
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) являет-

ся причиной одной из наиболее серьезных пандемий за по-

следние десятилетия. Это связано с ее продолжающимся

распространением, системностью поражения, осложнения-

ми и достаточно высокой смертностью. 

К настоящему времени установлено влияние им-

мунного ответа и сопутствующих соматических заболева-

ний и факторов риска на течение COVID-19 [1, 2]. Мень-

ше известно о течении COVID-19 у больных с редкими ге-

нетическими заболеваниями. L. Malle и соавт. [3] отмеча-

ют, что у лиц с болезнью Дауна чаще наблюдается более

тяжелое течение COVID-19: в частности, эта группа па-

циентов более подвержена развитию острого респиратор-

ного дистресс-синдрома и септическим осложнениям.

Предполагается, что это может быть связано с особенно-

стями измененного при болезни Дауна иммунного ответа

[4, 5]. При другом генетическом заболевании – болезни

Гоше – L. Fierro и соавт. [6] не выявили значимых отличий
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от группы сравнения в отношении риска заражения и тя-

жести течения COVID-19, а изучение титров IgG к вирусу

SARS-CoV-2 показало активную выработку гуморального

иммунитета у лиц с болезнью Гоше, переболевших

COVID-19.

Одним из редких генетических заболеваний,

при котором проводится иммуносупрессивная терапия,

является туберозный склероз (ТС). Согласно данным

E.P. Henske и соавт. [7], в США проживает около 50 тыс.

больных ТС, а в мире – до 2 млн. Расчетное число боль-

ных ТС в Российской Федерации составляет около 7 тыс.

человек [8].

ТС относится к факоматозам и проявляется образова-

нием и прогрессированием гамартром в головном мозге

(ГМ), кожных покровах, почках, сердце, легких и в других

органах и тканях. Заболевание передается аутосомно-доми-

нантно и обусловлено мутациями в генах TSC1 (9q34, гамар-

тин) или TSC2 (16p13.3, туберин). В норме гены TSC1

и TSC2 препятствуют клеточной пролиферации и опухоле-

вому росту. Гамартин, соединяясь с туберином, инактивиру-

ет комплекс mTORС1 (mechanistic [прежнее название –

mammalian] Target of Rapamycin Complex 1) [9], который ре-

гулирует метаболизм и пролиферацию клеток (рис. 1).

При мутациях комплекс гамартин–туберин не образуется,

что приводит к постоянной активации mTORС1 и клеточ-

ной пролиферации [10, 11]. До 80–85% случаев заболевания

возникает вследствие мутаций в гене TSC2 и обусловливает

системное поражение и более тяжелое клиническое течение

[12, 13]. 

К настоящему времени установлена функциональная

связь между иммунной системой и mTORC1. Комплекс

mTORC1 регулирует метаболизм покоя и активации макро-

фагов, дендритных и Т-клеток [14, 15], влияет на выработку

интерферона I типа [16]. Он может использоваться вируса-

ми [17], включая вирус SARS-CoV-2 [18, 19], для изменения

иммунного ответа хозяина. 

Основным препаратом, назначаемым при ТС, явля-

ется блокатор mTORC1, производное рапамицина – эве-

ролимус. Применение эверолимуса значимо уменьшает

объем субэпендимальных гигантоклеточных астроцитом

(СЭГА), ангиолипом в почках и ангиофибром на кожных

покровах, урежает частоту эпилептических приступов

[20–22]. Доза препарата рассчитывается с учетом площади

поверхности тела (3–5 мг/м2) и в большинстве случаев со-

ставляет 4,5–6,5 мг/сут [20, 23]. Коррекция дозы или отме-

на эверолимуса проводится при присоединении инфекци-

онных осложнений и при назначении препаратов, влияю-

щих на активность CYP3A4/PgP.

Прогноз при ТС в значительной степени определяет-

ся поражением ГМ, легких и почек [24, 25].

При COVID-19 легкие, ГМ и почки также являются час-

тыми органами-мишенями [2]. Потенциально это обусло-

вливает возможность развития осложнений со стороны

органов-мишеней при присоединении COVID-19. Однако

на текущий момент связь между ТС, риском заражения

и тяжестью течения COVID-19 не известна, и тактика

применения эверолимуса при присоединении COVID-19

не определена. В клинической практике [26] показано,

что у больных ТС и/или лимфангиолейомиоматозом

(ЛАМ) с предположительными симптомами COVID-19,

но отрицательной полимеразной цепной реакцией (ПЦР)

на вирус SARS-CoV-2 возможно продолжение приема эве-

ролимуса в дозах 3–5 мг/сут. Отмена эверолимуса реко-

мендовалась только при развитии пневмонии и/или дру-

гих осложнений со стороны легких.

Таким образом, в условиях пандемии COVID-19 перед

пациентами с ТС и перед врачами встает несколько вопро-

сов, в частности, увеличивает ли ТС вероятность заражения

COVID-19 и как влияет COVID-19 на течение ТС? Какое

влияние на течение COVID-19 оказывает исходное пораже-

ние ГМ и внутренних органов при ТС? Какой должна быть

тактика применения эверолимуса, и может ли он влиять на

течение COVID-19? 

На настоящий момент имеются лишь единичные пуб-

ликации по этой тематике, и ответы на эти вопросы только

формируются.

Приводим клиническое наблю-

дение семьи, в которой отец и дети

страдали ТС Бурневилля–Прингла,

и отец и дочь умерли от COVID-19,

подтвержденного повторной положи-

тельной ПЦР на вирус SARS-CoV-2.

Семья состоит из родителей

и двух детей (брат, 1998 г. р., и сестра,

2000 г. р.) и проживает в отдаленной

деревне Воронежской области. Диагноз

ТС в семье был установлен отцу и сиб-

сам в 2014 г.: брату в возрасте 16 лет,

сестре в возрасте 14 лет. У брата пер-

вые симптомы заболевания проявились

в 1,5 года, у сестры – в 2 мес. В обоих

случаях заболевание дебютировало ге-

нерализованными тонико-клонически-

ми судорогами. Оба ребенка были по-

ставлены на учет в психоневрологиче-

ский диспансер по месту жительства

с диагнозом «задержка психоречевого

развития с судорожным синдромом»
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Рис. 1. Киназа mTOR и комплексы mTORC1 и mTORC2. 

mTOR (mechanistic/mammalian target of rapamycin) – высококонсервативная 

серин/треониновая протеинкиназа, входит в состав комплексов 

mTORC1 и mTORC2, регулирующих различные процессы клеточного цикла; 

открыта при изучении рапамицина; АТФ – аденозинтрифосфат

Fig. 1. mTOR kinase and mTORC1 and mTORC2 complexes
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и неоднократно находились на стационарном лечении в Воро-

нежской областной детской клинической больнице. В 2014 г.

у брата были обнаружены новообразования почек, а при маг-

нитно-резонансной томографии (МРТ) ГМ – очаги, харак-

терные для ТС, что послужило основанием для расширенного

обследования всей семьи. После генетического, клинического

и инструментального обследования (см. таблицу) у отца и де-

тей был диагностирован ТС с мутацией в гене TSC2. Анамне-

стические данные относительно ТС у родителей отца отсут-

ствуют. После установления диагноза отцу и детям для по-

стоянного приема был назначен эверолимус в дозе 10 мг/сут,

кроме этого сибсам для лечения эпилепсии был назначен энко-

рат хроно 500 мг 2 раза в сутки. Отец в 2019 г. перенес

ОНМК, осенью 2020 г. у него был диагностирован рак пищево-

да, в ноябре 2020 г. он заболел COVID-19, от осложнений ко-

торого умер 20.12.2020.

Со слов матери и исходя из данных медицинской доку-

ментации, дочь заболела 27.10.2020, когда поднялась тем-

пература до 38 °С, появились слабость и кашель. 29.10.2020

осмотрена врачом, для амбулаторного лечения были назна-

чены парацетамол, цефтриаксон 2,0 г/сут (5 дней), азит-

ромицин 500 мг/сут (5 дней), флемоксин 500 мг 3 раза в су-

тки. В связи с присоединением инфекции и назначением ази-

тромицина (умеренный ингибитор CYP3A4) прием эвероли-

муса был прекращен. Несмотря на проводимое лечение, со-

хранялись повышенная температура и симптомы пораже-

ния дыхательных путей. 16.11.2020 для исключения

COVID-19 была выполнена ПЦР, которая оказалась отри-

цательной. Несмотря на проводимую терапию, состояние

ухудшалось – нарастала дыхательная недостаточность.

22.11.2020 при проведении компьютерной томографии (КТ)

органов грудной клетки (ОГК) были диагностированы лево-

сторонняя абсцедирующая пневмония и левосторонний гид-

роторакс, в связи с чем 24.11.2020 пациентка была госпи-

тализирована в Больницу скорой медицинской помощи №1

(БСМП №1) г. Воронежа.

В БСМП №1 больная была повторно обследована на

COVID-19: ПЦР от 25.11.2020 – отрицательная, IgM и IgG

к вирусу SARS-Cov-2 – в пределах референсных значений. Па-

циентка консультирована пульмонологом, терапевтом, нев-

рологом и кардиологом. С учетом данных КТ ОГК от

26.11.2020 (двусторонняя пневмония), посева мокроты (E. coli

БРЛС +10*4), отсутствия изменений в моче и в цереброспи-

нальной жидкости (бесцветная, прозрачная, белок – 0,33 г/л,

н. – 0, лимф. – 1 в п/з, глюкоза – 4,1 ммоль/л, роста микро-

флоры нет) тяжесть состояния была связана с инфекционно-

воспалительным поражением легких, и была назначена комби-

нированная антибактериальная терапия: амикацин 1 г/сут

и меропенем 3 г/сут. Несмотря на антибактериальную те-

рапию, изменения в легких нарастали. 30.11.2020 ПЦР на

SARS-CoV-2 оказалась положительной, и 02.12.2020 для

дальнейшего специализированного лечения пациентка была

переведена в Воронежскую областную клиническую больницу

№1 (ВОКБ №1).

В ВОКБ №1 при поступлении повторная ПЦР на вирус

SARS-CoV-2 также положительная. При осмотре: общее

состояние – тяжелое, уровень сознания – оглушение.

Рост – 162 см, масса тела – 60 кг, площадь тела – 1,64 м2.

Температура тела 36,7 °С. Кожные покровы бледные, сухие,

акроцианоз. На лице – множественные ангиофибромы диа-

метром около 2 мм, участки гипопигментации на ягодицах

и на передней поверхности туловища. Периферические лим-

фатические узлы не пальпируются. Отеков нет. Грудная

клетка правильной формы. Частота дыхательных движе-

ний – 21 в минуту, SpO2 – 96% при дыхании воздухом. Пер-

куторно слева – коробочный звук, справа – укорочен. Дыха-

ние ослабленное, слева – влажные крупнопузырчатые хрипы.

Тоны сердца ясные, ритмичные. Пульс – 115 уд/мин, рит-

мичный, удовлетворительного наполнения и напряжения.

АД – 120/70 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный при

пальпации. Печень по краю реберной дуги. Селезенка не паль-

пируется. Симптом поколачивания отрицательный с обеих

сторон. Физиологические отправления в норме. Мочеиспус-

кание по катетеру.

В неврологическом статусе: контакт затруднен из-за

снижения уровня сознания до оглушения и выраженного интел-

лектуального снижения. Менингеальных симптомов нет.

Глазные щели одинаковые, зрачки равномерные, фотореакции

сохранены, D≈S. Движения глазных яблок в полном объеме. Но-

согубные складки симметричны. Спонтанного нистагма нет.

Глоточные рефлексы вызываются без четкой разницы сторон.

Язык в полости рта по средней линии. Глубокий тетрапарез

с повышением тонуса по спастическому типу, гипо- и атро-

фиями мышц конечностей, оживлением сухожильных рефлек-

сов (D≈S) и патологическими рефлексами с обеих стоп. Сгиба-

тельные контрактуры в суставах. Координацию и чувстви-

тельность проверить не удается из-за недостаточного кон-

такта с больной.
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Генетические и клинические проявления ТС у отца и детей

Genet ic  and c l inical  mani fes tat ions  o f  TS in  the  father  and chi ldren

Обследуемый Ген
Клинические проявления

кожные покровы сердце почки легкие ГМ

Отец TSC Гипопигментные пятна, Нет данных Поликистоз Нет данных Нет данных

белая прядь волос, 

ангиофибромы на туловище

Сестра TSC2 Гипопигментные пятна, Рабдомиома Множественные ЛАМ Кальцинированные 

ангиофибромы на лице ангиолипомы туберы, СЭУ 

и на туловище (КТ ГМ, см. рис. 2)

Брат TSC2 Гипопигментные пятна, Нет данных Множественные Нет данных Туберы, 

ангиофибромы на лице ангиолипомы миграционные тракты, 

и на туловище СЭГА и СЭУ (МРТ ГМ)
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В анализах крови: анемия (Hb – 55 г/л, эр. –

3,09•1012/л), лейкоцитоз с нейтрофильным сдвигом и лимфо-

пенией (л. – 21,0•109/л, н. – 74%, п. – 9%, лимф. – 8%), по-

вышение уровня тромбоцитов – 514•109/л, гипопротеинемия

(белок – 48 г/л). Электрокардиография: ЧСС – 128 уд/мин,

миграция суправентрикулярного водителя ритма, наруше-

ние процессов реполяризации. На КТ ГМ: кальцинированные

субэпендимальные узлы (СЭУ) и туберы в обоих полушариях

(рис. 2). На КТ ОГК: двусторонняя полисегментарная пневмо-

ния, левосторонний пневмогидроторакс и осумкованный гидро-

торакс, дисковидные ателектазы.

Консультация пульмонолога: ТС с поражением ГМ, ко-

жи, сердца и почек, ЛАМ, COVID-19 (вторая положитель-

ная ПЦР от 02.12.2020). Двусторонняя полисегментарная

пневмония смешанного генеза, осложненная левосторонним

пиопневмотораксом. Рекомендовано: консультация тора-

кального хирурга, контроль показателей гомеостаза, комби-

нированная антибактериальная терапия.

Консультация торакального хирурга: COVID-19, ТС,

ЛАМ. Щелевидная полость в нижней доле левого легкого, адек-

ватно дренирующаяся через бронх. Левосторонний малый

осумкованный гидроторакс. На момент осмотра показаний

к хирургическому лечению нет. Рекомендовано: комбинирован-

ная антибактериальная терапия, постуральный дренаж, му-

колитики, КТ ОГК в динамике. 

Консультация невролога: COVID-19, ТС с интеллекту-

альным снижением, глубоким тетрапарезом, симптоматиче-

ская эпилепсия.

В ОРИТ ВОКБ №1 продолжена комбинированная ан-

тибактериальная терапия (меропенем – 1,0 г 3 раза в су-

тки, линезолид – 600 мг 2 раза в сутки), а также начата

интенсивная терапия. Для коррекции дыхательной недос-

таточности назначена кислородная поддержка:

с 02.12.2020 – неинвазивная вентиляция легких с потоком

кислорода 5–10 л/мин, а с 05.12.2020

в связи с нарастающей дыхательной

недостаточностью – искусственная

вентиляция легких. С 06.12.2020 нача-

та инотропная поддержка. С первых

суток пребывания в ВОКБ №1 возник-

ли сначала единичные, а затем серий-

ные генерализованные тонико-клони-

ческие судороги, в связи с чем проти-

восудорожная терапия была дополне-

на конвулексом (2000 мг/сут в/в через

инфузомат) и сибазоном (0,5% 2 мл

в/в). Несмотря на проводимую тера-

пию, нарастали дыхательные и сер-

дечно-сосудистые расстройства и уг-

нетение сознания от оглушения

(02.12.2020), сопора (03.12.2020) до

комы (05.12.2020), и 08.12.2020

в 23:30 при явлениях сердечной и дыха-

тельной недостаточности больная

скончалась.

Патолого-анатомическое за-

ключение: причиной смерти больной

М., 2000 г. р., страдавшей ТС с пора-

жением ГМ, легких, сердца, кожи

и почек, явился COVID-19, осложнен-

ный двусторонней полисегментарной

пневмонией с формированием абсцесса нижней доли левого

легкого и эмпиемы слева. 

О б с у ж д е н и е
Факторы, способствовавшие тяжелому течению

COVID-19. Системное поражение внутренних органов и ГМ,

которое более характерно для мутаций в гене TSC2, усугуби-

ло течение COVID-19 и способствовало неблагоприятному

исходу заболевания.

Основной вклад в неблагоприятный исход заболева-

ния у пациентки, согласно клиническим и радиологиче-

ским данным, внесло поражение легких – ЛАМ. При ТС

ЛАМ диагностируется примерно в 1/3 случаев, практически

всегда у женщин детородного возраста, серьезно осложняет

течение заболевания и является третьей причиной смерти

после поражения почек и ГМ [24]. В настоящем случае на-

личие ЛАМ могло предрасполагать к проникновению виру-

са SARS-CoV-2 через дыхательные пути и его диссемина-

ции. По данным Y. Tang и соавт. [27], хроническая актива-

ция mTORC1 способствует повышению экспрессии генов

ACE2 и TMPRSS2 в пневмоцитах II типа, что делает их более

уязвимыми к проникновению вируса SARS-CoV-2. С дру-

гой стороны, блокаторы mTORС1 могут самостоятельно

способствовать проникновению вируса SARS-CoV-2 в эпи-

телиальные клетки верхних дыхательных путей и легких по-

средством уменьшения активности трансмембранных бел-

ков, активируемых интерфероном I типа [28]. Кроме этого,

у женщин с мутациями в гене TSC2 одной из характерных

черт является повышенная выработка провоспалительных

цитокинов в легких, что предрасполагает к формированию

в них воспалительного фенотипа [29].

Другой причиной, осложнившей течение COVID-19,

стало исходное поражение ГМ вследствие ТС. mTORC1

определяется во всех отделах нервной системы и играет

ключевую роль в ее анте- и постна-

тальном развитии и функционирова-

нии (рис. 3) [30]. При ТС постоянная

активация mTORC1, начиная с анте-

натального периода, приводит к раз-

личным морфологическим и биохи-

мическим нарушениям. Основные

структурные изменения включают

фокальную корковую дисплазию (ту-

беры) и радиальные миграционные

тракты, а также СЭУ и СЭГА. Эти из-

менения по данным КТ/МРТ ГМ

присутствовали у брата и у сестры.

На биохимическом уровне дисфунк-

ция mTORC1 приводит к нарушени-

ям транспорта через клеточные мемб-

раны и передачи в синапсах, к посто-

янной активации ангиогенеза и вос-

паления [31–33]. 

При COVID-19 ГМ также явля-

ется одной из основных мишеней.

По данным R. Chen и соавт. [34], экс-

прессия гена ACE2 отмечается в ней-

ронах, астроцитах, олигодендроцитах

и эндотелиоцитах в разных отделах

ГМ, но в большей степени в сосуди-

стых сплетениях и в сером веществе
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Рис. 2. Кальцинированные тубер (1)

и СЭУ (2) у больной М.

Fig. 2. Calcified tuber (1) and subependy-

mal nodules (2) in patient M.

1

2 2



больших полушарий, что делает их

наиболее уязвимыми. В качестве од-

ной из основных причин, приводящих

к неврологическим расстройствам при

COVID-19, рассматривается эндоте-

лиальная дисфункция с повышением

проницаемости гематоэнцефаличе-

ского барьера и реактивными воспа-

лительными изменениями астро-

и микроглии и вторичным поражени-

ем нейронов [35]. Эти изменения уси-

ливают нейромедиаторные наруше-

ния и фоновое провоспалительное со-

стояние, уже существующие при ТС,

что способствует нарастанию невро-

логических нарушений.

Одним из наиболее частых кли-

нических проявлений поражения ГМ

при ТС является эпилепсия, что и на-

блюдалось у сестры и у брата. Осо-

бенности клинического течения эпи-

лепсии в значительной степени зави-

сят от количества, размеров и лока-

лизации туберов, миграционных тра-

ктов и других структурных измене-

ний [36]. Кроме этого, в эксперимен-

тальных [37] и клинических [38] ис-

следованиях показана связь тяжести

эпилепсии с мутациями в гене TSC2.

Инфекционные осложнения обычно

способствуют учащению и утяжеле-

нию эпилептических приступов и не-

обходимости коррекции противосу-

дорожной терапии. В настоящем на-

блюдении присоединение COVID-19 привело к учащению

и утяжелению эпилептических приступов, что потребова-

ло усиления противосудорожной терапии. Это совпадает

с данными M. Sun и соавт. [39], которые у больных эпилеп-

сией наблюдали учащение и утяжеление приступов при

присоединении COVID-19, что обусловливало необходи-

мость увеличения дозы или изменения схемы противосу-

дорожной терапии и отягощало прогноз.

Применение блокаторов mTORC1 при присоединении
COVID-19. Присоединение инфекции у больных ТС обусло-

вливает необходимость уменьшения дозы эверолимуса при

нетяжелой инфекции или прекращение приема препарата

при тяжелом инфекционном процессе. 

Путь mTORC1, на который направлено действие его

блокаторов, играет ключевую роль в ответе на инфекци-

онные агенты, регулируя активацию интерферонов и ин-

дуцируемую ими экспрессию генов интерферонового кас-

када [40], дифференцировку и функции антигенпредстав-

ляющих клеток, Т- и В-клеток, а также другие аспекты

врожденного и приобретенного иммунитета [14, 15]. Ра-

памицин in vitro уменьшает активацию генов интерферо-

нового каскада [41], приводит к поляризации макрофагов

преимущественно по провоспалительному М1-варианту

[42], снижает экспрессию противовоспалительного цито-

кина интерлейкина 10 (ИЛ10), стимулирует активацию

тканевого фактора и фактора некроза опухоли α (ФНОα)

[43]. Блокаторы mTORС1 могут способствовать проник-

новению вируса SARS-CoV-2 в эпителиальные клетки

верхних дыхательных путей и легких посредством умень-

шения активности трансмембранных белков, активируе-

мых интерфероном I типа [28]. Важно отметить, что до-

полнительное к препаратам – блокаторам mTORC1 воз-

действие на иммунный ответ может оказывать и сам ин-

фекционный агент. Установлено, что вирусы используют

и «перенастраивают» mTORC1 хозяина для проникнове-

ния в клетку и репликации [17]. Эту особенность имеет

и вирус SARS-CoV-2, структурные и нестуруктурные

фрагменты молекулы которого уменьшают экспрессию

интерферона I типа и активацию интерферон-индуцируе-

мых генов [18, 19], способствуют дисфункции дендритных

и Т-клеток [44]. В свою очередь, недостаток интерферона

I типа в сочетании с активацией ФНОα и ИЛ6 способству-

ет преобладанию провоспалительных эффектов, включая

возможность развития цитокинового шторма при

COVID-19 [45]. 

Таким образом, присоединение COVID-19 может су-

щественно отягощать течение ТС вплоть до неблагопри-

ятного исхода. Основными факторами, влияющими на

прогноз в этих случаях, являются исходная выраженность

системного поражения внутренних органов (в первую

очередь легких) и ГМ, а также возможное изменение им-

мунного ответа у больных ТС в сочетании с влиянием ви-

руса SARS-CoV-2 на иммунитет через сигнальный путь

mTORC1.
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Рис. 3. Регуляция mTORC1 развития и функционирования 

головного мозга в анте- и постнатальном периоде

Fig. 3. mTORC1 regulation of brain development 

and functioning in the ante- and postnatal periods
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