение вирус-
ной инфекции [10, 12, 13]. Ведущим патогенетиче-
ским синдромом COVID-19, приводящим к смерти 
пациента, является развитие острого респиратор-
ного дистресс-синдрома. Структурные изменения 
в легких связаны с цитопатическим и цитопро-
лиферативным действием вируса, с поражением 
мерцательного и альвеолярного эпителия и фор-
мированием гиалиновых мембран. Выявляются 
повреждения эндотелия, тромбоз сосудов разного 
калибра и кровоизлияния. Поражения легких мо-
гут быть причиной смерти без присоединения до-
полнительной вирусной, бактериальной или мико-
тической суперинфекции [15]. 
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Нами представлено клиническое наблюдение 
течения новой коронавирусной инфекции у ре-
бенка с тяжелой, осложненной формой апластиче-
ской анемии. 

Девочка В., в возрасте 10 лет 6 мес. c 07.05.2020 г. 
по 20.05.2020 г. находилась в Научно-исследова-
тельском институте (НИИ) онкогематологии, где 
проходила терапию приобретенной идиопати-
ческой АА, тяжелой формы. Поступила на спе-
циализированное отделение по лечению детей, 
больных COVID-19, в реанимационный блок кли-
ники Санкт-Петербургского государственного 
педиатрического медицинского университета 
(СПбГПМУ) 21.05.2020 г. в тяжелом состоянии на 
6-е сутки после трансплантации костного мозга 
с диагнозом: U07.1 Коронавирусная инфекция, 
COVID-19, вирус идентифицирован. Внутриболь-
ничная двусторонняя полисегментарная пневмо-
ния, ДН-I.

Из анамнеза болезни известно: апластическая 
анемия впервые выявлена в возрасте 3,5 лет. Ре-
бенок неоднократно госпитализировался, полу-
чал гемотрансфузии, повторные транспланта-
ции костного мозга (29.10.2019 г. и 13.03.2020 г. 
с отторжением и первичным неприживлением 
трансплантата), курсы комбинированной имму-
носупрессивной терапии с частичным гематоло-
гическим ответом и последующей утратой ответа 
(2014 г., 2018 г.). Третья гаплоидентичная транс-

плантация стволовых клеток периферической 
крови от 15.05.2020 г. осложнилась: панцитопени-
ей (анемией 3 ст., нейтропенией 4 ст., тромбоцито-
пенией 4 ст.), фебрильной нейтропенией высокого 
риска, субконъюнктивальными кровоизлияниями 
обоих глаз (18.05.2020 г.). 

С 18.05.2020 г. появились жалобы на затруднен-
ное дыхание, хрипы по всей поверхности легких, 
десатурацию О

2
 до 90%. При обследовании в НИИ 

онкогематологии от 20.05.2020 г. методом ПЦР 
обнаружен SARS-CoV-2, на КТ легких – картина 
полисегментарных участков уплотнения по типу 
«матового стекла» в обоих легких (КТ-1), началь-
ные проявления отека легких. Двусторонний плев-
ральный выпот, гидроперикард.

При поступлении 21.05.2020 (4-й день болезни): 
состояние ребенка оценивалось как тяжелое за 
счет гематологического заболевания, полихимио-
терапии и наслоения COVID-19. Температура тела 
38,5°С, в сознании. Кашель сухой, малопродук-
тивный, частый. Субконъюнктивальные кровоиз-
лияния обоих глаз. Кожа бледно-серого цвета, на 
нижних конечностях единичные элементы гемор-
рагической сыпи, единичные угасающие экхимо-
зы. Слизистые оболочки ротовой полости умерен-
но гиперемированы – явления мукозита 1–2 ст. 
Гипертрофия небных миндалин 1 ст., налетов нет. 
Язык влажный, обложен желтым налетом. Дыхание 
самостоятельное. ЧДД – 20 в мин, SО

2
 – 94–96%, 

ЧСС – 124 уд. в мин. Живот мягкий, болезненный 
преимущественно в левой подреберной области. 
Гепатоспленомегалия (печень: + 2 см, селезенка: 
+ 2 см). Стул оформлен. Диурез сохранен. Ребе-
нок на иммуносупрессивной терапии. Данные ла-
бораторного обследования: HGB (117 г/л), RBC 
(4,15×1012/л), лейкопения – Le (0,1×109/л), тромбо-
цитопения – PLT (49×109/л), агранулоцитоз: NE% 
(0,0), LY% (100,0), MO% (0,0), EO% (0,0), BA%(0,0), 
высокие уровни СРБ (184,5 мг/л), ЛДГ (771 ед/л) и 
ферритина (4638,7 мкг/л), билирубин общий и АЛТ 
в норме, АСТ (56 ед/л), АПТВ (40,1 с), ПТИ (72,7%); 
по КОС и электролитам компенсирована. На УЗИ 
органов брюшной полости (ОБП) патологии не вы-
явлено. ЭХО-КГ с допплерографией: признаки ге-
модинамически незначимого гидроперикарда. 

5–8-й день болезни. Состояние тяжелое. Со-
храняется повышенная температура тела до 
38,7°С. Проявления геморрагического синдрома в 
динамике не наросли, умеренные проявления от-
ечного синдрома (лица и век). Гемодинамика ста-
бильная. ЧСС – 80–100 уд/мин., АД – 110/70 мм 
рт. ст. Дыхание самостоятельное, периодически 
дотация увлажненного кислорода до 1,5 л/мин че-
рез носовые канюли в связи со спонтанным сни-
жением SpO

2
 до 88–90%. Периодическая смена 

положения тела в прон-позицию. Гепатосплено-
мегалия до +2 см. Диурез на фоне стимуляции 
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лазиксом и верошпироном. По лабораторным дан-
ным на 7-й день болезни: отмечалось прогрессиро-
вание анемии HGB (85 г/л), RBC (3,35×1012/л), HCT 
(28%), тромбоцитопении PLT (16×109/л), агрануло-
цитоз и лейкопения сохранялись – Le (0,1×109/л), 
повышение СОЭ (21 мм/ч), гипоальбуминемия – 
альбумин (34 г/л; общий белок – 59,0 г/л), высо-
кие цифры ферритина (2238,8 мкг/л), повышение 
уровня мочевины (7,6 ммоль/л), снижение в дина-
мике ЛДГ (560 ед/л), повышенная ГГТП (104 ед/л). 
В коагулограмме: повышение в динамике АПТВ 
(48,5 с) и фибриногена (4,8 г/л), ПТИ (79,6%), МНО 
(1,1). Высев Klebsiella pneumoniae (кровь), полире-
зистентной к антибиотикам, чувствительной к ти-
гециклину и полимиксину B. Отмечалось прогрес-
сирование системного воспаления (прокальцито-
нин – 10 нг/мл) к 8-му дню болезни. При УЗИ лег-
ких – увеличение степени интерстициального от-
ека и появление большого количества мелких фо-
кусов субплевральной консолидации. УЗИ ОБП: в 
малом тазе следы свободной жидкости. ЭХО-КГ 
с допплерографией: признаки гемодинамически 
незначимого гидроперикарда. ЭКГ – электролит-
ные изменения. Удлинение интервала QT (c 0,447 
до 0,454 по формуле Базетта).

9–10-й день болезни. Состояние тяжелое, с от-
рицательной динамикой. Приживления трансплан-
тата нет, прогноз для жизни неблагоприятный. Вы-
явлено нарастание геморрагического синдрома, 
появление петехиальной сыпи на плечах, бедрах, 
единичных элементов на лице и на слизистой обо-
лочке полости рта. Отмечались эпизоды дыхатель-
ной недостаточности со снижением сатурации О

2
 

до 88–90%. Четыре эпизода кратковременных то-
нико-клонических судорог смешанного метаболи-
чески-гипоксического характера. Гипертензия до 
140/90 мм рт. ст. По внутренним органам без дина-
мики. По лабораторным данным: сохранялась ане-
мия HGB (94 г/л), RBC (3,51×1012/л), HCT (28%), лей-
коцитопения Le (0,1×109/л), тромбоцитопения PLT 
(19×109/л), агранулоцитоз, отмечалось повышение 
уровня мочевины в 2 раза (с 7,6 до 14,8 ммоль/л). 
В коагулограмме: нормализация АПТВ (41,5 с), по-
вышенный уровень фибриногена (4,75 г/л) и три-
глицеридов (4,27 ммоль/л); норма: ПТИ (100%), МНО 
(1,0), КФК МВ (0,1 нг/мл); тропонина (6,4 нг/мл).  
На КТ легких – признаки интерстициальных изме-
нений с наличием множественных участков уплот-
нения легочной ткани по типу «матового стекла» 
и субплевральных линейных уплотнений в S6 сле-
ва; эпилептиформная активность на фоновой ЭЭГ 
(генерализованные высокоамплитудные вспышки 
тета-, дельта-волн, перед некоторыми медленными 
волнами заметен низкоамплитудный спайк). 

На 11-й день болезни участились эпизоды десату-
рации, ребенок О

2
-зависим, отмечалось нарастание 

признаков анемического синдрома. Отрицательная 

динамика течения коронавирусной пневмонии. 
При УЗИ легких – увеличение площади (до 75%) и 
глубины поражения (нарастание степени интерсти-
циального отека и размеров фокусов консолидации 
легочной паренхимы). Крупные фокусы – мак-
симального размера 14×9 мм. В крови нарастание 
анемии, сохранение лейко- и тромбоцитопении, 
агранулоцитоза: RBC (2,27×1012/л); HGB (75 г/л); 
HCT (21,5%), WBC (0,1×109/л); PLT (27×109/л); СОЭ 
(35 мм/ч). Проведена трансфузия тромбоконцен-
трата, коррекция гипоальбуминемии, переливание 
эритроцитарной взвеси. 

12-й день болезни ПЦР на SARS-CoV-2 – поло-
жительный результат. 

13–19-й день болезни. Состояние ребенка тяже-
лое. Приживления трансплантата нет. Выраженная 
кислородная зависимость. Ребенок на постоянной 
кислородной поддержке, поток 6–8 л/мин. При 
попытке дыхания без поддержки сатурация О

2
 – 

84–88%. Кашель малопродуктивный. Сохраняется 
синдром артериальной гипертензии. В терапию до-
бавлены глюкокортикостероиды. При УЗИ легких 
от 01.06.2020 (15-й день болезни): снижение площа-
ди и степени выраженности билатерального пора-
жения (с 70 до 50%). ПЦР на SARS-CoV-2 результат 
положительный. Повторный высев из крови штам-
ма Klebsiellae pneumoniae. В результате длительно 
сохраняющейся панцитопении, в связи с высо-
ким риском неконтролируемых инфекционных 
осложнений в аплазии принято решение о начале 
стимуляции Г-КСФ. Признаки восстановления ге-
мопоэза отсутствовали. Зафиксировано неприжив-
ление трансплантата на фоне прогрессирующей 
COVID-19-инфекции, признаки геморрагическо-
го и анемического синдромов. На КТ легких –  
отрицательная динамика, увеличение площади по-
ражения более 75% (КТ-4). Жидкость в полости пе-
рикарда. 

20–24-й день болезни. Состояние ребенка край-
не тяжелое с высоким риском летального исхода. 
Фебрилитет до 39,4°С, прогрессирование дыхатель-
ной недостаточности (снижение SО

2
 до 65–70%), 

нарастание проявлений геморрагического и анеми-
ческого синдромов, полиорганной недостаточно-
сти. Ребенок находится на постоянной высокопо-
точной поддержке кислородом. Тяжесть состояния 
обусловлена септическим течением двусторонней 
полисегментарной пневмонии (микст-этиологии), 
нарастающей ДН II–III степени на фоне течения 
апластической анемии, посттрансплантационно-
го периода (признаков приживления трансплан-
тата нет). По лабораторным данным: нарастание 
воспалительной активности – увеличение СРБ 
(до 351,2 мг/л), Д-димера (3643 нг/мл), ферритина 
(9820,0 мкг/л), повышение СОЭ до 50 мм/ч. По дан-
ным УЗИ легких – прогрессирование глубины, сте-
пени и площади билатерального поражения (70%). 
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Синусы долек и сосуды микроциркуляторного русла 
полнокровные, в некоторых смешанные тромбы.

Лимфатические узлы разных групп с выражен-
ным обеднением лимфоцитами, исчезновением 
фолликулярного рисунка. В ткани селезенки лимфо-
идные фолликулы со светлыми центрами не наблю-
даются. Отмечается полнокровие венозных синусов.

К 22-му дню болезни нарастание уровня Д-димера 
до высоких цифр (10538 нг/мл). Ответа на стимуля-
цию гемопоэза нет – отмечается стойкая депрессия 
кроветворения. 25-й день болезни: резкое ухудше-
ние состояния с выраженной отрицательной дина-
микой. С 12:55 на фоне выраженного психомотор-
ного беспокойства – тахикардия до 160 уд/мин, де-
сатурация до 50%. В 13:06 брадикардия до 40 уд/мин.  
Через минуту остановка дыхательной и сердечной 
деятельности. Реанимационные мероприятия в 
полном объеме без эффекта. Констатирована био-
логическая смерть.

Ребенок получал комплексную терапию со 
своевременной коррекцией возникающих нару-
шений: энтеральное и парентеральное питание; 
коррекция метаболических нарушений (глюкозо-
солевые растворы); профилактика оРТПХ (цикло-
фосфамид, такролимус, микофенолата мофетил); 
профилактика выброса цитокинов (руксолити-
ниб, тоцилизумаб); коррекция гипоальбуминемии, 
тромбоцитопении (трансфузии тромбоконцен-
трата № 17); коррекция анемии (эритроцитар-
ная взвесь 0(I), Rh(+) пол. № 4; СЗП № 2; обмен-
ный плазмоферез № 2); ВВИГ № 6; профилактика 
ДВС – гепарин натрия; антиэмитическая тера-
пия (ондансетрон); антибактериальная терапия 
(меропенем, тигециклин, колистиметат натрия, 
ко-тримоксазол, линезолид, пиперациллин – та-
зобактам, амикацин, азитромицин); противогриб-
ковая терапия (вориконазол); антигерпетическая 
(ацикловир); Г-КСФ стимуляция лейкопоэза (N-L-
Метионилколониестимулирующий фактор (чело-
веческий генно-инженерный филграстим); про-
тивосудорожная (диазепам, леветирацетам); про-
тивоотечная (фуросемид, спиронолактон); гастро-
протекторная (омепразол); гепатопротекторная 
(урсодезоксихолевая кислота); антигипертензив-
ная (каптоприл); глюкокортикостероиды; НИВЛ; 
ИВЛ (11.06.2020), симптоматическая терапия.

Патолого-анатомическое исследование. Ма-
кроскопически в легких отмечалось уплотнение 
ткани вплоть до «резиновой» консистенции. На 
разрезе в ткани печени определялись серо-жел-
тые очаги звездчатой формы. Микроскопически 
в легких просветы альвеол заполнены серозным 
и серозно-геморрагическим экссудатом, отме-
чаются многочисленные гиалиновые мембраны 
и белковые агрегаты, полностью выполняющие 
просветы альвеол (рис. 1). Субплеврально очаги 
эмфиземы. Межальвеолярные перегородки с диф-
фузной скудной инфильтрацией лимфоцитами и 
макрофагами. Кроме того, в сосудах стромы лег-
кого отмечаются септические эмболы. В много-
численных бронхах разного калибра выявляется 
выраженная пролиферация эпителия с формиро-
ванием симпластов, а также очаги десквамации 
бронхиального эпителия (рис. 2). В ткани легких 

выраженное полнокровие сосудов микроциркуля-
торного русла, смешанные и гиалиновые тромбы в 
их просвете.

В ткани печени балочная структура сохранена, 
определяются разнокалиберные (от мелких до круп-
ных) очаги интралобулярных некрозов. Большая 
часть гепатоцитов с выраженными дистрофически-
ми изменениями в виде мелких и крупных вакуолей 
цитоплазмы. В наиболее крупных очагах некрозов 
отмечаются колонии палочковидной флоры со слабо 
выраженным перифокальным воспалением (рис. 3). 

Рис. 1. Интерстициальный отек и серозный, серозно-
геморрагический экссудат (красный указатель)  
в просветах альвеол с формированием гиалиновых 
мембран (желтый указатель). Окрашивание 
гематоксилин-эозин, ув. ×200

Рис. 2. Пролиферация эпителия бронха  
с многоядерными симпластами. Окрашивание 
гематоксилин-эозин, ув. ×400

Рис. 3. Метастатический абсцесс в печени. 
Окрашивание гематоксилин-эозин, ув. ×100
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Заключение

Новая коронавирусная инфекция у ребенка 
с тяжелой формой апластической анемии, ос-
ложненной панцитопенией и развитием сепсиса 
клебсиеллезной этиологии, протекала с прогрес-
сивным нарастанием степени тяжести. Длитель-
ная высокотоксичная цитостатическая терапия 
апластической анемии обусловила развитие вы-
раженной иммуносупрессии и способствовала 
неуклонному ухудшению клинико-лабораторных 
показателей, несмотря на высокоорганизованный 
лечебный процесс. При посмертном вирусологи-
ческом исследовании методом ПЦР обнаружена 
РНК SARS-CoV-2 в материале трахеи и главных 
бронхов, ткани обоих легких. Изменения в ткани 
легких при гистологическом исследовании соот-
ветствовали вирусной пневмонии, характерной 
для коронавирусной инфекции. Прижизненный 
и посмертный высев Klebsiella pneumoniae из кро-
ви, тканей печени, селезенки, легкого и головного 
мозга в сочетании с гистологическими изменени-
ями соответствовал развитию сепсиса. Терапия 
COVID-19 у пациентов с тяжелой коморбидной 
патологией требует мультидисциплинарного под-
хода с организацией специализированных бригад 
медицинских работников и дальнейших совре-
менных тактик терапии. Установлено, что апла-
стическая анемия является фактором, предраспо-
лагающим к тяжелому течению COVID-19 у детей 
и способствующим прогностически неблагопри-
ятному исходу. Новая коронавирусная инфекция 
явилась основной причиной летального исхода, 
что подтверждается результатами лабораторных 
исследований.

Морфологическая структура тимуса резко на-
рушена – в клетчатке переднего средостения сре-
ди долек адипоцитов определялись лишь неболь-
шие тяжи из лимфоцитов. Тимические тельца не 
определяются (рис. 4).
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