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Резюме. В статье дается обзор литературы относительно классического и атипичного син-
дрома Рея, разбираются обстоятельства, способствующие его возникновению, приводятся кри-
терии постановки диагноза с иллюстрацией в виде достоверного случая Рея-подобного заболе-
вания у ребенка 3 лет. Синдром Рея представляет собой заболевание, проявляющееся острой 
энцефалопатией в сочетании с жировой дистрофией внутренних органов, преимущественно 
печени. Это состояние было впервые описано в 1963 г. австралийским патологоанатомом, ко-
торый выявил 21 случай заболевания у детей с гриппом А, принимавших ацетилсалициловую 
кислоту, при этом 17 детей погибли. В дальнейшем расширился круг инфекций, предшество-
вавших развитию синдрома Рея — острые респираторные заболевания, ветряная оспа, энтеро- 
и ротавирусные инфекции, в редких случаях гепатит А и ВИЧ, бактериальные инфекции: ми-
коплазма, хламидии, коклюш, шигелла, сальмонелла. Лекарственные средства, которые могут 
вызывать развитие этого синдрома: тетрациклин, зидовудин, диклофенак натрия, мефенамо-
вая кислота, парацетамол, амиодарон, варфарин, производные фенотиазина, гистаминолити-
ки (димедрол), вальпроевая кислота. Наряду с лекарственными средствами в качестве триг-
геров синдрома могут быть инсектициды, гербициды, гепатотоксические грибы. Существует 
возрастная зависимость развития данного синдрома. Патогенез классического синдрома Рея 
связывается с генерализованным повреждением митохондрий, прежде всего в мозге, а также 
в печени, почках, мышцах, миокарде и поджелудочной железе с нарушением в них окисления 
жирных кислот и формированием жирового перерождения разной степени выраженности. По-
мимо классического синдрома Рея выделяют атипичный синдром Рея или Рея-подобное заболе-
вание, возникающее у детей до 5 лет с врожденным нарушением окисления жирных кислот. 
Мы наблюдали в нашей клинике случай Рея-подобного заболевания у девочки трех лет на фоне 
инфекции и приема лекарственных препаратов из группы антипиретиков. В разделе «Обсуж-
дение» отмечены особенности приводимого случая, дискутируется вопрос о целесообразности 
(ввиду общности клиники и механизмов развития) разделения синдрома на классический 
и атипичный. Предлагается новое название для обоих состояний — болезнь Рея, в честь перво-
открывателя, выделив две ее формы: с ранним и поздним началом. С учетом морфологических 
изменений при этом синдроме — стеатоз внутренних органов — авторам представляются 
целесообразными меры, направленные на терапию вторичной митохондриальной недостаточ-
ности и жировой дистрофии.
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Синдром Рея представляет собой заболе-
вание, проявляющееся острой невоспали-
тельной (токсической) энцефалопатией в со-
четании с жировой дистрофией внутренних 
органов, преимущественно печени (острый 
микровезикулярный стеатоз) [1].

Это состояние было впервые описано 
в 1963 г. австралийским патологоанатомом 
Reye с соавторами, которые наблюдали в 1951–
1962 гг. 21 случай заболевания у детей с грип-
пом А, принимавших ацетилсалициловую 
кислоту (аспирин), при этом 17 детей погибли.

В дальнейшем расширился круг инфек-
ций, предшествовавших развитию синдрома 
Рея. Кроме вирусных — острые респиратор-
ные заболевания (60–80 %), ветряная оспа 
(20–30 %), энтеро- и ротавирусные инфек-
ции (5–15 %), в редких случаях гепатит А 
и ВИЧ, это были еще и бактериальные ин-
фекции: микоплазма, хламидии, коклюш, 
шигелла, сальмонелла [1–3].

Увеличилось и число лекарственных 
средств, индуцирующих этот синдром: тетра-
циклин, зидовудин, диклофенак натрия, ме-
фенамовая кислота, парацетамол, амиодарон, 
варфарин, производные фенотиазина, гиста-
минолитики (димедрол), вальпроевая кис-
лота, утратив тем самым специфичность — 

строгую начальную привязанность этого 
синдрома к аспирину. Кроме лекарственных 
средств, в качестве триггеров синдрома были 
замечены также инсектициды, гербициды, 
гепатотоксические грибы [4, 5].

Выявились семейные случаи (среди сиб-
сов) и возрастные рамки этого синдрома, 
когда он встречался с наибольшей часто-
той — дети от 4 до 12 лет, лишь в отдельных 
случаях поражая грудных детей и лиц стар-
ше 18 лет, не имея при этом гендерных пред-
почтений. Указывается также на сезонную 
зависимость: декабрь — апрель (что связыва-
ется с подъемом заболеваемости вирусными 
инфекциями в этот период) и возможность 
рецидивного течения заболевания [6–8].

Пристальное внимание к этому синдрому, 
сопровождавшемуся при его тяжелом тече-
нии высоким уровнем (до 80 %) смертности, 
позволило Центру по контролю заболеваемо-
сти (CDC) в Атланте, США, сформулировать 
в 1990 г. следующие клинико-лабораторные 
и морфологические критерии диагноза син-
дрома Рея:

Острая невоспалительная энцефалопатия:
а) изменение сознания;
б) если доступно — люмбальная пункция 

(8 < L/мкл);
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в) если доступно — гистологический обра-
зец с признаками дегенерации нейронов, це-
ребрального отека без перивентрикулярного 
или менингеального воспаления.

Гепатопатия, подтвержденная:
а) биопсией или аутопсией с характерны-

ми для синдрома Рея данными — мелкоди-
сперсная жировая дистрофия гепатоцитов, 
массивный стеатоз, дистрофия, отек и на-
бухание митохондрий, отсутствие воспали-
тельных клеточных инфильтратов;

б) или 3-кратное и более повышение уров-
ней АЛТ, АСТ (при отсутствии желтухи) или 
аммиака в сыворотке.

Нет других разумных объяснений для це-
ребральных и печеночных изменений.

Позднее американские и английские кри-
терии синдрома Рея упростились: ребенок до 
16 лет с необъяснимой невоспалительной эн-
цефалопатией в сочетании с одним или более 
признаком: трехкратное или более повыше-
ние уровней АЛТ и АСТ или аммиака в сыво-
ротке или характерная жировая дистрофия 
печени [9].

Патогенез классического синдрома Рея 
(Северо-Американский тип) связывается 
с генерализованным повреждением мито-
хондрий, прежде всего в мозге (наибольшее 
их содержание), что и определяет тяжесть 
состояния, а также в печени (без печеноч-
ной недостаточности), почках, мышцах, 
миокарде и поджелудочной железе (кли-
нически не значимое) с нарушением в них 
окисления жирных кислот и формировани-
ем жирового перерождения разной степени 
выраженности.

Возможно, что именно полиорганность 
является отличительным признаком синдро-
ма Рея, иначе к нему можно было бы отнести 
и случаи печеночной комы при передозиров-
ке вальпроатов, которая объясняется автора-
ми [10, 11] ингибированием этими антикон-
вульсантами β-окисления в митохондриях 
печени с образованием аберрантных (токсич-
ных) метаболитов.

Не вполне корректно определение синдро-
ма Рея как печеночной энцефалопатии [12, 
13], потому что невольно ставит развитие эн-
цефалопатии в зависимость от состояния пе-
чени, хотя оба органа при этом синдроме по-
ражаются единым процессом одновременно. 
Кроме того, нам кажется, что определение 
синдрома Рея с учетом генерализации про-
цесса нуждается не в упрощенных, а в рас-

ширенных критериях, куда бы в качестве 
доказательств наличия этого заболевания 
входили бы (пусть даже только лаборатор-
ные) признаки вовлечения и других, кроме 
печени и головного мозга, органов.

Возможные механизмы повреждения 
центральной нервной системы (ЦНС) ток-
сическими метаболитами при синдроме Рея 
разнообразны: прямое повреждение нервной 
ткани и сосудов, блокада нейротрансмиссии, 
церебральный отек, демиелинизация, гипок-
сически-ишемические нарушения, задержка 
развития мозга [14].

Помимо классического (аспирин-инду-
цированного) синдрома Рея выделяют ати-
пичный синдром Рея или Рея-подобное забо-
левание, которое имеет ту же клиническую 
картину, те же провоцирующие факторы 
в виде инфекции и приема лекарственных 
средств (ЛС), но возникает у детей до 5 лет 
с врожденными (наследственными) наруше-
ниями (чаще всего) окисления жирных кис-
лот (дефицит среднецепочечной ацил-КоА-
дегидрогеназы или карнитина), метаболизма 
органических кислот и аминокислот, а также 
обмена мочевины, или имеющих органиче-
ское поражение ЦНС другой природы [15, 16].

Мы наблюдали в нашей клинике случай 
Рея-подобного заболевания. Девочка Ш.В., 
3 года, поступила в отделение медицинской 
генетики Российской детской клинической 
больницы 30.11.2016 с диагнозом «семейное 
дегенеративное заболевание нервной систе-
мы (пробанд — брат 16 лет) из группы лей-
кодистрофий (найден патогенный вариант 
гена HIKESHI — c.160G в гомозиготном со-
стоянии), спастико-дистонический синдром, 
симптоматическая эпилепсия, задержка 
психомоторного развития».

При поступлении: в сознании, общемоз-
говых и менингеальных симптомов нет, от-
мечается выраженная задержка психомо-
торного и психоречевого развития, ходит 
с поддержкой за обе руки и туловище, ка-
кого-либо специфического запаха от боль-
ной не исходит. В общем и биохимическом 
анализах крови отклонений от нормы нет, 
а в анализах мочи незначительные изме-
нения (ОАК от 01.12.2016: эритроциты 
4,92×1012, Hb 127 г/л, лейкоциты 15,6×109, 
СОЭ 2 мм/ч; Б/Х анализ крови от 01.12.2016: 
общий билирубин 6,8 ммоль/л, общий белок 
76 г/л, АЛТ 19 МЕ/л, АСТ 37 МЕ/л, КФК 
110 МЕ/л, мочевина 8,9 ммоль/л, креатинин 
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32,5 ммоль/л, глюкоза 4,2 ммоль/л, ЛДГ 
265 Е/л, ЩФ 163 МЕ/л, железо 12 мкмоль/л, 
рН 7,37, К+ 4,8 ммоль/л, Nа+ 139,1 ммоль/л, 
Са++ 1,22 ммоль/л; ОАМ от 01.12.2016: 
удельный вес 1016, реакция 5,5, эритроциты 
1–2, лейкоциты 18–20, белок 0,1 г/л).

Обследована в институте медицинской 
генетики: нарушений обмена органических 
кислот, аминокислот, β-окисления жиров не 
выявлено.

На 4-е сут пребывания в отделении 
(03.12.2016) ребенок заболевает ротавирус-
ной инфекцией (вирус выделен), и в связи 
с неоднократным подъемом температуры 
до 39 °С вводился сначала ибупрофен 100 мг 
per os, а затем (04.12.2016) метамизол на-
трия и клемастин по 0,2 мл в/в, парацетамол 
135 мг per rectum.

На фоне температуры 39,5 °С 05.12.2016 
наблюдались трехкратные приступы тони-
ко-клонических судорог с потерей сознания, 
отмечено увеличение печени до 2 см ниже 
реберной дуги без изменения цвета кожных 
покровов. Вводились метамизол натрия с ди-
медролом по 0,3 мл в/в, реланиум 0,3 мл в/м, 
и затем снова парацетамол 100 мг per rectum. 
06.12.2016 температура нормализовалась, су-
дороги прекратились, но ребенок впал в кому 
и был переведен в отделение реанимации, где 
в первые сутки было продолжено капельное 
введение диазепама 0,5 % 2,0 + 8 мл физ. р-ра, 
и однократно была использована вальпроевая 
кислота 57,6 мг (сироп 1 мл per os).

Компьютерная ЭЭГ от 06.12.2016: данных 
за наличие локальной, диффузной или гене-
рализованной эпилептиформной активности 
в настоящее время нет.

Для исключения ротавирусного энцефа-
лита была проведена люмбальная пункция, 
которая не выявила воспалительных измене-
ний: цитоз 3,6 в 1 мкл, белок 0,16 г/л, глюко-
за 4 ммоль/л.

В анализах крови и мочи (от 06.12.2016) 
выраженные изменения (ОАК: эритроци-
ты 3,8 (3,5–4,5), Hb 84 (110–140), лейкоци-
ты 17,3 (5–12), тромбоциты 268 (150–400), 
СОЭ 5 (7+/-5); Б/Х крови: общий белок 49 
(56–75), билирубин общий 66 (2–13,7), не-
прямой билирубин 50,4, АЛТ 8283, АСТ 
21 259, триглицериды 3,32 (0,45–0,82), 
гамма-ГТП 52 (до 35), КФК 1030 (25–175), 
ЛДГ 670 (100–320), липаза 277 (22–51), ами-
лаза 86 (0–46), мочевина 16,5 (3,3–8,3), рН 
7,2 (7,37–7,45), АВЕ(-) 10, SBE(-) 9,9; ОАМ: 

удельный вес 1001, рН 5,5, белок 0,1, лейко-
циты 28–30, эритроциты 4–6 в п/зр).

Грубые изменения были выявлены на 
МРТ головного мозга (06.12.2016): картина 
лейкодистрофии — практически субтоталь-
ное поражение белого вещества больших 
полушарий и мозжечка при нечеткой демар-
кации серого и белого вещества и компенси-
рованной ликвородинамики. Острый отек 
правой лобной доли (вторичная ишемия — 
под вопросом).

Для сравнения МРТ головного мозга го-
довалой давности (09.08.2015): структурная 
незрелость с зонами перивентрикулярной 
лейкопатии в теменных областях.

Проведенное лечение в реанимационном 
отделении (коррекционное, метаболиче-
ское, энцефало-гепатопротекторное): глюко-
за 20 % 350 мл, NaCl 0,9 % 400 мл, KCl 4 % 
50 мл, сульфат магния 25 % 1 мл, CaCl 10 % 
7 мл, аминокислоты для парентерального 
питания 10 % 90 мл, левокарнитин 5 мл + 
150 мл 5 % глюкозы, альбумин 20 % 50 мл, 
маннитол 30 мл, пирацетам 2,5 г, дексаме-
тазон 1 мг × 3 р/сут, тиамин 50 мг, рибофла-
вин 100 мг, цитофлавин 10 мл, адеметионин 
100 мг, эссенциальные фосфолипиды 2,0 г.

С целью детоксикации 06.12.2016 
и 07.12.2016 проводился плазмаферез, а для 
коррекции анемии переливалась эритроци-
тарная взвесь 06.12.2016, повторно препарат 
вводили 14.12.2016.

К моменту перевода (14.12.2016) в боль-
ницу по месту жительства (в связи с призна-
нием заболевания инкурабельным) сознание 
к ребенку так и не вернулось, хотя и намети-
лось некоторое улучшение биохимических 
показателей крови (общий белок 88 г/л, би-
лирубин общий 12,9, АЛТ 148, АСТ 121, мо-
чевина 13, креатинин 23, рН 7,38, АВЕ(-) 3, 
SBE(-) 2,5, К 4,5, Na 137, Са 1,08).

Обсуждение. Диагноз Рея-подобного за-
болевания у нашей пациентки нам кажется 
несомненным, поскольку отвечает крите-
риям Центра по контролю заболеваемости 
(1990 г.): острая невоспалительная энцефа-
лопатия с отеком правой лобной доли (по дан-
ным МРТ) и гепатопатия со значениями АСТ 
(21 259 МЕ/л) и АЛТ (8283 МЕ/л), в сотни 
раз превышающими норму на фоне вирусной 
инфекции и применения ЛС — ибупрофена, 
метамизола натрия, парацетамола, димедро-
ла, вальпроевой кислоты у ребенка до 5 лет 
с наследственным поражением ЦНС.
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Кроме того, характерным является также 
полиорганность поражения с вовлечением 
миокарда (повышение КФК, ЛДГ, АСТ), по-
чек (повышение мочевины, гематурия, удель-
ный вес 1001), поджелудочной железы (повы-
шение липазы и амилазы), метаболический 
ацидоз (рН 7,2 при дефиците оснований) и от-
сутствие желтухи, несмотря на высоченные 
трансаминазы, повышение триглицеридов 
(жир печени имеет гистохимические характе-
ристики триглицеридов — нейтральных жи-
ров) [17, 18]. Кроме гипертриглицеридемии, 
на стеатоз печени указывает также повы-
шение АЛТ, АСТ и гамма-ГТП. Аниктерич-
ность при гиперферментемии в данном случае 
можно объяснить тем, что повышение АЛТ 
и АСТ — неспецифический показатель и от-
ражает не только глубину поражения печени 
(как это обычно принято думать), но встреча-
ется также при поражениях миокарда, забо-
леваниях почек, мышц, острых панкреати-
тах, гемолизе [19, 20].

Особенностью рассматриваемого случая 
является стремительность развития симпто-
матики (2 сут) с утратой стадийности и дли-
тельная утрата сознания (больше 2 недель), 
что находит свое объяснение в тяжести ос-
новного заболевания и глубине тех измене-
ний в мозге, которые привнес синдром Рея 
(субтотальное поражение белого вещества 
больших полушарий и мозжечка) [7]. Воз-
можно, что в утяжелении состояния имело 
значение и то, что уже на фоне развившегося 
синдрома вводились и другие ЛС, известные 
своим повреждающим митохондрии эффек-
том: после ибупрофена — метамизол натрия 
и парацетамол (повторно), клемастин, диме-
дрол, вальпроевая кислота.

Одним из основных патогенетических 
факторов была ротавирусная инфекция с ее 
возможной генерализацией и формирова-
нием внекишечных очагов — ЦНС, печень, 
почки, сердце, поджелудочная железа, где 
также может выявляться вирус [21].

Другой особенностью рассматриваемого 
случая является то, что в качестве тригге-
ра выступал ибупрофен, относящийся, как 
и ацетилсалициловая кислота, диклофе-
нак, мефенамовая кислота, к группе несте-
роидных противовоспалительных средств 
(НПВС), уже упоминавшихся в качестве 
препаратов, провоцирующих синдром Рея, 
таким образом, триггерная роль НПВС при 
синдроме Рея может быть их классовым при-

знаком и, следовательно, требует осторожно-
го применения и других препаратов из этой 
группы в соответствующих обстоятельствах.

Упрощенные критерии синдрома Рея 
(одни и те же для классического и атипично-
го синдрома) и однотипность клиники подви-
нули некоторых авторов к отказу от деления 
синдрома Рея на классический (аспирин-ас-
социированный) и атипичный (Рея-подобное 
заболевание) и все случаи энцефало-гепа-
топатии, возникшие вслед за вирусной или 
бактериальной инфекцией и применением 
ЛС или случайным отравлением гепатоток-
синами, считать неспецифическим гетеро-
генным заболеванием [16, 17].

Кроме того, полное сходство клинических 
и лабораторных проявлений и одни и те же 
провокаторы у синдрома Рея и Рея-подобного 
заболевания предполагают и общность меха-
низмов их развития — дисфункцию митохон-
дрий [16]. Возможно, основой является функ-
циональная несостоятельность митохондрий 
вследствие незрелости, малого количества 
и тем самым ограниченных возможностей 
или гиперчувствительности, «дремлющая» 
до поры до времени и проявляющаяся при 
определенной совокупности обстоятельств — 
сочетании инфекции и приема ЛС [22, 23].

Обращает на себя внимание тот факт, что 
в нашем случае не было глубокого (структур-
ного) повреждения митохондрий, так как 
у данного пациента патологии β-окисления 
жиров не отмечалось.

Надо отметить и другое — антипирети-
ки принимают миллионы детей, а синдром 
Рея или Рея-подобное заболевание развива-
ется только у незначительной части из них, 
т.е. синдром Рея является тем самым мар-
кером (выявителем) латентной митохондри-
альной недостаточности, при которой усили-
вается действие ЛС [1].

Участию митохондрий в генезе развернув-
шихся событий у нашей пациентки есть ла-
бораторные подтверждения.

Во-первых, если АЛТ — целиком цито-
плазматический фермент, то 40 % АСТ нахо-
дится в митохондриях [20]. Поэтому, види-
мо, неслучайно в нашем случае такое резкое 
преобладание значений АСТ над АЛТ.

Во-вторых, сократительная способность 
миокарда во многом определяется митохон-
дриальной КФК кардиомиоцитов. Фермент 
достаточно лабилен, чувствителен к измене-
нию рН: накопление кислых продуктов при 
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метаболическом ацидозе приводит к угнете-
нию его активности в митохондриях и повы-
шению в крови. При этом отмечается также 
увеличение значений ЛДГ и АСТ [24]. Одна-
ко повышение КФК при синдроме Рея опре-
деляется двумя ее фракциями: ММ (миокар-
диальная) и МВ (скелетно-мышечная) [25]. 
И поскольку нами определялась совокупная 
КФК, то ее повышение обусловлено повреж-
дением митохондрий как сердечной мышцы, 
так и скелетной мускулатуры.

И третье: сама глубина и выраженность 
изменений головного мозга — субтотальное 
поражение белого вещества мозга и мозжеч-
ка, привнесенное синдромом Рея, может сви-
детельствовать о некоей готовности митохон-
дрий ЦНС к такого рода изменениям.

В связи с представленным случаем и уже 
упоминавшимся мнением некоторых авто-
ров об общности проявлений и механизмов 
двух форм синдрома — классического и ати-
пичного, может быть, следует все случаи 
невоспалительной энцефалопатии и жиро-
вой дистрофии печени (а также вовлечения 
и других органов), развившиеся после вирус-
ной (или бактериальной) инфекции и приема 
ЛС, называть просто болезнью Рея (в честь 
первооткрывателя), разделив ее на случаи 
с ранним (до 4 лет) и поздним началом [16, 
17, 22]. Ведь и в классическом описании 
Reye (1963 г.) 14 детей из 21 были моложе 
2 лет (самому младшему — 5 месяцев) и толь-
ко 7 детей были старше 5 лет.

Нами был сделан вывод, что при разно-
образии инфекций и ЛС, провоцирующих 
болезнь Рея, первоначальной причиной слу-
жит не столько инфекция как таковая, а на-
значение для ее лечения лекарств, которые 
при уже существующей латентной митохон-
дриальной недостаточности и определяют 
все дальнейшие события.

В пользу этого предположения говорит тот 
факт, что синдром Рея может развиться и без 
предшествующей инфекции — после случай-
ного отравления гепатотоксинами (инсекти-
циды, гербициды, ядовитые грибы), а отказ 
от применения ацетилсалициловой кисло-
ты при ОРВИ в США, Англии и Австралии 
привел к значительному снижению случаев 
синдрома Рея с 0,32–0,9 до 0,1:100 000 детей 
в возрасте до 18 лет [1].

Таким образом, при этом заболевании мы 
имеем дело с тяжелым жизнеугрожающим 
идиосинкратическим побочным эффектом 

лекарственной терапии (лекарственной бо-
лезнью).

И последнее: специфического лечения 
синдрома Рея нет, однако можно было бы 
предложить (и обсудить) некоторые меры 
патогенетической терапии с учетом главной 
морфологической особенности синдрома — 
жировой дистрофии внутренних органов.

1. Ограничение (исключение) жирового 
компонента на время проведения паренте-
рального питания.

2. Коррекция:
а) гиперлипидемии — статины (при не-

высоких значениях АЛТ, АСТ), фибраты 
(при гипертриглицеридемии), никотиновая 
кислота;

б) жировой дистрофии — эссенциальные 
фосфолипиды.

3. Коррекция митохондриальной цитопа-
тии и нейропротекция — левокарнитин, ко-
энзим Q10 [19, 27–30].
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