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ПРЕДИСЛОВИЕ К РУССКО М У ИЗДАНИЮ

В представляемом читателю втором томе «Руководства Нельсона» 13-го издания (1987 г.) сосредоточены разделы, по­священные медицинской генетике, наследственным заболева­ниям обмена веществ и состоянию детей в перинатальном периоде. Редакторы американского издания Р . Е. Берман и В. К. Воган существенно перекомпонавали разделы этого тома (по сравнению с 12-м изданием). Значительно расширены гла­вы по врожденной патологии обмена веществ. Таким образом, содержание второго тома представляет исключительный инте­рес для широкого круга специалистов по перинатологии и медицинской генетике в качестве современного справочного пособия. Главное же назначение этой книги — служить учеб­ником и руководством для самой широкой группы врачей общепедиатрической и общей практики, интернов и студентов педиатрических факультетов. В самой полной мере это отно­сится к тем главам, в которых рассматриваются вопросы пери­натальной медицины. Авторам и редакторам удалось в очень ограниченном объеме представить полный обзор самых необ­ходимых для практики сведений по патологии плода и ново­рожденного ребенка как доношенного, так и недоношенного. Даны краткие, но исчерпывающие рекомендации по выхажи­ванию, вскармливанию детей, распознаванию и лечению широ­кого круга заболеваний в их относительно типичных формах. Чрезвычайно строго и ответственно отобраны рекомендации по терапии: включены только те, которые удовлетворяют требо­ваниям строго подтверждаемой эффективности, надежности и безопасности для больного ребенка. Естественно, что для мно­гих врачей, особенно специалистов-неонатологов, объем при­водимых сведений может оказаться недостаточным, поэтому в конце разделов приводится список современной англоязычной литературы, ознакомление с которой поможет расширить пред­ставления по интересующим вопросам физиологии или пато­логии новорожденных детей. Для советского читателя может
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оказаться несколько неоправданным и то, что заболевания новорожденных рассматриваются одновременно в отношении как доношенных, так и недоношенных детей, что нередко при­водит к утрате представлений о существенных отличиях кли­нической картины и течения болезней при недоношенности. В разделе, посвященном перинатальной инфектологии, в отли­чие от отечественных руководств не нашли отражения тубер­кулез, микоплазмоз, генерализованные формы респираторно­вирусных инфекций и хламидиоза. Очень бегло описаны спи­нальные родовые травмы. Безусловно, в этих отличиях есть не простое выражение субъективного пристрастия американских или отечественных авторов к тем или иным разделам перина­тальной патологии, но прежде всего сугубо объективные фак­торы, отражающие разную значимость и частоту тех или иных заболеваний в разных странах, а также различные подходы к их распознаванию. Такие «альтернативные» подходы исклю­чительно ценны для анализа состояния и выбора перспектив развития медицинской практики и социальной политики. Для советского читателя изучать разделы о перинатологии ж ела­тельно параллельно с основными отечественными руководст­вами и монографиями последних лет. К ним относятся: «Нео- натология» под редакцией В. В. Гаврюшова и К. А. Сотнико­вой (1985), «Неонатология» под редакцией Н. П . Шабалова(1988) , «Патологическая анатомия болезней плода и новорож­денного» под редакцией Т. Е. Ивановской и Л . В. Леоновой(1989) , «Сепсис новорожденных» А. Д . Островского и А. С . Во­робьева (1985), «Асфиксия новорожденных» Н. П . Шабалова, В. К. Ярославского, Д . А . Ходова и В. А. Любименко (1990). Большую пользу читателю может принести и знакомство с не­которыми очень удачными переводными изданиями последних лет: «Бактериальные инфекции плода и новорожденного» П . А. Дэвиса и Л . А . Готефорса (1987), «Практическая неона­тология» В. Мидлила и Й . Воцела (1986), «Респираторные рас­стройства у новорожденных» Ю . Виктора В. X . (1989).Главы, посвященные наследственным и врожденным забо­леваниям, представляют в настоящем томе своеобразную энци­клопедию медицинской генетики для педиатра. Обращенность этих разделов к педиатру и даже педиатру-неонатологу выте­кает уже из того, что основные сведения относятся к периоду новорожденности и раннему возрасту. Особенно ценным пред­ставляется включение раздела по дисморфологии, в котором
7
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приведено системное описание генеза врожденных аномалий развития ненаследственного происхождения. Существенное внимание уделено наиболее распространенным экзогенным факторам тератогенеза, а также генетическому консультиро­ванию. В отличие от содержания раздела в 12-м издании «Руководства» включены и главы по мукополисахаридозам и нарушениям обмена липопротеинов. Несмотря на изобилие клинико-биохимических данных в этих разделах и их система­тизацию на основании биохимических нарушений, читатель получает достаточное представление о клинической симптомато­логии благодаря обилию таблиц с клиническими характеристи­ками болезней. Из отечественных изданий последних лет мож­но указать на справочник подобного типа «Наследственные синдромы и медико-генетическое консультирование» С. И. Коз­ловой, Е. Семановой, Н. С. Демиковой, О. Е. Блинниковой {1987). Из переводных монографий читателю целесообразно познакомиться с книгой «Ранняя диагностика болезней обмена веществ» Р. М . Кона и К. С. Рот (1986). Можно быть уверен­ным, что главы, посвященные клинической генетике, принесут особую пользу нашим читателям еще и в силу относительно слабой подготовки большинства практических врачей и студен­тов по этим важнейшим разделам педиатрии.Профессор И. М. В О Р О Н Ц О В
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ПРЕНАТАЛЬНЫЕ НАРУШЕНИЯ 6
ПРЕНАТАЛЬНЫЕ ФАКТОРЫ В РАЗВИТИИ 
ЗАБОЛЕВАНИИ У ДЕТЕЙ

ГЕ Н Е Т И Ч Е С К И Е  ФАКТОРЫГенетические нарушения часто служат причиной заболева­ний, инвалидизации и смерти детей. У 11 — 16%' больных, по­ступающих в педиатрические отделения клиник, диагностируют генетическое заболевание. У 1—2 % новорожденных выявляют наследственные пороки развития и у 0,5 % — врожденные на­рушения метаболизма или половых хромосом, которые не обусловливают физических аномалий и могут быть определены только при проведении специальных лабораторных исследо­ваний.К типам биохимических нарушений, идентифицированных как причины генетических заболеваний, относятся замещение одной аминокислоты в молекуле белка (так называемые сер­повидно-клеточные болезни) или избыточный синтез амино­кислотных остатков в молекуле белка (например, основного кольца гемоглобина), снижение активности фермента, в норме локализованного в лизосомах, митохондриях или внеклеточном пространстве (например, фенилкетонурия при дефиците дигид- роптеридинредуктазы) и синдром Эйлера—Данлоса тип V II при дефиците пептидазы проколлагена; недостаточность син­теза специфического белка или гликопротеидного комплекса (пятнистая дистрофия роговицы, обусловленная дефицитом синтеза кератансульфатпротеогликана), а также нарушения биосинтеза (например, подавление активности Q  эстеразы при наследственном ангионевротическом отеке).В настоящее время обнаружена локализация многих генов в различных хромосомах. Внедрение методов рекомбинантной Д П К  дало возможность картирования генов, а также значи­тельно легче стало выявлять делеции и перестановки, замеще­ние генов, являющиеся основой обнаруживаемых ферментных нарушений. Разработка новых методов окраски хромосом че­ловека и выявление скрытых дупликаций и дефицита хромо­сомного материала значительно расширили понимание хромо­сомных нарушений у человека.Более полное понимание основного дефекта при многих генетических заболеваниях изменило существующие клиниче­ские классификации. Например, разные типы гемофилии в на-
9
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стоящее время идентифицируют по уровню антигена и сверты­вающей активности V III  фактора. Гомоцистинурия, ранее счи­тавшаяся одним заболеванием, как оказалось, представляет собой проявление нескольких метаболических нарушений. Дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФД) может быть обусловлен не только одним генным нарушением, но, воз­можно, более 100 отдельными генетическими ошибками, боль­шей частью это — как итог замещения одной аминокислоты в молекуле фермента.Летальное заболевание, считавшееся ранее обусловленным только одним генетическим нарушением (несовершенный остео­генез), связано с несколькими нарушениями гена коллагена, в том числе с внутренними делениями в структуре гена, его неспособностью формировать нормальную структуру и контро­лировать секретирование клетками предшественников колла­гена. Идентификация генетических маркеров с помощью явле­ния полиморфизма длины рестрикционных фрагментов, кото­рые тесно связаны с мутантными генами, позволяет в после­дующих поколениях обнаруживать мутантные гены при болез­ни Гентингтона, гемофилии В и талассемии.У человека было выявлено четыре категории генетических нарушений: единственный мутантный ген, изменения хромосом, мультифакториальный тип наследования и цитоплазматическое наследование. Были постулированы, но не доказаны и другие генетические нарушения, например отсроченная мутация, про­являющаяся в ответ на действие факторов окружающей сре­ды, или делеция в хромосоме, выявляющая действие соседнего гена или допускающая экспрессию действия мутантного рецес­сивного гена на гомологичную хромосому.При клинической оценке и лечении детей с наследствен­ными заболеваниями осоібенно важны три критерия: 1— рас­познавание наследственного характера патологии; 2 — установ­ление типа наследования; 3 — прояснение клинической приро­ды заболевания, в том числе понимание риска встречаемости заболевания у сиблингов или других членов семьи. Распозна­вание наследственного характера заболевания может быть за­труднено, если у больного нет болеющих родственников. Врач должен знать типы генетических заболеваний и быть способен идентифицировать их признаки, используя соответствующие пособия (например, монография «Менделевский тип наследо­вания у человека» M cKusick), в которых перечислены состоя­ния, обусловленные действием единичного мутантного гена. Для определения нарушений, связанных с мультифакториаль- ным типом наследования, не пригоден ни один каталог на­следственных заболеваний; их распознавание зависит от осве­домленности врача. Только для определения хромосомных на­рушений существуют лабораторные тесты, позволяющие визуально распознать генетический дефект.
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Каждый единичный мутантный Terr проявляется по одному нз четырех типов менделевского наследования: аутосомно-ре- цессивному, аутосомно-доминантному, Х-сцепленному рецес­сивному и Х-сцепленному доминантному. В табл. 6-1 перечис­лены некоторые часто встречающиеся заболевания с этими типами наследования. Метод группировки генетических забо­леваний часто бывает полезным для их клинического описа­ния. Такие основные концепции, как структура молекулы Д Н К  и передача генетической информации первоначально информа­ционной Р Н К  (иРН К ), а затем формирование специфического полипептида, помогли объяснить основной дефект при некото­рых заболеваниях. К ним относятся многочисленные наруше­ния структуры гемоглобина, при которых первичные наруше­ния включают в себя замещение одних аминокислот другими и их делецию, удлинение глобиновых цепей и слияние, или «гибрид», глобиновых цепей. Другие механизмы передачи генетической информации, определяемые при изучении микро­организмов, например разные типы генных мутаций, гены-ре­прессоры, гены-регуляторы, до сих пор еще не используются для понимания генетических заболеваний человека.Для обозначения единичных мутантных генов используют многочисленные термины. Так, 23 хромосомы сперматозоида, соединяясь с 23 хромосомами яйцеклетки, образуют з и г о т у  с 23 п а р а м и  хромосом. Г е н н ы й  л о к у с  — место локали­зации определенного гена в определенной хромосоме. Резуль­таты исследований последнего времени свидетельствуют о том, что кодирующие части гена, например ген бетаглобина, пре­рываются вставленными последовательностями Д Н К  разной длины. Эти вставленные последовательности Д Н К  отсутствуют в зрелой иРНК, соответствующей гену. Для каждого сущест­вует аналог с той же локализацией в гомологичной (другая пара) хромосоме; идентичную пару локуса называют г о м о л о ­г и ч н ы м  л о к у с о м .  Гены гомологичных локусов называ­ются а л л е л я м и .  Аллельные гены аналогичны (т. е. обычно кодируют один и тот же признак), но нередко бывают неиден­тичными; может определяться значительная вариабельность во многих типах сыворотки белков у лиц как одной и той же расовой принадлежности, так и представителей разных расо­вых групп. С  точки зрения генетической вариабельности мно­гих генных локусов можно произвольно считать, что некоторые гены мутантны; обычно различие состоит в том, что мутант­ный ген оказывает основное отрицательное действие. Если он находится в локусе 1-й хромосомы, но не в гомологичном ло­кусе другой парной хромосомы, больной г е т е р о з и г о т е н  по отношению к этому мутантному гену. Если у гетерозигот­ного индивида ген не проявляется, его называют р е ц е с с и в ­ным,  если же при этом состоянии мутантный ген проявля-

Единичный мутантный ген
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Т а б л и ц а  6-1. Заболевания, обусловленные действием одиночного мутант­
ного гена1

Генетическое заболевание Частота гетерозигот Число пораженных на 1 млнноворожденных
Аутосомно-рецессивный тип наследованияАдреногенитальный синд- 15ромАльбинизм тирозиназоот- 25рицательныиАльбинизм тирозиназопо- 25ложительныйДефицит си-антитрипсина: 240 (лица европеоид-/ тип SZ Pi ной популяции,

1 тип ZZ 600J проживающие в Швеции2)Кистозный фиброз 4% (лица европео- 2701ИДНОЙ ПОПуЛЯ-ции, проживаю- (лица европеоид-щие в США) ной популяции)Г алактоземия 25Гемоглобин:S-S (серповидно-кле- 8% (лица негроид- 1 600 (лица негроиднойточная анемия) ной популяции, проживающие в США) популяции, прожи­вающие в США)S-C 3% (лица негроид- 1 200 (то же)ной популяции, проживающие в СШ А, обладают гемоглобином А-С)
600 ( » » )

S-P-талассемия 1 % (лица негроид­ной популяции, проживающие в США)
100 ( » » )

(3-талассемия до 16% (жители 400 (городские жителиИталии) СШ А, выходцы изСредиземноморскогобассейна)Метахроматическая лейкодист- 25рофияСиндром Гурлера при дефиците 25а-идуронидазы Синдром Санфилиппо 20Фенилкетонурия 70 (лица европеоиднойпопуляции)Болезнь Тея—Сакса 3% (евреи, прожи- 400 (евреи Ашкенази,вающие в США) проживающие в США)
12
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Продолжение

Генетическое заболевание Частота гетерознгот Число пораженных на 1 млн новорожденныхАутосомно-доминантный типнаследованияАхондроплазия 100Акроцефалосиндактилия 6(синдром Аперта)Аниридия 5—10Несовершенный дентиноге- 8 000незПлечеконечностно-лицевая 4форма мышечной дистро-фииХорея Гентингтона 50Гпперлипопротеидемия, тип II 10 000(семейная гиперхолестерине-мня)Синдром Марфана 15Нейрофиброматоз 303Поликистоз почек (все типы) 4 000Ретинобластома 50Танатофорная карликовость 15Туберозный склероз 10Синдром Варденбурга 250Х-сцепленный рецессивный тип Частота женщин-наследования носителейАгаммаглобулинемия Брю- 10-15тонаАльбинизм глаз 10Несовершенный амелогенез 40Болезнь Фабри 2 -ДАхроматопсия (deutan) 6% мужчин(protan) 2% мужчинНесахарный диабет нефро- 0,1генныйДефицит Г-6-ФД (африкан- 24% (американ- 10— 14% лиц негроиднойский тип A -минус варианта) ские женщины популяции, про-негроидной попу- живающих вляции) СШ АХронический грануломатоз 1—5Мышечная дистрофия Дю- 200—220шеннаДефицит фактора V III (те- ~  100—120мофилия А)Дефицит фактора IX (гемо- 20—30филин В, болезнь Крисгма-са)Синдром Гунтера 20Ихтиоз 200Пигментный ретинит 4 - 5
1 Данные Benirschke К., Carpenter G „  Epstein С . и др. (In: Prevention of ЕшЬгіопіс, Fetal and Perinatal Disease/Eds. R. L. Brent, M . J .  Harris. — Washington, D. C .: DHEW  Pub. No. (NJI1) 76—853, 1976, pp. 219—261).
1 Данные Sveger T. (N. Engl. J .  Med.. 1976, 294: 1316).
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ется, его называют д о м и н а н т н ы м .  Человек, у которого один и тот же мутантный ген присутствует в обоих гомологич­ных локусах, г о м о з и г о т е н  по этому гену. Аутосомно-ре- цессивные гены клинически проявляются только при гомози­готном состоянии. Эти различия между рецессивным и доми­нантным генами стали спорными после появления возможности идентифицировать гетерозиготное состояние с помощью био­химических методов или при проявлении гетерозиготности не­значительно выраженными признаками заболевания.Каждый тип менделевского наследования отличается при­знаками, которые могут быть полезны для диагностики или медико-генетического консультирования родителей, у которых родились больные дети, по вопросам дальнейшего планирова­ния семьи.
АУТОСОМНО-РЕЦЕССИВНЫЙ ТИП НАСЛЕДОВАНИЯРодословная при этом типе наследования (рис. 6-1) отли­чается тем, что у ребенка, рожденного от двух гетерозиготных родителей, существует 25 % риск гомозиготности (т. е. в одном случае из двух ребенок получает мутантный ген от каждого родителя: V2X 1І2= 1Іі)', мужчины и женщины поражаются с оди­наковой частотой; пораженные индивиды почти всегда рож­даются только в первом поколении семьи; дети больного (гомо­зиготного) носителя всегда гетерозиготны; дети гомозиготного родителя могут быть поражены только в том случае, если его родители гетерозиготны (что случается редко из-за низкой частоты рецессивных патологических генов в общей популяции).При известной частоте аутосомно-рецессивного заболевания по формуле Харди—Вайнберга можно рассчитать частоту гете­розигот или состояния носительства гена: p2 +  2pq +  q2 =  1, где р — частота одной из пар аллелей, a q — частота другой. Например, при частоте кистофиброза у американцев европео­идной популяции 1 на 2500 (р2) можно рассчитать частоту гетерозигот (2pq): при р2=  1/2500 р =  1 /50 и q =  49/50; 2pq =  == 2X  1/50X 49/50, или примерно 1/25 (или 3,92% ).Каждый человек, возможно, обладает несколькими редкими патологическими рецессивными генами. Поскольку эти мутант­ные гѳны часто не выявляются при проведении лабораторных исследований, то патологические рецессивные гены у гетерози­готных особей обнаруживаются обычно после рождения гомо­зиготного (и поэто'му пораженного) ребенка. У родителей, со­стоящих в близком родстве, существует больший риск быть гетерозиготными по одному и тому же патологическому гену, так как их предки одни и те же. В С Ш А  и других странах 'близкородственные 'браки редки, поэтому было проведено не­большое число генетических исследований с целью выявить повышенный риск для здоровых родителей, находящихся в близком родстве. В соответствии с доступными данными риск
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Обозначения 
Одна пара аутосом

Один аномальный ген

□  Мужчины О Женщинь 

а э  Г етерозиготы

Больные

Поколение

I  I t  U  I I  IРис. 6-1. Аутосомно-рецессивный тип наследования.
для родителей — двоюродных брата и сестры иметь ребенка 
с врожденными дефектами в 2 раза превышает 4 % риск в от­ношении здоровых, но не состоящих в родстве, родителей.
АУТОСОМНО-ДОМИНАНТНЫЙ ТИП НАСЛЕДОВАНИЯИз родословной, представленной на рис. 6-2, можно видеть, 
что заболевают как женщины, так и мужчины, что ген пере­
дается от одного из родителей ребенку и что мутантный ген
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Поколение

t f  f t  t tРис. 6-2. Аутосомно-доминантный тип наследования (см. обозначения к рис.
6 - 1) .

обусловлен спонтанной мута/ цией. риск того, что ребенок пораженного родителя будет наследовать хромосому, содер­жащую мутантный геи, со­ставляет 50 % ■
НАСЛЕДОВАНИЕ ПО 
Х-СЦЕПЛЕННОМУ 
РЕЦЕССИВНОМУ ТИПУИз родословной, представ­ленной на рис. 6-3, можно ви­деть, что клинические призна­ки заболевания встречаются только у мужчин и что забо­левание передается ему от женщины — носителя рецес­сивного гена. У больных муж­чин рождаются дочери — но­сители мутантного гена, но не рождаются больные сыновья, но внуки (мальчики), родив­шиеся от их дочерей —носителей мутантного гена, могут быть больны. У женщины- носителя существует 50 % риск передать хромосому с мутант­ным геном каждому ребенку. Другими словами, у каждой ее дочери существует 50 % риск быть носителем, а у каждого сына — 50% риск унаследовать мутантный ген и заболеть.

Поколение

1 0тО
i fXX f t

XY

І  Ѳ т П  І т О
V If i f ff

6
ff i f

~Q
f f

IV

О О Ѳ  сЬ-тО 6 Й D iO
t f f  f t  i f  i f  f t  f t  f t  f t j t f
2 ) ■  \h 6 d) □

i f  i f  i f  r  f t  f f  i f  f f
(5 ѳ

S I  Х-хромосома t Y -хромосома (•) Женщина-носительРис, 6-3. Рецессивное наследование по Х-сцепленному типу (см. обозначения к рис. 6-1).
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*Г/Т/т1

Следовательно, прйукаждой беременности женщина-носитель умеет 25 % риска родить больного сына.\  Первоначально обе ^С-хромосомы женской зиготы активны. Случайная инактивация одной из Х-хромосом в каждой клетке встречается на ранних стадиях развития плода. Инактивиро­ванная Х-хромосома, реплицирующаяся позднее активной, становится массой полового хроматина, или тельца Барра, которое может быть выявлено в ядре клетки рядом с его мем­браной. Эта инактивация, получившая название л и о н и з а ­ц и и  (по имени МаУу Lyon, впервые описавшей этот процесс), защищает женщину-носителя от действия Х-сцепленного му­тантного рецессивного- гена, так как существует большая веро­ятность пнактивирования Х-хромосомы, содержащей мутант­ный ген, причем эта вероятность равна таковой и другой Х-хромосомы. Следовательно, у носителя проявляется дейст­вие мутантного гена в среднем в 50 % клеток. Вследствие это­го у женщины — носителя классической гемофилии будут сни­жены уровень и активность V III  фактора, но его уровень не столь низкий по сравнению с таковым у ее больного брата или сына.
НАСЛЕДОВАНИЕ ПО Х-СЦЕПЛЕННОМУ ДОМИНАНТНОМУ ТИПУКрайне небольшое число Х-сцепленных доминантных генов было идентифицировано у человека. К ним относятся витамин D -устойчивый рахит и синдром множественных пороков разви­тия. Основные характеристики представлены в родословной на рис. 6-4: поражаются как женщины, так и мужчины, но у по­следних заболевание протекает тяжелее; оно передается из поколения в поколение, все дочери больного отца будут боль­ными, но сыновья не заболевают.
МУЛЬТИФАКТОРИАЛЬНЫЙ ТИП НАСЛЕДОВАНИЯТермин «мультифакториальный тип наследования» отра­жает процесс, при котором заболевание или патологическое’ состояние обусловлено действием одного или более патологи­ческих генов и факторов окружающей среды. Нарушения, свя­занные с этим процессом, включают в себя некоторые наи­более часто встречающиеся врожденные пороки развития и такие патологические состояния, как аллергические реакции, шизофрения и некоторые типы гиперлипидемии (табл. 6-2). Число генов, определяющих подобные состояния, неизвестно. Некоторые исследователи предполагают, что они относятся, к «малым генам», каждый из которых по отдельности незло­качествен, но обладает кумулятивными свойствами, проявляю­щими злокачественность. п рі,гг,д ™/'лп-дт|рдГ1Трг.м г̂,.н-т1іг,т чтов процесс вовлекаются гены, окіазывашци®>аа£гагёителвное воз действие. У  человека было и д ен р и ф ^ й ^ Ъ в ё ^ ^ ^ к о ^ к о  фак-2 Зак. № 716 Педиатрическим 
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'ПоколениеD -
М
X Y

-О у
X X

- о
t ft

О т 4  І т Пt *  t t  t t  t 1 t t
IV 4 6 t o o l i n ii t  t t  1 *  t t  t t  t t  t t  t *  t t

Х-хромосома Y  -хромосомаРис. 6-4. Доминантное наследование по Х-сцепленному типу (см. обозначения к рис. 6-1).торов окружающей среды, но при изучении состояний, обус­ловленных мультифакториальным типом наследования у жи­вотных, было подчеркнуто значение этих состояний. Некоторые негенетические факторы, выявленные у человека, включают в себя сезонные колебания частоты заболеваний, повышенную их частоту в семьях, находящихся в тяжелых социально-быто­вых условиях, и условия внутриутробного развития плода. Прежде чем заболевание или порок развития отнести к забо­леванию с мультифакториальным типом наследования, необхо­димо собрать значительное число данных о многих больных и членах их семей. Этот термин не следует использовать, если причина семейного заболевания недостаточно ясна.Некоторые признаки мультифакториального типа наследо­вания аналогичны таковым при менделевском типе наследова­ния единичных мутантных генов, например частота специфи­ческих состояний варьирует в зависимости от расовой принад­лежности. Подобная расовая предрасположенность сохраня­ется после миграции в другие страны.Большая часть признаков мультифакториального типа на­следования, однако, отличается от признаков менделевского типа наследования единичного мутантного гена: 1— одинако-
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Т а б л и ц а  6-2. Генетические нарушения, обусловленные 
мультифакториальным типом наследования Риск повторного заболе-вания у членов семьи\ Распространен­ность в общей больного, %Нарушение Расовая принадлеж­ность одно-популяции, % яйце-линги потомки выеблиз*нецы
Пороки развитияЗаболеваниясердцаДефект межже­лудочковой пе- 0,23 4,4 3,7регородки Дефект меж- 0,1(1/1000) 3,3 3,5предсердной пе- (родите-регородки ли)Незаращение ар­териального про- 0,05 1,4 2,8токаТетрада Фалло 0,03 1,0 1,6Незаращение губы Представители ев- 0,13(1/750) 3,9 3,5 31и неба ропеоидной по­пуляцииПредставители не- 0,04гроидной популя-цииНавайцы 0,2Японцы 0,16Незаращение неба Представители ев- 0,05(1/2000) 3,0 6,2 40ропеоидной по­пуляцииПредставители не- 0,04гроидной попу­ляцииНавайцы 0,03Булавовидная нога 0,01 2,9 35Врожденный вывих 0,07(1/1400) 4,3 35>бедраБолезнь Гиршпрун- 0,02(1/5000) 3,8*га 12,52Гипоспадия Представители ев- 0,8(1/120) 7,0 6,0ропеоидной по­пуляции (отцы)Представители не- 0,2(1/500) 3 ,71гроидной попу- 0,07Болезнь Легга— ПертесаМенингомиелоцеле

ляции (Канада)
Представители не- 0,3(1/330) 4,4 3,0 21гроидной попу­ляции (Лондон)Анэнцефалия 0,14(1/700) 2(Бостон)Энцефалоцеле Евреи 0,08
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П р о д о л ж е н и еРиск повторного заболе­вания у членов семьи больного, %Нарушение Расовая принадлеж­ность Распространен­ность в общей популяции, % емб-лииги потомки одно­яйцо­выеблиз­нецы

Пилоростеноз Прочие заболева-
Представители не­гроидной попу­ляцииПуэрториканцы

0,07
0,20,02(1/500)(Лондон) 3 ,21 6,52 25,434,2* 22

КИЯАнкилозцрую- щий спондилит Атопические бо- 2 - 3 7Щ1 2 .02 5,8 24лезниПсориазШизофрения 1—21—3 7,86— 12 6340
1 Если болен брат.
2 Если больна сестра.3 Если больна мать.
А Если болен отец.вая частота повторения (обычно 2— 10%, см. табл. 6-2) у пря­мых родственников — родителей снблингов и потомков боль­ного ребенка (например, у супружеской пары, у которой ро­дился ребенок с расщеплением губы и неба, риск рождения второго больного ребенка составляет около 4% ; при расщеп­лении губы и неба у одного из родителей также существует 4 % риск того, что первый ребенок родится с аналогичным по­роком развития); 2 — для некоторых нарушений характерна половая предрасположенность (например, пилоростеноз значи­тельно чаще встречается у мальчиков, в то время как врож­денный вывих бедра — у девочек); 3 — при подобной половой предрасположенности к заболеванию существует большая ве­роятность рождения больных детей (например, у женщины, страдавшей пилоростенозом в раннем детстве, существует 25 % риск родить ребенка с аналогичным дефектом; риск рожде­ния больного ребенка от отца с пилоростенозом составляет только 4 %) ;  4 — вероятность одинаковых пороков развития однояйцовых близнецов составляет менее 100%, но она значи­тельно больше, чем у разнояйцовых близнецов; частота кон- кордантности по болезни у однояйцовых близнецов колеблется в пределах 21—63 % при заболеваниях, перечисленных в табл. 6-2; это распределение существенно отличается от тако­вого при менделевском типе наследования, при котором у од­нояйцовых близнецов всегда одинакова вероятность развития
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'.заболевания, обусловленного единичным мутантным геном; 5 — риск повторного рождения больного ребенка зависит от исходов предыдущих беременностей (например, риск повтор­ного рождения ребенка с расщеплением губы и неба состав­ляет 4 %, если первый ребенок родился с этим дефектом, но 9 % , если им страдают уже два ребенка); 6 — риск развития аномалий у потомков прямо пропорционален тяжести порока развития (например, ребенок, страдающий врожденным аган- глиозом длинного сегмента кишечника, отличается большей вероятностью иметь больного сиблинга, чем ребенок, страдаю­щий агаиглиозом короткого сегмента).
ОБЩИЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИНЦИПЫ ПРИ ГЕНЕТИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЯХ

Отягощенный семейный анамнез. Обычно из всех членов семьи генетическим заболеванием или пороком развития стра­дает только один ребенок. Это отражает тот факт, что частота повторного рождения больного ребенка очень низка при обыч­ных нарушениях хромосом и состояниях, связанных с мульти- факториальным типом наследования. Например, риск повтор­ного рождения ребенка с синдромом Дауна, связанным с три- сомией 21, составляет 1 %; состояние, связанное с мультифак- ториальным наследованием, отличается 2— 10 % риском вос­произведения (см. табл. 6-2). Вероятность повторного рожде­ния ребенка с нарушениями, связанными с менделевским типом наследования, значительно выше (например, 25 % для аутосомно-рецессивных нарушений), но в больших семьях больше вероятность того, что аутосомно-рецессивным заболе­ванием будет страдать только один ребенок из трех или четы­рех, а не два. При аутосомно-доминантном типе наследования заболевания ребенок может быть поражен с большей вероят­ностью вследствие спонтанной генной мутации, чем в резуль­тате наследования мутантного гена от одного из родителей. В общем, отягощенный семейный анамнез может ввести врача в заблуждение.
Факторы окружающей среды. Поскольку семейный анамнез обычно не дает оснований подтвердить предполагаемое на­следственное заболевание, родители начинают винить себя и искать факторы окружающей среды, которые могли бы быть его причиной. Врач должен предвидеть появление у родителей чувства вины и детально обсудить с ними все обстоятельства, в том числе медикаментозное лечение, с которыми может быть связано врожденное заболевание.
Генетическая гетерогенность. Один и тот же клинический признак может зависеть от нескольких причин. Повышение уровня фенилаланина в сыворотке может быть обусловлено классической фенилкетонурией (отсутствие или дефицит фе- нилаланингидроксилазы), отсутствием или дефицитом птери- динредуктазы или недостаточным синтезом биоптерина. Арах-
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нодактилия может быть типичным признаком астенического' телосложения у высокого человека или определенных генети­ческих заболеваний, в том числе синдрома Марфана и контрак- турной арахнодактилии.Плейотропизм. Некоторые генетические нарушения могут проявляться по-разному, при этом каждый признак определя­ется плейотропным действием единичного мутантного гена. Например, при классической галактоземии катаракта, гепато- мегалия, синдром мальабсорбции, сепсис у новорожденного и умственная отсталость связаны с дефицитом трансферазы, что первично зависит от действия аутосомно-рецессивного мутант­ного гена. При нейрофиброматозе пятна на коже цвета кофе, узлы в подкожной клетчатке, плотные опухоли, сколиоз и умственная отсталость обусловлены действием одного мутант­ного гена.Вариабельная экспрессия. В монографиях, в которых описа­ны генетические нарушения, обычно представлены ярко выра­женные клинические признаки и редко незначительно выра­женные. Клиницист должен учитывать, что два—три пятна цвета кофе на коже могут быть случайным врожденным при­знаком или ранним признаком нейрофиброматоза, при котором в- более позднем возрасте могут появиться дополнительные признаки. Диагностическая дилемма может быть разрешена только при тщательном и длительном наблюдении. При на­следственных аномалиях, не сопровождающихся прогрессиро­ванием клинических признаков, например при синдроме Трай- чера—Коллинза (мандибулофациальный дизостоз), у больного ребенка могут быть микротия, выраженное снижение слуха, колобома нижних век, выраженная гипоплазия верхней челю­сти, в то время как у больного родителя могут выявляться только умеренно выраженное снижение слуха, косой разрез глазных щелей и уменьшенное число ресниц на нижнем веке.Не все семейные заболевания относятся к наследственным. Такие факторы окружающей среды, как инфекции и тератоге- ны, могут симулировать наследственные заболевания; иногда' могут быть больны два ребенка или более.Установление типа наследования требует получения обшир­ных данных. Нередко при его установлении появляется соб­лазн использовать данные, полученные при обследовании не­большого числа семей. Например, при предполагаемом гене­тическом нарушении у сына и дочери здоровых родителей часто приходят к заключению, что каждый ребенок гомозиго­тен по аутосомно-рецессивному мутантному гену. Однако не­обходимо заметить, что семейные хромосомные нарушения и мультифакториальное наследование также могут быть причи­ной аналогичных нарушений. Подобным же образом встречае­мость в семьях, в которых нарушения определяются мульти- факториальным типом наследования, может имитировать мен- делевский тип наследования, например у родителя и ребенка
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с расщеплением губы и неба имитируется аутосомно-доминант- иый тип наследования заболевания. Частота воспроизведения у родителей и у сиблингов составляет только 4 % среди лид европеоидного происхождения; почти все дети с рассеченной губой и небом — единственные пораженные члены семьи. Для исключения менделевского типа наследования и установления мультифакториального типа как основы нарушения необходимо лолучить данные о сотнях семей.
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ХРОМОСОМЫ И ИХ АНОМАЛИИНаучные и методические успехи позволили в 1952 г. Hsu Levan выделить хромосомы человека, а в 1956 г. Tijo и Levan точно определить у него число соматических хромосом (а имен­но 46). В 1959 г. Lejeune обнаружил, что больные с синдромом Дауна имеют 47 хромосом, в том числе дополнительную 21-ю хромосому (трисомия 21). За этим последовали открытия дру­гих врожденных синдромов, связанных с трисомиями, а также .аномального числа половых хромосом при синдроме Клайн-
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Т а б л и ц а  6-3. Частота хромосомных аномалий у живорожденных младен 
цевСиндром Дауна (трисомия 21) 1/800Синдром трисомии 18 1/8000Синдром трисомии 13 1 /20 000Синдром Тернера (женщины) 1/10 000Синдром Клайнфелтера (мужчины) 1/1000Поли-Х-аномалии (женщины) 1/1000XYY кариотип (мужчины) 1/1000Сбалансированная структурная перестройка 1/520Несбалансированная структурная перестройка 1/1700Поломка хромосомы X у мужчин 1/2000Поломка хромосомы X  у женщин 1/1000

В с е г о  . . . 1/150
фелтера и Тернера, описание хромосомной мозаики и наруше­ний структуры хромосом. Цитогенетические нарушения отно­сятся к важным этиологическим факторам заболевания чело­века. В последующие 25 лет проводилась разработка лабора­торных методов исследования для точной идентификации хромосом (и их сегментов), что позволило интерпретировать как сложные хромосомные перестройки, так и их минимальные морфологические изменения. Эти методы позволяют проводить более точную клиническую диагностику и достоверное генети­ческое картирование.В связи с тем что изучение хромосом достаточно сложно и дорогостояще, для обследования необходимо проводить самый тщательный отбор больных. К наиболее важным клиническим показаниям относятся врожденные пороки развития, особенно в нескольких системах органов одновременно, и отставание умственного развития неясной этиологии. Чаще всего дети с хромосомными аномалиями отличаются асимметрией лица, неправильной формой ушных раковин, пороками развития сердца и почек, неправильным развитием кистей и стоп, обезь­яноподобными складками на ладонной поверхности кисти, единственной складкой на V  пальце и низко.й массой тела при рождении. Было показано, что у одного новорожденного из 150 встречаются хромосомные нарушения. В табл. 6-3 представ­лена частота хромосомных нарушений у живорожденных мла­денцев.Кроме того, 50—60 % случаев хромосомных нарушений при раннем спонтанном выкидыше позволяют считать, что по край­ней мере у 10 % плодов изменен кариотип. У плода на 16— 18-й неделе развития частота хромосомных нарушений, определяе­мых при амниоцентезе, выше, чем у живорожденных младен­цев, на основании чего можно предположить, что во II и Ш  три-
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меетрах беременности происходит дополнительный отсев цито­генетически несбалансированных плодов. Приблизительно 90 % плодов с нарушенным кариотипом не вынашиваются. Почти в половине случаев из всех хромосомных аномалий у живорож­денных детей поражены аутосомы и в половине случаев — половые хромосомы. Хромосомные аномалии служат причиной приблизительно 50 % случаев аменореи, 10 % случаев беспло­дия у мужчин, 20 % случаев отставания умственного развития, а также они выявляются в большинстве неопластических кле­ток. Частота выявляемое™ хромосомных аномалий должна увеличиваться по мере внедрения в практику точных методов определения минимальных структурных изменений хромосом.
МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Культура клеток. Малый лимфоцит, легко стимулируемый к делению с помощью растительного митогена фитогемагглюти- нина (Ф ГА), обычно используют для хромосомных исследова­ний. Делящиеся клетки фиксируются в метафазе, а при добав­лении гипотонического раствора выделяются хромосомы. М аз­ки-препараты хромосом высушивают на воздухе.Для изучения мозаицизма и биохимических дефектов необ­ходимо использовать культуры фибробластов, что требует больших технических средств и затрат времени. Для диагно­стики заболеваний крови предпочтительнее использовать куль-Ітуру костного мозга, но могут быть использованы хромосомы из миелоцитов периферической крови. Методы исследования для получения культуры клеток амниотической жидкости ана­логичны таковым для получения культуры фибробластов. Цитогенетический анализ завершается через 2—3 нед.К наиболее быстро выполнимым методам относится биоп- I сия хорионических ворсинок. Их получают в небольшом коли­честве с помощью ультразвукового отсасывания через шейку матки вслед за непосредственным наблюдением хромосом в об­разце или культуре клеток. Эту процедуру выполняют при сро­ке беременности 8— 11 нед, а результаты получают обычно до окончания I триместра беременности. Ее безопасность пол­ностью не оценена.Традиционные методы окрашивания хромосом в большин­стве своем были вытеснены методами, позволяющими получать характерный тип их окрашивания с чередованием светлых и ( темных (или ярких и серых) дисков в каждой хромосоме. Эти диски (или полосы) связаны со структурой основных пар нук­леотидов, формирующих Д Н К , а также распределены вдоль длинной оси хромосомы в виде гистоновых и негистоновых про­теинов. Окрашивание производными хинакрина или аналогич­ными ему веществами іи последующее микроскопирование с ис­пользованием ультрафиолетового источника света позволяют25
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выделить флюоресцентные диски (Q-диски), в то время как соответствующие G -диски выделяются при окрашивании по модифицированному методу Гимзы. При другом методе, при котором используют краситель Гимзы или акридиновый оран­жевый, происходит противоположное окрашивание Q- и G -дис­ков и выявляются так называемые реверсивные, или R-диски. В настоящее время в любой специализированной лаборатории для точной диагностики используют по крайней мере один из этих методов окрашивания хромосом. К другим методам от­носятся выделение С-диска при окрашивании гетерохроматина, обнаруживаемого около центромеры каждой хромосомы, окра­шивание С-диска (G-11) в 9-й хромосоме, выделение участков с ядрышковым организатором (ЯО) в сателлитных хромосо­мах при окрашивании аммиачным серебром, выявление обмена сестринскими хроматидами.Достижения последних лет позволяют исследовать хромо­сомы в поздний период профазы, когда они меньше сморщены, чем при обычном исследовании в метафазе. По сравнению с обычным методом исследования, позволяющим анализировать 200—400 дисков, с помощью этого метода выделяют до 600—- 1400 дисков, что обеспечивает возможность обнаруживать крайне малые делеции и дупликации.Кариотипирование. Хромосомная Д Н К  реплицируется во вре­мя S -стадии интерфазы, но двухструктурная природа хромосом становится четко видимой только в начале митоза. Таким об­разом, во время митоза каждая хромосома состоит из двух одинаково длинных тонких тяжей, называемых сестринскими хроматидами, сжимающихся в плотные структуры, в связи с чем создается впечатление коротких, толстых плечей, удер­живающихся вместе с помощью центромеры. В метафазе, ког­да их длина самая небольшая, хромосомы организуются в па­ры. Подобная систематизация хромосом из одной клетки на­зывается кариотипом. В настоящее время в большинстве случаев при лабораторных исследованиях у каждого больного анали­зируются 10—40 метафазных кариотипов и информативными считают методы, позволяющие выявлять хромосомы с типич­ным расположением дисков. При подозрении на мозаицизм необходимо анализировать как большее число клеток, так и клетки других тканей. В тех случаях, когда требуется более детальный анализ, исследуют профазные и прометафазные хромосомы, поскольку они большей длины и в них идентифи­цируется большее число дисков.
Нормальный кариотипДиплоидное число хромосом у человека составляет 46, т. е. 23 пары. Таким образом, 23 — гаплоидное число хромосом, об­наруживаемое в гаметах. В метафазе каждая хромосома со-
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4  РА  Л  Метацентричесние

J £  Субметацентричесние

Акроцентричесние

( Нороткое плече 

Центромера

Длинное плечо

----- Сателлиты -----
Вторичные перетяжни

Вторичные перетяжки

1 9 16бРис. 6-5. Положение центромеры, определяющее три типа хромосом в нормаль­ном кариотипе человека: мета-, суб- и акроцентричесние (а); морфологические маркеры, используемые при идентификации хромосом (б).стоит из двух хроматид, отличается характерной морфологией, ■определяемой положением центромеры или первичной пере­тяжкой, которая определяет размеры длинного и короткого плечей (рис. 6-5). Примерами трех нормальных форм хромо­сом служат 1, 3 и 16-я (метацентрические), 4-я и 5-я (субме- тацентрические) и 21-я и 22-я (акроцентричесние). Все акро- центрические хромосомы, кроме Y -хромосомы, имеют вторич­ную перетяжку и сателлит. По мере идентификации по размеру, морфологии и характерному расположению окрашен­ных дисков была разработана числовая система обозначения хромосом (за исключением половых) (рис. 6-6).В нормальном кариотипе при окрашивании традиционными методами было выявлено несколько вариантов морфологиче­ской структуры хромосом. Наиболее изучено удлинение пара- центро'мерного участка в длинном плече 1, 9 и 16-й хромосом, увеличенное или уменьшенное короткое плечо или увеличен­ные сателлиты акроцентрических хромосом и вторичная пере­тяжка на коротком плече хромосомы 17 (см. рис. 6-5; рис. 6-7). Форма и длина Y -хромосомы также может быть раз­ной. Несмотря на то что расположение дисков в каждой хро­мосоме постоянно1, были выявлены встречающиеся в норме разные варианты при использовании флуоресцентных методов окрашивания, например различия в интенсивности флуорес­центных дисков около центромер 3-й и 4-й хромосом и сател­литов акроцентрических хромосом (см. рис. 6-7). Различие в длине Y -хромосомы обусловлено расширением или потерей ■основного Q -диска, не влияющего на фенотип. Первоначально морфологические варианты были выявлены у лиц с аномалия­ми, в связи с чем их связывали с заболеваниями, но вскоре стало очевидным, что эти морфологические различия наследу-
27
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Рис. 6-6. Кариотип здорового мужчины с хромосомами в поздней профазе, в которой они отличаются большей длиной плеча и большим числом дисков, не­жели в хромосомах, находящихся в метафазе.
ются по менделевскому типу, а некоторые варианты встреча­ются достаточно часто, что можно считать полиморфизмом (варианты нормы). Таким образом, они представляют собой полезные генетические маркеры и могут помочь локализовать гены в определенных хромосомах.У пожилых лиц были выявлены колебания числа хромосом в разных клетках. Отмечена тенденция к утрате Х-хромосомы у женщин в возрасте 55 лет и старше и Y -хромосомы у муж­чин в возрасте старше 65 лет.К другой категории различий относится наличие или от­сутствие мест поломок. Несмотря на то что большинство из них не связано со специфическими синдромами, выявление поломок у конца длинного плеча хромосомы X  сочетается с умственной отсталостью (рис. 6-8).
28
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і a Q
ft i*i§ | Ф A

m m @ m miРис. 6-7. Некоторые морфологические варианты у здо­ровых лиц.а — хромосомы, окрашенные ацетоарсеином; располагающая­ся слева хромосома в каждой паре или триаде обычно «не­маркируемая» ; б — хромосомы, окрашенные с помощью хи- пакрина дигидрохлорида, различаются по интенсивности флюоресцирования полос.
Рис. 6-8. Х-хромосомы, у одной из которых (слева) видна поломка в нижнем конце длинного плеча (fra (X) (Ч28).
Аномальные кариотипы

Изменение числа хромосомы. Хромосомные аберрации под­разделяются в зависимости от числовых и структурных изме­нений. Клетки с кратным увеличением гаплоидного числа, на­пример 46, 69, 92 и так далее, относятся к э у п л о и д н ы м .  Эуплоидные клетки с числом хромосом, превышающим дип­лоидный набор 46, называются п о л и п л о и д н ы м и .  Клетки 
с отклонением числа хромосом от одного из эуплоидных чи­сел, называются а н э у п л о и д н ы м и .К наиболее частым примерам анэуплоидии относится т р и ­с о м  ия,  т. е. три гомологичные хромосомы вместо обычной пары хромосом. Нехватка хромосомы называется м о н о с о -  м и е й  (для соответствующей пары). Анэуплоидные индивиды могут быть трисомными более чем по одной паре хромосом или у них может быть комбинация три- и моносомии. Во вре­мя мейоза гомологичные хромосомы соединяются; после удвое­ния числа хромосомы расходятся к противоположным полю­сам делящейся клетки. При нарушении соединения или раз­деления ( н е р а с х о ж д е н и е )  изменяется процесс сегрегации, что может привести к анэуплоидии (рис. 6-<9). Нерасхождение хромосом во время митоза приводит к м о з а и ц и з м у ,  что означает присутствие более одной популяции клеток с разным
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Рис. 6-9. Нерасхождение во время мейоза, подтверждаемое двумя парамихромосом.Первое деление с нерасхождением, неспособностью малых гомологичных хромосом разде­литься, образует гаметы с отсутствующей малой или дополнительной хромосомой (а); второе деление с нерасхождением при делении центромеры.числом хромосом у одного и тог-о же индивида (рис. 6-10). Чем старше мать, тем больше вероятность нерасхождения хро­мосом и трисомии. Моносомия может быть результатом потери хромосомы, или а н а ф а з н о г о  с д в и г а ,  т. е. неспособности хромосомы достигать одного из полюсов клетки во время ана­фазы, что также приводит к мозаицизму (см. рис. 6-10). Мито­тическое нерасхождение в период эмбрионального развития может привести к мозаицизму с двумя или тремя популяциями клеток (рис. 6-11).Полная полиплоидия несовместима с жизнью, но известны случаи выживания лиц с мозаицизмом. Т р и п л о и д и ю  (трой­ной гаплоидный наб'ор, всего 69 хромосом) чаще всего обна­руживали у спонтанно абортированных плодов и мертворож­денных. Она обусловлена оплодотворением яйцеклетки двумя сперматозоидами или присоединением гаплоидного набора к диплоидной гамете. Тетраплоидные клетки были обнаружены у абортусов, у лиц со злокачественными заболеваниями и иногда у младенцев с дисморфией. Т е т р а п л о и д и я  иногда встречается в культурах клеток, особенно в клетках амниоти­ческой жидкости, и число их увеличивается пропорционально времени культивирования.Структурные аберрации. Эти аномалии обусловлены разры­вом хромосом и их перестройкой. С и н д р о м ы  д е л е н и и ,
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Дочерние клетки

Ш
%
I

Рис. 6-10. Формирование мозаицизма. Хро­мосомы X  и Y использованы для иллюстра­ции двух основных ошибок, обусловливаю­щих появление популяции клеток с непра­вильным набором хромосом. В норме при митозе (вверху) удвоенные хромосомы раз­деляются и переходят в дочерние клетки. ^Если одна из удвоенных хромосом не расхо- .ится, происходит митотическое нерасхож- ение (в центре). При обычном расхожде- :ии и задержке миграции хромосом проис­ходит задержка в анафазе (внизу) [Wisniew- 
'ski L. Р., Hirschorn К. Birth Defects, 1980, 16 (6)].I Рис. 6-11. Связь между моментом митотиче- ' ского нерасхождения и пропорцией аномаль- |.ных клеток у эмбриона с мозаицизмом.|.а — митоз в норме: все образующиеся клетки со- Ідержат 46 хромосом; б — ошибки в процессе пер­ового после зачатия митоза: образуется два типа I эмбриональных клеток, в одной половине из ко- І'торых содержится 47 хромосом, в другой полови- f не — 45; в — ошибки, встречающиеся по достиже- Інии определенного размера: образуется три кле­точные популяции (с 45, 46 и 47 хромосомами) 
{W isniewski L .Р .,  Hirschorn К. Birth defects, 1980, 1 16(6)]. Две вновь образованные хромосомы в клет- fikax справа не могут разделиться (б).
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Транслокация

( а  В С  D ~ t i)  •  (  F G Н )  С I J  ^ к )  •  (Гм) -N'  V С* /   ̂ ^ _____  _________________<■*
-------------- ----  J  < е )  •  ( f  G н )  ( а в с  d ( k ) » ( l m )

Деления (потеря)

(A cJ B C D  cJe)  •  ( m ?
с Г

Образование кольца 
( А В Т О Р Е  )  » ( f  G с)н)

Инверсия
перицентрическая

( аТ )  •  ( f  G Н )  + ( в е р )

парацентри«еская

( А< В С  О 4 е)  •  ( F  G н )  ----- ( а  О С  В £  е )  •  ( F G  и )

Рис. 6-12. Механизм, обусловливающий структурные аномалии хромосом. Эти аберрации зависят по крайней мере от двух разрывов (обозначены волнистой линией).например синдром кошачьего крика (5р— ), могут быть ре­зультатом простой делении или наследования транслоцирован- ной хромосомы с участком делении. Внутренние делении про­исходят при потере сегмента хромосомы внутри хромосомного ллеча (рис. 6-12).Для всех структурных аномалий требуется хотя бы два хромосомных разрыва, после чего происходит восстановление разорванных концов. Т р а н с л о к а ц и и ,  которые могут на­следоваться или возникать de novo, выявляются чаще всего. Р е ц и п р о к н ы е  т р а н с л о к а ц и и  обусловлены обменом сегментами между двумя негомологичными хромосомами (см. рис. 6-12). Носители реципрокных транслокаций обычно фено­типически нормальны, так как отличаются полным набором генов. У  детей, рожденных от носителей транслокаций, при­знаки патологии проявятся в том случае, если они получат только одну хромосому из двух транслоцированных и, соот­ветственно, у них будут встречаться дупликационно-дефицит- иые синдромы (рис. 6-13). В зависимости от количества насле­дуемого материала, увеличенного вдвое или утраченного, абер­рацию считают ч а с т и ч н о й  т р и с о м и е й  или ч а с т и ч ­н о й  м о н о с о м и е й .  К особому типу транслокации относят ц е н т р и ч е с к о е  с о е д и н е н и е ,  или р о б е р т с о н о в -
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НаборыХромосом в гаметах, образующихся у: 
сбалансированного здорового

носителя партнера
Нормальная 

' гамета
Распределение 

хромосом 
в норме

U  * I - и2 15 2 15 2 2

I I 15 «5-2
2-15Сбалансированный

носитель

Аномальное 
распределение 

хромосом .

'  Сбалан­
сированная 
гамета Q15-2

2-15

. Несбалан- 
і сированная

, Несбалан- |  Н + 
сирозанная 
гамета ■ 15-2 

2

Несбалан­
сированная
гамета

'  Несбалан­
сированная 
гамета 1 5 "

Здоровый
ребенок

2 2 15 15'

Ijl, * I 11 siO f  2 2  15 2 U ,5 ,S

Ребенон-
сбалан-
сированный
носитель

I
Несбалан- 

п сированж»ій 
(I носитель

о о ^
2 2-15

! f  I  и
II *  І О  ~  І |U 15 О 15 2 и>-15

І 8 - І2 15 2

Несбалан- 
[ сированный* * 15|5-2

Несбалан- 
К сированкый 

носитель*
о U 15 15 

2-15
Нѳсбалан-8 сированный 
носитель 

15-2Рис. 6-13. Наследование транслокации 2/15 [Wisniewsky L. Р., Hirschorn К. Birth defects, 1980, 16 (6)].с к у ю  т р а н с л о к а ц и ю ,  когда в процесс вовлекаются ак- роцентрические хромосомы, в которых разрывы встречаются в окоцентромерных участках, реципиентной и донорской хро­мосом. Обычно теряются короткие плечи обеих хромосом и центромера донорской хромосомы. Центрическое соединение чаще встречается в 14-й и 21-й хромосомах, что может обус­ловить синдром Дауна (рис. 6-14). Поскольку короткое плечо акроцентрической хромосомы генетически не активно, потеря находящегося в нем генетического материала не оказывает очевидного фенотипического воздействия на носителя.К о л ь ц е в ы е  х р о м о с о м ы  образуются в том случае, если оба конца хромосомы отрываются, а концы центральных фрагментов соединяются, образуя хромосому с делецией как короткого, так и длинного плеча (см. рис- 6-12). Эта неста­бильная замкнутая структура осложняет митоз. И н в е р с и и  (см. рис. 6- 1 2 ) двух типов могут быть результатом того, что сегменты между двумя разрывами в одной хромосоме меня­ются местами и порядок генов становится обратным. Посколь­ку инверсия может привести к затруднению конъюгации хро­мосом, это может увеличить риск их нерасхождения.В процессе мейоза кроссинговер генов между хроматидами гомологичных хромосом представляет собой нормальное явле­ние, легко доказываемое рекомбинацией или разделением ге­нов, обычно локализованных на одной и той же хромосоме.
3 Зак. № 716 33
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Набор хромосом у :

| і >■ * 6114-21 14 21
Сбалансированный

носитель

Анемалъное ' 
распределение 

хромосем

сбалансированного
носителя

здорового
партнера

f Гамета в і 
норме 1 1-М + Л

k Сбалан- ] 
сированная [ ; амета и _L

+ IJ
(Несбалан- J 
'сированная | 
гамета <• 14-:1і

+ |і14 2'
. Несбалан- £ 
сированная |  
гамета , .  ■ .[4-2І ! + fi

14 21

< Несбалан- В 
сированная * 
гамета

+ |1* 21 14

Несбалан- |  
еированная В гамета ■

i
1

-Ь II14

і | п
14 ,4 2' 21

і  i  і  I1 1 21 21

Здоровый
ребенок

Ребенѳк-
сбаланснрованный

| | i t
■ ■ 21 21 14-21 И 1 '

1111

Несбалансированный
носитель

14-21 W M

g i  i
1 21 21

Несбалансированныйноситель

Несбалансированный
оситель

Несбалансированный
носитель\ \ 1• ■  2114 14 1Рис. 6-14. Наследование центрического слияния 14/21. Несмотря на то что эта транслокация также может приводить к аномалии хромосомы 14 и моносомии 21, потомки с этими дефектами, если выживают, встречаются редко [Wisniew­

ski/ L. Р„ Hirschorti К. Birth defects, 1980, 16 (6)].
Обмен между хроматидами также может встречаться во вре­мя митоза и может вовлекать в процесс хроматиды двух гомо­логичных или негомологичных хромосом. Поскольку в мета­фазе сестринские хроматиды еще не разделены, такой обмен приводит к образованию ч е т ы р е х р а д и у с н о й  к о н ф и г у -  р а ц и и, напоминающей дорожный перекресток. Несколько сложнее доказать существование о б м е н а  м е ж д у  с е с т ­р и н с к и м и  х р о м а т и д а м и  в митотических клетках из-за того, что реплицированные хроматиды несут на себе идентич­ные гены и необычная конфигурация не образуется. Это мож­но доказать с помощью различных методов окраски. Разнооб­разные типы обмена хроматид обнаруживают при синдромах разрывов (см. далее) и в клетках, обработанных мутагенными веществами.
НоменклатураДля того чтобы избежать путаницы, номенклатура для описания кариотипа была стандартизована. Во-первых, запи­сывают общее число хромосом, во-вторых, набор половых хро­мосом, после чего следует описание аберраций (табл. 6-4). Короткое плечо хромосомы обозначают литерой «р», а длин-
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Т а б л и ц а  6-4. Некоторые типичные образцы записи кариотипов

46, XY47, Х Х + 1 3  47, XY +  2146, XY, —21, .+  t(21q21q)45, X X , —114, —21, +  t(14q21q)46, XY, del (5p)46, XX , del (18q)46, XY, r (19)45, X47, XXY46, X, 1 (Xq)46, XY/47, X XY46, XY, fra (X) (q28)

Нормальный кариотип у мужчиныЖенщина с трисомией 13Мужчина с трисомией 21 (синдром Дауна)Мужчина с синдромом Дауна в результате транслока­ции типа центрического соединения между двумя хромосомами 21, замещение одной хромосомы 21 Фенотипически нормальная женщина-носитель трансло­кации типа центрического соединения между хромосо­мами 14 и 21Мужчина с синдромом кошачьего крика, обусловленным делецией части короткого плеча хромосомы 5 Женщина с делецией всего или части длинного плеча хромосомы 18Мужчина с кольцевой хромосомой 19 Женщина с синдромом Тернера, обусловленным моносо- мией XМужчина с синдромом Клайнфелтера Женщина с синдромом Тернера, обусловленным изохро­мосомой длинного плеча Х-хромосомы Мужчина с XY/XXY мозаичным синдромом Клайнфел- тераМужчина с поломкой Х-хромосомы
ное плечо— литерой «q». Любое увеличение или потеря хромо­сомного материала обозначают соответственно знаком « +  » или «—», помещаемым перед номером хромосомы, если речь идет о целой хромосоме, и после символа, обозначающего плечо, если речь идет о любом увеличении или уменьшении длины плеча. Хромосомы с транслокацией записывают в скоб­ках, перед которыми ставят литеру «Ь : например, t(14q21q) означает чаще всего обнаруживаемую транслокацию при син­дроме Дауна (у большинства детей, однако, отмечается три- сомия по 2 1 -й хромосоме, дополнительную хромосому обозна­чают +  2 1 ).В настоящее время в хромосомах могут быть выделены уча­стки по характерным для них полосам. Каждое плечо хромо­сомы разделено на участки и, таким образом, нарушение структуры хромосом и хромосомные перестройки могут быть идентифицированы, аберрации описываются с относительной точностью.
ДерматоглификаДо развития цитогенетики человека одним из критериев Для диагностики синдрома Дауна служили отпечатки ладонной и подошвенной поверхностей. Последующее развитие методов хромосомного анализа уменьшило относительное значение дер­матоглифики в клинической оценке больных с подозрением на хромосомные аномалии.
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Дерматоглифика представляет собой конфигурацию, кото­рую образуют кожные выступы, но не складки при сгибании. Наибольшее значение имеют рисунок концевых фаланг паль­цев, расположение трирадиуса относительно ладонной оси и рисунок подошвенной поверхности стопы. Отпечаток опреде­ляют путем подсчета числа кожных выступов между центром отпечатка и трирадиусом, определяющим периферию отпечат­ка. Пальцевые узоры обычно отличаются самым большим чис­лом линий, в то время как на ладонной дуге они отсутствуют, поскольку на ней нет трирадиуса. Для определенных синдро­мов важны характер и размер отпечатков.Показана выраженная корреляция между дерматоглифиче- скими признаками и изменениями хромосом. Характерные кож­ные отпечатки в настоящий момент представляют собой хоро­шо известные диагностические критерии при трисомии по 13, 18 и 2 1 -й хромосомам и синдроме делеции в 18-й хромосоме и группе G . Все они описаны при соответствующих синдромах.
КЛИНИЧЕСКИЕ АНОМАЛИИ В СИСТЕМЕ АУТОСОМ
АНЭУПЯОИДИЯ

Синдром трисомии 21 (синдром Дауна, монголизм)Дополнительная 21-я хромосома обусловливает развитие проще всего распознаваемого и чаще всего встречающегося хромосомного синдрома у человека (рис. 6-15). Основные кли­нические признаки представлены в табл. 6-5 и 6-6 .В общей популяции частота синдрома составляет 1 на 600—800 живорожденных. Однако он в 2 раза чаще встреча­ется у плодов, так как больше половины их с трисомией 21  спонтанно абортируется в ранние сроки беременности. Отме­чена выраженная корреляция между возрастом матери и не- расхождением хромосом, приводящим к появлению дополни­тельной хромосомы у ребенка. В штате Нью-Йорк частота детей с трисомией 21 увеличилась с 1 на 1925 рожденных от женщин в возрасте 20 лет более чем до 1 % рожденных от женщин в возрасте старше 40 лет (табл. 6-7). При проведе­нии по генетическим показаниям амниоцентеза женщинам в возрасте старше 40 лет частота трисомии 21 у плода составила более 5 %.В ряде случаев гетероморфизм при флюоресцентном окра* шивании представляет цитологические доказательства того, что нераехождение хромосом наследуется от родителей (см, рис. 6-15). Патологическая сегрегация наследуется от отца в 10—20 % случаев. Различают две кривые распределения для возраста матери: независимая от возраста (случаи, обуслов­ленные транслокацией и, возможно, нерасхождением хромо­сом у отца) и зависимая от возраста.
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Рис. 6-15. Частичный кариотип при синдроме Дауна.
а — больной с трисомией 21; б — хромосомы 21 от двух больных и их родителей: слеві две хромосомы больных с ярко флюоресцирующими сателлитами получены от матери; справа две хромосомы с ярко флюоресцирующими сателлитами, полученными в результа- те нерасхождения во вторую фазу мейоза у отца; в — 21 q 2Ц-транслокация; г — 14q 21q транслокация у матери (вверху) и ее больного ребенка (внизу).Причина корреляции между возрастом матери и нерасхож- дением хромосом до сих пор неизвестна. Частота синдрома Дауна и проведение диагностического рентгенологического об­следования органов брюшной полости беременной коррели­руют с ее возрастом. Обсуждалось нарушение хромосомной сегрегации, обусловленное действием вируса, когда была заре­гистрирована. группа детей с трисомией 21  после эпидемии ин­фекционного гепатита. Было выдвинуто также предположение о «старении» яйцеклетки вследствие задержки оплодотворения из-за уменьшения с возрастом частоты половых контактов. 
У  больных детей и матерей было выявлено значительное уве­личение частоты выявления аутоантител к щитовидной железе, но механизм, обусловливающий эту корреляцию, неизвестен. В заключение необходимо отметить, что генетическая предрас­положенность к нерасхождению хромосом может встречаться не только при трисомии 2 1 , но и при других видах анэуплои- дий, в том числе половых хромосом у тех же членов семьи.Риск повторного рождения детей с трисомией от родителей с нормальным набором хромосом неизвестен. Он варьирует от повышенного в общей популяции до 50-кратного увеличения У молодых матерей. Анализ данных с учетом только хромо­сомно доказанных трисомий свидетельствует о том, что риск

37

ak
us

he
r-li

b.r
u



Та
бл

иц
а 

6-
5. 

Ос
но

вн
ые

 к
ли

ни
че

ск
ие

 
пр

из
на

ки
 т

ре
х 

ча
ще

 
вс

ег
о 

вс
тр

еч
аю

щ
их

ся
 

ау
то

со
мн

ых
 с

ин
др

ом
ов

 т
ри

со
ми

й

Г

оец
вч
В Sв £2 ег я
°  йС
«и 2 я сЕ К 
ГО Рн 
О Во
ВВВ
Ч
с

га

Л к Я л га вВ
О со К Р СХЮа) О SгаОо. •
*  £к °  к в в ч£ га£ и 2 сЗ S ч Ч 5 gК £? Ч е ВО « Vс

Я п

Я g н Я е, яg д р >,
s « 3в Я ^4 X 9го и О5 рф
-  ̂sSв о 9§  °  5 я § иП га *-* У в 5 Й ^

: я

Ч Я н гага»К о 
в в Я £ з“ Вв 

* са !? га О Р  В во  к  га
я ч сх

г—« я2 ягав

•В 'о g  
а  я« мга 5>- р, гач и га* О оS сг«
_  ° йси » гая 2 вга« І ЙI I IS | «

Р- В в 
к Я к в га в я я • а) Я Й 2 *=t р* га S2 р рs - s g gg о .°  я§  g « s  о з  в 2в га в г*ч  S ® ^ g о. я яЕ

о  §  а  чw *  О 8..« Js -S
4) Ч О в га к§ | з еg- 2 n s
8 * 2 °  ® Рч Я

S VO о  
• О О &«  я 9 .іи Л  ̂ са к  й н 21 5 S §я

В О &Ч в в  • га| « H gя о л *| й | -  1-5 1ч о в в

gввр2̂  вя *  5 в5 рга н га о га с во

в
&VDО

3J ов UИг. Оя иН О)о В Q а ІВГ
гав
ч>>

■goЯ §
1§р- в°  «1 га5 з
1  О н 5 ч s га о н о. Я w вв>»а.

38

ak
us

he
r-li

b.r
u



i l l s g i
gj І .Ѵ З  s i l o  й и § s s § 3
o - S  g  S  « 5  5

•eg § ^'g'g c

3|  ЭIS 3 5 § « g | g £c; t) *  О & ч  оS g-О - S '0л ffl H »=* К <t> 
>o о; Он л  к  S  S  
X  X  03 Я  H О я

я й  s  ю о ы О) я о аз о к о а ss s « «и3 « 2£ §  s £ g l  * s ss « 8 2 £ яo g p .S °«) u а к к оS S sя *  аg s  -S o l
Ж

£ ,к 2* яз с  кк £03К* ЯQJ гі.и *5Г н О
О 2  ►С о>а о 5 <и*Г лR fng - Э 0?

КК Онсс О) я нfc{ схЯ ^ я5 к Чs | s ?3 j? U a o  5 « е ’Ѳ*

яясо яяя <и 
2  я »я 5 s 2Е" си к  *5 03 схCJ 03а м »:
Е<§ 5 !>»д о і Он я ft* с

а л 
о «  с- о о н 
а  о <и а  с сз

>Х о о  ̂И о 
о я

Я9S «S я 1,5 нн 3 ж сжО) «•&Яй)£ся<чл

повторного рождения больного ребенка независимо от возраста матери тот же, что для матери в возрасте старше 
45 лет, т. е. 1/80. Повышенный риск в данном случае может быть обусловлен невыделенным мозаицизмом у одного из родителей или повторным действием того же вредного фактора окружающей среды. При повторной беременности, на­ступившей после рождения ребенка с трисомией 2 1 , риск рождения второго больного ребенка, оцененный при гене­тическом консультировании, на 1 % вы­ше, чем риск, связанный с возрастом матери (см. табл. 6-7), который имеет значение только для женщин в возрасте до 37 лет.

Транслокации, обусловливающие син­дром Дауна. «Регулярные» трисомии со­ставляют около 95 % от всех случаев синдрома Дауна. Приблизительно 1 %' случаев обусловливается мозаицизмоѵ (эта цифра занижена, так как некото рые больные с мозаицизмом остаютсі невыявленными, особенно среди феноти пически здоровых родителей, имеющш детей с трисомией); остальные случаі обусловливаются транслокацией.Основная часть транслокаций, от­ветственных за синдром Дауна, отно­сится к центрическому соединению 2 1 -й с 13-й, 14-й или 15-й хромосомой; при­мерно половина из них наследуется. В основном это — t (14q21q) (см. рис.6-15), иногда t (15q21q). Редкие случаи t (13q21 q), возможно, объясняются от­сутствием синдрома трисомии 13 у по­томства фенотипически здоровых носи­телей транслокации 13q21 q. От женщин- носителей рождаются дети с нормаль­ным фено- и кариотипом, фенотипически здоровые носители и с транслокацион­ной трисомией 21 (рис. 6-16). Теорети­чески все три типа потомства должны встречаться с одинаковой частотой, но только у 10 % из них отмечалась пато­логия, возможно, из-за повышенной ги­бели несбалансированной зиготы или плода. Ожидаемая частота поражения
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Т а б л и ц а  6-6. Важные дерматоглифические признаки и сгибательные 
складки при трех часто встречающихся синдромах аутосомной трисомии

Область Трисомия 21 Трисомия 18 Трисомия 13
Пальцы Ульнарные петли на большинстве пальцев, ради­альные петли на IV и V пальцах

Дуги на пальцах рук и ног —
Ладонная поверх­ность Дистальный акси­альный триради- ус или большой угол atd

Дистальный акси­альный триради- ус или большой угол atdПодошвенная по­верхность Дуги на голени и небольшие петли дистальнее пя­точной области
Изогнутые малые берцовые кости

Складки Обезьянья склад­ка, единственная складка на V пальце
Единственная складка на V пальце или на всех пальцах

Обезьянья складка
Т а б л и ц а  6-7. Частота синдрома Дауна (штат Нью-Йорк)

В о зр а ст  м атери, годы1 Оцениваемаячастота Возраст матери. годы1 Оцениваемаячастота
20 1 /1925 35 1/36521 1/1695 36 1/2852 2 1/1540 37 1/2252 3 1/1 4 1 0 38 1/1752 4 1/1300 39 1 / 1 4 02 5 1/1205 40 1/1102 6 ,1/1125 41 1/852 7 1/1050 42 1/672 8 1/990 4 3 1/5329 1/935 44 1/4130 1/885 45 1/3231 1/825 46 1/253 2 1/725 47 1 /2033 1/590 48 1/1634 1/465 4 9 1/121 По последнему дню рождения перед поступлением в стационар ГЯоо* Е. В. Birth Defects, 1977, 13 (ЗА), 123].наблюдалась у 7з плодов в ранние сроки беременности. От мужчин-носителей редко рождаются больные дети, чаще от них рождаются здоровые дети и носители.Только в 5 % случаев транслокационная форма синдрома Дауна, в том числе связанная с хромосомами 21  и 22 , насле­дуется от родителя-носителя. Незначительную метацентриче­скую транслокацию хромосомы может представлять центриче-
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Рис. 6-16. Возможные исходы беременности при сегрегации продуктов сбалан­сированных носителей робертсоновской транслокации.ское слияние хромосом 21  и 22 или двух хромосом 21  (см. рис. 6-15). Все жизнеспособные потомки, рожденные от носи­теля t (21 q21 q), страдают синдромом Дауна. У носителей t (21 q22q), с другой стороны, может родиться как носитель или здоровый ребенок, так и больной.Не все транслокации, обусловливающие синдром Дауна, относятся к типу центрического слияния. Некоторые исследо­ватели сообщают об увеличении длинного плеча одной 2 1 -й хромосомы. У других больных с синдромом Дауна и, очевид­но, с нормальными кариотипами может встречаться замаски­рованная транслокация, например часть хромосомы 2 1 , присо­единенная к большой хромосоме, которая может быть опреде­лена при анализе распределения дисков. Однако у большин­ства детей с синдромом Дауна и нормальным каротипом воз­можен мозаицизм с низкой частотой трисомных клеток.Частота острого лейкоза у лиц с синдромом Дауна выше, чем в общей популяции. В большинстве случаев он относится к лимфобластному типу. Когда у больных с хроническим мие- лоидным лейкозом была впервые обнаружена Филадельфий­ская хромосома (Ph1), считали, что это участок делеции 21-й хромосомы; в настоящее время доказано, что Ph’ -хромосома включает в себя 22-ю хромосому, в которой дистальная часть Длинного плеча транслоцировалась на длинное плечо 9-й хро­мосомы или другой аутосомы.
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Сообщалось о многочисленных биохимических нарушенияху больных с синдромом Дауна, но значительная часть этих на­рушений недостаточна для получения полезной генетической информации. Несколько генных локусов были определены в 21-й хромосоме. При изучении двух из них — гена для раство­римой формы супероксидной дисмутазы (SO D s) и рецепторов интерферона — выявили дозовое соответствие, пропорциональ­ное числу 21-х хромосом в клетке. Уровень S O D s в клетках больных с трисомией 2 1 , как было показано, в Н/г раза пре­вышает норму.
Синдром трисомии 18Это вторая часто встречающаяся аутосомная аберрация (рис. 6-17), которую ранее относили к синдрому трисомии хромосом группы Е до тех пор, пока новые методы не позво­лили различить 17-ю и 18-ю хромосомы.Незначительно выраженные особенности строения черепа и лица позволяют отличить детей с трисомией 18 от детей с трисомией другого типа. Основные клинические характери­стики заболевания см. в табл. 6-5 и 6-6. Частота заболевания составляет 1 на 8000 родившихся младенцев. Обычно дети рождаются после нормально протекающей беременности, но их

Рис. 6-17. Фотография новорожденного мальчика в возрасте 4 дней с трисомией 18 (а). Обратите внимание на выдающуюся затылочную кость, микрогнатию, низко расположенные уши, короткую грудину, суженный таз, выступающую пяточную кость и аномальное сгибание пальцев (с разрешения R. Е. Carrel). При этом синдроме часты необычное положение пальцев руки (б) с гипопла­зией ногтевой пластинки V пальца, типичное расположение дуг на коже кончи­ка пальцев (в), дорсальное сгибание I пальца стопы (г) с гипоплазией ногте­вой пластинки [Smith D. W. Am. J . Obstet. Gynecol., 1964, 90:1055] и частичный кариотип (д) (модификация окраски хромосом по методу Гимзы).
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nafca тела при рождении низкая. Половое соотношение со­ставляет 1 мальчик на 4 девочки. Практически у всех боль­ных выявляют пороки развития сердца — основные факторы, определяющие раннюю смертность при этом заболевании (чаще всего в первые 3 мес жизни). Есть сообщения о случаях 
большей продолжительности жизни (максимально до возраста 
15  лет). Как и при трисомии 21, этиологически важен возраст матери.Транслокации хромосомы 18. Эти нарушения хотя и редко встречаются, но1 служат причиной частичной (неполной) три­сомии 18, например при удвоении только части одной хромо­сомы 18 или увеличении ее длинного плеча или транслокации на другую хромосому. Диагноз неполной трисомии обычно основывался на клинической картине, так как при отсутствии реципрокной транслокации у одного из родителей не представ­лялось возможным подтвердить цитологически происхождение дополнительного1 хромосомного материала. Как и при транс­локационной форме синдрома Дауна, дети с шестью типами хромосом могут получать их в результате сегрегации хромо­сом родителя-носителя, но, вероятно, они остаются жизнеспо­собными только при типе 3: нормальном кариотипе, сбаланси­рованном носительстве транслокации и неполной трисомии 18 (теоретически в равных соотношениях). Сообщалось также о мозаицизме и двойной трисомии.
Синдром трисомии 13При этом синдроме утраивается 13-я хромосома. Поскольку трисомии хромосом 14 и 15 достоверно не отличаются друг от друга при стандартных методах окрашивания, все три пары могут быть идентифицированы по расположению хромосомных дисков (рис. 6-18).Фенотипические признаки трисомии 13 перечислены в табл. 6-5 и 6-6 . Как и при трисомии 18, прогноз неблагоприя­тен. Большая часть детей умирают в 1-й год жизни, но извест­ны случаи, когда дети с этой патологией жили до 10 лет. .Частота заболевания составляет примерно 1 на 20 000 живо­рожденных; как и при трисомиях по 18-й и 2 1 -й хромосомам, частота увеличивается по мере увеличения возраста матери. Половых различий не отмечено.Транслокации хромосом 13, 14, 15. О транслокациях, связан­ных с хромосомой 13, сообщалось чаще, чем об изменениях в 18-й хромосоме, возможно, из-за большей тенденции акро- Центрических хромосом подвергаться разрывам и перестройке и легкой идентификации из-за их длины. Большая часть транс­локаций образуется путем центрического соединения, но не- , которые хромосомы состоят из двух, соединенных последова­тельно, в результате чего образуется очень длинная акроцент-
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мнм
Рис. 6-18. Новорожденные девочки с синдромом трисомии 13 (а, б). Обратите внимание на срединное незара- щение губы и неба, микроцефалию, буль- бовидный нос, полидактилию и перекрест пальцев (дефекты черепа не показаны) (с разрешения М. G . W ilson); частичный ка­риотип хромосом группы D, окрашенных хинакрина дигидрохлоридом (в).шческая хромосома. Тип наследования аналогичен таковому іри транслокации, обсужденной выше.Известно большое число родословных фенотипически здоро­вых лиц с 45 хромосомами, в том числе с центрическим слия­нием 13-й или 14-й хромосомы, но при этом у носителей риск воспроизводства потомков с трисомией составляет менее 1 %; хромосомы большего размера с симметричной длиной плеч от­личаются склонностью к сегрегации обычным образом, что определяет лиц с нормальным кариотипом или сбалансирован­ных носителей. Однако спонтанные аборты и бесплодие встре­чаются при этом чаще и абортированный плод, возможно, трисомный по 14-й хромосоме.

Синдром трисомии 22Больных с дополнительной небольшой акроцентрической хромосомой, но без клинических признаков синдрома Дауна, первоначально рассматривали как лиц с трисомией 22, XYY, или неполной трисомией, обусловленной делецией большей хромосомы. Однако при маркировании хромосом н флюорес­центном окрашивании хромосомных дисков стало возможным идентифицировать у некоторых больных трисомию 22. В на-
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с’Лрящее время клинический синдром стал более ясным. Он характеризуется отставанием умственного развития и роста, микроцефалией, микрогнатией, свободными кожными склад­ками перед ушными раковинами, дополнительными складками и/или синусами, низко расположенными и/или измененной формы ушными раковинами, незаращением неба, врожден­ными заболеваниями сердца, необычной формы или противо­поставленным I пальцем, деформированными нижними конеч­ностями.Несмотря на одинаковую форму и размеры хромосом, три- сомия 22 встречается реже, чем трисомия 21. Возможно, это связано с большей частотой гибели плодов с трисомией 22 во время беременности.
Трисомия по другим аутосомамТочная идентификация хромосом обеспечила описание но­вых синдромов трисомии по 8-й и 9-й хромосомам (табл. 6-8). Полные трисомии (т. е. не связанные с мозаицизмом с хромо­сомно нормальными клеточными линиями) по другим хромо­
та б л и ц а 6-8. Основные клинические признаки при трисомиях 8 и 9

Признаки Трисомия 8 Трисомия 9
Общие Отставание умственного развития, короткое туло­вище, небольшая масса тела, аномалии позвоноч­ника

Отставание умственного раз-» вития
Кости черепа и ли- Дисморфия черепа, нави- Микроцефалия, патологиче-цевого скелета сающий лоб, диспластич- ные ушные раковины, ко­соглазие, плоский нос с широким основанием, низ­ко расположенные ушные раковины, вывернутая нижняя губа, высокое не­бо, незаращение мягкого неба, микрогнатия

ское заращение черепных швов, глубоко посаженные глаза, рыбий рот, микро­гнатия
Грудная клетка Врожденные заболевания сердца Врожденные заболевания сердцаОрганы брюшной Аномалии мочевыводящих Аномалии мочевыводящих». полости и поло­сти таза путей, суженный таз путейКонечности Дисплазия коленных чаше­чек, ограниченная подвиж­ность суставов, глубокие складки при сгибании на ладонной и подошвенной поверхностях

Врожденные вывихи бед- ра/коленного сустава, кли- нодактилия, гипоплазия пальцев, ногтевых пластин, синдактилия, обезьянья складка, отсутствие В- и С-ладонного пальцевого трирадиуса
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Т а б л и ц а  6-9. Важные клинические признаки синдромов,

Признаки 4 р - 5 р - 9 q -

Общне Низкая масса тела при рожде­нии, выраженная умственная от­сталость, запаз­дывание оссифи- кацииЧерепно- Микроцефалия, лицевые гипертелоризм, эпикантус, птоз, колобома, клюво­видный нос, ко­роткий расши­ренный фильтр, иезаращение неба, микрогнатия, из­мененные ушные раковины
Груднаяклетка

Низкая масса тела при рожде­нии, умственная отсталость, син­дром кошачьего крикаМикроцефалия, округлое лицо, ги­пертелоризм, ан­тимонголоидный разрез глаз, ми­крогнатия, низко расположенные ушные раковины с пороком развития, кожные складки впереди них
Врожденные бо­лезни сердца (слу­чайные)

Умственная от­сталость
Тригоноцефа­лия, направлен­ный вверх косой разрез глаз, эпи- кантные складки, вапавшая пере­носица, выверну­тые ноздри, длин­ный фильтр, низ­ко расположенные ушные раковины, высокое небо, ко­роткая крыловид­ная шеяШироко рас­ставленные соски, шумы в сердце

связанных с

13 q -

Низкая масса тела при рожде­нии, выраженная отсталость умст­венного развития, недостаточный ростМикроцефалия, тригоноцефалия, широкая переноси­ца, гипертелоризм, птоз, эпикантус, микрофтальмия, колобома, ретино- бластома, микро­гнатия
Врожденные болезни сердца

Органы брюшной полости и поло­сти таза
Паховая грыжа, сакральная впади­на, крипторхизм Паховая грыжа, расхождение прямых мышц жи­вота

Дисплазия бед­ра, отсутствует крипторхизм
Кисти и стопы Короткие мета­карпальные и ме­татарзальные ча­сти, частичная синдактилия, пло­скостопие, обезь­янья складка

Длинные паль­цы, квадратная форма ногтевых пластин Гипоплазия или отсутствие I паль­цев, клинодакти- лия V  нальцев, синдактилия паль­цев стопы
сомам также были обнаружены, но документация по этим слу­чаям недостаточна. Фактически трисомия по каждой аутосоме была подтверждена на спонтанно абортированных в ранние сроки беременности плодах; в большинстве случаев полные трисомии, возможно, несовместимы с жизнью. Неполная три­сомия, обусловленная сегрегацией транслокации или инвер­сией, была описана практически в отношении всех аутосом, как и неполная трисомия в отношении несвязанных сегментов аутосом.
Аутосомная моносомияСообщалось о нескольких случаях моносомии, связанной с 2 1 -й или 22-й хромосомой, но только единичные из них были достоверно подтверждены как полные моносомии. Синдромы, обусловленные делецией (неполная моносомия) части длин­ного плеча хромосомы 21  или 22 , были убедительно подтверж­дены (табл. 6-9).

46

ak
us

he
r-li

b.r
u



делециями

11 р -
Отсталссть умственного развития, от­ставание роста
Аниридия

Низігая масса тела при рожде­нии, равной степе­ни умственная от­сталость, короткое туловище, стигма­ты при синдроме Тернера Гипертелоризм, эпикантус, упло­щенная переноси­ца, микрогнатия, низко расположен­ные мягкие ушные раковины

18 q -
Низкая масса тела при рожде­нии, выраженная умственная отста­лость, судороги, гипотензияМикроцефалия, дефекты развития глаз, рот карпа, выступающая нижняя челюсть, атрезия ушных ка­налов

21 q -
Умственная от­сталость, гипер­тензия, пороки развития скелета, отставание роста

Микроцефалия, направленный вниз разрез глаз, высокое небо, большие и/или низко расположен­ные ушные рако­вины, выступаю­щая переносица, микрогнатия

22 q -
Умственнаяотсталость,гипотензия
Микроце­фалия, высо­кое небо, боль­шие и/или низ­ко располо­женные уш­ные раковины, эпикантные складки, рас­щепление язычка, птоз век

Опухоль Вильмса, гона- добластома, недоразвитие половых орга­нов у мужчин Короткие руки с высоко располо­женным I паль­цем, частично спаянные пальцы стоп, насыщенный отпечаток с боль­шим числом линий

Врожденные бо­лезни сердца (случайные), увеличенное число реберПоловой член небольшого раз­мера, криптор­хизм, гипоплазия половых органов у девочекДлинные тон­кие пальцы, ано­мальная имплан­тация пальцев стоп, насыщенный отпечаток с боль­шим числом линий

Пилоростеноз,паховая грыжа, гипоспадия, крип­торхизмАномалии ногте­вых пластин Синдакти­лия пальцев стоп, клино- дактилия

СТРУКТУРНЫЕ АБЕРРАЦИИ 

ТранслокацииНастоящий раздел посвящен часто встречающимся струк­турным аберрациям. Обмен сегментами между двумя негомо­логичными хромосомами известен как р е ц и п р о к н а я ,  или с б а л а н с и р о в а н н а я ,  т р а н с л о к а ц и я .  Несмотря на то что в первых сообщениях говорилось о п р о с т ы х  т р а н с ­л о к а ц и я х ,  например об отрыве от хромосомы одного сег­мента и его присоединении к неповрежденному гонцу реци- пиентной хромосомы, не существует убедительных данных о том, что простая транслокация встречается у человека.У фенотипически здоровых лиц транслокации считаются р е ц и п р о к н ы м и  и с б а л а н с и р о в а н н ы м и ,  так как утрата или получение хроматинового материала обычно сопро­вождается развитием патологического фенотипа. Исключение
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составляет сбалансированная (робертсоновская) транслоюа- ция, о которой уже упоминалось. Несбалансированные карио­типы, связанные с синдромами- д у п л и к а ц и и - д е ф и ц и т а ,  встречаются у потомков, носителей сбалансированных транс­локаций. Во всяком случае, если синдром обусловлен частич­ной моносомией или неполной трисомией, можно определить, какой хромосомой он передается.За исключением транслокаций, обусловливающих хорошо известные клинические синдромы, трудно и часто невозможно даже с помощью определения характера расположения хромо­сомных дисков с уверенностью определить происхождение до­полнительного хромосомного материала при отсутствии реци­прокной транслокации у одного из родителей. Другое исклю­чение составляют транслокации большого сегмента Х-хромо- сомы, которая может быть идентифицирована по Х-хроматину или по характеру связывания тимидина. Если один из родите­лей носитель транслокации, происхождение дополнительного хромосомного материала (трисомия) или его утрата (моносо- мия) может быть точно определено и возможно установить новые клинические синдромы. С помощью метода окрашива­ния хромосомных дисков можно идентифицировать небольшие дупликации и делеции в кариотипах, которые считались нор­мальными при окрашивании обычными красителями.Были описаны синдромы, связанные с неполной трисомией (дупликация) хромосом 1 q, 2р, 2q, Зр, 3q, 4р, 4q, 5р, 6q, 7q, 9р, 9q, 10q, 12р, 14q, 18q и 22q. Наиболее изученной и чаще всего подтвержденной неполной трисомией является синдром трисомии 9р (рис. 6-19). Сообщалось о транслокации корот­кого плеча 9-й хромосомы на разные аутосомы, а также описа­ны лица, состоящие в кровном родстве, у которых реципрок­ная транслокация переносится многими членами семьи и пере­дается через несколько поколений. Синдром характеризуется отставанием умственного развития, микроцефалией, гиперте­лоризмой, косым разрезом глаз, энофтальмом, луковицеобраз­ной формой носа, скошенной книзу ротовой щелью, «оттопы­ренными», низко расположенными ушными раковинами, единичной складкой на ладонной поверхности.Чаще всего реципрокные транслокации встречаются между длинными плечами 11-й и 12-й хромосом (рис. 6-20). Часть потомков от сбалансированных носителей длинной транслока­ции (t[ 11; 22)] имеет 47 хромосом. Дополнительная хромосома состоит из частей от 11-й и 22-й хромосом. Клинически синдром проявляется микроцефалией, широким лицом с коротким плос­ким носом, расширенным фильтром, микроретрогнатией, неза- ращением неба, низко расположенными измененными ушными раковинами, малым размером полового члена, пороками серд­ца, аномалией почек, ануса и врожденным вывихом бедра. Отмечено сходство с детьми с трисомией 22 и частичной три­сомией длинного плеча 11-й хромосомы. Фенотипические про-
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Рис. 6-19. Характерные признаки при трисо- мии 9р: гипертелоризм, луковицеобразный нос, опущенные углы рта. низко расположен­ные, отстающие от черепа ушные раковины (а); сбалансированная t (5q/9p) транслока­ция у матери (б); несбалансированная транслокация, обусловившая синдром три- сомии 9р (в); t — хромосома с транслока­цией.
Рис. 6-20. Транслокация между длинными плечами хромосом 11 и 22 [t (11; 22) (q23;qii)].явления, обусловленные транслокацией, зависят от повреж­денной части хромосомы. Это определяет сообщения о все но­вых синдромах.Несмотря на то1 что все хромосомы мюгут разрываться, что приводит к структурным аберрациям, хромосомы, в которых чаще всего происходят транслокации, относятся к акроцент- рическим хромосомам 13, 14, 15, 21 и 22, возможно, из-за их тесной связи с ядерным организатором. Например, ножки сателлитов могут организовывать в интерфазу диффузный ядерный материал в> одном компактном тельце или более. Транслокации и способы их передачи обсуждались в разделе об анэуплодии.
ДелецииПервоначально хромосомные делеции считались несовмес­тимыми с жизнью, но в последующем было выявлено несколь­ко клинических синдромов, связанных с ними. Некоторые из этих синдромов приводят к развитию менее тяжелых феноти-
4 Зак. № 716 49
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Рис. 6-21. Больные с частичной делецией короткого плеча 4-й и 5-й хромосом, а — мальчик в возрасте 8 мес с синдромом кошачьего крика и делецией части короткого плеча (б) одной хромосомы 5 (5р—); в — мальчик в возрасте 1 года с частичной делецией короткого плеча (г) одной хромосомы 4 (с разрешения W. R. Breg).пических проявлений, чем при трисомии. Клинические призна­ки некоторых делеций представлены в табл. 6-9.Хромосомы 4 и 5 (синдромы 4р— и 5р— ). Синдром коша­чьего крика (5|р—) (рис. 6-21) назван так потому, что крик больного ребенка напоминает кошачье мяуканье с высоким тоном фонации. Облегчение диагностики по данному признаку, возможно, и обусловливает очевидно большую частоту син­дрома 5р— по отношению к другим делециям. Однако типич­ный крик имеет тенденцию исчезать в позднем периоде ран­него возраста; кроме того, аналогичный крик может быть слу­чайно выявлен у детей с отставанием развития. В большинстве случаев заболевание бывает спорадическим, но встречаются сообщения о реципрокной транслокации у родителей. Кольце­вые хромосомы с утратой материала с обоих концов могут обусловить аналогичный синдром.Некоторые больные с делецией 4-й хромосомы (см. рис. 6-2 1 ) отличаются более тяжелыми нарушениями, отста-
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ванием развития и от­сутствием типичного кри­ка. Подозрение на деле- цию в 4-й хромосоме бы­ло подтверждено ауто­радиографическими ме­тодами и окраской хро­мосомных дисков. Кли­нические признаки пере­числены в табл. 6-9.Хромосома 9 (синдром 9р—). Встречается не­большое число детей с де­лецией короткого плеча 9-й хромосомы. Признаки синдрома перечислены в табл. 6-9.Хромосома 11 (синд­ром 11 р—). Делеция в ко­ротком плече 1 1 -й хро­мосомы, обычно вклю­чающая диски П р ІЗ , обусловливает аниридию и часто связана с опу­холью Вильмса. Допол­нительные нарушения проявляются отставани­ем умственного и физи­ческого развития, недо­развитием половых орга­нов у мальчиков, иногда развивается гонадобласто- ма. В большинстве слу­чаев заболевание бывает спорадическим, но встречаются сообщения о семейных хромосом­ных перестройках (см. табл. 6-9).Хромосома 13 (синдром 13q—). Деления в длинном плече хромосомы 13, включая диски 13q 14, связана с ретинобласто- Мой. Остальные клинические проявления перечислены в табл. 6-9.Хромосома 18 (синдромы 18р— и 18q— ). Делении в 18-й хромосоме имеют три фЪрмы: утрата всего короткого плеча (18р— ) ; утрата части длинного плеча (18q— ); делении на том и другом конце с образованием кольца [г(18)]. Больных с син­дромом 18р— отличает вариабельный фенотип. У некоторых Из них выражены архинэнцефалия, циклопия или незаращение губы и неба, но у большинства больных эти проявления незна­чительны (см. табл. 6-9; рис. 6-22). Часто подозревается син­дром Тернера. С  другой стороны, у детей с синдромом 18q— более выражены отставание развития и типичные уродства

X X  Л і  » «16 17 18 18р —
5 мкмб 5------ —■— I

Рис. 6-22. Больной с делецией короткого пле­ча хромосомы 18, 18р— (а); хромосомы группы Е при окраске по методу Гимзы (б).
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(рис. 6-23). Детей с кольцевой 18-й хромо­сомой отличают феноти­пические признаки деле­нии как короткого, так и длинного плеча, так как их концы утрачиваются при образовании кольце­вой структуры.Для трех типов деле­ний характерен опреде­ленный набор признаков. Прогноз в отношении вы­живания, возможно, бла­гоприятный. У некоторых больных был выявлен дефицит IgA . При этом синдроме выражен кож­ный рисунок на пальцах, в основном завитков, в результате чего общее число линий большое, что определяется и при синдроме Тернера. Этот признак противополо­жен таковому при синдроме трисомии 18. при котором очень не­большое число линий обусловлено дугами.Хромосомы 19, 20, 21 и 22. В связи с дефицитом материала в этих хромосомах образуются кольцевые хромосомы. У неко­торых больных материал утрачивается из длинного плеча, но делеции, совместимые с жизнью, часто могут быть слишком незначительными для того, чтобы их можно было идентифи­цировать, если кольцо не образуется. А б е р р а ц и и  в х р о ­м о с о м а х  19 и 20 первоначально были выявлены в мате­риале, полученном от спонтанно абортированных плодов и от1 больных с заболеваниями крови. В настоящее время известны больные с выраженным отставанием умственного развития; другие больные с делецией только в некоторых клетках (мо- заицизм) фенотипически выглядят здоровыми.Поскольку значительно чаще встречаются сообщения о больных с д е л е ц и я м и  в 2 1 -й и 22-й х р о м о с о м а х ,  бы­ло выделено два основных синдрома, один из которых связан с 21 q, а второй с 22q. Фенотипические признаки этих синдро­мов перечислены в табл. 6-9. В связи с тем что некоторые кли­нические признаки делеции в 2 1 -й хромосоме представляют собой вариации таковых при синдроме Дауна, этот синдром также отнесен к «антимонголизму».

Рис. 6-23. Больной с частичной делецией длинного плеча хромосомы 18 (а, б) (с раз­решения Р. S. Gerald, W. Wertelecki); час­тичный кариотип, свидетельствующий о 18q—; окраска хинакрина дигидрохлоридом (в).
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Синдромы разрывов хромосомРазрывы хромосом, структурные перестройки и анэуплои- дия описывались как непостоянные находки при вирусных за­болеваниях (корь, ветряная оспа и инфекционный гепатит). Специфические перестройки сопровождают разнообразные нео­пластические заболевания, в первую очередь лейкозы и лим­фомы. К ним относятся следующие виды транслокаций и связанные с ними состояния: острые лейкозы миелогенный £t(9; 22); Филадельфийская хромосома], промиелоцитарный (t(15; 17)] и моноритарный f t( l l ;  19)] и лимфома Беркитта [t(8; 14), t (8; 22) и t(2; 8)]. При лимфоме Беркитта разрыв происходит в длинном плече 8-й хромосомы с последующими тремя типичными транслокациями в области онкогена с-мис. Разрывы в хромосомах 14, 22 и 2 встречаются в области рас­положения генов иммуноглобулинов (14 — тяжелые цепи, 22 — легкие ламбда-цепи, 2 — легкие каппа-цепи). Возможно, что эти перестройки1 ставят онкоген под регулирующее влияние' генов иммуноглобулинов, что приводит к неадекватной акти­вации факторов, приводящих к патологическому росту клеток. Не исключено, что и другие транслокации могут приводить к аналогичным последствиям.Существует группа аутосомно-рецессивных заболеваний с высокой частотой разрывов хромосом и перестроек, с одновре­менным повышением риска в отношении лейкоза и других зло­качественных заболеваний: синдромы Блума (врожденная телеангиэктатическая эритема с карликовостью), конститу­циональная апластическая цитопения, атаксия-телеангиэктазия (синдром Луи-Барра), пигментная ксеродерма.Кроме разрывов и надрывов, характерной хромосомной аберрацией для синдрома Блума является образованный в ре­зультате обмена хроматидными сегментами крест, обычно между двумя хромосомами групп 6— 12 и 19—20. Во всех слу­чаях разрывы в гомологичных хромосомах происходят в соот­ветствующих точках (рис. 6-24). Число обменов сестринскими хроматидами значительно больше в культуре клеток, получен­ных от больных детей, по сравнению с клетками здоровых гомозиготных лиц или гетерозиготных по аллелю синдрома Блума.При синдроме панцитопении Фанкони были выявлены эндо­редупликация и разного рода надрывы, разрывы, перестройки как негомологичных, так и гомологичных хромосом. Число об­менов сестринскими хроматидами на клетку меньше их числа в клетках здоровых лиц. Изучение хромосом при синдроме Луи-Барра позволило выявить увеличение числа случаев над­рывов и разрывов, децентрирования и патологического моно- центрирования, а также стабильные клеточные субпопуляции клоны) с транслокациями в основном 14-й хромосомы.При пигментной ксеродерме надрывы, разрывы и перест-
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ЧРис. 6-24. Частичное распределение, свиде­тельствующее о хромосомной аберрации в клетках больного с синдромом Блума в срав­нении с хромосомами здорового человека, а — четырехрадиальные фигуры, образованные го* мологичными хромосомами, типичные для этого синдрома, при флюоресцентном окрашивании; б — эффект арлекина, обусловленный большой часто­той обмена сестринскими хроматидами в клетках больного с синдромом Блума, обработанных 5* бромдиоксиуридином; в — низкий уровень обмена сестринскими хроматидами в клетках здорового че­ловека.

ройки хромосом не были обнаружены, но в клет­ках культуры тканей кожных фибробластов больных выявлялись па­тологические клоны. Уве­личенное число разрывов хромосом, вызванных воздействием ультрафио­летового света и обмена сестринскими хромати­дами, встречается в культ туре лимфоцитов.
ПОЛОВЫЕ ХРОМОСОМЫВ норме набор поло­вых хромосом у женщин представлен XX- и у муж­чин X Y -хромосомами. Настоящий раздел по­священ вопросам пато­логии половых хромо­сом. В кариотипе Q Y -хромосома обычно наи­более ярко флюоресци­рует. Светлый флюорес­цирующий сегмент длин­ного плеча может быть значительно увеличен или полностью подвергнут делецип (см. рис. 6-7а) без того, чтобы вызы­вать какие бы то ни бы­ло значимые изменения фенотипа. Единственные, известные в Y -хромосоме,генные локусы опреде­ляют мужской пол; они располагаются в бледно-флюоресцирую щем участке короткого плеча.

ПОЛОВОЙ ХРОМАТИНПробы на половой хроматин чаще всего проводят на клет­ках, получаемых при соскобе со слизистой оболочки внутрен­ней поверхности щек. С этой целью используют также эпите­лиальные клетки слизистой оболочки влагалища, клетки амниотической жидкости, корней волос. Вследствие ограниче-
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рис. 6-25. Тельца полового хрома­тина в интерфазном ядре.а — Х-хроматиновая масса (тельце Бар­ра) на периферии ядра; б — ярко флюо­ресцирующая Y-хроматиновая масса в ядре клетки, полученной от здорового мужчины.

ний, описанных далее, пробы на Х-и Y-хроматин не должны приниматься за абсолютно достоверные для диагностики пато­логии половых хромосом. Однако подобное определение может быть полезным при параллельном проведении хромосомного анализа с окраской дисков, при генетических исследованиях и идентификации структурных перестроек половых хромосом.Х-Хроматин. Поскольку у женщины имеется две Х-хромосо- мы, у них есть два аллеля для каждого Х-связанного гена; мужчины с одной Х-хромосомой гомозиготны по каждому Х-связанному аллелю. Недостаточность количественных раз­личий в продуцировании Х-сцепленньгх генов у мужчин и жен­щин предполагает д о з о в у ю  к о м п е н с а ц и ю .  Lyon выдви­нула предположение о том, что одна из двух Х-хромосом в клетках женщины становится генетически неактивной на ста­дии раннего эмбрионального развития. В каждой клетке здо­ровий женщины активная Х-хромосома, наследуемая от отца или матери, определяется случайно, но сразу же после ее опре­деления все потомство этой клетки будет иметь ту же самую активную Х-хромосому. Таким образом, каждая клетка, муж­ская или женская, содержит только одну генетически актив­ную хромосому (гипотеза, выдвинутая Lyon). Генетические последствия этого заключаются в том, что все женщины отно­сятся к «мозаикам» по любому гетерозиготному аллелю на Х-хромосоме. Цитологическим проявлением неактивной Х-хро- мосомы служит х р о м а т и н о в а я  м а с с а ,  или тельца Бар­ра, обнаруживаемые на периферии ядра, находящегося в со­стоянии покоя или интерфазы (рис. 6-25). Все Х-хромосомы в клетке, количественно превышающие значение 1 , неактивны и образуют Х-хроматиновую массу. Подсчитав число Х-хром,а- тиновых скоплений (не менее чем в 100 клетках), можно по­лучить индекс числа Х-хромосом в клетках данного лица, т. е. на 1 больше, чем число Х-хроматиновых масс на клетку. П о­скольку выживание клеток требует присутствия одной пол­ностью активной Х-хромосомы, любая Х-хромосомд с делецией всегда образует Х-хроматиновую массу.
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Несмотря на общее признание того, что одна Х-хромосома в женской клетке генетически неактивна, доказано, что конец короткого плеча этой хромосомы обладает генетической ак­тивностью. Располагающиеся в этой области локусы связаны с группой крови Xq и стероидной сульфатазой. Считают, что на одном из коротких плеч хромосомы Y находится аналогич­ный участок; эти участки на хромосомах X  и Y связываются во время мейоза и обмениваются генетическим материалом. Участок на хромосоме Y может содержать в себе гены маску­линизации, которые при транслокации на хромосому X могут привести к рождению в следующем поколении мужчины с на­бором хромосом X X .Х - Х р о м а т и н  п р и  с и н д р о м е  Т е р н е р а .  Определе­ние полового хроматина имеет диагностическое значение и важно для скрининг-теста только в том случае, если помнить об ограничениях метода. Некоторые больные с синдромом Тер­нера имеют две Х-хромосомы, одна из которых структурно повреждена (см. рис. 6-26) и положительна по Х-хроматину. Если бы определение Х-хроматина было сутью цитологической основы для диагностики синдрома Тернера, тогда присутствие Х-хроматиновой массы ошибочно исключало бы другие диаг­нозы. В действительности практически 40 % больных с син­дромом Тернера положительны по Х-хроматину.Y-Хроматин. С помощью метода Q -связывания определили второй тип хроматина, В интерфазном ядре Y-хромосома оста­ется в виде плотной спирали и выглядит маленьким, ярко флюоресцирующим скоплением хроматина (см. рис. 6-256). Число скоплений в ядре Y -хроматина находится в соотноше­нии 1 : 1 с  числом Y -хромосом. Однако определение Y -хромати­на также имеет некоторые ограничения. Иногда акроцентри- ческие хромосомы содержат флюоресцирующие сателлиты, до­статочно большие и ярко окрашиваемые, чтобы напоминать тельца Y-хроматина в интерфазном ядре. Более того, если все ярко флюоресцирующие сегменты Y -хромосомы или большая часть их подверглись делеции, Y -хроматиновую массу опреде­лить не удастся.
НАРУШЕНИЯ В СИСТЕМЕ ПОЛОВЫХ ХРОМОСОМНарушения в этой системе составляют половину от всех хромосомных нарушений, определяемых у новорожденных (см. табл. 6-3). Последствия при этом варьируют, нО практически все имеют отношение к функции гонад.
Синдром ТернераКлинические признаки синдрома см. в соответствующих разделах.Этот синдром определяется как спектр фенотипических признаков, обусловленных полной или частичной моносомией
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Рис. 6-26. Структурные аберрации Х-хромосом.Слева в каждой паре представлены не­измененные Х-хромосомы; справа в на­правлении сверху вниз: нормальная X- хромосома, кольцевая Х-хромосома, де­ления длинного плеча, деления коротко­го плеча, изохромосома длинного плеча; все хромосомы содержат Х-хроматин.

короткого плеча Х-хромосо­мы. Чаще всего (55 %j от всех случаев) встречается полная Х-моносомия с ка­риотипом 45,X . Частота на­рушения составляет при­близительно 1 на 100 000 живорожденных девочек. Однако эта цифра относит­ся к небольшой части опло­дотворенных яйцеклеток с кариотипом 45,X , из кото­рых 95 % спонтанно абор­тируется. Кариотип 45,X  представляет собой одну из наиболее частых хромосом­ных аберраций, выявляемых у спонтанных абортусов, и единственно достоверно до­кументированную хромо­сомную моносомию у чело­века. Синдром Тернера мо- ж'ет быть результатом неко­торых нарушений в Х-хро- мосоме, не относящихся к 45,X  (табл. 6-10 и рис.6-26). Чаще всего встре­чающаяся структурная аберрация относится к при­сутствию изохромосомы Длинного плеча вследствие неправильного деления Центромеры и образования i(Xq ). Метацентрическая Х-хромосома, напоминаю­щая і (Xq), может образо­ваться в результате транс- локации после разрыва в парацентрических участках
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Т а б л и ц а  6-10. Нарушения в системе половых хромосом

Синдром Число слу­чаев, % Частота в популяции
Синдром Тернера 1/10 000 женщин45, X 57Мозаицизм 45, X/46, XX; 45, Х/47, XXX... 12Мозаицизм 45, Х/46, XY 446, X, i (Xq), в том числе мозаицизм 1746, X, del (Xq), в том числе мозаицизм ЧПрочиестрадающие мозаицизмом [del(Xp), 9г (X) ] 100Синдром Клайнфелтера 1/1000 мужчин47, XXY 8248, X X X Y 349, X X X X Y < 1Мозаицизм 86100Прочие (XXYY, XXXYY)Поли-Х женщины 1/1000 женщин47, X X X 98 и более48, Х Х Х Х Редко49, Х Х Х Х Х То жеМозаицизмПоломка X  [fra (X) (q28)] » » 100 1/2000 мужчинY-полисомия 1/1000 женщин 1/Т000 мужчин47, XYY 98 и болееПрочие (XXYY, XXXYY) Редко100
коротких плечей двух Х-хромосом с формированием дицентри- ческих хромосом. Простая деления короткого плеча (X[del(Xp)] также обусловливает развитие синдрома Тернера. Однако при делении части или большей части длинного плеча и явных проявлениях дисгенезии гонад в фенотипе у больных не про­являются другие соматические признаки синдрома Тернера.Признаки синдрома Тернера представлены в табл. 6-11. Наиболее важными из них считаются низкорослость и резко выраженный половой инфантилизм с недоразвитыми гонада­ми и первичной аменореей. Несмотря на то что отставание умственного развития не всегда рассматривалось как признак синдрома Тернера, в последнем обзоре этот признак отмеча­ется у 18% больных. При отсутствии умственной отсталости в некоторых случаях было отмечено нарушение пространст­венного восприятия. При дерматоглифических исследованиях выявляют уменьшение числа дуг и радиальных петель с одно­временным увеличением числа ульнарных петель.
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Т а б л и ц а  6-11. Клинические признаки синдрома Тернера

Признак Частота, %
Общие Короткое туловище 97Первичная аменорея 96Бесплодие >99Половой инфантилизм 95Гипертензия (первичная) 27Умственная отсталость 18Пигментный невус 60Черепно-лицевые Складки эппкантуса 30Высокое небо 45Нарушение зрения 22Нарушение слуха 53Микрогнатия 40Короткая шея 71Крыловидная шея 53Низкая линия волос на затылке 73Грудная клетка Вдавленная грудь 38Щитовидная грудь 59Аномалии сердца/сосудов (коарктация, стеноз аорты) 43Органы брюшной ,полости . Аномалии мочевыводящих путей 43Конечности Периферическая лимфедема 41Cubitus valgus 58Короткие метакарпальные и метатарзальные части 48Чрезмерно выпуклые, гипопластичные ногтевые пластины 73

Мозаичный кариотип встречается нередко при синдроме Тернера; чаще всего встречается кариотип 45, Х/46, X X . В це­лом, присутствие 46,X X  вместе с 45,X смягчает проявление Х-моносомии. У больных с мозаицизмом 45,Х/46,XX иногда развиваются вторичные половые признаки, наступают менст­руации и даже способность к зачатию. Последняя была отме­чена у некоторых бЬльных с немозаичным синдромом Тернера 45,X. Одна из форм мозаицизма — 45,Х/46,X Y  (смешанная дис- генезия гонад) предрасполагает к неоплазии гонад и служит показанием для их хирургического удаления. Анализ соскоба эпителия слизистой оболочки для определения Х-хроматина может ввести в заблуждение, так как не отражает присутст­вия X Y -хромосом. У всех больных с подозрением на синдром Тернера необходимо проводить анализ хромосом.В противоположность аутосомной трисомии и 47,XXY син­дрому Клайнфелтера синдром Тернера не зависит от возраста маТери. Это предполагает, что лежащий в основе синдрома механизм может быть связан с утратой половой хромосомы у отца или матери. В 75 % случаев 45,X  синдрома Тернера X- или Y -хромосома о т ц а  отсутствует. Частота мозаичного кариотипа позволяет подразумевать, что ошибки при делении
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клетки подле оплодотворения служа'т причиной заболевания во многих случаях. После рождения одного ребенка с синдро­мом Тернера риск рождения второго больного ребенка не по­вышается.
Синдром КлайнфелтераСиндром Клайнфелтера определяется как спектр феноти­пических признаков, обусловленных нарушением набора по­ловых хромосом, а именно две Х-хромосомы или более и одна Y -хромосома или более (та'бл. 6-12). Частота синдрома Клайн­фелтера с кариотипом 47,XXY составляет приблизительно 1 на
Т а б л и ц а  6-12. Фенотипические признаки синдрома Клайнфелтера с ка­
риотипом 47, XX Y

Признак Частота, %
Гистологически доказанное нарушение сперматогенеза 100Яички небольшого, размера 99Азооспермия 93Гинекомастия 55Недостаточный рост волос на лице 77Недостаточный рост волос на лобке 61Уменьшение размера полового члена 41Снижение полового влечения или потенции 68Снижение уровня тестостерона (в плазме) 79Повышение уровня гонадотропинов (в моче и плазме) 75Умственная отсталость 10
1000 живорожденных мальчиков и очень низка у спонтанно абортированных плодов. Синдром с кариотипом, отличающим­ся от 47,XXY, встречается редко, соматические признаки вы­ражены незначительно и они неспецгіфичны. Его ча'сто не вы­являют у мальчиков в препубертатном периоде развития до тех пор, пока синдром не будет выявлен при проведении Х-скрининг-программы во всей популяции, при обследовании мальчиков с отставанием психического развития, например находящихся в специализированных учреждениях. Однако от­ставание развития обычно не столь выраженно и может встречаться не чаще, чем во всей популяции. Полезным диаг-> ностическим признаком служит измененный пальцевой рису­нок с уменьшенным числом линий. Синдром Клайнфелтера связан с возрастом матери.Синдром не представляет собой серьезной проблемы в педиатрии, так как больные мужчины отличаются от здоро­вых только бесплодием. Они могут оставаться не выявлен­ными до тех пор, пока не начнут обследование ПО' поводу
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Т а б л и ц а  6-13. Фенотипические признаки мужчины с кариотипом 49, 
X X X X Y

Признак Частота, %
Аномалии скелета (синостоз лучевой и локтевой костей, вы­вернутое наружу бедро, аномалии ребер, изменение центров оссифвкации в костях рук, смещение отростков позвонков, псевдоэпифизы в костях рук и ног, отсутствие головки лучевой 70кости, короткие искривленные локтевая и лучевая кости)Аномалии наружных половых органов 70Гипоплазия мошонкиКрипторхизм 30Небольшой размер полового члена 85Небольшой размер яичек 80Недостаточное оволосение или оволосение по женскому типу 40на лобкеУмственная отсталость 100Лицевые признаки 75Направленный вверх косой разрез глазЭпикантные складки 80Косоглазие 57Гипертелоризм 87Пороки развития ушных раковин 73Широкая переносица 86Глубокая переносица 68Короткая шея 70Увеличение числа дуг на пальцах
бесплодия, при котором у них выявляют уменьшение разме­ров яичек и азооспермию.Соматические изменения часто встречаются при синдроме Клайнфелтера, обусловленном другими хромосомными нару­шениями, отличающимися от кариотипа 47,XXY. Отмечена вы­раженная корреляция между частотой, степенью умственной отсталости и увеличением числа Х-хромосом. Специфически устанавливаемый фенотип был отнесен к кариотипу 49,XXXXY (табл. 6-13).
Женщины с кариотипом 47, XXXЖенщины с кариотипом 47,X X X  встречаются с той же час­тотой, что и мужчины с этим кариотипом (1/1000). Характер­ный фенотип отсутствует и больных женщин обычно выявляют случайно при изучении Х-хроматина, обследовании новорож­денных или показаниях к амниоцентезу по каким-либо дру­гим причинам. Они могут быть выявлены при обнаружении несвязанных хромосомных нарушений у ребенка или других, родственников пробанда при проведении семейного обследо­вания. У женщин при этом функция гонад не нарушена, он» способны к зачатию, но у их детей может быть патологиче-
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ский набор половых хромосом. Данные исследований послед­него времени позволили предположить увеличение частоты от­ставания развития движений и речи, умеренное снижение ин­теллекта и нарушение межличностных отношений. Иногда у женщин встречается более трех хромосом, самое большое число составляет 5 Х-хромосом. Как и у мужчин, умственная отсталость или психические нарушения усугубляются у жен­щин по мере увеличения числа Х-хромосом.
Мужчины с кариотипом XYYК кариотипу с набором половых хромосом 47,XYY относят лид. с въіраженным агрессивным антисоциальным поведением, так как первоначально обследования в С Ш А  были проведены на заключенных. Другим признаком, считающимся характер­ным для мужчин с набором половых хромосом XYY, является высокий рост. Некоторые исследователи не связывают повы­шение уровня преступности с агрессивным поведением. Они поднимают серьезные этические проблемы. Детей с кариоти­пом X Y Y  случайно выявляли при проведении хромосомных ис­следований у детей с неадекватным поведением в школе. Частота детей с кариотипом X Y Y  составляет 1/1000 живорож­денных мальчиков.
АТИПИЧНЫЕ ПОЛОВЫЕ ХРОМОСОМНЫЕ КАРИОТИПЫ 

Кариотип 46, XX при мужском фенотипеИмеются сообщения о кариотипе 46,X X  у лиц с мужским фенотипом, напоминающим таковой при синдроме Клайнфел- тера. Наружные и внутренние половые органы у них разви­ваются по мужскому типу. Больных мужчин выявляли в пе­риод пубертатного развития и после него при обследовании по поводу бесплодия или недоразвития вторичных половых признаков.Обнаружение набора X X  половых хромосом у фенотипи­ческих мужчин противоречит концепции о том, что Y-хромо- сома необходима для детерминирования мужского пола и дифференцировки. Возможное объяснение этого феномена включает в себя: 1) неопределяемый 46,XX/46,XY химеризм или 46,XX/47,XXY мозвицизм; 2) транслокацию сегмента, опре­деляющего мужской пол, с Y-хромооомы на Х-хромосому или на другую аутооому; 3) мутантный ген или гены. Существую­щие в настоящее время доказательства позволяют предполо­жить, что наиболее вероятно второе объяснение, хотя и пер­вое не может быть полностью отвергнуто. Транслокация сег­мента, определяющего мужской пол, с хромосомы Y на хро­мосому X может обусловить рождение мальчика' с набором хромосом X X  в результате действия Х-хроматининактивирую-
« 2

ak
us

he
r-li

b.r
u



щего механизма. Появление в одной и той же семье мальчика с набором хромосом X X  и истинных гермафродитов X X  под­тверждает предположение о существовании мутантного гена, который может обусловливать изменение пола у лиц с карио­типом 46,X X .
Кариотип 46, XY при женском фенотипеНабор половых хромосом X Y  определяет развитие гонад и внутренних и наружных мужских половых органов-. Без этого эмбрион развивается как женская особь. Влияние набора хро­мосом XY  до сих пор полностью не ясно, но, очевидно, оно осуществляется через индукцию дифференцировки яичек. Гландулоциты яичка (клетки Лейдига) секретируют тестосте­рон, на периферии превращающийся в дигидротестостерон.Клетки-мишени должны обладать способностью реагиро­вать на действие тестостерона ы дигидротестостерона. Если один из этих этапов нарушается, то не происходит маскулини­зации эмбриона. У ребенка с набором половых хромосом X Y  
Міожет определяться женский фенотип наружных половых ор­ганов. Он может быть у ребенка с кариотипом 46,X X  в резуль­тате: 1 ) полной нечувствительности ткани-мишени к андроге­нам (тестикулярная феминизация); 2 ) нечувствительности яичек к действию лютеинизирующего гормона (ЛГ) и хорио- гонадотропину человека (ХГЧ) (аплазия гландулоцитов яич­ка; 3) выраженного нарушения биосинтеза тестостерона; 4) синдрома XY  чистой дисгенезии гонад (синдром Свиера).
СИНДРОМ ПОЛОМОК ХРОМОСОМ I * * * V

I «Наследственные участки поломок» составляют другую ка­тегорию клинически очерченных хромосомных нарушений. Они
встречаются в нескольких хромосомах и проявляются в видеспонтанных нарушений, наследуемых по менделевскому типу. Использование специальных сред в культуре тканей или пред- . варительная специфическая обработка клеток позволяет зна- чительно увеличить выраженность генетических нарушений.V Наиболее значимые участки поломок встречаются в длинном I плече Х-хромосомы (диск q27—28) (см. рис. 6-8) и связаны fee синдромом умственной отсталости без макроорхизма у маль- jf чиков или в сочетании с ним. Синдром поломки X составляет ( д о  30 % от всех Х-сцепленных случаев умственной отсталости I у мальчиков и, возможно, 10 % от всех нетяжелых случаев І'У  девочек (гетерозигот). Без определения размеров яичек и I? поиска Х-хромосомного маркера обследование мальчиков к,с умственной отсталостью будет неполным.

ak
us

he
r-li

b.r
u



СПОНТАННЫЕ АБОРТЫБольше 20 %, а по некоторым данным до 50 %, от всех пло­дов спонтанно абортируется; по крайней мере половина из них обусловлена хромосомными аберрациями, в основном анэупло- идией. Чаще всего выявляют утрату половой хромосомы. Определение хромосомных диск'он способствовало тому, что были описаны трисомии для всех хромосом, за исключением1-й. Чаще всего встречается трисомия 16, за которой следуют трисомии малых и больших акроцентрических хромосом, за исключением хромосомы 13. Аутосомные моносомии не обна­ружены. Не исключено, что это связано с их гибелью еще до имплантации. Второй по частоте находкой при спонтанных абортах служит полиплоидия, чаще всего тршілоидия (69 хро­мосом), обусловленная оплодотворением яйцеклетки сразу дву­мя сперматозоидами (диспермия) или присоединением гап­лоидного набора к дисплоидной гамете. Данных за связь полиплоидии или других аберраций с приемом противозача­точных средств нет. У 5— 10 % пар, имевших два или больше спонтанных аборта, Один или оба родителя являются носите­лями сбалансированной транслокации. Подобные супружеские пары должны пройти генетическое консультирование в связи с риском рождения детей с хромосомными нарушениями.
ГЕНЕТИЧЕСКОЕ КОНСУЛЬТИРОВАНИЕ ПРИ ХРОМОСОМНЫХ НАРУШЕНИЯХ

По мере развития методов, используемых в цитогенетике, генетическое консультирование на выявление хромосомных на­рушений становится более определенным. Обычно аберрантные хромосомы могут быть идентифицированы; можно выявить и небольшие транслокации, делеции и инверсии. Учитывая даль­нейшие уточнения, перспектива выглядит оптимистично. Точ­ные цифры риска развития заболевания могут быть опреде­лены для исследуемых транслокаций. Однако риск повторного рождения ребенка с анэуплоидией или спорадической деле- цией и транслокацией до сих пор основывается только на эмпирических предпосылках.Амниоцентез с культивированием и ікариотипированием клеток, полученных из амниотической жидкости, доказал свою практическую значимость при определении хромосомных де­фектов у плода, абортирование которого способствует предот­вращению рождения детей с хромосомной патологией. П о­скольку эта процедура отличается значительным риском (оце­ниваемым как потеря одного плода на 200—400 исследований), основными показателями для ее проведения служат ситуации, когда известны хромосомные нарушения у родителей, возраст матери превышает 35 лет или в семье уже родился ребенок с трисомией. Врач несет ответственность за то, чтобы мать
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была предупреждена о возможности проведения внутриматоч­ной диагностики и повышенном риске хромосомной аберрации, связанном с возрастом. Определение пола плода по клеткам амниотической жидкости также важно для предотвращения развития Х-связанных рецессивных заболеваний.Метод биопсии ворсинок хориона проходит клиническую апробацию на безопасность и точность. Если будет доказано, что он отличается большой точностью, но риск потери плода при этом в'ыше, чем при амниоцентезе, первоначально его предполагается проводить только в случае высокого риска аномалий у плода.
Курт Хиршхорн (K u rt H irschhorn)
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ВРОЖДЕННЫЕ ПОРОКИ РАЗВИТИЯОколо 2 % детей рождаются с пороками развития. Если учесть пороки, например заболевания сердца, почек, легких и позвоночника, выявляемые в более поздние периоды развития, то эта цифра достигнет 5 % . С большей частотой пороки раз­вития определяются у спонтанно абортированных плодов; мно­гие из пороков при этом очень тяжелые и могут быть причи-
5  З а к . Як 716 6 5
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Т а б л и ц а  6-14. Частота малых пороков развития и вариантов нормы у 
новорожденных1 Новорожденные, %Физические признаки европеоиднаяраса(N = 3989) негроиднаяраса(N=827)Третий сагиттальный родничок 3,1 9,8Складки эпикантуса двусторонние 1,4 1 ,оТочки Брашфилда двусторонние 7,2 0,2Преакулярный синус справа или слева 0,8 5,3Добавочные соски справа или слева 0,5 4,6Пупочная грыжа 0,7 6,1Сакральная впадина 4,8 0,6Клинодактилия V  пальцев 5,2 4,5Обезьянья складка на обеих руках Синдактилия II и III пальцев стоп слева или 0,7 0,5справа 1,7 2,3

1 Holmes L . В. The Malformed Newborn—Practical Perspectives.—Boston, Developmental Disabilities Council, 1976.ной аборта. Около 9 % случаев смерти в перинатальном пери­оде обусловлено пороками развития. Лечение больного ребен­ка нередко служит поводом к его госпитализации.Для описания пороков развития пользуются простой и про­извольной терминологией. Б о л ь ш и е  п о р о к и  р а з в и т и я  сопровождаются серьезными медицинскими, хирургическими проблемами или косметическими последствиями. М а л ы е  по ­р о к и  и в а р и а н т ы  н о р м ы  не сопровождаются серьез­ными последствиями и их дифференцируют произвольно; счи­тают также, что малые пороки встречаются у 4 % или менее детей одной и той же расовой принадлежности, в то время как варианты нормы более часты. У детей из разных расовых по­пуляций варьирует частота таких признаков, как обезьянья складка (борозда), клинодактилия V  пальца, добавочные сос­ки, пятна Брашфилда, сакральные впадины (табл. 6-14).Считают, что если синдром представлен известными при­знаками порока развития, он обусловлен одной специфической причиной, например синдром Холта — Орама — аутосомно-до- минантное заболевание с пороком развития сердца и рук. А с с о ц и а ц и ю  используют для того, чтобы указать на при­знаки порока развития, для которых не выявлена специфиче­ская этиология, например сочетание аномалий развития позво­ночника, ануса, трахеи, пищевода, рук и почек.М о р ф о - г е н е т и ч е с к и й  к о м п л е к с  (также называе­мый врожденной аномалией) включает в себя первичные по­роки развития и обусловленные ими структурные изменения, например синдром Пьера Робена (незаращение неба, опуще­ние глотки, микрогнатия), но при нем не идентифицируется причина нарушений.
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Этиология. В перспективном исследовании из 30 681 новорож­денного Holmes выявил 810 (2,6%) с большими пороками развития, 57 % из которых были обусловлены генетическими нарушениями. Из всех обследованных детей у 0,2 % пороки развились за счет хромосомных нарушений, у 0, 1 ,% — одиноч­ного мутантного гена, у 0 ,7 % — мультифакториального' насле­дования и у 0 ,5 % —-за счет неизвестных типов наследования. Число хромосомных аномалий составляет менее 0,6 % от всех типов хромосомных нарушений, поскольку при многих из них, например при 47,XXY, 47.XYY и 47,X X X , у новорожденных от­сутствуют их физические характеристики. В качестве причин пороков развития у 0,4% новорожденных, что составляет 16,0 % от всех пороков развития, были выделены тератоген- генные факторы или факторы окружающей среды (частота меньшая, чем предполагали многие клиницисты). К тератоген­ным факторам относятся лекарственные средства и состояние матери, например заболевание диабетом; к факторам окру­жающей среды относятся ношение женщиной бандажей, сжи­мающих амниотическое пространство, сосудистые аномалии и олигогидроамниоз. Сосудистые аномалии, в том числе отсутст­вие артерий, длительное незаращение эмбриональных и окклю­зия других сосудов, сочетаются с некоторыми видами атрезии кишечника, гидроцефалией, отсутствием большой грудной мыш­цы (польская аномалия) и длинных костей. Близнецовость связана с повышенным риском рождения ребенка с пороками развития; акардиальный синдром встречается только у моно- зиготных близнецов.Из 810 детей с большими пороками развития у 27 % не уда­лось определить их причины. Пороки развития неизвестной этиологии включают в себя многие виды атрезии кишечника, неперфорированный анус, синдром Гольденхара, мегаломоче- точник, отсутствие большой грудной мышцы, омфалоцеле, клоакальную экстрофию, диафрагмальную грыжу через отвер­стие Бокдалека.
Механизмы, лежащие в основе развития пороков. Понимание механизма развития пороков основано на изучении их у жи­вотных. К наиболее значимым из пороков относят: 1 — ано­мальную форму клеток; 2 — нарушение синтеза коллагена или протеогликанов, основных составляющих внеклеточного мат­рикса; 3 — нарушения циркуляции во время развития плода; 4 — недостаточность физиологической инволюции соответст­вующих клеток в процессе морфогенеза. Примером измене­ния формы клеток может служить дефект глиальных клеток Бергмана, в норме образующих решетчатую структуру для миграции нейрональных клеток. При этом виде дефекта в ре­зультате действия аутосомно-рецессивного гена у мышей про­исходит гипоплазия мозжечка. При генетических и клиниче­ских исследованиях у человека было выявлено несколько ва­риантов синдрома Элерса—Данлоса; по крайней мере три изш 67
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них обусловлены дефектами метаболизма коллагена. Напри­мер, для V I типа характерен дефицит гидроксилизина в колла­гене в результате дефицита лизилгидроксилазы, для V I I — не­способность превращать протоколлаген в коллаген, для IV  — недостаточность коллагена типа III .Такой порок, как г е м и ф а ц и а л ь н а я  м и к р о с о м и я ,  может развиться в результате того, что кровь из стременной ар­терии не может поступать в наружную сонную артерию, что в норме происходит на 6—7-й неделе внутриутробного развития плода. Недостаточность инволюции соответствующих клеток между развивающимися длинными костями может привести к с и н о с т о з у  э т и х  к о с т е й .  Р а с щ е п л е н и е  н е б а  отра­жает несоединение небных раковин — процесс, при котором ин­волюция клеток эпителия должна предшествовать слиянию под­лежащей небной мезенхимы.Клиническая оценка. Любого ребенка с большим пороком или множественными малыми пороками развития необходимо обследовать. С целью диагностики выявляют дефекты у других членов семьи и неблагоприятные воздействия на беременную, а также проводят обязательное их физикальное обследование. Если внешне размеры частей тела выглядят слишком длинны­ми, короткими, узкими или широкими, их следует измерить. Мно­гие показатели, соответствующие норме, включены в «Справоч­ник отличительных признаков пороков развития у человека» (Sm ith). При множественных пороках необходимо провести хро­мосомный анализ, в том числе метод окраски хромосомных дис­ков, особенно если у ребенка замечено отставание умственного развития, или у мертворожденного или у ребенка, умершего сра­зу после рождения. У умершего ребенка клетки получают из ткани вилочковой железы, кожи, гонад или селезенки, выращи­ваемых в культуре тканей, что более предпочтительно по срав­нению с клетками, получаемыми из крови умершего ребенка. Вероятность выявления хромосомных нарушений составляет всего 10—20%. При некоторых пороках развития необходимо проводить скрининг метаболических заболеваний. У некоторых детей выявляют при этом глутаровую ацидурию II типа, осо­бенно часто в комбинации с поликистозом почек.Одни и те же клинические признаки пороков развития могут быть обусловлены разными генетическими нарушениями. Напри­мер, синдром расщепления руки/ноги — необычный порок разви­тия, для которого типична расщелина в средней части руки, ноги или той и другой и который может быть результатом недостаточности развития средних пальцев и метатарзальной и метакарпальной частей. Подобная деформация встречается при очаговой дермальной гипоплазии, синдроме множественных по­роков развития и аутосомно-доминантном заболевании, при ко­тором деформации ограничиваются конечностями.
68

ak
us

he
r-li

b.r
u



Gorlin R. /•, Pindborg J. J., Cohen M. M., Jr. Syndromes of the Head and Neck, Ed. 2 .— New York: McGraw-Hill, 1976.
Holmes L. B. Inborn errors of morphogenesis. — N. Engl. J .  Med., 1974, 291: 763.
Hootnick D. R., Levinsohm E. M., Randall P. A. et al. Vascular dysgenesis associated with skeletal dysplasia of the lower limb, — J. Bone Joint Su rg , 1980, 62A: 1123.
Machlin G. A. Chromosome abnormality and perinatal death. — Lancet, 1974 1: 549.
Mueller R. F., Sybert V. P„ Johnson J . Evaluation of a protocol for post-mortem examination of stillbirths. — N. Engl. J .  Med., 1983, 309 : 586.
Poswillo D. The pathogenesis of the first and second branchial arch syndrome.-— Oral Surg., 1973, 35: 302.
Smith D. W. Recognizable Patterns of Human Malformation. Ed. 3 .  — Philadel­phia: WB Saunders, 1982.
Sweetman L., Nyhan W. L., Tranner D. A. et al. Glutaric acidemia type II . — J .  Pediatr., 1980, 96: 1020.
Tharapel A. T., Summitt R. L. A  cytogenetic survey of 200 unclassifiable mentally retarded children with congenital anomalies and 200 normal controls.— Human Genetics, 1977, 37: 329.
Van Allen M. I., Hoyme H. E., Jones K. L. Vascular pathogenesis of limb defects, I. Radial artery anatomy in radial aplasia. — J . Pediatr., 1982, 101: 832.
Warkany J. Congenital Malformations. — Chicago: Year Book Medical Publi­shers, 1971.

Список литературы

ГЕНЕТИЧЕСКОЕ КОНСУЛЬТИРОВАНИЕГенетическое консультирование предусматривает помощь в решении проблем, связанных с риском генетических заболева­ний в семье. Многие лица не обеспокоены этим риском, другие требуют генетическую информацию и консультирование. К по­следним относятся в основном супружеские пары, у которых первый ребенок родился с врожденным дефектом или другой патологией. Родители немолодого возраста также часто беспо­коятся о риске генетических заболеваний и желают знать о воз­можности пренатальной диагностики. Некоторые лица желают получить информацию до вступления в брак или рождения ре­бенка, поскольку кто-то из родственников болен. Врач обязан определить, который из врожденных дефектов или соматических заболеваний наследуется, и предоставить генетическую инфор­мацию всем членам семьи, а не только нуждающимся в ней. Ге­нетическое консультирование становится более сложным, если возможно определить носителей или необходимо объяснить уместность пренатальной диагностики.
ПРИНЦИПЫ ГЕНЕТИЧЕСКОГО КОНСУЛЬТИРОВАНИЯП е р в о е  у с л о в и е  г е н е т и ч е с к о г о  к о н с у л ь т и р о ­в а н и я  с о с т о и т  в у в е р е н н о с т и ,  ч т о  п о с т а в л е н н ы й  д и а г н о з  п р а в и л е н .  Например, врач должен отдифферен­цировать изолированное незаращение губы и неба (мультифак- ториальное наследование) от незаращения губы и неба с губ-
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ными ямками (аутосомно-доминантный тип наследования), про­грессирующую мышечную дистрофию Дюшенна (Х-сцепленный рецессивный тип наследования) от мышечной дистрофии Бек­кера (Х-сцепленный рецессивный тип наследования), представ­ляющей собой менее тяжелое заболевание, перинатальный тип детского поликистоза почек (аутосомно-рецессивный тип насле­дования) от односторонней мультикистозной почки (ненасле- дуемое заболевание).После установления диагноза в процессе генетического кон­сультирования следует: 1 — решить вопрос о присутствии при беседе того и другого родителя (подросткам необходимо предо­ставлять возможность беседовать без родителей); 2 — обсудить медицинские последствия дефекта; если это имеет отношение к делу, необходимо объяснить возможную вариабельность про­явлений и течения заболевания и ожидаемые исходы; 3 — про­анализировать генетический анамнез того и другого родителя и выявить нераспознанный генетический риск; 4 — проанализиро­вать интерпретацию членов семьи или предоставленную другим лицом; 5 — описать консультируемым генетические основы за­болевания, используя н а г л я д н ы е  п о с о б и я  (схемы фено­типов или других признаков заболевания, изображения хромо­сом, диаграммы типов наследования); 6 — объяснить риск раз­вития генетического заболевания в понятных для собеседника терминах; 7 — очертить круг возможного выбора решения: иметь детей, принимая во внимание возможный риск, не иметь детей, усыновить, если возможно, ребенка, провести искусственное об­семенение (это решение особенно уместно при всех случаях аутосомно-рецессивных заболеваний и серьезных аутосомно-до- минантных заболеваний со стороны отца); отметить возмож­ность пренатальной диагностики; 8 — предоставить консуль­тируемым итог проведенного обсуждения и, если возможно, встретиться с ними еще раз для того, чтобы помочь решить вопрос о том, как лучше всего поступить в каждом конкретном случае; 9 — поддерживать контакт с членами семей, проконсуль­тированными ранее, для ознакомления их с информацией, кото­рая может быть полезна, например с новыми методами выявле­ния носительства у родителей или пренатальной диагностики.Нередко супруги узнают о риске генетического заболевания только после рождения ребенка с врожденными дефектами. У з­нав о случившемся, они обычно вступают в периоды отрицания, озлобления и депрессии, прежде чем осознают и примут этот факт. Обстоятельства в каждой семье варьируют, и в каждом случае варьирует реакция ее членов на консультирование. Основ­ная трудность заключается в осмыслении генетической анома­лии, например существования единичного мутантного гена, из­мененной хромосомы или при мультифакториальном типе насле­дования взаимодействия нескольких генов и факторов окру­жающей среды. При объяснении механизмов хромосомных нарушений следует показать нормальный кариотип в сравнении
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с измененным. Другая проблема состоит в том, что большинст- во детей с генетическими аномалиями обычно бывают первыми заболевшими членами семьи. Родители могут не соглашаться с тем, что это заболевание наследуется, так как другие члены семьи здоровы. Для консультирующего полезно коснуться этой проблемы и детально обсудить вопрос о том, как у здоровых ро­дителей, все родственники которых здоровы, могут родиться дети с наследственными заболеваниями.
Генетическое консультирование при возможности 
определить носителя заболеванияГенетическое консультирование упрощается, становится бо­лее специфическим и, возможно, более эффективным, если со­стояние носительства может быть определено с помощью ла­бораторных методов исследования. При этом могут быть выяв­лены лица, входящие в группу повышенного риска, и их родст­венники, у которых при обследовании не было выявлено носи­тельства; их можно успокоить. Концепция генетического риска может стать более конкретной после венепункции; результаты теста сопоставляют с показателями нормы. Выявить носителя можно при некоторых биохимических нарушениях, определен­ных аномалиях хромосом и при помощи методов анализа Д Н К , например картирования генов и идентификации полиморфизма длины рестрикционных фрагментов, что тесно связано с мутант­ным геном.

Биохимические изменения. Могут быть выявлены лица, гете­розиготные по некоторым аутосомно-рецессивным врожденным нарушениям метаболизма и аномалиям гемоглобина, а именно S и С , талассемии, болезни Тея — Сакса и дефициту сіі-анти- трипсина. Если метод пригоден для проведения скрининг-теста у большого числа лиц, можно провести обследование всей груп­пы повышенного риска. Этот метод обследования был приме­нен в популяции евреев восточноевропейского происхождения для выявления у них болезни Тея — Сакса, а также лиц, предки которых относились к популяциям, проживающим в регионе сре­диземноморского бассейна, на предмет выявления талассемии и лиц негроидного происхождения для выявления у них гемогло­бинов S и С . В процессе обследования при многих генетических заболеваниях могут быть получены противоречивые результаты 
в силу психологической установки в отношении лиц разной ра­совой и этнической принадлежности. Другое ограничение для проведения обследования гетерозиготных лиц состоит в трудно­сти пренатальной диагностики, если оба супруга гетерозиготны. Это особенно типично для гемоглобинопатий, при которых не­обходима венепункция плаценты, осуществляемая в небольшом числе медицинских центров.Могут быть выявлены женщины, гетерозиготные по несколь­ким Х-сцепленным рецессивным метаболическим заболеваниям,
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например, по дефициту глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, болез­ни Фабри (дефицит а-галактозидазы) и дефициту гипоксантин- гуанинфосфорибозилтрансферазы. Идентификация женщин-но- сителей менее точна при таких обычно встречающихся Х-сцеп- ленных рецессивных заболеваниях, как прогрессирующая мы­шечная дистрофия Дюшенна и гемофилия А. Определение носи­тельства прогрессирующей мышечной дистрофии Дюшенна не­прямое и до сих пор основывается главным образом на опреде­лении уровня креатинфосфокиназы в сыворотке. Лишь 75% известных носителей могут быть идентифицированы с помощью этого метода. При тестировании важными факторами являются установление границ нормы для данной лаборатории и не менее чем 3- или 4-кратное обследование женщин из группы повы­шенного риска, предпочтительно в состоянии покоя. К другим изменениям относится самый высокий уровень креатиифосфо- киназы в сыворотке, который в дальнейшем снижается у носи­телей в возрасте до 30 лет.Более точное выявление женщин-носителей и больных пло­дов стало возможным после внедрения в практику метода ана­лиза Д Н К , однако он оказался пригодным далеко не для всех обследуемых. Некоторые исследователи предпочитают исполь­зовать для определения носителей другие ферменты сыворотки, например лактатдегидрогеназу (Л Д Г ). Диагноз прогрессирую­щей мышечной дистрофии Дюшенна не может быть поставлен точно у плода мужского пола, в связи с чем пренатальная диаг­ностика в этот период развития неэффективна. После выявления носительства родителей ставят в известность о повышенном риске рождения у них больных сыновей; нередко они решают больше не иметь детей.В последнее время повысился процент выявления женщин — носителей гена гемофилии А с помощью определения активно­сти фактора V III  и количества его антигена. Этот тест позво­ляет выявить около 80% носителей. В настоящее время при проведении пренатальной диагностики используют метод имму- норадиометрического определения фактора V III  в плазме плода, полученной из крови, взятой под контролем ультразвукового ис­следования во II триместре беременности. Однако этот метод не может быть применен при обследовании членов семей, в ко­торых у мужчин, страдающих гемофилией, циркулирует кросс­реагирующая субстанция.
Хромосомные транслокации. Если у ребенка заболевание обусловлено избытком или недостатком хромосомного мате­риала, необходимо обследовать родителей на предмет выявле­ния у них носительства сбалансированной транслокации. После этого родитель-носитель может быть проконсультирован по пово­ду риска рождения ребенка с несбалансированной транслока­цией, например с избытком или недостатком хромосомного ма­териала; на предмет носительства могут быть обследованы и кровные родственники. Культуры клеток плода, полученные
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при амниоцентезе, могут помочь в выявлении соответствующих хромосомных нарушений у плода, развивающегося у женщины—■ носителя сбалансированной транслокации.
Генетическое консультирование при возможности 
поставить пренатальный диагнозМногие супружеские пары желают получить генетическую консультацию с целью получить больше сведений о пренаталь­ной диагностике. Чаще всего показанием для проведения пре­натальной диагностики служит возраст матери (см. табл. 6-7)\ и рождение ребенка с синдромом Дауна или анэнцефалией — ме­нингомиелоцеле.В целом пренатальная диагностика с помощью амниоценте- за рекомендуется во всех случаях, если возраст беременной со­ставляет более 35 лет, так как риск рождения у нее ребенка С: любым типом хромосомных нарушений при этом не менее 1 %* За последние 25 лет неуклонно уменьшается число детей с син­дромом Дауна, рождающихся от матерей в возрасте 35 лет и старше. Таким образом, 80% детей с синдромом Дауна рожда­ется от женщин, возраст которых менее 35 лет. Это связано с тем, что в этой возрастной группе проведение обычной прена­тальной диагностики не является правилом. Другой новый факт, относящийся к консультированию по поводу рождения детей с синдромом Дауна, связан с тем, что в одном случае из пяти до­полнительную хромосому 21  ребенок получает от отца,Супружеские пары, входящие в группу повышенного риска рождения ребенка с нарушениями процессов метаболизма, име­ют менее общие, но более сложные показания к пренатальной диагностике. Метаболические тесты на амниотических клетках должны проводиться в специализированных лабораториях.Пренатальную диагностику с помощью амниоцентеза обычно проводят на 15— 16-й неделе беременности, когда матка распо­лагается достаточно высоко над полостью таза. Исследования с использованием ультразвука преследуют цель локализовать плаценту и определить число плодов: частота многоплодной бе­ременности составляет один случай на 80 беременностей. Амнио- центез проводят в асептических условиях при местной анестезии, для чего иглу, предназначенную для пункции спинного мозга, размером 22 с троакаром вводят через брюшную стенку в наи­более удобном месте, определенном при ультрасонографии. Троа­кар извлекают и удаляют 2 мл жидкости, чтобы уменьшить риск попадания эпителиальных клеток кожи беременной к взятой пробе амниотической жидкости. После этого 10—30 мл амнио­тической жидкости набирают в другой шприц и в закрытом виде направляют в лабораторию. Проводят анализ на предмет выявления в жидкости крови плода, с помощью центрифугиро­вания разделяют жидкость и клетки. Последние помещают в культуре тканей в стерильных условиях в инкубатор.
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Гибель плода при амниоцентезе составляет менее 0,5%. У 3% женщин наступают преходящие судороги и истечение ам­ниотической жидкости. Примерно в 5— 10% случаев амниоцен- тез необходимо повторить, поскольку в первый раз амниотиче­ская жидкость может быть не получена или рост клеток был недостаточен.Результаты анализа могут быть получены через 14—21 день. Если они свидетельствуют о патологии плода и родители пред­почитают прервать беременность, большинство гинекологов со­ветуют произвести аборт до 20-й недели, хотя законом С Ш А  он разрешается в срок до 24 нед.Предложен новый метод пренатальной диагностики в пер­вые 9— 11 иед беременности, основанный на биопсии ворсинок хориона. Исследуемую ткань получают при введении иглы через шейку матки до плаценты. Полученная ткань может быть ис­пользована для непосредственного анализа Д Н К  и выявления гемоглобинопатии и роста культуры клеток. Риск потери плода составляет менее 2%. В качестве альтернативного метода ис­следования для пренатальной диагностики предложен амнио- центез на 12— 14-й неделе беременности.
Ткани и методы, используемые для пренатальной диагностикиКлетки амниотической жидкости. Клетки, получаемые при амниоцентезе, могут быть использованы для хромосомного ана­лиза, биохимических исследований или анализа Д Н К . Необхо­димы 2—3 нед для того, чтобы клетки размножились и достиг­ли численности, необходимой для проведения этих исследова­ний; из амниотической жидкости труднее, чем из лимфоцитов периферической крови, получить клетки в стадии метафазы. Та­кие хромосомные аномалии, как полиплоидия и мозаицизм, как с нормальными, так и аномальными клеточными линиями, также легче определить в клетках амниотической жидкости, получен­ной на 14— 16-й неделе внутриутробного развития, чем в мате­риале, полученном от новорожденного.Амниотическая жидкость. А л ь ф  а-ф е т о п р о т е и н  (А Ф П ). Уровень А Ф П , синтезируемого в печени плода, желудочно-ки­шечном тракте и желточном мешке, повышается при увеличении транссудации через тонкую мембрану, что встречается при ан­энцефалии, менингомиело-, энцефало- и омфалоцеле. Чаще всего АФП определяют с целью оценки последующих беременностей у женщин, у которых уже родился ребенок с анэнцефалопатией, менинго- или энцефалоцеле (омфалоцеле не наследуется). Уро­вень АФ П  определяют также для того, чтобы выявить синдром Меккеля (аутосомно-рецессивное заболевание с энцефалоцеле, поликистозом почек, полидактилией, расщеплением губы и неба и аномалией наружных половых органов и глаз) и врожденный нефроз (редко встречающееся заболевание с аутосомно-рецес- сивным типом наследования).
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Уровень АФ П  достигает максимальных значений в срок меж­ду 14-й и 18-й неделями внутриутробного развития, а затем не­уклонно снижается; перед проведением амниоцентеза важно подтвердить с помощью ультразвукового метода гестационный возраст плода. Уровень АФ П может повыситься в присутствии крови плода, при угрожающем спонтанном выкидыше, смерти плода, Rh-сенсибилизации, врожденном нефрозе и атрезии ки­шечника. Измерение в амниотической жидкости уровня ацетил- холинэстеразы помогает подтвердить повреждение нервной труб­ки и исключить ложноположительную реакцию на АФ П . Он не­редко остается в пределах нормы, если дефекты нервной трубки, например при менинго- или энцефалоцеле, покрыты кожей.Ставший рутинным скрининг-тест на определение уровня АФ П в сыворотке беременных с помощью радиоиммунологиче- ского метода позволяет выявлять до 80—90% плодов с анэнце­фалией и менингоцеле. Его проводят на 16— 18-й неделе бере­менности. При повышенном уровне требуется повторный анализ сыворотки. Если уровень сывороточного АФ П  в 2*/2 раза превы­шает средние допустимые значения и при повторном исследо­вании, необходимо провести ультразвуковое исследование и ам- ииоцентез. Дополнительно к дефектам закладки нервной трубки скрининг-тесты сывороточного АФ П  помогут выявлять также отставание роста, омфалоцеле и близнецовость. Низкий уровень АФ П  может свидетельствовать о синдроме Дауна у плода.
Секреторная субстанция. При определенных условиях при­

сутствие или отсутствие секреторной субстанции в амниотиче­ской жидкости может быть использовано для того, чтобы опре­делить, страдает ли плод больных родителей миотонической дистрофией или имеет локус доминантного гена, ответственного за секреторную субстанцию.Амниотическая жидкость может быть также исследована на присутствие стероидных гормонов и использоваться для диагно­стики врожденной гиперплазии надпочечников в результате дефицита 2 1 -гидроксилазы.
Ультразвуковое исследование. С помощью ультразвука в ос­новном определяют гестационный возраст, локализацию пла­центы и множественную беременность, выявляют врожденные пороки развития.
Фетоскопия. В настоящее время возможна непосредственная фетоскопия, но риск повреждения плода при этом составляет примерно 5%. Ее проводят для получения проб крови из сосу­дов плаценты и биоптатов кожи и печени. Фетоскопию исполь­зуют для выявления деформаций конечностей. Сложность ме­тода определяется тем, что одномоментно может быть осмотрена очень малая площадь. Усовершенствование ультразвуковых ме­тодов исследования, разработка методов анализа Д Н К  вытес­нили из практики методы взятия проб крови при фетоскопии.
Радиография. Рентгенография плода может быть очень по­лезна при риске отсутствия у него длинных костей, что ветре-
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чается при наследуемой по аутосомно-рецессивному типу тром- боцитопении с аплазией лучевой кости, и для идентификации пороков развития позвоночника (синдром Ярко — Левина). О д­нако метод был вытеснен ультразвуковым методом.
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Тератогенные факторыПри выявлении у ребенка пороков развития или умственной отсталости родители часто обвиняют в этом себя и связывают развитие этих нарушений с событиями, происходившими во вре-
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мя беременности. Поскольку беременные нередко переносят инфекционные заболевания и принимают некоторые медикамен­тозные препараты, педиатр должен предварительно оценить роль вирусной инфекции и лечение, чтобы помочь родителям понять врожденный порок у ребенка. Причины почти 40% врож­денных пороков развития не выяснены.В настоящее время известны лишь несколько тератогенных препаратов (табл. 6-15), список которых постоянно пополняется, например вальпроевая кислота, используемая при судорогах, и изотретиноин, используемый при акне.Относительно тератогенов можно высказать несколько пред­положений. Ни один из них нельзя считать обязательно вред­ным для плода; некоторые препараты (например, фенотоины) и состояние беременной, например сахарный диабет, могут обус­ловливать повышение риска развития пороков лишь в 2—3 раза. Поскольку увеличение риска развития пороков под влиянием тератогена может быть небольшим, трудно продемонстрировать их патологическое действие. В целом наиболее опасно их воз­действие в I триместре беременности. Только в отношении тали- домида было точно определено время, когда он особенно опа­сен для плода (34—50-й день развития). Еще меньше информа­ции получено о действии препаратов во 11 и III триместрах беременности.Множественные структурные пороки развития у ребенка, такие как полидактилия, незаращение неба, менингоцеле или отсутствие длинных костей, не следует считать результатом внутриутробной инфекции. Известно, что краснуха действи­тельно обусловливает развитие пороков сердца, но микроцефа­лия, катаракта, глухота бывают результатом воздействия ин­фекционного агента непосредственно на соответствующие ткани, а не структурных пороков развития. Врожденный токсоплазмоз также может способствовать развитию гидроцефалии, а внутри­утробная цитомегаловирусная инфекция может быть причиной кист головного мозга. Однако ни одна из этих внутриутробных инфекций не служит причиной множественных больших и ма­лых с т р у к т у р н ы х  пороков развития, поскольку они могут быть обусловлены хромосомными аномалиями, одиночными му­тантными генами и тератогенными медикаментозными препа­ратами.Механизм действия известен или постулируется в отношении очень небольшого числа тератогенов. Варфарин представляет собой антикоагулянт, поскольку является антагонистом вита­мина К. Он предотвращает карбоксилирование гамма-карбокси- глутамовой кислоты (ГК К ). Вследствие того что в норме эта кальцийсвязывающая аминокислота представляет собой часть молекулы протромбина, при ее дефиците изменяются свертываю­щие свойства крови. Гамма-карбоксиглутамовая кислота входит в состав костной ткани человека, поэтому у эмбриона, внутри­утробно подвергающегося действию варфарина, развивается
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So Т а б л и ц а  6-15. Тератогенные для человека факторы

Тератоген Влияние на фенотип Период наибольшей чувствительности Вероятность вред­ного воздействия
Препараты, принимаемые 
беременнойАмино- или аметолтерин (анта­гонист фолиевой кислоты) Гидроцефалия, краниосиностоз, укорочение конечно­стей, отсутствие пальцев, умственная отсталость ?Диэтилстильбэстрол Карцинома и аденомы влагалища у женщин, полу­чающих препарат, и аномалии мочеполовой системы у  мужчин Первые 2 мес >50%  женщин 25% мужчинЙодиды и проиилтиоуірацил Зоб, гипотиреоз у плода ? }Изотретиноин Пороки развития мозга, микротия, гипоплазия вилоч­ковой железы, конотрункальные пороки сердца I триместр Увеличивается в 20 разФенитоин (дифенин) Пороки сердца, гипоплазия ногтей, отставание роста I триместр 3-кратное увеличе­ниеПрогестогены, содержащие те­стостерон Маскулинизация плода женского рода III триместр ?Тетрациклины Дисплазия эмали зубов II и III триместры ?Талидомид Фокомелия, аномалии ушных раковин, зубов, глаз и кишечника 34—50-й день (по менструаль­ному возрасту) >90%
Вальпроевая кислота Spina bifida, аномалии лица, отставание развития I триместр 20-кратное увели­чениеВарфарин (антагонист витами­на К) Гипоплазия носа, укорочение пальцев, истонченные эпифизы, иногда умственная отсталость 6—8-я неделя бе­ременности ?

Состояние материХронический алкоголизм Отставание роста и умственного развития, микроце­фалия, пороки сердца, сгибательные контрактуры ?
Сахарный диабет Пороки сердца, все типы врожденных пороков, сак- ральная агенезия, анэнцефалия и spina bifida ?
Системная красная волчанка Врожденная блокада сердца ?Фенилкетонурия Микроцефалия, умственная отсталость, пороки сердца ?
Курение Малая масса новорожденного, патология плаценты ?
Следы металлов ?Свинец Снижение интеллектаРтуть Микроцефалия, спаетичность, умственная отсталость ?
Внутриматочные инфекцииЦитомегаловирус Микроцефалия, умственная отсталость I триместрКраснуха Пороки сердца, микроцефалия, катаракта, глухота, умственная отсталость I триместр
Токсоплазмоз Макро- или микроцефалия, микрофтальмия, умствен­ная отсталость I триместр
Ветряная оспа Рубцы на коже, гипоплазия конечностей, микрофталь­мия, катаракта, умственная отсталость ?
Маточные факторыДеформация (перетяжки) ам­ниона Ампутация конечностей или перетяжки на одной ко­нечности или более ?
Многоводие Гипоплазия легких, деформации, вызванные сдавлени­ем окружающими структурами В течение всего срока

30—50%Трехкратное увели чение ???
?
?15— 4 0 % ??

100%
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патология хрящей, несмотря на то что точно роль ГКК в хондро- генезе еще не выяснена. Гипотиреоз у плода может быть обус­ловлен приемом беременной чрезмерных количеств йодидов или пропилтиоурацила; каждый из этих препаратов влияет на пре­вращение неорганических йодидов в органические. Фенитоин (дифенин) становится тератогеном при накоплении его метабо­литов, обусловленном дефицитом эпоксидгидролазы.Распознавание тератогенов дает возможность предотвращать развитие связанных с их действием пороков развития. Напри­мер, если беременную, страдающую хроническим алкоголизмом, поставить в известность о вредном влиянии алкоголя на ее еще не рожденного ребенка, это может оказаться для нее достаточ­ным мотивирующим стимулом к самоконтролю в период бере­менности.Нередко врачам задают вопросы о риске действия на плод препаратов, не включенных в число тератогенных. К ним отно­сятся кофеин, диазепам, Л С Д  (лизергиновая кислота), марихуа­на, героин, зараженный картофель, ацетилсалициловая кислота и производные фенотиазина, например бендектин. Прежде чем дать заключение, врач должен навести соответствующие справки.Генетические факторы играют роль в определении терато- генности, одним из примеров чего может быть мультифактори- альный тип наследования, при котором н а с л е д у е м ы м  п р и ­з н а к о м  служит чувствительность к тератогенному фактору о к р у ж а ю щ е й  с р е д ы .  Чувствительность к воздействию те­ратогенов различна не только у разных видов животных, но и у животных одного вида, например у крыс разных генетических линий различен уровень чувствительности к кортизолу как те­ратогенному препарату, вызывающему расщепление неба у кры­синого зародыша.Риск рождения второго ребенка с пороками развития, обус­ловленными приемом его родителями фенитоина (дифенин), выше в тех семьях, в которых первый ребенок уже страдает этими пороками, по сравнению с семьей, в которой родился здо­ровый ребенок. В этом случае повышенный риск отражает ге­нетические различия в метаболизме фенитоина (дифенин).Тератогенное действие оказывают и другие факторы, напри­мер амниотические перетяжки, многоводие и сдавление матки. Амниотические тяжи обусловливают ампутацию или укорочение одной конечности или более примерно у одного новорожденного из 5000. Многоводие может развиться в результате двусторон­ней агенезии почек, их выраженного поликистоза, длительного подтекания амниотической жидкости, внематочной беременности. К их последствиям относятся гипоплазия легких, булавовидная деформация ноги, уплощенное лицо, узловой амнион.
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РадиацияСлучайное облучение беременных служит обычной причи­ной беспокойства женщин, членов их семей и врачей по поводу того, разовьются у плода врожденные дефекты или нет. К сча­стью, маловероятно, чтобы диагностическое или лечебное облу­чение вызывало генную мутацию. Более того, не отмечено уве­личения генетических аномалий у детей, родившихся от бере­менных, облучившихся во время взрыва атомной бомбы в Японии в 1945 г.

Список литературы

Т а б л и ц а  6-16. Воздействие радиации на плод

Миллирады 1
Рентгенография:грудной клетки 111грудного отдела позвоночникаорганов брюшной полости 221органов таза 210бедра 124Рентгенографические контрастные исследования: 171верхних отделов желудочно-кишечного трактабариевые клизмы 903холангиография 78внутривенная пиелография 588

1 Вследствие различий методов значения могут быть выше [U. S . Dhew. Gonad Doses and Genetically Significant Dose from Diagnostic Radiology; U . S ., 1964 and
1970. — Washington, D. C.: U. S. Government Printing Office. 1976].
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Большое практическое значение имеет вопрос, разовьются у облученного плода врожденные дефекты или у него будет по­вышен риск развития злокачественных новообразований. На протяжении всех 40 мед беременности женщина не должна под­вергаться облучению более 500 миллирад от всех источников облучения. Дозы при облучении гонад матери и тела плода во время рентгенографического обследования представлены в табл. 6-16. Ограниченные данные в отношении плода человека свидетельствуют о том, что большие дозы радиации (10  000— 30 000 миллирад) повреждают Ц Н С . По этой причине аборты по клиническим показаниям рекомендуется проводить в том случае, если доза облучения превышает 10 000 миллирад. Наи­более вероятно, что после облучения 1000—3000 миллирад у пло­да не разовьются пороки. Имеются противоречивые данные о возможности связи этого уровня радиации с повышением риска развития рака или лейкоза.
Левис Б. Холмс (Lewis В. Holmes)

Список литературы
Brent R. L. Radiation teratogenesis. — Teratology, 1980, 21: 281.
The Effects on Populations of Exposure to Low Levels of ionizing Radiation (BEIR Report). — Washington D. C.: National Academy of Sciences, Natio­nal Research Council, November, 1972.
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Webster E. W. On the question of cancer induction by small X-ray doses. — Am. J .  Roentgenol., 1981, 137: 647.
Yamazaki N. J. A review of the literature on the radiation dosage required to cause manifest central nervous system disturbances from in utero and post­natal exposure. — Pediatrics, 1966, 37: 877.
ДИСМОРФОЛОГИЯ — ПОДХОД К АНАЛИЗУ 
ПРЕНАТАЛЬНЫХ СТРУКТУРНЫХ НАРУШЕНИЙОбласть дисморфологии значительно расширилась, так как число распознаваемых пороков развития утроилось за послед­ние 15 лет; патогенез разнообразных структурных дефектов был пересмотрен, переоценено значение потенциального пренаталь­ного воздействия разных медикаментозных препаратов, хими­ческих агентов и факторов окружающей среды. Из-за очень большого числа пороков развития в рамках настоящего раздела невозможно привести перечень всех известных из них. Раздел посвящен только способу (методу) подхода к оценке пренаталь­ных структурных дефектов. Этот подход основывается на концеп­ции о том, что природа структурных дефектов дает ключ к опре­делению времени их формирования, механизма повреждения и его возможной причины. В соответствии с настоящим подходом появилась возможность последовательно ограничивать круг
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дифференциальной диагностики и на основании других разделов- настоящего руководства или другого руководства по дисморфо- логии формулировать всеобъемлющий диагноз.Структурные дефекты пренатального происхождения могут быть разделены на проявляющиеся в виде и з о л и р о в а н н о г о  п е р в и ч н о г о  д е ф е к т а  и в  виде множественных пороков. В преобладающем числе случаев дефект связан только с одной структурой, тогда как другие системы и органы развиваются нормально. К семи основным, чаще всего встречающимся, изо­лированным первичным дефектам развития относятся врожден­ный вывих бедра, косолапость, незаращение губы и неба или без последнего, изолированное незаращение губы, дефекты сердеч­ной перегородки, пилоростеноз и дефект закрытия нервной труб­ки. Этиология большинства из них неизвестна, поэтому кон­сультирование по поводу риска рождения второго больного ре­бенка затруднено. Однако многие изолированные первичные дефекты объясняются мультифакториальным типом наследова­ния, при котором риск повторного рождения больного ребенка составляет 2—5% У здоровых родителей, у которых первый ре­бенок родился больным.Остается неясным, какова роль мультифакториального типа наследования в этиологии некоторых более редких изолирован­ных дефектов. Тот факт, что этиологически они гетерогенны, свидетельствует о связи этиологии некоторых из них с фактора­ми окружающей среды, в то время как другие связаны с насле­дованием по доминантному или рецессивному типу изолиро­ванного поврежденного гена. К первым относится краниосино­стоз, вторичный по отношению к внутриматочному сдавлению, а к вторым — полидактилия. Прежде чем при консультировании воспользоваться данными о величине риска мультифакториаль­ного наследования при изолированном первичном дефекте, не­обходимо убедиться в том, что отсутствуют другие данные о риске.В противоположность концепции об изолированном первич­ном дефекте при выявлении нескольких структурных дефектов с одной и той же известной или предполагаемой этиологией пользуются определением синдрома множественных пороков. Дефекты развития обычно включают в себя определенное число анатомически не связанных нарушений морфогенеза. Причиной синдрома множественных пороков служат хромосомные анома­лии, тератогены и действие одиночного гена, наследуемого по менделирующему типу. Риск повторного развития дефекта варь­ирует при условии новых генных мутаций от 0 до 10 0 % под влиянием тератогенов при синдроме Дауна, если мать является сбалансированным носителем 2 1/2 2  транслокации.
Изолированные первичные дефекты развития. Эти дефекты подразделяются в соответствии с природой нарушений морфо­генеза, вызвавших структурный дефект: п о р о к и  р а з в и т и я  и п о р о к  и-д е с т р у к ц и и .  Порок развития — первичный струк-
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турный дефект, обусловленный локализованным нарушением морфогенеза. Деформация состоит в нарушении формы и/или структуры ткани, нормально дифференцировавшейся. О пороках- деструкциях говорят в том случае, если дефект строения вызван разрушением ранее нормально сформированной части. Из де­формаций, отмеченных у новорожденного, 90% корригируются спонтанно, большая часть оставшихся может быть исправлена методами постуральной коррекции. Если в целом возможно корригировать пороки развития или пороки-деструкции, это де­лают обычно с помощью оперативного вмешательства.П о р о к и  р а з в и т и я .  Большинство детей с локализован­ными пороками развития, например с дефектами сердечной пе­регородки, пилоростенозом, в остальном считаются здоровыми. После хирургической коррекции прогноз благоприятный. В тех случаях, когда родители здоровы и не удается подтвердить ни доминантного, ни рецессивного типа наследования порока, при консультировании исходят из величины риска мультифактори- альных поражений (2—5%).Д е ф о р м а ц и и .  Большая часть деформаций относится к костно-мышечной системе и, возможно, обусловлена внутриут­робным сжатием. Давление, вызывающее подобное сжатие, мо­жет быть внутренним вследствие дисбаланса нервно-мышечной системы плода, или внешним в результате его сдавления. В том и другом случае нарушенная способность плода «толкаться» приводит к угнетению его подвижности, важного фактора для нормального развития костно-мышечной системы, особенно нор­мального развития суставов. Кроме того, выраженные дефор­мации любой части тела могут развиться, если плод не может изменить положение и, таким образом, направление, вдоль кото­рого действуют внешние деформирующие силы.Пренатальные позиционные деформации, обусловленные внутренними факторами, встречаются при нарушениях, связан­ных с мышечной дегенерацией, например, при синдроме миото- нической дистрофии Штейнерта, и заболевании, при котором в процесс вовлекаются мотонейроны (болезнь Верднига — Гофф­мана). Ранние дефекты развития Ц Н С  служат более частой причиной позиционных деформаций, поэтому им следует уделять серьезное внимание при анализе внутренних причин.Сдавление плода, частая причина пренатальной деформа­ции, обычно обусловлено уменьшением объема амниотической жидкости, в норме встречающееся в последние недели беремен­ности, когда рост плода особенно интенсивен. Однако это про­исходит и при уменьшении выделения плодом мочи и длитель­ном подтекании амниотической жидкости.К другим внешним причинам развития деформаций отно­сятся ягодичное предлежание плода и изменение формы амнио­тической полости. У плода при ягодичном предлежании ножки могут быть зажаты между телом и стенкой матки. В этом по- лож ни он не имеет возможности достаточно двигаться («тол­
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каться»). Dunn сообщает, что ягодичное предлежание в 10 раз увеличивает частоту деформаций. Форма амниотической поло­сти, оказывающая большое влияние на форму находящегося в ней’ плода, зависит от многих факторов, в том числе от формы матки, объема амниотической жидкости, размера и формы пло­да, числа плодов, места имплантации плаценты, опухолей мат­ки, формы брюшной полости, что связано с особенностями по­лости таза, крестцового мыса и расположенных по соседству органов брюшной полости, тонуса мускулатуры брюшной стенки.
ѵ Разные виды косолапости и врожденные дислокации бедра относятся к чаще всего встречающимся врожденным деформа­циям. Большинство детей с этими деформациями в остальном абсолютно здоровы, прогноз у них благоприятен. Дефект обыч­но корригируется спонтанно. Однако распознавание того факта, что структурный дефект, представленный деформацией, не всегда связан с «нормальным» сдавлением плода, требует тщательного анализа других этиологических причин, имеющих большое зна­чение для развития плода. Например, поскольку уменьшение подвижности плода может быть вторичным по отношению к тя­желым неврологическим нарушениям, множественные суставные контрактуры должны насторожить врача в отношении пороков развития Ц Н С . Несмотря на то что чаще встречающиеся изо­лированные первичные дефекты (врожденный вывих бедра и ко­солапость) сопряжены с риском повторного развития в 2—5%, большая часть деформаций обусловлена физиологическим сдав­лением и отличается более низким риском повторения. Деформа­ции вследствие патологического сдавления (например, при опу­холи матки или пороках ее развития) отличаются значительно большим риском повторения, пока перед последующей беремен­ностью не будут устранены факторы, приводящие к нему.Деформации, обусловленные пороками развития (например, агенезия почек), связаны с тем же риском повторения, что и лежащие в их основе пороки.Деструкция. Эти дефекты встречаются при разрушении ра­нее нормально сформированной части. Известны по крайней ме­ре два основных механизма этих пороков. При первом из них тяжи амниотической жидкости вначале фиксируют какую-то часть тела, а позднее приводят к разрыву или ампутации нор­мально сформированной структуры (обычно пальца руки или ноги). При втором механизме прерывается кровоток в разви­вающейся части, приводящий к инфарктам, некрозам и/или ре­зорбции структур, расположенных дистально по отношению к «Месту повреждения. Если кровоток прерывается на ранних ста­

диях развития, то порок-деструкция представлен атрезией или отсутствием соответствующей части. Если инфаркт происходит Позднее, то можно выявить некрозы. К изолированным первич­ным дефектам, обусловленным разрушением по второму меха­низму развития, относятся атрезия кишечника, гастрохизис и
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порэнцефалия. Значимость роли разрушения развивающейся структуры в дисморфогенезе неизвестна.Генетические факторы играют незначительную роль в пато­генезе пороков-деструкций; большинство из них представляют собой спорадические случаи в здоровых семьях. Прогноз по­следствий дефектов определяется исключительно его выражен­ностью и локализацией поврежденной ткани. В связи с этим у ребенка с ампутированной конечностью прогноз благоприятен в противоположность ребенку с порэнцефалией.С е к в е н ц и а л ь н ы е  п о р о к и .  Секвенциальными называ­ются множественные аномалии, обусловленные первичным де­фектом на ранних этапах морфогенеза, определяющим его мно­жественные вторичные и третичные нарушения. При оценке ре­бенка с множественными аномалиями (при обсуждении ожидае­мого риска повторения дефектов) врач должен дифференциро­вать множественные аномалии, вторичные по отношению к л о­кализованному нарушению морфогенеза (последовательные пороки), и синдром множественных пороков развития. При сек­венциальных пороках риск повторения множественных аномалии развития полностью соответствует риску повторения изолирован­ного локализованного порока.Термины «порок развития», «деформация» и «деструкция используются для описания нарушений пускового механизма морфогенеза последовательных пороков, если он неизвестен. На пример, для симптомокомплекса при пороке Робена типичны множественные аномалии, каждая из которых обусловлена од­ним первичным пороком. К первичному дефекту при этом отно сится гипоплазия нижней челюсти (порок развития). Посколькх язык соответственно мал для ротовой полости, он западаеі (глоссоптоз), блокируя закрытие небных дужек и вызывая U -сб разное незаращение неба. Распознавание того, что все наблю даемые дефекты обусловлены единственным локализованныѵ нарушением морфогенеза (гипоплазия нижней челюсти), оказы вает при консультировании помощь в расчете риска повторной заболевания на основании единичного первичного дефекта.На рис. 6-27 представлен больной ребенок с батроцефалией, кривошеей, асимметрией лица и вывихом бедра, вальгусной ано­малией обеих стоп. Каждый из этих структурных дефектов — результат компрессии развивающихся частей тела плода. Эти нарушения относятся к последствиям деформации в результате его ягодичного предлежания. Внутриматочное сдавление в дан ном случае произошло из-за больших размеров ребенка, родив шегося в ягодичном предлежании, у низкорослой первородящей женщины. Риск повторения подобных нарушений невелик. Опре­деление деформационной природы аномалии очень важно для прогнозирования. Все нарушения должны устраниться спонтан­но или с помощью постуральной терапии.На рис. 6-28 представлен ребенок с уродствами, обусловлен­ными перетяжками амниотической полости. Все дефекты лица.
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тг черепа и конечностей вторич­ны по отношению к сжатию, вызванному запутыванием в многочисленных фиброзных 
нитях амниона, тянущихся оТ места вхождения в пла­центу пупочного канатика до поверхности хориона или свободно плавающих в меш­ке хориона. Нити амниона, образующиеся в результате разрушения нормально сфор­мированной мембраны, вы­зывают вторичные дефекты с  помощью одного механиз­ма или более. Пороки разви­тия формируются, если нити амниона влияют на нор­мально протекающее разви­тие плода. Например, нити амниона могут помешать процессу формирования ли­ца, в результате чего не про­исходит заращения губы.С  другой стороны, разруше­ния могут быть следствием отрыва частей, развивав­шихся до того нормально; амниотическая перетяжка может разрезать формирую­щуюся черепно-лицевую часть вдоль линий, не соответствующих местам нормального соединения частей лица. Деформации вследствие компрессии плода встречаются вторично по отноше­нию к многоводию и/или фиксации части плода. Эти нарушения могут быть результатом разрыва и амниона, и хориона, приво­дящего к хроническому подтеканию амниотической жидкости. Ограниченные повреждения встречаются при иммобилизации плода или какой-то его части вследствие сжимающего действия амниотических перетяжек, что приводит к невозможности изме­нить направление, вдоль которого действуют потенциально де­формирующие силы. Повторный риск зависит от повторного риска действия запускающего механизма, разрыва амниона. Еще не было выявлено семьи, в которой у здоровых родителей рождался более чем один ребенок с этим нарушением.Синдром множественных пороков развития. К этой категории относятся больные, у которых выявляется одна аномалия разви­тия или более с общей этиологией в двух системах или более. В отличие от синдрома Дауна, встречающегося с частотой 1 :660, и синдрома X X Y  (1 : 500 мужчин) ни один из этих ком-

ѣ

Рис. 6-27. Деформации у ребенка, родив­шегося в ягодичном предлежании.
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плексов не встречается чаще чем 1 на 3000 живорожден­ных.Синдром множественных пороков развития может быть вызван хромосомными и генетическими нарушения­ми и действием тератогенов. Многие из них связаны с хромосомными аномалиями.Нарушения, обусловлен­ные одиночным мутантным геном (доминантный или Х-сцепленный тип наследо­вания у мужчин) или парой мутантных генов (аутосом- но-рецессивный тип), вызы­вают несколько распозна­ваемых пренатальных син­дромов множественных по­роков развития. При боль­шинстве из них точный диаг­ноз зависит от клинического распознавания заболевания, так как в большинстве случаев ла­бораторных тестов, подтверждающих диагноз, не существует. Большую помощь может оказать семейный анамнез. Однако не­редко синдромы генетических множественных пороков развития встречаются спорадически и поэтому представляют собой новые генные мутации. В таких ситуациях все члены семьи здоровы и диагноз полностью зависит от оценки фенотипа больного.Нарушения, вызванные тератогенами, включают в себя син­дромы множественных пороков развития, обусловленные специ­фическими инфекциями и фармакологическими и/или химически­ми веществами, с которыми плод вступает в контакт. Это един­ственная группа дисморфологических нарушений, которые могут быть предотвращены, особенно если беременная поставлена в известность о том, что лекарственные вещества, принимаемые ею, могут повредить ее ребенку. С другой стороны, беременной трудно избежать контакта со всеми инфекциями.У  родителей, у которых родились дети с множественными по­роками развития, необходимо тщательно собрать анамнез лече­ния лекарственными веществами и воздействия на них химиче­ских веществ, особенно если неизвестна этиология заболевания. «Каталог тератогенных препаратов» Т. Н. Shepard представляет собой блестящее руководство по определению препарата, кото­рый воздействовал на беременную.Для каждого инфекционного заболевания не существует специфического и просто распознаваемого дефекта пороков, од­нако при множественных пороках развития необходимо заподо-
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зрить внутриутробную инфекцию. Ее следует заподозрить у лю­бого больного ребенка с небольшими размерами тела, не соот­ветствующими гестационному возрасту, т. е. с отставанием раз­вития и микро- или гидроцефалией, нарушением зрения, хорео- ретинитом, катарактой и/или глаукомой, гепатоспленомегалией и тромбоцитопенией. Однако необходимо подчеркнуть, что внут­риутробные инфекции отличаются широким спектром клиниче­ских проявлений: новорожденный может страдать множествен­ными пороками развития, но последние могут впервые про­явиться в виде трудностей при обучении в школьном возрасте.Известны также синдромы множественных пороков разви­тия, спорадически встречающиеся в здоровых семьях; этиология их неизвестна. Синдромы де Ланге, Вильямса, Прадера — Вилли и Рубинстайна — Тейби — чаще всего встречающиеся нарушения данной категории. Частота встречаемости каждого из них со­ставляет 1 на 10 000. Несмотря на то что знаний об этиологии этих нарушений недостаточно, опыт наблюдения за больными детьми обеспечивает достаточной информацию, которая может быть крайне полезна для родителей в плане понимания поведе­ния ребенка и преподавателей, планирующих адекватное распи­сание их занятий. Например, при синдроме де Ланге был выяв­лен специфический фенотип поведения; предупреждение роди­телей о том, что не соответствующее норме поведение ребенка в большей степени можно оценить как нормальное для этого синдрома; это может быть крайне полезным для смятия чувства вины и тревоги у родителей. Для синдрома Вильямса типичен физиологический профиль с задержкой восприятия и двигатель­ного развития и нормальным вербальным развитием и общи­тельностью. Знание слабых и сильных сторон поведения ребен­ка позволяет обучающему составить такой план занятий с ним, чтобы обеспечить максимальное развитие его способностей.Наконец, встречаются определенные неслучайные сочетания пороков развития; в отношении их до сих пор отсутствует яс­ность, являются они последовательными пороками или отдель­ным синдромом. Их принято относить к ассоциациям наруше­ний. Одним из важных клинических примеров служит сочета­ние Н В К А , что означает неслучайно встречающийся комплекс аномалий, включающий в себя дефекты развития позвоночника, атрезию ануса, трахеоэзофагальную фистулу с атрезией, недо­развитие лучевой кости, дефекты почек. Спектр нарушений вклю­чает в себя и одиночную пупочную артерию, аномалии сердца и наружных половых органов. Эти дефекты обычно сочетаются в любой комбинации двух признаков или более и чаще спора­дически у членов здоровых семей.Важно подчеркнуть, что конечная цель в оценке ребенка со структурными дефектами заключается в установлении полного точного диагноза. Если это сделано, то возможно обсудить с ро­дителями вопрос о повторном риске, точный прогноз о развитии ребенка іи соответствующий план помощи ему для развития его
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потенциальных способностей. Если невозможно поставить пол­ный диагноз, самое большее, чего можно ожидать, — это лучше понять природу и начало заболевания, что нередко можег быть полезно для родителей и лиц, общающихся с детьми.
Кеннет Лион Джонс (Kenneth Lyons Jones)
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ВРОЖДЕННЫЕ НАРУШЕНИЯ 
ОБМЕНА ВЕЩЕСТВ 7

ВВЕДЕНИЕМногие заболевания обусловлены мутациями, изменяющими генетическую конституцию индивида, что приводит к наруше­нию нормального функционирования организма. Выявлено не­сколько сотен наследственных биохимических дефектов в орга­низме человека, которые еще в начале века были названы Gar- rod врожденными нарушениями метаболизма, и исследователи продолжают идентифицировать все новые и новые заболева­ния из этой группы.В настоящее время на основании данных современной биохи­мической генетики можно объяснить, каким образом генетиче­ская информация транслируется при синтезе белков со специ­фическими метаболическими или структурными особенностями (см. главу 6). Наследуемые мутации могут приводить как к нару­шению первичной структуры белка, так и к изменению количе­ства синтезируемого специфического белка. В любом случае его функциональные характеристики, будь то фермент, рецептор, транспортный белок, мембранный насос или структурный эле­мент, могут быть относительно или значительно нарушены.Если процесс, нарушенный врожденным дефектом метабо­лизма, имеет существенное значение для здоровья и если сте­пень выраженности изменений достаточна для проявления пато­логических изменений, то могут появиться клинические призна­ки. Некоторые генетические изменения не сопровождаются кли­ническими проявлениями и лишь предопределяют полиморфизм, отличающий одного индивида от другого. Другие изменения мо- ™рут проявляться лишь при определенных условиях, которые на
І

ротяжении всей жизни индивида, возможно, и не возникнут. Іаконец, вероятны такие генетические нарушения, которые вы- Ывают заболевание, выраженность которого колеблется от чень умеренных проявлений до состояний, приводящих к ле- альному исходу. В большинстве случаев врожденные наруше­н и я  обмена веществ с клиническими последствиями проявляются §(или могут быть выявлены) в период новорожденное™ или вскоре после рождения ребенка. В настоящее время доступны |крининговые исследования и выявление многих из этих забо­леваний внутриутробно (см. главу 8 ).Настоящая глава посвящена первичным нарушениям обме­на аминокислот, углеводов, липидов, пуринов и пиримидинов, І'бмовых пигментов, мукополисахаридов, а также многих других
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Т а б л и ц а  7-1. Некоторые клинические проявления, наиболее часто ассо­
циированные с врожденными нарушениями обмена веществ

Симптомы или признаки Связанные заболевания
Неврологические нарушения Метаболический ацидоз с кетозом Неукротимая рвота

Заболевания печени

Практически все заболевания См. табл. 7-2Изовалериановая ацидемия, наруше­ния цикла мочевины или дефекты аминокислот, метилмалоновая или пропионовая ацидемия, фенилкето- нурия, валинемия, а-метилацетоук- сусная ацидемия, надпочечниковая или карнитиновая недостаточность, множественная недостаточность ацил-СоА-дегидрогеназы Тирозинемия, болезни накопления гли­когена, галактоземия, болезнь Виль­сона, наследственная непереноси­мость фруктозы, дефицит аі-анти- трипсина, кистозный фиброз, гемо- хроматоз, липидозыСмешанные состояния Клинические признаки: подвывих хрусталика, камни в почках, тром­боз, глухота, микроцефалия, ката­ракты, гематурия, аутоагрессия, па­тологический запах (см. табл. 7-3) или цвет мочи, грубые черты лица, персистирующая экзема, аномальное оволосениеЛабораторные данные: остеопороз, рахит, гипогликемия, необъяснимая желтуха, рентгенологические изме­нения в костях, повышение анион­ного провала, кетоацидоз, наруше­ние функции печени * У
ферментов и белков, представляющих интерес для клиники; при этом уделяется внимание диагностическим подходам. Обсужде­ние гемоглобинопатий и нарушений механизмов коагуляции, де­фектов клеточного транспорта, нарушений синтеза гормонов и иммуноглобулинов представлено в соответствующих главах.У ребенка с врожденными нарушениями обмена веществ мо­жет определяться один признак или более из возможного боль­шого набора признаков и симптомов (табл. 7-1). К числу этих симптомов могут быть отнесены метаболический ацидоз (табл. 7-2), отставание развития, его нарушения, повышенный уровень определенных метаболитов в крови или моче, например аминокислот или аммиака, особый запах (табл. 7-3) или физи- кальные изменения, такие как гепатомегалия. Диагностика об­легчается, если неонатальный период жизни ребенка анализи­руется отдельно от его последующей жизни.
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Т а б л и ц а  7-2. Врожденные нарушения обмена веществ, которые могут со­
провождаться метаболическим ацидозом как ведущим симптомом

Заболевание Основные метаболиты (кислоты)
АМ И Н О АЦИ ДО П АТИ И  Болезнь кленового сиропа

Изовалериановая ацидемияЗ-Метилкротонилглицинурия3-Гидр окси-3-метилглутаро- вая ацидурияа-Метилацетоуксусная ациду­рияПропионовая ацидемияМетилмалоновая ацидемия Пироглутаминовая ацидемия а-Кетоадипиновая ацидурияГлутаровая ацидемияМножественная недостаточ­ность карбоксилазХокинсинурияО РГАН И ЧЕСК И ЕА Ц И Д ЕМ И И

К
Множественная недостаточ­ность ацил-СоА-дегидрогеназ (глутаровая ацидемия II ти­па)Этилмалоноеая ацидурия Ѵ-Гидроксимасляная ациду­рияН АРУШ ЕН И Я ОБМ ЕНАУ г л е в о д о вСахарный диабетДефицит фруктозо- 1,6-дифос­фатазыДефицит сукцинил-СоА-транс- феразы

а-Кетоизокапроновая, а-кето-Р-метил вале­риановая, а-кетоизовалериановая, индол- уксусная, кетоны*Изовалериановая, N-изовалерилглицин, Р-гидроксиизовалериановая, кетоны*З-Метилкротонилглицин, Р-гидроксиизовале­риановая, 2-оксоглутаровая, кетоны*3- Г идроксиизовалериановая, 3-метилглута- ровая, 3-метилглутаконитовая, 3-гидрокси- 3-метилглутароваяа-Метил-Р-гидроксимаеляная, а-метилацето-уксусная, кетоны*Пропионовая, пропионилглицин, р-гидрокси- пропионат, метилуксусная, кетоны*Метилмалоновая, кетоны*Пироглутаминовая (5-оксипролин)а-Кетоадипиновая, а-гидроксиадипиновая, а-аминоадипиновая, а-метилмаслянаяГлутаровая, молочная, изомасляная, изова­лериановая, а-метилмаслянаяа- и р-Гидроксимасляная, 3-гидроксиизова- лериановая, пропионовая, 3-метилкрото- нилглицин, молочнокислые кетоны*4- Гидроіксициклогексилуксусная, хокинсин
2-Этилмалоновая, адипиновая, глутаровая, С8- и С10-дикарбоновые, со-гидроксикис- лоты, ігдутаровый гексаноилглицин, кето­ны*2-Этилмалоновая, адипиновая у-Гидроксимасляная
Молочная, кетоны*Молочная, пировиіноградная, кетоны*Кетоны*
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П р о д о л ж е н и е
Заболевание Основные метаболиты (кислоты)

Болезнь накопления гликоге­на, I тип Молочная, пировиноградная, кетоны*Дефицит пируваткарбоксила- Молочная, пировинограднаязы.Дефицит иируватдегидрогеназ- Молочная, пировинограднаяного комплекса
П р и м е ч а н и я .  Диагностика заболеваний, указанных в перечне аминоацидопа- тий, основана на выявлении соответствующего метаболита в моче при использовании раз­личной техники, такой как колонная или газовая хроматография, хроматография в жид­кости при высоком давлении или исследовании ферментной активности в культуре кож­ных фибробластов. При нарушениях углеводного обмена исследование фибробластов мо­жет выявить лишь дефицит сукцинил-СоА-трансферазы. Дефицит фруктозо-1,6-дифосфа­тазы может быть идентифицирован в лейкоцитах. Болезнь накопления гликогена I типа и дефект пируваткарбоксилазы диагностируют при исследовании биоптата печени. Кроме того, ацидоз встречается у больных с острой тирозинемией, а также с оксалозом и по­чечным канальцевым ацидозом, у которых персистирующий ацидоз связан, главным об- ■разом, с почечным дефектом, а не с прямым влиянием нарушения метаболизма.* Звездочки означают ацетоуксусную и гидроксимасляную кислоты.

Т а б л и ц а  7-3. Врожденные нарушения обмена аминокислот, сопровожда 
ющиеся патологическим запахом мочи

Врожденные нарушения метаболизма Запах мочи
Глутаровая ацидемия (тип II) Запах потных ногФенилкетонурня Мышиный или затхлый запахБолезнь кленового сиропа Запах кленового сиропаИэовалериановая ацидемия Запах потных ногР-Метилкротонилглицинурия Запах кошачьей мочиМальабсорбцня метионина Капустный запахТриметиламинѵрия Запах гниющей рыбыТирозинемия Прогорклый ірыбный или капустныйБолезнь хмелесушилки Запах хмеляХокинсинурия Запах плавательного бассейна

Неонатальный период. Врожденные нарушения обмена ве­ществ, вызывающие клинические проявления в неонатальном периоде, обычно достаточно выражены, часто приводят к ле­тальному исходу при отсутствии адекватной терапии. Клиниче­ские проявления обычно неспецифичны и сходны с таковыми у детей с генерализованными инфекциями. Врожденное наруше­ние метаболизма следует иметь в виду при проведении диффе­ренциальной диагностики у новорожденного с тяжело протекаю­щим заболеванием, поэтому при высокой вероятности этого со­стояния необходимо провести специальные методы исследова­ния (рис. 7-1).Новорожденные с нарушениями обмена веществ сразу после рождения обычно выглядят здоровыми, однако признаки пато-
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Первоначальные данные внлючают один признан или более:
а) нарушение питания
б ) рвота
в) летаргия ( отсутствие реакции на
г) судороги -I внутривенное введние
д) нома 1 глюкозы или нальция

Уровень аммиака в 
плазме

I
Высокий

і
pH и С 0 2 крови

В пределах нормы

1
pH и С О 2 крови

і  I { -------- }
В пределах нормы Ацидоз В пределах нормы

Рис. 7-1. Клинический подход к обследованию новорожденного с предполагае­мым нарушением метаболизма.Схема помогает выявлять некоторые метаболические нарушения у детей в период ново­рожденное™. За некоторыми исключениями она бывает приемлема в большинстве слу­чаев.

! логин, такие как летаргия, затруднения при кормлении, судоро­ги, рвота могут появиться у них уже через несколько часов. Анамнестические данные о клинических нарушениях у первона- , чально кажущегося здоровым новорожденного должны насто­раживать в плане врожденного нарушения метаболизма. Такое клиническое течение контрастирует с течением большинства остальных генетических заболеваний или перинатальных по­вреждений, сопровождающихся патологическими изменениями. I с самого момента рождения. В то же время сильная рвота мо- ' жет вызвать подозрение на пилоростеноз, который обычно отсут­ствует, хотя иногда и встречается у этих детей. Летаргия, нару­шения при кормлении, судороги и кома могут быть также у  детей с гипогликемией (см. главу 8) или гипокальциемией (см. главу 5). Реакция на внутривенное введение глюкозы или каль- I Ция дает обычно основания для установления диагноза. Посколь-
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ку большинство врожденных нарушений метаболизма насле­дуется по аутосомно-рецессивному типу, следует учитывать анам­нестические данные о близкородственных браках и/или случаях смерти в неонатальном периоде в семье, что должно увеличить настороженность врача. При физикальном обследовании обыч­но выявляют неспецифические данные, большинство из которых имеет отношение к патологии Ц Н С . Однако к частым симпто­мам врожденных нарушений метаболизма относится гепатоме- галия. Кроме того, неоценимую помощь в постановке диагноза может оказать необычный запах (см. табл. 7-3). Врач, обсле­дующий больного ребенка, должен обратить внимание на запах, исходящий от него и его экскрементов: при болезни кленового сиропа легко распознается характерный запах от их мочи и тела.Для постановки диагноза обычно требуется применение раз­нообразных с п е ц и а л ь н ы х  м е т о д о в  л а б о р а т о р н о г о  и с с л е д о в а н и я .  Определение концентрации аммиака, гидро­карбоната и pH сыворотки обычно оказывает большую помощь в дифференцировании причин метаболических нарушений (см. рис. 7-1). Повышение уровня аммиака в сыворотке обычно бы­вает связано с дефектами ферментов цикла мочевины. У этих детей обычно остаются в пределах нормы pH крови и уровень в ней гидрокарбонатов, поэтому без определения уровня ам­миака заболевание у них останется нераспознанным и будет прогрессировать.Уровень аммиака в сыворотке может, однако, повышаться у детей с разного рода органическими ацидемиями. В этом слу­чае у ребенка выражен ацидоз вследствие накопления органи­ческих кислот в жидких средах организма.В том случае, если уровень аммиака в крови, pH и уровень •гидрокарбонатов находятся в пределах нормы, следует иметь в виду возможность таких аминоацидопатий, как гиперглицине- мия и галактоземия; у детей с галактоземией могут быть при­знаки катаракты, гепатомегалии, асцита и желтухи.Большинство врожденных нарушений метаболизма, прояв­ляющихся в неонатальном периоде, приводят к летальному ис­ходу, если не проводится немедленная специфическая терапия. Целенаправленная диагностика, даже у ребенка с заболеванием, которое, казалось бы, должно неизбежно закончиться летально, имеет большое значение с точки зрения генетического консуль­тирования членов семьи. Вот почему необходимо предпринять все возможные попытки для прижизненного установления ди­агноза у ребенка; посмертное исследование обычно оказывается малоэффективным.
Дети в постнеонатальном периоде. В большинстве случаев врожденные нарушения метаболизма, проявляющиеся в первые дни жизни, представляют собой более умеренно выраженные формы с более острым началом. Они могут остаться нераспоз­нанными в период новорожденное™, и диагноз может быть по­ставлен только через несколько месяцев и даже лет. Ранние кли­
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нические проявления обычно неспецифичны и могут быть отне­сены к перинатальной патологии.К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я ,  такие как отставание пси­хического и двигательного развития, судороги, относятся к наи­более постоянным находкам у некоторых детей из этой группы. Течение заболевания бывает эпизодическим или иитермиттирую- щим с приступами острых проявлений, разделенных периодами кажущегося благополучия. Эпизоды заболевания обычно про­воцируются стрессом или неспецифическим повреждающим фак­тором, таким как инфекция. Ребенок может умереть во время одного из этих приступов. Врожденное нарушение обмена ве­ществ должно рассматриваться как возможное состояние у лю­бого ребенка с одним из указанных клинических проявлений или более: 1) необъяснимое отставание умственного, двигательного развития, судороги; 2) необычный запах, в частности во время острого заболевания; 3) интермиттирующие эпизоды необъяс­нимой рвоты, ацидоза, нарушений психики, кома; 4) гепатоме- галия; 5) почечные камни.Врожденные нарушения обмена веществ того или иного типа наследования передаются в соответствии с этим типом. В связи с этим хотя симптоматика у сиблингов может варьировать, обычно если один ребенок в семье страдает болезнью кленового сиропа, проявляющейся в неонатальном периоде, у следующего больного ребенка заболевание также проявится в неонатальном периоде, а не в виде интермиттирующей формы в более поздние периоды детства.
Ирей Резвани, Виктор Г. Ауэрбах 
(Iraj Rezvani, Victor Н. Auerbach)

НАРУШЕНИЯ МЕТАБОЛИЗМА АМИНОКИСЛОТ
ФЕНИЛАЛАНИНФенилаланин относится к незаменимым аминокислотам. П о­ступающий с продуктами питания и не используемый для син­теза белка, в норме он распадается по тирозиновому пути (см. рис. 7-2). Дефицит фермента фенилаланингидроксилазы или его кофактора тетрагидробиоптерина приводит к накоплению фе­нилаланина в жидких средах организма. Существует несколько клинически и биохимически отличных форм гипераланинемии.Классическая фенилкетонурия. Эта форма нарушения обус­ловлена полным или почти полным отсутствием фенилаланин­гидроксилазы. Избыток фенилаланина трансаминируется до фе- нилпировииоградной кислоты или декарбоксилируется до фенил- этиламина. Эти и последующие метаболиты наряду с избытком фенилаланина нарушают процессы метаболизма и вызывают повреждение головного мозга.К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я .  Ребенок с фенилкетону- рией выглядит при рождении здоровым. Отставание психиче-
7 Зак. № 716 97
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ского развития может происходить постепенно и стать очевид­ным лишь через несколько месяцев. Было установлено, что не- леченный ребенок теряет около 50 баллов IQ  к концу первого года жизни. Отставание психического развития обычно довольно выражено, и большинство детей нуждаются в социальной помо­щи. Ранним симптомом заболевания может стать рвота, иногда настолько сильная, что ее ошибочно расценивают как проявле­ние пилоростеноза. В более старшем возрасте нелеченные дети становятся гиперактивными, осуществляют бесцельные движе­ния, ритмические покачивания, у них определяется атетоз.При физикальном исследовании обращает на себя внимание то, что ребенок выглядит более белокурым, чем его здоровые сиблинги: у него светлая кожа и голубые глаза. У  некоторых больных появляется себорейная или экзематоидная кожная сыпь, обычно умеренно выраженная и исчезающая по мере роста ре­бенка. От них исходит необычный запах фенилуксусной кисло­ты, который характеризуют как заплесневелый, мышиный или воччий. Не встречается характерных неврологических изменений, однако у большинства детей определяются гипертонус и повы­шение глубоких сухожильных рефлексов. Около 'Д детей стра­дают судорогами и более чем у 50% появляются изменения на Э Э Г . Часто у нелеченных детей определяют микроцефалию, вы­ступающую верхнюю челюсть с широко расставленными зубами, гипоплазией эмали, отставание роста. Клинические проявления классической фенилкетонурии (ФКУ) редко встречаются в стра­нах, в которых эффективно действует программа неонатального скрининга на это заболевание.Д и а г н о з .  Дети с ФКУ на момент рождения выглядят кли­нически здоровыми, и тесты на содержание в моче фенилпиро- виноградной кислоты могут быть отрицательными в течение не­скольких дней жизни. Следовательно, диагноз зависит от опре­деления уровня фенилаланина в крови. Метод бактериального ингибирования Гатри широко используется в периоде новорож­денное™ для скрининга ФКУ. Для проведения этого теста тре­буется несколько капель капиллярной крови, которую помещают на фильтровальную бумагу и отправляют в лабораторию для исследования. Уровень фенилаланина в крови у больного ребен­ка может уже через 4 ч после рождения достигнуть уровня, до­статочного для того, чтобы результаты теста Гатри были поло­жительными, даже если ребенок получает безбелковое питание. Однако рекомендуется брать кровь по прошествии 3 сут и же­лательно после того, как ребенок получит с пищей белок, чтобы уменьшить возможность получения ложноотрицательных резуль­татов. Если результаты теста указывают на высокий уровень в крови фенилаланина, следует определить концентрацию фенила­ланина и тирозина в плазме. Критериями диагностики класси­ческой ФКУ служат: 1 ) уровень фенилаланина в плазме выше 
200 мг/л; 2 ) нормальный уровень в плазме тирозина; 3) повы­шенный уровень в моче метаболитов фенилаланина (фенилпи­
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ровиноградная и О-гидроксифенилуксусная кислоты); 4) снижен­ная толерантность к полученному внутрь фенилаланину; 5) нор­мальная концентрация кофактора тетрагидробиоптерина.
Лечение. Цель лечения состоит в уменьшении содержания фенилаланина и его метаболитов в жидкостях тела с тем, чтобы предотвратить или минимизировать повреждение головного моз­га. Она может быть достигнута с помощью диеты с небольшим количеством фенилаланина (подобные смеси для детского пита­ния в настоящее время коммерчески доступны) При содержа­нии ребенка на диете с низким содержанием фенилаланина тре­буются тщательный контроль за его вскармливанием и частое мониторно определение уровня фенилаланина в сыворотке. Оп­тимальным уровнем, которого следует достичь, считают 20— 90 мг/л. Поскольку фенилаланин не синтезируется в организме, «чрезмерное лечение», особенно интенсивно растущего ребенка, может привести к дефициту аминокислоты, что может проявить­ся сонливостью, анорексией, анемией, сыпью, диареей и даже может наступить смерть; более того, при такой ситуации тиро­зин становится эссенциалыюй аминокислотой, что требует кон­троля за его адекватным поступлением. Диетотерапия должна быть начата сразу же после установления диагноза.Мнения о необходимой продолжительности диетотерапии про­тиворечивы. Несмотря на то что строгий контроль за диетой может быть ослаблен после достижения ребенком возраста 

6  лет, некоторые ограничения в ней фенилаланина должно про­должаться в течение неопределенно длительного времени. Дие­тотерапия почти неизбежно сопровождается проблемами эмо­ционального характера. Поддержание адекватного контроля за диетой без сопутствующих психологических проблем достигает­ся с большим трудом, поэтому родители и дети нуждаются в постоянном внимании и опытной поддержке и руководстве.Б е р е м е н н о с т ь  у ж е н щ и н  с Ф КУ. Беременные, стра­дающие ФКУ и не соблюдающие диеты, относятся к группе по­вышенного риска спонтанных абортов по сравнению с общей популяцией. Дети, рожденные этими женщинами, часто отлича­ются умственной отсталостью, у них может выявляться микро­цефалия и/или врожденная патология сердца. Эти осложнения, Как полагают, связаны с высоким уровнем фенилаланина в кро­ви. Женщины, страдающие ФКУ, должны придерживаться диеты с  низким содержанием фенилаланина до зачатия и предприни­мать всяческие усилия, чтобы уровень фенилаланина в крови был ниже 100 мг/л в течение всего периода беременности.
Фенилкетонурия вследствие дефицита кофактора тетрагидро­

биоптерина (ВН4). Примерно у 2% детей с гиперфенилаланине- 
мией дефект заключается в одном из ферментов, необходимых 11 Диетолечение с использованием подобных смесей, заменителей молока, ■см. в “Phenylketonuria” — Low Phenylalanine Dietary Management with Lofe- nalac, a pamphlet available from Mead Johnson Laboratories, Evansville, Indiana7* 99
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для образования В Н 4. У них выявляются неврологические нару­шения, несмотря на адекватный контроль за уровнем фенила­ланина в сыворотке, так как В Н 4 также служит кофактором гидроксилаз тирозина и триптофана, необходимых для биосин­теза нейротрансмиттеров дофамина и серотонина. В Н 4 синтези­руется из гуанозинтрифосфата, и известны по меньшей мере три ферментных дефекта, ведущие к его дефициту (см. рис. 7-2). При­мерно у половины этих больных выявляют дефицит дигидробио- птеринсинтетазы, а у другой половины — дефицит дигидропте- ридинредуктазы. Сообщалось лишь о двух больных с дефици­том гуанозинтрифосфатциклогидроксилазы.К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я .  Большинство детей прак­тически невозможно отличить от больных классической формой Ф КУ на протяжении первых нескольких месяцев жизни. Невро­логическая патология развивается, несмотря на адекватную дие­тотерапию.Д и а г н о з .  Дефицит В Н 4 и дефект ответственных за его син­тез ферментов может быть установлен при: 1 ) определении со­держания неоптерина и биоптерина в жидкостях организма (мо­ча, плазма, спинномозговая жидкость); при дефиците биоптерин- синтетазы можно выявить значительное повышение уровня неоптерина и сопутствующее снижение уровня биоптерина (соот­ношение неоптерин/биоптерин увеличивается); у детей с дефи­цитом редуктазы соотношение неоптерин/биоптерин низкое;2) проведении нагрузочного теста с В Н 4: доза В Н 4 7— 10 мг/кг, принятая внутрь, нормализует уровень фенилаланина в плазме в течение 4— 6 ч; 3) проведении ферментных исследований: ак­тивность дигидроптериданредуктазы может быть исследована во многих тканях, таких как печень, лейкоциты, эритроциты, куль­тура фибробластов. Активность дигидробиоптеринсинтетазы мо­жет быть исследована в печени, почках и, возможно, в эритро­цитах. ГТФ-циклогидролаза может быть исследована в печени и в фитогемагглютининстимулированных лимфоцитах.Л е ч е н и е .  Эффективность длительной терапии не изучена. Лечение заключается, во-первых, в соблюдении диеты с низким содержанием фенилаланина. Несмотря на то что ограничение приема фенилаланина не предотвращает неврологических изме­нений, подобная диета в комплексе с другими терапевтическими мероприятиями рекомендуется по меньшей мере на протяжении первых 2 лет жизни. Высокий уровень фенилаланина ингибирует синтез нейротрансмиттеров.Во-вторых, назначение L -дофы и 5-гидрокситриптофана, как полагают, наиболее эффективно и может предотвратить разви­тие неврологических нарушений, если лечение начато на самых ранних этапах. В с е м  б о л ь н ы м  с ФКУ и г и п е р ф е н  ил а- л а н и н е м и е й  с л е д у е т  п р о в о д и т ь  т е с т  на д е ф и ­ц и т  В Н 4. Лечение, начатое в возрасте после 6 мес, хотя и при­водит к некоторому улучшению состояния, не обеспечивает об­ратного развития нарушений функции нервной системы.100
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В-третьих, проводится заместительная терапия В Н 4. Прием 
внутрь ежедневно небольших доз кофактора нормализует уро­
вень фенилаланина в сыворотке. Лишь большие дозы препарата/20__40 мг/кг в сутки) могут способствовать его проникновению
через гематоэнцефалический барьер, в противном случае нев­рологические нарушения могут продолжать прогрессировать.

Постоянная гиперфенилаланинемия. Это состояние иденти­фицируется у детей с гиперфенилаланинемией, когда уровень фенилаланина в крови слегка повышен (150—200 мг/л) и недо­статочен для экскреции фенилпировиноградной кислоты. Как 
и при классической ФКУ, предполагают, что у ребенка в этом: случае имеется дефицит фермента фенилаланингидроксилазы, но с некоторой остаточной активностью фермента; эта актив­
ность при измерении составляла 1-—35% от нормы, в то время как при классической ФКУ она вообще не определялась. Боль­ные этой формой были выявлены в процессе неонатального скри­
нинга. При этом у детей отсутствуют симптомы и они могут нормально развиваться без специфической диетотерапии. Одна­
ко у них следует определить активность кофактора тетрагидро- биоптерина и при его дефиците проводить соответствующее ле­чение (см. выше).У  детей, у которых концентрация фенилаланина в сыворотке составляет 100— 200 мг/л при нормальном уровне тирозина и от­сутствии признаков ФКУ, достаточно уменьшить количество пи­щевого белка для контроля за уровнем сывороточного фенила­ланина; если эта мера неэффективна, показано ограничение его поступления в организм. За всеми детьми, получающими диету без ограничения фенилаланина, требуется систематическое мо- ниторное наблюдение с повторными анализами мочи и крови и с оценкой развития для подтверждения безопасности продол­жающегося частичного лечения или его отсутствия. Можно счи­тать оправданным проведение периодических провокационных тестов с назначением естественного белка с целью выявления необходимости дальнейших ограничений в диете.

Преходящая гиперфенилаланинемия. Умеренное повышение уровня фенилаланина отмечается при преходящей тирозинемии новорожденных. После того как у ребенка созревает система окисления тирозина, повышенные уровни тирозина и фенилала­
нина нормализуются.Отсутствие или отставание созревания фенилаланинтрачс- аминазы может также приводить к фенилаланинемии, если ре­бенок получает молоко, богатое белком. В этом случае у него не может вырабатываться большое количество фенилпировипо- градной кислоты, даже если уровень фенилаланина в крови до­стигает 300 мг/л; уровень в крови фенилаланина нормализуется, если ребенок получает молочные продукты, содержащие белок в том же количестве, что и женское молоко.

Генетика и частота. Все дефекты, вызывающие персистирую­щую гиперфеиилаланинемию и ФКУ, наследуются по аутосомно-101
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рецессивному типу. Частота заболевания составляет 1 : 10 000— 
1 :2 0  000 живорожденных детей, причем классическая форма ФКУ наиболее распространена, а ГТФ-циклогидролазная форма встречается очень редко. Пренатальный диагноз и выявление носителей возможны при использовании специальных генетиче­ских зондов и биопсии ворсин хориона.Метилминдальная ацидурия. Атаксия, судороги, умственная отсталость могут быть связаны с экскрецией большого количе­ства метилминдальной кислоты. Этот продукт образуется в ре­зультате дальнейшего окисления фенилэтиламина, продукта декарбоксилирования фенилаланина. Симптоматика проявля­ется при высоком потреблении белка с пищей и исчезает при ограничении пищевого белка до 0,5 г/кг в сутки.Парагидроксифенилуксусная ацидурия. Дети с отставанием роста, у которых также может выявляться кардиомегалия, гепа- томегалия, гипотензия, анемия, как было показано, могут экс­кретировать повышенное количество р-гидроксифенилацетата. На экскрецию последнего непосредственно влияет употребление фенилаланина, но не влияет употребление в пищу тирозина У этих больных не экскретируется значимого количества гиппу­рата, образующегося при употреблении в пищу бензоата. Пред­полагают, что в основе заболевания лежит дефект превращения фенилуксусной кислоты в бензойную, а затем в гиппуровую (см. рис. 7-2).

ТИРОЗИНТирозин, получаемый из пищевого белка и синтезируемый эндогенно из фенилаланина, используется организмом для син­теза белка и служит предшественником дофамина, норадрена­лина, адреналина, меланина и тироксина. Избыток тирозина рас­падается до оксида углерода и воды (рис. 7-2). По меньшей мере известны две отчетливые клинические формы заболевания, ассоциированного с постоянно высокой концентрацией в плазме тирозина, но только при II типе тирозинемии проявляются при­знаки и симптомы, свидетельствующие о высоком уровне тиро­зина в биологических жидкостях организма. При наследствен­ной тирозинемии I типа причинная связь с повышенным уров­нем тирозина остается неясной. Встречаются также больные с разнообразными клиническими проявлениями и тирозинемией, не «укладывающиеся» в какую-либо специфическую категорию, кроме того, известна и преходящая форма тирозинемии у ново­рожденных.Тирозинемии 1 типа (тирозиноз, наследственная тирозинемии, гепаторенальная тирозинемии). При этом состоянии умеренное повышение уровня тирозина в сыворотке связано с выраженным вовлечением в процесс печени, почек, Ц Н С . Представления о па­тогенезе этого состояния противоречивы. Несмотря на то что при нем были выявлены дефекты ферментов оксидазы р-гидро-
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ксифенилпировиноградной кислоты и фумарилацетоацетатгидро- лазы, остается неясным, относятся эти нарушения к причине за­болевания или следствию повреждения печени. Еще до того как в крови обнаруживается выраженное повышение уровня тиро­зина, в сыворотке пуповинной крови ребенка можно выявить значительное повышение уровня альфа-фетопротеина, что ука­зывает на внутриутробное поражение печени до развития тиро- зинемии и других клинических проявлений заболевания.К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я .  Различают две формы заболевания: неонатальную, или острую, к которой относится большинство описанных случаев, и хроническую, или позднюю, форму. Встречаются также промежуточные формы.У  детей с острой формой симптомы заболевания проявляют­ся в течение первых 6 мес жизни. К числу ранних проявлений относятся отставание развития, пониженное питание, возбуди­мость, рвота, диарея и лихорадочное состояние. Часты и такие симптомы, как гепатомегалия, желтуха, гипогликемия и тенден­ция к кровоточивости в виде мелены, гематурии и экхимозов. Исходящий от некоторых детей запах капусты обусловлен мета­болитами метионина. Смерть от печеночной недостаточности обычно наступает в возрасте до 2 лет.При хронической форме клинические проявления до конца 1-го года жизни могут отсутствовать. Нарушения питания, от­ставание развития, прогрессирующий цирроз, дисфункция по­чечных канальцев (синдром Фанкони) и D -резистентный рахит характерны для этой формы заболевания. Смерть обычно насту­пает в течение первых 10 лет от печеночной недостаточности или гепатомы.Тирозинемия I типа наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Большинство больных франко-канадского происхождения.Л а б о р а т о р н ы е  д а н н ы е .  Они включают в себя нормо­цитарную анемию и выраженное повышение уровня в сыворотке билирубина (как конъюгированного, так и неконъюгированного) трансаминаз (АлАТ и А сАТ), альфа-фетопротеина. Умеренно повышен уровень в плазме тирозина и других аминокислот, осо­бенно метионина. Отмечается генерализованная аминоацидурия. Диагностическое значение имеет обнаружение в сыворотке и в моче сукцинилацетоацетата и сукцинилацетона (см. рис. 7-2). Данные гистологического исследования печени обычно свиде­тельствуют о песпецифическом циррозе. Часто выявляется гипер­плазия клеток островкового аппарата поджелудочной железы.Л е ч е н и е .  У большинства больных диета с небольшим со­держанием тирозина, фенилаланина и метионина не меняет кли­нического течения заболевания. Тем не менее с учетом положи­тельного эффекта у некоторых больных эта диета показана при данном типе тирозинемии. Обещающим является использование трансплантации печени при развившейся гепатоме.
Тирозинемия II типа (синдром Ричнера — Хангарта, глазо­

кожная тирозинемия). Это редкое аутосомно-рецессивное забо­104
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левание приводит к умственной отсталости, ладонному и подош­венному точечному гиперкератозу и герпетиформный язвам роговицы. Роговица обычно повреждается в течение первых не­скольких месяцев жизни, и, как полагают, это связано с отло­жением тирозина, в дальнейшем могут развиться поражения 
ісожи. Отставание умственного развития обычно незначитель­ное или умеренное и может быть связано с самоповреждением.Выражены гипертирозинемия (200—500 мг/л) и тирозинурия, что связано с дефицитом цитозоловой фракции печеночной іи- розинаминотрансферазы (тирозинтрансаминаза). В противопо­ложность тирозинемии I типа при II типе не нарушается функ­ция печени и почек, в пределах нормы остаются концентрации в сыворотке остальных аминокислот.Л е ч е н и е  с использованием диеты с низким содержанием тирозина и фенилаланина не только способствовало коррекции химической аномалии, но и приводило к быстрому заживлению пораженных кожи и глаз. Умственная отсталость может быть предотвращена ранним началом ограничения приема внутрь.

Преходящая тирозинемия новорожденных. У 0,5— 10% ново­рожденных детей уровень сывороточного тирозина может дости­гать 600 мг/л в течение первых 2 нед жизни. Большинство детей в этом случае рождаются недоношенными и находятся на дие­те, обогащенной белками. Летаргия, нарушение питания, сни­женная двигательная активность отмечаются у части детей, но у большинства отсутствуют клинические симптомы, и внимание привлекает высокий уровень фенилаланина, что обусловливает положительный тест Гатри на ФКУ. Тирозинемия обычно ниве­лируется спонтанно в течение первого месяца жизни. Предпола­гается, что это состояние связано с отставанием созревания оксидазы р-гидроксифенилпировиноградной кислоты и часто корригируется после приема витамина С . Поскольку он необ­ходим для оптимального функционирования оксидазы, неудиви­тельно, что тирозинемия встречается при скорбуте. Умеренная недостаточность интеллекта описана у некоторых доношенных детей с этой патологией.
Другие варианты тирозинемии. Встречаются больные с ти- розинемией, которые не «укладываются» ни в одну из указанных категорий. Например, первый случай тирозинемии был зафик­сирован у 49-летнего мужчины с myasthenia gravis, у которого экскретировалось более 1 г/сут р-гидроксифенилпировиноград- ной кислоты, как и других продуктов окисления тирозина. В то время не представлялось возможным измерить уровень в плаз-, ме тирозина, поэтому уровень ферментного блока остается спор­ным вопросом, хотя нагрузка тирозином у больного и исследо­вание метаболитов в моче помогло установить, что дигидрокси- фенилаланин синтезируется из тирозина. В дальнейшем встре­тился очень похожий больной, у которого активность оксидазы Р-гидроксифенилпировиноградной кислоты составляла 5% от нормы. У него отмечались отставание психического развития
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и судороги, концентрация тирозина в плазме составляла 116 мг/л. По меньшей мере известно еще о четырех больных с тирозинемией и умственной отсталостью, у которых не была установлена причина повышения в плазме уровня тирозина и его метаболитов.Хокинсинурия. Эта форма тирозилурии (названная по фами­лии членов семьи с этим заболеванием) наследуется по ауто- сомно-доминантному типу. Все больные, как полагают, были ге­терозиготны по этому заболеванию. У взрослых симптомы отсут­ствовали, но у детей отмечались выраженный метаболический ацидоз, кетоз, отставание роста и преходящая тирозинемия. Н а ­рушения корригировались при соблюдении диеты (низкое содер­жание фенилаланина и тирозина), клинические проявления у них спонтанно разрешились примерно к концу 1 -го года жизни. Отсутствовали умственная отсталость и патология печени.У детей и взрослых с этой патологией экскретируются р-гид- роксифеиилпировиноградная и р-гидроксифенилуксусная, как и две крайне необычные органические кислоты в моче, а именно 4-гидроксициклогексилуксусная (4-ГЦУК) и (2 -Ь-цистеин-8 - ил-1-4, дигидроксициклогекс-5-ен-1-ил)-уксусная кислота (хокин- син) (см. рис. 7-2). Оба продукта образуются из тирозина и, как полагают, относятся к неестественным продуктам частичной блокады фермента оксидазы р-гидроксифенилпировиноградной кислоты, нормальным метаболитом которой служит гомогенти- зиновая кислота.Активность оксидазы р-гидроксифенилпировиноградной кис­лоты, как полагают, отсутствует или тотально угнетена при не­которых описанных формах тирозинемии, однако при хокинси- нурии допускается, что весь продуцируемый фермент способен связываться с р-гидроксифенилпировиноградной кислотой, но лишь нормальная его половина способна осуществлять окисли­тельное декарбоксилирование до уровня гомогентизиновой кис­лоты. Измененная половина фермента образует комплекс с суб­стратом, при этом образуется промежуточный эпоксидный про­дукт, немедленно высвобождающийся из связи с ферментом до того, как боковые цепи сместятся с образованием гомогентизи- новой кислоты. Эпоксид затем либо восстанавливается до 4-ГЦ УК , либо частично редуцируется и соединяется с цистеином, образуя хокинсин. Не следует ожидать появления этих патоло­гических продуктов как у гомозигот, так и у гетерозигот с ано­малией оксидазы р-гидроксифенилпировиноградной кислоты. Х о­кинсинурия — еще один пример пользы изучения на природных ошибках тонкостей биохимических путей, недоступных исследо­ванию у здоровых индивидов.Альбинизм. Этот метаболический дефект, один из старейших, описанных у человека, упоминается в Библии. Существуют по меньшей мере три основных генетических формы: генерализо­ванный альбинизм (известный также как глазокожный альби­низм), наследуемый по аутосомно-рецессивному типу, частичный
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В меланосоме '1

АдреналинРис. 7-3. Другие пути метаболизма тирозина.альбинизм, наследуемый по доминантному типу, и альбинизм, ограниченный глазами и наследуемый по сцепленному с полом типу.Г л а з о к о ж н ы й  а л ь б и н и з м .  Генерализованный альби­низм представляет собой дефект образования пигмента мела­нина. Существуют по меньшей мере шесть его вариантов. При наиболее частой форме отсутствует активность тирозиназы. При втором типе тирозиназа локализуется в меланосоме и таким об­разом тирозин может превращаться в дофа, а затем в дофа-хи- нон, но, как полагают, отсутствует пермеаза, необходимая для транспорта тирозина в меланосомы (рис. 7-3). В том и другом случае — как при тирозиназоположительном, так и при тирози- назоотрицательном типах — не могут образовываться ни мела­нин, ни феомеланин. Изолированные корни волос, инкубирован­ные в тирозине, могут быть использованы для дифференциации этих двух типов патологии: при первом типе меланин в волося­ных луковицах не синтезируется, в то время как при втором типе отмечается очевидное потемнение. Третий тип, встречающийся в популяции амишей, связан с дефектом неидентифицированного ферментативного этапа превращения дофа-хинона в меланин. Лица с этой патологией способны синтезировать феомеланин, Желтоватый пигмент, образующийся из дофа-хинона. Цвет кожи при этом нормальный, но глазные симптомы персистируют на протяжении всей жизни.Встречаются еще три формы заболевания. При синдроме Чедиака — Хигаси основные признаки заключаются в неполном
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глазокожном альбинизме, нейтропении и склонности к пиоген- ным инфекциям. Синдром Керманского — Пудлака относится к аутосомно-рецессивным заболеваниям и характеризуется гла­зокожным альбинизмом и геморрагическим диатезом, при кото­ром присутствует дефект активности глутатионпероксидазы. Синдром Кросса был впервые описан в семье амишей, члены которой были близкими родственниками; заболевание прояви­лось у четырех детей, у которых отмечались гипопигментация, фиброматоз десен, спастичность, атетоидные движения и микро- фтальмия.Альбинизм встречается у представителей всех рас, его часто­та варьирует от 1 до 140 у сан-бласских индейцев Панамы до 1 на 100 000 во Франции. В С Ш А  частота составляет примерно 1 на 20 000. Заболевание передается по аутосомно-рецессивному типу. Здоровые дети рождались у родителей, каждый из кото­рых отличался генерализованным альбинизмом, но с различны­ми аллельными формами.В дополнение к крайне светлой коже и мягким шелковистым волосам у альбиносов выявляют многочисленные глазные ано­малии. Следы пигмента могут обнаруживаться по границе со­судистой оболочки, но отсутствуют на радужке, склере и на глазном дне, а радужка производит впечатление серой или голу­бой. Часто нарушена рефракция, отмечаются страбизм, нистагм и светобоязнь. Персистирующая потеря остроты зрения и крас­ный рефлекс выявляют у всех тирозиназоотрицательных индиви­дов. У тирозиназоположительных лиц низкая острота зрения с возрастом может корригироваться; красный рефлекс обнару­живается у детей и взрослых европеоидной расы.Д р у г и е  ф о р м ы .  Ч а с т и ч н ы й  а л ь б и н и з м  характе­ризуется локализованными участками отсутствия пигмента на коже и в волосах и наследуется по доминантному типу. В неко­торых случаях единственным проявлением может быть белая прядь волос спереди или участок депигментированных волос где- либо в другом месте.При альбинизме только глаз депигментация может ограни­ченно затрагивать сетчатку или радужную оболочку. При этом снижается острота зрения, отмечается нистагм. Поскольку де­фект сцеплен с полом, то лежащее в его основе биохимическое нарушение должно быть отличным от такового при генерализо­ванной, или глазокожной форме альбинизма. При дифференци­альной диагностике частичного альбинизма следует исключать синдром Варденбурга.Алкаптонурия. Это нарушение метаболизма тирозина харак­теризуется накоплением в организме и экскрецией с мочой гомо- гентизиновой кислоты (см. рис. 7-2) и продуктов ее окисления. Заболевание передается по аутосомно-рецессивному типу. Нару­шенная активность фермента оксидазы гомогентизиновой кисло­ты изменяет катаболизм тирозина и с мочой выводится большое количество гомогентизиновой кислоты.
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Моча у больных при стоянии становится черного цвета за счет окисления и полимеризации гомогентизиновой кислоты. Окраска усиливается при продолжительном воздействии возду­ха; высушенная пеленка становится черной как смола. Пато­логия обычно обнаруживается в грудном возрасте, но в неко­торых случаях темная моча не выявлялась до 2 -го или 3-го 
10-летия жизни. Медленное накопление черного полимера гомо­гентизиновой кислоты в хряще и других мезенхимальных тка­нях приводит к черному окрашиванию (алкаптонурический охро- ноз) щек, носа, склер, ушей, что выявляется к середине жизни. Дегенеративные изменения в пигментированном хряще приводят к развитию артрита примерно у половины больных алкаптону- рией старшего возраста. Дефекты соединительной ткани связа­

ны С ингибированием фермента лизилгидроксилазы гомогенти­зиновой кислоты. Дефект может быть бессимптомным.Моча дает положительную реакцию с реактивом Фелинга и Бенедикта. В отличие от этого темная моча при отравлении фе­нолом и при меланотических опухолях не обладает такой вос­становительной активностью. Гомогентизиновая кислота не реагирует с глюкозоксидазой.Эффективного лечения не существует.
Паркинсонизм. Больные паркинсонизмом и некоторые боль­

ные шизофренией экскретируют р-тирамин, или декарбоксили­рованный тирозин. Тирозингидроксилаза головного мозга для своей активности требует кофактора тетрагидробиоптерина и отличается от тирозиназы меланоцитов. Оба фермента превра­щают тирозин в дофа. Тирамин может накапливаться в большом количестве в мозге в том случае, если заблокировано превра­щение тирозина в дофа.
МЕТИОНИНВ норме катаболизм метионина, эссенциальной аминокисло­ты, приводит к образованию S -аденозилметионина, который слу­жит донатором метальных групп в процессах метилирования различных веществ организма, и цистеина, образующегося при серии реакций, называемых транссульфированием (рис. 7-4). 

Гомоцистинемия (гомоцистинурия). Большая часть гомоци- [ стеина, промежуточного продукта распада метионина, в норме реметилируется до метионина. Эта реакция высвобождения ме­тионина катализируется ферментом, который требует в качестве кофактора метаболита витамин В і2, а в качестве субстрата ме­таболита фолиевую кислоту (см. рис. 7-4). Гомоцистеин обычно 
не определяется в плазме или моче, но дефекты на трех различ­ных этапах ферментации могут привести к гомоцистинемии и гомоцистинурии.Г о м о ц и с т и н е м и я  I т и п а ,  и л и  к л а с с и ч е с к а я  г о м о ц и с т и н у р и я ,  относится к наиболее частым видам на­рушения метаболизма метионина и связана с дефицитом фер-
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Рис. 7-4. Пути метаболизма серосодержащих аминокислот.
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мента цистатионинсинтетазы. Частота этого аутосомно-рецес- сивного заболевания составляет 1 на 200 000 живорожденных. Около 40% этих больных реагируют на лечение большими доза­ми витамина В6, и у них обычно более умеренны клинические 
проявления по сравнению с теми, кто не реагирует на это ле­чение.

Клинически дети, больные гомоцистинемией I типа, при 
рождении производят впечатление здоровых. Клинические про­
явления в грудном возрасте неспецифичны и могут заключать­ся в отставании роста и развития. Диагноз обычно устанавли­
вается в возрасте после 3 лет, когда обнаруживается подвывих 
хрусталика. К другим глазным симптомам, появляющимся позд­нее, относятся выраженная миопия, астигматизм, глаукома, ста­
филома, катаракта, отслойка сетчатки и атрофия зрительногоПО
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«ерва. Часто прогрессирует умственная отсталость. Однако у некоторых больных интеллект не нарушен. Судороги встречают­ся примерно у 3% больных. При гомоцистинурии скелетные аномалии напоминают таковые при синдроме Марфана: боль­ные обычно высокорослые и сухощавые с удлиненными конеч­ностями и арахнодактилией. Часты сколиоз, воронкообразная -или килевидная грудная клетка, вальгусное искривление ног, полая стопа, высокое аркообразное небо, кучное расположение зубов. Эти дети обычно грациозны, у них голубые глаза и специ- .фическая эритема в форме бабочки. Основной рентгенологиче­ский признак состоит в генерализованном остеопорозе. Эпизоды тромбоэмболии как в крупных\так и в мелких сосудах, особенно головного мозга, часты и могут происходить в любом воз­расте.Д и а г н о с т и ч е с к о й  л а б о р а т о р н о й  н а х о д к о й  бы­вает повышение уровня метионина и гомоцистеина в жидкостях организма. Уровень гомоцистеина следует определять в свеже- собрапной моче, поскольку из-за нестабильности он разрушается при ее хранении. Цистеин в плазме отсутствует или его уровень снижен.Л е ч е н и е  большими дозами витамина В 6 (200— 1000 мг/сут) приводит к резкому улучшению состояния больных, чувствитель­ных к нему, однако некоторые из них могут быть резистентны к витамину вследствие снижения запасов фолиевой кислоты. В связи с этим, прежде чем судить об эффективности лечения, необходимо добавить к витамину Bs фолиевую кислоту (1 — 5 мг/сут). Независимо от эффективности лечения витамином В 0 рекомендуется ограничить поступление в организм метионина -и дополнительно назначить цистеин. Бетаин (триметилглицин), донатор метальных групп, снижает уровень гомоцистеина в жид­костях организма за счет его реметилирования в метионин; по­добное лечение вызывало клиническое улучшение состояния у больных, резистентных к витамину Вб.Больные другими двумя типами гомоцистинемии отличают­ся ферментными дефектами, относящимися к реметилированию гомоцистеина в метионин: у них остается в пределах нормы или низкий уровень метионина в жидкостях организма, отсутствуют эктопия хрусталика и скелетная патология, типичные для I ти­па гомоцистинемии.Г о м о ц и с т и н е м и я II т и п а  обусловлена дефектом обра­зования метилкобаламина из витамина В]2. Метилкобаламин представляет собой кофактор фермента 5-метил-тетрагидрофо- лат метилтрансферазы, катализирующий реметилирование гомо­цистеина в метионин. У этих больных отмечается и метилмало- новая эпидемия (см. далее).Г о м о ц и с т и н е м и я  III т и п а  связана с дефицитом 5— 
10 -метилентетрагидрофолатредуктазы, которая требуется для вы­работки 5-метилтетрагидрофолата в качестве источника металь­ных групп для формирования метионина из гомоцистеина. Из-
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вестны по меньшей мере 14 больных с этим видом дефицита. Степень ферментного дефекта и выраженность клинических про­явлений существенно различаются в разных семьях. Полное отсутствие фермента приводит к апноэ в период новорожденно- сти и миоклоническим судорогам, которые могут быстро закон­читься комой и смертью. Частичный дефицит может привести к более хроническому течению, клинически проявляющемуся умственной отсталостью, конвульсиями, спастичностью. У  одного 15-летнего больного шизофрения и интеллектуальные нарушения развились в возрасте 11 лет. Лечение фолиевой кислотой, метио­нином и витамином В 6 было эффективным у некоторых больных.
Гиперметионинемия. Патологическое повышение уровня ме­тионина в плазме отмечается при заболеваниях печени, тирози- немии, гомоцистинемии I типа: Гиперметионинемия встречается, также у недоношенных и некоторых доношенных детей, находя­щихся на высокобелковой диете, у которых высокий уровень ме­тионина может отражать отставание созревания фермента ме- тионинаденозилтрансферазы; снижение потребления белка обыч­но приводит к нормализации состояния. Описана также гипер­метионинемия вследствие дефицита печеночной метионинадено- зилтрансферазы. Этих детей выявляли в неонатальном периоде при проведении скрининга на гомоцистинурию, симптомы у них отсутствовали по меньшей мере в течение 6 лет.

Цистатионинемия. Цистатионин, промежуточный метаболит разрушения метионина, при котором требуется в качестве ко­фактора витамина В6, в норме очищается цистатиониназой да цистеина и гомосерина (см. рис. 7-4). В норме цистатиониназа отсутствует в печени плода и новорожденного, поэтому цистеин становится незаменимой аминокислотой в период новорожден­ное™, особенно у недоношенных детей.Цистатионинурия встречается при дефиците витамина В6(, заболеваниях печени (особенно если ее поражение связано с галактоземией), гепатобластоме, нейробластоме, ганглиобласто- ме или дефектах реметилирования гомоцистеина (гомоцисти- нурия II и III типов).Дефицит цистатиониназы приводит к массивной цистатиони- нурии и от незначительной до умеренно выраженной цистатио- нинемии; цистатионин в норме в крови не выявляется. Его де­фицит наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Встреча­ются больные с выраженной вариабельностью клинических про­явлений. Отсутствие специфической клинической картины и цистатионурия у многих здоровых лиц дают основания предпо­лагать, что дефицит цистатиониназы, возможно, не имеет клини­ческого значения. У большинства больных было эффективно лечение большими дозами орального витамина В 6 по 100 мг/сут или более внутрь. Полагают, что при цистатионурии показан витамин В6, однако польза подобного лечения не установлена.
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¥
цистин

Цистинурия. Термин «цистинурия» применяется по меньшей мере по отношению к трем тесно связанным нарушениям, на­следуемым по аутосомно-рецессивному типу. Гомозиготы харак­теризуются интенсивной потерей с мочой цистина, аргинина,, лизина и орнитина. Выделение с мочой цистина связано с кам­нями в почках.
Цистиноз. При этом синдроме накапливаются кристаллы ци­стина в ретикулоэндотелиальной системе и паренхиматозных органах. У больных отсутствует или не функционирует специфи­ческая транспортная система (предположительно генетически специфичный белок), в норме ответственная за выведение ци­стина из лизосом. Заболевание передается по аутосомно-рецес­сивному типу, и гетерозиготные носители могут быть выявлены по увеличению количества свободного внутриклеточного цистина в периферических лейкоцитах или фибробластах, выращенных в тканевой культуре. После трансплантации почек у больных ци- стинозом цистин накапливался даже в донорских почках. О д­нако он не откладывался в паренхиматозных клетках почек (как 

в почках реципиента), а содержался в макрофагах, мигрировав­ших из организма хозяина.
Дефицит сульфитоксидазы. На финальном этапе метаболиз­ма цистина образуется неорганический сульфат, экскретирую- щийся с мочой. Синдром заключается в умственной отсталости, атаксии, судорогах и дислокации хрусталиков, связанной с от­сутствием неорганического сульфата в моче. У  ребенка в этом > случае экскретируются большие количества сульфита, тиосуль­фата и Э-сульфо-Ь-цистеина. Дефект, наследуемый по аутосомно- рецессивному типу, затрагивает молибденсодержащий фермент сульфитоксидазу (см. рис. 7-4). Существует по крайней мере три варианта, при одном из которых в процесс вовлекается молиб- , деновый кофактор.Сульфит и метабисульфит широко используются в промыш- I ленности при приготовлении пищевых продуктов и напитков для ) сохранения их цвета, вкуса и/или рассыпчатости. Около 5% больных астмой крайне чувствительны к сульфитам, содержа- . щимся в продуктах, поэтому у них развиваются серьезные по­бочные реакции после приема с пищей небольших количеств сульфитов: некоторые больные умирали во время острого при­ступа. У чувствительных к сульфитам больных астмой отмечают лишь 15% активности сульфитоксидазы фибробластов от нор­мы. Патофизиология остается неизученной.
(1-Меркаптолактатцистеиндисульфидурия. (З-Меркаптолактат- Цистеина дисульфид, производное цистина, у которого одна из 

Двух аминогрупп замещена гидроксильной группой, был обна­
ружен в больших концентрациях в моче у больных с умствен­ной отсталостью, родители которых были сиблингами, у здоро-
8 Зак . № 716 113.
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вых и у лиц с умеренным отставанием развития и дислокацией хрусталиков. Других нарушений аминокислот выявлено не было.Тауринурия. Таурин в норме выделяется с мочой в качестве промежуточного продукта окисления цистеина. Встречаются сообщения о лицах, страдающих камптодактилией за счет дей­ствия доминантного гена, у которых была увеличена экскреция таурина (см. рис. 7-4).

ТРИПТОФАН

Дефицит серотонина. Серотонин, важный нейромедиатор, об­разуется путем декарбоксилирования 5-ОН-триптофана. Послед­ний образуется из триптофана при участии триптофангидрокси- лазы, фермента, требующего тетрагидробиоптерин в качестве кофактора. Дефекты метаболизма биоптерина рассмотрены ра­нее; другое последствие любого из этих дефектов — неспособ­ность синтезировать серотонин. Это частично объясняет неэф­фективность лечения больных с ФКУ, связанной с дефектом би­оптерина при соблюдении бедной по фенилаланину диеты.Болезнь Хартнупа. При этом редком наследственном забо­левании выявляют изолированный дефект транспорта моноамин- монокарбоновых аминокислот через слизистую оболочку кишеч­ника и почечные канальцы.Отмечается генерализованная аминоацидурия. Уровень ами­нокислот в плазме не повышен, поэтому аминоацидурия должна быть обусловлена нарушением канальцевой реабсорбции. И с­ключение составляет триптофан, уровень которого в плазме па­тологически снижен; нарушенная кишечная абсорбция приводит к его бактериальному расщеплению в кишечнике до производ­ных индола и индоксила, которые абсорбируются, детоксици­руются и экскретируются с мочой в крайне больших концен­трациях.У большинства больных детей рано появляется кожная фо­точувствительность. Незащищенная кожа становится грубой и красной после умеренной солнечной экспозиции; при экспози­циях большей продолжительности появляется сыпь, идентичная таковой при пеллагре. Больные с болезнью Хартнупа могут так­же страдать мозжечковой атаксией с вовлечением в процесс пи­рамидных путей. При заболеваниях, сопровождающихся повы­шением температуры тела, может развиваться атаксия без сыпи. Клиническое течение варьирует: выраженные кожные изменения и неврологические нарушения могут чередоваться с периодами полной ремиссии продолжительностью в несколько лет. Умст­венная отсталость, случайно выявленная у членов одной семьи, отсутствовала у других больных. Заболевание, которое передает­ся аутосомно-рецессивным геном, должно учитываться при диф­ференциальной диагностике пеллагры.Нарушенная кишечная абсорбция и выведение триптофана с 
мочой приводит к снижению синтеза никотиновой кислоты.
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Неудивительно поэтому, что большие дозы никотинамида могут приводить к стойкой ремиссии неврологических и кожных про­явлений заболевания. Однако ремиссии могут наступать и без лечения. Аминоацидурия и выведение с мочой производных индола не прекращаются при подобном лечении так же, как и во время спонтанных ремиссий. Высокобелковая диета может .компенсировать потерю аминокислот.
Триптофанемия. При этой патологии нарушается катаболизм триптофана (предположительно при его превращении до фор­мила кинуренина) (рис. 7-5). У больных могут отмечаться умст­венная отсталость, карликовость, мозжечковая атаксия и пелла­гроподобная сыпь, аналогичная таковой при болезни Хартнупа. У  них выявляют также триптофанурию и умеренную триптофа- ыемию без генерализованной аминоацидурии или индиканурии. Метаболиты, образующиеся дистальнее ферментного блока, не экскретируются даже после нагрузки триптофаном. Многочис­ленные близкородственные браки при этом заболевании дают основания предположить аутосомно-рецессивный тип наследо­вания.
Кинуренинурия. Патология представляет собой нарушение метаболизма триптофана, заключающееся в частичном блоке кинуренингидроксилазы; это нарушение было выявлено у боль­шого со склеродермией, родственники которого были здоровы. Патологическое количество кинуренина и других метаболитов триптофана, предшествующих образованию гидроксикинуренина (см. рис. 7-5), выделялось с мочой до приема триптофана и пос­ле него. Пиридоксин не влиял на экскрецию метаболитов трип­тофана. Лица с этой патологией, как оказалось, гетерозиготны по данному состоянию.
Дефекты кинурениназы. Г и д р о к с и к и н у р е н и н у р и я .  Умеренно выраженная умственная отсталость, мигренеподобные головные боли, экскреция большого количества кинуренина, 3-гидроксикинуренина, ксантуреновой кислоты дали основания предположить недостаток активности кинурениназы (см. рис. 7-5). При отсутствии добавок в диету никотиновой кислоты развиваются симптомы и признаки ее дефицита, так как лица, страдающие этим заболеванием, не способны синтезировать ее из триптофана. Пиридоксин не влияет на характер экскреции метаболитов триптофана, но уменьшает головную боль.П и р и д о к с и н ч у в с т в и т е л ь н а я  к с а н т у р е н о в а я  а ц и д у р и я .  У детей с дефицитом пиридоксина могут экскре­тироваться многочисленные метаболиты триптофана, главным образом ксантуреновая кислота, поскольку пиридоксальфосфат представляет собой кофермент многих ферментов, вовлеченных в процессы аминокислотного метаболизма, в том числе и кинуре­ниназы. При пиридоксинчувствительной ксантуреновой ациду­рии у больных отсутствуют анемия, судороги или дефицит пи­ридоксина. Однако требуются высокие дозы пиридоксина для нормализации экскреции ксантуреновой кислоты, и биопсия пе-
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ч е н и  показала, что кинурениназа не связывается с кофермент­ной формой этого витамина.Массивное выведение гидроксикииуренина, кинуренина и ксантуреновой кислоты, корригируемое пиридоксином, было от­мечено у пяти больных с хроническим гранулематозным про­цессом.
Индиканурия. Это состояние наступает в том случае, если триптофан, с трудом абсорбируемый в желудочно-кишечном тракте, превращается под воздействием бактерий в индол. П о­следний всасывается, окисляется, сульфатируется и выделяется 

в  виде индикана (см. рис. 7-5). Часто индиканурия появляется цри застое в кишечнике, запорах или синдроме слепой петли, сопровождает болезнь Хартнупа, при которой триптофан с тру­дом абсорбируется, и при фенилкетонурии. Синдром голубых леленок, семейное заболевание, характеризуемое гиперкальцие- 
мией, нефрокальцинозом и индиканурией. Своим названием он обязан тому, что индикан окисляется под влиянием воздуха до голубого индикана, окрашивающего пеленки в голубой цвет.

Гидриндикурия. Сочетание умственной отсталости и стой­кого метаболического ацидоза, предположительно вызванного производными гидроксииндола, было связано с пигментами ин­дола в моче, образующимися в результате метаболизма трипто­фана и фенилаланина. Лабораторные манипуляции с мочой, содержащей эти патологические индолы, приводит к их превра­щению в 5,6-дигидроксииндол (гидриндиковую кислоту), отсюда 
и название патологии (см. рис. 7-5). Длительное лечение анти­биотиками с целью прекращения образования индола в кишеч­нике не оказывало влияния на экскрецию индола, а после про­ведения нагрузочных тестов экскреция гидриндиковой кислоты увеличивалась после назначения фенилаланина и триптофана.

Индолилакроилглицинурия. Индолилакроилглицин образует­ся путем конъюгации глицина с молекулой триптофана, из ко­торого удален аммоний для формирования двойной связи. Это один из метаболитов триптофана, экскретируемых при болезни Хартнупа, обнаруженный у членов семьи больных с умственной отсталостью. Лечение неомицином обычно приводит к времен­ной элиминации индолилакроилглицина; таким образом, можно допустить, что это вещество образуется под влиянием бактерий.Глутаровую ацидемию и а-кетоадипиновую ацидурию см. далее.
ВАЛИН, ЛЕЙЦИН, ИЗОЛЕЙЦИН И СООТВЕТСТВУЮЩИЕ 
ОРГАНИЧЕСКИЕ АЦИДЕМИИНа ранних этапах разрушение этих трех незаменимых ами­нокислот с разветвленной цепью сходно (рис. 7-6). Несмотря на то что валиновая трансаминаза может отличаться от лейцинизо- лейциновой трансаминазы, в декарбоксилирование трех кетокис- лот, производных этих аминокислот, вовлечена только одна

117

ak
us

he
r-li

b.r
u



Ац
ет

он

Рис. 7
-6. Пу

ти ме
таболи

зма ам
инокис

лот с 
развет

вленно
й цепь

ю. Мн
огие п

ромеж
уточны

е прод
укты 

(орган
ически

е кисл
оты) м

е- 
Таболи

зируют
ся чер

ез их 
СоА-пр

оизвод
ные. В

 целях
 упрощ

ения э
тот мо

мент 
не ука

зан в 
больш

инстве
 случа

е?.

ak
us

he
r-li

b.r
u



Общие признаки 
Огназ от пищи 
Рвота 
Ацидоз 
Дегидратация 
Ней гропения

Нетоз Отсутствие кетоза

Рис. 7-7. Клинический подход к обследованию детей с органической эпидемией. Звездочками обозначены нарушения, при которых от больного исходит специ­фический запах (см. текст).
ферментная система. К промежуточным метаболитам относятся все органические кислоты, и дефицит любого разрушающего -фермента, кроме трансаминаз, вызывает ацидоз. В подобных случаях органические кислоты перед ферментным блоком на­капливаются в жидких средах организма и выделяются с мочой. Эти нарушения вызывают выраженный метаболический ацидоз, обычно выявляемый в первые дни жизни. Несмотря на то что в большинстве случаев клинические признаки неспецифичны, некоторые симптомы помогают получить ценную информацию для понимания природы ферментного дефекта. Принцип под­хода к ребенку с подозрением на органическую ацидемию пред­ставлен на рис. 7-7. Окончательный диагноз обычно устанавли­вается при идентификации и определении уровня специфиче­ских органических кислот и ферментов.Органические ацидемии не ограничиваются дефектами путей катаболизма разветвленных аминокислот. Процессы, приводя­щие к накоплению других органических кислот, включают в се­бя и те, которые связаны с производными лизина, молочной кис­лотой и дикарбоксиловой эпидемией, обусловленной нарушением распада жирных кислот (см. далее).Лейцинизолейцинемия. Прекращение увеличения массы тела, умственная отсталость, судороги, дегенерация сетчатки и нейро­генная глухота могут быть связаны с пролинемией II типа и с увеличением уровня валина в крови от умеренно выраженного -^вдвое выше нормы) до значительного (в 8 раз выше нормы) и

119

ak
us

he
r-li

b.r
u



особенно уровней лейцина и изолейцина. При исследовании активности лейкоцитарных ферментов не было выявлено нару­шений активности декарбоксилазы кетокислот с разветвленны­ми цепями или валиновой трансаминазы, но было выявлено 50% снижение активности изолейциновой и лейциновой трансаминаз.
Валинемия. Отставание умственного развития и роста соче­тались с повышением уровня валина в плазме и моче. Моча не содержала кетокислот, не имела запаха кленового сиропа, а в лейкоцитах обнаруживалось нарушение переаминирования ва­лина.Валинемия и лейцинизолейцинемия как отдельные клиниче­ские единицы позволяют предположить, что для них существует более одной трансаминазы.
Болезнь кленового сиропа. Декарбоксилирование лейцина,, изолейцина и валина осуществляется сложной ферментной си­стемой, использующей в качестве кофермента тиаминпирофос- фат. Дефект этой системы приводит к развитию болезни клено­вого сиропа (см. рис. 7-6), которая получила свое название из-за специфического сладковатого запаха, исходящего от жидкостей организма, особенно от мочи. Различают несколько форм этого- заболевания.К л а с с и ч е с к а я  б о л е з н ь  к л е н о в о г о  с и р о п а .  Эта форма заболевания характеризуется наиболее сильными клини­ческими проявлениями. Дети при рождении выглядят здоровы­ми, но затем (на протяжении 1 -й недели жизни) у них нару­шается питание и появляется рвота; в течение нескольких дней наступает летаргия и кома. При физикальном обследовании вы­являют гипертонус и мышечную ригидность с выраженным опи- стотонусом. Периоды гипертонуса могут сменяться мышечной гипотонией. Неврологические данные часто сходны с таковыми при сепсисе или менингите. У большинства детей появляются судороги, нередко гипогликемия. Однако в отличие от большин­ства гипогликемических состояний коррекция уровня глюкозы в крови не приводит к улучшению клинического состояния. Обычные лабораторные исследования, как правило, не привле­кают к себе внимания, за исключением выраженного метабо­лического ацидоза. У нелеченных больных смерть обычно насту­пает в течение первых нескольких недель или месяцев жизни.Д и а г н о з  часто может быть заподозрен по специфическому запаху кленового сиропа, исходящему от мочи, пота, ушной серы (см. рис. 7-7). Он обычно подтверждается при анализе амино­кислот, при котором выявляют выраженное повышение уровня, в плазме лейцина, изолейцина, валина и аллоизолейцина (сте­реоизомер изолейцина, в норме отсутствующий в крови). Уро­вень лейцина, как правило, выше других трех аминокислот.. В моче содержится большое количество лейцина, изолейцина, валина и соответствующих им кетокислот. Последние могут быть выявлены качественным путем при добавлении к моче несколь­ких капель 2,4-динитрофенилгидразина (0,1% в 0,1 N соляной.
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кислоты): при положительной пробе образуется желтый осадок дифенилгидразона.Л е ч е н и е  в неотложных случаях направлено на быстрое удаление аминокислот с разветвленной цепью и их метаболитов из тканей и жидких сред организма. Поскольку почечный кли­ренс этих продуктов недостаточен, одна лишь гидратационная •терапия не приводит к быстрому эффекту. Наиболее эффективен перитонеальный диализ, который следует начать как можно раньше; уровень лейцина, изолейцина и валина в плазме обыч­но существенно снижается в течение 24 ч от начала лечения. Следует также предпринять попытки снижения процессов ката­болизма у больного путем введения необходимого количества калорий внутрь или внутривенно.После выведения больного из острого состояния ему следует назначить диету с ограничением аминокислот с разветвленной цепью. В настоящее время доступны коммерческие смеси, в ко­торых не содержится лейцин, изолейцин и валин (M SU D  For­mula, Mead Johnson Laboratories, Evansville, Indiana). Посколь­ку эти аминокислоты не синтезируются в организме, необходимо добавлять небольшое количество их в пищевые продукты (это количество тщательно оттитровывают путем частого определе­ния аминокислот в плазме). У  детей с крайне низким уровнем :в плазме изолейцина развивается клиническая картина, напо­минающая таковую при энтеропатическом акродерматите; до­бавка к диете изолейцина приводит к быстрому и полному вы­здоровлению. Лица с болезнью кленового сиропа должны соблю­дать соответствующую диету в течение всей жизни.Отдаленный прогноз у больных остается серьезным. Выра­женный кетоацидоз, кома и смерть могут наступить во время .любой стрессовой ситуации, например инфекции, хирургическо­го вмешательства. К частым осложнениям относится отстава­ние психического и неврологического развития.И н т е р м и т т и р у ю щ а я  б о л е з н ь  к л е н о в о г о  с и р о -  л а. При этой форме заболевания у внешне здоровых детей на (фоне острой стрессовой ситуации, например инфекции, хирурги­ческого вмешательства, развивается рвота, появляются специ- ■фический запах, атаксия, летаргия и кома. В период таких при­ступов клинические и лабораторные данные неотличимы от клас­сической формы заболевания; может наступить смерть. Лече­ние при интермиттирующей форме аналогично таковому при классической форме. После выведения больного из состояния приступа, несмотря на нормализацию толерантности к обычной диете, ему рекомендуется назначить диету с низким содержа­нием аминокислот с разветвленной цепью. Активность декар­боксилазы у больных с интермиттирующей формой заболевания ■намного выше, чем при классической форме, и может достигать 
■8— 16% от нормы.У м е р е н н о  в ы р а ж е н н а я  ( п р о м е ж у т о ч н а я )  б о ­л е з н ь  к л е н о в о г о  с и р о п а .  При этой форме у больных
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детей выявляют признаки умеренно выраженного заболевания в постнеонатальном периоде. Обычно они отличаются умерен­ным отставанием развития, повышенным уровнем в плазме лей­цина, изолейцина и валина, с мочой у них экскретируются кето­кислотные производные этих аминокислот. От больного исхо­дит запах кленового сиропа. Диагноз ставится, как правило, на фоне интеркуррентных заболеваний, когда выявляются симпто­мы и признаки классического заболевания. Активность декарбо­ксилазы составляет 2—8 % от нормы. Поскольку у больных с тиаминзависимой формой болезни проявления заболевания обычно сходны, рекомендуется начать лечение тиамином.Т и а м и н з а в и с и м а я  б о л е з н ь  к л е н о в о г о  с и р о п а ,  У некоторых детей с умеренно выраженной или интермиттирую- щей формой заболевания лечение большими дозами тиамина приводило к выраженному клиническому и биохимическому улучшению состояния. Несмотря на то что эффект иногда на­ступал после приема 10 мг/сут тиамина, в некоторых случаях требуется доза 200 мг/сут в течение по меньшей мере 3 нед, noG- ле чего начинает отмечаться эффективность лечения.Г е н е т и к а  и ч а с т о т а  б о л е з н и  к л е н о в о г о  с иро -  п а. Все формы заболевания наследуются по аутосомно-рецес- сивному типу. Выраженность этого ферментного дефекта может различаться у членов разных семей. Умеренные и интермитти- рующие формы заболевания могут быть «двойными гетерозиго­тами» с двумя разными мутантными аллелями. Активность де­карбоксилазы может быть определена в лейкоцитах и фибро­бластах, что дает возможность выявить гетерозиготных носителей в фетальном периоде. Частота заболевания в С Ш А  составляет примерно 1 на 200 000, однако носительство патологического гена значительно более высокое среди меннонитов.Изовалериановая ацидемия. Это редкое состояние обуслов­лено дефицитом изовалерил-СоА-дегидрогеназы, катализирую­щей при распаде лейцина превращение изовалериановой кис­лоты в 3-метилкротоновую (см. рис. 7-6).К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я .  Клинически заболевание проявляется рвотой и выраженным ацидозом в первые несколь­ко дней жизни. Развиваются летаргия, судороги, кома; смерть может наступить, если не начата соответствующая терапия. Рво­та иногда настолько выражена, что заставляет заподозрить пи- лоростеноз. Может появиться характерный запах потных ног (см. рис. 7-7). Встречается и умеренно выраженная (более ред­кая) форма заболевания, при которой первые клинические про­явления могут отсутствовать до возраста несколько месяцев или лет.Л а б о р а т о р н ы е  д а н н ы е .  Выявляются выраженный ке­тоацидоз, нейтропения, тромбоцитопения и иногда панцитопения. У некоторых больных определяют гипокальциемию и от умерен­ной до выраженной гипераммониемию. Увеличение в сыворотке количества аммония позволяет заподозрить дефекты в цикле
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мочевины. Однако в последнем случае у больных отсутствует .ацидоз. У части детей отмечается гипергликемия.Д и а г н о з  устанавливается при выявлении выраженного повышения уровня изовалериановой кислоты и изовалерилгли- -цина в жидкостях организма, особенно в моче. Изовалериановая кислота легко испаряется и может исчезнуть из мочи, если с ее пробой обращаются неправильно. Однако изовалерилглицин — продукт стабильный, в связи с чем он более пригоден для диаг­ностических целей. Исследование фермента в культуре кожных фибробластов подтверждает диагноз.Л е ч е н и е .  Больному необходимо обеспечить адекватную гидратацию, коррекцию метаболического ацидоза (введение гид­рокарбоната натрия) и удаление избытка изовалериановой кис­лоты. Поскольку почечный клиренс изовалерилглицина высок, для увеличения его продукции рекомендуется назначать его в количестве 250 мг/кг в сутки. Замещающую гемотрансфузию и перитонеальный диализ производят в том случае, если прием гли­цина не приводит к существенному клиническому и биохимиче­скому улучшению состояния. После выхода из острого приступа больные должны находиться на низкобелковой диете. К частым последствиям заболевания относится умственная отсталость, однако при адекватной терапии возможно нормальное развитие ребенка.Изовалериановая ацидемия наследуется по аутосомио-рецес- сивному типѵ. Частота носительства гена в общей популяции неизвестна. Выявление гетерозиготных носителей и внутриут­робная диагностика в настоящее время недоступны.Множественный дефект карбоксилаз (нарушение утилизации биотина). Биотин представляет собой витамин, действующий как кофактор для всех карбоксилаз организма: пируват-, про- пионил-СоА-З-метилкротонил-СоА и ацетил-СоА-карбоксилазы. Две из этих карбоксилаз вовлечены в метаболические пути лей­цина, изолейцина и валина (см. рис. 7-6). Пищевой биотин свя­зан с белком (карбоксилазы), а свободный биотин продуци­руется в кишечнике под действием биотинидазы. Свободный биотин должен образовать ковалентную пептидную связь с апо- протеином указанных карбоксилаз для их активации. Это свя­зывание катализируется ферментом голокарбоксилазсинтетазой. Дефицит этого фермента или биотинидазы приводит к наруше­нию функционирования всех карбоксилаз и к органической ацидемии.Д е ф и ц и т  г о л о к а р б о к с и л а з с и н т е т а з ы  ( и н ф а н ­т и л ь н а я  ф о р м а  м н о ж е с т в е н н о г о  д е ф и ц и т а  к а р ­б о к с и л а з ) .  У  детей с этим редким аутосомно-рецессивным заболеванием симптоматика проявляется в течение первых не­скольких недель жизни. Она заключается в' рвоте, отставании развития, ацидозе и кетозе. Моча может иметь специфический запах, который сравнивают с запахом кошачей мочи. Симптомы, которые могут помочь в дифференциальной диагностике с дру­
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гими видами органических ацидемий, в частности с пропионо- вой ацидемией, заключаются в кожных проявлениях (генерали­зованной эритематозной сыпи с эксфолиацией) и тотальной ало­пеции (см. рис. 7-7). У ребенка могут быть гипотензия и судо­роги с патологическими изменениями на Э Э Г .Л а б о р а т о р н ы е  н а х о д к и  включают в себя метаболи­ческий ацидоз, кетоз и присутствие в жидкостях организма органических кислот, таких как молочная, пропионовая, 3-метнл- кротоновая и ее глициновые конъюгаты, 3-гидроксиизовалериа- новая. У  некоторых больных выявлялась значительная гипер- аммониемия. В этом случае больной может страдать иммуно­дефицитом, проявляющимся уменьшением числа Т-клеток„ Значительное улучшение состояния наступает, после лечения биотином по 10 мг/сут.Д е ф и ц и т  б и о т и н и д а з ы  ( м н о ж е с т в е н н а я  к а р ­б о к с и л а з н а я  н е д о с т а т о ч н о с т ь ,  ю в е н и л ь н а я  ф о р ­ма) .  Отсутствие биотинидазы приводит к дефициту биотипа.. У  детей в этом случае появляются признаки и симптомы, сход­ные с характерными для дефицита голокарбоксилазсинтетазьц но в отличие от последней симптоматика появляется позднее., когда ребенку уже исполнилось несколько месяцев или лет. Это позднее проявление, по-видимому, связано со значительным ко­личеством свободного биотина, поступающего с молоком матери: или с пищей. К частым проявлениям относятся дерматит, ало­пеция, атаксия, судороги и иммунодефицит. Могут присоеди­няться эпизоды метаболического ацидоза. Характер органиче­ских кислот в жидкостях организма напоминает таковой при дефиците голокарбоксилазы. Дети отлично реагируют на лече­ние биотином (10 мг/сут). Частота заболевания составляет 1 на 40 000.М н о ж е с т в е н н ы й  д е ф и ц и т  к а р б о к с и л а з  при:  д е ф и ц и т е  п и щ е в о г о  б и о т и н а .  Приобретенный дефицит биотина может быть обусловлен парентеральным питанием без витаминных добавок или развивается у детей с коротким кишеч­ником, хронической диареей, вскармливаемых смесями с низким- содержанием биотина. Избыточное употребление в пищу сырых, яиц также может приводить к дефициту биотина, так как ави- дин яичного белка связывает биотин, в связи с чем он стано­вится недоступным для абсорбции. У ребенка в этих случаях, развиваются дерматит, алопеция и монилиаз.З-Метилкротониловая глицинемия. Этот глициновый конъю­гат метаболита лейцина был обнаружен в моче девочки в воз­расте 4 !/2 мес, у которой симптомы заболевания напоминали таковые при болезни Верднига — Гоффмана, но которая умерла, в течение первого года жизни. Небольшие количества этого про­дукта экскретировались с мочой у ее родителей и двух братьев. У девочки была выявлена также экскреция 3-гидроксиизовале- риановой кислоты. На основании этих данных и неэффективно­сти лечения малыми дозами биотина предположила дефект­
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активности 3-метилкротонил-СоА-карбоксилазы. Однако у боль­
ной мог быть дефект голокарбоксилазсинтетазы.

З-Метилглюкаконитовая ацидурия. Клинические проявления варьируют от умеренно выраженных признаков отставания дви­гательного и речевого развития до значительных неврологиче­ских нарушений с элементами самоповреждения. У больных экс­кретируется большое количество 3-метилглюкаконитовой кис­лоты, промежуточного метаболита при распаде лейцина. Неяс­но, служит ли метаболический дефект причиной клинических, проявлений.
Метакриловая ацидурия. Цистеиновые конъюгаты метакри­ловой кислоты были обнаружены в моче умершего ребенка с множественными скелетными, церебральными и пороками разви­тия сердца. Метакриловая кислота, метаболит валина, превра­щается в |3-гидроксиизомасляную кислоту неферментным путем. Как полагают, при этом заболевании дефект находится на уров­

не |3-гидроксиизобутирил-СоА-деацилазы и метакриловая кисло­та, связывающаяся со свободными сульфгидрильными группа­ми, служит тератогенным продуктом.Дефицит |3-кетотиолазы (а-метилацетоуксусная ацидурия). В норме при распаде изолейцина а-метилацетоацетил-СоА пре­вращается в ацетил-СоА и пропионил-СоА. Дети, у которых экс­кретируется большое количество а-метилацетоацетата, а-метпл- (3-гидроксибутирата и глицинового конъюгата тиглиевой кисло­ты, могут страдать дефицитом (5-кетотиолазы, отвечающей за эти превращения. Эти нарушения сопровождаются интермитти- рующим ацидозом, рвотой, летаргией, комой, которые обычно- обусловливаются интеркуррентной инфекцией; во время таких, эпизодов иногда наступает смерть. Дополнительное введение- изолейцина с пищей усугубляет состояние, в то время как умень­шение потребления белка до 2 г/кг в сутки способствует облег­чению течения заболевания. Уровень аминокислот и пропионата в крови и моче не повышен, отсутствует и специфический запах.В культуре кожных фибробластов был выявлен дефект окисле­ния изолейцина.Нарушение активности р-кетотиолазы было обнаружено у ребенка с кетотической глицинемией и гипераммониемией, но без признаков мотилмалоновой или пропионовой ацидемии, хотя клинические симптомы были теми же, что и в приведенных да­
лее двух случаях; диета с низким содержанием белка (1,5 г/кг в сутки) способствовала улучшению состояния.

З-Гидрокси-З-метилглутаровая ацидемия. Дефицит гидрокси- метилглутарил-СоА-лиазы, катализирующей терминальные эта­пы катаболизма лейцина, вызывает накопление З-гидрокси-З-ме- тилглутаровой кислоты в жидкостях организма (см. рис. 7-6). Приступы рвоты, гипогликемии, гипотензии, ацидоза и дегидра­тации могут быстро приводить к летаргии, атаксии и коме. Сим­птомы заболевания часто проявляются при иптеркуррентных инфекциях, его начало может приходиться на первые недели
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жизни, но может развиться и в возрасте 2 лет. Гипераммоние- мия, гепатомегалия, нарушение функций печени могут дать ос­нования для ложного диагноза синдрома Рея. Отсутствует кетоз (см. рис. 7-7), так как З-гидрокси-З-метилглутариловая кислота неспособна превращаться в ацетоуксусную и р-гидроксимасля- ную кислоты, а кетоновые тела не могут образовываться из какого-либо источника, так как З-гидрокси-З-метилглутарил-СоА представляет собой облигатный промежуточный продукт для их формирования (см. рис. 7-6). Большая концентрация 3-гидро- кси-3-метилглутаровой кислоты и более ранних промежуточных метаболитов катаболизма лейцина подтверждает диагноз. Лече­ние при остром кризе включает в себя гидратацию и назначение бензоата натрия в целях уменьшения гипераммониемии. Замен- ные переливания крови и перитонеальный диализ могут ока­заться необходимыми при усугублении клинической симптома­тики. При длительном ведении таких больных рекомендуется ограничить поступление с продуктами питания белка и жира
Пропионовая ацидемия (дефицит пропионил-СоА-карбокси- лазы). Пропионовая кислота — промежуточный метаболит изо­лейцина, валина, треонина, метионина, жирных кислот с нечет­ным числом атомов углерода и холестерина. В норме она кар- боксилируется до метилмалоновой кислоты с участием митохон­дриального фермента пропионил-СоА-карбоксилазы, для которо­го в качестве кофактора требуется биотин (см. рис. 7-6).К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  неспецифичны. У большин­ства больных симптомы появляются в течение первых несколь­ких недель жизни. Нарушение питания, рвота, гипотензия, ле­таргия, дегидратация и признаки ацидоза быстро прогрессируют до развития комы и наступления смерти. Судороги отмечаются примерно у 30% больных детей. Если ребенок переживает пер­вый приступ, аналогичные эпизоды могут отмечаться на фоне интеркуррентных инфекций или после приема пищи с большим содержанием белка. Реже ребенок привлекает внимание врачей в связи с умственной отсталостью, не сопровождающейся остры­ми приступами и кетозом. Выраженность клинических прояв­лений может варьировать у разных членов семьи: так, в одной из семей у брата заболевание было диагностировано в возрасте 5 лет, в то время как у его 13-летней сестры с тем же уровнем дефицита пропионил-СоА-карбоксилазы симптомы отсутство­вали.Л а б о р а т о р н ы е  д а н н ы е .  У  больного выражены ацидоз, кетоз, нейтропения, тромбоцитопения, гипогликемия. Часто отме­чается от умеренной до выраженной гипераммониемия, что за­ставляет исключить дефекты в цикле мочевины. Однако у боль­ных с ферментативными дефектами цикла мочевины обычно отсутствует ацидоз (см. рис. 7-1). Гипергликемия часто выяв­ляется у больных с пропионовой ацидемией. Повышение уровня глицина в плазме и моче определяется также при метилмалоно­вой, изовалериановой и а-метилацетоуксусной ацидемиях (дефи-126
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цит кетотиолазы). Обобщенно эти нарушения относятся к кето^ тической гипергликемии. У больных с пропионовой ацидемией заметно повышен уровень пропионовой и метиллимонной кис­лоты (последняя предположительно образуется за счет конден­сации пропионил-СоА с оксалуксусной кислотой). Выявление метиллимонной кислоты имеет особое значение в диагностике, так как в отличие от летучей пропионовой кислоты метиллимон- ная кислота — продукт стабильный, не разрушающийся при взя­тии и транспортировке проб. В моче обнаруживают и другие промежуточные метаболиты катаболизма изолейцина, такие как тиглиевая кислота, тиглилглицин и а-метилацетоуксусная кислота.Пропионовую ацидемию следует дифференцировать от дефи­цита голокарбоксилазсинтетазы (см. выше). У  больных с про­пионовой ацидемией, чувствительных к биотину, как оказалось в последующем, был дефицит голокарбоксилазсинтетазы. У них часты были кожные проявления и экскреция большого количе­ства молочной, 3-метилкротоновой и 3-гидроксиизовалериановой кислот наряду с экскрецией пропионовой кислоты. Дефицит голокарбоксилазсинтетазы корригируется при лечении биотином, и леченые больные сохраняют толерантность к практически нормальному объему белка. Окончательный диагноз пропионо­вой ацидемии может быть установлен после исследования ак­тивности соответствующих ферментов в лейкоцитах и культуре фибробластов.Л е ч е н и е  при острых приступах обычно состоит в прове­дении перитонеального или гемодиализа для удаления аммиака и других токсических продуктов. Следует также применять и другие способы усиления выведения аммиака почками (бензоат и др.). Необходимо энергично корригировать дегидратацию и ацидоз. Для минимизации катаболического состояния необходи­мо ввести адекватное количество калорий при минимальном количестве белка (0,25—0,5 г/кг в сутки) внутривенно или че­рез желудочный зонд. Несмотря на то что больные с истинной пропионовой ацидемией редко реагируют на биотин, его следует назначить по 10 мг/сут в период начального приступа, а лечение необходимо продолжить до установления окончательного ди­агноза.Длительное лечение проводится на основе низкобелковой ди­еты (0,5— 1,5 г/кг в сутки). Требуется тщательное мониторное наблюдение за ростом ребенка и биохимическими параметрами. При стрессовых ситуациях, которые могут спровоцировать ост­рый приступ (например, инфекции), требуется энергичное и всестороннее лечение.Отдаленный прогноз сомнителен. Смерть может наступить в период острого приступа в любом возрасте. Возможно нор­мальное психомоторное развитие, но у большинства детей выяв­ляются определенные проявления его стойкого отставания.Частота пропионовой ацидемии с аутосомно-рецессивным
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-наследованием неизвестна. Пренатальный диагноз возможен при исследовании ферментативной активности культуры клеток амниотической жидкости.Метилмалоновая ацидемия. Метилмалоновая кислота, струк­турный изомер янтарной кислоты, в норме образуется из про- пионовой кислоты как часть катаболического пути изолейцина, валина, треонина, метионина и жирных кислот с нечетным чис­лом атомов углерода. Существуют два фермента, принимающих участие в превращении метилмалоновой кислоты в янтарную: метилмалонил-СоА-рацемаза и метилмалонил-СоА-мутаза. П о ­следний фермент использует в качестве кофермента аденозил- кобаламин, метаболит витамина B ]2 (см. рис. 7-6). Дефицит мутазы или ее кофермента приводит к накоплению метилмало­новой кислоты и ее предшественников в жидкостях организма. Дефицит рацемазы до настоящего времени окончательно не- идентифицирован. После попадания в клетку витамин В і2, или кобаламин, претерпевает ферментативную активацию с превра­щением в два кофермента: аденозилкобаламин и метилкобала- мин. Первый представляет собой кофермент метилмалонил-СоА- мутазу, а последний — кофермент для реметилирования гомо- цистина в метионин (см. рис. 7-4). Различают по крайней мере шесть генетически различных дефектов, которые могут приво­дить к метилмалоновой ацидемии. Два из них затрагивают бе­лок мутазы (апофермент) как таковой. Эти дефекты обознача­ют mut°, что означает отсутствие ферментативной активности, и mut- , что указывает на частичное отсутствие апофермента му­тазы. Другие четыре дефекта находятся на пути активации кобаламина и обозначаются сЫА, сЫВ, сЫС, cblD; первые два дефекта приводят к дефициту аденозилкобаламина, в то время как при формах сЫС и cblD нарушается как синтез аденозил­кобаламина, так и метилкобаламина. У  больных с вариантами mut° и mut- , сЫА и сЫВ отмечаются сходные клинические и лабораторные признаки. У больных с формами сЫС и cblD менее выражены клинические проявления, чем при других ти­пах, и у них отмечается гомоцистинурия наряду с метилмалоно­вой ацидемией. Наиболее част вариант mut0.К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  mut0, mut- , сЫА, сЫВ сходны с таковыми при пропионовой ацидемии. Однако при метилмалоновой ацидемии значительно чаще, чем при пропио­новой, у новорожденных встречаются фульминантные формы, приводящие к выраженному кетозу, ацидозу, гипераммониемни, панцитопении, коме и летальному исходу. Тяжесть клинических проявлений варьирует, а у некоторых больных симптоматика отсутствовала. Их выявляли по данным скрининга новорожден­ных. Эти дети не реагировали на лечение витамином В ]2, были толерантны к обычной диете, их умственное развитие не отли­чалось от нормы: у двух из них был выявлен дефицит апо­фермента мутазы (вариант mut).Л а б о р а т о р н ы е  д а н н ы е  включают в себя кетоз, аци-
ш
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доз, анемию, нейтропению, трѳмбодитопению, гипергликемию н большое количество метилмалоновой кислоты в жидкостях ор­ганизма. В моче также обнаруживались пропионовая кислота и ее метаболиты: 3-гидроксипропионовая и метиллимонная ки­слоты.У больных с метилмалоновой ацидемией и гомоцистинурией (варианты сЫС и cblD) обычно отмечают отставание физичес­кого и умственного развития, судороги, мегалобластическую анемию в течение первых нескольких месяцев жизни. У этих детей концентрация метилмалоновой кислоты в жидкостях ор­ганизма ниже, чем при других формах заболевания. Гомоцисти- Нурия также менее выражена, чем у больных с дефицитом ци- статионсинтетазы. Встречаются лица более старшего возраста с деменцией, миелопатией и нарушениями речи.У больных с дефицитом витамина B [2 в пище или отсутст­вием внутреннего фактора также выявляется продукция боль­шого количества метилмалоновой кислоты и гомоцистеина в до­полнение к мегалобластической анемии.Л е ч е н и е  больных метилмалоновой ацидемией сходно с та­ковым при пропионовой ацидемии (см. выше), за исключением того, что вместо биотина используют большие дозы витамина Вх2 (1 мг/сут). Несмотря на то что большинство больных с дефицитом апофермента мутазы не реагируют на витамин В 12, всех больных следует попытаться лечить им.Отдаленный прогноз зависит от типа ферментного дефекта. Особенно неблагоприятен прогноз при дефиците апофермента мутазы (mut0 и mut- ).Заболевание наследуется по аутосомно-рецессивному типу с распространенностью около 1:60 000. Пренатальный диагноз возможен при определении фермента мутазы в культуре амни­отических клеток.
глицинГлицин не относится к незаменимым аминокислотам и син­тезируется главным образом из серина и треонина. Основной катаболический путь требует сложной ферментной системы расщепления глицина для отщепления первого углеродного ато­ма глицина и превращения его в двуокись углерода. Второй атом углерода переносится на тетрагидрофолат (ТГФ) с обра­зованием гидроксиметилтетрагидрофолата, который либо реаги­рует с другой молекулой глицина с образованием серина (рис.7-8), либо образуется метилтетрагидрофолат, который служит донатором метальных групп для многих реакций в организме (см. рис. 7-4).Гиперглицинемия. У  больных с различными вариантами на­рушений обмена веществ повышен уровень глицина в жидко­стях организма. К таким вариантам нарушения обмена веществ относятся пропионовая, метилмалоновая и изовалериановая9 За». № 716 129
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сс -Гидрокси- (3 -кетоадипиновая кислота ФосфатидилэтаноламинРис. 7-8. Пути метаболизма глицина.ацидемии и дефицит кетотиолазы. Эти нарушения получили обобщенное название кетотической гиперглицинемии, так как при них отмечаются приступы выраженного ацидоза и кетоза. Пато­генез гиперглицинемии при этих нарушениях окончательно не изучен, однако было установлено, что у части больных раз­личными органическими кислотами ингибируется ферментная система, участвующая в расщеплении глицина. Термин «неке­тотическая гиперглицинемия» сохраняется за теми клиническими состояниями, которые вызваны генетическим дефектом в систе­ме ферментативного расщепления глицина (см. рис. 7-8). При этом гиперглицинемия не сопровождается кетозом.Н е  к е т о т и ч е с к а я  г и п е р г л и ц и н е м и я .  В большин­стве случаев признаки болезни появляются в течение первых нескольких дней жизни. Такие клинические симптомы, как на­рушение кормления, затруднения при сосании, летаргия могут прогрессировать достаточно быстро до развития глубокой комы. К частым симптомам относятся судороги, особенно миоклониче- ские, и икота. Это нарушение обмена веществ обычно несовме­стимо с жизнью; терапевтические мероприятия могут вызвать лишь преходящее улучшение состояния. Сообщалось также о более стертых формах заболевания, при которых частыми симп-
130
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томами были умственная отсталость, судороги и спастичность. В одной семье может выявляться гетерогенность тяжести кли­нических проявлений заболевания.Л а б о р а т о р н ы е  д а н н ы е  свидетельствуют о гипергли­цинемии и гиперглицинурии от умеренных до выраженных, а 
также о повышении уровня глицина в спинномозговой жидкости. В целях дифференциальной диагностики некетотической гипер­глицинемии и ее других форм можно использовать определение соотношения концентрации глицина в спинномозговой жидкости 
с его концентрацией в крови: при некетотической форме оно велико. Концентрация серина в плазме обычно небольшая, pH сыворотки находится обычно в пределах нормы. Различные аминокислотные нагрузочные тесты, используемые для выявле­ния характера нарушений, обычно оказываются при этом забо­левании неинформативными, за исключением того, что у боль­шинства детей развивается глубокая кома после нагрузки ва­лином. В связи с этим не следует прибегать к помощи этого теста.Эффективное лечение не разработано. Заменные перелива­ния крови, ограничения приема глицина с пищей, назначение бензоата натрия или фолата не меняли характера неврологи­ческих изменений. Использовались лекарственные средства, пре­пятствующие влиянию глицина на нервные клетки (стрихнин и диазепам); при этом эффект наступал у некоторых больных с легкими формами заболевания.Некетотическая гиперглицинемия наследуется по аутосомно- рецессивному типу и более всего распространена в Финляндии. Исследование ферментной системы возможно в препаратах, по­лученных из печени или головного мозга. Пренатальная диаг­ностика достигается определением уровня глицина и серина в амниотической жидкости.Саркозинемия. Повышенный уровень саркозина (N-метил- глицин) отмечали как в крови, так и в моче, но постоянная, характерная клиническая картина, относящаяся к этому мета­болическому дефекту, не была описана. По-видимому, дефект наследуется по рецессивному типу и затрагивает функцию сар- козиндегидрогеназы, фермента, превращающего саркозин в гли­цин (см. рис. 7-8).D-Глицериновая ацидемия. Умственная отсталость ассоции­ровалась с экскрецией аномального количества D -глицериновой кислоты, обычным количеством щавелевой кислоты, некетотиче­ской глицинемией без ацидоза. При этом заболевании не изме­няется уровень глицина в плазме и отсутствует персистирую- •Чий метаболический ацидоз. Возможен блок D -глицераткиназы (см. рис. 7-8), при котором глицерат не может превращаться в 2-фосфо-О-глицерат.Триметиламинурия. Триметиламин в норме образуется в ки­шечнике в результате расщепления бактериями пищевого хо­лина и оксида триметиламина. Яйца и печень служат основным 9» 131
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источником холина, а рыба — основным источником оксида три­метиламина. Продуцируемый таким образом триметиламин аб­сорбируется и окисляется в печени триметиламиноксидазой до оксида триметиламина, не имеющего запаха, и выводится с мочой. Дефицит фермента приводит к массивной экскреции триметиламина с мочой. Сообщалось о нескольких больных, у которых заболевание протекало бессимптомно. От тела боль­ного исходит неприятный запах, напоминающий запах гнилой рыбы. Ограничение потребления рыбы, яиц, печени и других источников холина (таких как орехи и крупы) способствует значительному уменьшению этого запаха.
Глицинурия и гликоглицинурия. Это различные виды почеч­ной канальцевой дисфункции. Глицинурия сопровождает также пролинемию и пролинурию, поскольку кроме специфической по­чечной транспортной системы для глицина существует и общая транспортная система для пролина, гидроксипролина и глицина.
Гипероксалурия и оксалоз. В норме щавелевая кислота об­разуется главным образом за счет окисления глицина через глиоксиловую кислоту (см. рис. 7-8) и в меньшей степени в результате окисления аскорбиновой кислоты. Продукты, содер­жащие щавелевую кислоту, например шпинат, ревень, служат важнейшими ее источниками. Щавелевая кислота далее не метаболизируется в организме человека и выводится с мочой.В т о р и ч н а я  г и п е р о к с а л у р и я  встречается при мно­гих приобретенных состояниях, таких как дефицит пиридоксина, отравление этиленгликолем, прием больших доз витамина С. Первичная гипероксалурия относится к редким генетическим заболеваниям, при котором в организме накапливается большое количество оксалатов. Отложение оксалата кальция в парен­химатозных органах получило название оксалоза.Г и п е р о к с а л у р и я  I т и п а .  Это наиболее частая форма первичной гипероксалурии, но вообще заболевание редкое, вы­званное дефицитом а-кетоглутаратглиоксилаткарболигазы, пре­вращающей глиоксиловую кислоту в а-гидрокси-р-кетоадипино вую кислоту; наследуется оно по аутосомно-рецессивному типу (см. рис. 7-8).У большинства больных клиническая симптоматика появля ется до возраста 5 лет. Вначале она связана с камнями в поч­ках и нефрокальцинозом. Почечная колика и бессимптомная гематурия приводят к постепенному нарушению почечной функ­ции, что проявляется нарушением роста и уремией. Большинст­во больных умирают в возрасте до 20 лет вследствие почечной недостаточности. Редким проявлением заболевания может слу­жить острый артрит, который может быть неправильно расце­нен как проявление подагры, поскольку у больных с гиперок- салурией I типа обычно повышен уровень мочевой кислоты. Известны также поздние формы заболевания, проявляющиеся у взрослых.Лечение обычно малоэффективно. У  некоторых больных132
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снижение экскреции оксалатов с мочой достигается назначением больших доз пиридоксина. Трансплантация почек при почечной недостаточности не изменяет исход заболевания, так как в боль­шинстве случаев оксалоз поражал и трансплантированную почку.Г и п е р о к с а л у р и я  II т и п а .  Этот вариант обусловлен де­фицитом дегидрогеназы D -глицериновой кислоты, того же фер­мента, который превращает глиоксиловую кислоту в гликоле­вую. При отсутствии этого фермента гидроксипируват (кетоки­слота серина) восстанавливается до L -глицериновой кислоты при участии лактатдегидрогеназы. Клинически эти больные не­отличимы от больных с гипероксалурией I типа, за исключени­ем того, что почечная недостаточность при II типе не отмеча­лась; у больных со II типом экскретируются большие количе­ства с мочой L -глицериновой кислоты наряду с щавелевой. У здоровых в моче L -глицериновая кислота отсутствует. Как полагают, причина гипероксалурии заключается в усиленном превращении глиоксилоновой кислоты (см. рис. 7-8).
СЕРИНЭтаноламиноз. Этот вид нарушения обмена веществ встре­чается у больных с кардиомегалией, гипотензией, церебральны­ми дисфункциями и клиническими признаками, которые обычно ассоциируются с болезнью накопления гликогена II типа. Боль­ные умирали в возрасте до 2 лет. У них во многих тканях со­держался Р A S -положительный материал, окрашивающийся и кармином Беста. Количество гликогена в печени и сердце было в пределах нормы, как и активность всех ферментов, связанных с гликогенозами, липидозами или мукополисахаридозами. В больших количествах этаноламин обнаруживали в печени и моче и не выявляли в сыворотке. Отмечалось 70% снижение активности этаноламинкиназы (см. рис. 7-8) в печени. Несмотря на то что было постулировано, что заболевание представляет собой дефект синтеза фосфатидилэтаноламина, это нарушение обмена веществ может представлять собой новый тип полимер­ной болезни накопления.
ТРЕОНИНТреонинемия. Треонин относится к незаменимым аминокис­лотам. Он может дезаминироваться до а-кетомасляной кисло­ты или распадаться до янтарной кислоты через образование пропионовой кислоты. С выраженным повышением уровня тре­онина в моче и крови (до количества, превышающего норму в 13 раз в сыворотке) были связаны эпизодические судороги и отставание развития. У родителей больного 8-месячного ребен­ка уровень треонина в сыворотке был в пределах нормы. Л о­кализация ферментного блока не установлена.
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ПРОЛИН И ГИДРОКСИПРОЛИНПролин и гидроксипролин в большом количестве содержатся в коллагене. Ни одна из этих аминокислот в норме в свободном виде в моче не определяется, за исключением периода раннего возраста. Экскреция связанного гидроксипролина (дипептиды и трипептиды, содержащие гидроксипролин) отражает процесс ресинтеза коллагена и увеличивается при заболеваниях, сопро­вождающихся ускоренным ресинтезом коллагена, например при рахите или гиперпаратиреозе.Пролинемия. Известно два типа пролинемии, при которых избыточное количество пролина обнаруживается как в крови, так и в моче. В избыточном количестве с мочой экскретируются гидроксипролин и глицин вследствие ингибирования общего канальцевого механизма реабсорбции. При I типе пролинемии ферментный дефект затрагивает пролиноксидазу (рис. 7-9). При |ІІ типе, как предполагают, дефект затрагивает фермент на сле­дующем этапе — дегидрогеназу, так как в избыточном количе­стве накапливаются пирролидинкарбоксиловая кислота и про­лин. Тип I связан с умеренно выраженной умственной отста­лостью, почечной патологией, нейрогенной глухотой и фотоген­ной эпилепсией, II тип был первоначально выявлен у ребенка 
с умеренно выраженной умственной отсталостью.В настоящее время многие больные страдают тем и другим типом пролинемии, протекающей бессимптомно. Поскольку пролинемию у них обнаруживают случайно, диетотерапия мо­жет быть не показана.Гидроксипролинемия. С увеличенным содержанием гидрок­сипролина в сыворотке и моче была сопряжена умственная от­сталость. В отличие от пролинемии при гидроксипролинемии не определяется избыточной экскреции с мочой пролина и глици-
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Рис. 7-9. Пути метаболизма аминокислот.
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на, имеющих общий транспортный механизм. Дефект затраги­
вает гидроксипролиноксидазу (см. рис. 7-9), которая отлична от соответствующего фермента, действующего на пролин. Пред­полагается, что заболевание наследуется по аутосомно-рецес- сивному типу. Были описаны здоровые взрослые сиблинги боль­ных детей, страдающие гидроксипролинемией.Семейная иминоглицинурия. Этот бессимптомный дефект почечной канальцевой реабсорбции пролина наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Поскольку пролин, гидроксипро­лин и глицин транспортируются с помощью единого для них механизма, у больных с семейной иминоглицинурией в большом количестве экскретируются две другие аминокислоты. Концент­рация этих аминокислот в сыворотке находится в пределах нормы. У многих больных с этой патологией нарушен кишечный транспорт пролина, а у некоторых может отмечаться умствен­ная отсталость. При осуществлении программы скрининга у 15 из 200 000 детей выявляют персистирующую иминоглицинурию, протекающую бессимптомно.Синдром дефицита пролидазы. При распаде коллагена обра­зуются имидодипептиды, в норме разрушающиеся под воздей­ствием пролидазы крови. Дефицит этого фермента обусловли­вает это аутосомно-рецессивное заболевание. У многих больных с выраженной имидодипептидурией появляются типичные изме­нения суставов, дерматит с изъязвлениями кожи, аномалии ске­лета и сухожилий, спленомегалия, они подвержены инфекцион­ным заболеваниям, всем этим проявлениям сопутствует отста­вание развития. Сообщалось о сиблинге больного, страдающем этой патологией, не проявляющейся клинически.
ГЛУТАМИНОВАЯ КИСЛОТАИзвестно большое число врожденных заболеваний, связан­ных с нарушениями метаболизма глутаминовой кислоты. Глута­тион (у-глутамилцистеинилглицин) участвует в системе неспеци­фического транспорта аминокислот, в частности в почечных ка­нальцах и ворсинах кишечника. Циклический синтез и распад глутатиона играют роль в образовании дипептидов глутамино­вой кислоты и других аминокислот для транспорта последних.Анемия, связанная с дефицитом у-глутамилцистеинсинтета- зы. Хроническая гемолитическая анемия, интермиттирующая Желтуха, умеренно выраженные неврологические проявления, прогрессирующая спинномозжечковая дегенерация, нарушения Речи, миоклонические судороги могут быть результатом сниже­ния активности у-глутамилцистеинсинтетазы. Анемии при на­рушениях у-глутамилового цикла предположительно связаны со снижением концентрации внутриклеточного глутатиона, в ре­зультате чего мембрана эритроцитов становится более чувстви­тельной к липидной пероксидации.

Анемия, связанная с дефицитом глутатионсинтетазы. Уме-
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ренно выраженная гемолитическая анемия и интермиттирующая желтуха без неврологических нарушений были ассоциированы со значительным снижением активности глутатионсинтетазы эритроцитов и уровня глутатиона.Пироглутаминовая ацидемия (дефицит глутатионсинтетазы). У больных с этим заболеванием экскретируются большие коли­чества (6—20 г/сут) пироглутаминовой кислоты (она известна также под названием 5-оксо-Ь-пролина), представляющей собой промежуточный продукт у-глутамилового цикла Мейстера, необ­ходимого для транспорта аминокислот (рис. 7-10). В неонаталь­ном периоде у больных могут быть признаки гемолиза и выра­женного метаболического ацидоза. Может прогрессировать нев­рологическая патология или внешне психическое развитие на­ходится в пределах нормы. Содержание глутатиона и актив­ность глутатионсинтетазы достаточно низки в эритроцитах и фибробластах. Причина органической ацидемии состоит не столько в снижении утилизации пироглутаминовой кислоты, сколько в повышении ее продукции. Ацидемия связана с рас­торможенным ингибированием по принципу обратной связи у-глутамилцистеинсинтетазы глутатионом и дальнейшим пре­вращением продуцируемого в избытке у-глутамилцистеина в пироглутаминовую кислоту со скоростью, превышающей способ­ность 5-оксипролиназы превращать ее вновь в глутаминовую кислоту. Объяснить причины разительного клинического конт­раста между пироглутаминовой ацидемией и умеренной анеми­ей, связанной с дефицитом глутатионсинтетазы, пока невозмож­но, несмотря на то что в том и другом случае снижается ак­тивность этого фермента. При последнем заболевании у больных может отмечаться лишь дефицит эритроцитов, в то время как при первом в патологический процесс вовлекаются многие ткани.Пироглутаминовая ацидемия (дефицит 5-оксипролиназы).В отличие от пироглутаминовой ацидемии, связанной с дефици­том глутатионсинтетазы, эта форма пироглутаминовой ацидемии связана непосредственно с неспособностью организма расщеп­лять это химическое соединение, что происходит и при других врожденных нарушениях обмена веществ. Повторно, начиная с периода новорожденное™ и до подросткового возраста, отме­чаются приступы рвоты, диареи, болей в животе, не сопровож­дающиеся метаболическим ацидозом. Экскреция пироглутами­новой кислоты с мочой может достигать 9 г/сут. Активность 5-оксипролиназы в фибробластах и лейкоцитах больных зна­чительно снижена, в то время как в фибробластах родителей больных она была промежуточной между активностью в норме и при патологии. Уровень других ферментов у-глутамилового цикла был в пределах нормы, как и уровень глутатиона в эри­троцитах.Глутатионемия. Эту патологию выявляли при проведении обычного скрининга у взрослых, у которых выделялось большое136
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кислотаРис. 7-10, уГлутаминовый цикл для неспецифического транспорта аминокис­лот. Обозначены дефекты синтеза и распада глутатиона.количество глутатиона и был повышен его уровень в сыворотке. Активность 'у-глутамилтранспептидазы в культуре фибробластов была очень низкой (см. рис. 7-10). Несмотря на то что этот фермент необходим для неспецифического транспорта аминоки­слот, их почечная экскреция остается в норме.Витамин Вб-зависимые судороги. Зависимость судорог ог витамина В6 можно заподозрить у детей, у которых судороги в
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раннем возрасте с трудом купируются традиционными проти­восудорожными препаратами, но у которых после парентераль­ного введения витамина Вб резко нивелировались клинические проявления и нормализовались данные Э Э Г . При исследовании тканей нескольких больных было выявлено снижение активно­сти декарбоксилазы глутаминовой кислоты, нормализовавшейся после введения пиридоксальфосфата (витамин Вб). Поскольку этот дефект не может быть выявлен в фибробластах, диагноз обычно устанавливается на основании клинического эффекта после назначения витамина В6.у-Гидроксимасляная ацидемия. Дефект дегидрогеназы полу­альдегида янтарной кислоты, наследуемый по аутосомно-рецес- сивному типу, приводит к усилению образования у-гидроксима- сляной кислоты, нормального второстепенного метаболита у-аминомасляной кислоты. Поскольку и у-амино- и у-гидрокси- масляная кислоты рассматриваются как нейромедиаторы, инте­ресно отметить, что у больных отмечали умеренно выраженную умственную отсталость, гипотензию, атаксию мышц туловища и конечностей, которые не прогрессировали. С возрастом кли­ническая картина стиралась; у некоторых больных резко нор­мализовалась функция мозжечка. Уровень у-гидроксимасляной кислоты в плазме может быть существенно повышен на ранних этапах жизни ребенка и с возрастом снижаться до нормы. Большое ее количество может обнаруживаться в моче больного, а у некоторых из них она определяется и в спинномозговой жидкости.Синдром китайского ресторана. Глутамат натрия, широко используемая в пищевой промышленности ароматизирующая до­бавка, служит одним из активных компонентов соевого соуса. Он бывает причиной развития синдрома так называемого ки­тайского ресторана. Некоторые лица реагируют на глутамат натрия развитием острого синдрома, который может продол­жаться в течение 12 ч и заключается в чувстве сдавления за грудиной, головной боли, ощущении жжения, сердцебиении и рвоте. Несмотря на то что у взрослых не отмечено очевидных клинических последствий, эксперименты на животных дают основания предположить токсическое влияние глутамата нат­рия на Ц Н С . Синдром может протекать доброкачественно, чет­ко не очерчен врожденным нарушением метаболизма глутамата.
ЦИКЛ МОЧЕВИНЫ И ГИПЕРАММОНИЕМИЯКатаболизм аминокислот приводит к образованию свободно­го аммиака, высокотоксичного для нервной системы. Он деток­сифицируется до мочевины через серию реакций, известных как цикл Кребса— Гензелейта, или цикл мочевины (рис. 7-11). Для синтеза мочевины требуется пять ферментов: карбамилфосфат- синтетаза, орнитинтранскарбамилаза, аргининсукцинатсинтета- за, аргининсукцинатлиаза и аргиназа. Шестой фермент, N -аце-
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N-Ацетил глутаминовая 
нислота (N-АГ)Рис. 7-11. Пути метаболизма аммиака и цикл мочевины.тилглутаматсинтетаза, также требуется для синтеза N -ацетил- глутамата, активатора карбамилфосфатсинтетазы. Выявлены индивидульные дефекты этих ферментов, суммарная частота которых составляет один случай на 30 000 живорожденных де­тей; эти дефекты относятся к наиболее частым генетическим причинам гипераммониемии у детей. В дополнение к этим ге­нетическим дефектам ферментов цикла мочевины выраженное повышение уровня в плазме аммиака может произойти и при Других врожденных нарушениях обмена веществ. В настоящем разделе обсуждаются лишь дефекты ферментов цикла мочеви­ны и преходящая гипераммониемия новорожденных.

Врожденные нарушения метаболизма, приводящие к гипераммониемииДефицит ферментов цикла мочевины: карбамилфосфатсинтетазы N -ацетилглута м атсинтетаз ы орнитинтранскарбамилазы
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аргининсукцинатсянтетаз ыаргйнинсукцинатлиазыаргиназыОрганические ацидемии: пропиоиовая метилмалонѳвая изовалериановая дефицит кетотиолазы множественный дефицит карбоксилаздефицит ацил-СоА-дегидрогеназы жирных кислот (глутаровая ацидемия II типа)З-гидрокси-З-метилглутаровая ацидемия Лизинурическая белковая непереносимость Гиперорнитинемия—гипераммониемия—гомоцитруллиниемия Периодическая гиперлизинурия с гипераммониемией (?)Преходящая гипераммониемия новорожденных
Клинические проявления гипераммониемии у детей. Симпто­мы связаны в основном с нарушениями функции мозга и сходны между собой независимо от причины гипераммониемии. В целом ребенок на момент рождения внешне здоров, однако через не­сколько дней, в течение которых он получает пищевой белок, у него появляется симптоматика. Отказ от еды, рвота, тахипноэ и летаргия быстро прогрессируют до развития глубокой комы. Часто появляются судороги. При физикальном обследовании в дополнение к неврологическим признакам глубокой комы выяв­ляют гепатомегалию.Л а б о р а т о р н ы е  д а н н ы е  не свидетельствуют о каких- либо специфических изменениях, если гипераммониемия связа­на с нарушениями ферментов, участвующих в цикле мочевины. У детей с органическими ацидемиями гипераммониемия часто связана с выраженным ацидозом, нейтропенией и тромбоцито- пенией. Часто детям с гипераммониемией ставят диагноз гене­рализованной инфекции, поэтому они могут погибнуть, посколь­ку диагноз ошибочен. Данные аутопсии обычно неспецифичны. Таким образом, необходимо определять уровень аммиака в плазме у каждого больного ребенка, клиническую симптомати­ку у которого нельзя объяснить банальной инфекцией.

Диагноз. Основной диагностический критерий — это гипе­раммониемия. Уровень аммиака в плазме у больного ребенка обычно превышает 400 мкмоль (верхняя граница нормы состав­ляет 350—600 мкг/л). Уровень азота мочевины в крови обычно низкий. Принцип подхода к дифференциальной диагностике можно видеть на рис. 7-12. При дефиците карбамилфосфатсин- тетазы или оринитинтранскарбамилазы отсутствуют специфиче­ские нарушения содержания в плазме аминокислот, за исклю­чением повышения уровня глутамина, аспарагиновой кислоты и аланина, вторичных по отношению к гипераммониемии. Выра­женное повышение в моче уровня оротовой кислоты при дефи­ците транскарбамилазы отличает этот дефект от дефицита кар- бамилфосфатсинтетазы. У больных с дефицитом синтетазы аргининоянтарной кислоты, лиазы аргининоянтарной кислоты и140
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Преходящая гиперам- мониемия новорож­денныхРис. 7-12. Клинический подход к обследованию новорожденного с симптомати­ческой гипераммониемией.
аргиназы значительно повышен уровень в плазме дитруллина, аргининоянтарной кислоты и аргинина соответственно. Для дифференциальной диагностики дефицита карбамилфосфатсин- тетазы и N -ацетилглутаматсинтетазы может потребоваться оп­ределение активности соответствующих ферментов. Клинический эффект от приема внутрь карбамилглутамата, однако, дает основания предполагать дефицит N -ацетилглутаматсинтетазы.

Лечение при острой гипераммониемии. Больных с острой ги пераммониемией, приводящей к неврологическим проявлениям, требуется немедленно и энергично лечить. Цель лечения за­ключается в удалении аммиака из организма и обеспечении поступления адекватного количества калорий и незаменимых аминокислот для сдерживания дальнейшего распада эндоген­
ных белков. Поскольку почечный клиренс аммиака очень низок, его выведение из организма должно обеспечиваться с помощью диализа или формирования соединений с высоким почечным клиренсом. К наиболее эффективным методам удаления аммиа­ка относится перитонеальный диализ. Обычно после него уро­вень аммиака в плазме заметно снижается в течение нескольких часов и у большинства детей нормализуется в течение 2 сут от начала проведения диализа. Гемодиализ также эффективен, однако требуется больший опыт при его проведении у детей
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раннего возраста для суждения о его безопасности и преимуще­ствах перед перитонеальным диализом:Бензоат натрия (250 мг/кг в сутки) для образования гиппу- ровой кислоты с эндогенным глиции'ом, вероятно, наиболее эф­фективный способ детоксикации и выведения аммиака. Гиппу- ровая кислота выводится через почки со скоростью, превышаю­щей скорость клубочковой фильтрации в 5 раз. Фенилацетат (250 мг/кг в сутки), конъюгирующий с глутамином с образова­нием фенилацетилглутамина, также легко выводится почками.Аргинин (300—700 мг/кг в сутки) также способствует повы­шению экскреции аммиака в связи с образованием промежу­точного метаболита мочевинного цикла. У больных с цитрулли- немией или аргининоянтарной ацидурией 1 моль аргинина мо­жет реагировать с 1 или 2 молями аммиака с образованием цитруллина или аргининоянтарной кислоты соответственно. П о­чечный клиренс этих веществ, особенно аргининоянтарной, зна­чительно превышает клиренс аммиака. Больные с дефицитом орнитинтранскарбамилазы могут поддаваться лечению цитрул- лином, поскольку 1 моль его может связывать 1 моль аммиака с образованием аргинина. При дефиците карбамилфосфатсинте- тазы ни аргинин, ни цитруллин не способствуют усилению эк­скреции азота, однако аргинин им показан, так как у них он становится незаменимой аминокислотой.Адекватное обеспечение калориями достигают путем внутри­венного кормления или через назогастральный зонд. Для кор­рекции катаболического состояния требуются малые дозы белка (0,25—0,5 г/кг в сутки), предпочтительно состоящего из неза­менимых аминокислот. В целях снижения нагрузки азотом не­которые исследователи использовали кетоаналоги незаменимых аминокислот, однако без существенного эффекта. Следует так­же обеспечить больным адекватную гидратацию. Для снижения возможного образования аммиака кишечными бактериями ре­комендуется вводить внутрь неомицин и лактулозу.Нормализация неврологического статуса может значительно отставать от нормализации уровня аммиака в плазме. Может пройти несколько дней, прежде чем состояние ребенка пол­ностью нормализуется.
Длительная терапия. После нормализации общего состояния ребенка объем терапевтической помощи следует ограничить коррекцией основной причины гипераммониемии. В общем для всех больных требуется в определенной степени ограничение потребления белка (0,5— 1,5 г/'кг в сутки) независимо от ха­рактера ферментного дефекта. Следует также избегать прово­цирующих гипераммониемию катаболических состояний.
Дефицит карбамилфосфатсинтетазы и N-ацетилглутаматсин- 

тетазы. Дефицит этих двух ферментов вызывает однотипные клинические и биохимические изменения. Дети в течение пер­вых нескольких дней жизни отказываются от еды, у них по­являются рвота, судороги, развивается состояние летаргии и
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комы. Известны позднХе формы дефицита карбамилфосфатсин­тетазы, проявляющиеся Умственной отсталостью, приступами рвоты и летаргией,вьішения уровня с инокислот в плазме; отме­чается вторичная вилсді;івие ^иысраммониемни повышенная плазменная концентрация глутамина и аланина. Количество оротовой кислоты в моче обычно низкое или оротовая кислота может отсутствовать.Лечение больных то же, что и при гипераммониемии. При дефиците N -ацетилглутаматсинтетазы эффективен прием внутрь карбамилглутамата. В этой связи важно проводить дифферен­циальную диагностику дефицита этих двух ферментов, что до­стигается определением активности ферментов в биоптатах пе­чени. Кроме того, нивелирование клинических проявлений и биохимических изменений на фоне лечения карбамилглутаматом подтверждает диагноз дефицита N-ацетилглутаматсинтетазы.Дефицит карбамилфосфатсинтетазы наследуется по аутосом- но-рецессивному типу, фермент в норме присутствует в печени и кишечнике. N -Ацетилглутаматсинтетаза выявляется только в биоптате печени.
Дефицит орнитинтранскарбамилазы. При этом заболевании, наследуемом по доминантному типу, сцепленному с Х-хромосо- мой, гомозиготные лица мужского пола поражаются сильнее, чем гетерозиготы женского пола. У  последних заболевание мо­жет быть умеренно выражено или могут отсутствовать его кли­нические проявления. Вероятно, эта патология наиболее рас­пространена среди всех видов нарушений цикла мочевины.К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  у новорожденных мужско­го пола те же, что и при выраженной гипераммониемии; однако встречаются и более стертые формы, симулирующие синдром Рея, что свидетельствует о гетерогенности мутантного гена. Как и при дефиците карбамилфосфатсинтетазы, уровень в плазме какой-либо специфической аминокислоты не повышен. Выра­женное увеличение содержания в моче оротовой кислоты служит основой для дифференциальной диагностики этого состояния и дефицита карбамилфосфатсинтетазы.Д и а г н о з  может быть подтвержден при определении ак­тивности фермента, в норме содержащегося только в печени. Перинатальная диагностика проводится путем биопсии печени плода. Лечение сходно с таковым при дефиците карбамилфос­фатсинтетазы, за исключением того, что вместо аргинина можно использовать цитруллин.Бессимптомные носители женского пола, гетерозиготные по гену, могут быть выявлены при нагрузке белком внутрь, при которой повышается уровень аммиака в плазме и оротовой ки­слоты в моче. У бессимптомных носителей умеренно выражена Дисфункция Ц Н С  по сравнению со здоровыми сиблингами.
Дефицит синтетазы аргининянтарной кислоты (цитрулли-
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немия). Это нарушение характеризуется/Значительной клиниче­ской и биохимической гетерогенность^ Спектр клинических проявлений варьирует от форм, приводящих к летальному ис­ходу, до бессимптомных. Общие симптомы для всех форм за­болевания, даже умеренно выраженных, — умственная отста­лость и неврологическая патология. Диагностическое значение имеет повышение уровня цитруллина в плазме. Некоторое его повышение может выявляться и у больных с аргининоянтарной ацидурией, при этом также повышается уровень аргининянтар­ной кислоты. Диагноз подтверждается при определении актив­ности фермента, в норме он содержится в культуре фибробла­стов. Лечение сходно с таковым при других нарушениях цикла мочевины.Цитруллинемия наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Выраженность проявлений мутантных генов, унаследованных от обоих родителей, отличается у конкретных больных, что указы­вает на существование у большинства из них двойной или сложной гетерозиготности. Пренатальная диагностика основы­вается на определении ферментативной активности в культуре амниотических клеток.Несмотря на крайне неблагоприятный прогноз у новорож­денных с клиническими симптомами заболевания, при стертых формах больные обычно хорошо реагируют на ограничение по­требления белка.
Дефицит аргининсукцинатлиазы (аргининянтарная ациду­

рия). Это второе по частоте нарушение цикла мочевины после дефицита орнитинтранскарбамилазы. Его частота в С Ш А  со­ставляет один случай на 70 000 живорожденных детей. Выра­женность клинических проявлений и биохимических изменений значительно колеблется. При неонатальной форме заболевания выраженная гипераммониемия развивается в течение первых нескольких дней жизни, при этом уровень смертности очень высок. При подострых, или поздних, формах заболевания к важнейшим симптомам относятся умственная отсталость с эпи­зодически наступающей рвотой, нарушение развития ребенка, гепатомегалия. Особое диагностическое значение имеют нару­шения волос (сухие, ломкие). Под микроскопом они выглядят так же, как при заболевании trichorhexis nodosa. Менее выра­женные аномалии волос могут быть и у больных цитруллине- мией.Л а б о р а т о р н ы е  д а н н ы е  свидетельствуют о гипераммо- ниемии, умеренном повышении активности печеночных фермен­тов, неспецифическом повышении уровня глутамина и аланина в плазме, умеренном увеличении в ней количества цитруллина (выражено в меньшей степени чем при цитруллинемии) и вы­раженном повышении уровня аргининянтарной кислоты. В боль­шинстве аминокислотных анализаторов аргининянтарную кисло­ту обнаруживают в месте локализации изолейцина или метио­нина, что может обусловить ошибочный диагноз. Аргининянтар­144
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ная кислота может определяться в большом количестве в моче и спинномозговой жидкости, причем в последней ее концентра­
ц и я  обычно больше, чем в плазме.Л е ч е н и е  аналогично даковому при других нарушениях: цикла мочевины. Дефицит аргининсукцинатлиазы, наследуемый по аутосомно-рецессивному типу, в норме выявляется в эритро­цитах, печени и культуре фибробластов. Пренатальный диагноз^ основывается на определении ферментативной активности в.-- культуре амниотических клеток. Аргининянтарная кислота в- повышенном количестве содержится также в амниотической жидкости, если болен плод.Дефицит аргиназы (гипераргининемия). Второе наиболее редкое нарушение цикла мочевины (после дефицита N -ацетил- глутаматсинтетазы), выявляемое рано по таким признакам, как рвота, раздражительность, отставание психического развития. К частым симптомам у старших детей относятся прогрессирую­щая спастичность с перекрещиванием ног, спастическая дипле- гия, атаксия, хореоатетоз и судороги. Умственная отсталость- обычно выражена и прогрессирует. Приступы гипераммониемии обычно появляются в возрасте после 6 мес.Л а б о р а т о р н ы е  д а н н ы е  позволяют судить о выра­женном повышении уровня аргинина в плазме и оротовой кис­лоты в моче. Диагноз подтверждается при определении актив­ности аргиназы в эритроцитах. Ее дефицит наследуется по- аутосомно-рецессивному типу, и внутриутробная диагностика возможна путем определения ферментативной активности в эри­троцитах плода.Преходящая гипераммониемия новорожденных. Несмотря на> то что количество аммиака в плазме у здоровых доношенных новорожденных соответствует таковому у детей старшего воз­раста, у большинства недоношенных детей, родившихся с низ­кой массой тела, отмечается умеренная преходящая гипераммо­ниемия (40—50 мкмоль/л), которая может продолжаться в течение 6—8 нед. У них отсутствует какая-либо симптоматика, и при последующем наблюдении за ними в течение П/г лет не было выявлено каких-либо значимых неврологических изме­нений.У  новорожденных была выражена преходящая гипераммо­ниемия. Большинство из них родились недоношенными со сред­ней степенью респираторного дистресс-синдрома. Гипераммони- емическая кома может развиться в течение 2—3 дней жизни, и При отсутствии своевременно начатого лечения возможно раз­витие заболевания. Лабораторные исследования позволяют вы­явить выраженную гипераммониемию (уровень аммиака в плаз­ме Достигает 4000 мкмоль/л) при умеренном повышении уровня глутамина и аланина в плазме. Содержание в плазме проме­жуточных аминокислот цикла мочевины обычно находится в пределах нормы, за исключением цитруллина, содержание ко­торого может быть слегка увеличено. Причина патологии не
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установлена. Активность ферментов цикла мочевины не изме­нена. Необходима энергичная и рано Начатая коррекция гипер- аммониемии. Выздоровление обычнс/бывает без последствий, и гипераммониемия в дальнейшем нё повторяется, даже если ре­бенок находится на обычной белцовой диете.
Орнитин. Этот промежуточный метаболит цикла мочевины не включается в естественные белки. Он образуется в цитозоле из аргинина и должен транспортироваться в митохондрии, где используется в качестве субстрата фермента орнитинтранскар- бамилазы для синтеза цитруллина. Избыток орнитина катабо- лизируется двумя ферментами: орнитин-5-аминотрансферазой, митохондриальным ферментом, превращающим орнитин в предшественник пролина, и орнитиндекарбоксилазой, локализу­ющейся в цитозоле и превращающей орнитин в путресцин (см. рис. 7-11). По меньшей мере два генетических нарушения мо­гут приводить к гиперорнитинемии: кольцевидная атрофия сет­чатки и синдром гипераммониемии — гиперорнитинемии — го- моцитруллинемии.
Кольцевидная атрофия сетчатки и сосудистой оболочки. Этоаутосомно-рецессивное заболевание связано с дефицитом фер­мента орниткн-5-аминотрансферазы. Примерно половина боль­ных— выходцы из Финляндии. Клинические проявления заболе­вания ограничены глазными симптомами и заключаются в ноч­ной слепоте, миопии, потере периферического зрения и задней субкапсулярной катаракте. Изменения со стороны глаз начи­нают появляться в возрасте 5— 10 лет и прогрессируют до пол­ной слепоты к четвертому 10-летию жизни. Атрофические изме­нения сетчатки по форме напоминают извилины головного моз­га. Интеллект у больных обычно не страдает. Выявляется 10—20-кратное увеличение содержания орнитина в плазме. Ги­пераммониемия и повышение уровня в крови других аминокис­лот отсутствуют. Некоторые больные поддаются лечению боль­шими дозами пиридоксина (500— 1000 мг/сут) на фоне ограни­чения приема аргинина.
Синдром гиперорнитинемии — гипераммониемии — гомоцит- 

руллинемии. Это редкое аутосомно-рецессивное заболевание, при котором дефект заключается в патологии системы, ответ­ственной за транспорт орнитина из цитозоля в митохондрии, что приводит к накоплению орнитина в цитозоле и его дефици­ту внутри митохондрий. Первое обусловливает гиперорнитине- мию, а второе сопровождается нарушением цикла мочевины и гипераммониемией. Гомоцитруллин образуется в результате ре­акции митохондриального карбамилфосфата с лизином как следствия внутримитохондриального дефицита орнитина. Острые приступы гипераммониемии в раннем детском возрасте могут привести к коме. К характерным симптомам относятся отста­вание развития, хроническая рвота, умственнная отсталость и судороги. У больных отсутствовала глазная патология. Диагно­стическое значение обычно имеют выраженное повышение уров-
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Рис. 7-13. Пути метаболизма гистидина, бета-аминокислот и фолиевой кислоты. Основные метаболические пути обозначены полужирным шрифтом.ТГФ — тетрагидрофолиевая кислота.ней орнитина и гомоцитруллина в плазме. Ограничение потреб­ления белка приводит к уменьшению гипераммониемии. У не­которых больных улучшение состояния наступает при приеме орнитина.
гистидинГистидинемия. При гистидинемии отмечается дефицит в пе­чени и коже фермента гистидазы, в норме превращающей гисти­дин в урокановую кислоту. В результате гистидин трансамини- руется в имидазолпировиноградную кислоту, которая вместе с увеличенным количеством гистидина обнаруживается в моче (рис. 7-13). Имидазолпировиноградная кислота, как и фенил- пировиноградная, вступает в реакцию с хлоридом железа, что сопровождается сине-зеленым окрашиванием. Многих больных с гистидинемией идентифицировали при проведении скрининг- тестов на фенилкетонурию, у некоторых из них ошибочно ди­агностировали фенилкетонурию. Для диагностики заболевания необходимо выявление повышенного уровня в плазме гистиди­на, а окончательный диагноз зависит от определения активно­сти гистидазы в ороговевающем эпителии или печени.
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У  некоторых больных нарушается речь, у небольшого числа ^выявляется низкорослость, часть больных страдает умственной 'отсталостью. Связь этих симптомов с гистидинемией не уста­новлена, поскольку рутинное скринирование аминокислот выя­вило многих лиц с бессимптомной гистидинемией. Метаболиче­ский дефект передается по эутосомно-рецессивному типу; в некоторых семьях гетерозиготность может быть идентифициро­вана по сниженной активности гистидазы в коже.Существуют доказательства генетической гетерогенности ги- -стидинемии. У некоторых больных детей по неустановленным .причинам отмечалось одновременно повышение уровня аланина в плазме. В некоторых семьях, члены которых страдали гисти- динемией, активность гистидазы в коже была в пределах нор­мы и не исключено, что в этих случаях дефект ферментативной активности был ограничен печенью. У многих детей с синдромом Марфана также определяют гистидинемию, однако взаимосвязь между этими двумя генетическими нарушениями не была вы­явлена.У новорожденных с этим заболеванием не экскретируются имидазольные производные гистидина, поскольку существует физиологическая задержка созревания активности гистидин- трансаминазы.Гистидин и метаболизм фолиевой кислоты. После превраще­ния гистидина в урокановую кислоту происходит его дальней­шее превращение в формиминоглутаминовую кислоту (Ф И ГК ). Формиминогруппа этого соединения в норме переносится на фолиевую кислоту с сопутствующим образованием глутамино­вой кислоты (см. рис. 7-13). Определение экскреции с мочой Ф И ГК  после нагрузки гистидином используют для выявления состояний, характеризующихся дефицитом фолиевой кислоты. Как Ф И ГК , так и урокановая кислота экскретируется больны­ми, страдающими мегалобластической анемией вследствие де­фицита фолиевой кислоты. Урокановая кислота определяется также в моче детей, больных квашиоркором.Выявлено четыре четких варианта дефектов метаболизма фолиевой кислоты, при которых ее уровень в крови не изменен или повышен. В первом случае определяется дефицит формими­нотрансферазы; уровень формиминоглутаминовой кислоты по­вышается после приема гистидина. У некоторых детей, прожи­вающих в Японии, у которых повышен уровень фолата, часто отмечали умственную отсталость, микроцефалию и изменения на Э Э Г . У  других больных, у которых уровень фолата находил­ся в пределах нормы и отсутствовали гематологические нару­шения или отставание развития, с мочой выделялось массивное количество Ф И ГК . У них эффективно было лечение фолатом, который снижал экскрецию Ф И ГК ; эти случаи могут представ­лять собой доброкачественные варианты дефицита формимино­трансферазы. Более тяжело больные дети могут страдать двой­ным ферментным дефектом, т. е. не только формиминотрансфе-
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разы, но и циклодезаминазы, ответственной за превращение рР-формимимо-ТГФ в І\і6-1\'10-метилен-ТГФ (см. рис. 7-13). Вто­рой и третий варианты метаболических нарушений локализу­ются на более отдаленных участках метаболического пути и включают в себя либо дефекты фермента, который в норме переносит метильные группы с М5-метилтетрагидрофолата на гомоцистеин с образованием метионина, либо затрагивает ре­дуктазу, превращающую 5,10-метилен-ТГФ в И 5-метилен-ТГФ (ем. рис. 7-4). Четвертый дефект метаболизма фолиевой кис­лоты связан со снижением активности дигидрофолатредуктазы. у  трех детей с мегалобластической анемией и нормальным уров­нем фолата в сыворотке отмечали эффект на введение не фо­лиевой кислоты, а 5-формилтетрагидрофолиевой кислоты. При этом ферментативный анализ ткани печени позволил выявить дефицит активности редуктазы.Гистидинурия. Экскреция гистидина с мочой в норме уси­ливается у беременных. Гистидинурия может происходить и при избытке гистидина в крови. Изолированная гистидинурия без гистидинемии, связанная с дефектом почечной канальцевой реабсорбции, была выявлена у трех детей, родители которых и сиблинги были гетерозиготными носителями этой патологии.Дипептиды гистидина. Карнозин ((3-аланилгистидин) и ансе- рин (р-аланил-1-метилгистидин) представляют собой пептиды гистидина с неустановленной функцией, выявляемые в мышцах. Эти пептиды, как и 1-метилгистидин, образующийся из ансери- на, обнаруживают в моче здоровых лиц, особенно после упо­требления в пищу большого количества мяса индюшек или цыплят. Гомокарнозин (у-аминобутирилгистидин), как можно предположить, — продукт, специфичный для головного мозга, так как он обнаруживается только в спинномозговой жидкости. При описанных далее нарушениях дипептиды гистидина опре­делялись в моче, что было специфической находкой и не зави­село от диеты.Имидазоловая ацидурия. Избыточное выведение карнозина, ансерина и в некоторых случаях гомокарнозина (у-аминобути- рилгистидин), как и гистидина и 1-метилгистидина, было связа­но с особой формой церебромакулярной дегенерации, напоми­нающей ювенильную форму болезни Тея—Сакса. Как было показано, при этом заболевании повышен синтез этих дипепти- Дов. Генетическая основа заболевания не установлена: у членов трех обследованных семей церебромакулярная дегенерация на­следовалась по рецессивному типу, в то время как гистидиновая пептидурия передавалась по доминантному типу. Изолированное Увеличение экскреции 1-метилгистидина без 1-метилгистидине- Мии было выявлено у трех сиблингов мужского пола с прежде­временным половым созреванием, у которых отсутствовали дру­гие клинические симптомы.Дефицит сывороточной карнозиназы. У больных с дефици­том сывороточной карнозиназы обычно выражены неврологиче-
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ские нарушения на фоне постоянной карнозинурии, но без кар- нозинемии. Дефект затрагивает фермент карнозиназу, который в норме гидролизует карнозин в гистидин и (З-аланин и может быть определен в плазме. Заболевание наследуется по рецес­сивному типу.Гомокарнозиноз. Гомокарнозиноз характеризуется прогрес­сирующей спастической параплегией, умственной отсталостью, пигментацией сетчатки и высоким уровнем гомокарнозина в спинномозговой жидкости, который может в 20 раз превышать нормальные величины. Связь биохимического дефекта с нару­шениями интеллекта остается неясной. Увеличенное содержание гомокарнозина в спинномозговой жидкости было обнаружено у родителей больных детей и у некоторых нелеченных больных, страдающих фенилкетонурией.
БЕТА-АМИНОКИСЛОТЫ(З-Аланинемия. Летаргия, сомнолентность, припадки по типу grand mal и смерть в раннем детском возрасте связывали с персистирующей р-аланинемией при концентрации р-аланина, в 2—4 раза превышающей норму. Бета-аланин образуется при гидролизе определенных дипептидов и распаде урацила. В нор­ме он в дальнейшем метаболизируется путем транса минирова­ния до малоновой кислоты, затем до ацетата и двуокиси угле­рода. Существуют доказательства блока трансаминирования Р-аланина. Повышенный уровень в моче р-аминоизомасляной кислоты и таурина, как и р-аланина, заставляет предположить общий почечный механизм транспорта р-аминокислот. У боль­ных детей повышен также уровень у-аминомасляной кислоты в спинномозговой жидкости, плазме и моче. Неврологические симптомы связывают с увеличением количества р-аланина и уменьшением у-аминомасляной кислоты в головном мозге. П а­тологическая экскреция с мочой р-аланина и р-аминоизобутира- та была выявлена у здорового ребенка с повышенной лом­костью волос. Изолированный дефект транспорта р-аланина связывали с отставанием физического и умственного развития.р-Аминоизомасляная ацидурия. Избыточная экскреция р-ами- ноизомасляной кислоты генетически предопределена у неболь­шого процента здоровых лиц. В этом случае симптоматика от­сутствует, а р-аминоизомасляная кислота ежедневно экскрети­руется в количестве 100—300 мг (у здоровых экскретируется 10—40 мг). Аномалия передается рецессивным геном. Кроме того, р-аминоизомасляная ацидурия сопровождает многие забо­левания с деструкцией тканей и интенсивным распадом дезок­сирибонуклеиновой кислоты. Здоровые лица, получающие с пи­щей большое количество р-аминоизомасляной кислоты, естест­венного метаболита валина и тимина, способны быстро выво­дить ее из организма.
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лизинЛизин — незаменимая аминокислота с уникальным катабо- лическим путем, начинающимся с конденсации лизина с а-ке- тоглутаровой кислотой и образования сахаропина, а не с про­цесса переаминирования. Сахаропин в дальнейшем расщепля­ется до ацетоуксусной кислоты через серию реакций (рис. 7-14). Первые два фермента, задействованные в процессе катаболиз­ма лизина, а-кетоглутаратредуктаза и сахаропиндегидрогеназа, скорее всего, являются частью одного белкового комплекса, контролируемого одним геном. Побочный путь распада лизина предполагает его переаминирование на первом этапе с образо­ванием пипеколовой кислоты (см. рис. 7-14).Гиперлизинемия. Выраженное повышение уровня лизина в
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плазме может быть стойким или периодическим; в последнем случае это связано также с гипераммониемией.С т о й к а я  г и п е р л - и з и н е мі и я .  Это редкое, предполо­жительно аутосомно-рецессивное, заболевание обусловлено де­фицитом предполагаемого ферментного комплекса лизинкето- глутаратредуктаза/сахаропиндегидрогенеза. Выявлены около 20 больных с этой патологией.Клинические проявления варьируют от выраженной умствен­ной отсталости и отставания физического развития, «разболтан­ности» суставов и судорог до клинически не проявляющихся форм, которые определяются только при проведении скрининга. Гиперлизинемия — не общепризнанная причина клинических проявлений у больных с выраженной симптоматикой.Л а б о р а т о р н ы е  д а н н ы е  свидетельствуют о гиперлизи- немии, сахаропинемии, лизинурии и сахаропинурии (сахарошш в норме не определяется ни в крови, ни в моче) у большинства больных. Известны больные, у которых гиперлизинемия не со­провождалась сахаропинемией. Кроме того, в жидкостях орга­низма выявляются гомоцитруллин и гомоаргинин (см. рис.7-14). У  всех обследованных был определен комбинированный дефицит ферментов лизинкетоглутаратредуктазы и сахаропин- дегидрогеназы. Исключение составил один больной, у которого полное отсутствие сахаропиндегидрогеназы сопровождалось уме­ренным снижением активности лизинкетоглутаратредуктазы.Гиперлизинемия/сахаропинемия — пример двойного дефици­та двух последовательных ферментов. Другим примером подоб­ного рода служит ферментный дефект, приводящий к оротовой ацидурии.Необходимость лечения больных с гиперлизинемией спорна.Периодическая гиперлизинемия с гипераммониемией. У боль­ных приступы гипераммониемии и гиперлизинемии могут на­чаться в периоде новорожденности. Они провоцируются диетой., в которой содержится большое количество лизина или белка (2—3 г/кг в сутки). Малобелковая диета нормализует концент­рацию лизина и аммиака в плазме. В период приступов у боль­ных может повышаться уровень аргинина и цитруллина в плаз­ме. Первоначальные сообщения свидетельствовали о том, что у больных не нарушена активность ферментов цикла мочевины, но впоследствии был выявлен дефицит фермента аргининсук- цинатсинтетазы. Основополагающий дефект у этих больных остается неясным, но может быть связан с дефицитом одного из ферментов цикла мочевины, поскольку в некоторых случаях при нарушении ферментов цикла мочевины повышается уровень лизина в плазме.а-Аминоадипиновая ацидемия. Сообщается о здоровых детях, и детях с множественными скелетными аномалиями и понижен­ной способностью к обучению, у которых выделяется увеличен­ное количество а-аминоадипиновой кислоты. Не удалось уста­новить связи между клиническими нарушениями и биохимиче-152
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ским дефектом. В связи с тем что нагрузка лизином повышает экскрецию а-аминоадипиновой кислоты, предполагают, что блок связан с ее неспособностью превращаться в а-кетоадипиновую кислоту.а-Кетоадипиновая ацидемия. С повышенным уровнем а-ке- тоадипиновой кислоты в плазме и моче ассоциированы такие симптомы, как неонатальные судороги, ихтиоз, умеренный ме­таболический ацидоз, а впоследствии выраженное отставание развития ребенка. Дефект связан с нарушением декарбоксили- рования а-кетоадипиновой кислоты до глутаровой. Однако ана­логичный биохимический дефект был выявлен и у клинически здорового сиблинга больного, что вызвало сомнения в сущест­вовании связи между метаболическим дефектом и умственной отсталостью.Глутаровая ацидурия I типа. Глутаровая кислота представ­ляет собой промежуточный продукт распада лизина (см. рис. 7-14), гидроксилизина и триптофана (см. рис. 7-5). Глутаровая ацидурия I типа, редкое аутосомно-рецессивное заболевание, вызванное дефицитом глутарил-СоА-дегидрогеназы, следует дифференцировать от глутаровой ацидурии II типа, самостоя­тельного клинического и биохимического синдрома, вызываемо­го множественной недостаточностью ацил-СоА-дегидрогеназ.Больные рождаются без признаков патологии и могут в те­чение первых нескольких месяцев жизни сохранять относитель­ное клиническое благополучие, но в возрасте после 3 мес, как правило, у них начинают прогрессировать интеллектуальные и неврологические нарушения. Патогномонична для заболевания генерализованная спастичность с дистонией и хореоатетозом. Смерть может наступить после состояния, напоминающего синд­ром Рея.Л а б о р а т о р н ы е  и с с л е д о в а н и я  позволяют выявить умеренно выраженные метаболические ацидоз и кетоз. В крови и моче обнаруживаются высокие уровни глутаровой кислоты. Уровень аминокислот в плазме обычно находится в пределах нормы.Л е ч е н и е ,  основанное на малобелковой диете (особенно следует ограничивать потребление лизина и триптофана) и вве­дении больших доз рибофлавина (кофермент глутарил-СоА-де- гидрогеназы), способствует существенному снижению уровня глутаровой кислоты в жидкостях организма. Введение у-ами- номасляной кислоты (ГАМК) в терапевтической дозе приводит к некоторому улучшению состояния больного.Пипеколатемия (пипеколовая ацидемия). Пипеколовая кис­лота— один из промежуточных метаболитов второстепенного пути катаболизма лизина (см. рис. 7-14). Повышенный уровень пипеколовой кислоты в жидкостях организма отмечали у детей с признаками и симптомами, сходными с таковыми при синдро­ме Целльвегера. Уровень в плазме лизина и других аминокис­лот остается в пределах нормы. Кистозные изменения в почках
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и отсутствие печеночных пероксисом, часто встречающихся при синдроме Целльвегера, отсутствуют при пипеколовой эпидемии. Как полагают, дефект затрагивает фермент оксидазу аминоади­пинового полуальдегида, катализирующего превращение пипе­коловой кислоты в а-аминоадипиновый полуальдегид, но пато­генез заболевания остается неясным.
Лизинурия (гипердибазикаминоацидурия). Двухосновные аминокислоты (лизин, аргинин, орнитин и цистин) имеют общий транспортный механизм в кишечнике и почках. Известно не­сколько генетических вариантов, при которых может нарушаться почечная реабсорбция одной из перечисленных двухосновных аминокислот или более. При цистинурии нарушается абсорбция всех четырех аминокислот. У некоторых больных, у которых с мочой теряется большое количество лизина, аргинина и орни­тина, выражено отставание умственного и физического развития. Сообщается и о других больных со сниженным интеллектуаль­ным развитием, у которых выявлен изолированный дефект транспорта лизина или нарушение, затрагивающее транспорт лизина и аргинина.
Лизинурическая непереносимость белка (семейная неперено­

симость белка). Эта редкая аутосоміно-рецессивная патология связана с нарушенным транспортом лизина, орнитина и арги­нина как в почках, так и в кишечнике. В отличие от больных цистинурией при этой патологии не увеличивается экскреция цистина с мочой. К клиническим проявлениям заболевания в первые несколько месяцев жизни относятся отставание разви­тия ребенка, его отказ от еды, рвота и диарея. В дальнейшем могут отмечаться отставание психического и физического раз­вития, сочетающиеся с приступами гипераммониемической комы. У больных при этом появляется отвращение к белковой пище, у них могут быть редкие ломкие волосы, гепатомегалия, остео­пороз и гипермобильность в суставах.Л а б о р а т о р н ы е  д а н н ы е  могут способствовать выявле­нию гипераммониемии, анемии, нейтропении и тромбоцитопении. Концентрация в плазме лизина, аргинина и орнитина обычно невелика, но выведение этих аминокислот с мочой резко повы­шено. Механизм гипераммониемии может быть связан с дефи­цитом аргинина или орнитина; низкий уровень этих аминокис­лот замедляет скорость превращений в цикле мочевины и спо­собствует гипераммониемии.Лечение, заключающееся в соблюдении низкобелковой дие­ты при дополнительном введении аргинина и цитруллина, при­водило к коррекции биохимических и клинических изменений.В большинстве случаев заболевание встречается у выходцев из Финляндии, где распространенность синдрома составляет 
1:80 000— 1:60 000.

Гидроксилизинемия. Гидроксилизинемию выявляли у лиц с различными симптомами (двое страдали трисомией по 21-й па­ре хромосом). Поскольку гидроксилизин обычно не выявляется
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в плазме, обнаружение в ней даже небольшого его количества свидетельствует о том, что патология не связана с нарушением почечной абсорбции. Природа дефекта, предположительно свя­занного с распадом свободного гидроксилизина, окончательно не установлена.
Гидроксилизиндефицитный коллаген. У больных с клиниче­скими признаками синдрома Элерса—Данлоса был выявлен коллаген с патологически низким количеством гидроксилизина. У части больных были выражены сколиоз, «разболтанность» суставов, повышенная растяжимость кожи и тонкие рубцы, в то время как у других отмечались, кроме того, косолапость, от­слойка сетчатки, пептические язвы и грыжа пищеводного от­верстия. При определении активности фермента лизилпрото- коллагенгидроксилазы в культуре фибробластов было выявлено, 

что она составляла примерно 1/а от нормы.
Ирей Резвани, Виктор Г . Ауэрбах

(Ira y  Resvatii, Victor Н . Auerbach)
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НАРУШЕНИЯ МЕТАБОЛИЗМА УГЛЕВОДОВ 
НАРУШЕНИЯ МЕТАБОЛИЗМА УГЛЕВОДОВ В КИШЕЧНИКЕПищевые углеводы, входящие в состав диеты человека.,, включают в себя крахмал (растительный полимер глюкозы) из гликоген (животного происхождения), дисахариды лактозу го сахарозу и моносахариды (глюкоза, галактоза и фруктоза).Различают две формы крахмала: амилоза и амилопектин.. Амилоза состоит из глюкозных мономеров, соединенных а-1,4- связью, что приводит к формированию прямых цепей. В амило- пектине прямые цепи ветвятся вследствие образования а-1,6-свя- зей примерно у каждого 30-го а - 1,4 соединенного глюкозногс- мономера. В гликогене разветвления начинаются в среднем на уровне каждой 10-й а-1,4-связи, где также образуются а-1,6- связи.Амилаза слюны и сока поджелудочной железы гидролизует- крахмал и гликоген до мальтозы, мальтотриозы и а-декстри- на (изомальтоза). Мальтоза состоит из двух глюкозных единиц,, соединенных между собой а - 1,4-связыо. Мальтотриоза состоиг из трех таких единиц, «-декстрин — из нескольких мономеров- глюкозы, соединенных а-1,6-связями и несколькими а-1,4-свя­зями. В лактозе первый углеродный атом галактозы связан сг4-м углеродным атомом глюкозы. Первый атом углерода глю­козы в молекуле лактозы остается свободным, что предопреде­ляет восстановительную способность лактозы. Лактоза дает положительную реакцию с реактивом Clinitest, но не с Testape. Полоски с Testape, как и сходный с ним реактив Clinistix, со­держат глюкозоксидазу, которая воздействует только на сво­бодную глюкозу. Таблетки Clinitest содержат сульфат меди, который превращается в ее оксид под воздействием восстано­вителей.Восстанавливающие сахара включают в себя глюкозу, маль­тозу, мальтотриозу и «-декстрин, но к ним не относится саха­роза. В ней концевой отрезок глюкозы, обладающий восстано­вительной активностью, связан с редуцирующим окончанием фруктозы, в результате чего редуцирующие группы обоих са- харов-гексоз не способны вступать в реакцию, и сахароза пред­ставляет собой непродуцирующий дисахарид.Щеточная кайма ворсин кишечного эпителия проявляет сле­дующую гидролитическую активность (что проявляется в гид­ролизе продуктов, указанных в скобках): мальтаза (мальтоза, мальтотриоза), изомальтаза (а-декстрин), лактаза (лактоза) к сахараза (сахароза). Глюкоза и галактоза активно транспорти­руются через эпителий кишечника.Гидролиз и транспорт могут быть нарушены как при гене­тически детерминированных (первичные) состояниях, так и при последствиях других заболеваний (вторичные), например при инфекционном гастроэнтерите или кистозном фиброзе. В любом-
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случае может развиться клинический синдром мальабсорбции. В настоящем разделе рассматриваются лишь вопросы первич­ных нарушений мальабсорбции. О дефиците мальтазы не сооб­щалось, а дефицит остальных трех гидролаз и нарушение ме­ханизма глюкозогалактозного транспорта описаны в последую­щих параграфах.
Дефицит сахаразы — изомальтазыКлинические проявления дефицита сахаразы — изомальтазы включают в себя хроническую диарею, боли в животе и дис­комфортное состояние, что отмечается при содержании в пище сахарозы (столовый сахар) или крахмала, т. е. при употребле­нии в большей части твердой пищи. При замене этой диеты на содержащую лактозу симптомы исчезают. Молоко переносится хорошо, как и глюкоза, но «разгрузочная водная диета», со­стоящая из воды, содержащей столовый сахар, фруктовых со­ков, газированных напитков, яблочного пюре, может усугубить диарею.Прием внутрь тестовой дозы (1—2 г/кг) лактозы, глюкозы, галактозы или мальтозы обеспечивает нормальный уровень са­хара в крови, чего не происходит при употреблении в пищу са­харозы, после которой может развиться эксплозивная диарея. Кислотность (pH) испражнений низкая, поскольку за счет бак­териальной ферментации неабсорбированных углеводов обра­зуется молочная кислота. Она усиливает диарею, так как раз­дражает слизистую оболочку кишечника и повышает осмоляль­ность в его просвете.Окончательный диагноз устанавливается после выявления пониженной активности сахаразы и изомальтазы в биоптате кишечника. Не установлена причина сочетанной недостаточно­сти этих двух ферментов. Отсутствие стеатореи и атрофии вор­син кишечника служат дифференциально-диагностическими признаками, исключающими целиакию. Частичная атрофия вор­син, если таковая имеется, нивелируется с нормализацией структуры после лечения, основанного на длительном соблюде­нии диеты, не содержащей сахарозы (молоко, мясо, рыба, птица, животный жир, глюкоза, овощи и сыр).
Непереносимость лактозыЭтот синдром проявляется по меньшей мере тремя клини­ческими вариантами: семейная, врожденная непереносимость лактозы и̂ ее непереносимость с поздним началом.Семейная непереносимость лактозы. Это редкое, тяжело протекающее заболевание, начинается с рвоты после первого кормления молоком или в течение первых нескольких дней жизни. Активность кишечной лактазы не изменяется. О фер­ментном дефекте не сообщалось.
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Врожденная непереносимость лактозы. Ребенок страдает диареей, его беспокоят боли в животе, он вздут. Все это на­чинается вскоре после рождения, когда в диету включается лактоза. Эти симптомы исчезают в том случае, если молоко заменить на «разгрузочную жидкую диету». Может появиться стеаторея. Концентрация глюкозы в крови нормализуется по­сле приема внутрь глюкозы или галактозы, но не лактозы, ко­торая может спровоцировать резко выраженную диарею, метео­ризм и кишечный дискомфорт. Молочная кислота обусловливает кислую реакцию испражнений и поддерживает диарею.При биопсии тонкого кишечника при выраженном снижении активности лактазы морфологическая картина остается в пре­делах нормы. Эффективное лечение состоит в соблюдении без- лактозной диеты.Непереносимость лактозы с поздним началом. Клинические и патологоанатомические данные этой патологии аналогичны таковым при врожденной непереносимости лактозы, за исклю­чением того, что заболевание может развиваться постепенно, начинаясь через несколько лет после рождения. Лица северо­европейского происхождения страдают этим заболеванием ред­ко, в то время как среди представителей некоторых других этнических групп его распространенность может достигать 90%. Например, у одного из 10 лиц европеоидной и семи из 10 нег­роидной популяций, проживающих в С Ш А , умеренно выражены симптомы недостаточности лактазы, что определяется при про­ведении провокационных тестов (прием молока или лактозы: доза лактозы 50 г эквивалентна 1 л молока).Дети и взрослые могут научиться модифицировать диету таким образом, что содержание в ней лактозы не будет пре­вышать количества, которое может усвоить их организм. Ч а­стичная недостаточность лактазы может стать причиной отно­сительной стертости симптомов во многих случаях.
Глюкозогалактозная мальабсорбцияНаследование глюкозогалактозной мальабсорбции происхо­дит по аутосомно-рецессивному типу. У  новорожденных при этом выражена диарея, вздут живот, они чувствуют диском­форт после первого кормления водой с глюкозой или молоком. Симптоматика остается при кормлении смесями, в состав ко­торых входит сахароза или мальтоза, но нивелируется при кормлении безуглеводными смесями с добавлением фруктозы. После введения фруктозы в крови повышается уровень глюко­зы, чего не происходит при введении лактозы, глюкозы, галак­тозы.Морфологически слизистая оболочка кишечника не измене­на, так же как не нарушена и активность кишечных дисахари- Даз. Предполагается, что дефект затрагивает процесс транспор­та глюкозы и галактозы через слизистую оболочку кишечника.
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Тестовые методыДефицит кишечной гидролизы может достоверно диагности­роваться при исследовании специфической ферментативной ак­тивности биоптатов. Общедоступна техника пероральной биоп­сии слизистой оболочки кишечника и исследования фермента­тивной активности. Кроме того, возможно осуществление простейших тестов у постели больного, основанных на иссле­довании жидкой части каловых масс. Сразу после взятия об­разца кала его жидкую часть смешивают с двумя объемами воды и 15 капель этой смеси тестируют с использованием реак­тива Clinitest на предмет выявления редуцирующих сахаров, а одну каплю добавляют к реактиву Testape или выявления глю­козы. Если показатели реакции с Clinitest составляют 0,5% или менее, то это соответствует норме. Поскольку сахароза не от­носится к восстанавливающим сахарам, необходимо предвари­тельно осуществить ее гидролиз путем кипячения одной части жидкой части кала в двух частях 0,1 N раствора соляной кис­лоты в течение 2 мин. После гидролиза компоненты сахарозы (глюкоза и фруктоза) могут быть выявлены реакцией с C li­nitest.У больных с непереносимостью сахара pH жидких испраж­нений скорее всего не достигает 6 и часто ниже 5,5 в том слу­чае, если прошло достаточно времени для ферментации сахара бактериями в толстом кишечнике.Пероральные тесты на толерантность к сахарам проводят после нескольких часов голодания. Ребенка просят выпить ис­следуемый сахар из расчета 50 г/'м2 поверхности тела в 10% растворе. В норме следует ожидать увеличения концентрации сахара в крови на 300 мг/л или более в течение последующих 2 ч и, что еще более существенно, в пробах жидкого кала от­сутствует назначенный сахар или его количество не повышается после проведения теста. При дефиците дисахаридаз на сахарной кривой отсутствует реакция на введение дисахарида, однако кривая нормализуется, если вместо дисахарида больному вве­сти эквивалентное количество смеси моносахаридов, входящих в состав данного дисахарида.
НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА УГЛЕВОДОВ В ТКАНЯХ ОРГАНИЗМАВнутриклеточное превращение глюкозы, фруктозы и галак­тозы схематически представлено на рис. 7-15, 7-16 и 7-17. Идентифицирующиеся дефекты ферментов (см. рис. 7-15, 7-16, 7-17) ассоциированы с заболеваниями, перечисленными в табл. 7-4, 7-5, 7-6.Выявленное нарушение активности фермента должно слу­жить основой диагностики и лечения врожденных нарушений обмена веществ. Однако ферментный дефект в одной ткани не может быть выявлен в другой ткани по нескольким причинам.
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Рис. 7-17. Пути активации фосфорилазы и анаэробного гликолиза. Цифры в скобках указывают на тип гликогеноза, сопровождающегося дефектом опреде­ленного фермента. Типы перечислены в табл. 7-7.1. Измененный фермент в норме может отсутствовать, что можно видеть на примере глюкозо-6-фосфатазы в мышцах. Таким образом, дефицит этого фермента в печени, почках и кишечнике при болезни накопления гликогена I типа (БНГ I) не относится к скелетной мускулатуре.2. Активность фермента может отражать активность разно­образных ферментных белков в разных тканях. Примером мо­гут служить гликоген-синтетаза, фосфорилаза или киназа фос­форилазы. Так, дефицит этих ферментов в печени при Б Н Г О, Б Н Г V I или Б Н Г IX  не затрагивает активности этих ферментов в скелетной мускулатуре.3. Может не представиться возможность определить нару­шенную активность более чем в одной ткани. Так, при дефи­ците галактокиназы в эритроцитах вероятен ее дефект в пече­ни. Однако исследование активности галактокиназы в печеноч­ной ткани при дефекте фермента в эритроцитах не проводится.4. Возможна ситуация, когда ферментативная активность in vivo нарушена, в то время как in vitro она проявляется. Это бывает при псевдо-БНГ I (БН Г Іб), при которой отмечаются клинические и биохимические проявления Б Н Г Іа, за исклю­чением того что in vitro активность глюкозо-6-фосфатазы в за­мороженных препаратах печени не отличается от нормы.5. Дефект фермента in vitro может быть результатом арте­факта. Например, активность печеночной фосфорилазы сниже­на или отсутствует при исследовании биопсийных препаратов, несмотря на то что она оказывается неизмененной при по­смертном исследовании у того же больного.
162

ak
us

he
r-li

b.r
u



Аномалии, не сопровождающиеся лактатацидозом или 
патологическим накоплением гликогенаНарушения метаболизма галактозы см. в табл. 7-4 и на рис. 7-15.Галактоземия: дефицит галактокиназы. Этот вид нарушения обмена веществ характеризуется галактоземией, лактозурией и катарактами при отсутствии умственной отсталости или амино­ацидурии. Катаракты начинают формироваться после рожде­ния, когда в диете содержится галактоза, образующаяся из лактозы молока. К моменту установления диагноза элиминация галактозы, поступающей извне, может оказаться слишком поздней для обратного развития катаракты, хотя младшие си- блинги больного могут не страдать этим заболеванием; у них следует осуществлять тестирование при рождении.Талактокиназа катализирует первоначальное фосфорилиро­вание галактозы. Если ее активность снижена, употребление с пищей галактозы приводит к увеличению ее концентрации в крови и моче, в которых она может обнаруживаться в качестве отличного ог глюкозы редуцирующего вещества. Моча, иссле­дуемая на предмет выявления галактозы, должна быть собра­на после кормления галактозосодержащими смесями. Если •больной ребенок получает воду с глюкозой в течение доста­точного времени, предшествовавшего сбору мочи, галактоза в ней может отсутствовать и заболевание останется нераспоз­нанным.Постнатальная диета, основанная на исключении из нее га­лактозы, должна предотвратить формирование катаракты. П о­скольку по остальным параметрам дети не имеют признаков патологии, прогноз может быть благоприятным.Окончательный диагноз устанавливается тогда, когда в эри­троцитах выявляют дефицит активности галактокиназы, но до­пускается вовлечение в процесс и печеночного фермента. Неко­торая часть галактозы превращается в галактитол, который может быть ответственным за развитие катаракты. У больных активность галактокиназы в эритроцитах снижена; у гетерози­готных родителей и сиблингов активность фермента промежу­точна. Наследуется заболевание по аутосомно-рецессивному типу. Частота встречаемости составляет примерно 1 на 40 000.Галактоземия: дефицит галактозо-1-фосфат уридилтрансфе- разы. Классическая галактоземия относится к серьезным забо­леваниям с ранним появлением симптомов. Здоровый новорож­денный в норме получает до 20% калорической нагрузки, обу­словленной лактозой, состоящей из глюкозы и галактозы. При отсутствии трансферазы невозможен метаболизм галактозо-1- фосфата, накопление которого приводит к заболеванию и, воз­можно, во внутриутробном периоде.Диагноз дефицита уридилтрансферазы следует заподозрить У новорожденного или ребенка старшего возраста, у которого
U * 163
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Т а б л и ц а  7-4. Нарушения обмена углеводов в тканях, не сопровождающиеся лактатацидозом и аномальным
накоплением гликогена

Аномальный фермент Ткани, в состав которых входит аномальный фермент Симптомы Комментарии
Галактокиназа Эритроциты; возможно, также пе­чень (и другие ткани), так как принятая внутрь галактоза не превращается в глюкозу Возможность пренатальной диаг­ностики не установлена, обычно не указывается

Прогрессирующая катаракта начи­нается в грудном возрасте; мо­жет распознаваться при наруше­нии зрения у школьника при от­сутствии других симптомов забо­левания; отсутствуют гепатоме- галия, гепатотоксичность, амино­ацидурия и умственная отста­лость; .прогноз благоприятный

Галактокиназу в печени больных до настоящего' времени не ис­следовали; повышена концентра­ция галактозы и галактитола (но не галактозо-1-фосфата); галак­тоза и галактитол могут обусло­вить развитие катаракты
Г алактозо-1 -фос- Печень, эритроциты, кишечник; Начинается сразу после рождения Увеличено количество в клеткахфатуридилтранс- пренатальная диагностика воз- или позднее; рвота, гипоглике- галактозо-1-фосфата и галакти-феразы можна и показана путем изуче­ния ферментов в клетках амнио­тической жидкости мня, гепатомегалия, цирроз пече­ни, спленомегалия, желтуха, ка­таракта, аминоацидурия, галак- тозурия, умственная отсталость; у нелеченных больных прогноз неблагоприятный; тест на толе­рантность к галактозе не нужен и опасен

тола; галактозо-1-фосфат ответ­ствен за гепатотоксичность и умственную отсталость, а галак­титол — за развитие катаракты
Уридилдифосфат- Эритроциты, лейкоциты, лимфоци- Признаки заболевания отсутству- Состояние выявляется при постна-галактозо-4-эпи- ты; в печени, культуре фибро- ют; не требуется диетических тальном скрининге, так как уве-мер аз а бластов и стимулированных лим­фобластах активность не нару­шена ограничений галактозы, которая метаболизируется в печеци личена концентрация в эритроци­тах галактозо-1-фосфатэ

Фруктокиназа Печень, почки, кишечник

1-Фосфофрукталь-долаза

Фосфоглицер атму- таза (М-еднни- ца)Л актатдегидроге- наза (М-едини ца)

Печень, почки, кишечник; прена­тальная диагностика не прово­дится

Мышцы
Мышцы, эритроциты, лейкоциты

Симптомы отсутствуют, фруктозу-1рия обнаруживается обычно слу­чайно; лица с этим дефектом клинически здоровы

Гепатомегалия и цирроз печени, рвота и гипогликемия после при­ема фруктозы; аминоацидурия; прогноз может быть благопри­ятным при элиминации фрукто­зы; тест на толерантность к фруктозе не относится к необхо­димым исследованиям для по­становки диагноза и может при­вести к необратимой коме, осо­бенно у грудных детей и детей раннего возрастаМиоглобинурия, боли в мышцах, сниженная толерантность к фи­зическим нагрузкамМиоглобинурия, быстрая утомляе­мость после физической нагруз­ки

Состояние известно также под на­званием доброкачественной, или эссенциальной, фруктозурии; Testape (т. е. глюкозоксидаза) отрицателен, Clinitest положите­лен; моча не должна стать ис­точником ложного диагноза са­харного диабетаСостояние известно также под на­званием наследственной непере­носимости фруктозы; лейкоциты и эритроциты не вовлечены в процесс (в них в норме мало 1 -фосфофруктальдолазы); воз­можна гетерогенность, что да­ет основание предполагать, что часть детей умрет в грудном воз­расте, в то время как другие мо­гут хорошо развиваться при том же леченииНедостает только мышечного фер­мента (тип ММ), мозговой изо­фермент (тип ВВ) определяетсяОтсутствуетсубъединица,ределяется М-изоферментная Н-изофермент оп-
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Т а б л и ц а  7-5. Нарушения в тканях обмена углеводов, сопровождающиеся лактатацидозом

Аномальный фермент Ткани, в состав которых входит 
аномальный фермент Симптомы Комментарии

Глюкоэо-6-фосфатаза Печень, почки, кишечник

Фруктозо-1,6-дифос- Печень фатаза

Пируватдегидроге- назный компонент пируватдегидроге- назного комплекса, или 1-й фермент (Еі) пируватдегид- ■рогеназного комл- лекса, или пируват- декарбоксилаза

Печень, головной мозг, лейко­циты, культура кожных фиб­робластов

Лактатацидоз, гипогликемия, тен­денция к развитию гепатомы в более старшем возрасте (см табл. 7-6)
У грудных детей с гипогликемией, г нп ер вентиляцией, судорогами, находящихся в состоянии шока при повышении уровня лактата в крови, гепатомегалии; приня­тая внутрь галактоза превраща­ется в глюкозу, отсутствует пре­вращение фруктозы, аланина и глицерина, что приводит к гипер- дактикацидемии; может насту­пить смертьНеврологические нарушения с мо­мента рождения, увеличенная концентрация в крови пирувата и лактата, смерть в грудном воз­расте или:интермиттирующие неврологиче­ские симптомы (атаксия, хорео- атетоз), увеличенное количество лактата и пирувата в крови, нор­мальные психомоторное развитие и интеллект в межприступный период

Лечение при необходимости заклю­чается в частом приеме неболь­ших количеств пищи или про­дленном ночном кормлении; про­тивопоказаны портокавальное шунтирование, фенитоин (дифе- нин) и фенобарбитал (см. табл. 7-6)Выраженная жировая инфильтра­ция гепатоцитов, гипогликемия после приема фруктозы или гли­церина (избегать подобных те­стов); концентрация гликогена в печени меньше 1,4%; при исклю­чении из диеты фруктозы и сор­битола возможно нормально* психическое и физическое разви­тиеЦри выраженной симптоматике за­болевания у новорожденного, умершего в возрасте 6 мес, был полный ферментный дефект; ча­стичный дефект у 9-летнего ре­бенка с интермиттирующими симптомами и нормальным со­стоянием в межприступный пери­од

05ч

Д вгидр о лппоилтравс- ацетилаза, или 2-й фермент (Е2) пиру- ватдегидрогеназно- го комплекса
Дигидролшюилдегнд- рогеназа, или 3-й фермент (Е3) пиру- ватдегидрогеназно- го комплекса

Пируваткарбоксилаза

Культура кожных фибробла­стов (другие ткани яе былиисследованы)
Печень, мышцы, головной мозг, почки и все исследованные ткани; возможность прена­тального диагноза не уста­новлена

Выражеяиое отставание развития,! минимальное повышение уровня! пирувата и лактата в крови, вы-1раженный лактатацидоз при дие­те с низким содержанием жира и высоким содержанием углево­довУ мальчика, рожденного от роди­телей, состоящих в близком род­стве, в возрасте 2 мес появились летаргия, гипертензия, атрофия зрительного нерва, гортанный стридор, в 2 раза выше нормы повысился уровень пирувата, лактата, а-кетоглутарата крови; эффект от тиамина и пищевых

Данные, полученные при «зученпт 1 кожных фибробластов одиото больного, дают основание пред­полагать недостаточность дигид- ролипоилтрансацетилазы (иссле­дование проводили непрямым способом)Дигидролипоилдегидрогеназа мо­жет функционировать in vitro как 3-й компонент а-кетоглута- ратдегидрогеназного комплекса; одновременная недостаточность того и другого дегидрогеназного комплекса может указывать на общность или сходство их трех компонентов

Печень

жиров отсутствовал, смерть на­ступила в возрасте 7 мес; у 3-летней девочки, также родив­шейся от родителей, состоящих в близком родстве, были выра­жены неврологические признаки, лактатацидоз, атрофия зритель­ного нерва и мышечная гипотен­зияУ мальчика в возрасте 41 мес ано­рексия, рвота, летаргия, отста­вание развития, повышение уров­ня лактата и пирувата (в кро­ви).У нелеченной новорожденной де­вочки— гипогликемия, отстава­ние психомоторного развития, повышение уровня в крови пиру­вата, лактата, аланина; симпто­мы нарастали при большем со­держании углеводов в диете, на­значении АКТГ и анорексии, но уменьшились при низком содер-

Полная утрата активности фермен­та в печени, фермент отсутство­вал в нормальных контрольных лейкоцитах и кожных фибробла­стахУ больной общая активность фер­ментов печени была снижена бо­лее чем на 50%, что явилось ре­зультатом полного отсутствия 1-го и 2-го изоферментов
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определяется один из следующих симптомов: желтуха, гепато- цегалия, рвота, гипогликемия, судороги, летаргия, раздражи­тельность, затруднения при кормлении, недостаточное увеличе­ние массы тела, аминоацидурия, катаракта, цирроз печени, ас­цит, спленомегалия или умственная отсталость. Если диагноз не установлен при рождении, повреждения печени (цирроз) и мозга (умственная отсталость) прогрессивно нарастают и ста­новятся необратимыми. Таким образом, галактоземию следует исключать у новорожденных или детей раннего возраста с на­рушением нормального развития или при выявлении перечис­ленных признаков.Поскольку галактоза оказывает повреждающее действие у больных с галактоземией, диагностические тесты, основанные на ее приеме внутрь или внутривенном введении, неприемлемы. Прием галактозы обусловливает увеличение концентрации внутриклеточного галактозо-1-фосфата, который может высту­пать как конкурирующий ингибитор фосфоглюкомутазы. Это ингибирование транзиторно нарушает превращение гликогена в глюкозу и вызывает гипогликемию. Галактозо-1-фосфат от­ветствен за гепатотоксичность и умственную отсталость, а га- лактитол приводит к развитию катаракты. Дефицит как галак- токиназы, так и уридилтрансферазы способствует повышению уровня галактитола.При световой и электронной микроскопии печеночной ткани выявляют жировую инфильтрацию, формирование псевдодолек и очевидный макронодулярный цирроз. Эти изменения типичны для метаболических нарушений, но не указывают на определен­ный ферментный дефект.Предварительно диагноз галактоземии ставят при выявле­нии редуцирующих веществ в нескольких пробах мочи, полу­ченных от ребенка, получающего женское или коровье молоко, а также другие смеси, содержащие лактозу. Редуцирующие продукты, обнаруживаемые в моче при проведении Clinitest, могут быть идентифицированы при хроматографии или прове­дении ферментных тестов, специфических для галактозы. СН- nistix и Testape — тесты отрицательные, так как при этом пре­дусматривается реакция глюкозоксидазы, что специфично для глюкозы и не дает реакции с галактозой. Ферментный дефект легко выявляется в эритроцитах, в которых определяется и увеличенная концентрация галактозо-1-фосфата. Гетерогенность проявляется в виде частичного ферментного дефекта, что в на­стоящее время выявляется с возрастающей частотой. При пол­ном отсутствии активности уридилтрансферазы очень незначи­тельные количества галактозы могут метаболизироваться по альтернативному пути, что не сопровождается каким бы то ни было клиническим эффектом у большинства больных.Частота заболевания составляет один на 50 000.Термин «галактоземия», будучи адекватным для обозначе­ния дефицита как галактокиназы, так и уридилтрансферазы,
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Т а б л и ц а  7-6. Признаки болезней накопления гликогена, типа 0-Х! (БНГ 0—XI)

Тип. ферментныйдефект Тканевое распределение избытка гли­когена и ферментативной недостаточ­ности Клинические симптомы Комментарии н синонимы заболеваний
БН Г ОГ ликогенсинте- таза Печень, но не мышцы (о других тканях данные отсутствуют); от­ложение гликогена в печени, ак­тивность ее гликогенсинтетазы менее 2 % от нормы, но выявля­ется некоторое количество глико­гена в печени (іі %)
БНГ ІаГлкжозо-6-фос-фатаза Печень, почки, кишечник; гликоген внутри ядер этих органов выяв­ляется часто и не имеет диагно­стического значения; продленное в ночные часы кормление через зонд или насос может умень­шить клинические проявления, портокавальный анастомоз со­пряжен с риском и клинически неэффективен; неэффективно ле­чение фенитоином (дифенин) и фенобарбиталом

БНГ ІбАктивность глю­козо-6 фосфата- Активность глюкозо-6-фосфатазы не изменена в гомогенате замо­роженной печени, но снижена в

Г ипогликемия натощак; длитель­на гипергликемия после еды или приема глюкозы; умственная от­сталость следует за частыми ги­погликемическими судорогами: если судороги удается предот­вратить частым приемом богатой белком пищи, психомоторное развитие может нарушаться Увеличение печени и почек, «ку­кольное лицо», отставание роста, умственное развитие не страда­ет, тенденция к гипогликемии, лактатацидозу, гиперлипидемии, гиперурикацидемии, подагре, кровотечениям; после внутривен­ного введения галактоза или фруктоза не превращаются в глюкозу (внимание: эти тесты могут провоцировать ацидоз); абортивное повышение уровня глюкозы в крови после подкож­ного введения адреналина или внутривенного введения глюка- гона или его отсутствие; количе­ство в моче катехоламинов не изменено; прогноз благоприят­ныйСимптомы те же, что и при БНГ Іа, кроме того, нередко опреде­ляется нейтропения

Агликогеноз; дефект был беаспор- но выявлен у членов двух раз­ных семей; ранний диагноз н диетотерапия имеют значение для предупреждения отставания развития; некоторые дети с ке­тотической гипогликемией могут страдать БН Г ОБолезнь фон Гирке, гепатореналь­ный гликогеноз; в процесс не во­влекаются скелетная и сердечная мускулатура, лейкоциты или культивированные кожные фиб­робласты (в этих тканях в нор­ме отсутствует глюкозо-6-фосфа- таза)

Дефект транспорта глюкозо-6-фос- фата в микросомальных мембра­нах

*ы не изменяется in vitroБНГ ІвВыявляется ак­тивность глюко- зо-6-фосфата in vitroБН Г На, бЛизосомальная кислая а-глюко- зндаза (недоста­точная актив­ность кислой а -1,4- и а-1,6- глюкоз ид аз; по­следняя расцени­вается как лизо- сомальный фер­мент, отщепляю­щий боковые це­пи)

изотоническом гомогенате све­жей ткани печени, которая ни­когда не замораживаласьАктивность глкжозо-6-фосфатазы не изменена в замороженном го­могенате печени, но снижена в изотоническом гомогенате све­жей ткани, которая никогда не замораживаласьПри фатальной, инфантильной, классической форме (БНГ На) концентрация гликогена увеличе­на во всех исследуемых органах; недостаточность кислой а-глюко- зидазы была генерализованной у одного ребенка; у других боль­ных активность почечной кислой a -глюкозидазы находится в пре­делах нормы; амниотическая жидкость (в противоположность культуре кожных фибробластов) содержит кислую а-глюкозидазу, даже если плод болен

БНГ III Амило-1,6-глю­козидаза; фер­мент, расщеп­ляющий боковые цепи
Печень, мышцы, сердце и др. в раз­личных комбинациях; обозначае­мые типы III  А—III Г; аномаль­ные культивированные клеткиамниотической жидкости имеют диагностическое (биохимиче­ское) значение

IУ больной девочки в возрасте 11 лет отметили гепатомегалию, лабильный диабет, частые при­ступы гипогликемии
У клинически здорового при рож­дении ребенка минимально вы­ражена кардиомегалия, измене­ния на ЭК Г, повышение уровня тканевого гликогена, аномальные лизосомы в печени и коже, де­фицит кислой а-глюкозидазы; в течение нескольких месяцев вы­является выраженная гипотен­зия, явная кардиомегалия, уме­ренная гепатомегалия; умствен­ное развитие не страдает; смерть обычно наступает в грудном воз­расте (БНГ Н а); случаи с во­влечением в процесс мышц и пе­чени, но без кардиомегалии, встречаются у детей и взрослых (БНГ Пв); реакция глюкозы крови на введение глюкагона нормальная; содержание катехо- аминов в моче не изменено От умеренной до выраженной ге- латомегалии; отсутствие или умеренная гипотензия; отсутст­вует или умеренно выражена кардиомегалия, редко патология на ЭКГ, отсутствуют ацидоз, ги­погликемия или гипергликемия;

Транспортный дефект неорганиче­ского фосфата на уровне микро­сомальных мембран
Болезнь Помпе, генерализованный гликогеноз, сердечный гликоге­ноз; пренатальный диагноз в те­чение нескольких дней после ам- ниоцентеза, выявлении при электронной микроскопии ано­мальных лизосом в некультиви­рованных клетках амниотической жидкости; для пренатальной ди­агностики на основе данных фер­ментативного анализа требуют­ся культивированные клетки жидкости, в которых изменено количество лизосом;БНГ На: инфантильная фатальная формаБНГ Пб: поздняя ювенильно­взрослая форма
Ограниченный декстриноз, дебран- чер-гликогеноз, болезнь Кори, бо­лезнь Форбса; возможен прена­тальный диагноз на основании данных исследования ферментов культуры клеток амниотической жидкости, но такая диагностика
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П р о д о л ж е н и е  т абл .  7-6,

Тип. ферментный дефект Тканевое распределение избытка гли­когена и ферментативной недостаточ­ности Клинические симптомы Комментарии и синонимы заболеваний

I

БНГ IV  Амило-1,4-»- 1,6-трансглюко­зидаза, разветв­ляющий фермент
БНГ V Дефицит мышеч­ной фосфорила­зы (врожденное отсутствие фос­форилазы в ске­летных мышцах; интактна фосфо­рилазоактиви­рующая система)

Генерализованная (?); низкий или в пределах нормы уровень гли­когена с аномальной структурой (амилопектиноподобные молеку­лы с меньшим количеством уча­стков ветвления, чем в норме, в гликогене животного происхож­дения)Скелетные мышцы; печень и мио- метрий в норме

введение глюкагона сопровож­дается нормализацией уровня глюкозы в крови, если тест про­водится после еды, но не нато­щак; умственное развитие не страдает; редко печеночная или сердечная недостаточность; со­держание катехоламинов в моче не изменено; прогноз благопри­ятныйГепатоспленомегалия, асцит, цир­роз, печеночная недостаточность; умственное развитие не страда­ет; смерть в раннем детском воз­расте
Периодическая слабость и судоро ги в скелетных мышцах после физической нагрузки; отсутству­ет повышение уровня лактата в крови при ишемизирующей на­грузке; симптомы те же, что и при V II типе гликогеноза; умст­венное развитие не страдает, со­держание катехоламинов в моче в пределах нормы, в более позд­нем возрасте присоединяется миоглобинурия; прогноз благо­приятный

не представляется необходимой, так как заболевание протекает доброкачественно

Амилопектиноз, бранчер-гликоге- ноз, болезнь Андерсена; возмо­жен пренатальный диагноз этого неизлечимого заболевания на ос­новании данных анализа фер­ментов культуры клеток амнио­тической жидкостиСиндром Мак-Ардла; в процесс во­влекаются печеночная и мышеч­ная фосфорилазы; мышечная фосфорилаза сердечной мышцы не изучалась; пренатальный ди­агноз не проводится и не пока­зан

БН ГуіДефицит пече­ночной фосфори­лазы (система активации фос­форилазы ин­тактна),_____
БН Г V IIФоефофрукто-киназа
БН Г V IIIФерментный де­фект до настоя­щего времени не выявлен; общая печеночная фос­форилаза не из­менена, но ее большая часть иеактивна (ак тивность пече­ночной фосфори­лазы снижена в результате утра­ты контроля за избыточной ак­тивацией фосфо­рилазы)

Печень, скелетные мышцы в преде­лах нормы; лейкоциты нельзя использовать для диагностики

Скелетные мышцы, эритроциты (в первых сообщениях; другие тка­ни не исследованы); не известно, поражены ли клетки амниотиче­ской жидкости, но пренатальный диагноз не показан
Печень, головной мозг; скелетные мышцы в пределах нормы; уро­вень гликогена в спинномозговой жидкости; при электронной мик­роскопии выявляют некоторое количество гликогена в мозге в форме а-частиц по ходу аксон­ных цилиндров и синапсов

л р а ж е н н а я'  - ген атомег а ли яопленомегалии, ТИпвглнкемЙй ацидоза и гиперлипемии; нс вышен уровень глюкозы в крови после подкожного введения ад­реналина или внутривенного вве­дения глюкагона; умственное итие-лщ страдав г; содержа­ние катехоламинов в моче не из­менено, прогноз благоприятныйПериодически слабость и мышеч- ные судороги после физической нагрузки; уровень лактата в кро­ви после ишемизирующего теста не повышен; умственное разви­тие не страдает; симптомы иден­тичны таковым при БН Г V ; про­гноз благоприятныйГепатомегалия; атаксия, нистагм, «танцующие глаза»; возможны неврологические нарушения, прогрессирующие до развития гипертонуса, спастичности, синд­рома децеребрации, заканчиваю­щиеся смеіртью; уровень адрена­лина и норадреналина в моче по­вышен в острую фазу заболева­ния

___ ие тлюкагоистймупиро-ванной гипергликемии отличает БН Г V I от БНГ IX ; в последнем случае реакция на глюкагон нор­мальна; пренатальный диагноз не осуществляется и может быть не показан
Резкое снижение активности фос- фофруктокиназы о скелетных мышцах, умеренное в эритроци­тах, не установлено в других тканях; ограничение функцио­нальных возможностей мини­мальноВажнейшая клиническая проблема у трех больных заключалась в прогрессирующем дегенератив­ном процессе в головном мозгеak
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П р о д о л ж е н и е  т а б л .  7-6.

Тканевое распределение избытка гли­
когена и ферментативной недостаточ- Клинические симптомы

ности
Тип. ферментные 

дефект Комментарии и синонимы заболеваний
БН Г ІХа, б, в Дефицит пече­ночной киназы фосфорилазы (общее количест­во фосфорилазы не изменено, но она неактивна, что связано с не­достаточностью фосфорилазы)
Б Н Г XУтрата активно­сти цЗ',5'-АМФ- зависимой кина­зы в мышцах и предположи­тельно в печени (общее количе­ство фосфорила- \_аы в печени и

СК^ЛР'^НЫТ^  MhlTIJ-цах не изменя­ется, но фермент в них полностью инактивирован; активность кина* зы фосфорилазы составляет 50%

Печень; биохимические изменения в мышечной ткани при ІХа и ІХб отсутствуют, как и микро­скопические; диагностика с ис­пользованием лейкоцитов невоз­можна; D -тироксин индуцировал киназу фосфорилазы у одного больного, но не индуцировал у двух других больных из другой семьи
Печень и мышцы (другие органы не изучены); идентичные биохи­мические изменения были выяв­лены в двух мышечных биопта- тах, полученных с интервалом в 6 лет

Выраженная гепатомегалия, но от­сутствуют спленомегалия, гипо­гликемия или ацидоз; количест­во катехоламинов в моче в пре­делах нормы; в норме уровень глюкозы в крови после внутри­венного введения глкжагона или подкожного введения адренали­на, прогноз благоприятный; ле­чение может быть не показанным (доброкачественная гепатомега­лия может исчезнуть в процессе взросления)Выраженная гепатомегалия; в ос­тальном изначально больной производил впечатление здоро­вого человека, но через 6 лет после установления диагноза у него начались приступы умерен­ных мышечных болей; отсутству­ет кардиомегалия или гипогли­кемия; не повышен уровень глю­козы в крови после внутривен- введения глюкагона; у единственного известного боль­ного по достижении им возраста 12 лет функциональные ограни­чения отсутствовали

Печеночная фосфорилаза может быть активирована in vitro под влиянием киназы, добавленной к гомогенату; нормальная реакция на глюкагон отличает БНГ ІХа, б, в от БН Г V I; БН Г ІХа насле­дуется по аутосомно-рецессивно- му типу, Б Н Г І Х б — по рецес­сивному, сцепленному с Х-хро- мосомой; пренатальный диагноз не ставят и он не бывает необ­ходимымIn vitro отмечали активацию фос­форилазы при условии (1), когда для ее определения не требова­лось З'.б'-АМФ-зависимой кина­зы или (2) после добавления к гомогенату мышц больного дефи­цитной по киназе фосфорилазы мышечной ткани мышей, кото­рая была источником 3',5'-АМФ- зависимой киназы; предполагае­мый дефект ограничен актив­ностью цЗ'ДГ-АМФ-зависимой киназы, фосфорилирующей кина­зу фосфорилазы, остальные процессы фосфорилирования, за­висимые от цЗ'.б'-АМФ, не на­рушены

от нормы, что может быть свя­зано с утратой активности 3',5'- АМФ-зависимой киназы)БНГ XIАктивность всех исследованных к настоящему вре­мени ферментов (аденилциклаза, 3',5'-АМФ-за- висимая киназа, фосфорилаза; фермент, отщеп­ляющий боковые цепи, разветв­ляющий фермент, глюкозо-6-фос- фатаза) находит­ся в пределах нормы

Печень или печень и почки Тенденция к ацидозу; выраженное отставание роста, витамин D -ре­зистентный рахит, при котором требуется лечение большими до­зами витамина D и приемом внутрь фосфатов; гиперлипиде­мия, генерализованная амино­ацидурия, галактоз-, глюкоз- и фосфатурия; размер почек не изменен, не повышен уровень глюкозы в крови после внутри­венного введения глюкагона иля подкожного введения адренали­на; выраженное повышение экскреции цЗ'.Б'-АМФ после вве­дения глюкагона

Мышцы, как правило, не страда­ют; БНГ XI может быть у лиц с гликогенозом и различным»' ферментными дефектами^у'боль- ных выявляют несвязанный с цистинозом старом Фанкони, coпpoвoждaJf>и^инcя вторичной карнитивойой недостаточностью (приобретенная)
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чаще используется для обозначения последне/о состояния в силу исторически сложившейся традиции. /Встречаются дети (хотя и редко) с галактоземией, хорошо переносящие большие объемы пищи, содержащей лактозу. Обычно галактоза должна быть исключена яз диеты на раннизр7 этапах в целях предотвращения развития выраженного цирро­за печени, умственной отсталости, катаракты и повторяющейся гипогликемии. При строгом контроле за диетой прогноз обычно благоприятный. / /Дефицит уридилдифосфогалактозо-4-эпимеразы. Различают две формы этого дефекта. В зависимости от тканевого распре­деления заболевание может протекать либо бессимптомней, либо по клинике напоминать классическую форму галактоземии, при которой определяется дефицит активности трансферазу1.При доброкачественной форме дефект выявляется Случайно у внешне здорового индивида. Печень не увеличена, катаракта и патологические неврологические признаки отсутствуют. Рост и развитие ребенка, находящегося на полноценной диете, не нарушены. Больные могут быть выявлены при проведении нео­натального скрининга по увеличению концентрации галактозо-1-фосфата в эритроцитах; активность галактокиназы и уридил- трансферазы находится в пределах нормы. Наследование про­исходит по аутосомно-рецессивному типу. Дефицит эпимеразы выявляется в лейкоцитах, лимфоцитах и эритроцитах, но неиз­мененная активность фермента в других тканях может объяс­нить не отличающуюся от нормы толерантность к галактозе и отсутствие клинической симптоматики. Лечения не тре­буется.У больных с генерализованным дефицитом эпимеразы ее активность составляет в фибробластах менее 10% от нормы, помимо низкой активности в лейкоцитах и эритроцитах. У ро­дителей активность фермента в фибробластах составляет около 50% от нормы, что подтверждает аутосомно-рецессивный тип наследования. Клинические проявления и течение неотличимы от таковых при классической галактоземии, они включают е  себя катаракты, гепатомегалию, желтуху, протеинурию и реду­цирующие субстанции в моче, отличные от глюкозы. Лечение состоит в соблюдении диеты, в составе которой отсутствует га­лактоза. Несмотря на то что эта форма галактоземии встреча­ется редко, ее следует учитывать как возможную у больного с соответствующей симптоматикой и нормальной активностью трансферазы.
Дефицит фруктокиназы (доброкачественная фруктозурия).Это состояние не сопряжено с какой-либо клинической симпто­матикой. Обычно оно обнаруживается случайно, когда в моче находят редуцирующее вещество. Лечения не требуется. Н а ­следование происходит по аутосомно-рецессивному типу, с ча­стотой заболевания один случай на 120000 населения.Дефицит фруктокиназы выявляется в печени, кишечнике №
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почках. Принятая с пищей фруктоза не метаболизируется. Е е  уровень повышен в крови, и фруктоза выделяется с мочой, по- ' скольку практически отсутствует порог ее почечной экскреции. Положительный Clinitest и отрицательный Clinistix дают воз­можность выявить в моче редуцирующую субстанцию, отличную 0т глюкозы. При хроматографии эта субстанция может быть идентифицирована как фруктоза.Дефицит 1-фосфофруктальдолазы (наследственная неперено­симость фруктозы). Это тяжело протекающее у детей заболева­ние начинается при употреблении в пищу продуктов, содержа­щих фруктозу. Она, как и сахароза (столовый сахар, дисаха­рид глюкозы и фруктозы), может добавляться для подслащения' в детское питание. Симптомы могут появляться уже на ранних этапах жизни, вскоре после рождения, если в диету включа­ются пищевые продукты или смеси, содержащие сахарозу или фруктозу. Ранние клинические проявления могут напоминать таковые при галактоземии и включают в себя желтуху, гепато- мегалию, рвоту, летаргию, раздражительность и судороги. В моче можно выявить отличную от глюкозы редуцирующую субстанцию, при хроматографии идентифицируемую как фрук­тоза.1-Фосфофруктальдолаза практически полностью отсутствует в печени. В гепатоцитах аккумулируется фруктозо-1-фосфат, действующий как конкурирующий ингибитор фосфорилазы при концентрации, близкой к концентрации внутриклеточного глю­козо-1 -фосфата. Обусловленное этим транзиторное ингибирова­ние превращения гликогена в глюкозу приводит к выраженной гипогликемии. У некоторых больных детей выявляют выражен­ное снижение превращения в печени фруктозо-1,6,-дифосфата, что дополняет нарушение метаболизма фруктозо-1-фосфата. Концентрация фруктозо-1-фосфата может быть уменьшена в> тканях организма путем элиминации фруктозы из диеты. Одна­ко фруктозо-1,6-дифосфат представляет собой облигатный ме­таболит гликолиза и глюконеогенеза и не может быть элими­нирован из организма при соблюдении диеты.Выраженное нарушение распада фруктозо-1,6-дифосфата у некоторых детей может привести к прогрессирующему пораже­нию печени, несмотря на то что они находятся на диете, не содержащей фруктозу, у больных с отсутствием клинической симптоматики, за исключением гепатомегалии и повышенного' Уровня сывороточных трансаминаз. Последовательное проведе­ние биопсий печени выявляет увеличение ее жировой инфиль­трации и фиброз с очаговым разрушением цитоплазмы, ано­мальными гликогеном и митохондриями, а также с необычными блюдцеобразными и игольчатыми кристаллами в гепатоцитах. Прогноз при непереносимости фруктозы, как правило, небла­гоприятен даже при строгом соблюдении диеты. Без диетиче­ских ограничений заболевание может приводить к смерти в грудном или раннем детском возрасте. У некоторых детей с
12 Зак. № 716 177
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наследственной непереносимостью фруктозы симптоматика умеренно выражена.
Проведение теста на толерантность к фруктозе противопока­зано, поскольку может осложняться гипогликемией, шоком и смертью.Лечение заключается в полном исключении из рациона пи­тания фруктозы. Эта задача может быть нелегкой, так как фруктоза относится к широкораспространенной добавке, обна­руживаемой даже в некоторых препаратах ацетилсалициловой кислоты. Наследование заболевания по аутосомно-рецессивному типу и частота (включая стертые формы у взрослых) состав­ляют примерно один на 40 000 населения.
Дефицит мышечной фосфоглицератмутазы. Это нарушенію обмена веществ было выявлено у взрослого, у которого, за ис­ключением миоглобинурии и мышечных судорог, после физиче­ской работы никакой клинической симптоматики не отмечалось. После ишемического теста у него в крови не увеличивалась концентрация молочной кислоты, а при исследовании мышечно­го биоптата были выявлены неизмененные концентрация гли­когена и активность ферментов, за исключением снижения активности фосфоглицератмутазы, обусловленного небольшим количеством изофермента В (мозговой тип) и отсутствием изофермента М  (мышечный тип).
Дефицит лактатдегидрогеназы мышечного типа. Неспособ ность синтезировать М-единицу лактатдегидрогеназы (ЛДГ) наследуется по аутосомно-рецессивному типу, и патологическій ген локализуется в 11-й хромосоме. При этом сохраняется спо­собность синтезировать Н-единицу фермента.Больные жалуются в основном на слабость, у них опреде­ляют миоглобинурию после тяжелой физической нагрузки. Ак тивность Л Д Г  эритроцитов слегка ниже нормы, при этом не­пропорционально увеличено соотношение активности креатик- киназы и Л Д Г . Работа, приводящая к ишемии, сопровождается снижением уровня лактата в венозной крови (по сравнению с лицами контрольной группы), а концентрация венозного пиру­вата по меньшей мере в два раза больше, чем у лиц контроль­ной группы. У больных с дефицитом М-типа Л Д Г  мышечный гликоген может превращаться в пируват, который затем высво­бождается в кровоток, а не превращается в лактат.

Нарушения в тканях метаболизма углеводов, связанные 
с лактатацидозомНарушения метаболизма углеводов, связанные с лактатаШ1' дозом, перечислены в табл. 7-5; на рис. 7-16 представлены со­ответствующие метаболические пути.В норме концентрация молочной кислоты в крови составля ет менее 180 мг/л, или 2 ммоль/л. Молочная ацидемия, не свя занная с ферментным дефектом, может сопровождать гипоксе-
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ю. В этом случае концентрация пировиноградной кислоты » уворотке может оставаться в пределах нормы ( < 1 ,0  мг/л), то время как ее уровень обычно повышается в тех случаях, ріогда молочнокислая ацидемия обусловлена ферментным де­фектом. В связи с этим представляется целесообразным опре­делить уровень молочной и пировиноградной кислот в одной и ■той же пробе крови, а также в нескольких пробах при клини­
ческой симптоматике, поскольку может развиться фатальная молочнокислая ацидемия с интермиттирующим течением. Д е­фицит тиамина (витамин В і), например при алкоголизме, так­же может быть связан с угрожающим жизни лактатацидозом, 
который корригируется введением тиамина. Он принимает уча­стие в реакции пируватдегидрогеназы (см. рис. 7-16); это уча­стие тиамина и его нетоксичность служат основанием для лече­ния им, что иногда сопровождается эффектом при труднокупи- руемом лактатацидозе.При глубоком со стоном дыхании типа Куссмауля следует предполагать острый метаболический ацидоз, связанный с ги- перлактатацидемией. Некорригированный ацидоз может приве­сти к коме, дыхательной недостаточности, сердечно-сосудистому коллапсу, почечной недостаточности и смерти.Гиперлактикацидемия встречается при таких нарушениях углеводного обмена, которые изменяют превращение пирувата 
В глюкозу через глюконеогенез или в двуокись углерода и воду в ходе цикла лимонной кислоты с участием митохондриальных фіерментов. Следует определить содержание молочной кислоты в крови у детей грудного возраста и более старших детей с не­объяснимым ацидозом, особенно в том случае, если анионный «Вровал» в крови составляет более 16 ммоль/л.

Дефицит глюкозо-6-фосфатазы. Болезнь накопления гликоге- а I типа (БНГ I) — это лишь один из 12 типов гликогенозов, Ійзанный с выраженным лактатацидозом. У  большинства боль- рецидивирующий метаболический ацидоз имеет минималь- клиническое значение, однако у некоторых детей он может едставлять собой угрожающее жизни состояние.
^Дефицит фруктозо-1,6-дифосфатазы. У больного симптома- отсутствует до тех пор, пока он находится на грудном армливании. Если ребенок получает смеси, в состав которых 
|ДИт фруктоза или сахароза, у них рецидивируют приступы Ргликемии, шок, кома, судороги и метаболический ацидоз, аанный с гиперлактацидемией. В периоды клинической ре- Рссии при физикальном обследовании не выявляют патологии, ^Исключением гепатомегалии. При отсутствии лечения за­девание приводит к отставанию психомоторного развития или с**Ирти. Наследуется оно по аутосомно-рецессивному типу.Фруктозо-1,6-дифосфатаза представляет собой один из четы- основных ферментов глюконеогенеза. Ее активность значи­ло снижена или не определяется в биоптатах печени при эвой инфильтрации и уменьшенном количестве гликогена.
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Остальные ферменты метаболизма фруктозы, глюконеогенеза и іраспада гликогена остаются в пределах нормы. Естественное увеличение содержания глюкозы в крови после назначения тлюкагона происходит через 6, но не через 18 ч голодания, что ■указывает на быстрое истощение запасов гликогена в печени. После приема галактозы нормализуется концентрация глюкозы в крови, чего не происходит после приема фруктозы, глицерина или аланина. Последние могут вызвать острую гипогликемию и лактатацидоз; тесты на толерантность с этими веществами не следует применять. Голодание в течение более 10 ч приводит к гипогликемии и лактатацидозу. Клинические проявления мо­гут напоминать кетотическую гипогликемию. Прогноз при де­фиците фруктозо-1,6-дифосфатазы при отсутствии лечения не­благоприятен. Рост и развитие детей не нарушены, если диета не содержит фруктозы, сахарозы, сорбитола и разумно ограни­чена по жиру и белку.
Дефицит пируватдекарбоксилазы. Этот фермент также по­лучил название пируватдегидрогеназного компонента, или 1-го фермента (Еі) пируватдегидрогеназного комплекса. Активность фермента не была выявлена у новорожденного мальчика, ро­дившегося с массой тела 1,3 кг при сроке гестации 35 нед с тахипноэ и неврологическими нарушениями. Ребенок умер в возрасте 6 мес, несмотря на попытки соблюдать соответствую­щую диету. Концентрации в плазме пирувата и лактата были велики. Напротив, у 9-летнего мальчика была выявлена 20% активность фермента в культуре кожных фибробластов и лей коцитах. Ребенок страдал периодически дисфункцией мозжеч­ка и хореоатетоидными движениями, которые начались в воз­расте 16 мес, происходили 2—6 раз в год, продолжались оі нескольких часов до 1 нед и, предположительно, провоцирова­лись лихорадочным состоянием или другими стрессовыми ситуа­циями. Выраженность клинических проявлений во время при ступов колеблется от неловкости движений до выраженной атаксии, при которой функциональная способность ребенка на­рушалась настолько, что его двигательная активность прояв­лялась лишь ползаньем. Концентрации в сыворотке пирувата, лактата и аланина были умеренно увеличены во время прист} - пов, однако нормализовались в межприступный период (как клиническая симптоматика). Дексаметазон уменьшал тя­жесть приступов, но не корригировал химических нарушений в крови.
Дефицит дигидролипоилтрансацетилазы. Этот фермент обоз­начают как 2-й фермент пируватдегидрогеназного комплекса (Е2), и единственный выявленный больной мальчик был в воз­расте 9 лет. У него была выражена двигательная и умственна* отсталость. На фоне голодания концентрации пирувата и лак­тата в крови были в пределах нормы, однако они увеличивались и превышали в 2 раза показатели в норме через 2 ч после приема обычной пищи. Диета, обогащенная углеводами, но не
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жирами (65% и 15% соответственно), провоцировала развитие n-ыраженного лактатацидоза. Добавление тиамина в пищу не вызывало эффекта. Две сестры больного, у которых была вы­ражена клиника лактатацидоза, умерли. В головном мозге у них был выявлен дефицит миелина, однако признаки активной демиелинизации отсутствовали. При исследовании культуры кожных фибробластов мальчика была определена сниженная активность пируватдегидрогеназного комплекса; активность пи- руватдекарбоксилазы была в пределах нормы. Поскольку от­сутствовал дефект а-кетоглутаратдегидрогеназного комплекса и в связи с тем, что существуют доказательства того, что этот комплекс включает в себя фермент, сходный, если не идентич­ный, ферменту Е 3 пируватдегидрогеназного комплекса, можно сделать вывод о том, что больной страдает дефектом фермен­та Е2.Дефицит дигидролипоилдегидрогеназы. Клинические прояв­ления дефицита третьего фермента пируватдегидрогеназного комплекса (Е3) выражены и включают в себя летаргию, гипер­тензию, раздражительность, атрофию зрительного нерва, гипе­рактивность рефлексов с мышечной гипертензией, спастичность мышц ног, нерегулярное дыхание, гортанный стридор. Стойкий |  лактатацидоз не корригировался диетой с высоким содержани- Вем тиамина или жира. Приступы гипогликемии могут купиро­ваться аланином. В анамнезе есть указания на близкородствен- ные браки.Л а б о р а т о р н ы е  д а н н ы е  свидетельствуют об увеличе- нии в крови концентрации пирувата, лактазы и а-кетоглутара- Печеночные функциональные пробы могут быть не измене- аы. Активность тканевых дигидролипоилдегидрогеназ может ^достигать таких низких величин, как 5% от нормы. Активность Пируватдегидрогеназного комплекса (но не Еі) и а-кетоглута- |)атдегидрогеназного комплекса в печени, мышцах, головном Іозге, почках н кожных фибробластах также была снижена. При патологоанатомических исследованиях в головном мозге одного из детей были выявлены полости, нарушение миели- йизации базальных ганглиев, таламуса и ствола головного моз- |а, что напоминало изменения при синдроме Ли.Дефицит пируваткарбоксилазы. Проявления заболевания ірьируют от гипогликемии в грудном возрасте до отсутствия іинической симптоматики на первом году жизни. Обычно 'Отставание психомоторного развития становится очевидным в Первый год жизни и может прогрессировать вплоть до деталь- 8 l °  исхода. Больного беспокоит рвота, он становится раздра­жительным, у него наступает состояние летаргии, прогрессирует Отставание двигательного и психического развития, присоединя­ется гипотензия, гипорефлексия, патологические движения глаз, атрофия зрительного нерва, атаксия и судороги. Могут быть анамнестические данные об отставании психомоторного разви­тия и смерти сиблингов, у которых по клиническим и патоло-
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гоанатомическим признакам предполагали синдром Ли или ди­агноз не был установлен.Л а б о р а т о р н ы е  д а н н ы е  свидетельствуют об увеличе­нии концентрации в крови лактата, пирувата и аланина. Может быть повышен уровень белка в спинномозговой жидкости. У одного больного, несмотря на нормальные размеры печени, было увеличено количество гликогена в печени и мышцах; по­сле введения глюкагона уровень глюкозы в крови нормализо­вался.Д и а г н о з  основывается на выявлении дефицита пируват- карбоксилазы в печени; частичный дефект был определен в одной из двух печеночных пируваткарбоксилаз. Активность трех других глюконеогенетических ферментов была в пределах нормы.Л е ч е н и е  тиамином предотвращало приступы острого ме­таболического ацидоза и нормализовало биохимические изме­нения у некоторых больных, но не влияло на исход заболевания. Лечение биотином и липоевой кислотой неэффективно.Дефицит фосфатазы пируватдегидрогеназы. Эта патология была выявлена у новорожденного мальчика с метаболическим ацидозом и высоким уровнем в сыворотке лактата (в 7 раз выше нормы), пирувата (в 2 раза выше нормы) и свободных жирных кислот (в 3 раза выше нормы). Гипогликемия или ге- патомегалия отсутствовала. Ацидоз уменьшался при увеличении потребления глюкозы и уменьшении потребления жира. Перио­ды клинической стабильности и умеренной гиперлактикациде- мии чередовались каждые несколько дней с периодами сильного лактатацидоза. Были очевидны признаки неврологических на­рушений с летаргией, судорогами, гипотензией, раздражитель­ностью. Больной умер в возрасте 6 мес.Пируватдегидрогеназный компонент Еі пируватдегидроге- назного комплекса существует в активной и неактивной форме. Он инактивируется при фосфорилировании киназой пируватде­гидрогеназы в присутствии АТФ и стимулируется кальцием. Активность фосфатазы пируватдегидрогеназы была снижена в печени и мышцах, но оставалась в пределах нормы в мозге, что выявлялось при добавлении кальция к печеночному гомоге- низату, когда активность пируватдекарбоксилазы у больного повышалась на 4% против 50% в контроле. Дефицит активи зирующей фосфатазы был выявлен и у другого 7-летнего маль­чика, у которого данные аутопсии при исследовании головного мозга были сходными с изменениями при синдроме Ли.Синдром дефицита карнитина. Синдром может проявляться повторными приступами выраженного метаболического ацидоза (молочнокислый ацидоз и пировиноградная ацидемия), гипо гликемией, гепатомегалией. Иногда бывает кардиомегалия. Не леченый больной может умереть во время криза, однако кор рекция ацидоза и внутривенное введение глюкозы способствуют купированию приступа обычно в течение 12—24 ч. Концентра
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цпя карнитина в сыворотке, мышцах и печени уменьшается. Назначение L -карнитина, т. е. изомера карнитина, синтезируе­мого в печени, может оказать эффект у некоторых (но не у ' зсех) больных, но D L -карнитин не оказывает положительного действия, а иногда оказывается и вредным.Дефицит карнитина — это первичный генетический дефект, но в некоторых случаях вторичен (обусловлен некоторыми за­болеваниями). Тот и другой вариант могут быть связаны с раз­личными нарушениями и приводить к разнообразным клиниче­ским проявлениям. Генетически обусловленное состояние бывает бессимптомным или проявляется повторными приступами лакта- тацидоза и острой сердечной недостаточности, приводящей к смерти. Дефицит карнитина, возможно приобретенный, был вы­явлен у новорожденных с внутриутробным отставанием роста и у больных с синдромом Фанкони. Последний представлял собой составную часть гликогенеза X I типа и связанной с нимпочечной патологии, приводящей к потере карнитина с мочой и выраженной жировой инфильтрации печени. Симптомы исче­зали после пополнения запасов карнитина в организме введе­нием L -картинина в количестве, достаточном для компенсации продолжающихся потерь с мочой.Врожденный идиопатический лактатацидоз. Этот диагноз следует предполагать, если у грудного ребенка затруднено ды­хание, что сочетается с метаболическим ацидозом вследствие гиперлактатацидемии. Могут увеличиваться печень и селезенка. Судороги, гипогликемия, отставание психомоторного развития, неврологические нарушения обычно приводят к смерти в груд­ном возрасте, несмотря на обогащение диеты тиамином, биоти­ном, введение стероидов, липоевой кислоты и других агентов, р  некоторых случаях возможно выживание в течение длитель­ного времени.В сыворотке увеличивается количество пирувата, лактата и аланина, а также других аминокислот. Данные аутопсии голов- зго мозга могут свидетельствовать о кистозной дегенерации и яарушении миелинизации или лишь об умеренных нарушениях. “  К. лактатацидозу могут приводить разнообразные нарушения ферментативной активности, включая и уже упомянутые. Если Ьльного систематически не обследовали на предмет исключе­нія этих дефектов, диагноз врожденного идиопатического лак- ?атацндоза не следует ставить.I Подострая некротизирующая энцефалопатия (П Н Э ) Ли.Заболевание проявляется судорогами, отставанием психомотор­ного развития, атрофией зрительного нерва, гипотензией, рво­той, нарушением движений, летаргией и лактатацидозом. К кри­тическим патологоанатомическим критериям относятся глиоз, образование полостей и пролиферация капилляров ствола го­ловного мозга, в области базальных ганглиев и таламуса; эти Признаки могут быть выявлены при проведении компьютерной томографии. Сходные нарушения могут определяться и у боль-
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ных с дефицитом пируваткарбоксилазы, а в одном случае они были обнаружены у больного с нарушением активности пиру- ватдекарбоксилазы в кожных фибробластах. Еще у одного ре­бенка с признаками П Н Э  данные аутопсии головного мозга свидетельствовали о снижении активности фосфатазы пируват- дегидрогеназы. Обследование больных с подозрением на синд­ром Ли по данным клинической симптоматики должно вклю­чать в себя определение активности ферментов, которые могут быть связаны с лактатацидозом. Их активность была в преде­лах нормы у 22-месячного мальчика, у которого изменения го­ловного мозга были характерны для синдрома Ли и сочетались с увеличением концентрации эндорфина и норадреналина в спинномозговой жидкости и энкефалинов в коре головного мозга.Эффект тиамина преходящий у некоторых больных. Попытки его применения для лечения больных были продиктованы тем что экстракты крови, спинномозговой жидкости и мочи у боль­ных с П Н Э  ингибировали тиаминпирофосфатаденозннтрифос- фатфосфорилтрансферазу. В фармакологических дозах тиамин может подавлять этот ингибитор, который выявляют в моче у 10% здоровых лиц.Попытки корригировать гиперлактатацидемию дихлорацета- том, ингибирующим инактивирующую киназу пируватдегидро геназы (Ед см. рис. 7-16), поддерживая, таким образом, актив­ность дегидрогеназы (Еі), были неэффективными у ребенка с фатальным лактатацидозом неустановленного генеза.Острую, угрожающую жизни, гиперлактатацидемию можнс- корригировать внутривенным введением трис-гидроксиметилами нометана, который в отличие от гидрокарбоната натрия не вы­зывает перегрузки организма натрием. Это лечение не влияеі на неблагоприятный прогноз при большинстве нарушений, со провождающихся повышением уровня молочной и пировино­градной кислоты.
БОЛЕЗНИ НАКОПЛЕНИЯ ГЛИКОГЕНАЗаболевания этой группы обусловлены метаболическими на рушениями, приводящими к патологической концентрации иль структуре гликогена. Болезни накопления гликогена (Б Н Г ), нлг гликогенозы, могут классифицироваться по идентифицированно­му ферментному дефекту или иногда по отличительной клинч ческой картине (табл. 7-6). Идентификация нового типа во з  можна лишь в том случае, если клинические и биохимические проявления настолько отличительны, что их можно точно рас­познать у последующих больных. На рис. 7-17 представлен' соответствующие пути метаболизма, в табл. 7-7 — концентрация гликогена и активность ферментов в печени и скелетных мыт цах у здоровых индивидуумов и у больных каждым типом гли когеноза.
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^ Т а б л и ц а  7-7. Тканевый биохимический анализ при болезнях накопления
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Дефицит гликогексинсинтетазы (БНГ 0). К типичным симп­томам относятся судороги в утренние часы, обусловленные ги- погликемией, с сопутствующей гиперкетонемией. Концентрация лактата в сыворотке находится в пределах нормы на фоне го­лодания больного, но увеличивается после введения глюкозы или после голодания, продолжавшегося более 12 ч; в этот пе­риод наступает гипогликемия, а глюкагон оказывается неэф­фективным. После введения ее уровень в крови остается по вышенным в течение более длительного времени, чем обычно. Диагностировать заболевание следует как можно быстрее, Tab- как приступы гипогликемии и умственная отсталость могут быть предотвращены, если больной часто принимает пищу, обо гащенную белком. Клиническая картина сходна с таковой при кетотической гипогликемии, и больные с кетотической гипогли­кемией могут быть выявлены при определении активности пе­ченочной гликогенсинтетазы. Стойкая гипергликемия и повыше­ние уровня в сыворотке лактата после введения глюкозы должны способствовать выявлению и идентификации больных с вероятным дефицитом гликогенсинтетазы.Дефицит активности гликогенсинтетазы отмечают в печени, однако она не изменяется в мышцах, лейкоцитах и эритроци­тах. Концентрация гликогена в печени невелика (менее 2%),  а в мышцах находится в пределах нормы. Разная степень вовле­чения в процесс разных тканей свидетельствует о том, что су­ществуют разнообразные изоферменты гликогенсинтетазы. С и ­стема ее активации не нарушена.Сообщалось о больном с дефицитом гликогенсинтетазы, фос­форилазы и глюкозо-6-фосфатазы в печени. Эти дополнитель­ные нарушения могут быть посмертным артефактом, либо сле­дует предположить, что синтетаза и фосфорилаза могут обла­дать определенными общими пептидными структурами, так как была выявлена 25% активность фосфорилазы в биоптате пече­ни в сравнении с нормой.
Дефицит глкжозо-6-фосфатазы (БНГ Іа). При Б Н Г Іа выяв­ляют дефект глюкозо-6-фосфатазы и увеличение концентрации гликогена в печени, почках и кишечнике. Клинические прояв­ления суммированы в табл. 7-6. Иногда при Б Н Г  Іа определя­ется умеренная гипотензия, однако заболевание не связано с первичным поражением мускулатуры, так как в мышцах в норме не содержится глюкозо-6-фосфатаза. Выраженная гипо гликемия может хорошо переноситься больным. При уровне глюкозы в крови, достигающем такой низкой цифры, как 100 мг/л, поведение больного может не отличаться от нормы Выражены гиперлипидемия и гиперурикацидемия. У взрослых последнее обстоятельство приводит к развитию подагры, при которой требуется соответствующее лечение. Вторично наруша­ется функция тромбоцитов, что может приводить к кровотече­ниям при проведении биопсии. У детей раннего возраста, стра­дающих БНГ Іа, впечатляющая гепатомегалия, но у взрослых

186

ak
us

he
r-li

b.r
u



вовлечение в процесс печени мвжет быть не замечено. При Г 1'БНГ Іа почки умеренно, но типично для заболевания, увеличе­ны, что определяется при рентгенологическом исследовании; это помогает дифференцировать БН Г Іа от Б Н Г  III , при которой размеры почек не изменены.Введение галактозы или фруктозы не сопровождается повы­шением уровня глюкозы в крови; не следует проводить тесты на толерантность к этим сахарам, поскольку это может приве­сти к выраженному ацидозу. Фруктоза, но не галактоза, обус­ловливает повышение уровня инсулина в сыворотке. Внутри­венное введение глюкагона не сопровождается нормализацией уровня глюкозы в крови независимо от того, как давно больной принимал пищу. Таким образом, тест толерантности к глюка- гону может помочь дифференцировать Б Н Г  Іа от Б Н Г  III; в последнем случае концентрация глюкозы в крови увеличивается при введении глюкагона через 2 ч после еды. Подкожное вве­дение адреналина не имеет преимуществ перед тестом на то­лерантность к глюкагону и может сопровождаться неприятны­ми побочными эффектами.Острый лактатацидоз может представлять собой повторяю­щ ую ся и угрожающую жизни проблему. Высказываются сооб­ражения в пользу целесообразности наложения портокавально- го шунта для профилактики этого осложнения, однако мы не наблюдали ни одного больного, у которого эта операция сопро-Iждалась бы клиническим эффектом, в то время как ослож­няя операции заключались в закрытии анастомоза, развитии ;рроза или энцефалопатии. Больных, с трудом поддающихся чению, успешно можно вести путем осуществления длитель- го ночного кормления с использованием носоглоточного зон- или наложения гастростомы. Сообщалось также о терапев- ческом успехе от повторного введения в дневное время раст­ра некипяченого кукурузного крахмала. При осуществлении добного пищевого режима дети удовлетворительно растут, у х уменьшаются размеры печени, гипогликемия и лактатаци- з купируются. Однако после прекращения кормления с по- іщью желудочного зонда может утрачиваться толерантность гипогликемии, которая была до начала лечения. Связанная с болеванием посттерапевтическая гипогликемия может приво- ть к судорогам. Частые приемы пищи оказывают эффект, одный с эффектом кормления через желудочный зонд, и мо- г оказаться достаточными для контролирования состояния льного. По мере роста больного метаболические проблемы ановятся менее острыми и более легко управляемыми. У боль- іх гликогенозами ни фенобарбитал, ни фенитоин (дифенин) корригируют биохимических и клинических изменений.При Б Н Г Іа в гепатоцитах определяют многочисленные ка- ІПельки липидов, колеблющиеся в размере (менее митохондрий |* о  превышающих в несколько раз размер ядра), а сами ядра Ц 4асто содержат гликоген. Ядерный гликогенез может также
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выявляться при Б Н Г  III , сахарном диабете и болезни Вилье©- на. У  больных с Б Н Г  Іа развивается гепатома. Этим больным может быть показано ультразвуковое или компьютерно-томогра­фическое исследование органов брюшной полости каждые 6— 12 мес. Пренатальная диагностика с использованием клеток ам­ниотической жидкости неосуществима, так как глюкозо-6-фос- фатаза в норме отсутствует в культуре кожных фибробластов; в норме не выявляется фермент и в лейкоцитах.
БНГ Іб (псевдо-БНГ I). Клинически Б Н Г  Іб неотличима от Б Н Г  Іа, за исключением того, что у детей с Б Н Г Іб чаще оп­ределяется нейтропения. Повышается уровень гликогена в пе­чени, но активность глюкозо-6-фосфатазы в гомогенате замо­роженной ткани печени остается в пределах нормы. Однако активность фермента снижена в изотоническом гомогенате, при­готовленном из свежей ткани печени, что предполагает дефект транспорта глюкозо-6-фосфата через микросомальные мембра ны гепатоцитов у больных с Б Н Г  Іб. Последующие доказатель­ства того, что этот тип Б Н Г I связан с дефектом микросомаль- ных мембран, заключаются в том, что активность глюкозо-6- фосфатазы была в пределах нормы при этом типе гликогеноза после обработки свежих печеночных гомогенатов дезоксихола- том; известно, что последний разрушает микросомальные мем­браны.
БНГ Ів. Транспорт глюкозо-6-фосфата в микросомы (нару­шенный при Б Н Г  16) в норме сочетается с транспортом неор­ганических фосфатов в противоположном направлении. Егс нарушение недавно было выявлено у девочки в возрасте 11 лет с инсулинзависимым диабетом (БНГ Ів). Концентрация пече­ночного гликогена составляла 9,4%, но так как у больной были частые приступы гипогликемии, увеличенная концентрация гли­когена могла быть обусловлена лечением глюкозой. Клиничес­кая симптоматика у ребенка напоминала таковую при синдроме Мориака у детей, страдающих сахарным диабетом.
Дефицит лизосомальной кислой ос-глюкозидазы (БН Г II) Заболевание, клинические проявления которого суммированы в табл. 7-6, встречается по меньшей мере в двух вариантах, один из которых выявляют у детей грудного возраста (БНГ Па), г другой у детей более старшего возраста и взрослых (БН Г Пб). Не встречаются сразу два варианта заболевания у членов од­ной семьи. Результаты исследования фибробластов свидетель­ствуют о том, что при Б Н Г На структура лизосомальной ки­слой сс-глюкозидазы нарушена, в то время как при типе Б Н Г 

Пб уменьшено количество фермента. Морфологическими мар­керами Б Н Г II служат аномальные лизосомы. Ген, ответствен­ный за синтез кислой а-глюкозидазы, локализуется на 17-й хро­мосоме.Б Н Г  П а. Это классическая форма генерализованного гли­когеноза всегда заканчивается смертью больного, обычно в те­чение 2 лет после рождения. Ребенок в момент рождения вы-
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7
глядит здоровым, мышечный тонус и размеры печени находятся" в пределах нормы. Размеры сердца и изменения на Э К Г по­граничны. Однако через несколько недель или месяцев у ре­бенка наступает атония. Он слабо сосет, дыхание у него по­верхностно, а сердце очень увеличено в размерах. В типичных 
случаях печень увеличивается умеренно. Больные реагируют на окружающее, и их интеллект не нарушается. Рот открыт, язык 
высунут, вероятнее всего вследствие кислородного голода, а не макроглоссии; характерным становится выражение лица. Аспи­рационная пневмония приводит к хроническим легочным ин­фильтратам, а сдавление бронхов увеличенным сердцем приво­дит к развитию ателектазов. Смерть наступает от слабости дыхательной мускулатуры. Пожалуй, нет другого заболевания* при котором у внешне здорового в момент рождения ребенка кардиомегалия и мышечная слабость достигали бы такой сте­пени. Концентрация глюкозы в крови остается в пределах нор­мы, как и тесты на толерантность с глюкагоном и другими уг­леводами.

1 Б Н Г  II — единственная лизосомная болезнь из гликогенозов;. другие ее варианты связаны с дефектами ферментов, локали­зованных в цитоплазме. Дефицитная кислая а-глюкозидаза представляет собой гликогенрасщепляющий фермент, связанный •;$ лизосомальной фракцией тканевых гомогенизатов. На рис. 7-18 представлен процесс, при котором слияние первичной ли­зосомы с аутофагирующей вакуолью в норме приводит к обра­зованию вторичной лизосомы. Если первичная лизосома дефи­цитна по лизосомальному ферменту (как, например, в случае

І
люкозидазы), то вторичная лизосома может оказаться пере- женной тем материалом (например, гликогеном), который іжен разрушаться под действием дефектного фермента. Кро- ферментных дефектов, могут быть и другие нарушения лизо- іальных механизмов, такие как мембранные дефекты. При Г На дефицит лизосомальной кислой а-глюкозидазы приво- 1 к образованию внутриклеточных пузырьков (так называе- 
2 аномальные лизосомы), переполненных гликогеном (рис.

Э) в клетках печени, мышц, сердца и большинства других, ней организма. Нарушение активности кислой а-глюкозида- связано также с формированием переполненных гликогеном мальных лизосом в клетках плаценты и кожи детей с 1-кле- ной болезнью (муколипидоз II типа).Увеличенное количество гликогена у больных детей обнару- іают во многих тканях. Дефицитом лизосомального фермен- ответственного за распад гликогена, можно объяснить мем- носвязанное накопление гликогена в лизосомах, но не его ыточным накоплением в цитоплазме клеток миокарда и по- ечнополосатой мускулатуры. В этих случаях гликоген в эплазме накапливается, несмотря на обычную активность в Р й  гликолитических ферментов, дефект которых не выявляют *фи Б Н Г  И.
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Г епатоцит

Рис. 7-18. Лизосомальный механизм.При лечении Б Н Г П а (нижнеправый квадрант) экзогенный фермент поступает в клетку в пиноцитозном пузырьке (ПП) и инициирует распад лизосомального гликогена (ЛГ) пос­ле слияния П П  с аномальной лизосомой. Цитоплазматический гликоген (ЦГ) не разру­шается, так как он защищен от воздействия экзогенного фермента мембраной П П , кото рый, по-видимому, образуется из плазматической мембраны (ПМ ). При отсутствии лече­ния (верхнеправый квадрант) в гепатоцитах больного с Б Н Г I Іа накапливается гликоген, окруженный мембраной (ГМ), так как в первичных лизосомах отмечается дефицит дизо- сомалыіой а-глюкозидазы.Аутофагическне вакуоли (АВ), сливаются с первичными лизосомами, содержащим і кислые гидролазы (Лі), в результате чего образуются вторичные лизосомы (Ла).Ж К — желчные капилляры; АГ — аппарат Гольджи; ПМ  — плазматическая мембрч- яа; РТ — резидуальные тельца [по: H ug. G. Glycogen storage disease. — Birth DefecU 
1976, 134157].Само но себе избыточное накопление гликогена в тканяя может не служить причиной смерти; например, у клинически здоровой девочки в момент рождения было выявлено 7-кратнск повышение уровня гликогена в мышцах, а через 2 года и в дру­гих тканях, исследованных после ее смерти. Глюкагон и адре­налин могут мобилизовать гликоген в цитоплазме печеночньг клеток, чтобы увеличить концентрацию глюкозы в крови, одна­ко они не могут вызвать этот эффект, если запасы гликогена в цитоплазме печеночных клеток истощены. Лизосомальный гли­коген может быть мобилизован из гепатоцитов после введения -очищенных ферментов, разрушающих гликоген, полученных из
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грибов, что приводит к исчезновению аномальных лизосом. Однако нормали­зация ультраструктуры печени не приводила к улучшению состояния больного. Трансплантация костного мозга от мальчи­ка с Б Н Г На привела к приживлению линий кле­ток крови, но через 5 мес после операции больной йшер от Б Н Г Па.Пренатальный диагноз Па может быть уста- _  влен на основании ре­зультатов электронно-ми­кроскопического исследо­вания клеток, полученных путем амниоцентеза.Б Н Г  Пб. Слабость в скелетных мышцах у больных появляется позд­нее, чем при Б Н Г Па. Продолжительность жиз­ни у некоторых из них со­поставима по срокам с продолжительностью жиз­ни здоровых лиц, хотя дьной должен вести ма- подвижный образ жиз- Другие больные могут

Рис. 7-19. Аутопсийный препарат печени яри БНГ Па. Повсюду видны «аномальные ли­зосомы» с лизосомальный гликогеном (плот­но заполненные темные частицы), однако от­сутствует цитоплазматический гликоген Его отсутствие указывает на то, что препарат был получен либо после голодания и/или лечения адреналином, либо во время аутоп­сии.М — митохондрия (2 мкм).іереть от дыхательнойедостаточности на 3—4-м 10-летии жизни. Кардиомега- іия у них и изменения на Э К Г отсутствуют. Диагноз сновывается на данных электронно-микроскопического иссле- эвания кожных биоптатов, в которых выявляют аномальные |изосомы, наполненные частичками гликогена.В некоторых случаях заболевание невозможно объяснить крушением активности лизосомальной кислой а-гликозидазы. Щример, у больного, умершего от не связанной с заболева­ем гипертензии в возрасте 24 лет, был дефицит этого фермен- I* что укладывалось в симптоматику Б Н Г П а. Концентрация іикогена была увеличена во всех тканях, за исключением рьіщцы сердца, хотя в ней отмечали дефицит сс-глюкозидазы. Мышца сердца выглядела неизмененной под световым микро­кодом; при электронной микроскопии были обнаружены ано­мальные лизосомы при отсутствии избытка гликогена в цито­плазме.
191

ak
us

he
r-li

b.r
u



Дефицит фермента, ответственного за расщепление гликоге­на в точках ветвления (БН Г III). Клинические проявления сум­мированы в табл. 7-6. При Б Н Г  III гепатомегалия может быть столь же выражена, что и при Б Н Г I. При генерализованной форме заболевание сопровождается вовлечением в процесс мышц и сердца, но его степень в каждом органе может быть различной. Некоторые дети напоминают больных мышечной дистрофией. У  них обычно выявляют изменения на Э К Г  и уме­ренно выраженную кардиомегалию, размер почек остается в пределах нормы. Б Н Г III при вовлечении в патологический процесс только печени обычно протекает более благоприятно. "У больного редко наступает гипогликемия, не представляющая клинической проблемы. Рецидивирующие пневмонии, однако, не отягощают отдаленного прогноза. Концентрация в сыворот­ке мочевой кислоты, лактата, кетоновых тел и липидов остает­ся в пределах нормы. В крови повышается уровень глюкозы после введения глюкагона через 2 ч после еды, что типично для Б Н Г III , но не для Б Н Г I, в то же время сахарная кривая ос­тается плоской при том и другом варианте гликогеноза, если 'глюкагон принимают натощак. Эти клинические и лаборатор­ные данные имеют основания дифференцировать Б Н Г  III от Б Н Г  I.Для расщепления молекулы гликогена в участках ветвления необходимо последовательное осуществление двух ферментатив­ных реакций, которым предшествует разрушение неразветвлен- шых цепей молекулы гликогена под воздействием фосфорилазы до 4-й глюкозной единицы от места 1,6-ветвления. Первая ре­акция осуществляется под влиянием трансферазы, которая •переносит три глюкозные единицы боковой открытой цепи на неразветвленную открытую цепь. Молекула глюкозы в точке •ответвления становится открытой и доступной действию а -1,6- глюкозидазы, удаляющей эту молекулу. Активность как трансфе­разы, так и а-1,6-глюкозидазы в печени снижена у больных с Б Н Г  III. У  некоторых больных активность трансферазы в мыш­цах может быть снижена, в то время как активность а-1,6-глю­козидазы не изменяется. Суммарный эффект как в печени, так чі в мышцах состоит в утрате способности к расщеплению гли­когена в участках ветвления. Возможно сохранение активности того и другого фермента в мышцах при ее утрате в печени.Чаще всего Б Н Г III протекает как генерализованный процесс, сопровождающийся увеличением концентрации глико­гена и снижением активноети ферментов, расщепляющих гли­коген, в каждой исследованной ткани. При генерализованных формах Б Н Г III концентрация гликогена в мышцах может до­стигать его концентрации при Б Н Г  II; при этом в первом слу­чае у больных может отсутствовать симптоматика, в другом выражена гипотензия. При Б Н Г III голодание индуцирует раз- рушение гликогена до уровня 4-й единицы глюкозы от точки разветвления цепи. Гликоген с такой короткой открытой цепью
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носит название лимитдекстрина; отсюда термин «лимитдекстрн- 
цоз> служит альтернативой термину «БН Г III». Данные свето­
вой микроскопии печени при Б Н Г III сходны с таковыми при БН Г I, за исключением того что при Б Н Г III образуются фиб­розные перегородки, более значителен ядерный гликогенез и невелико количество внутриклеточных жировых включений. Цирроз печени не всегда развивается при Б Н Г  III; фиброзные перегородки обычно остаются стабильными.

Дефицит «разветвляющей» активности (БНГ IV). Заболева­
ние клинически проявляется гепато- и спленомегалией. Про­грессирующий портальный фиброз приводит к циррозу печени, 
асциту и смерти в детском возрасте от печеночной недостаточ­
ности. Лечение кортикостероидами временно улучшает состоя­
ние больного с Б Н Г IV , могут быть кандидатами на трансплан­
тацию печени.Симптоматика со стороны печени в большей мере связана со снижением уровня в ткани гликогена, чем с его повышением. Гликоген напоминает амилопектин, так как в нем определяется меньшее, чем в норме, число участков разветвлений. Это может 
быть следствием дефицита разветвляющего фермента, хотя при 
этом следовало бы ожидать синтеза амилозы (полимер глюкозы 
без разветвлений). Цирроз может быть результатом накопления амилопектиноподобного гликогена, так как этот полимер глю­
козы в норме даже временно не присутствует в печени. Лимит- 
декстрин при Б Н Г III может не вызывать подобный эффект, 
так как он представляет собой естественную форму, образую­щуюся при синтезе и распаде гликогена.

Дефицит мышечной фосфорилазы (БНГ V; синдром Мак- Ардла). Заболевание характеризуется широким клиническим 
спектром проявлений: от почти полностью бессимптомного до рецидивирующей миоглобулинурии, приступов рабдомиолиза и 
не стихающих мышечных болей. Боли в мышцах и судороги 
после физической нагрузки отличаются от мышечных судорог, 
связанных с более общими причинами при проведении ишеми­
зирующих нагрузочных тестов.

L При проведении теста манжету аппарата для измерения ар­
териального давления требуется заполнить воздухом настолько, 
-чтобы показания манометра превышали цифры артериального Давления. Манжету помещают на область плеча. Затем обсле­
дуемому предлагают взять в эту руку эластичный мячик (тен­
нисный) и сдавливать его с частотой около одного сжатия в 
секунду. Здоровый человек может легко произвести 70— 110 
сжатий, испытав незначительный дискомфорт, но без мышечных 
судорог или остаточных явлений после снятия манжеты. При Б Н Г V  мышечные судороги могут появиться после 20—30 сж а­тий. После снятия манжеты судороги сохраняются, при этом 
Рука находится в состоянии тетанического сокращения (согнута в запястье, пальцы выпрямлены), что не поддается коррекции. 
Через несколько минут судороги постепенно уменьшаются, но
13 Зак. № 716 193
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боль может сохраняться в течение 24—48 ч. У  здоровых лиц при анализе крови, взятой из вены локтевого сгиба ишемизи­рованной руки во время проведения нагрузочной пробы, выяв­ляют повышение уровня лактата в сыворотке, что нетипично для Б Н Г  V , при которой невозможно его образование из гли­когена. Диагноз устанавливают также при использовании ме­тода ядерного магнитного резонанса (ЯМР) с определением р н , концентрации АТФ и креатинфосфата после аэробной и ишемизирующей нагрузки. Клиническая картина, напоминаю­щая синдром Мак-Ардла с рецидивирующим рабдомиолизом, встречается у больных с недостаточностью карнитинпальмитил- трансферазы.Активность фосфорилазы в скелетных мышцах отсутствует, в печени и гладкой мускулатуре остается в пределах нормы. Система активации фосфорилазы интактна; у больных актив­ность киназы фосфорилазы в мышцах может превышать норму в 3 раза. В мышцах увеличена концентрация гликогенеза, од­нако его содержание обычно не превышает 4%. Гистологически большая часть избыточного гликогена откладывается в цито­плазме под сарколеммой. У лиц с дефицитом фосфорилазы энергия, необходимая для сокращения мышц, может обеспечи­ваться за счет глюкозы, входящей в миоцит, что может ком­пенсировать энергетические потребности в состоянии покоя когда отсутствуют клинические симптомы. Пик потребности в энергии, в норме покрывающейся за счет дополнительного раз­рушения гликогена в мышцах, не реализуется при Б Н Г V  вслед­ствие дефицита фосфорилазы, что обусловливает боли и судо­роги во время физической нагрузки и после нее при отсутствіи или незначительной продукции молочной кислоты. Ишемизиру­ющие нагрузки усугубляют состояние, так как при этом нару­шается нормальное обеспечение тканей кислородом и глюкозойСообщалось о лечении больных диетой с высоким содержа­нием белка.Дефицит печеночной фосфорилазы (БНГ VI). У больны.'может быть сильно выражена гепатомегалия. Какие-либо дру­гие симптомы у детей могут отсутствовать и они ведут обыч ный образ жизни, хотя иногда у них несколько повышается уровень липидов и трансаминаз в сыворотке (см. табл. 7-6) У  большинства больных отсутствует гипогликемия. Концентра ция глюкозы в крови не увеличивается после приема глюкаго на; это может быть использовано для дифференцирования Б Н Г V I от Б Н Г  IX , при которой кривая толерантности к глю- кагону не изменена. От Б Н Г I заболевание можно отличить по клиническим признакам. Гепатомегалия иногда нивелирует­ся по мере роста ребенка.Низкая активность фосфорилазной системы печени не про­тиворечит диагнозу Б Н Г V I, но и не патогномонична для нее, так как может быть связана с многочисленными нарушениями, затрагивающими систему активации фосфорилазы. Диагно?
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основывается на непосредственном выявлении дефицита фер­мента печеночной фосфорилазы. Активность фосфорилазы лей­коцитов также может быть нарушена, но основывать на этом диагностику нельзя. Данные световой микроскопии позволяют выявить умеренное образование фиброзных прослоек в пор­тальных отделах печени. Не установлено, стабильны ли эти минимальные изменения или прогрессируют до развития цир­роза у взрослых. В мышцах активность фосфорилазы остается неизмененной, как и концентрация гликогена, а также резуль­таты гистологических исследований.Дефицит фосфофруктокиназы (Б Н Г V II) . Симптомы при БНГ V II сходны с таковыми при Б Н Г V , но боли в мышцах и судороги после физической нагрузки могут быть менее сильны­ми. Так, молодой человек, страдавший этим заболеванием, на­столько хорошо переносил его, что мог позволить себе играть
в теннис.Дефицит фосфофруктокиназы определяется в скелетной мус­кулатуре, но не в печени; она лишь частично повреждена в эритроцитах. Поскольку этот ключевой фермент гликолиза на­рушает использование как гликогена, так и глюкозы в мышцах, то удивительно, что его дефицит вызывает меньшую клиниче­скую симптоматику, чем дефицит фосфорилазы, участвующей только в утилизации гликогена. Концентрация гликогена в мыш­цах умеренно увеличена, он распределяется под сарколеммой подобно тому, что можно видеть при Б Н Г V  и Б Н Г X .Прогрессирующее поражение головного мозга и дезактиви­рованная печеночная фосфорилаза без выявленного фермент­ного дефекта (Б Н Г V III) . Вскоре после рождения у ребенка определяется увеличение размеров печени. Однако клинические симптомы, которые выделяют Б Н Г  V III  из всех гликогенозов, в первую очередь связаны с поражением Ц Н С  (см. табл. 7-6). У ребенка появляются нистагм и вращение глаз, атаксия и тремор мышц туловища. Больной становится гипотоничным, а затем спастичным. Спастика может быть заметно выражена. Постепенно у больного теряется связь с окружающим, утрачи­ваются реакции, он прикован к постели, у него появляются за­труднения при глотании, возможна смерть от аспирационной -Пневмонии. Экскреция адреналина и норадреналина с мочой Шожет быть увеличена. Тест на толерантность к глюкагону не нарушен.Щ  Увеличена концентрация гликогена в биоптатах печени и головного мозга; в мышцах и других исследуемых тканях его «одержание остается в пределах нормы. При электронной мик­роскопии биоптатов головного мозга выявляют увеличение ко­личества гликогена в форме а-частиц, которые примерно в ІО раз шире (5-частиц, обнаруживаемых обычно в головном моз­ге. Активность печеночной фосфорилазы низкая. Ферменты го­ловного мозга не были изучены. Низкая активность фосфори­лазной системы печени не отражает дефицита фосфорилазы или
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другого специфического фермента печеночной системы актива­ции фосфорилазы. На это указывает нормальная кривая толе­рантности к глюкагону и тот факт, что in vivo активность фос­форилазы нормализуется в течение 2 мин после приема глюка- гона или адреналина. Низкая активность фосфорилазы в пре­паратах печени, определяемая до введения глюкагона, может нормализоваться in vitro с помощью гомогената печени самого больного. Соответственно представляется вероятным, что у больного ребенка нарушен контроль за активацией фосфори­лазы.Дефицит печеночной киназы фосфорилазы (Б Н Г  IX ) . Забо­левание встречается в трех формах, различающихся по типу наследования и вовлечению в процесс тканей. Б Н Г  ІХа насле­дуется по аутосомно-рецессивному типу, а Б Н Г ІХб — по ре­цессивно сцепленному с полом. По остальным параметрам эти формы неотличимы одна от другой. Скелетная мускулатура е процесс не вовлекается, не изменены биохимические (см. табл. 7-6) и морфологические данные. При Б Н Г ІХв, наследуемой по аутосомно-рецессивному типу, активность киназы фосфорилазы в печени и мышцах нарушается. В раннем детстве выражена гепатомегалия, нивелируемая по мере роста ребенка; она мо­жет не определяться у подростка или взрослого человека, хотя печень остается несколько увеличенной. Уровень трансаминаз минимально повышен. Б Н Г IX можно классифицировать как доброкачественную гепат'омегалию, за исключением тех случа­ев, когда у больных определяется дефект ферментов, расщеп­ляющих гликоген в участках разветвления. Глюкагон способ­ствует нормализации уровня глюкозы в крови, что служит кри­терием при дифференциальной диагностике с Б Н Г  V I, при которой кривая толерантности к глюкагону остается плоской Больные не нуждаются в специальном лечении, за исключением редких случаев комбинированного ферментного дефекта.Концентрация гликогена в печени увеличена, а активность фосфорилазы снижена, как и при БН Г V I. При Б Н Г  IX , одна­ко, низкая активность фосфорилазы связана с дефицитом ее киназы.Активность остальных ферментов активирующей системы включая фосфорилазу, нормальна. Сообщалось о нарушениях в культуре кожных фибробластов и лейкоцитах, но эти факты не имеют значения для диагностики.Дефицит циклической 3', 5'-АМФ-зависимой киназы (Б Н Г  X ) . У  единственного известного больного отмечалась вы­раженная гепатомегалия в возрасте 6 лет, когда клиническая картина была неотличима от Б Н Г  IX, за исключением тою что уровень сахара в крови не повышался после внутривенного вве­дения глюкагона (см. табл. 7-6). У девочки отсутствовала симптоматика со стороны скелетной мускулатуры на момент диагностики заболевания, но спустя 6 лет у нее появились боли в мышцах, судороги после физической нагрузки и минимальные
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признаки стойкой мышечной слабости. Ишемизирующий нагру­зочный тест был в пределах нормы, гепатомегалия была стой­кой. Состояние больной поддерживается без специфического лечения.Концентрация гликогена в печени и мышцах увеличена (в мынтах до 2—4% ), а активность печеночной фосфорилазы низ­кая. При световой и электронной микроскопии выявили повы­шенное отложение гликогена в печени и скелетной мускулатуре, діышечная фосфорилаза была неактивна, в то время как в норме 60—80% от общего количества фосфорилазы обычно в активной форме. Б Н Г  X  отражает дефицит активности 3', 
5 '-АМФ-зависимой киназы. Интересно, что полная инактивация мышечной фосфорилазы при этом хорошо переносится, в то время как полное отсутствие мышечной фосфорилазы при БНГ V  характеризуется мышечными судорогами и болями. Это различие может быть связано со способностью неактивной фос­форилазы b расщеплять гликоген в присутствии адениловой кислоты (5'-АМФ), в норме обнаруживаемая в мышечной ткани.Печеночный гликогенез и отставание роста (Б Н Г X I) . Забо­левание характеризуется резким увеличением печени и замет­ным отставанием роста (см. табл. 7-6). Уровень трансаминазы и липидов в сыворотке может быть повышен. У ребенка ранне­го возраста выражен гипофосфатемический рахит, если не про­водится лечение приемом внутрь препаратов фосфора и вита­мином D в дозе 50 000 ЕД  и более ежедневно. Прием фосфатов в количестве, необходимом для коррекции гипофосфатемии, может привести к излечиванию от флоридного рахита, но при этом рост неадекватен. Выраженные рахитические изменения в костях связаны с синдромом Фанкони, для которого типично выведение с мочой фосфатов, аминокислот, глюкозы и галак­тозы. Аргинин повышает уровень гормона роста в сыворотке. После наступления пубертатного периода гепатомегалия может уменьшиться (хотя концентрация гликогена в печени остается увеличенной), может увеличиться и скорость роста (однако в конечном счете длина тела остается заметно меньше нормы). После пубертатного периода концентрация фосфата в сыворот­ке остается в пределах нормы без назначения фосфата или витамина D.Концентрация гликогена заметно увеличена в печени и поч­ках, но не изменена в мышцах. Активность всех исследованных печеночных гликолитических ферментов нормальна. Лечение глюкогоном не приводит к увеличению концентрации глюкозы в крови, но способствует повышению экскреции с мочой цАМФ. вровень глюкозы снижается после приема галактозы в дозе 1.75 г/кг, количества, которое в норме сопровождается его зна­чительным повышением. Напротив, прием эквивалентного коли­чества фруктозы сопровождается нормализацией концентрации рлюкоз,ы в крови. Представляется обоснованным предположить,
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что для больных с Б Н Г X I типична функциональная недостач точность печеночной фосфоглюкомутазы, несмотря на то что ее активность была не изменена при исследовании in vitro.
Пренатальный диагноз БНГГликогенозы обычно наследуются по аутосомно-рецессив- ному типу, за исключением Б Н Г ІХб, наследуемой по рецес­сивному, сцепленному с полом, типу. Заболевание следует диаг­ностировать у плода путем исследования культуры клеток ам­ниотической жидкости, если они в норме продуцируют тот конкретный фермент, который подлежит исследованию. Этот критерий не выполняется при Б Н Г I, так как в норме глюкозо-6 - фосфат в амниоцитах отсутствует. Больные с Б Н Г I, III, V I, IX  и X могут не быть кандидатами на пренатальную диагно стику, поскольку большая часть больных детей ведут почти обычный образ жизни. При Б Н Г Па и Б Н Г IV , с другой сто­роны, антенатальная диагностика достигалась путем исследо­вания культуры клеток амниотической жидкости. Кислая а-глюкозидаза была активной во всех исследованных ее образ­цах, даже при Б Н Г Па. Несмотря на то что для культивиро­вания клеток амниотической жидкости требуется несколько недель, пренатальный диагноз Б Н Г На возможно поставить в течение 3 дней после амниоцентеза при электронно-микроско­пическом исследовании некультивированных клеток, при кото­ром выявляют аномальные внутриклеточные лизосомы, отсутст­вующие у гетерозигот и здоровых плодов.
Сопутствующие дефициты ферментов у больных с БНГПрогноз может существенно меняться при сочетанном на­рушении активности двух ферментов и более у одного больного. Например, при дефиците печеночного фермента, расщепляю­щего гликоген в местах разветвлений, или фосфорилазы, обыч­но отмечают незначительный фиброз, который не прогрессирует. Однако при одновременном дефекте того и другого фермента фиброз может прогрессировать, проявляясь клинически. Напро­тив, известны случаи, когда комбинированные дефекты могут уменьшать тяжесть заболевания. Дефект может компенсиро­ваться повышением активности естественного биохимического побочного метаболического пути. Например, можно ожидать, что дефицит фосфогексоизомеразы приведет к нарушению гли­колиза и выраженности заболевания. То, что этого не происхо­дит, дает основания полагать, что нарушенное взаимопревра­щение глюкозо-6-фосфата и фруктозо-6-фосфата может быть «обойдено» через пентозофосфатный шунт.
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дефицит ксилулозодегидрогеназы (эссенциальная 
доброкачественная пектозурия)Это доброкачественное состояние характеризуется появле­нием в моче рецидивирующих веществ у лиц при отсутствии 
другой симптоматики. Внимание должно быть уделено тому, 
чтобы эта субстанция не была принята за глюкозу. Пентоза мо­чи реагирует с Clinitest, но не с глюкозоксидазными тестовыми полосками, например Testape или Clinistix.L-Ксилулозодегидрогеназа превращает L -ксилулозу (которая может образовываться из D -глюкуроната) в ксилитол, превра­щающийся в D -ксилулозу, которая становится D -ксилулозо-б- фосфатом и входит в пентозофосфатный шунт. Дефицит этого фермента приводит к избыточной концентрации L -ксилулозы в крови и моче. Это редкое заболевание чаще всего встречается у евреев. Лечение не требуется.Пентозурия может быть выявлена у здоровых индивидов при повышении употребления пентоз с продуктами питания, на­пример с фруктами. При этом возможна экскреция с мочой кси­лозы и арабинозы в количестве 200 мг/сут.
Дефицит кислой а-маннозидазы (маннозидоз)Внешний вид больного сходен с таковым при синдроме Гур- лера. Печень и селезенка у него увеличены в размерах, в лим­фоцитах содержатся вакуоли. На рентгенограммах скелета вы­являют структурные аномалии (множественный дизостоз). Больной часто страдает инфекциями, особенно с поражением среднего уха и легких. Может наступить помутнение роговицы или хрусталика, обычно отмечают отставание психомоторного развития. Методы лечения не разработаны.Кислая а-маннозидаза отличается низкой активностью в жидкостях организма и тканях. Маннозосодержащие макромо­лекулы накапливаются в аномальных печеночных лизосомах, іапоминающих таковые при синдроме Гурлера. Маннозидоз іротекает в виде гетерогенных форм.Дефицит кислой а-фукозидазы (фукозидоз) см. в соответст­вующем разделе.Субстанции групп кровиАнтигены групп крови представляют собой гликолипиды или гликопротеины, что зависит от их нахождения: в клетках или вне их они находятся. При синтезе специфических антигенов базовые, или фундаментальные, макромолекулы подвергаются Модификации под воздействием различных трансфераз, детерми­нированных генами, обозначаемыми Н, А , В , Le и так далее. Ген Н отвечает за синтез фермента, связывающего фукозу с базовой макромолекулой для подготовки к воздействию других
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трансфераз. Присоединение этой молекулы фукозы определяет группу крови 0. Отсутствие гена Н обусловливает редкую груп­пу крови (Bombay). Трансфераза, зависимая от гена А , способ­ствует присоединению N-ацетилгалактозамина. Модифициро­ванные таким образом молекулы становятся антигенами груп­пы крови А. Трансфераза, зависимая от гена В, присоединяет галактозу, что определяет антиген группы крови В. Для завер­шения синтеза сооответствующих антигенов необходимо присое­динение нескольких единиц фукозы (6-дезокси-Б-галактоза). Точное место и позиция этих фукозных единиц ко детерминирует антигенную специфичность по системам АВО и Lewis.Включение фукозы — также решающий момент для того, бу­дут ли у конкретного индивида секретироваться субстанции группы крови в различные жидкости организма, такие как слюна. «Секретеры» обладают активностью специфического фермента фукозилтрансферазы, в то время как у «несекрето• ров» она отсутствует. «Несекреторы» составляют 40% среди американцев негроидной популяции и 25% европеоидной попу­ляции; среди индейцев они почти не встречаются.Больные с фукозидозом обладают антигенами Lewis в 5 раз больше, чем в норме. Аккумулирование этих макромолекул мо­жет быть обусловлено у них дефицитом а-фукозидазы в тканях, что приводит к нарушению отщепления фукозных единиц на антигене Lewis.
ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ПРИ НАРУШЕНИЯХ ОБМЕНА УГЛЕВОДОВБольшое значение для диагностики у ребенка врожденного нарушения углеводного обмена имеют клинические данные. Предварительно оценить их можно с помощью ограниченное числа тестов (см. табл. 7-6). Окончательный диагноз базируется на данных биохимических исследований тканей, которые служат основой для лечения (см. табл. 7-7).Для исследования предпочтительно брать ткань из органа или органов, со стороны которых имеются клинические призна­ки патологии. Биопсия печени с использованием иглы, предло­женной Menghini, не сопряжена с риском для больного, если соблюдаются надлежащие меры предосторожности. Однако пр: пункционной биопсии можно получить всего около 20 мг ткани, что не всегда бывает достаточным для постановки точного ди­агноза. В связи с этим в интересах больного возможно прове­сти открытую биопсию, обладающую дополнительными преиму­ществами в плане оценки образцов мышц брюшной стенки.Несмотря на то что в некоторых случаях ценность представ­ляют результаты исследования лейкоцитов, например при вы­явлении носителей Б Н Г П а, наш опыт дает основания считать, что этот метод имеет лишь вспомогательное значение; основная роль отводится анализу тканей органов. Ограниченную цен-
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лесть имеет исследование культуры фибробластов, полученных яри биопсии кожи.Перед проведением биопсии необходимо выяснить, в какую лабораторию будут отправлены препараты, технологию их по­лучения и транспортировку.
ЛЕЧЕНИЕ ПРИ НАРУШЕНИЯХ ОБМЕНА УГЛЕВОДОВПри многих заболеваниях этой группы эффективное лечение отсутствует, в других случаях оно вообще не требуется. Роль врача может быть ограничена лишь поддержкой или генетиче­ским консультированием (см. соответствующие главы).Некоторые состояния можно корригировать соблюдением диеты; в некоторых случаях (галактоземия, непереносимость фруктозы и др.) это оказывается жизненно важным. Дальней­шее лечение зависит от поиска путей заместительной терапии недостающими ферментами, добавок к диете фармакологических доз кофакторов (витамины и др.) или компенсации фермент­ных дефектов гормонами и лекарственными средствами.Восполнение ферментов было осуществлено при трансплан­
тации здоровых почек лицам, страдающим болезнью Фабри, а также культуры нормальных фибробластов при болезни Гун­тера или Гурлера. При болезни Фабри трансплантированная почка может обеспечить «фильтр» для циркулирующих тригек- 
созидов, имея достаточное количество сс-галактозидазы для то­го, чтобы вызвать их разрушение. При болезни Гурлера тран­сплантированные фибробласты не оказали положительного аффекта. Трансплантация костного мозга сопровождалась тера­певтическим эффектом у детей с некоторыми лизосомными бо­лезнями, в частности при некоторых типах мукополисахаридо- Дрв. Эта операция не привела к успеху у больного с Б Н Г П а, Оказалась неэффективной и инфузия грибковой а-глюкозидазы. '%$* У
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НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА МУКОПОЛИСАХАРИДОВМукополисахаридозы— это группа наследственных заболе­ваний, вызванных неполным разрушением и накоплением кис­лых мукополисахаридов (глюкозаминогликаны). Клинические проявления обусловлены накоплением мукополисахаридов 0 разных органах. Для всех видов мукополисахаридозов были идентифицированы дефекты специфических ферментов.
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Мукополисахариды — полианионные полимеры, большинство яз которых представляют собой меняющиеся углеводные остат­ки N-адетилгексозамина и уроновой кислоты. Несмотря па то 
что кислые мукополисахариды как группа тесно связаны между 
собой, существует специфика их индивидуального распределе­ния в тканях организма. К основным мукополисахаридам, уча­ствующим в патогенезе мукополисахаридозов, относятся дер­матан-, гепаран- и кератансульфат. Структурные различия мукополисахаридов обусловливают различия лизосомальных ферментов, необходимых для их распада.Поскольку мукополисахариды — это важнейшие компоненты межклеточного вещества соединительной ткани, для мукополи­сахаридозов характерны костные изменения. Деформации ске­лета, выявляемые на рентгенограммах, обозначают как множе­ственный дизостоз. В процесс может вовлекаться и Ц Н С , что приводит к прогрессирующей умственной отсталости. Кроме того, страдают сердечно-сосудистая система, печень, селезенка, сухожилия, суставы и кожа. Степень функциональных наруше­ний и общий прогноз при каждом типе мукополисахаридоза определяется степенью вовлечения в процесс соматических ор­ганов и нарушений интеллекта.Мукополисахаридозы наследуются по аутосомно-рецессив- ному типу, за исключением синдрома Гунтера, наследуемого по рецессивному, сцепленному с Х-хромосомой типу. Заболевание можно заподозрить при появлении клинических и рентгеноло­гических признаков. Диагноз подтверждается при выявлении повышенной экскреции мукополисахаридов с мочой и дефекта специфического фермента. В табл. 7-8 представлены разные типы мукополисахаридозов и указаны дефекты специфического фермента, перечислены специфические продукты, экскретируе­мые с мочой.Синдром Гурлера (М П С  ІН ). Это заболевание — одно из наиболее тяжелых мукополисахаридозов. Его неизбежное про­грессирование обычно приводит к смерти в раннем подростко­вом возрасте.; Э т и о л о г и я  и п а т о л о г и ч е с к а я  а н а т о м и я .  Ос­новной дефект состоит в дефиците альфа-Ь-идуронидазы, что при­водит к накоплению дерматан- и гепарансульфата в тканях и S* экскреции с мочой. В процесс вовлекается практически лю- 
®ая ткань организма, повсюду распространены вакуолизирован- ньіе, или «горгульные», клетки, содержащие лизосомы, пере­полненные мукополисахаридами. В головном мозге одновремен­но накапливаются липиды. Обычно коллаген гиалинизируется и отделяются коллагеновые пучки. Эти изменения приводят к •^формации суставов и их тугоподвижности, утолщению моз- г°вых оболочек, гидроцефалии, сдавлению периферических нер- В°В и обусловливают тенденцию к развитию грыж. По мере Прогрессирования заболевания сужение коронарных артерий, Утолщение клапанов сердца и эндокарда, снижение расслаб-
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Т а б л и ц а  7-8, Мукополисахаридозы

Заболевание Мукополисахариды, опреде­ляемые в моче Ферментный дефект
СиндромыГурлера Дерматансульфат a-L-ИдуронидазаШейе ГепарансульфатДерматансульфат То жеГурлера—Шейе То жеГунтера » > ИдуроносульфатсульфатазаСанфилиппо А Гепарансульфат То же СульфамидазаСанфилиппо В » » a-N -ацетилглюкозаминидазаСанфилиппо С » » Ацетил-СоА: а-глюкозаминид-Санфилиппо D » » N-анетилтрансферазаN-ацетилглюкозамин-б-сульфат-

Моркио А Кератансульфат сульфатаза (специфичная только для гепарансульфата) N -ацетилгалактозамин-б-суль-Хондроитин-6-сульфат фатсульфатаза и галакто-Моркио В Кератансульфат зо-6-сульфатазаР-ГалактозидазаМарото— Лами Дерматансульфат Ы-ацетилгалактозамин-4-суль-
Дефицит Р-глюку- Хондроитин-4/6-сульфат фатсульфатаза (арилсульфа- таза В)Р-ГлюкуронидазаронидазыКеіратан- и гепа- Кератансульфат N-ацетилглюкозамин-б-суль-рансульфатурия Гепарансульфат фатсульфатаза (специфичнаядля кератан- и гепарансуль­фата)
ляющей функции миокарда могут приводить к развитию за­стойной сердечной недостаточности. Сдавление грудной клетки вносит вклад в общую картину клинических нарушений.К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я .  Дети с синдромом Г у р -  лера в момент рождения выглядят здоровыми, и на протяжении первого года жизни у них несколько задерживается развитие. При физикальном обследовании, однако, выявляют гепатоспле- номегалию, усиленный кифоз, постоянные выделения из носа, шумное дыхание. Черты лица прогрессивно грубеют после первого года жизни (рис. 7-20). Голова большая долихоцефа­лической формы с выступающим лбом, выражены сагиттальный и метопический швы. Переносица западает, нос широкий и пло­ский. Помутнение роговиц становится заметным примерно к концу первого года жизни. Часты пупочные и паховые грыжи. Развитие ребенка регрессирует, становится очевидной умствен­ная отсталость. Дальнейшее прогрессирование заболевания бы­стро продолжается после возраста 2—3 лет. Ребенок становится обездвиженным, прогрессирует скованность суставов, появляют­ся контрактуры. Больной обычно умирает в раннем подростко­вом возрасте.
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рис. 7-20. Типичный внешний вид больного с синдромом Гурлера.■Рис. 7-21. Рентгенограмма позво­ночника в боковой проекции у •больного с синдромом Гурлера.
Р е н т г е н о л о г и ч е с ­к и е  и з м е н е н и я .  На рент­генограммах выявляют мно­жественный дизостоз, в том •числе большой долихоце- фалической формы череп и «го утолщенный свод. Может быть краниальный гиперо­стоз, а турецкое седло приоб­ретает форму башмака или J -образную форму. Медиаль­ная Ѵз часть ключицы утол­щена. Тела позвонков имеют овоидную форму в нижне­грудном и верхнепояснич­ном отделах. Отмечается ■клювовидное проецирование их передненижних краев, в то время как верхние участки 

Ч остаются гипоплазирован- I  ными (рис. 7-21). Эти изме- ж «нения обусловливают ис­кривление позвоночника!(горб). Ребра имеют форму шпателя или весла, а под­вздошные кости развернуты и уплощена вертлужная впа­дина. На рентгенограмме ■бедра можно видеть про­грессирующую вальгусную Деформацию, иногда напо­минающую картину асепти­ческого некроза. Терминаль­ные фаланги пальцев рук су­жены, расширены дисталь- ные и сужены проксималь­ные участки пястных костей. В V  пястной кости прежде «сего выявляют эти измене­ния (рис. 7-22). В длинных ®рубчатых костях, особенно
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Рис. 7-22. Рентгенограмма ки­сти больного с синдромом Гур- лера.
рук, определяют участки нерегулярных расшире­ний, сочетающихся с уча­стками кортикального ис­тончения и расширения костномозговой полости, Иногда может утолщать­ся и корковый слой. Л у­чевая кость изгибается по направлению к локтевой, и суставные поверхности лучевой и локтевой костей как бы смотрят друг на друга, напоминая литеру «V» (см. рис. 7-22). Пле­чевая кость может быть изогнута, а локтевая ям­ка, подобно вертлужной впадине, бывает плоской. У детей в этом случае за­метно задержан рост.Д и а г н о з .  Синдром Гурлера может быть заподозрен при соответствующих клинических и рентгенологических данных. В последующем диагноз подтверждается при выявлении экскре­ции с мочой дерматан- и гепарансульфата. Несмотря на зна­чимость методов скрининга для выявления мукополисахаридов в моче, для окончательного диагноза требуется определить де­фицит альфа-Ь-идуронидазы в лейкоцитах, сыворотке или куль­туре кожных фибробластов.

Синдром Шейе (М П С IS). Это наиболее легко протекающий мукополисахаридоз. Он представляет собой самостоятельную клиническую и генетическую нозологическую форму; фермент­ный дефект тот же, что и при синдроме Гурлера, а именно де­фицит альфа-Ь-идуронидазы, но он специфичен для дерматан сульфата, накапливающегося в тканях и в избыточном коли­честве выводящегося с мочой.К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я .  У больных не нарушен интеллект, умеренно выражены огрубление черт лица с выра­женным прогнатизмом, тугоподвижность суставов с характер­ным формированием так называемой когтистой лапы и разви­тием синдрома карпального туннеля. К постоянным признакам- относится помутнение роговицы, что приводит к снижению ост­роты зрения. Часто выявляют аортальную регургитацию. Кли­нические признаки не проявляются до возраста 5 лет, и забо-
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левание совместимо с продолжительностью жизни, близкой к ожидаемой. Р о с\  больного остается в пределах нормы.Р е н т г е н о л о г и ч е с к и е  и з м е н е н и я .  Рентгенологи­
ч е с к и е  находки вклфчают в себя умеренный множественный дизостоз без изменений позвонков и формирования горба. Оп­ределяют coxa valga & незначительное искривление лучевой и локтевой костей с Ѵ-образной формой их суставных поверх­ностей.Д и а г н о з .  Рано диагностировать болезнь Шейе труднее, 
чем болезнь Гурлера, поскольку соматические нарушения очень умеренны и не изменено интеллектуальное развитие. Диагности­ческое значение имеет обнаружение дерматансульфата в моче, но подтверждение диагноза основывается на выявлении дефи­цита альфа-Ь-идуронидазы в лейкоцитах и культуре кожных фибробластов.

Синдром Гурлера—Шейе (М ПС IH/IS). Сообщается о не­скольких больных, страдающих этим синдромом.Э т и о л о г и я .  Основной дефект заключается в дефиците альфа-Ь-идуронидазы, специфичной для дерматансульфата, вы­деляющегося с мочой и накапливающегося в печени, селезенке 
и других тканях. Предполагают, что при синдроме Гурлера— Шейе генетически сочетаются два рецессивных гена, что ана­логично синтезу аномального гемоглобина при серповидно­клеточной анемии, но результаты последних исследований сви­детельствуют о том, что заболевание следует объяснять аллель­ной мутацией идуронидазного гена.К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я .  У больных умеренно гру­бые черты лица, они низкорослы, у них отмечают помутнение роговицы, суставные контрактуры, гепатоспленомегалию, грыжи 

» и клапанные пороки сердца, прежде всего недостаточность мит­кального клапана (рис. 7-23). Умственное развитие не нару- ? шено. Клинические проявления, которые обычно развиваются в течение первых 2 лет жизни или в раннем детском возрасте, часто неправильно расценивают как проявления различных ■ скелетных дефектов, вызывающих отставание роста. Заболева­ние совместимо с продолжительным выживанием.Р е н т г е н о л о г и ч е с к и е  д а н н ы е .  На рентгенограммах выявляют выраженный множественный дизостоз с признаками, идентичными таковым при синдроме Гурлера, за исключением ■отсутствия герба.Д и а г н о з .  Основой для диагноза служит выявление дер­матансульфата в моче и дефицита альфа-Ь-идуронидазы. Клини­ческая картина начала вовлечения в процесс суставов и выра­женность скелетных нарушений отличают синдром Гурлера— Шейе от болезни Шейе.
Синдром Гунтера (М П С II). Это единственный мукополиса- харидоз, сцепленный с Х-хромосомой. В плане скелетных нару­шений и изменений интеллекта он более доброкачествен, хотя Иукополисахариды, дерматан- и гепарансульфат, накапливае­
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мые в тканях и экскретируемые е мочой, одинаков в том и другом’ случае. В ткацйх снижена актив­ность идуронйсульфатсульфатазы, однако при этом отмечается зна­чительная фенотипическая гете­рогенность; отсутствует биохими­ческое или ферментное различие между тяжелой формой заболева­ния, обозначаемой как ти п  А , и легкой формой, обозначаемой как т и п Б.Т и п  А. Это классическая форма синдрома Гунтера. Для нее типичны грубые черты лица, низ- корослость, тугоподвижность су­ставов, гепатоспленомегалия и грыжи, выраженная умственная отсталость. Прогрессирует забо­левание медленнее, а диастоз ме­нее выражен, чем при синдроме Гурлера. Помутнение роговицы обычно отсутствует, однако часто у больного утрачен слух. Неред­ки кожные изменения, заключаю­щиеся в появлении небольших возвышающихся папул на коже плеча, в области над лопатками и в нижней части спины. Часто в па­тологический процесс вовлекает­ся сердце. У больных обычно от­сутствует горб, хотя может отме­чаться умеренный кифоз. Продол­жительность жизни составляет около 20 лет.Т и п  Б. Этот тип синдрома значительно более доброкаче­ственный, чем тип А, хотя ферментный дефект и Міукополиса- хариды в моче те же самые. Отставание развития обычно от­сутствует или минимально. Физикальные данные обычно те же, что и при типе А , но более умеренно выраженные, и продолжи­тельность жизни у больных большая.Д и а г н о з .  Физикальные данные, множественный диастоз, а также дерматан- и гепарансульфатурия позволяют предполо­жить синдром Гурлера либо Гунтера, однако для последнего характерно сцепленное с полом наследование. При ферментоло­гических исследованиях выявляют дефицит идуроносульфат- сульфатазы в плазме, лейкоцитах и культуре фибробластов, что подтверждает диагноз синдрома Гунтера. Необходимо опреде­лять активность других сульфатаз, так как множественный их дефицит требует дифференцирования с снн/фомом Гунтера.

синдромомРис. 7-23. Больной с ______Гурлера—Шене, интеллект при ко­тором не нарушен. Обратите вни­мание на скованность в суставах рук и ног.
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Синдром С'гшфилиппо (М П С III). Заболевание представля­ет собой самостоятельную нозологическую единицу с характер­
ной клинической симптоматикой и изолированной экскрецией с мочой гепарансульфата. Грубость черт лица и вовлечение в процесс костей скелета более умеренны, чем при синдромах Гурлера и Гунтера. Различают четыре ферментных варианта, при которых дефицит фермента приводит к одним и тем же фенотипическим проявлениям и мукополисахаридурии. Гепаран- сульфат накапливается в тканях, что служит причиной повреж­дения нейронов, приводящего к глубокой умственной отсталости.К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я .  У детей раннего возраста клинические проявления ярко выражены. Ребенок отстает в развитии и обычно гиперактивен. К концу первого 10-летик жизни наступает быстрое неврологическое ухудшение состоя­ния, походка становится неустойчивой, больной перемещается в коляске. Большинство детей умирают в середине второго 10-ле­тия жизни. К характерным симптомам заболевания относятся умственная отсталость, некоторая тугоподвижность суставов, гепатоспленомегалия, грыжи, множественный дизостоз, а кар­ликовость и помутнение роговицы встречается редко.Для больных типичен множественный дизостоз. Изменения трубчатых костей не настолько выражены, искривление луче­вой и локтевой костей, сужение проксимальных отделов мета­карпальных костей очень умеренны.Д и а г н о з .  Синдром Санфилиппо следует предполагать при обнаружении в моче гепарансульфата, выявлении гепатоспле- номегалии, умственной отсталости и множественного дизостоза. При скрининг-тестах на выявление мукополисахаридов в моче обычно получают положительные результаты, однако не столь постоянно, как при синдроме Гурлера или Гунтера. Различные ферментные варианты заболевания могут быть выявлены спе- цифическим исследованием ферментов, что осуществляется в ^специализированных лабораториях.

Синдром Санфилиппо А (М ПС II А). При этом заболевании ’̂отмечается дефицит сульфамидазы, что может быть выявлено 
Щ  культуре кожных фибробластов или лейкоцитах перифериче­с к о й  крови.

Синдром Санфилиппо В (М ПС III Б). Эта форма характе­ризуется дефицитом альфа-ІМ-ацетилгексозаминидазы, что мож- 
|Іо  выявить при исследовании сыворотки, лейкоцитов, культуры Жкожных фибробластов.

і. Синдром Санфилиппо С (М ПС III В). Этот синдром обус­
ловлен дефицитом ацетил-СоА-альфа-глюкозамид-Ы-ацетил- 
ррансферазы. Определяют его в культуре фибробластов или ’Лейкоцитах.

*  Синдром Санфилиппо D (М ПС III Г). Для этого заболева­ния специфичен дефицит N-ацетилглюкозамин-б-сульфатазы Для гепарансульфата. Активность фермента определяют в суб­
страте, приготовленном из гепарина.
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Синдром Моркио (М П С  IV ). Заболевание характеризуется жератансульфатурией и дисплазией костей скелета. Кератан- сульфат накапливается в тканях вместе с х9ЙДроитин-6-судьфа- том. Кератансульфатурия может уменьшаться с возрастом, од­нако она всегда выше нормы. Различают два ферментных дефекта, которые могут приводить к идентичным фенотипам ■синдрома.К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я .  Синдром ассоциирован с выраженными соматическими проявлениями и отставанием ум­ственного развития. У новорожденного заболевание может быть нераспознанным. Разболтанность в суставах и низкорослость впервые обнаруживаются примерно к возрасту одного года. Скелетная патология включает в себя (уплощенные позвонки (универсальная платиспондилия), короткую шею, genu valgum, плоскостопие, большие и нестабильные коленные суставы, боль­шие локтевые суставы и запястья и ульнарную девиацию. Пла- тинспондилия приводит к укорочению туловища и низкоросло- сти. Зубовидный отросток недоразвит, что в дальнейшем может привести к іатлантоаксиальным подвывихам или транслокации со сдавлением спинного мозга. Также в раннем возрасте может быть выявлено помутнение роговицы. Отмечается гипоплазия среднелицевого отдела с провалом переносицы и протрузией нижней челюсти, что придает больному вид постоянно усмеха­ющегося. Гепатоспленомегалия не столь отчетлива, как при других мукополисахаридозах, но она обычно присутствует. Про­явления со стороны сердца вторичны по отношению к дыха­тельным нарушениям, вызванным кифосколиозом и ограничени­ем движений грудной клетки, хотя синдром Моркио может осложняться регургитацией аортального клапана. Зубы по­вреждены, эмаль очень тонкая. Тугоухость может быть резуль­татом повторных средних отитов. Клинические проявления за­метно варьируют, возможны весьма стертые формы заболе вания.Больные обычно умирают в 3-м или 4-м 10-летии жизни от легочного сердца, обусловленного выраженными аномалиями грудной клетки и позвоночника.Р е н т г е н о л о г и ч е с к и е  и з м е н е н и я .  В первый год жизни на рентгенограмме могут быть выявлены лишь умерен­ные нарушения. Тела позвонков меньшей высоты и в передней проекции имеют форму языка. К возрасту 2 лет становится очевидной платиспондилия. Гипоплазия зубовидного отростка отчетливо выявляется при проведении томографического иссле­дования. Череп и турецкое седло умеренно вовлечены в процесс Трубчатые кости укорочены, метафизы неправильной формы. Искривление эпиметафизарных пластинок прогрессирует. Верт лужные впадины широкие с прогрессирующими подвывихами или дислокацией головок бедренных костей. Пястные кости ко­роткие и широкие с коническим сужением проксимальных отде­лов. Дистальные концы лучевой и локтевой костей обращены210
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один к другому, что встречается при других видах муконолиса- харидозов. Эти изменения, особенно coxa valga, и изменения запястий и поясничного отдела позвоночника могут помочь е дифференцировании синдрома Моркио от других скелетных ди­сплазий.Диагноз. Спондилоэпифизарные дисплазии могут напоминать синдром Моркио как по клинической картине, так и по рентге­нологическим изменениям. Результаты скрининг-тестов, позво­ляющих обнаружить кислые мукополисахариды в моче, могут быть отрицательными, поэтому предпочтение следует отдавать не качественным, а количественным методам. Более того, ке- ратансульфат в моче определяется и при синдроме Книста. В связи с этим большое значение имеет определение фермента­тивной активности для дифференцирования синдрома Моркио от других заболеваний. Различают два ферментных дефекта (типы А и Б синдрома Моркио).С и н д р о м  М о р к и о  т ип А ( М П С  IV  А ). Этот тип синдрома обусловлен дефицитом М-ацетилгалактозамин-6-суль- фата.С и н д р о м  М о р к и о  т и п  Б ( М П С  IV  В ). При этом синдроме отмечается дефицит (Ргалактозидазы. Важным клини­ческим критерием при этом служит отсутствие гипоплазии эма­ли при типе Б. В остальном, включая и изменения позвонков' на рентгенограмме, эти две формы неотличимы одна от другой. Синдром Моркио типа Б не следует путать с ганглиозидозом GM1, также связанным с дефицитом Р-галактозидазы, но кли­нически напоминающим синдром Гурлера.Кератан- и гепарансульфатурия (М П С  V III) . Известен един­ственный случай этой необычной формы мукополисахаридурии. Это был мальчик, у которого в возрасте П/г лет было выявле­но отставание развития. К. возрасту 2]/2 лет оно было выражен- ным, больной был «прикован» к постели, у него наступила сле- пота, определялись скафоцефалия и умеренно выраженная ! воронкообразная грудная клетка, однако отсутствовала органо- Цаіегалия. Помутнения роговицы не отмечалось. На рентгенограм- 
I Me был выявлен множественный дизостоз без платиспондилии, / характерной для синдрома Моркио.С мочой в избыточном количестве экскретировался как ке- 'Ратан-, так и гепарансульфат. Активность ферментов, которая может нарушаться при том и другом типе синдрома Моркио, была не изменена. Определялся дефицит N -ацетилглюкозамин- 6-сульфатсульфатазы, специфичной для субстрата, приготовлен­ного из кератансульфата. Этот ферментный дефект отличается от такового при синдроме Санфилиппо Г, при котором отмеча­ется дефицит специфической только для гепарансульфата I;' М-ацетилглюкозамин-б-сульфатсульфатазы.Синдром Марото—Лами (М П С  V I) . Болезнь Марото—Лами напоминает болезнь Гурлера по клинической картине, но при в ; ..
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Рис. 7-24. Больной с синдромом Марото—Лами, ин­теллект при котором не нарушен. В области локтевых суставов, суставов, запястий и пальцев рук типичное ограничение подвижности. Выступающий живот с пу­почной грыжей.
ней не нарушается интеллектуальное разви­тие. Различают два типа заболевания: тя­желую форму, обозначенную как тип А , и более умеренную с менее выраженными ске­летными нарушениями, обозначаемую как тип Б.К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я .  Ти­пичны для синдрома грубые черты лица. Го­лова увеличена в размере, шея и туловище укорочены, грудная клетка килевидной фор­мы. Обращает на себя внимание «когтистая лапа» и другие суставные контрактуры. Живот выступает вследствие гепатосплено- мегалии (рис. 7-24). Часты пупочная грыжа и помутнения роговицы. Умственное разви­тие обычно не нарушено, хотя иногда с бо­лезнью Марото—Лами ассоциируется гид­роцефалия и повышение внутричерепного давления. Патология сердца включает в себя недостаточность митрального и регур- гитацию аортального клапанов. Рентгенологические данные те же, что и при множественном дизостозе при синдроме Гурлера.Д и а г н о з .  Мукополиоахарид, уровень которого повышен в моче при синдроме Марото—Лами, представлен практически исключительно дерматосульфатом, а дефицитным ферментом является Ы-ацетилглюкозамин-4-сульфатсульфатаза (арилсуль- фатаза Б ). Типы А и Б характеризуются одинаковыми муко- полиоахаридурией и ферментным дефектом. Соматические дан­ные напоминают таковые при синдроме Гурлера, нормальное психическое развитие и дерматансульфатурия предполагают синдром либо Марото—Лами, либо Гурлера—Шейе. Дефицит арилсульфатазы Б в лейкоцитах или культуре фибробластов подтверждает диагноз синдрома Марото—Лами.Дефицит р-глюкуронидазы (М П С  V II) . Для больных типич­ны клиника и изменения скелета, характерные для мукополиса- харидозов с гепатоспленомегалией, пупочной грыжей, торако­люмбальным горбом и умственной отсталостью. Фенотипические проявления этого ферментного дефекта варьируют; у некоторых больных по клиническим признакам он напоминает болезнь Гурлера, в то время как у других отсутствует умственная от­сталость и клинические признаки выражены очень умеренно. На рентгенограмме определяют множественный дизостоз. Вы-
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ражешюсть костной патологии может варьировать, но иногда становится неотличимой от таковой при болезни Гурлера.При биохимических исследованиях выявляют мукополисаха- ридіурию, представленную хондроитин-4/6-сульфатом. Оконча­тельный диагноз устанавливается при дефиците р-глюкуронида- зы в лейкоцитах или культуре фибробластов.
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ д и а г н о с т и к а  при м у к о п о л и с а х а р и д о з а хЗаболевания, характеризуемые множественным дизостозом и физикальными проявлениями мукополисахаридозов, суммирова­ны в табл. 7-9.М н о ж е с т в е н н ы й  д е ф и ц и т  с у л ь ф а т а з ы  может напоминать по своим проявлениям, включая клинические и рентгенологические данные и мукополиеахаридурию, мукополи- сахаридоз. Умственная отсталость и неврологические нарушения развиваются обычно быстрее, чем при болезни Гурлера или Гунтера и часто напоминают метахроматическую лейкодистро- фию. Выраженный ихтиоз (постоянный признак заболевания) и гепатомегалня должны еще более насторожить врача в отно­шении множественной сульфатазной недостаточности при пред­полагаемом міукополисахаридозе. В моче обычно определяют .мукополисахариды и сульфатиды.Г а н г л  и оз  и д о з  G MI  ( г е н е р а л и з о в а н н ы й  г а н -  г л и о з и д о з )  клинически проявляется так же, как болезни накопления липидов и мукополисахаридов. У больных с выра­женной инфантильной формой генерализованного ганглиозидоза отстает психическое развитие, они гипотоничны, печень и селе­зенка у них увеличены в размерах. Более чем у 50% больных выявляют симптом макулярного вишневого пятна.М а н н о з  и д о з  характеризуется отставанием психомотор- . кого развития, утратой слуха, у больных черты лица грубые,; как при синдроме Гурлера, определяются гепатоспленомегалия, £ мышечная гипертензия, умеренно выраженный множественный ' дизостоз. Мукополисахаридурия отсутствует, но в моче выяв- 1 ляется олигосахарид с большим содержанием маннозы.У больных ф у к о з и д о з о м  грубые черты лица, увеличены 1  в размере печень и селезенка, выражены отставание психомо- I торного развития и множественный дизостоз. Мукополисахари­дурия отсутствует, а в тканях накапливается фукозосодержа- щий олигосахарид, который также экскретируется с мочой. а| А с п а р т и л г л ю к о з а м и н у р и ю  часто смешивают с синд- ; ромами Гурлера и Гунтера. Дети с этой патологией в момент !’ рождения производят впечатление здоровых, но прогрессивно 1 у них появляются гротескные черты лица с широким носом, проваливающейся переносицей, толстыми губами, вывернутыми .(вперед) ноздрями. Остальные признаки включают в себя ко­роткую шею, асимметрию костей черепа, сколиоз, гепатосплено- ; мегалию и экскрецию с мочой аспартилглюкозамина.
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Т а б л и ц а  7-9. Заболевания, от которых следует дифференцировать мукопо- 
лисахаридозы

Синдром Биохимические данные Ферментный дефект Тип наследования
ГанглиозидозGMi GMi накапливается в тканях; кератансульфа- топодобный гликопро­теин накапливается в тканях и выводится с мочой

(З-Галактозидаза Аутосомно-ре-цессивный
Маннозидоз Маннозосодержащие гли­копептиды экскретиру­ются с мочой и накап­ливаются в тканях

а-Маннозидаза То же
Фукозидоз Фукозосодержащие оли­госахариды и гликопеп­тиды накапливаются в тканях и выводятся с мочой

а-Фукозидаза » >
Аспартилглю-козаминурия Аспартилглюкозамин в моче и тканях Аспартилглюкоз-аминидаза » »Муколипидоз 1 Олигосахариды, содержа­щие сиаловые кислоты, экскретируются с мо­чой и накапливаются в тканях

а-Сиалидаза > >
Муколипидоз 11, «І»-кле- точная бо­лезнь

Очень высокий уровень кислых гидролаз, на­пример (5-гексозамини- дазы, в моче и сыво­ротке; очень низкий уровень тех же фермен­тов в культуре фибро­бластов

УДФ-Ы-адетил-глюкозамин:N -ацетилглюкоз-амин-1-фосфо-трансфераза
> »

МуколипидозIII То же УДФ-М-ацетил-глюкозамин:N-ацетилглюкоз-амин-1-фосфо-трансфераза
Аутосомно-ре-цессивный

МуколипидозIV Постоянные данные от­сутствуют В некоторых слу­чаях сиалидаза То жеМножествен­ный дефицит сульфатаз Гепарансульфат и суль- фатиды в моче и тка­нях Арилсульфатазы А, Б и В, суль- фамидаза, иду- роносульфатаза
» »

Синдром Кни- ста Кератансульфатурия Не установлен Аутосомно-до-минантныйСпондилоэпи-физарныедисплазии Отсутствие постоянных биохимических данных Не установлен Несколько тн“ пов: ауто- сомно-доми- нантный, ре­цессивный и сцепленный с Х-хромосо- мой
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Муколипидозы следует также дифференцировать от муко- полисахаридозов. Больные с муколипидозом I имеют много об­щих клинических и рентгенологических черт с синдромом Гур- лера, включая нарушения костей скелета. Однако макулярный симптом вишневого пятна типичен для муколипидоза I. Про­грессируют неврологические нарушения, что часто ассоциирова­но с миоклоническими судорогами, мышечной атрофией, хорео- атетоидными движениями, нистагмом. Мукополисахариды в моче не изменены, а связанные с сиаловой кислотой олигосаха­риды выводятся в избыточном количестве.М у к о л и п и д о з  II («І»-к л е т о ч н а я б о л е з н ь )  ча­сто смешивают с синдромами Гурлера и Гунтера. «Ь-клеточная болезнь отличается от синдрома Гурлера быстро прогрессиру­ющим отставанием психомоторного развития и смертью в ран­нем возрасте. Типична небольшая гиперплазия десен у малень­ких детей. Грудная клетка небольшая, часты клапанные пороки сердца. Помутнение роговицы встречается редко. Длинные трубчатые кости формируются периостально в течение первых 6 мес жизни, мукополисахаридурия отсутствует.М у к о л и п и д о з  I I I —-более доброкачественная форма муколипидоза II , характеризующаяся умеренным отставанием психического развития и тугоподвижностью суставов; скелетные нарушения не столь выражены, как при «Ь-клеточной бо­лезни. Диагноз основан на грубых чертах лица, отсутствии мукополисахаридурии, повышении уровня гидролаз мочи и сы­воротки при пониженном их уровне в культуре фибробластов.М у к о л и п и д о з  IV проявляется помутнением роговицы и умственной отсталостью на фоне отсутствия мукополисахари­дурии.С п о н д и л о э п и ф и з і а р н ы е  д и с п л а з и и  часто смеши­вают с мукополисахаридозами, в частности с синдромом Мор- кио. При этих заболеваниях отсутствует мукополисахаридурия.С и н д р о м  К н и с т а  может быть диагностирован у ново­рожденного и обычно очень напоминает синдром Моркио. Пол­ное проявление синдрома становится очевидным после первого года жизни; у больного короткие туловище и конечности: боль­шая голова с западающей переносицей, тугоподвижны пальцы и другие суставы, короткая шея, колоколообразная грудная клетка, искривлены большеберцовые кости, расщеплено твердое небо, отслаивается сетчатка, у него утерян слух, определяются грыжи. Позднее явно усиливаются лордоз и кифосколиоз. Рент­генологические данные включают в себя генерализованный ос­теопороз с нарушением структуры костей. Синдром Книста ха­рактеризуется кератасульфатурией, что может также отмечать­ся при синдроме Моркио. Активность специфических ферментов, дефект которых выявляется при синдроме Моркио, например N-ацетилгалактозамин-б-сульфатсульфатазы или [3-галактозида- зы, при синдроме Книста не изменена.
Рубен Маталон (Reuben M atalon)
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НАРУШЕНИЯ МЕТАБОЛИЗМА ЛИПИДОВ

липидозыЛипидозы, или болезни накопления липидов, относятся к. группе генетических заболеваний, суть которых заключается н накоплении липидов в одном органе или более, что обычно свя­зано с нарушением их катаболизма. Некоторые из этих забо­леваний связаны с появлением характерных пенистых гистиоци­тов в костном мозге (рис. 7-25) (болезнь Нимана—Пика, бо­лезнь Гоше, G M i-ганглиозидоз типа I, фукозидоз); при других заболеваниях (болезнь Тея—Сакса, болезнь Краббе, метахрома­тическая лейкодистрофия) они отсутствуют. У больных послед­ней группы выявляют другие характерные особенности в клет­ках, в которых накапливаются липиды, например в клетках нервной ткани. Признаки и симптомы каждого заболевания варьируют в зависимости от типа дефекта и места отложения липидов. Количество накопленных липидов зависит от поражен-

Рис. 7-25. Мазки, приготовленные из аспирата костного мозга (окраска по ме­тоду Гимзы), в которых выявляются характерные клетки при болезни Нима­на—Пика (а) и болезни Гоше (б). Обратите внимание на пузырящиеся, вы­глядящие вакуолизированными пенистые клетки при болезни Нимана—Пика, отличающиеся ѳт клеток с фибриллярной структурой цитоплазмы при болезни Гоше.
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<ного органа и объема катаболизма, необходимого для нормаль* ного поддержания химической структуры.Несмотря на то что у больных с липидозами снижена ак­тивность ферментов, участвующих в соответствующей химиче­ской реакции, у некоторых из них утрачен сфинголипидный активатор, необходимый для взаимодействия липида с фермен­том. Клинические проявления у этих больных сходны с таковы­ми при ферментативной мутации, однако выполнение подтвер­ждающих диагностических тестов представляет большие слож­ности в силу того, что не все лаборатории оснащены соответ­ствующим образом. Клинические варианты все увеличиваются и многие из них не укладываются в приводимые в справочнике описания того или иного синдрома, хотя по изменениям фер­ментов тесно связаны с ними. В других случаях признак, опи­сываемый как патогномоничный для одного заболевания, выяв­ляется и при другом. Например, диффузный ангиокератоматоз, типичный для болезни Фабри, встречается у больных с фукози- дозом и дефицитом гликопротеинсиалидазы.Если симптом (или синдром) указывает на генетически обусловленный липидоз, может потребоваться проведение под­тверждающего теста в достаточно оснащенной лаборатории. При большинстве описываемых заболеваний окончательный диагноз может быть установлен путем исследования крови (сы­воротка или лейкоциты) или при помощи биопсии кожи, клетки которой вначале культивируются. Обычно в лабораторию может >быть отправлена замороженная сыворотка или лейкоциты, либо гепаринизированная кровь при комнатной температуре для по­следующего получения из нее лейкоцитов в лаборатории, под­готовленной для подобного исследования. Кожный биоптаг можно также отправлять по почте для культивирования, или •флакон с культурой клеток отправляют для последующего суб- 1 культивирования и исследования.к  После установления диагноза необходимо проведение скри- | «инга у других членов семьи, поскольку результаты обследова­ния родителей, сиблингов и других родственников больного мо- і'.агут стать источником важной генетической информации. Носи-Ідели многих липидозов могут быть надежно идентифицированы; такие исследования оказывают помощь в проведении генетиче­ского консультирования и устранения чувства страха и вины у ^родителей. Пренатальный диагноз следует проводить, если су­пруги относятся к группе риска. Диагноз болезней накопления 'Липидов в большинстве случаев может быть осуществлен на $ — 10-й неделе гестации путем исследования ворсин хориона; '.некультивированные ворсины транспортируют замороженными, Кроме того, исследуют культивированные трофобласты. Риск процедуры для матери и плода определяется в настоящее вре- *ія. Амниоцентез на 14— 16-й неделе с последующим культиви­рованием клеток рекомендуется проводить в случае сомнитель­ных результатов, полученных при исследовании ворсин хориона.
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Сфингозин
C H g f C H ^  Н 

с = с х
/  \ з  2 1
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. L , ,  . Жирная кислота
'| 2*11

сн3
Церамид

Рис. 7-26. Основная структура сфинголипидов. Все добавки к церамиду осу­ществляются через гидроксильную группу атома углерода (С-1): 1: гликосфин- голипиды-церамид+один или более сахаров, присоединенных к С-1. Ганглио- зиды-гликосфинголипиды+один или более остатков сиаловой кислоты. Сфин- гомиелин-церамид-Ьфосфорилхолин, присоединенный к С-1.
Точность пренатального диагноза должна быть подтверждена резіультатами исследования абортивного плода или рожденного ребенка. Следует отметить, что среди немногих лабораторий, осуществляющих подобные исследования, методики исследова­ния ферментов различаются, и активность ферментов у лиц контрольной группы, больных и носителей не стандартизована.Сфинголипиды имеют в своей основе длинноцепочечный ами- нодиол сфингозин (сфингенин), в котором углеродные атомы в положениях 2 и 3 отличаются D-конфигурацией (рис. 7-26). В аминогруппу сфингозина обычно входит жирная кислота с длинной цепью. Это производное носит название церамида. Гидроксильная группа при первом углеродном атоме церамида может быть замещена на разнообразные вещества с образова­нием различных сфинголипидов. Например, присоединение га­лактозы в бета-связи первым углеродным атомом церамида приводит к образованию галактозилцерамида, обычно называе­мого галактоцереброзидом. Галактозилцерамид с сульфатной группой при третьем углеродном атоме в галактозной единице называется сульфатидом. Оба эти гликосфинголипида обнару­живают в первую очередь в белом веществе мозга.При присоединении глюкозы в бета-положении к первому углеродному атому церамида образуется гликозилцерамид (глю- коцереброзид). Свободный гликозилцерамид обнаруживается в небольших количествах в тканях здорового человека, но в боль­ших количествах он накапливается в тканях при болезни Гоше. Гликозилцерамид является составной частью более крупных гликосфинголипидов и ганглиозидов. Распад этих гликосфинго- липидов начинается последовательно с нередуцирующего конца молекулы по направлению к липидной части. Снижение фер­ментативной активности приводит к накоплению продуктов,
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предшествующих ферментному блоку. Дополнительно к первич­ному продукту накопления вследствие вторичных причин могут накапливаться и другие липидные соединения.
ОМі-ГАНГЛИОЗИДОЗЫЭто группа лизосомальных дефектов с различными клини­ческими проявлениями. Ганглиозид GM i представляет собой моносиалоганглиозид, обнаруживаемый в норме в сером и бе­лом веществе головного мозга и в меньших количествах во внутренних органах. Он формируется также в процессе распада 
в норме полисиалоганглиозидов (рис. 7-27).G M i-ганлиозидоз, тип 1 (генерализованный ганглиозидоз). Это тяжелое дегенеративное заболевание головного мозга, на­чинающееся вскоре после рождения. Отек и слабость, в боль­шинстве случаев и черты лица сходны с таковыми при синдро­ме Гурлера и І-клеточной болезни (муколипидоз II) . Во многих случаях отмечают гепатоспленомегалию, скованность в суета-

Р р р р Нейрам
gal— NAcgal— gal — glc— Церамид— -*

NANA NANAI*NANA
Полисиалоганглиозиды

I PSal —  Церамид

-NAcgal— gal---- glc -  Церамид
NANA

GM| -ганглиозид- 
P -галантозидаза 
I G M| -ганглиозидоз
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генсозаминидаза Al p
G M2 -ганглиозидоз 
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Сфингомиелиназа
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gal -  g lc- Церамид 
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glc -  Церамид
Глюкозилце рамид- р -глюкозидаза 

I Болезнь Гоше |

Церамидаза
gal- Церамид- Церамид-

(Волезнь Нраббе I
Сфингозин + 

жирная кислота

Рис. 7-27. Пути метаболизма сфинголипидов в нервной ткани. Катализирующий фермент каждой реакции назван так же, как соответствующий субстрат. Врож­денные дефекты обозначены линиями, пересекающими стрелки направленности реакций, а в рамке указаны названия ассоциированных дефектов. Ганглиозиды названы в соответствии с номенклатурой Свеннерхольма. Пространственная Конфигурация приведена лишь для начального, наиболее крупного химического соединения.
в а і — галактоза; glc — глюкоза; NAcgal—N -ацетилгалактозамин; NANAN—N -ацетилнейра* 
Чиновая кислота; PC — фосфорилхолин.
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вах, появляются пупочные и паховые грыжи, гиперакузия и вишневое красное пятно на сетчатке. Ребенок заметно отстает в своем развитии. Часто на рентгенограмме выявляют признаки множественного дизостоза. Смерть обычно наступает в возра­сте до 2 лет в результате респираторных инфекций.бМрганглиозидоз, тип 2. У  ребенка в возрасте 1—2 лет обычно появляется атаксия с остановкой психического и мотор­ного развития. В течение последующих 6 мес наступает состоя­ние, не поддающееся лечению. Увеличение печени, если и име­ется, и других внутренних органов незначительно. Рентгено­графические изменения минимальны. Смерть наступает в воз­расте 3— 10 лет от бронхопневмонии.Сообщается о больных со значительными различиями в фе­нотипе, но с одинаковым ферментным дефектом. Известно о двух сиблингах (в возрасте 19 и 25 лет), которые до 5-летнего возраста были неуклюжи, на рентгенограмме у них выявляли минимальные изменения в костях, интеллект был не нарушен. По достижегии зрелого возраста у них появились дизартрия и умеренные признаки вовлечения в процесс Ц Н С . У других боль­ных с дефицитом ^-галактозидазы в патологический процесс были вовлечены кости, что напоминало синдром Моркио (муко- полисахаридоз IV  типа). У этих детей нарушения интеллекта отсутствовали. Больные с умственной отсталостью от умеренной до выраженной доживали до возраста 30—40 лет. В другой группе больных с миоклонусом, вишневым пятном на сетчатке и деменцией, как было показано, было выявлено снижение ак­тивности {5-галактозидазы и гликопротеинсиалидазы. Возможно, у них отсутствует белок, необходимый для агрегации этих фер­ментов в стабильный, высокомолекулярный комплекс.У всех больных с G M i-ганглиозидозом заметно снижена ак­тивность кислой Р-галактозидазы в лейкоцитах и культуре кож­ных фибробластов. В большинстве подозрительных случаев использование синтетического р-галактозида в качестве субстра­та для определения активности |3-галактозидазы может подт­вердить диагноз. Фермент активен со многими р-галактозидсо- держащими субстратами организма. Основные химические сое­динения включают в себя О М г ганглиозид, гликопротеины (и образующиеся из них олигосахариды), кератансульфатоподоб- ные мукополисахариды. В зависимости от специфической фер­ментативной мутации исчезает способность гидролизовать некоторые из указанных потенциальных субстратов и все суб­страты, что приводит к их накоплению. У больных с G M i-ган- глиозидозом типа 1 снижена активность в отношении этих суб­стратов или она полностью отсутствует; с этим связано вовле­чение в патологический процесс головного мозга органов и костей. Больные, у которых в процесс вовлечена в основном соединительная ткань, как можно было бы предположить, должны бы отличаться большей остаточной активностью ^-га- лактозидазы в отношении G M i-ганглиозида и меньшей в отно-
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® доении кератансульфатоподобных мукополисахаридов. При ти- f  де 1 заболевания G M i-ганглиозид накапливается в головном мозге (в количестве, в 10 раз превышающем норму в сером веществе) и во внутренних органах (в 20—50 раз выше нормы в печени), а в последних также кератансульфатоподобные му­кополисахариды и олигосахариды. Менее тяжелые формы ха­рактеризуются меньшей степенью накопления углеводов с р-га- дактозидтерминальными комплексами.У больных при типе 1 заболевания отмечается вакуолизация нейронов, гепатоцитов, почечных клубочковых и канальцевых клеток. Во внутренних органах обнаруживают пенистые гистио­циты. Накопление продуктов в головном мозге приводит к тя­желым повреждениям нервных клеток с демиелинизацией и глиозом. В пораженных нервах выявляют цитоплазматические- мембранозные тельца, сходные с обнаруживаемыми при болез­ни Тея — Сакса. Вторичное вовлечение в процесс белого веще­ства сопровождается снижением количества цереброзидов и сульфатидов, что определяется во время аутопсии. Сходные, но менее выраженные, изменения обнаруживают при ювенильных формах G M i-ганглиозидоза. Детально было обследовано неболь­шое число больных со стертыми формами заболевания.Диагноз всех форм G M i-ганглиозидозов основывается на вы­явлении снижения активности кислой р-галактозидазы. Заболе­вание типа 1 по клинике можно принять за определенный му- кополисахаридоз или муколипидоз. В большинстве случаев при G M i-ганглиозидозе мукополисахаридурия отсутствует, а иссле­дование ферментов лейкоцитов и кожных фибробластов под- : тверждает диагноз. У  больных с синдромами Гурлера или Гун­тера может быть снижена активность кислой р-галактозидазы в печени вследствие вторичного накопления мукополисахаридов. При обследовании родителей у них выявляют примерно вдвое ■Сниженную активность р-галактозидазы, что указывает на ауто- Ісомно-рецессивный тип наследования. Успешным оказался пре- жнатальный диагноз с использованием культуры клеток амнио- жТической жидкости и ворсинок хориона при всех типах дефици- ІІ'та р-галактозидазы. Специфическое лечение отсутствует, хотя ■некоторые ортопедические процедуры могут оказаться полез- Вйыми для больных более старшего возраста с костной патоло- шгией. Прогноз в отношении лиц старшего возраста не уточнен.
| с м 2-га н гл и о з и д о з ыК этой группе генетических заболеваний относятся случаи ІЦеребральной дегенерации, при которых ОМ 2-ганглиозиды и \ связанные с ними гликосфинголипиды накапливаются в ре- ^Зультате дефицита специфических гексозаминидаз или сфинго- 
> Липидактивирующего белка, необходимых для их катаболизма (см. рис. 7-27; рис. 7-28).Болезнь Тея—Сакса, или ОМ 2-ганглиозидоз типа 1. Забо-
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Гликосфинголипид группы 
нрови А ,
а  -Галактозаминидаза

gel Болезнь Фабри
fuc— g a l- N A c g lc —gal— g lc -  Церамид 

I Глиносфинголипид

Гликосфинголипид группы 
крови В

I группы крови О ,
1 а  - Ф унозидаза

Р а  р р
N а :g a l - g a l—g a l— g lc — Церамид 

Глобозид,
Р -генсозаминидаза 

А и В _________________
^-ганглиозидоз 
г___ (С ан дхо ф ф а)_

gal -N A cg lc-g a l-g lc- Церамид 
Iр  -галактозидаза 

~j~ I G М| -ганглиозидоз

1 N Acg lc — g a l— glc Церамид 
р-гексозам инидаза 

(вероятно, А и В )
Тригенсозилцерамид- 

а  -галактозидаза
g a l-g a l-g lc -Церамид-

Б^з-ганглиозиднейраминидаза

а  р р 
NANA —  gal—g lc  — Церамид

Т Ё -ганглиозидоз,определенные типы

gal -g lc -Церамид
’ I Лактозилцерамид- 

Iр -галакто зи даза  
|̂ G М( -ганглиозидоз, болезнь

- Нраббе -
g lc -  Церамид

іГлюкозилцерамид- 
" -глюкозидаза

Болезнь Гоше

F C -церамид -
Сфингомиелиназа ЦерамидазаС Болезнь 

Ним анна-П ика'

•• Ц ерамид— II-1 I Болезнь I 
I— Ф а р б е р а -1

Сфингозин ь 
жирная кислоту

Рис. 7-28. Пути разрушения сфинголипидов, выявленные во внутренних орга­нах, эритроцитах и лейкоцитах: fuc — фукоза; NAcglc—N -ацетилглюкозамин остальные обозначения см. рис. 7-27.левание, известное также как инфантильная семейная амавро­тическая идиотия, заключается в патологических изменениях главным образом в Ц Н С , хотя в нейронах всего организма содержатся типичные мембранозные цитоплазматические тельца Со временем нейроны разрушаются. Микроглиальные клетки пролифериріуют, набухают и переполняются большими грану­лами. В спинном мозге могут происходить аналогичные изме­нения, причем клетки передних рогов страдают в большей степени, чем клетки задних и боковых. У большей части боль­ных на сетчатке появляется вишнево-красное пятно. При элек­тронной микроскопии в печени и других органах выявляют мембранозные цитоплазматические тельца, хотя истинного на­копления их в большой степени может и не происходить. П е­нистые клетки в костном мозге выявляются не всегда. Неспо­собность гексозаминидазы А расщеплять С М 2-ганглиозид при­водит к 100-кратному повышению его уровня в головном мозге у детей при болезни Тея—Сакса. С М 2-ганглиозид в небольших количествах входит в состав головного мозга в норме, но он представляет собой промежуточный продукт распада в нем важнейших ганглиозидов.К л а с с и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  начала заболевания включают в себя отставание психомоторного развития и психо-
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моторные нарушения после 4—6 мес нормального развития, а» также резкую реакцию за звук. Вскоре присоединяются гипо­тензия, утрата интереса к окружающему, неспособность удер­живать голову, апатия. В дальнейшем может появиться вишне­во-красное пятно на сетчатке. Затем присоединяются судороги» а в далеко зашедших стадиях заболевания исчезает ответ на внешние стимулы. Голова увеличивается в размере и в финаль­ной стадии заболевания развивается явная макроцефалия. Висцеромегалия не определяется. В большинстве случаев забо­левают восточноевропейские евреи, но могут заболевать также лица других популяций.Д и а г н о с т и ч е с к и й  т е с т ,  используемый для диагностики' болезни Тея—Сакса, заключается в определении активности изофермента гексозаминидазы А  в сыворотке, лейкоцитах, сле­зах, корнях волос или культуре кожных фибробластов. Общая активность гексозаминидазы может оставаться в пределах нор­мы, но почти полное отсутствие активности компонента А при­водит к более чем 50% снижению ее активности, что имеет диагностическое значение. Носители заболевания были иден­тифицированы среди лиц, в анамнезе которых отсутствовали какие-либо указания на семейный характер болезни Тея—Сак­са, и среди супружеских пар из группы риска, что предотвра­тило необходимость генетического консультирования. Были об­следованы более 500 000 здоровых лиц. Частота носительства среди евреев-ашкенази составляла примерно один на 25. Реко­мендуется всем еврейским супружеским парам восточноевро­пейского происхождения проводить тест на выявление носи­тельства, что даст возможность предотвращения заболевания. Пренатальный диагноз возможен при исследовании ворсин хо­риона и амниотической жидкости.Помимо поддерживающей терапии при присоединении ин­фекций в поздних стадиях заболевания, какого-либо специфи­ческого лечения нет. Больные обычно умирают к возрасту3—4 лет. У носителей патологического гена симптоматика от­сутствует.
Болезнь Сандхоффа, или ОМ2-ганглиозидоз типа 2 (или О1 вариант). Заболевание обусловлено общим снижением актив­ности гексозаминидазы (ее как А, так и В-изоферменты), что приводит к накоплению не только О М 2-ганглиозида в головном мозге, но и других терминальных р-гексозаминидгликолипидов» гликопротекнов и олигосахаридов в головном мозге и внутрен­них органах. Клинические симптомы сходны с таковыми при болезни Тея—Сакса, но при этом дополнительно в процесс во­влекаются внутренние органы. В головном мозге содержится Увеличенное в 100—200 раз количество О М 2-ганглиозида и в- 50— 100 раз количество G A 2, асиалопроизводное G M 2. В печени, почках и селезенке резко увеличивается количество глобозида, основного гликосфинголипида эритроцитов (см. рис. 7-28). От­сутствие активности гексозаминидаз А  и В приводит к нару-
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шению распада всех этих гликосфинголипидов (см. рис. 7-27 и 7-28). Диагноз болезни Сандхоффа может быть установлен при изучении сыворотки, плазмы, лейкоцитов или культивированных кожных фибробластов. Носители мопут быть идентифицированы при исследовании тех же тканей, возможен и пренатальный диагноз. Не отмечено повышения частоты заболевания в семьях восточноевропейских евреев.Ювенильный ОМ 2-ганглиозидоз, или тип 3. Для этого типа заболевания типично более позднее, чем при болезнях Тея— Сакса и Сандхоффа, начало. Атаксия и прогрессирующее от­ставание психомоторного развития начинаются в возрасте 2— 6 лет. Ребенок утрачивает способность говорить, у него про­грессируют спастичность, атетоидное положение кистей, рук ч ног и малые двигательные пароксизмы. Смерть наступает в возрасте 5— 15 лет. Органомегалия, костные деформации и пе­нистые клетки не выявляются. Слепота развивается в более поздние стадии заболевания. У больного выражен нейрональ­ный липидоз, накапливаются С М 2-ганглиозиды вследствие ча­стичного дефицита гексозаминидазы А. Диагноз, идентификация носителей и пренатальный диагноз осуществляются путем ис­следования активности гексозаминидазы А.У некоторых больных при подозрении на О М 2-ганглиозидоз при выполнении обычных диагностических тестов была выявле­на нормальная активность гексозаминидазы. Однако нарушение метаболизма О М 2-ганглиозида определяли при исследовании спинномозговой жидкости, в которой его количество было су­щественно увеличено. Было выделено два типа больных: пер­вый, обозначенный А МВ, характеризуется дефектом гексозами­нидазы А и диагностируется при использовании нового сульфа- тированного флуорогенного или естественного субстрата; другой тип, обозначенный А В , характеризуется пониженной концентра­цией необходимого белка-активатора сфинголипида в культуре кожных фибробластов и, возможно, в лейкоцитах. Пренаталь­ный диагноз этих форм заболевания представляется возможнымБыли выявлены и взрослые с низкой активностью гексоз­аминидазы. У некоторых из них определяли вариантную форму спинномозжечковой дегенерации (атаксия, мышечная атрофия, per cavus, свисающая стопа, спастичность, дизартрия и ненару­шенный интеллект), в то время как другие страдали психоти­ческими нарушениями. Эти необычные симптомы связаны с раз­личными мутациями а- и р-субъединиц, входящих в состав гек­созаминидазы А.
ФУКОЗИДОЗЗаболевание протекает по меньшей мере в двух клинических формах с признаками и симптомами, типичными и для других болезней накопления. Все клинические варианты характеризу­ются дефицитом активности лизосомальной а-фукозидазы, что
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приводит к накоплению фіукозосодержащих гликосфинголипидов (см. рис. 7-28) во внутренних органах и фукозосодержащих оли­
госахаридов и гликопротеинов в головном мозге и внутренних органах. Фукоза входит в состав гликопротеинов и гликолипи­дов с активностью групп крови (А, В, Н  и Lewis) и других гликопротеинов, включая иммуноглобулины, церулоплазмин, трансферрин и некоторые гормоны.Патологоанатомически гепатоциты плотные и осмофильные, содержат многослойные пластинчатые структуры, напоминаю­щие по форме отпечатки пальцев. Клетки Купфера (звездчатые ретикулоэндстелиоциты) переполнены гранулами и многопла­стинчатыми структурами. При электронной микроскопии пече­ни выявляют вагауоли, сходные с таковыми при синдроме Гур- лера. В Ц Н С  каждая нервная клетка увеличена в размере, имеет круглое или овально расположенное ядро. Клетки вы­глядят пустыми или заполнены гранулами, слабо базофильным или P A S -положительным материалом. Многие нейроны утра­чены, а оставшиеся вакуолизированы, подобно глиальным клет­кам. Нарушается миелинизация, и патологоанатомическіая кар­тина напоминает таковую при суданофильной лейкодистрофии. В печени и белом веществе головного мозга определяют мно­гочисленные макрофаги. Культивированные кожные фибробла­сты содержат пустые вакуоли, в которых иногда выявляются пластинчатые включения.Большая часть клинических проявлений связана с патоло­гическим накоплением гликосфинголипидов и гликопротеинов в печени, сердце и головном мозге. Отмечаются также признаки лизосомалького накопления в сосудистом эндотелии, эпителии эккриновых потовых желез и фиброцитах. При большей степени поражения выражены нарушения психомоторного развития, неврологические симптомы, в том числе судороги, и костные деформации, выявляющиеся к концу 1-го года жизни (фіукози- доз I типа). Могут присоединиться миокардит и кардиомега- лия. Сообщается о низрослости, макроглоссии, грубых чертах лица, выступающей лобной кости, спастической атаксии, гепа- томегалии, спленомегалии, повышении уровня хлорида натрия в поте, отставании развития. Скелетные аномалии состоят в поясничном кифозе, контрактурах бедра, коленных, голеностоп­ных и локтевых суставов, а также в деформации ребер. Фуко- зидоз II типа может начаться в раннем детском возрасте, но протекает медленнее. Первоначально нарушения психомотор­ного развития и неврологическая симптоматика не столь от­четливы, но в более поздней стадии заболевания умственная отсталость становится выраженной. У больных отмечена тен­денция к нормальному содержанию электролитов в поте, менее выраженным костным изменениям, отсутствию гепатоспленоме- галии. Кожные нарушения, напоминающие диффузную ангио- Кератому, характерную для болезни Фабри, можно выявить в возрасте 5—7 лет.
15 Зак. № 716 225
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К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  при том и другом типе фукозидоза может напоминать мукополисахаридоз или муколи- пидоз. В моче обычно отсутствуют мукополисахариды, чаще в ней определяются фукозосодержащие олигосахариды. У боль­шинства больных лимфоциты вакуолизированы. Диагноз под­тверждается при выявлении общего снижения активности а-фу- козидазы в лейкоцитах или культуре кожных фибробластов. Наследование аутосомно-рецессивное. Пренатальный диагноз осуществляется при исследовании культуры амниотических кле­ток. Высокая частота заболевания выявлена у итальянцев и испаноязычных американцев.Л е ч е н и е  только симптоматическое. Внимания заслужива­ют дегидратация и повторные респираторные инфекции у наи­более тяжело больных. Лица с наиболее тяжелыми формами заболевания обычно умирают в возрасте до 10 лет, в то время как при более легких формах продолжительность жизни может достигать 30 лет.
БОЛЕЗНЬ ФАБРИЭто заболевание, ранее называемое диффузной ангиокера- томой, представляет собой сцепленной с Х-хромосомой линидоз. У больных мужского пола клинический синдром проявляется полностью, в то время как у гетерозигот женского пола может проявляться одним клиническим признаком или более, что иногда представляет собой серьезные проблемы для здоровья. Пурпурные точечные ангиокератомы, расположенные по типу «купального костюма» считали патогномоничным признаком для болезни Фабри, однако в настоящее время идентичные изменения выявляют у больных с определенными типами фуко­зидоза и сиалидоза. У некоторых больных с диагностированным синдромом Фабри отсутствовали изменения на коже и помут­нения роговицы.Болезнь Фабри обусловлена снижением активности а-галак- тозидазы, ответственной за расщепление терминальных глико- липидов а-галактозила. Основной накапливающийся продукт — это тригексозилцерамид, образующийся в результате воздейст­вия 3-гексозаминидазы на глобозид, важнейший гликосфинго- липид эритроцитов (см. рис. 7-28). Дальнейший распад три- гексозилцерамида требует участия специфической а-галактози- дазы, называемой а-галактозидазой А , которая утрачивается при этом синроме. Другой накапливающийся продукт дигалак- тозилцерамид выявляется главным образом в ткани почек. У больных с группой крови В может присутствовать дополни­тельный продукт накопления, что не коррелировало со степенью тяжести клинических проявлений. Тригексозил- и дигалактозил- церамил накапливаются во внутренних органах, особенно г мышце сердца и почечных канальцах и клубочках, кроме того, в эпителии всех сосудов, гипофизе, автономных нейронах дяэн-
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щефальной области и ствола головного мозга, мезентериальном 
и подслизистом сплетениях желудочно-кишечного тракта и в большинстве скелетных мышц. При исследовании пораженных тканей выявляют мелкие суданофильные, P A S -положительные гранулы и пенистые клетки. При исследовании костного мозга в гистиоцитах определяют гранулярный материал, признаки анемии или другие гематологические проявления отсутствуют.Накопление липидного материала в сосудах обусловливает большую часть симптоматики. Болезнь Фабри не относится к заболеваниям раннего детского возраста, но многих больных выявляют в возрасте до 10 лет в связи с их жалобами на боли в руках и ногах, нарушением потоотделения, необъяснимой протеинурией, приступами лихорадочного состояния и неболь­шим числом пурпурных высыпаний на коже. По мере прогрес­сирования заболевания появляются жалобы на быструю (утом­ляемость (в результате накопления липидов в скелетных мыш­цах), снижение остроты зрения (помутнение роговицы, изви­тость сосудов сетчатки и конъюнктивы, катаракты) и повыше­ние артериального давления (продолжающееся отложение ли­пидов в кровеносных сосудах). Эти отложения постепенно при­водят к сердечной и почечной недостаточности в возрасте 30— 40 лет. Сообщается о психологических нарушениях, которые, возможно, связаны со снижением кровотока и тромбозом сосу­дов головного мозга.Возможно повышение уровня тригексозилцерамида в биопта- тах, осадке мочи, культуре кожных фибробластов; д и а г н о з  ос­нован на снижении активности а-галактозидазы в плазме, моче, лейкоцитах, слезах, культуре клеток кожи, определяемой с помо­щью синтетического субстрата 4-метилумбеллиферил-а-0-гала- ктозида. Культивирование амниотических клеток дает возможно­сть осуществить пренатальный диагноз. Гетерозиготы женского пола могут быть идентифицированы путем исследования сыво­ротки, лейкоцитов, культуры кожных фибробластов.Несмотря на то что заболевание может протекать благоприят­но до возраста 20—30 лет, иногда рано наступает смерть в ре­зультате сердечно-сосудистых осложнений. Боли в мышцах рук 
‘И ног у большинства больных могут с переменным успехом купи­роваться дифенилгидантоином (200 мг/сут) или карбамазепином (200 мг/сут). Лечение при почечной недостаточности путем диа­лиза и возмещением недостающего фермента введением цельной плазмы и очищенного препарата а-галактозидазы носит экспери­ментальный характер.Заболевание наследуется по сцепленному с Х-хромосомой ти­пу, и у некоторых женщин-носителей проявляется некоторыми признаками. Данные семейного анамнеза с указанием на случаи Ранней смерти лиц мужского пола с указанной симптоматикой, Должны наводить на мысль о болезни Фабри. Создается впечат­ление, что предрасположенность к ней лиц какой-то определен­ной этнической группы отсутствует,
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БОЛЕЗНЬ ГОШЕБолезнь Гоше включает в себя три клинические отграничен­ные генетические единицы, сопровождающиеся накоплением гли- козилцерамида (глюкоцереброзид) в ретикулоэндотелиальной системе, часто спленомегалией, разнообразными костными изме­нениями и появлением характерных клеток Гоше в костном мозге и во внутренних органах (см. рис. 7-25, б). Различают три типа болезни Гоше: тип 1 (взрослый, хронический или ненейропати­ческий); тип 2 (острый нейропатический, или инфантильный); тип 3 (подострый нейропатический, или ювенильный). К со­жалению, эти термины не всегда отражают возраст, в кото­ром начинается заболевание, или его тяжесть. У многих «взро­слых» больных выражены костные изменения и спленомегалия, обусловливающая необходимость спленэктомии до окончания первого 10-летия жизни, в то время как у других больных диаг­ноз не распознается до возраста 80 лет.Клетки Гоше типичны для заболевания, хотя сходные с ними клетки встречаются при миелогенном лейкозе, в редких случаях при подтвержденной болезни Гоше они отсутствовали в костном мозге. Эти веретенообразные гистиоциты размером 15—85 мкм содержат одно ядро или несколько маленьких плотных ядер, рас­положенных эксцентрично. Их цитоплазма окрашена в голубой цвет, имеет вид смятого шелка, чем они отличаются от пенистых клеток, типичных для других липидозов. Клетки Гоше предста­вляют собой производное ретикулярных или синусоидальных эндотелиальных клеток и обнаруживаются в костном мозге, селе зенке, печени, легких, лимфатических узлах и иногда в головном мозге у больных, умерших от инфантильной формы болезни Клетки Гоше положительно окрашиваются при P A S -реакции и содержат кислую фосфатазу.Все клинические проблемы у больных связаны с накоплением гликозилцерамида в результате снижения специфической актив ности |3-галактозидазы, необходимой для его распада. Гликозил - церамид входит в состав более крупного гликосфинголипида, об разующегося при распаде ганглиозидов, гликолипидов эритроци­тов и лейкоцитов, гликосфинголипидов мембран (см. ри. 7-27 и 7-28). Причина большой вариабельности клинической симптома­тики остается неясной, так как у всех больных снижена активно­сть одного и того же фермента. В одной и той же семье клини­ческие признаки относительно постоянны; как правило, в одной и той же семье не встречаются взрослые и инфантильные формы болезни Гоше.Спленомегалия относится к начальным клиническим проявле­ниям в большинстве случаев, при этом масса селезенки у взрос­лых нередко достигает 5000 г. Обычно увеличена печень, может наступить недостаточность ее функции. Для больных с инфанти­льной формой болезни Гоше типичны выраженные изменения в; Ц Н С , уменьшение размеров головного мозга, дегенерация нейро-
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нов, активная нейронофагия. У  них исчезают нейроны в спинном мозге. Часто присоединяются осложнения скелета со стороны, особенно при взрослом типе, проявляющиеся переломами шейки бедра и тел позвонков, а иногда асептическим некрозом головки бедра.Начало инфантильной формы болезни Гоше обычно прихо­дится на первые несколько месяцев жизни; при этом у ребенка увеличиваются в размере печень и селезенка, он медленно разви­вается, у него появляются страбизм, затруднения при глотании, спазмы гортани, опистотонус и картина псевдобульбарного пара­лича. Повторная аспирация пищевых масс и хроническая бронхо­пневмония обычно приводят к смерти в возрасте 6— 18 мес. 
Ювенильная форма болезни Гоше выявляется труднее; чаще за­болевание встречается в определенных районах Швеции. Демен­ция, часто сопровождающаяся нарушениями поведения, судоро­гами, экстрапирамидными и мозжечковыми проявлениями, ста­новится очевидной в старшем детском возрасте. У большинства больных выявляется хронический, или взрослый, тип, но клини­ческая картина при этом может существенно варьировать. Обыч­но гиперспления в раннем детском возрасте приводит к развитию анемии и тромбоцитопении. Появляются боли в костях и припух­лость суставов. К важной проблеме у некоторых больных отно­сятся патологические переломы, в то время как у других больных изменения в костях незначительны или отсутствуют. Рентгеногра­фия помогает идентифицировать костную патологию. У некото­рых взрослых больных появляются очаги желтой или коричневой пятнистой пигментации на открытых участках тела и жировые пятна на конъюнктивах. Редко можно выявить некроз печени и вовлечение в процесс легких; предположительно подобные сим­птомы чаще встречаются у лиц негроидной популяции.Предварительный д и а г н о з  болезни Гоше основывается на клинической картине и выявлении специфических клеток в кост­ном мозге. Уровень в сыворотке кислой фосфатазы значительно повышен. У  большинства больных увеличено количество глико- зилцерамида во внутренних органах, у всех из них активность гликозилцерамида-р-галактозидазы в лейкоцитах и культуре кожных фибробластов составляет менее 20 % от нормы, в то вре­мя как у носителей она составляет примерно 60 %. Пренатальный Диагноз может осуществляться при всех типах болезни Гоше на основе исследования ворсин хориона и клеток амниотической Жидкости. Тип 1 (взрослый) болезни наиболее всего распрост­ранен среди евреев-ашкенази, но может встречаться во всех этни­ческих группах. Наследуется она по аутосомно-рецессивному типу.Л е ч е н и е  путем тотальной или частичной спленэктомии на­правлено на устранение симптомов анемии и геморрагии, связан­ных с гиперспленией, а ортопедические методы позволяют кор­ригировать костную патологию. Приступы болей в костях купи­руют обеспечением покоя, приемом анальгетиков, можно провести
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кратковременный курс лечения стероидами. Изменения тазобед­ренного сустава могут быть достаточно серьезными и потребовать хирургического вмешательства. Лечение при ювенильной и ин­фантильной формах не разработано; возможна лишь симптома­тическая терапия при интеркуррентных инфекциях и нарушениях питания. С ограниченным успехом предпринимались попытки трансплантации селезенки, почек и костного мозга. Заместитель­ная терапия ферментами не приводила к длительному улучшению состояния. Есть надежда, что последние успехи в клонировании гена р-глюкозидазы приведут в будущем к разработке методов эффективного лечения.
БОЛЕЗНЬ НИМАНА—ПИКАПатология представляет собой группу генетических наруше­ний, при которых во внутренних органах накапливаются сфин- гомиелин и вторично холестерин. В основном можно выделить че­тыре типа заболевания: 1) классическая болезнь Нимана — Пика (тип А по классификации, предложенной Crocker), при которой эти компоненты накапливаются во внутренних органах, заметны изменения Ц Н С  у детей раннего возраста [пенистые клетки в костном мозге (см. рис. 7-25) и выраженное снижение активности сфингомиелиназы]; 2) тип В, при котором выраженные измене­ния во внутренних органах (пенистые клетки в костном мозге и заметное снижение активности сфингомиелиназы) диагностиру­ются у детей грудного возраста; 3) ювенильные типы, при кото­рых в раннем детском возрасте умеренно повреждены внутрен­ние органы и в разной степени выражена дегенерация Ц Н С  (в присутствии пенистых и/или голубых гистиоцитов в костном мозге и при частичной недостаточности сфингомиелиназы в неко­торых тканях); 4) другие формы (у больных с признаками нако­пления сфингомиелина на фоне неизмененной активности сфинго­миелиназы и минимальных неврологических нарушений или при их отсутствии).Состояние больных при к л а с с и ч е с к о й  и н ф а н т и л ь ­н о й  ф о р м е  б о л е з н и  Нимана—Пика обусловлено избы­точным накоплением сфингомиелина и холестерина и вторично некоторых гликосфинголипидов в печени, селезенке и легких на фоне менее выраженного накопления в головном мозге. Однако в последнем накапливаются ганглиозиды G M 2 и G M 3 В типичном случае заболевание начинается после периода нор­мального развития в течение нескольких месяцев с последую­щим замедлением психомоторного развития и появлением гепа- томегалии, после чего наступает генерализованное нарушение неврологических функций и общего состояния. При исследова­нии костного мозга, крови и внутренних органов выявляют пенистые клетки, заполненные липидами. Нарушения прогрес­сируют вплоть до развития вегетативного состояния, и смерть обычно наступает в возрасте до 4 лет. Примерно в 50 % слу-
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чаев на глазном дне выявляют красно-вишневые пятна. Мно­гие больные — это евреи восточноевропейского происхождения.У больных, страдающих менее частой формой (тип В ), с по­ражением лишь внутренних органов, резко увеличено количе­ство сфингомиелина и холестерина в последних и появляются пенистые клетки в костном мозге. Связанные с накоплением эТих веществ изменения состояния могут быть умеренно или значительно выраженными. Трудно объяснить отсутствие по­ражения нервной системы у этих больных. Уровень сфингомие­линазы во внутренних органах и культивированных кожных фибробластах находится на таком же низком уровне, что и у больных с типом А заболевания.Ю в е н и л ь н ы й  т и п  характеризуется многообразием симптоматики. После рано появившейся желтухи ребенок мо­жет относительно благополучно развиваться до возраста 5— 7 лет. Затем у него появляются неустойчивость при ходьбе, атаксия, нарушения вертикального движения глазных яблок, трудности в обучении, эмоциональная лабильность и деменция. Заболевание прогрессирует с разной скоростью, смерть насту­пает в возрасте 10—30 лет. Гепатоспленомегалия встречается не всегда, хотя у некоторых больных бывают признаки избы­точного отложения сфингомиелина в печени. В эту группу вхо­дят некоторые лица, которых ранее относили к группе типа С или болезни Нимана—Пика и часть больных с синдромом голубых гистиоцитов. Уровень сфингомиелиназы у них оста­ется в пределах нормы или несколько снижен, причем ее активность различна в разных тканях.У части взрослых больных сфингомиелин накапливается во внутренних органах без значимых нарушений состояния здо­ровья и неврологических проявлений. У этих больных нет вы­раженного дефицита сфингомиелиназы, наблюдаемого при типе В. Прогноз в этих случаях неизвестен: некоторые больные жили более 50 лет.Патологоанатомически при сфингомиелиновых липидозах выявляют большие пенистые клетки, заполненные липидами. Эти клетки отличаются от клеток Гоше и напоминают пени­стые клетки при ганглиозидозе GM[ и при других липидозах. Голубые и/или пенистые гистиоциты в большом количестве вы­являются при ювенильной форме и при других формах липи- Дозов и не связанных с ними заболеваниях. При большинстве типов заболевания выражена гепатоспленомегалия, что особен­но характерно для инфантильной формы. В лимфатических Узлах, надпочечниках, легких часто накапливаются патологи­ческие продукты. Мозг меньше обычного, большая его часть атрофична. Нейроны коры и глубоких слоев серого вещества отличаются переполненной цитоплазмой и утрачивают тельца Ниссля. В мозжечке уменьшается число клеток Пуркинье (нейроны грушевидные), в белом веществе мозжечка — коли­чество миелина и аксональных нитей. При ювенильной и бо­
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лее поздних формах болезни Нимана—Пика много сходных 
с указанными патологоанатомических находок, но они менее очевидны. В мозге могут отсутствовать значимые патологоана­томические изменения, однако может наступить цирроз печени.Инфантильная форма болезни Нимана—Пика должна быть заподозрена при нарушении развития ребенка, сопровождаю­щемся инфекциями верхних дыхательных путей, гепатосплено- мегалией, психомоторными нарушениями. Как при типе А, так и при типе В дефицит сфингомиелиназы может быть подтверж­ден при изучении ферментов лейкоцитов или культуры кож­ных фибробластов. Поскольку в норме активность фермента в лейкоцитах низкая, предпочтительнее изучать кожные фиб­робласты. Носители могут быть идентифицированы при иссле­довании культуры фибробластов, а пренатальный диагноз можно осуществить путем изучения культуры клеток амниоти­ческой жидкости. Все формы болезни Нимана—Пика насле­дуются по аутосомно-рецессивному типу.С точки зрения соотношения дефицита специфического фер­мента сфингомиелиназы и накопления сфингомиелина патоге­нез ювенильной формы заболевания остается не до конца по­нятным. У некоторых больных выявляют частичный дефект сфингомиелиназы в культуре кожных фибробластов (15—50% 
от нормы против 0—2 % от нормы у больных с типом А и В). Снижается способность культивированных клеток, полученных 
от некоторых больных, катаболизировать экзогенный сфинго- миелин, добавляемый в среду. Недавно было доказано нару­шение способности к эстерификации холестерина в культуре клеток, взятых у этих больных. Необходимо проведение даль­нейших исследований для изучения корреляции симптомов за­болевания, накопления сфингомиелина, активности ферментов с целью точной диагностики, выявления носителей и постанов­ки пренатального диагноза.Эффективного лечения не разработано.
МЕТАХРОМАТИЧЕСКАЯ ЛЕЙКОДИСТРОФИЯРазличают четыре клинических формы метахроматической лейкодистрофии (М Л Д ): три из них характеризуются разным возрастом, в котором заболевание начинается, и снижением активности арилсульфатазы А и одна ювенильная форма, характеризуемая дефицитом сфинголипидактивирующего про­теина (САП -1). Арилсульфатаза А и САП-1 требуются для расщепления сульфатида (см. рис. 7-27). Поздняя инфантиль­ная форма М Л Д  обычно начинается на 2-м году жизни. Пер­вые признаки заболевания включают в себя genu recurvatum и нарушение моторной функции. Больные с ювенильной фор­мой М Л Д  страдают атаксией и нарушениями интеллекта в воз­расте 5—20 лет. При взрослом типе М Л Д  атаксия, слабость; деменция и психозы наступают в возрасте после 20 лет. Суль-
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фатид накапливается в периферической и центральной нерв­ной системе, а также в почках и желчном пузыре.В белом веществе головного мозга больных М Л Д  происхо­дят процессы миелинизации с отложением метахроматических телец, окрашиваемых резко положительно P A S -реактивом и алцианом синим. Число олигодендроглиальных клеток заметно уменьшено. Описаны нейрональные включения в области сред­него мозга, моста, мозжечка, в сетчатке и спинном мозге. Периферические нервы демиелинизируются. В биоптатах нер­вов икроножной мышцы, окрашенных кислым крезиловым фиолетовым выявляют многочисленные скопления метахрома- тического материала коричневого цвета, содержащие гранулы, локализующиеся в перинуклеарной цитоплазме клеток Шванна (леммоциты) и периваскулярных гистиоцитов. Во всех участ­ках, вовлеченных в патологический процесс, утрачены олиго- дендроглиальные элементы.Поздняя инфантильная форма метахроматической лейко- дистрофии наиболее распространена. Начальные к л и н и ч е ­с к и е  п р о я в л е н и я  состоят в изменении походки и замед­лении развития. При обследовании у больного выявляют снижение или отсутствие сухожильных рефлексов, слабость, гипотензию. В течение нескольких месяцев или лет у ребенка постепенно развивается нистагм, появляются мозжечковая симптоматика, рефлекс Бабинского, наступает деменция, при­соединяются тонические судороги, атрофия зрительного нерва и квадрипарез. У  подростков симптомы сходны с таковыми при поздней инфантильной форме, однако заболевание прогресси­рует медленнее. У  взрослых больных вначале могут появиться нарушения психики, в том числе эмоциональная лабильность, апатия, изменяется характер, вслед за чем наступает умствен­ная отсталость. Становятся очевидными нарушения сухожиль­ных рефлексов, речи, слуха и зрения, мышечная слабость, атаксия, тремор. Прогрессируют деменция и атрофия зритель­ного нерва.Д и а г н о з  основывается на клинической картине и выяв­лении замедления скорости проведения импульса по нервным волокнам, повышения уровня белка в спинномозговой жидко­сти, метахроматических скоплений в биоптатах сегментов суральных нервов и метахроматических гранул в осадке мочи. Гепатоспленомегалия не определяется, поражения костей и Пенистые клетки в костном мозге отсутствуют. Диагноз под­тверждается данными исследования ферментов, лейкоцитов и культуры кожных фибробластов, при котором выявляется де­фицит сульфатилсульфатазы или арилсульфатазы А (при ис­пользовании искусственного субстрата). Изучение ферментов Не позволяет осуществлять дифференциальную диагностику Клинических типов М Л Д . Однако она возможна, если опреде­лить способность культивированных фибробластов метаболи- пировать карбон-14-сульфатид, присутствующий в среде. Боль­
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ные с дефицитом САП-1 могут быть выявлены при определе­нии его концентрации с использованием моноспецифических антител в лейкоцитах или культуре кожных фибробластов. При этом выявляется низкий уровень перекрестнореагирую- щего материала. Результаты изучения состава и активности ферментов у членов семьи свидетельствуют о том, что заболе­вание передается по аутосомно-рецессивному типу. У некото­рых носителей М Л Д  уровень арилсульфатазы А близок к та­ковому у больных. Таким образом, родители больных детей должны быть обследованы на предмет носительства перед осу­ществлением пренатальной диагностики с тем, чтобы избежать ненужного аборта плода, являющегося лишь носителем забо­левания со сниженной активностью фермента. Проблема мо­жет быть решена путем исследования метаболизма карбон-14- сульфатида в культуре клеток амниотической жидкости или грофобластов. У  малых носителей патологического гена ре­зультаты теста те же, что и в контрольной группе, в то же вре­мя у истинно больных плодов снижен или отсутствует метабо­лизм добавленного сульфатида. Пренатальная диагностика позволяет выявить позднюю инфантильную и ювенильную фор­мы синдрома.Л е ч е н и е  при всех формах М Л Д  не разработано, возмож­на лишь симптоматическая терапия. Предпринимаются попыт­ки лечить детей раннего возраста пересадкой костного мозга. Несмотря на то что при этом возможно нормализовать уровень фермента в периферической крови, отсутствуют очевидные до­казательства возможности предотвратить неврологические на­рушения. Больные с поздней инфантильной формой обычно живут 2—4 года, дети с ювенильной формой — 4—б лет после установления диагноза. Некоторые больные взрослой формой доживают до 50 лет.М н о ж е с т в е н н ы й  д е ф и ц и т  с у л ь ф а т а з ы  — еще одно аутосомно-рецессивное заболевание, для которого типичен дефицит арилсульфатазы А  (одновременно с дефицитом арил­сульфатазы В и С ). В коре головного мозга при этом накап­ливаются такие продукты, как сульфатиды, сульфаты гликоза- миногликанов, стероидные сульфаты, ганглиозиды. Неврологи­ческая картина сходна с таковой при поздней форме М Л Д . однако легкая степень костных нарушений может наводить на мысль о мукополисахаридозе. Выраженный ихтиоз. В моче определяются мукополисахариды. Зернистость лейкоцитов ано­мальна, изучение ферментов позволяет подтвердить диагноз.
БОЛЕЗНЬ КРАББЕБолезнь Краббе, или глобоидно-клеточная лейкодистро- фия, — это прогрессирующее дегенеративное заболевание го­ловного мозга, при котором в процесс вовлекается главным образом белое вещество. Его частота повышена среди выход-
234

ak
us

he
r-li

b.r
u



дев из Скандинавии. Наследуется оно по аутосомно-рецессив- яому типу. Название «глобоидно-клеточная» обусловлено тем, чТо у больных в базальных ганглиях, ядрах моста, белом веще­стве мозжечка выявляются глобулярные растянутые много- ядерные тельца.Патологоанатомически эти глобоидные клетки выявляются в виде скоплений вокруг кровеносных сосудов; в них содер­жится кружевоподобная розового цвета цитоплазма (при окраске гематоксилином-эозином) и усилена интенсивность окрашиваемости межклеточного материала при P A S -реакции. Патологоанатомические изменения почти полностью ограниче­ны белым веществом головного мозга. В процесс может быть вовлечено и серое вещество, но без выраженных скоплений в нейронах, что обычно выявляют при других церебральных липидозах. Внутренние органы в патологический процесс обыч­но не вовлекаются, так как количество галактозилцерамидов невелико.Отмечена резко выраженная и необъяснимая демиелиниза- ция элементов головного мозга, хотя в сохранившемся миелине гликолипидная структура не изменена. Некоторые исследова­тели полагают, что аномальный миелин синтезируется изна­чально, что и обусловливает его усиленный распад. При позд­но начинающихся формах болезни Краббе миелин может быть не изменен и адекватно функционирует до тех пор, пока какое-то событие (возможно, вирусная инфекция) не спрово­цирует процесс демиелинизации. Поскольку миелин распада­ется при участии лизосомальных ферментов, отсутствие галак- тозилцерамид-р-галактозидазы (галактоцереброзидаза) приво­дит к накоплению галактозилцерамида; это и приводит к обра­зованию глобоидно-клеточных образований (см. рис. 7-27).Начало заболевания обычно приходится на первые 6 мес жизни, ребенок становится раздражительным, у него появля­ются гипертонус, приступы гипотермии, начинается интеллек­туальная регрессия, возможны атрофия зрительного нерва и судороги. В течение 9— 12 мес гипертонус, опистотонус, гипер- пирексия, слепота и судороги усугубляются. В финальной ста­дии заболевания наступают слепота, глухота, спастичность и децеребрация, ребенок умирает обычно в возрасте до 2 лет. При позднем начале болезни дети могут достигать уровня раз­вития, типичного для поздних стадий грудного возраста, после чего теряется острота зрения и наступает моторная регрессия. У некоторых больных клиника отсутствует до 3—4-летнего воз­раста, некоторые доживают до возраста 20 лет. У взрослых редко выявляется тот же ферментный дефект.У большинства лиц, страдающих болезнью Краббе, повы­шен уровень белка в спинномозговой жидкости (нередко до 1000—5000 мг/л). Как и при М Л Д , у больного замедлено про­ведение по нервному волокну. У всех больных заметно сниже­на активность галактоцерамид-р-галактозидазы в лейкоцитах
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или культивированных кожных фибробластах. У носителей она составляет примерно половину от активности в норме. Были выявлены несколько здоровых взрослых, у которых уровень активности галактозилцерамид-р-галактозидазы был низким, они являлись носителями дефекта и при исследовании in vitro ферментативная активность у них составляла менее 15 % от нормы.Больные, заболевшие в возрасте до 6 мес, редко достигают возраста 2 лет. Проблему представляют кормление детей, судо­роги у них и аспирационная пневмония. Методы лечения не разработаны. Возможно генетическое консультирование. Осу­ществим пренатальный диагноз, основанный на исследовании культивированных амниотических клеток и ворсин хориона.
БОЛЕЗНЬ ФАРБЕРАБолезнь Фарбера (липогранулематоз) относится к ауто- сомно-рецессивным заболеваниям, характеризующимся распро­страненными гранулемами, содержащими пенистые клетки. Выявляются многочисленные подкожные узелки и бляшки, а симптомы заболевания включают в себя артропатию, дисфо- нию, раздражительность, отставание роста и развития. Часты деформация и болезненность суставов, что может симулировать ревматоидный артрит. Большинство больных умирают на 2-м году жизни вследствие респираторных инфекций и нарушения питания, некоторые доживают до второго 10-летия при мини­мальных неврологических нарушениях или их отсутствии. Неонатальные формы заболевания могут характеризоваться помутнением роговицы, гепатоспленомегалией, контрактурами суставов без подкожных узлов.В пенистых клетках, содержащихся в гранулемах, опреде­ляется P A S -положительный материал (возможно, ганглиози- ды); в лимфатических узлах, печени, почках и легких содер­жится свободный церамид в количестве в 10—60 раз больше нормы. Сообщается о балонной дистрофии нейронов в цент­ральной и автономной нервной системе. Внутренние органы обычно не увеличены в размерах, хотя при электронной мик­роскопии клеток печени выявляют осмофильные скопления, окруженные электронно-прозрачным материалом в плотном гранулярном матриксе. Клетки Купфера и макрофаги печени содержат плотные тельца с осмофильным матриксом. У боль­шей части больных в спинномозговой жидкости повышен уро­вень белка, а с мочой экскретируется избыточное количество церамида.Заболевание связано с дефицитом кислой церамидазы. Церамид представляет собой липидный компонент всех сфин- голипидов и образуется при распаде многих гликосфинголипи- дов и сфингомиелина (см. рис. 7-27 и 7-28). Дефицит кислой церамидазы выявлялся в почках, мозжечке, культуре кожных
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Частичное снижение активности кислой цера- [яется у некоторых гетерозигот. Пренатальный диагноз осуществляется при исследовании культуры клеток амниотической жидкости. Эффективное лечение не разработано; функция суставов несколько улучшалась при использовании хлорамбуцила.
БОЛЕЗНЬ ВОЛЬМАНА
41 НАКОПЛЕНИЯ ЭФИРОВ ХОЛЕСТЕРИНА

Болезнь Вольмана, или первичный семейный ксантоматоз 
с  поражением надпочечников. Это наследуемое по аутосомно- рецессивному типу заболевание характеризуется выраженным 
нарушением развития ребенка, диареей, рвотой, перерастяже- 
лием живота с гепатоспленомегалией и кальцификацией над- ■лочечников. Накопление липидов в гистиоцитарных пенистых «летках приводит к развитию гепатоспленомегалии. Начало заболевания приходится на первые недели жизни. Смерть на­ступает обычно в течение 6 мес в результате кахексии, ослож­ненной периферическими отеками. Пенистые клетки в костном мозге и других внутренних органах, включая ворсины кишеч­ника. Гепатоциты, окрашенные масляным красным О, вакуоли- зированы. Появляются признаки накопления холестерина и/или эфиров холестерина в клетках печени, Купфера и гистиоцитах. Признаки накопления выявляются также в селезенке и кишеч­нике. В нейронах изменения подобны таковым при суданофиль- ной лейкодистрофии. Поражение кишечника продуктами на­копления может приводить к усугублению нарушений питания; в кишечнике иногда выявляют большое количество эфиров холестерина и триглицеридов.При исследовании костного мозга выявляют большое коли­чество липоидных клеток. На рентгенограмме органов брюш­ной полости видны увеличенные и кальцифицированные надпочечники. В лейкоцитах и культивированных кожных фиб­робластах определяется дефицит кислой эстеразы (кислая •липаза). У больных не выявляется активность ферментов при исследовании с возможными субстратами. Носители могут быть идентифицированы путем изучения ферментов лейкоцитов и культивируемых кожных фибробластов, а пренатальный диаг­ноз ставят на основании исследования культуры клеток амнио* тической жидкости. Эффективного лечения не разработано.

Болезнь накопления эфиров холестерина. Это относительно Доброкачественное генетическое заболевание характеризуется увеличением печени, низкорослостью, хроническими желудоч­но-кишечными кровотечениями неясной этиологии и хрониче­ской анемией. У  большинства больных выявляется гиперлипи­демия. В костном мозге обнаруживают пенистые клетки и го­
лубые гистиоциты, липиды накапливаются в lamina propria 
кишечника. Неврологические симптомы минимальны. Уровень

фибробластов 
«идазы

237

ak
us

he
r-li

b.r
u



эфиров холестерина в печени существенно повышен, а тригли­церидов слегка повышен. Выявлен отчетливый дефицит гидро- лазы эфиров холестерина и триглицеридов (как и при болезни Вольмана). Гиперлипидемия относится к предрасполагающим факторам развития атеросклероза. Определение активности кислой липазы помогает подтвердить диагноз и, возможно, идентифицировать носителей гена этого аутосомно-рецессив- ного заболевания. Лечение фенобарбиталом (30 мг дважды в день) сопровождалось уменьшением чувства недомогания и желтухи у одного из больных.
АДРЕНОЛЕЙКОДИСТРОФИЯАдренолейкодистрофия (АЛ Д) — это сцепленное с Х-хро~ мосомой заболевание, сопровождающееся прогрессирующей демиелинизацией белого вещества головного мозга и надпо­чечниковой недостаточностью. Клинические проявления, вклю­чающие в себя нарушения поведения, снижение остроты зре­ния, нарушения походки, дизартрию и дисфагию, выявляются в возрасте 3— 12 лет. Формы заболевания, начинающиеся в пе­риод новорожденности, встречаются как у мальчиков, так и у девочек. Заболевание быстро прогрессирует, смерть насту­пает через 1—4 года после начала. Симптоматика аддисоновой болезни (меланодерма, гипотензия и неспособность А К ТГ ин­дуцировать повышение в плазме уровня кортизола) выявляется после установления диагноза. Распознаются и поздно начи­нающиеся формы, при которых надпочечниковая недостаточ­ность ассоциирована с медленно прогрессирующим парезом и периферической нейропатией. Больные с медленно прогресси­рующей формой, называемой адреномиелонейропатией (А М Н П ), могут доживать до возраста 40—50 лет.Д и а г н о с т и к а  осуществлялась у лиц мужского пола при подозрении на заболевание путем изучения биоптатов голов­ного мозга, надпочечников, конъюнктивы и кожи. При опреде­лении состава жирных кислот в экстракте липидов культиви­руемых кожных фибробластов выявляют повышенный уровень С 2б-жирных кислот у больных и их матерей в сравнении с конт­рольной группой и больными, страдающими другими метабо­лическими нарушениями, при которых заинтересован метабо­лизм липидов. Диагностическое значение имеет соотношение С 26 к С 22. Этот метод позволяет идентифицировать культуры, полученные от больных как А Л Д , так и А М Н П , что подтверж­дает тесную ассоциацию этих двух синдромов. Как при А Л Д , так и при А М Н П  обнаруживают характерные включения, со­стоящие из электронно-плотных листков, отграничивающих электронно-прозрачные пространства в белом веществе голов­ного мозга, периферических нервах и коре надпочечников. При той и другой форме заболевания накапливаются в поражен­ных тканях С 24—Сзо-жирные кислоты. У матерей больных А Л Д
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^отношение С ^ С г г  между нормой и патологией было сред- 
і и м. Типично нарушение окисления жирных кислот с очень длинной цепью в лейкоцитах, культивируемых кожных фибро­бластов и амниоцитах. Этот метод диагностики дает возмож­ность выявить больных при проведении лишь кожной биопсии и окажет помощь в пренатальной диагностике с использова­нием культуры клеток амниотической жидкости при беремен­ности высокого риска.Эффект лечения наступал иногда после лечения ацетатом кортизона (15 мг/сут) и фенитоином (150 мг/сут) при некото­рых формах А Л Д . Диетические ограничения жирных кислот с очень длинной цепью не меняют течения заболевания.

«ОЛЕЗНЬ РЕФСУМАВ большинстве случаев заболевание (болезнь накопления фитановой кислоты, или heredopathia atactica polyneuritifor- mis) начинается в возрасте до 20 лет, проявляясь нарушением зрения (ночная слепота), аносмией, ихтиозом, чувством сла­бости в конечностях, неуверенной походкой. Печень и почки заметно инфильтрированы нейтральным жиром. В плазме со­держится большое количество фитановой кислоты (20-углерод- ная разветвленная кислота), которое может составлять 5— 
30% от количества всех жирных кислот. Более крупный раз­мер фитановой кислоты, отличающий ее от других жирных кислот, может приводить к повреждению клеточных мембран и нервной дегенерации. Болезнь Рефсума наследуется по ауто- сомно-рецессивному типу.Большинство больных выявляют в возрасте до 20 лет, хотя 'В некоторых случаях заболевание распознается в возрасте лишь после 50 лет. Практически все больные страдают пиг­ментным ритинитом, периферической полинейропатией, моз­жечковой атаксией, при этом возможно резкое обострение за­болевания, связанное с фебрильными состояниями, хирурги­ческими вмешательствами, беременностью. Нередки длительные периоды ремиссии. Заболевание можно заподозрить на основа­нии клинических данных, повышенного уровня белка в спинно­мозговой жидкости (в среднем 2750 мг/л) и фитановой кисло­ты (до 250 мкг/л) в плазме. Фитановая кислота окисляется в культуре кожных фибробластов со скоростью 1—2% от нормы. Возможна идентификация гетерозиготных лиц. Повышенная частота заболевания выявляется среди жителей Норвегии.Лечение возможно путем ограничения в диете предшествен­ников фитановой кислоты. К их числу относятся молочные про­дукты, животные жиры и пищевые продукты, содержащие хлорофилл (для исключения фитола). По мере уменьшения 'содержания фитановой кислоты в плазме и тканях у части больных несколько смягчается неврологическая симптоматика. Поддерживающая психотерапия и ортопедические присцособ-
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ления могут помочь больному справиться с невропатией; мо­жет быть показана экстракция катаракты. Смерть от осложне­ний со стороны сердца и легких обычно наступает в возрасте- до 50 лет.
НЕЙРОНАЛЬНЫЕ ЦЕРОИДЛИПОФУСЦИНОЗЫВ группу нейрональных цероидлипофусцинозов входят гене­тические заболевания, такие как болезнь Баттена, Шпиль- мейера—Фогла, Куфса, синдром Янского—Бильшовского, и три типа семейной амавротической идиотии. Все заболевания на­следуются по аутосомно-рецессивному типу. У больного в ней­ронах накапливаются аутофлюоресцирующие липопигменты типа цероидлипофусцина на фоне неизмененного количества ганглиозидов. Начало заболевания приходится на возраст 2— 5 лет при позднем инфантильном типе, 8— 12 лет при ювениль­ном типе и старше 20 лет при взрослом типе. У большинства' больных более молодого возраста (2— 12 лет) оно начинается с появления судорог, зрительных нарушений, отставания пси­хического развития и атаксии. Миоклонус и судороги могут быть рефрактерными к любой противосудорожной терапии. Слепота, сопровождающаяся макулярной дегенерацией и пиг­ментным ретинитом, часто наступает на поздних стадиях за­болевания. Его течение варьирует, более молодые больные живут 3—5 лет, а дети более старшего возраста 6—8 лет от момента появления первых симптомов. У взрослых присоеди­няются атаксия и деменция или признаки вовлечения в процесс базальных ганглиев и деменция.У лиц с подозрением на это заболевание диагноз основы­вается на выявлении аномальных нейронов при осуществлении биопсии прямой кишки или головного мозга. У них выражена1 утрата нейрональной перикардии, содержащей гранулы, окра­шивающиеся Суданом черным В и P A S , и отмечается положи­тельная реакция со всеми красителями, реагирующими с церо- идом или липофусцином. Цитоплазма многих нейронов содер­жит различное число цитоплазматических включений непра­вильной формы, называемых криволинейными тельцами. Д ру­гие включения имеют вид отпечатков пальцев. Результаты ис­следования периферических лимфоцитов и биоптатов кожи и конъюнктивы у лиц молодого возраста позволяют выявить характерные цитоплазматические включения, что исключает необходимость проведения биопсии прямой кишки или голов­ного мозга.Симптоматика напоминает такую при других дегенератив­ных заболеваниях головного мозга, таких как О М р и СМг-ган- глиозидозы и лейкодистрофии, при которых отмечаются дефек­ты специфических лизосомальных гидролаз. Точный белковый дефект при цероидлипофусцинозах не установлен. Носитель­ство с точностью не идентифицируется. Пренатальная диагно-
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ика достигалась исследованием амниоцитов, в которых вы- іляли характерные криволинейные тельца.Необходимо купировать судороги, поскольку они могут- ускорить течение заболевания. Не разработано успешных про­филактических мероприятий, направленных на предупреждение аспирационной пневмонии у детей с выраженными нарушения­ми состояния, приводящей к смерти.
МУКОЛИПИДОЗЫПри муколипидозах симптоматика проявляется так же, как при липидозах и мукополисахаридозах. Несмотря на название заболевания, свидетельств истинного накопления липидов или мукополисахаридов в органах больных недостаточно. Формаль­но фукозидоз, G M i-ганглиозидоз и множественный дефицит сульфатазы относятся к муколипидозам, поскольку налицо при­знаки накопления липидов (например, гликосфинголипидов) и гликозаминогликанов в разных органах. Все муколипидозы- наследуются по аутосомно-рецессивному типу.

Муколипидоз I, липомукополисахаридоз, или сиалидоз ти­
па 2. Заболевание начинается в раннем детстве. Больной при­обретает черты, свойственные больным с синдромом Гурлера, 
у него выявляют множественный дизостоз, его умственное раз­витие умеренно отстает, внутренние органы увеличены в размере, роговица мутнеет, на сетчатке определяется вишнево­красное пятно, начинаются судороги, лимфоциты вакуолизиро- |ваны , фибробласты содержат грубые включения, но мукополи- сахаридурия отсутствует. Терминальные олигосахариды сиало- |вой кислоты экскретируются в большом количестве с мочой.Клетки Купфера (звездчатые ретикулоэндотелиоциты) и гепа­тоциты вакуолизированы, в биоптате икроножных нервов определяют метахроматическую миелиновую дегенерацию. жУ больных снижена активность гликопротеинсиалидазы. Ак- жТивность ганглиозидсиалидазы не изменена. Носители могут* 

Ишть идентифицированы; пренатальный диагноз осуществляют* §йри использовании культуры клеток амниотической жидкости.
Муколипидоз II, или І-клеточная болезнь. Заболевание про­явл яется в течение первых нескольких месяцев жизни. Клини- іреская картина отчасти напоминает таковую при синдроме щурлера и ганглиозидозе GM i (тип I) . У  больного могут быть урожденный вывих бедра, паховые грыжи, гипертрофия десен, Ограничение подвижности в плечевых суставах, генерализован­н а я  гипотония, утолщенная и плотная кожа, гепатомегалия. Грубые черты лица становятся более очевидными с возрастом. Отмечаются характерные костные изменения, связанные с мно­жественным дизостозом. Они заключаются в смазанности ри­сунка длинных трубчатых костей на рентгенограмме, укороче­

нии тел позвонков и других значимых изменениях костей таза, 
Кистей, ребер и черепа. Смерть в результате пневмонии или
16 Зак. № 716 241/
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аастойной сердечной недостаточности обычно наступает в воз­расте 2—8 лет.Экскреция мукополисахаридов с мочой обычно не наруше­на, но повышена экскреция сиалилолигосахаридов. В культуре фибробластов обнаруживают характерные включения, что от­личает это заболевание от мукополисахаридозов. При изучении ферментов выявляют значительное повышение их активности в лизосомах сыворотки, в то время как в лейкоцитах она нахо­дится в пределах нормы. В культуре кожных фибробластов снижена активность практически всех лизосомальных фермен­тов, в то время как среда культивирования характеризуется увеличенным их содержанием по сравнению с контрольной линией фибробластов. Первичный дефект при муколипидозах II и III заключается в дефиците специфической N -ацетилглюко- замилфосфаттрансферазы, которая фосфорилирует вновь обра­зующиеся лизосомальные ферменты. При отсутствии фосфат­ных групп, являющихся частью маркера, вновь синтезирован­ный фермент не проникает в лизосомы, а экскретируется из клеток. Активность этого специфического фермента можно определить в фибробластах, что служит основой специфиче­ского диагностического теста для идентификации больных, но­сителей, а также пренатальной диагностики заболевания.
Муколипидоз III, или псевдогурлеровская полидистрофия Это стертая форма муколипидоза II. После возможного отста­вания раннего психомоторного развития в возрасте 3—4 лет появляются такие симптомы, как прогрессирующая тугопо- движность суставов, низкорослость, умеренно выраженный множественный дизостоз, умеренная гиперплазия десен, нор­мальный уровень экскреции мукополисахаридов с мочой. Могут отмечаться помутнение роговицы и нистагм. Уровень IQ колеб­лется от нормы до 50. Прогноз неопределенный: некоторые больные доживали до возраста 30 лет. В некоторых случаях показаны ортопедические методы лечения. Как и при І-клеточ- ной болезни, повышен уровень лизосомальных ферментов в сыворотке, а в культивированных кожных фибробластах содер­жатся характерные включения и снижена активность многих лизосомальных ферментов. Определение активности У Д Ф -N- ацетилглюкозамин-1-фосфотрансферазы с использованием экзо­генного субстрата позволяет выявить более выраженную оста­точную активность, чем при муколипидозе II. Возможен пре­натальный диагноз, основанный на исследовании культуры клеток амниотической жидкости.
Муколипидоз. Этот вид липидоза описан недавно. В боль­шинстве известных в настоящее время случаев заболевание встречается среди детей из семей евреев-ашкенази. Вскоре после рождения у ребенка выявляют двустороннее помутнение роговицы и страбизм. После 6-месячного возраста более отчет­ливыми становятся гипотония и задержка психомоторного раз­вития. Отсутствует скелетная дисплазия или избыточная экс-
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Греция мукополисахаридов с мочой. Определяются грубые датологические тельца в клетках печени, головного мозга, 
конъюнктиве и фибробластах. Прогноз неопределенный. Один 
из больных дожил до возраста 24 лет. Лечение, направленное на коррекцию помутнения роговицы, помогает увеличить остро­
ту зрения, но другие методы лечения отсутствуют.Диагноз основан на данных исследования культуры кож­ных фибробластов, в которых обнаруживают характерные амеллярные многопузырчатые мембранозные тельца. У боль­ных была частично снижена активность ганглиозидсиалидазы. Несмотря на то что у некоторых облигатных гетерозигот ее активность была ниже нормы, до настоящего времени не до­
казана первичность этого дефекта. Пренатальный диагноз осу­ществляется при исследовании культуры клеток амниотической 
жидкости на предмет выявления в них характерных телец на­копления.

Сиалидозы. Это название закреплено за группой заболева­
ний, при которых отмечают дефицит сиалидазы (нейрамини- даза) при использовании в качестве субстрата определенных : гликопротеинов, олигосахаридов или синтетических производ- р ы х , содержащих сиаловые кислоты. Активность сиалидазы ганглиозидов остается при этом в пределах нормы. Клиниче­
ские проявления заболевания существенно варьируют: от форм, 
начинающихся на 1-м году жизни (муколипидоз I, сиалидоз 
типа II, инфантильное начало), до характеризующихся мио- 
клонусом, вишнево-красными пятнами на сетчатке и слепотой 
при практически неизмененном интеллекте (сиалидоз I типа), ^выявляющимися на 1—2-м 10-летии жизни; больные доживают 

'до возраста 40 лет. Больные одной группы с клинической кар- 
'тиной, промежуточной между этими двумя вариантами (сна- 

іидоз II типа, ювенильное начало), были расценены как стра- ающие необычной формой ганглиозидоза G M i, так как у них іыла выявлена в некоторых тканях низкая активность Р-галак- Гозидазы. При всех типах заболевания экскретируются сиали- юлигосахариды с мочой и накапливаются содержащие сиало- ую кислоту производные в культуре клеток. Сиалидозы могут ііьгть диагностированы по профилю ферментов в культуре кож- :х фибробластов и лейкоцитов, возможны пренатальный диаг- оз и выявление носителей.
Дэвид Венгер (David Wenger)
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НАРУШЕНИЯ МЕТАБОЛИЗМА И ТРАНСПОРТА ЛИПОПРОТЕИНОВРезультаты фрамингемского и других подобных исследова­ний свидетельствуют о том, что чем выше уровень в плазме холестерина, тем выше риск инфаркта миокарда, связанного с преждевременным развитием атеросклероза. Однако до не­давнего времени отсутствовали клинические исследования, которые убедительно доказывали бы, что мероприятия, направ­ленные на снижение уровня в плазме холестерина, влияют на частоту атеросклеротического поражения сосудов сердца. В 1984 г. было показано (iLipid Research Clinics Coronary Pri­mary Prevention Trial), что снижение уровня холестерина па 1 % при лечении холестирамином сопровождалось 2 % сниже­нием частоты инфаркта миокарда. Таким образом, возникает необходимость идентификации детей раннего детского возраста из группы повышенного риска развития преждевременного ате­росклероза вследствие наследования одного или нескольких генов гиперхолестеринемии, что имеет целью снизить ассоци­ированный риск ранних заболеваний сердца. Гипертриглицери- демия, как известно, тоже связана с ранним развитием атеро­склероза, но обычно рассматривается как менее значимый, чем гиперхолестеринемия, фактор риска атеросклероза. В  настоя-
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I дцем разделе представлены обзор механизмов метаболизма и і транспорта холестерина и триглицеридов, данные о «нормаль- * ,цом» содержании липидов в плазме о первичных (т. е. генети­ческих) и вторичных нарушениях метаболизма липопротеи­дов, которые могут приводить к нарушению содержания липи­дов у детей, а также обсуждены проблемы диагностики и ле­чения детей.
Метаболизм и транспорт липопротеинов. Холестерин и три­глицериды транспортируются в сосудистом русле в виде мак- ромолекулярных комплексов, называемых л и п о п р о т е и н  а- 

м и; белковые компоненты комплекса называют аполипопро­теинами. Пищевые липопротеины (хиломикроны) формируют­ся  и секретируются в тонком кишечнике, другие, например липопротеины очень низкой плотности (Л П О Н П ), синтезиру­ются в печени, а некоторые [липопротеины высокой плотности (Л П В П )] созревают в сосудистом русле после обмена состав­ляющими компонентами с другими циркулирующими липопро­теинами или с тканевыми структурами.Т р а н с п о р т  э к з о г е н н ы х  ( п и щ е в ы х )  л и п и д о в  (рис. 7-29). После употребления в пищу жиросодержащих продуктов и их гидролиза липазой кишечника и поджелудоч­ной железы, свободные жирные кислоты и холестерин реэсте- рифицируются в кишечном эпителии с образованием триглице­ридов и эфиров холестерина соответственно. Эти липиды затем «упаковываются» вместе с фосфолипидами, свободным холе­стерином и по меньшей мере с двумя аполипопротеинами (апоА-1 и апоВ-48) с образованием хиломикронов, секретируе- мых в кишечную лимфу, попадают в грудной лимфатический проток, а затем в периферические сосуды. В циркуляторном русле хиломикроны приобретают дополнительные аполипопро- •; теины, главным образом апоЕ и несколько форм апоС. Три- і- глицериды, составляющие большую часть хиломикронов, ■быстро гидролизуются липопротеинлипазой капиллярного эндо­телия. Образующиеся в процессе гидролиза свободные жир- ные кислоты первоначально транспортируются в жировую ткань для накопления в виде триглицеридов, а также в мы- I  піечную ткань, в которой они подвергаются бета-окислению.. Частички липопротеинов меньших размеров и большей плот­ности, поскольку утратили большую часть триглицеридов, на- Ззывают осколками хиломикронов. Они сохраняют практически і:все эфиры холестерина, входящие в их состав, и отдают часть св о и х аполипопротеинов (апоС и апоА-1) Л П В П ; при этом они обогащаются апоВ-48 и апоЕ. Эти осколки распознаются, свя­зываются и утилизируются частично с участием мембранных рецепторов печени, специфичных для частиц апоЕ. С помощью этого механизма холестерин, поступающий с пищей, поступает в печень, в которой он принимает участие в регулировании холестеринового метаболизма печени. В норме хиломикроны и их осколки сохраняют свою жизнеспособность в циркулятор-
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Энтероцит

Рис. 7-29. Путь метаболизма хиломикрона в плазме человека.Жирные кислоты (ЖК) и холестерин (ХС) эстерифидируются в слизистой оболочке ки- шечника с образованием триглицеридов (ТГ — серого цвета область) и эстеров холесте^ рина (ЭХ — черные участки). Они соединяются с апо-А и апо-В-48 с образованней хило- микронов, секретирующихся в кровоток. Хиломикроны подвергаются липолизу в эндоте* лии капилляров жировой и мышечной тканей с высвобождением ТГ под влиянием липо- протеинлипазы (Л П Л ), осуществляется присоединение апо-Е Л П В П , теряются апо-А к апо-С, которые присоединяются к Л П В П . Образующиеся осколки хиломикронов связыва* ются печеночными апо-Е-рецепторами для последующего расщепления в лизосомах (адап­тировано по: H avel R . /. Med. Clin. North. Am ., 1982, 66:319).
ном русле в течение непродолжительного времени; через 12 ч от начала голодания в норме в плазме не остается липопро­теинов пищевого происхождения.Т р а н с п о р т  э н д о г е н н ы х  л и п и д о в  из п е ч е н и  (рис. 7-30). В печени секретируются липопротеины, относя­щиеся к классу Л П О Н П , содержащих свободный и эстерифи- цированный холестерин, триглицериды, фосфолипиды и набор аполипопротеинов, особенно апоВ-100, апоС и апоЕ. Подобно хиломикронам, Л П О Н П  обмениваются аполипопротеинами с другими циркулирующими частичками и поставляют тригли­цериды в жировую ткань при участии липопротеинлипазы. В ходе этого процесса они становятся более мелкими и более плотными и называются осколками Л П О Н П , или липопротеи­нами промежуточной плотности (Л П П П ). Некоторые из этих осколков захватываются рецепторами мембран печеночных кле­ток, в то же время некоторая их часть превращается в липо­протеины низкой плотности (Л П Н П ); последнее предполагает процесс удаления остающихся триглицеридов и всех аполипо- протеинов, за исключением апоВ-100. При этом образуются
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Гепатоцит

P ic . 7-30. Пути метаболизма липопротеинов низкой и очень низкой плотности (соответственно Л П Н П  и ЛПОНП) в плазме человека.Тридвцериды (ТГ — серые участки) и эстеры холестерина (ЭХ — черные участки) свя- вывеются с апо-В-100, апо-С и апо-Е в печени и секретируются в виде Л П О Н П . Л П О Н П  подвергаются лнполизу в эндотелии капилляров жировой и пышечной тканей, при это и теряются ТГ под влиянием липопротеинлипазы (Л П Л ). Образующиеся в результате ос- воівв Л П О Н П  либо превращаются в Л П Н П , транспортируясь в периферические клетки К  Путем ЛПНП-рецепторопосредованного захвата, либо захватываются печеночными рецеп- торвии (адаптировано по: H avel R. I . Med. Clin. North. Am .. 1982, 66:319).
частицы, почти полностью состоящие из эфиров холестерина и апоВ-100. Специфический рецептор к Л П Н П  локализуется на мембране большей части клеток, он распознает, связывает и обусловливает поглощение Л П Н П . При участии этого меха­низма Л П Н П  поставляют холестерин внепеченочным тканям 
для обеспечения мембранного синтеза; кроме того, ткани, участ­вующие в процессе синтеза стероидных гормонов обеспечивают свои потребности в холестерине на основе рецептороопосредо­ванного захвата Л П Н П . Их частички могут циркулировать в плазме в течение нескольких дней.Липопротеины высокой плотности и о б р а т н ы й  т р а н с ­п о р т  х о л е с т е р и н а .  В отличие от хиломикронов и Л П О Н П , секретирующихся в циркуляторное русло в виде окон­чательно сформированных частиц, Л П В П  секретируются пе-
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ченью и тонким кишечником в виде дискоидальных частичек в стадии их формирования, состоящих преимущественно из фос­фолипидов и белков (апоЕ и апоА). Частички связывают холе­стерин Л П О Н П  и Л П Н П , а также тканей; этот холестерин эстерифицируется путем лецитинхолестеринацилтрансферазной (ЛХАТ) реакции. Часть эфира холестерина накапливается в ядре Л П В П , что придает им сферическую форму, а часть его вновь переносится на Л П О Н П  и Л П Н П . Поскольку Л П Н П  и осколки Л П О Н П  могут метаболизироваться в печени, это. предопределяет возможность возврата тканевого холестерина в печень (обратный транспорт холестерина). Липопротеины вы­сокой плотности сами по себе могут метаболизироваться пече­нью, что обеспечивает дополнительный путь обратного поступ­ления холестерина тканевого происхождения в печень, которая затем способна экскретировать его в желчь.
Уровень плазменных липидов и липопротеинов. В табл. 7-10 представлен уровень в плазме холестерина и триглицеридов в» норме. В течение первых нескольких месяцев жизни концент­рация холестерина существенно повышается в результате из­менений в Л П Н П . На протяжении последующих 15—20 лет нет существенных изменений общего уровня холестерина (в сред­нем 1500— 1650 мг/л у мужчин и у женщин) не происходит. Его содержание в Л П Н П  остается на уровне чуть ниже 1000 мг/л как у мужчин, так и у женщин. Количество холесте­рина Л П В П  в раннем возрасте сопоставимо у мальчиков и девочек, а в дальнейшем оно остается примерно постоянным у девочек и отчетливо уменьшается у мальчиков (во втором. 10-летии жизни его уровень стабилизируется). С другой сторо­ны, уровень триглицеридов плазмы имеет тенденцию к прехо­дящему повышению у детей обоего пола на первом году жиз­ни, снижается до средних значений (500—600 мг/л) в после­дующие несколько лет, а затем (к возрасту 20 лет) повышается! в среднем до 750 мг/л. У лиц молодого возраста выявляется существенное повышение уровня холестерина в плазме, что свя­зано почти исключительно с увеличением его количества в со­ставе Л П Н П . В последующие 30 лет скорость его повышения! у мужчин значительно выше, чем у женщин. Если к этому до­бавить, что у мужчин более низкий уровень холестерина в Л П В П  и более высокий уровень триглицеридов, то мужчины оказываются в группе значительно более высокого риска по. развитию атеросклеротического поражения сосудов сердца по сравнению с женщинами, по меньшей мере до возраста 50—60 лет.В целом человека считают страдающим гиперлипидемией при уровне липидов в плазме выше 95-го процентиля для со­ответствующего возраста и пола. Таким образом, гиперхоле­стеринемия может быть констатирована при уровне холесте­рина натощак более 2000 мг/л для лиц обоего пола на протя­жении первых 20 лет жизни (см. табл. 7-10). Однако, по дан-
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ным National Institutes of Health Consensus Development Conference on Lowering Blood Cholesterol (1984), рекоменду­ется лиц в возрасте 2— 19 лет, у которых уровень холестерина в плазме превышает 1700 мг/л (75-й процентиль), относить к группе умеренного риска, а при его концентрации выше 1850 мг/л (более 90-го процентиля)— к группе высокого риска преждевременного развития сердечно-сосудистой патологии. Лиц обеих групп следует начать лечить рано, так как образ жизни и диетические привычки, влияющие на уровень холе­стерина, часто формируются в детском возрасте.Необходимо получить информацию о случаях в семье ран­него инфаркта миокарда или внезапной смерти (мужчин в воз­расте до 50 лет и женщин до 60 лет), гиперлипидемии и ксан- том. Если данные семейного анамнеза свидетельствуют о забо­леваниях сердечно-сосудистой системы в раннем возрасте, необходимо определить у детей уровень общего холестерина, холестерина Л П В П  и общей концентрации триглицеридов. Уровень холестерина Л П Н П  можно рассчитать, используя сле­дующее уравнение:холестерин ЛПНП=общ ий холестерин—[холестерин Л П В П ++  (общее количество триглицеридов) : 5].При этом кровь для анализа должна быть взята натощак, а об­щий уровень триглицеридов не должен превышать 4000 мг/л. Для установления диагноза может потребоваться определение уровня липидов у других членов семьи.Некоторые исследователи указывают на целесообразность проведения скрининга у всех детей на предмет выявления гиперхолестеринемии. Однако в связи с тем, что существенные диетические модификации до возраста 2 лет не рекомендуются, мы полагаем, что определять уровень холестерина в плазме следует у детей в возрасте после 2 лет или по крайней мере в процессе их обследования перед поступлением в школу. При его повышении необходимо повторить исследование, опреде­лить уровень холестерина Л П В П  и триглицеридов, а также рассчитать уровень холестерина Л П Н П .Гипертриглицеридемией считают уровень триглицеридов натощак выше 95-го процентиля, т. е. выше 1000 мг/л в пер­вые 10 лет жизни и 1300— 1500 мг/л во втором 10-летии жизни, так как с возрастом он повышается. Несмотря на то что само по себе повышение уровня триглицеридов не представляет со­бой независимого фактора риска сердечно-сосудистых заболе­ваний, уровень их выше 95-го процентиля может быть марке­ром некоторых вариантов генетически обусловленных гипер- липопротеинемией. Педиатр должен тщательно проанализиро­вать анамнез у этих детей на предмет выявления в семье слу­чаев ранней сердечно-сосудистой патологии. Повышенный уро­вень триглицеридов подтверждается результатами повторных исследований и требует дальнейшего обследования ребенка.
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ПЕРЛИПОПРОТЕИНЕМИИШироко проводимые эпидемиологические исследования и аиные клинических экспериментальных исследований дают Основания связать раннее развитие атеросклероза со стойкой ігвперлипопротеинемией. Повышение уровня Л П Н П  относится 
і(Ѵ  факторам риска раннего развития инфаркта миокарда, хотя еханизм этой связи окончательно не установлен. Известно, что ,,_акрофаги и гладкомышечные клетки пронизывают стенку .артерий в процессе атерогенеза; эти клетки берут на себя ѵфункцию мусорщиков, захватывая липопротеины различных классов на основе неконтролируемого рецепторопосредован- ного процесса, что сопровождается образованием пенистых клеток, характерных для раннего атеросклеротического по­вреждения.Из мужчин и женщин, перенесших первый инфаркт миокар­да в возрасте до 50 и 60 лет соответственно, у 7з определяли типерлипопротеинемию, а примерно у ‘/2 — доминантно насле­дуемое нарушение метаболизма липопротеинов.
ПЕРВИЧНЫЕ ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ДЕФЕКТЫ

Семейная гиперхолестеринемияГетерозиготная семейная гиперхолестеринемия. Это заболе­вание, наследуемое по доминантному типу, заключается в на­рушении метаболизма липопротеинов и, таким образом, влияет яа уровень липидов в плазме, встречается с частотой не менее 1:500 и относится к наиболее распространенной форме на­следственной гиперлипидемии, выявляемой в детском возрасте. Молекулярные нарушения, лежащие в основе заболевания, не выявлены, и различают по меньшей мере восемь самостоятель­
ных аллельных мутаций гена, ответственного за рецепторы к Л П Н П , что приводит к нарушению рецепторопосредованного 
захвата Л П Н П  из кровотока (см. рис. 7-30). Большинство вольных — это гетерозиготы по одной из этих аллелей и обла­дают примерно половиной аномальных и половиной неизменен­
ных рецепторов, что обусловливает повышение уровня в плаз­ме холестерина Л П Н П , выявляемое у новорожденного и пер­систирующее на протяжении всей жизни.К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  с е м е й н о й  г и п е р -  Е о л е с т е р и н е м и и ,  наиболее типичное из которых — ран­ний атеросклероз коронарных сосудов, обычно не развиваются До 3—4-го 10-летия жизни. Пик случаев инфаркта миокарда мужчин приходится на 4—5-е 10-летие жизни; к возрасту '0 лет инфаркт миокарда переносят 85 % из них. У  женщин средний возраст, в котором появляются клинические признаки, составляет 60 лет. У  большинства взрослых прослеживается251
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явная семейная предрасположенность к ранним заболеваниям коронарных сосудов, появлению сухожильных ксантом (узелко­вые припухлости в сухожилии пяточной мышцы и других, что связано с отложением эфиров холестерина в макрофагах), а также в мягких тканях век (ксантелазмы) и роговице (arcus corneae). Эти симптомы редко бывают у детей с гетерозигот­ной формой заболевания, за исключением сухожильных ксан­том, которые могут появиться в 10— 15 % случаев на 2-м 10-ле­тии жизни в качестве первоначального клинического проявле­ния заболевания. Пяточный тендинит в подростковом возрасте должен наводить на мысль о семейной гиперхолестеринемииД и а г н о з  подтверждается данными семейного анамнеза указывающими на случаи ранних инфарктов миокарда, сухо­жильные ксантомы и уровень общего холестерина в плазме выше 3000 мг/л у взрослых семьи. У больных детей уровень общего холестерина обычно выше 2500 мг/л, при этом холесте рин Л П Н П  выше 2000 мг/л.Лечение, направленное на контроль за массой тела, относи тельно мало влияет на уровень холестерина в плазме у гетеро­зигот. Показана диета с низким содержанием холестерина (250—300 мг/сут). Больной должен получать не более 30% от общего калоража за счет жиров (примерно по 10 % полине насыщенных, мононенасыщенных и насыщенных жирных кис­лот). Несмотря на то что это может приводить к существен, ному уменьшению количества холестерина в Л П Н П  (снижение на 15%),  сама по себе диета не способна его нормализовать Следовательно, можно рекомендовать холестирамин или коле- стипол для того, чтобы произошло дальнейшее снижение уров­ня холестерина Л П Н П . Эти неадсорбируемые препараты нару шают печеночно-кишечный цикл за счет связывания желчных кислот в кишечнике; положительный эффект объясняют также индуцированием ЛПНП-рецепторов в печени. Большинство де­тей хорошо переносят это лечение, побочные эффекты в виде запоров и абдоминального дискомфорта легко устранимы. Оба препарата могут нарушать абсорбцию жирорастворимых вита­минов. В этой связи показано назначение этих витаминов, а также целесообразно определить уровень витамина А в плазме и протромбиновое время. Холестирамин выпускают в упаковках по 9 г, что эквивалентно 4 г активного препарата. Доза зависит от возраста и выраженности гиперхолестеринемии; от ‘/г упа­ковки (2 г активного препарата) дважды в день до еды до 3—4 упаковок дважды в день, т. е. 24—32 г/сут. Дозу до 3 упа­ковок дважды в день (24 г/сут) могут хорошо переносить подростки, она способствует снижению уровня холестерина Л П Н П  до 500— 1000 мг/л. Колестипол выпускается в упаков­ках по 5 г, целиком представляющих активную лекарственную форму; доза его та же, что и доза холестирамина. Если уровень холестерина Л П Н П  остается выше 95-го процентиля, может быть показано лечение (взрослых) никотиновой кислотой. Кро-
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не того, эффективным оказывается плазмаферез каждые 2— 
3 нед.Гомозиготная форма семейной гиперхолестеринемии. Редко встречаются лида (примерно один на 1 млн), гомозиготные по одному аллелю, либо гетерозиготные носители нескольких ал­лелей с нарушением функции рецепторов к Л П Н П . У гомозигот уровень холестерина в плазме составляет 6000 мг/л и выше с момента рождения. У больных проявляются плоские кожные ксантомы в области коленных и локтевых суставов и ягодиц. У новорожденных их определяют часто, а к возрасту 6 лет они бывают уже у всех больных. Практически всегда можно вы­явить сухожильные ксантомы, ксантелазмы и arcus corneae. Атеросклероз коронарных сосудов нередко развивается до 10-летнего возраста; большинство больных умирают от инфарк­та миокарда в возрасте до 30 лет.Лекарственные средства и соблюдение диеты существенно не влияют на течение болезни. В этой связи показаны регуляр­ный плазмаферез и инвазивная терапия, например идеальное шунтирование и наложение портокавального анастомоза, что приводило к некоторому успеху. Иногда бывает эффективна трансплантация печени. Многообещающим оказывается лече­ние ЛПНП-аферезом, удалением Л П Н П  с помощью плазмафе- реза с аффинитетными колонками.
Полигенная гиперхолестеринемияИзвестны многие семьи, у членов которых большое количе- ство холестерина в Л П Н П  наследуется, но умеренно выражен- I ная гиперхолестеринемия, отсутствие физикальных стигм (на­пример, сухожильных ксантом) и менее выраженная семейная(тенденция к коронарной патологии не подтверждают диагноза семейной гиперлипидемии. В некоторых случаях причиной слу­жит семейная комбинированная гиперлипидемия, в то время как в других — другие генетические причины. Возможно, в ка- §честве последней можно рассматривать комбинированное влия- Іние одного гена или нескольких с влиянием одного или боль- і шсго числа факторов окружающей среды (например, диета). ІГем  не менее гиперхолестеринемия представляет собой показа- ®Ние для анализа семейного анамнеза на предмет выявления ■коронарной патологии и повышения уровня холестерина Л П В П  

|н Л П Н П . При увеличении количества холестерина в Л П Н П  |йринцип лечения больных совпадает с упомянутым принципом речения при гетерозиготных вариантах. В дополнение к огра- |ничениям в диете контроль за массой тела и регулярные физи- ЙДеские упражнения имеют большое значение, а больного сле­дует предупредить о дополнительном риске, связанном с куре­нием. Если холестерин в Л П Н П  остается все же в большом Количестве, рекомендуется начать лечение холестирамином или Колестиполом.
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В отличие от повышения в плазме других липопротеинов повышение в ней уровня холестерина Л П В П  оказывает защит­ное действие в отношении развития атеросклероза сосудов сердца, предположительно за счет той роли, которую играют Л П В П  в обратном транспорте холестерина. Наследственное увеличение количества холестерина в Л П В П  было описано Glueck как синдром долгожительства в семьях, в которых риск развития раннего атеросклероза был ниже обычного. Таким образом, у детей с умеренно выраженной гиперхолестерине­мией необходимо определять уровень холестерина Л П В П . У лиц с гиперальфалипопротеинемией количество холестерина в Л П В П  находится на верхней границе нормы, а в Л П Н П  в пределах нормы.
Семейная (эндогенная) гиперглицеридемияЗаболевание встречается с частотой 2—3 на 1000 взрослых, но выявляется по меньшей мере у 5 % лиц с инфарктом мио­карда в возрасте до 60 лет. Риск преждевременного атеро­склероза при семейной гипертриглицеридемии, однако, значи­тельно меньше, чем при семейных гиперхолестеринемии или комбинированной гиперлипидемии. Заболевание может быть диагностировано только при семейных обследованиях, что обычно позволяет выявить повышение уровня триглицеридов натощак до 2000—5000 мг/л, что не связано с гиперхиломикро­немией и наследуется по доминантному типу. Встречаются семьи, у некоторых членов которых наряду с гипертриглицери- демией отмечается гиперхиломикронемия. Лишь у 10—20 % лиц с семейными формами гиперглицеридемий повышен уро­вень триглицеридов в плазме, что выявляется у них в возрасте до 20 лет, в то время как у 50 % взрослых, унаследовавших аномальный ген, отмечается гипертриглицеридемия. Тучность инсулинорезистентность, гиперинсулинемия, нарушение толе­рантности к глюкозе и гиперурикемия наиболее характерны и связаны с этим заболеванием. Несмотря на то что определен­ный метаболический дефект, лежащий в основе заболевания, не выявлен, можно предположить, что оно полиэтиологично, так как в некоторых случаях была выявлена гиперпродукция Л П О Н П , а в других обнаруживали снижение их клиренса.Лечение детей обычно направлено на уменьшение массы тела и ограничение поступления углеводов с пищей (до 45 % от общего калоража), жира и холестерина. Соотношение риек/улучшение состояния не подтверждает эффективности ле­чения.

Семейная гиперальфалипопротеинемия
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Эндогенная и экзогенная гиперлипидемии 
(гиперлипопротеинемия типа 5)У больных с этой редкой патологией (частота меньше 1 на. 5000) заметно повышен уровень как хиломикрон-, так и ЛПОНП-триглицеридов. Клинические проявления включают в себя эруптивные ксантомы, ретинальную липемию, панкреатит, нарушение толерантности к глюкозе, ассоциированной с гипер- инсунилизмом. Заболевание обычно не проявляется в детском возрасте, хотя встречаются сообщения о нескольких семьях, в которых неидентифицированный дефект(ы) проявляется е раннем возрасте. Лечение заключается прежде всего в конт­роле за массой тела и соблюдении диеты. Может быть пока­зано ограничение потребления углеводов в целях уменьшения эндогенной гиперпродукции триглицеридов Л П О Н П . Больные должны избегать употребления алкоголя и ограничивать упо- ■ требление жира. Возможно применение агрессивных диетиче­ских мероприятий, прежде чем будет начато лекарственное ле­чение, направленное на снижение уровня триглицеридов Л П О Н П .

Экзогенная гипертриглицеридемия 
(гиперхиломикронемия)Дефицит липопротеинлипазы. Заболевание встречается чрез­вычайно редко (менее одного случая на 100000), наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Несмотря на то что оно про­является вскоре после рождения, значительное повышение в плазме уровня триглицеридов (10 000—40 000 мг/л и более) не сопровождается клинической симптоматикой и часто распозна­ется случайно при проведении анализа крови по другой при­чине; уровень гиперхиломикронемии в этом случае «потрясает» врача. Клинические проявления заключаются в появлении эруп­тивных ксантом на теле, ретинальной липемии, умеренной гепа- тоспленомегалии, повторных приступах панкреатита. Гипер­хиломикронемия связана с неспособностью хиломикронов гид­ролизоваться вследствие генетического дефекта липопротеин- липазы на эндотелиальной поверхности капилляров. Диагноз дефицита липопротеинлипазы (Л П Л ) основан на определении, ферментативной активности в плазме после назначения гепа­рина (постгепариновая липолитическая активность).Дефицит АпоС-П. Клинические и лабораторные признаки ге­нетического дефекта апоС-ІІ, кофактора Л П Л , сходны с тако­выми при дефиците Л П Л . Диагноз основывается на данных изоэлектрического фокусирования Л П О Н П .При том и другом заболевании у больных не повышен риск раннего развития атеросклероза, однако угрозу для их жизни представляют повторные приступы панкреатита. Лечение на-
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правлено на уменьшение в диете содержания жирных кислот с длинной цепью (не более 15 г пищевого жира в день для де­тей в возрасте до 12 лет) с целью купирования симптомов и приступов панкреатита. Использование триглицеридных масел, состоящих из жирных кислот со средней длиной цепочки, мо­жет улучшить вкусовые качества продуктов и обеспечить необ­ходимое для роста ребенка количество калорий. Триглицериды со средней длиной цепи абсорбируются непосредственно в во­ротную вену и транспортируются в печень без образования хиломикронов, а из нее в системный кровоток. Ни один из до­ступных в настоящее время гиполипидемических препаратов не оказывает стойкого лечебного действия при этом типе нару­шения обмена веществ.
Семейная комбинированная гиперлипидемияЭтот семейный вариант множественной гиперлипопротеине- мии, по-видимому, относится к наиболее распространенным ти­пам нарушения метаболизма липопротеинов (достигает часто­ты 1 на 100) и ассоциируется с высоким ростом развития ин­фаркта миокарда. При этом доминантно наследуемом заболевании примерно у ’/з членов семей с гиперлипидемией определяется гипертриглицеридемия, у 7 з  — гиперхолесте­ринемия и ‘ / з  — холестерин- и триглицеридемия. Уровень липи­дов повышается умеренно, часто составляет примерно 95 про- центилей. Кроме того, у одного и того же больного может в разное время тип липопротеиновых нарушений меняется. Забо­левание обычно не сопровождается появлением сухожильных ксантом, однако такие симптомы, как ожирение, гиперинсулн- низм, нарушение толерантности к глюкозе, у взрослых встре­чаются часто. Несмотря на то что у 50 % взрослых, родители которых страдали этим заболеванием, определяется гиперлипо- протеинемия, у детей значимая гиперхолестеринемия и/илн гипертриглицеридемия могут не выявляться до 2—3-го 10-ле- гия жизни, что связано с постепенной экспрессией гена. Риск преждевременного развития сердечно-сосудистых заболевании достаточно высок, хотя уровень липидов может быть умеренно повышен; у 20—50% больных наступает инфаркт миокарда в возрасте до 50 лет. Причина различной выраженности гипер­липидемии не установлена, но известно, что заболевание свя­зано с гиперпродукцией Л П О Н П . Больные с этим типом гипер­липидемии нуждаются в лечении, аналогичном таковому при гетерозиготной форме семейной гиперхолестеринемии. Диети­ческие мероприятия направлены на контроль гиперхолестери­немии; возможно ограничение углеводов в целях снижения гипертриглицеридемии.
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Это редко встречающееся заболевание характеризуется по­явлением в плазме аномальных липопротеинов, называемых 
бета-ЛПОНП или флотирующими бета-липопротеинами. Плос­кие ксантомы по ходу ладонных складок (xanthoma striata palmaris) имеют диагностическое значение. Другие клинические проявления включают в себя тубероэруптивные ксантомы на туловище, туберозные ксантомы в области локтевых и колен­ных суставов, сухожильные ксантомы. Часто в процесс вовле­каются коронарные и периферические сосуды. Специфическая генетическая патология заключается в мутации, нарушающей структуру апоЕ, что приводит к снижению связывания апоЕ-со- держащих липопротеинов с рецепторами печени (см. рис. 7-29 и 7-30) и, таким образом, к замедлению утилизации хиломик- ронов и осколков ЛПОНП. Различают три аллеля локуса гена, ответственного за синтез апоЕ, что может сопровождаться по­явлением шести фенотипов апоЕ, распознаваемых при прове­дении изоэлектрической фокусировки ЛПОНП-белков. Один из этих фенотипов, апоЕ 2/2, встречается примерно у 1% лиц в популяции, однако более чем у 90% лиц с семейной дисбета- липопротеинемией присутствует этот фенотип. Поскольку се­мейная дисбеталипопротеинемия встречается редко (менее од­ного случая на 1000 взрослых), большинство лиц с апоЕ 2/2 хорошо приспосабливается к нарушению его клиренса. Если у : них отмечается гиперпродукция хиломикронов (например, в ре­зультате диетических погрешностей) или Л П О Н П  (например, в силу присутствия гена другой семейной гиперлипидемии), клиника заболевания может проявляться в полной мере.Д и а г н о з  может быть установлен по клиническим прояв­лениям или выявлению аномальных липопротеинов при элек­трофорезе. Может быть выявлен и аномальный химический состав частиц. Содержание холестерина в Л П О Н П  у этих лиц велико; соотношение у них холестерина Л П О Н П  к общему количеству триглицеридов выше 0,3. АпоЕ-фенотипирование— малодоступная процедура, но может быть выполнена в специа­лизированных лабораториях.Семейная дисбеталипопротеинемия — единственный наслед­ственный вариант гиперлипидемии с исключительной чувстви­тельностью к ограничениям в диете. Уменьшение массы тела До значений, соответствующих длине тела, часто приводит к нормализации уровня липидов. В диете должно быть ограни­чено количество углеводов (35—40% от калоража), следует скорригировать ее по содержанию жиров (40% от калоража с увеличением содержания полиненасыщенных жирных кислот по отношению к насыщенным) и ограничить в ней количество холестерина. Эффект лекарственной терапии у детей недоста-

Семейная дисбеталипопротеинемия
(гиперлипопротеинем ия типа 3)
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точно изучен, но у взрослых с семейной дисбеталипопротеине- мией при отсутствии эффекта от соблюдения диеты состояние улучшается при лечении производными фибровой кислоты.
ВТОРИЧНЫЕ ГИПЕРЛИПИДЕМИИМногие виды гипертриглицеридемий и в меньшей степени гиперхолестеринемий вторичны по отношению к экзогенным факторам или лежащим в основе клиническим заболеваниям. Например, ожирение относится к ведущим причинам умерен­ного повышения уровня в плазме триглицеридов, и гипертри- глицеридемия часто купируется после нормализации массы тела. Ее уменьшение способствует также снижению уровня холестерина.Другие заболевания детей, связанные с гипертриглицериде- мией, включают в себя сахарный диабет, почечные заболевания (нефротический синдром, уремия, постоянный диализ, транс­плантация почек), гипотироз и, очевидно, другие эндокринные и метаболические нарушения, такие как болезнь накопления гликогена I типа. Причины вторичной гиперхолестеринемии со­стоят в гипотирозе, нефротическом синдроме и врожденной атрезии желчных протоков.Избыточное употребление алкоголя способствует развитию гипертриглицеридемии у взрослых, его следует учитывать при заболевании подростков. Пероральные контрацептивы, как правило, повышают уровень триглицеридов с различным влия­нием на уровень холестерина Л П Н П  и Л П В П . К числу про­чих препаратов, повышающих уровень триглицеридов, отно­сятся тиазидовые диуретики и некоторые бета-адреноблока- торы.Первоначальный подход к лечению больных с вторичной гиперлипидемией заключается в воздействии на основное забо­левание или прекращение лечения препаратами, вызывающими это состояние. Если повышенный уровень липидов сохраняется, следует предусмотреть возможность у больного сопутствующего первичного дефекта метаболизма и, таким образом, назначить соответствующее лечение.

Состояние дефицита ЛПВП (гипоальфалипопротеинемия)Низкий уровень холестерина Л П В П  ассоциируется с повы­шенным риском атеросклероза, в то время как высокий его уровень играет защитную роль. У  большинства лиц с крайне низким уровнем холестерина Л П В П  (менее 100 мг/л) отмеча­ется наследственный ЛПВП-дефицит, например болезнь Танжье.У гомозигот по болезни Танжье выявляют частички Л П В П , аномальные по структуре, количество которых невелико. Свя­занные с этим аномалии липопротеинов включают в себя край-
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„е  низкий уровень апоА-І и апоА-ІІ, сниженный или нормаль­ный уровень холестерина Л П В П  и высокий уровень триглице­ридов в плазме. Важнейшие клинические проявления, часть из которых может выявляться в детском возрасте, связаны с отло- экением эфиров холестерина во многих тканях: увеличенные, яселтого цвета миндалины, спленомегалия, периферическая ней­ропатия, гепатомегалия, лимфаденопатия и диффузная инфиль­трация роговицы. У  гетерозигот уровень холестерина Л П В П , зпоА-І и апоА-ІІ составляет примерно 50 % от нормы, но ни у одного из них не определяются клинические признаки, о кото­рых уже сообщалось. Однако коронарные сосуды часто вовле­каются в процесс у гомозигот и гетерозигот по болезни Танжье лишь в возрасте после 40 лет. Точный молекулярный дефект «е установлен, но были идентифицированы нарушения синтеза и метаболизма апоА-І.Сообщалось и о других редких наследственных формах де­фицита Л П В П  (дефицит апоА-ІІ: апоС-Ш  и Л П В П  с плос­кими ксантомами, болезнью рыбьего глаза), сходных по про­явлениям с болезнью Танжье. Специфическое лечение при этих заболеваниях не разработано, но рекомендуется соблюдение диеты с ограничением жира.В связи с многочисленными результатами наблюдений, сви­детельствующими о тенденции к уменьшению количества холе­стерина в Л П В П  у лиц при раннем поражении коронарных артерий, были предприняты попытки идентифицировать другие наследственные факторы, способствующие снижению уровня Л П В П . Известны семьи, у членов которых уровень холестерина Л П В П  был низким (50% от нормы), что, по-видимому, пере­давалось по аутосомно-доминантному механизму и было ассо­циировано с преждевременным поражением коронарных арте­рий. Доступно небольшое число систематически проводимых клинических наблюдений за больными с семейной гипоальфа- липопротеинемией, поэтому неизвестно, оказывает ли в этих случаях терапевтический эффект применение средств, обычно влияющих на уровень Л П В П  (например, физическая нагруз­ка, умеренное употребление алкоголя).
Абеталипопротеинемия и гипобеталипопротеинемияАбеталипопротеинемия, редко встречающееся аутосомно-ре- Цессивное заболевание, характеризуется у детей жировой маль- абсорбцией и диареей, пигментным ретинитом, мозжечковой атаксией и акантоцитозом. В плазме отсутствуют все формы апоВ; таким образом, у гомозигот не определяются хиломик- роны, Л П О Н П  и Л П В П , а уровень холестерина и триглицери­дов в плазме крайне низок (обычно менее 300 мг/л). У гете­розиготных лиц не установлены клинические и биохимические нарушения. Лежащий в основе абеталипопротеинемии дефект не установлен, но, вероятно, играет роль в аномальном синтезе
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или секреции липопротеинов, содержащих апоВ. Клинические проявления непосредственно связаны с нарушенным транспор­том липидов и жирорастворимых витаминов. Лечение симпто­матическое. Большие дозы витамина Е могут замедлить про­грессирование неврологической и ретинальной дегенерации; водорастворимые формы витамина А и витамина К могут уменьшить симптомы ночной слепоты и нарушений свертыва­ния крови соответственно. Ограничение в диете жиров, содер­жащих жирные кислоты с длинной цепью, может уменьшить проявления диареи. Масло, в состав которого входят средне­цепочечные триглицериды, может корригировать калорическое равновесие.Гипобеталипопротеинемия отличается от абеталипопротеи- немии тем, что наследуется, по-видимому, по аутосомно-доми- нантному типу. Гомозиготы клинически сходны с больными, страдающими абеталипопротеинемией. У  гетерозигот выявляют уровень в плазме холестерина и низкий или нормальный уро­вень триглицеридов, но другие симптомы отсутствуют.
Дефицит лецитинхолестеринацилтрасферазы (ЛХАТ)Дефицит этого плазменного фермента ассоциирован с вы­раженным снижением уровня эфиров холестерина в липопро­теинах. Этот дефицит приводит к изменению количества прак­тически всех липопротеинов плазмы: уровень Л П В П - и Л П Н П - холестерин снижен, триглицеридов обычно высок, липопротеины проявляют аномальную электрофоретическую подвижность. Кли­нически дефицит Л Х А Т  проявляется в раннем детском возрасте. Часты помутнения роговицы, анемия и протеинурия; могут вы­являться голубые гистиоциты в костном мозге и селезенке. Это редкое заболевание (вероятно, менее одного случая на 1 млк популяции) может быть диагностировано по активности Л Х А Т  в плазме. Специфическое лечение отсутствует, хотя и предпри­нимались попытки использовать трансфузионную терапию, пересадки почек и роговицы. Диетотерапия основана на огра­ничении употребления животных жиров.

Джин А. Кортнер, Поль М. Коутс 
(Jean A. Cortner, Paul М. Coates)
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НАРУШЕНИЯ МЕТАБОЛИЗМА ПУРИНОВ И ПИРИМИДИНОВПурины и пиримидины относятся к гетероциклическим азот­содержащим соединениям. Их сочетание с рибозой или дез­оксирибозой и фосфатом образует нуклеотиды. В комбинации с рибозой и фосфатом (отсюда и название рибонуклеотидов) пурины и пиримидины формируют элементы рибонуклеиновой кислоты (P H K J, в комбинации с дезоксирибозой и фосфатом (дезоксирибонуклеотиды) — дезоксирибонуклеиновую кислоту (Д Н К ). Способность синтезировать пуриновое кольцо de novo Универсальна у всех живых организмов. Окончательный про­дукт метаболизма пуринов у человека — мочевая кислота.Помимо мочевой кислоты, к числу пуринов, имеющих кли­ническое значение, относятся аденин и гуанин. Важнейшими пиримидинами являются тимин, цитозин и урацил. Важность Нуклеотидов как компонентов Д Н К  заключается в генетиче­ской функции этого материала. Р Н К  служит важнейшим регу-
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лятором белкового синтеза и представляет собой компонент 
таких важных энергопродуцирующих веществ и нуклеотидных 
кофакторов, как АТФ , У Д Ф Г , Н А Д , Н АДФ  и др.

НАРУШЕНИЯ МЕТАБОЛИЗМА ПУРИНОВ

Подагра. К отличительным признакам подагры относится по­вышение уровня в сыворотке мочевой кислоты. Это заболева­ние встречается главным образом у взрослых и редко у детей, 
за исключением случаев болезни накопления гликогена I типа ;(б н г  і) , при которой с помощью рутинных методов выявляют гиперурикемию, а в подростковом возрасте развивается по­дагрические артрит и отложения в суставах. Подагра и гипер- урикемия в детском возрасте почти всегда вторичны по отно­шению к другим заболеваниям.Повышение уровня мочевой кислоты в плазме может быть связано с многими общими метаболическими нарушениями. 
Для определенной части больных характерна аномально актив­
ная продукция de novo мочевой кислоты, у других снижен ее почечный клиренс, а в некоторых случаях сочетаются эти два важнейших фактора.По меньшей мере в 95 % случаев подагрический артрит встречается у мужчин в постпубертатном возрасте. У  очень не­большого числа больных снижена активность фермента гипо- ксантингуанинфосфорибозилтрансферазы (рис. 7-31) и состав­
ляет несколько процентов от нормы (тотальная недостаточность

Рис. 7-31. Пути метаболизма пуринов. 262
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фермента приводит к развитию синдрома Леша—Найхана). У другой группы больных гиперпродукция мочевой кислоты мо­жет быть связана с патологически высокой активностью фер­мента фосфорибозилпирофосфатсинтетазы, или ФРПФ-синтета- зы (рис. 7-32). В той и другой ситуации повышенная доступ­ность Ф РП Ф  приводит к повышению эндогенной продукции мочевой кислоты. Оба ферментных дефекта наследуются по рецессивно сцепленному с Х-хромосомой типу. Повышенный уровень Ф РП Ф  приводит также к гиперурикемии при Б Н Г I, при которой некоторое снижение клиренса мочевой кислоты мо­жет быть также связано с гиперлактатацидемией, уменьшаю­щей почечный клиренс этой кислоты.Развитие подагрического артрита у больных с повышенным уровнем в крови мочевой кислоты зависит от тяжести и дли­тельности гиперурикемии.Синдром Леша— Найхана. Мальчики, страдающие этим забо­леванием, в момент рождения производят впечатление здоро­вых. Первые патологические признаки неизбежно связаны с вы­явлением отставания моторного развития в течение первых нескольких месяцев жизни. Позднее появляются экстрапира­мидные хореоатетоидные движения, гиперрефлексия, клонус стопы, спастичность мышц ног. Наиболее отличительной клини­ческой особенностью служит внезапно наступающее взрывное агрессивное поведение ребенка. Дети более старшего возраста начинают кусать и грызть пальцы, губы, слизистую оболочку Щек, что приводит к увечьям. Это не результат нечувствитель­ности к боли, а следствие непреодолимой потребности, столь Навязчивой, что возникает необходимость сдерживать ребенка.
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В старшем возрасте у детей с синдромом Леша—Найхана мо­гут выявляться подагрические отложения в суставах (тофи) и артрит. Тофи обусловлены накоплением кристаллов урата натрия в подкожной клетчатке и других тканях; они локали­зуются на разгибательных поверхностях локтевых и коленных суставов, пальцев рук и ног.При синдроме Леша—Найхана концентрация мочевой кис­лоты в сыворотке колеблется в диапазоне, типичном для взрос­лых, больных подагрой (100— 120 мг/л), повышена продукция мочевой кислоты и ее экскреция с мочой. Практически отсутст­вует активность гипоксантингуанинфосфорибозилтрансферазы в большинстве тканей, в том числе в эритроцитах и фибробла­стах кожи. Этот фермент имеет значение для сохранения пу­ринов, при котором гипоксантин и ксантин могут превращаться в нуклеотиды, инозиновую и гуаниновую кислоты (см. рис. 7-31). Если этот ферментный механизм не функционирует, повышается активность ФРПФ-синтетазы и Ф РПФ  накапли­вается в клетках, что приводит к ускорению образования пури­нов de novo и избытку мочевой кислоты. Путь сохранения пу­ринов может иметь большое значение для синтеза нуклеотидов головного мозга; в том случае, если этот путь заблокирован, головной мозг может оказаться неспособным к синтезу необ­ходимых ему нуклеотидов.Синдром наследуется по сцепленному с Х-хромосомой типу. Культивированные фибробласты из биоптатов кожи матери больного ребенка с синдромом Леша—Найхана состоят из двух клеточных популяций, одной нормальной и другой по ключе­вому ферменту, что подтверждает гипотезу, предложенную Lyon (см. соответствующий раздел).В настоящее время в качестве возможного рассматривается лечение интродукцией клонального гена больным.
Другие нарушения метаболизма мочевой кислоты. Гиперури- кемия часто развивается при состояниях, при которых увели­чиваются число клеток и клеточный распад, например при мие- лопролиферативных заболеваниях. Избыток мочевой кислоты связан с высокой интенсивностью распада нуклеотидов до ко­нечных пуриновых продуктов (мочевая кислота). При лечении больных острым лейкозом или с лимфомой лизис клеток может провоцировать гиперурикемию и гиперурикозурию с клиниче­скими последствиями (см. соответствующую главу).Гиперурикемия может сопровождать любое состояние, при котором снижается почечный клиренс. При увеличении кон­центрации в сыворотке (З-гидроксибутирата и ацетоацетата, на­пример при голодании и диабетическом кетоацидозе, повыша­ется уровень в сыворотке мочевой кислоты, что связано со снижением почечного клиренса. Такие распространенные лекар­ственные средства, как салицилаты, в малых дозах могут сни­жать почечный клиренс и вызывать гиперурикемию. У больных с синдромом Дауна регулярно выявляется умеренная гиперури-
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Кемия. Все эти факторы должны взвешиваться при интерпрета­ции данных о количестве в сыворотке мочевой кислоты.Гипѳурикемня, связанная с повышением почечного клиренса мочевой кислоты, сопровождает поражение проксимальных по­чечных канальцев (например, при синдроме Фанкони). У  кли­нически здоровых лиц она может быть обусловлена изолиро­ванным дефектом канальцевой реабсорбции мочевой кислоты; аналогичный дефект обнаруживают у далматских догов. Гипо- урикемия также характерна для ксантинурии и дефицита нук- леозидфосфорилазы (см. далее).Л е ч е н и е  п р и  г и п е р у р и к е м и и .  При лечении исполь­зуют несколько подходов. Исключение из диеты пищевых про­дуктов с высоким содержанием пуринов (таких как «сладкое мясо») сопровождается умеренным эффектом. Рекомендуется назначать препараты, усиливающие почечный клиренс мочевой кислоты. С этой целью может быть использован пробенецид, если не нарушена функция почек. Аллопуринол, ингибитор ксантиноксидазы, также находит широкое применение. У лиц без установленного ферментного дефекта биосинтеза пуринов этот препарат снижает общую продукцию пуринов, увеличи­вает экскрецию оксипуринов (ксантин и гипоксантин), а также снижает экскрецию мочевой кислоты. При синдроме Л еш а— Найхана лечение аллопуринолом уменьшает концентрацию мо­чевой кислоты (и проявления подагрических артритов и тофу- сов); оно неэффективно при неврологических нарушениях.У  всех больных с гиперурикемией независимо от того, свя­зана она с повышенным синтезом de novo или с лекарствен­ной терапией, важное значение придается поддержанию высо­кого диуреза и обеспечению нейтральной реакции мочи (pH 7,0). Это обычно достигается с достаточной эффектив­ностью сбалансированным солевым режимом, например с по­мощью препарата Polycitra, который обычно более эффективен, чем гидрокарбонат натрия. Важность поддержания pH мочи на уровне 7,0 иллюстрируется тем, что при pH 5,0 растворимость мочевой кислоты составляет 150 мг/л, в то время как при pH 7,0 — 2000 мг/л.При гиперурикемии, связанной с болезнью накопления гли­когена I типа, как и при всех значимых гиперурикемиях, тре­буется лечение; при этом состоянии пробенецид оказывается неэффективным, однако эффект сопровождает лечение алло­пуринолом.Ксантинурия. Ксантин — это непосредственный предшествен­ник мочевой кислоты. Он образуется непосредственно из неко­торых пуринов, в то время как гипоксантин формируется в виде промежуточного продукта из других пуринов. Окисление гипо- ксантина в ксантин и ксантина в мочевую кислоту опосреду­ется ксантиноксидазой печени и слизистой оболочки кишечника (см. рис. 7-31).Ксантинурия встречается нечасто. Концентрация мочевой
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кислоты в сыворотке практически не определяется (1—8 мг/л). Уровень гипоксантина и мочевой кислоты как в плазме, так и 
в моче низкий, мочевая кислота в моче отсутствует при соблю­дении беспуриновой диеты. Ксантин растворяется в моче еще труднее, чем мочевая кислота, поэтому у некоторых больных с ксантинурией выделяют почечные камни, состоящие только из ксантина. Они нерентгеноконтрастны; на рентгенограммах не­которая степень затемнения появляется в том случае, если кам­ни содержат более 5 % фосфата кальция. У некоторых больных с мышечными болями после физической нагрузки было выяв­лено отложение кристаллов ксантина в мышцах. В биоптате тощей кишки активность ксантиноксидазы в отношении ксан­тина отсутствует и определяется лишь около 5 % от нормы по отношению к гипоксантину. Ксантиновые камни образуются редко в качестве осложнения лечения аллопуринолом. Для ферментов ксантиноксидаза и сульфитоксидаза в качестве ко­фактора требуется м о л и б д е н .  У одного больного была вы­явлена молибденовая недостаточность и одновременная недо­статочность ксантин- и сульфитоксидазы. Все больные с ксан­тинурией должны потреблять большое количество жидкости, ограничивать потребление пуринов. Необходимо обеспечивать им поддержание щелочной реакции мочи. Растворимость ксан­тина в моче при pH 5,0 составляет 50 мг/л, а при pH 7,0 — 130 мг/л.Дефицит аденозиндезаминазы. Примерно у половины боль­ных, страдающих тяжелым комбинированным иммунодефици­том, была выявлена недостаточность аденозиндезаминазы (см. соответствующую главу).Дефицит нуклеозидфосфорилазы. Дефицит этого фермента ассоциирован с выраженным дефектом клеточного иммунитета при нормальном гуморальном иммунитете.НАРУШЕНИЯ МЕТАБОЛИЗМА ПИРИМИДИНОВОротовая ацидурия. Оротовая кислота относится к промежу­точным продуктам синтеза пиримидинов. Оротовая ацидурия, связанная с блокадой дальнейшего метаболизма оротовой кис­лоты, редко встречается у детей. У них появляются признаки мегалобластической анемии, не поддающейся воздействию ви­тамина С , фолиевой кислоты и витамина В12. У них экскрети­руется до 1,5 г/сут оротовой кислоты и в моче образуются ее кристаллы. Несмотря на то что дети отстают в росте и разви­тии, большую проблему для них представляют гематологиче­ские нарушения, так как усиленный синтез Р Н К  и Д Н К  крайне важен для нормального гемопоэза. Лечение кортикостероидами может приводить к общему улучшению состояния, но исчезно­вение нормализации костного мозга и экскреции оротовой кис­лоты наступает только после начала лечения производными пиримидина, образующимися после метаболического блока.
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Рис. 7-33. Пути биосинтеза пиримидинов.У большинства детей с оротовой ацидурией отмечается дефи­цит пирофосфорилазы и декарбоксилазы оротидиловой кислоты (рис. 7-33). Больные с изолированной недостаточностью декар­боксилазы клинически неотличимы от лиц с обычным геноти­пом. Отсутствие двух последовательных ферментов у большин­ства больных с оротовой ацидурией предполагает, что фермен­ты обладают общей субъединицей. Их дефицит выявляется в печени, лейкоцитах, эритроцитах и культуре кожных фибро­бластов. У гетерозигот активность этих ферментов составляет примерно половину от нормы.Производные пиримидина снижают экскрецию оротовой кислоты с мочой. Этот эффект указывает на то, что ферменты, участвующие в синтезе оротовой кислоты, находятся под конт­ролем подавления по механизму обратной связи. Гематологи­ческий эффект непосредственно связан с обеспечением необхо­димого материала для синтеза Д Н К  и Р Н К , который не может образовываться de novo.Экскреция с мочой оротовой кислоты увеличивается у детей с первичным генетическим дефектом в цикле мочевины. Эти на­рушения связаны с тем, что дополнительное количество карба- милфосфата (в обычных условиях утилизируемого при синтезе мочевины) поступает для синтеза пиримидинов de novo, что приводит к гиперпродукции оротовой кислоты. Оротовая аци­дурия сопровождает также недостаточность нуклеозидфосфо- рилазы.
Р . Родней Хауэлл (R . Rodney H ow ell)
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ДРУГИЕ ДЕФЕКТЫ ФЕРМЕНТОВ И БЕЛКОВНекоторые врожденные нарушения обмена не могут быть связаны с какими-либо конкретными системами, например с на­рушением обмена аминокислот, углеводов, жиров, пигментов, пуринов и пиримидинов. Подобные варианты нарушения обме­на веществ, в том числе растворимых белков, форменных эле­ментов крови, некоторых белков и ферментов других органов и тканей, рассматриваются в следующих разделах.Отсутствие какого-либо белка у того или иного индивида или присутствие белка с аномальной электрофоретической по­движностью по данным хроматографии относится к первичным свидетельствам врожденного нарушения обмена веществ. Кро­ме того, система иммунологического распознавания зависит от разнообразных молекул на поверхности клеток, находящихся под генетическим контролем; например, известна ассоциация антигенов H LA  и других маркеров с различными заболевания­ми. Далее следует отметить большой набор рецепторных бел­ков, выявляемых на поверхности клеток и в клетках, опосре­дующих действие гормонов. Могут встречаться врожденные на­рушения и этих белковых структур.
ДЕФЕКТЫ БЕЛКОВ ПЛАЗМЫ

Анальбуминемия. Альбумины плазмы поддерживают онкоти­ческое давление крови и обеспечивают транспорт многочислен­ных естественных продуктов, содержащихся в ней. Известны несколько больных, у которых в крови отсутствовали альбу­мины. В части случаев симптоматика при этом не проявлялась, некоторые лица жаловались на незначительные отеки. Заболе­вание может носить генетический характер. Периодическое введение больным альбумина снимает отеки, но обычно лечения не требуется. Отсутствие симптоматики может быть связано с компенсацией динамики жидкости на протяжении всей жизни в противоположность больным с нефрозом или белоктеряющей энтеропатией.
Дефицит гаптоглобина. Гаптоглобин относится к альфа-2-гло- булинам и связывает свободный гемоглобин. Различают мно­жество фенотипических вариаций (полиморфизм) типов гапто- глобииов у здоровых лиц, что находится под генетическим
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контролем. При выраженной гемолитической анемии уровень гаптопаобина может резко снижаться или вообще отсутство­вать. Сообщается о здоровых лицах, в крови которых гаптогло- бин отсутствовал, что не сопровождалось симптоматикой.
АбетаД и анальфалипопротеинемия (болезнь Танжье) см. в главе 7. \
Отсутствие трансферрина. Трансферрин, или сидерофиллин (бета-2-глоб}\шн), относится к белкам плазмы и играет важ­ную роль в транспорте железа. Единственный случай врожден­ного отсутствия трансферрина зафиксирован у девочки с отста­ванием физического развития, гепато- и спленомегалией, ане­мией, достаточно выраженной для того, чтобы начать проведение многократной трансфузионной терапии. Анемия не поддавалась воздействию различных препаратов. Железо абсорбировалось из кишечника и транспортировалось в ткани. Эритроциты были гипохромными, в костном мозге определялось множество не­зрелых эритробластов. При биопсии печени был выявлен ее цирроз и сидероз. После повторных гемотрансфузий появились антитела к трансферрину. Внезапная смерть, наступившая в возрасте 7 лет, была связана с гемосидерозом. У обоих роди­телей уровень трансферрина был ниже обычного, что дает осно­вания предполагать аутосомно-рецессивный тип наследования.
Ингибитор C l -эстеразы, дефицит комплемента и белка сс-ан- 

титрипсина см. в соответствующих главах и разделах.
Дефицит транскобаламина II. Два различных сывороточных белка связывают витамин Ві2. Один из них, транскобаламин I (альфа-глобулин) отсутствовал у двух сиблингов при отсутст­вии каких бы то ни было клинических и гематологических по­следствий. Дефицит другого белка, транскобаламина II (бета- глобулин), был связан с тяжелой формой мегалобластической анемии и неврологическими проявлениями у многих детей. Не было выявлено нарушений реакций, связанных с кофермент­ными формами витамина В 12, гомоцистеинметилтрансферазой и метилмалонил-СоА-мутазой. Лечение заключается в назначении больших доз витамина В12 парентерально.

ДЕФЕКТЫ ФЕРМЕНТОВ ПЛАЗМЫ

Псевдохолинэстераза. Псевдохолинэстераза определяется в плазме печени и нервной ткани; ее физиологическая функция недостаточно изучена.Известны многочисленные аллельные формы фермента, при некоторых из них его активность снижена или отсутствует. Из доступной литературы известно о гомозиготах по каждой фор­ме и смешанных гетерозиготах. Примерно один из 25 лиц гете­розиготен по какой-либо форме дефекта.У  одного человека из 3000, гомозиготного по одному из этих генов, обычно отсутствует симптоматика. Однако фермент при­нимает участие в расщеплении широко распространенного мы-
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шечного релаксанта сукдинилхолина. В норме это вещество быстро разрушается псевдохолинэстеразой и поэтому вызывает преходящий эффект. У лид, гомозиготных по мутантному гену псевдохолинэстеразы, препарат расщепляется очень медленно* или вообще не расщепляется, в результате чего у дих разви­вается апноэ, которое может продолжаться в течение несколь­ких часов. Требуется проведение искусственного дыхания с ин­тубацией трахеи. Продолжительность апноэ можно уменьшить трансфузией нормальной плазмы.Известен и другой генетический дефект псевдохолинэсте­разы, связанный с ее повышенной активностью и устойчивостью к фармакологическому действию сукдинилхолина.
Дефицит лецитинхолестеринацилтрансферазы и карнозиназы см. в соответствующем разделе.
Дефицит Y-глутамилтранспептидазы. Сообщается о взрослом больном с признаками умеренного отставания развития и уве­личением содержания в крови и моче глутатиона. У  него был выявлен дефицит сывороточной у-глутамилтранспептидазы, катализирующей первые этапы распада глутатиона. Других на­рушений экскреции аминокислот выявлено не было. Этот фер­мент, продуцируемый печенью, находится под контролем гена, отличного от контролирующего синтез фермента в почечных канальцах и кишечнике.
Гипофосфатазия. Несколько изоферментов плазмы характери­зуются активностью щелочной фосфатазы. Уровень одного из них, предположительно образующегося в костях, существенно снижен у гомозигот, у которых экскретируется большое коли­чество фосфоэтаноламина и нарушена оссификация, что обус­ловливает изменения в костях.
Повышение уровня щелочной фосфатазы. Увеличение коли­чества щелочной фосфатазы в сыворотке (в 2— 10 раз по срав­нению с нормой) обычно свидетельствует о патологии печени или костей. Однако повышение ее уровня в 2—4 раза по срав­нению с нормой может быть выявлено у членов семей, у кото­рых отсутствует другая симптоматика, связанная с генетиче­скими нарушениями.ДЕФЕКТЫ БЕЛКОВ ДРУГИХ ТКАНЕЙАлкоголизм. Физиологическая реакция на этанол варьирует у отдельных индивидов и представителей разных расовых по­пуляций. У большого процента лиц восточного происхождения, у которых после приема алкоголя краснеет кожа лица и кото­рые крайне чувствительны к его воздействию, определяют не­значительное количество Кт варианта фермента альдегиддегид- рогеназы. Уровень этой цитоплазменной формы печеночного фермента по отношению к этанолу значительно ниже у боль­ных алкоголизмом, чем у индивидов контрольной группы. Не установлено, служит ли это причиной или следствием.
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Многие больные алкоголизмом с нарушениями питания стра­дают синдромом Вернике—Корсакова, связанным с низким по­треблением тиамина. Транскетолаза, один из многих фермен­тов, требующих в качестве кофактора тиаминпирофосфата, характеризуется у них большим количеством Кт для кофак­тора. Другке тиаминзависимые ферменты не изменены. Этот факт можеАлежать в основе генетической предрасположенно­сти к тиамин^ависимости, не проявляющейся при достаточном нутритивном статусе.Синдром курчавых волос Менкеса. Это сцепленное с полом заболевание характеризуется аномалией волос, отставанием роста, прогрессирующей неврологической дегенерацией и на­ступлением смерти в течение первых нескольких лет жизни. При нем нарушена абсорбция меди и снижен уровень церуло­плазмина и меди в плазме. Если больному вводят внутривенно препараты меди, у него быстро начинается синтез церулоплаз­мина. Анализ митохондрий клеток головного мозга и мышц позволил выявить снижение уровня медьсодержащего фермен­та цитохромоксидазы (цитохром а +  аз), что может быть вто­ричным по отношению к дефекту абсорбции меди. В культиви­рованных фибробластах кожи больных постоянно увеличено количество меди по сравнению с нормой.Дефицит молибденового кофактора. Дефицит сульфитокси- дазы и ксантинурия связаны с патологией глаз (подвывих хру­сталика, пятна Брашфилда, нистагм), неврологическими симп­томами (тонико-клонические судороги) и умственной отста­лостью. Дефект заключается в неспособности образования молибденптеринсодержащего кофактора, необходимого для про­явления активности ферментов. Лечение состоит в ограничении потребления серосодержащих аминокислот и назначении алло- пуринола.Миоглобин. Миоглобин, белок гема, обнаруживаемый в мыш­цах, отвечает за внутриклеточный транспорт кислорода. Были идентифицированы два типа миоглобина, а нарушения последо­вательности аминокислот, приводящие к миоглобинопатиям, аналогичны приводящим к гемоглобинопатиям. Больные были гетерозиготны по нормальным и аберрантным молекулам. В семьях больных не были выявлены нейромышечные заболе­вания.При спектрофотометрическом анализе миоглобина у многих больных, страдающих различными нейромышечными заболева­ниями, были выявлены стойкие нарушения у тех из них, кото­рые страдали сцепленной с полом формой псевдогипертрофиче­ской мышечной дистрофии (Дюшенна) с персистированием фетального миоглобина при фациоскапулогуморальной дистро­фии. Фетальный миоглобин был выявлен также у больного ■с возвратной миоглобинурией. Спектрометрические показатели миоглобина у больных с прогрессирующей спинальной мышеч­ной атрофией и мышечной атрофией с поражением конечностей
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/не отличались от нормы. Миоглобинурия может сопровождать многие типы нарушений мышечного метаболизма, например не­достаточность активности фосфорилазы, фосфофруктокиназы, фосфоглицермутазы, лактатдегидрогеназы и отсутствие ак­тивности карнитинпальмитилтрансферазы (см. далИе).
Ихтиоз, сцепленный с Х-хромосомой, пигментную ксеродер- 

му и дефицит «ручки» АТФ (отсутствие специфической АТФ-азы) 
см. в соответствующих главах. /

Пятнистая дистрофия роговицы. Это аутосо^но-рецессивное заболевание приводит к прогрессирующему помутнению рого­вицы в результате отложения аномального кератансульфата в тканях стромы. Протеогликан кератансульфа/ta содержит избы­точное количество олигосахаридов и, как можно предположить, служит предшественником протеогликана кератансульфата роговицы в норме. Таким образом, допускается, что заболева­ние связано с врожденным нарушением, при котором отсутст­вует или неактивен фермент, отвечающий за дальнейшее пре­вращение протеогликана кератансульфата. Присутствие про­теогликана, не метаболизирующегося до конца, приводит к помутнению роговицы.
Рецепторные белки. Большая часть, если не все процессы клеточного взаимодействия в пределах одного органа или раз­ных органов, опосредуется специфическими белками, выявляе­мыми на поверхности клеток. Становятся известными все боль­шее число врожденных нарушений обмена веществ, связанных с патологией клеточных рецепторов. Примером могут служить рецепторы к липопротеинам низкой плотности (Л П Н П ) или отсутствие функционирующих рецепторов к витамину D, что обусловливает развитие витамин D -зависимого рахита II типа. Одна из форм сахарного диабета связана с дефектом специфи­ческих рецепторов к инсулину.
Недостаточность поджелудочной железы. Сообщается о мно­гих больных с мальабсорбцией, связанной со специфической ферментопатией, в которую вовлекаются ферменты поджелу­дочной железы или проферменты. При этом отсутствуют легоч­ные или электролитные нарушения, характерные для кисто­фиброза.Известен синдром, для которого типична неспособность про­дуцировать трипсин, липазу, амилазу в сочетании с гематоло­гическими изменениями и дисфункцией костного мозга.Д е ф и ц и т  л и п а з ы .  Это врожденная неспособность сек­ретировать достаточное количество активной липазы поджелу­дочной железой, приводит к мальабсорбции липидов и появле­нию жирных (иногда зловонных) испражнений. Эффективным^ оказывается лечение панкреатином.Д е ф и ц и т  т р и п с и н о г е н а .  Выраженное нарушение питания, отставание роста, гипопротеинемические отеки, что напоминает квашиоркор, ассоциируются с недостаточной спо­собностью поджелудочной железы синтезировать трипсиноген.
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В рез^дьтате снижается активность хемотрипсина и карбокси- пептида'зы, так как они образуются из соответствующих про­ферментов при участии трипсина. Рекомендуется лечение бел­ковыми гидролизатами и экзогенными ферментами поджелудоч­ной железы.Д е ф и ц и т  а м и л а з ы .  Труднее выявляемая недостаточ­ность амилазной активности определена у двух детей с маль- абсорбцией при отсутствии кистофиброза. У одного из них была снижена активность трипсина.
Дефицит кишечной энтерокиназы. Энтерокиназа, секретируе­мая в тонком кишечнике, инициирует реакцию превращения проферментов поджелудочной железы в их активную форму. Как клинические данные, так и рекомендуемое лечение, иден­тичны таковым при дефиците трипсиногена. Многие случаи, первоначально считавшиеся дефицитом трипсиногена, на самой деле были связаны с дефицитом энтерокиназы, когда наруше­ние активности трипсина зависит от неспособности его образо­вания из трипсиногена.
Метаболизм коллагена. Коллаген относится к группе волок­нистых белков и служит каркасом организма, составляя околоот всех белков организма. Коллагены — это важнейшие структурные белки кожи, сухожилий, хрящей и костей. В кол­лагене содержится большое количество глицина, гидроксилизи­на и гидроксипролина. Несмотря на то что первичная структура различных коллагенов находится под генетическим контролем, их образование из проколлагена и посттрансляционное гидро- ксилирование лизина и пролина, как и присоединение различ­ных боковых углеводных цепей, контролируются многочислен­ными специфическими ферментами. Все увеличивающееся чис­ло сообщений относится к заболеваниям, для которых типичны нарушения метаболизма коллагена на той или иной стадии; в их числе многочисленные варианты несовершенного остеоге­неза и синдрома Элерса—Данлоса, а также синдром Марфана.Первичные генетические дефекты кодирования отдельных коллагеновых молекул (обычно связанные с делецией большого сегмента молекулы) служат причинами н е с о в е р ш е н н о г о  о с т е о г е н е з а  I, II и III типов, а также с и н д р о м а  Э л е р ­с а —Д а н л о с а  IV  и V II типа. Причина синдрома Элерса— Данлоса V II типа заключается в дефиците проколлагенпеп- тидазы, в то время как дефицит лизингидроксилазы обусловли­вает развитие V I типа синдрома. Присоединение к коллагену маннозы в избыточном количестве рассматривают как причину Ш  типа несовершенного остеогенеза. С и н д р о м  М а р ф а н а ,  Как известно, представляет собой результат аномального пере­крестного соединения коллагеновых волокон, но ферментный- Дефект при этом не установлен. При IX  типе синдрома Элер­са—Данлоса и при с и н д р о м е  М е н к е с а  отмечают сниже­ние активности лизиноксидазы, вторичное по отношению к на­рушенному метаболизму меди.
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У  больного с ахондроплазией было выявлено изменение гена ответственного за синтез коллагена II типа (включение боль­шого сегмента Д Н К ), что, предположительно, привело к изме­нениям молекулы коллагена; скорее всего, патология наследо­валась по аутосомно-доминантному типу.Нарушение распада жирных кислот. Наиболее частая причи­на органической ацидемии заключается в продукции молочной кислоты. Аномальная продукция других органических кислот, например метилмалоновой, щавелевой, р-гидрокси-р-метилглу- таровой или а-метилацетоуксусной, связана в каждом случае с различными дефектами распада многочисленных аминокис­лот. В других случаях у больных экскретируются а-, ©-дикарбо- новые и со-гидроксикарбоксиловые кислоты, имеющие по 6— 10 углеродных атомов, а также большое количество глутаровой кислоты (С-5). Эти нарушения обмена веществ получили на­звание г л у т а р о в о й  а ц и д е м и и  II т и п а ,  отличающейся от глутаровой ацидемии, связанной с нарушением последую­щего распада лизина и триптофана. При этом дефект за­ключается в недостаточности дегидрогеназы ацил-СоА, обра­зованного жирными кислотами с короткой и средней длиной цепи, фермента, отвечающего за первый этап нормального про­цесса (3-окисления жирных кислот, приводящего к укорочению жирной кислоты на два углеродных атома. При сниженной де- гидрогеназной активности отмечается неестественное ©-окисле­ние, при котором первоначально образуется ©-гидроксижирная, а затем дикарбоновая кислота (см. рис. 7-6).Больные с г л у т а р о в о й  а ц и д е м и е й  II т и п а  обычно выглядят здоровыми, лишь иногда у них появляются приступы выраженной гипогликемии (уровень глюкозы крови менее 100 мг/л). Кетоз отсутствует, после введения глюкозы состоя­ние быстро улучшается. Нередко выяснялось, что у больного были сиблинги, умершие в грудном или раннем возрасте при аналогичных приступах. После исключения других возможных причин гипогликемии обычно обнаруживается, что с мочой экс­кретируется увеличенное количество необычных органических кислот. В некоторых случаях гипогликемия развивалась в тече­ние 24 ч после назначения кетогенной диеты, в то время как голодание на протяжении того же времени не сопровождалось клиническими последствиями. Дефицит фермента может быть определен в культуре кожных фибробластов.Сообщалось еще о двух больных с предположительным, но не доказанным, дефектом дегидрогеназы ацил-СоА жирных кислот с короткой цепью. У  них были выявлены кетоз и гипераммоние- мия, дополнявшие гипогликемию. Кроме C-6-дикарбоновых кис­лот, у них экскретировалась этилмалоновая кислота. У одного больного была нарушена толерантность к пероральному приему триглицеридов со средней длиной цепи, а лечение заключалось в назначении диеты с низким содержанием жира.Метаболизм карнитина. Карнитин, у-триметиламино-р-гидрок-
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симасляная кислота, образуется в печени. Он необходим для транспорта жирных кислот с длинной цепью через внутреннюю митохондриальную мембрану к участку их последующего мета­болизма с образованием двуокиси углерода и кетоновых тел. До того, как длинные жирные кислоты приобретут способность быть транспортируемыми, они должны связаться с карнитином при участии фермента ацил-СоА-карнитинтрансферазы. Известны многие лица, у которых в силу диетических нарушений или дру­гих основных заболеваний был дефицит карнитина. У больных с органическими типами ацидемии, связанной с дефектом окисле­ния жирных кислот или метаболизма аминокислот, также на­ступает дефицит карнитина, так как у них экскретируется боль­шое количество органических кислот в форме карнитиновых эфи­ров. Недостаточность поступления карнитина с продуктами пита­ния может проявляться так же, как некетотическая гипоглике­мия, и должна быть исключена до окончательной постановки ди­агноза. У меньшего числа больных нарушения метаболизма врожденные.Д е ф и ц и т  к а р н и т и н п а л ь м и т и л  т р а н с ф е р а з ы .  Количество этого фермента было значительно уменьшено у двух братьев, у которых, внешне здоровых, отмечались повторные приступы миоглобинурии; у одного из них острый приступ ее обусловил развитие почечной недостаточности.Н а р у ш е н и е  к а н а л ь ц е в о й  р е а б с о р б ц и и  к а р н и ­т и н а .  У детей с нарушенной канальцевой реабсорбцией карни­тина, связанной с его избыточным выведением с мочой, в качест­ве основного клинического симптома выступает кардиомегалия, В этом случае у ребенка выражен дефицит циркулирующего кар­нитина. Диетотерапия [большие дозы карнитина (174 мг/кг в сутки)] быстро приводила к уменьшению размеров сердца и улучшению самочувствия детей; в нелеченых случаях возможно наступление смерти.М и о п а т и ч е с к а я  и с и с т е м н а я  н е д о с т а т о ч н о с т ь  к а р н и т и н а .  Остальных лиц с генетическими нарушениями без выявленного ферментного дефекта делят на две группы. У лиц первой группы проявляется симптоматика только со стороны мышц, особенно типична мышечная слабость. Уровень карнитина остается в пределах нормы в сыворотке, но снижен в мышцах, а мышечные ферменты поступают в кровь. В мышечных волокнах у них накапливается жир, что обусловлено неспособностью .транспортировать жирные кислоты в митохондрии и осуществ­лять в них окисление жирных кислот, несмотря на присутствие ацил-СоА-карнитинтрансферазы и ферментов окисления жирных Кислот. Для больных второй группы характерна системная недо­статочность карнитина, и в процесс может вовлекаться Ц Н С . З а­болевание протекает тяжело, примерно половина больных умер­ли во время острого приступа.Кроме того, сообщается о двух больных, у которых системная йедостаточность карнитина расценивалась как рецидив синдрома
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*Рея. У мальчика в возрасте 3 лет, брат которого умер в результа­те комы в том же возрасте, было выявлено отложение нейтраль- тюго жира в мышцах, печени и нервной ткани. Спустя 6 мес от •начала лечения карнитином эти ткани были свободны от жира, а клиническое состояние ребенка существенно улучшилось. У вто­рого ребенка, девочки в возрасте 11 мес, появились признаки мышечной слабости, гипогликемия, рвота и наступило летаргиче­ское состояние. В биоптате мышц была обнаружена жировая ин­фильтрация, а во время острых приступов — жировая дегенера­ция, однако в момент клинического благополучия данные биоп­сии не свидетельствовали о патологии. Лечение карнитином внутрь в течение 18 мес не сопровождалось увеличением количе­ства карнитина в мышцах или усилением мышечного тонуса. Провокация жиром в течение 18 ч привела к рвоте и летаргиче­скому состоянию. Полагают, что причиной этой формы заболе­вания может быть нарушение либо синтеза карнитина, либо его транспорта в мышечные клетки.
Дефицит миоаденилатдезаминазы. У  больных с мышечными судорогами, быстрой утомляемостью и болями в мышцах при фи­зической нагрузке может быть дефицит аденилатдезаминазы в поперечнополосатой мускулатуре. Симптомы могут появляться в любом возрасте. В норме фермент превращает АМФ в инозинмо- нофосфат (ИМФ) с высвобождением аммиака. Образующийся при этом ИМФ рециклируется в АМ Ф . При отсутствии АМФ-де- заминазы цикл нарушается, и мышечные клетки теряют нуклео­тиды, что приводит к нарушению активности. У больных не по­вышается уровень аммиака в крови в ответ на ишемизирующую физическую нагрузку на предплечье, что позволяет отдифферен­цировать этих больных от лиц, страдающих болезнью Мак-Ард- ла и недостаточностью мышечной фосфоглицератмутазы или де­гидрогеназы мышечной молочной кислоты, при которых наруша­ется ее продукция в ответ на физическую нагрузку в условиях ишемии.
Разобщение процессов фосфорилирования и окисления (бо­

лезнь Люфта). Сообщается о взрослых лицах, с детского возра­ста легко утомляющихся, у которых повышены потребление кис­лорода и основной обмен при абсолютно нормальной функции щитовидной железы. У них было выявлено разобщение или на­рушенное сопряжение процессов фосфорилирования и окисления в митохондриях мышечных клеток. Это приводит к теплопродук­ции при низкой физической работоспособности, что напоминает состояние у млекопитающих, впадающих в спячку, у которых от­кладывается большое количество бурого жира и значительное количество митохондрий. У  новорожденных также присутствует некоторое количество бурого жира, который, как полагают, вы­полняет ту же функцию и способствует так называемому несо­кратительному термогенезу; запасы этого жира у человека исто щаются с возрастом. Генетический дефект предположительно находится на уровне митохондриального фермента, до настояще-
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го времени недостаточно изученного и улавливающего энергию протонного градиента в процессе синтеза АТФ . У одного из боль­ных была повышена митохондриальная АТФазная активность, которая еще более усиливалась после применения препарата 2,4-динитрофенола, разобщающего процессы окисления и фосфо­рилирования. У него выявлялась также потеря кальция из мито­хондрий, несмотря на нормальное поглощение из цитозоля.Митохондриальные миопатии. Многие больные, страдающие мышечной слабостью и лактатацидозом при умеренной физиче­ской нагрузке, других нарушений не имеют. У многих из них мы­шечные волокна выглядят грязно-красными при окраске трихро- мом, а аномальные митохондрии выявляются при электронной микроскопии. Могут появляться многочисленные участки в цепи транспорта электронов в митохондриях, в которых может лока­лизоваться дефект при чистой форме митохондриальной миопа­тии с разнообразными сопутствующими неврологическими нару­шениями. К числу таких участков относятся система редуктазы N A D -H -кофермента Q, цитохром Ь, цитохром С-оксидаза, мито­хондриальная АТФаза, а также ряд других неустановленных ме­ханизмов у больных, у которых все перечисленные причины не выявлялись. Вариабельность клинических проявлений даже при одном и том же биохимическом варианте достаточно широка. У некоторых больных на протяжении многих лет отсутствуют клинические проявления, у других признаки заболевания прояв­ляются в раннем возрасте или оно начинается в неонатальном периоде и быстро приводит к смерти. У больных с митохондри­альными миопатиями может быть частичная или полная недоста­точность ферментов только в мышцах или во всех тканях.
Дефицит сукцинил-СоА, 3-кетокислой СоА-трансферазы. Ацетоацетат и ф-гидроксибутират не могут далее метаболизиро- ваться, если первый не активируется путем связывания с молеку­лой СоА, поставляемой сукцинил-СоА при участии специфиче­

ской трансферазы. Недостаточность трансферазы ассоциируется 
с выраженным кетоацидозом и смертью детей в грудном или раннем возрасте. Заболевание детей, родившихся от родителей, находящихся в близком родстве, дает основания предполагать аутосомно-рецессивный тип наследования.Акаталазия. Каталаза присутствует в большинстве тканей, в том числе в эритроцитах. Снижение ее активности (1% от нормы во всех тканях) может быть выявлено с помощью теста, заклю­чающегося в том, что кровь этого больного, контактируя с пере­кисью водорода, приобретает коричневый цвет и из нее выделя­ются пузырьки кислорода, что должно быть в норме. Заболева­ние гетерогенно; в некоторых случаях его причиной служит му­тация контролирующего гена. Наследование аутосомно-рецессив- Ное; гетерозиготы могут быть выявлены при количественном оп­ределении каталазы. Из двух известных основных типов заболе­вания следует отметить японский вариант, сопровождающийся гангреной полости рта (болезнь Такахара), и швейцарский тип,
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протекающий бессимптомно. Известны генетические линии мы­шей с акаталазией; каталаза, инкапсулированная в полупрони­цаемые мембраны, оказалась эффективной при введении живот­ным.
Накопление глутамилрибозо-5-фосфата. У мальчика с призна­ками отставания умственного и физического развития, умершего 

от почечной недостаточности в возрасте 8 лет, было выявлено на­копление глутамилрибозо-5-фосфата в лизосомах клеток голов­ного мозга и почек. Этот химический продукт в норме представ­ляет собой часть связи между гистонами и поли(АДФ-рибозой) 
и, как полагают, накапливается в результате сцепленной с Х-хро- мосомой недостаточности фермента АДФ-рибозопротеингидро- лазы.

Аспартилгликозаминурия. Вещество 2-ацетамино-1 (p-L-ac- партамидо)-1,2-дидезоксиглюкоза (ААДГ) представляет собой замещенную гексозу, образующую один из участков связи между углеводным компонентом и аминокислотными группами многих гликопротеинов. Большое количество А А Д Г  в моче (как и других веществ, содержащих А А Д Г) определяли у некоторых больных с умственной отсталостью, приступами petit mal, маниакально-де­прессивным психозом. У других больных были вакуолизированы лимфоциты, изменения костей лицевого скелета и др. напоминали таковые при мукополисахаридозах, у них отмечались гепатомега- лия и помутнение хрусталика. Дефект заключается в отсутствии фермента, выявляемого в норме в семенной жидкости и гидроли­зующего А А Д Г  до глюкозамина и аспарагиновой кислоты. Дефи­цит лизосомального фермента определяется в печени, головном мозге и селезенке.
Дефицит кислой фосфатазы. Различают две группы больных, у которых либо снижена, либо отсутствует активность лизосо- мальной кислой фосфатазы. При частичной активности этого фермента, расщепляющего фосфолипиды, клиническая картина характеризуется периодически наступающей рвотой, гипотензией, летаргией, опистотонусом, терминальным кровотечением и смертью в первый год жизни. При тотальном дефиците симптомы' те же, и больной умирает в грудном возрасте. Фермент при этом отличается от нормальной кислой фосфатазы, выявляемой в сперме или вырабатываемой при карциноме предстательной же­лезы.
Истинная холинэстераза. Этот фермент необходим для функ­ции нервной и мышечной тканей и выявляется, кроме того, в эритроцитах, в которых его роль неизвестна. Отсутствуют кли­нические проявления, связанные со сниженной активностью эритроцитарной холинэстеразы. Дефицит истинной холинэстера­зы в терминальных нейромышечных пластинах может быть свя­зан с врожденной миотонией.
Синдромы с нарушением функций лейкоцитов см. в соответ­ствующей главе.
Синдром Целльвегера. При этом аутосомно-рецессивном деге-
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«еративном заболевании в процесс вовлекаются головной мозг, почки и печень. Основные клинические проявления включают в себя выраженную гипотензию, черты лица специфические; смерть •обычно наступает на первом году жизни. Биохимический дефект заключается в отсутствии пероксисом и, следовательно, тех фер­ментов, которые в норме содержатся в них. При этом заболева­нии снижается способность синтезировать различные фосфоли­пиды, например фосфатидилэтаноламинплазмалоген. При этом .один фермент дигидроксиацетонфосфатацилтрансферазы выяв­ляется в пероксисомах и содержится в незначительном количе­стве в фибробластах и лейкоцитах. Он необходим для синтеза эстерифицированных липидов.
Виктор Г . Ауэрбах (V id o r  Н. Auerbach)
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НАРУШЕНИЕ МЕТАБОЛИЗМА ПИГМЕНТОВ ГЕМАВ настоящем разделе представлены данные о нарушении об­мена железа и пигментов гема. Нарушения обмена меланина и билирубина обсуждаются в других главах и разделах.
ПОРФИРИИДля этой группы синдромов характерны биохимические изме­нения метаболизма пиррола, клинически они проявляются фото­дерматитом, нарушениями функций внутренних органов и нерв­но-психическими аномалиями. Частота заболевания составляет 1 : 30 000 в популяции. Порфирии классифицируют в соответствии с системами и органами, в которых локализуется метаболический дефект: выделяют эритропоэтические и печеночные формы.П е ч е н о ч н ы е  п о р ф и р и иОстрая интермиттирующая порфирия (шведская генетическая порфирия) Разноцветная порфирия (южноафриканская генетическая порфирия) Наследственная копропорфирия Кожные порфирии (кожная поздняя порфирия)НаследственныеПриобретенные (но возможна генетическая предрасположенность, ассо­циированная с алкоголизмом и др.)Токсические (гексахлоробензениндуцированная)Э р и т р о п о э т и ч е с к и е  п о р ф и р и и  ПротопорфирияВрожденная эритропоэтическая порфирияВ большинстве случаев порфирии наследуются по доминант­ному типу. Необходимо обследовать всех членов семьи и тща­тельно наблюдать за больным в подростковом возрасте, чтобы идентифицировать случаи латентного течения заболевания, так как чаще всего смерть наступает в позднем подростковом и юно­шеском возрасте. Этот исход связывают с несвоевременной по­становкой диагноза, что влечет за собой неадекватное лечение больного. Следует определять порфирины как в моче, так и в ка­ле у всех членов семьи; при фоточувствительности необходимо определять протопорфирин в эритроцитах. При ранней диагно­стике, соответствующем назначении жидкости и диетотерапии, отказе от приема противопоказанных лекарственных препаратов прогноз в плане выживания и купирования симптомов во время острых приступов благоприятен. Диагноз, основанный на опре­делении ферментов в крови, лейкоцитах или коже возможен в большинстве случаев наследственных форм порфирии.Связь аномального биосинтеза гема с формой заболевания. Гем представляет собой простетическую группу гемоглобина, миоглобина, каталазы, пероксидазы и цитохромов, в том числе Р450. Синтез гема регулируется контролем по типу отрицатель­ной обратной связи. Он синтезируется метаболическим путем (рис. 7-34), общим для всех клеток млекопитающих; при этом каждая клетка синтезирует свой собственный гем для образова-
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Рис. 7-34. Внутриклеточная организация биосинтеза гема.Начальные и конечные этапы синтеза гема происходят в митохондриях. АЛК высвобож­дается в цитоплазму. Метаболиты, образуемые в цитоплазме, обнаруживаются в плазме и моче. АЛК-синтетаза служит лимитирующим ферментом. Для образования гема исполь­зуются лишь полностью восстановленные межуточные продукты обмена порфирина уро- ген II I  и копропорфириноген III  (копроген). Эти бесцветные нестабильные продукты не флюоресцируют. Окисление стабилизирует молекулы порфирина и обеспечивает их флю­оресценцию. Часть урогена и копрогена, не использованная для синтеза гема, окисляется до уро I и III и копро I и II I ;  это именно те формы порфиринов, которые обычно вы­являются в тканях и экскретах. П БГ и АЛ К  также бесцветны и не флюоресцируют; они выявляются химическими методами. Свинец (РЬ) ингибирует ПБГ-синтетазу и феррохе- латазу.
ния своих гемопротеинов. Начальный этап формирования 6-ами- нолевулиновой кислоты (АЛК) опосредуется АЛК-синтетазой (см. рис. 7-34). Этот митохондриальный фермент индуцируется, и его доступность предопределяет скорость всего процесса син­теза.Известны четыре основных типа изомеров порфирина, обозна­чаемых как типы I, II, III и IV . Гемопротеины млекопитающих содержат лишь изомер порфирина III типа. Протопорфирин (П РОТО ) 9 представляет собой изомер III типа. Бесконечно ма­лое количество изомера I типа синтезируется как побочный про­дукт синтеза гема.Основополагающий генетический дефект доминантно насле­дуемых форм печеночной порфирии, связанных с нейровисце-
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ральными проявлениями, заключается в частичном дефиците (примерно 50%) порфобилиногендезаминазы при острой интер- митирующей порфирии (О И П ), копропорфириногеноксидазы или наследственной копропорфирии (НКП) и протопорфириногенок- сидазы при разноцветной порфирии (Р П ). Эти нарушения выяв­ляют во всех латентных случаях, но сами по себе они не ассо­циируются с нейровисцеральными приступами. В табл. 7-11 пред­ставлены типы экскреции пирролов в период обострения и ремис­сии симптомов при различных типах порфирий. Почти у 90% ге­терозигот по О И П  симптоматика отсутствует и у них может ни­когда не экскретироваться с мочой увеличенное количество АЛК и порфобилиногена (П Б Г ). Однако у них существует риск кли­нических приступов, которые могут быть спровоцированы опре­деленными препаратами и другими факторами, способными вы­звать обострение печеночной порфирии. В табл. 7-12 представлен частичный перечень веществ, способных индуцировать порфирию. Клинические проявления однотипно связаны с повышенной ак­тивностью печеночной АЛК-синтетазы, которая может быть ин­дуцирована в О И П , Н К П  и РП  стероидными гормонами, их оп­ределенными метаболитами, лекарственными средствами (осо­бенно требующих для своего метаболизма участия печеночного цитохрома Р450), а также неадекватным употреблением с пищей углеводов и белка. В связи с метаболизмом эндогенных стерои­дов следует отметить, что у большинства больных с клинически­ми проявлениями О И П  определяется 50% снижение печеночной5-а-стероидредуктазы, что способствует компенсаторному образо­ванию 5-р-стероидных метаболитов. Многие из них представля­ют собой более сильные индукторы АЛК-синтетазы, чем их соот­ветствующие 5-а-эпимеры. Аналогично малое нарушение метабо­лизма стероидов в печени было выявлено при наследственной копропорфирии (Н КП) и разноцветной порфирии (Ф П ). Глюку- роновые конъюгаты порфирининдуцирующих препаратов и стеро­идных метаболитов не индуцируют АЛК-синтетазу, что подчерки­вает важность поддержания нормальной функции печени. Гипер­тензия и тахикардия при нейровисцеральных приступах ассоции­рованы с повышенным уровнем катехоламинов. Роль метаболи­тов половых гормонов как сильных индукторов печеночной пор­фирии может объяснить, почему начало нейровисцеральных симптомов приходится на период после пубертата. Снижение ак­тивности печеночной триптофанпирролазы, гемзависимого фер­мента, может играть важную роль в развитии нейровисцераль­ных приступов.Различают два вида эритропоэтических порфирий. Базовый генетический дефект при врожденной эритропоэтической порфи­рии (ВЭП ) заключается в частичной недостаточности уропорфи- риноген Ш-косинтетазы, что приводит к избыточному образова­нию уропорфирина I (УРО  I) (см. рис. 7-34). Атипичные случаи В Э П  в настоящее время распознаются. У Р О  I накапливается в ядрах дефектных эритробластов, диффундирует в кровеносное
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Т а б л и ц а  7-12. Перечень некоторых веществ, используемых для индуциро­
вания химических печеночных порфирий у животныхХимикатыАллилизопропилацетамидГексахлоробензен3,5-Дикарбетокси-1,4-дигидроколлидин
Глютетамид Барбитураты Сульфаниламиды Вальпіроевая кислота

Лекарственные веществаГризеофульвннХлорохинДифенилгидантоинТолбутамидЭндогенные половые стероидыВыраженная порфириндуцирующая активностьС-19-стероиды Этиохоланолон Этиохоландиол Этиохоландион Этиохоланолон-17Слабая порфирининдуцирующая способность
С-21-стероиды Прегнандион Прегнанолон 11-Кетопрегнанолон 17-ОН-прегнанолон

ТестостеронПрогестеронЭстрадиол ЭстронЭстірнол
Более полный перечень опасных, потенциально опасных, вероятно безопасных и безопасных лекарственных средств для больных с О И П , КНП и РП приведен у Kap­

pas A ., Sassa S ., Anderson К ■ Е. The porphyrias. — In: The Metabolic Basis of inherited Disease/Eds. J .  B. Stanbury, J .  B. Wyngaarden, D. S. Fredrickson, 5-th ed. — New York: M cGraw -Hill, 1983, p. 1344.русло, откладывается в различных тканях, в том числе в тканях зубов и костей, и экскретируется с мочой в виде смеси У Р О  I и копропорфирина (К О П РО ) I при преобладании У Р О  I.Протопорфирия характеризуется избыточным количеством свободного протопорфирина 9 (ПРОТО) в ретикулоцитах кост­ного мозга и эритроцитах периферической крови, в которых его период полураспада невелик и он легко диффундирует в плазму, кожу и печень. При дефиците железа и отравлении свинцом, при которых не определяется фоточувствительность, в эритроцитах в большой степени присутствует металлопорфирин, цинкпротопор- фирин по сравнению со свободным П РО Т О  9. Активность ферро- хелатазы снижена при протопорфирии в клетках эритрона кост­ного мозга и, возможно, в печени. Это приводит к существенному накоплению П Р О Т О  9 в эритроцитах периферической крови и печени. Отмечают реципрокное сопряжение между потреблением калорий и экскрецией П Р О Т О , что сходно с эффектом глюкозы, наблюдаемым при печеночных порфириях (см. далее).Экскреция с мочой П Б Г  и АЛК. в норме не превышает 3 мг/сут. Результаты качественного теста Теша на выявление
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П Б Г (см. далее) становятся положительными лишь при патоло­гическом его количестве. Порфирины в норме выявляются в экс­кретах в очень незначительном количестве: в кале количество- I К О П Р О  и П Р О Т О  не должно превышать 100 мкг/г сухой массы, кала в день, К О П Р О  в моче — в количестве 2,2 мкг/кг в сутки. Инфекции и ускоренный эритропоэз приводят к 2—3-кратному увеличению в моче К О П Р О , гепатит (инфекционный или токси­ческий) — к 10—40-кратному увеличению его количества в моче,, а интоксикация свинцом — к 10—40-кратном повышению уровня !как А Л К , так и К О П Р О  в моче. Порфирия может сопровождать­ся 1000-кратным повышением экскреции пирролов. При приобре­тенной порфирии количество К О П Р О  всегда превышает коли­чество У Р О  в моче, а при наследственных формах количество У Р О  в моче обычно превышает количество К О П Р О , если присут­ствует и тот и другой. Увеличение количества фекальных порфи- ринов фактически всегда указывает на наследственную форму порфирии.
Связь метаболических нарушений с клиническими проявле-I ниями. Ф о т о с е н с и б и л и з и р у ю щ и й  э ф ф е к т  п о р ф и ­рн н о в. Некоторые из кожных проявлений как при эритропоэти- ческих, так и при определенных типах печеночных порфирий свя­заны с фотосенсибилизирующим эффектом У Р О . Эритема, отек и везикулы на открытых участках кожи появляются тогда, когда- на больных с уропорфиринемией воздействуют одновременно ультрафиолетовый (400 нм) и инфракрасный монохроматический (2600 нм) свет.Протопорфирия, очевидно, представляет собой уникальное за­болевание из всех фоточувствительных дерматитов, при которых, очень короткая экспозиция солнечным светом может быстро вы­звать выраженную болезненность, чувство жара подвергнутой облучению кожи. Повторные экспозиции близким к ультрафиоле­товому спектру светом обусловливают развитие уртикарных и ;хронических экзематоидных повреждений. Все предшественники гема (см. рис. 7-34) инъецировались как здоровым, так и больным порфирией без побочных эффектов, кроме фоточувствнтельности.Т о к с и ч е с к а я  и э к с п е р и м е н т а л ь н а я  п е ч е н о ч ­н а я  п о р ф и р и я .  Некоторые лекарственные и химические ве- ества, используемые для вызывания печеночной порфирии (см. абл. 7-12), повреждают Р450, индуцируемый гемопротеин с ко- отким периодом биологической полужизни и быстрой скоростью ревращения. Фенобарбитал, например, увеличивает потребность. Р450, с другой стороны, аллилизопропилацетамид усиливает то разрушение. Подобные данные заставляют предположить, То у лиц с наследственными печеночными формами порфирии [(ОИП, НК.П, РП) невозможно приспособить метаболизм Р450 эффектам лекарственных средств, инсектицидов, других хими- іеских веществ, а также пищевых и гормональных веществ.

Диагноз и лечение при порфириях. К л и н и ч е с к и е  п р о ­я в л е н и я .  Несмотря на то что порфирии в целом генетически
285',
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ПроцентРис. 7-35. Острый приступ порфирии — относительная частота симптомов (адап­тировано по: Eales L. S. Afr. J. Lab. Clin. Med., 1963, 9:151).детерминированы и основополагающий метаболический дефект присутствует с момента рождения, при печеночных формах кли­ника редко проявляется до наступления пубертатного возраста. Различают три группы клинических проявлений: кожные, висце­ральные и нейропсихические. Начало неожиданное, но, начав­шись, заболевание протекает волнообразно на протяжении всей оставшейся жизни больного. Важнейшие клинические синдромы и типы пиррольной экскреции при порфириях суммированы в табл. 7-12.Остро наступающее усугубление кожных проявлений обуслов­ливается воздействием солнечного света. Симптоматика со сто­роны внутренних органов и нервной системы, которая практике ски всегда проявляется одновременно, может провоцироваться инфекцией, менструацией, беременностью, приемом алкоголя, барбитуратов и другими агентами (см. табл. 7-13). Повреждения кожи могут беспокоить больного и быть обезображивающими, но угрозу для жизни представляют изменения со стороны внутрен­них органов и нервной системы. Относительная частота различ­ных клинических проявлений при острых приступах заболевания отражена на рис. 7-35 и 7-36; патогномоничных симптомов нет. Ранний диагноз заболевания зависит от последовательности кли­нических проявлений, их усилений и исчезновений, а также от выявления избыточного количества пирролов в экскретах. Коли-
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80 ЮОРис. 7-36. Острый приступ порфирии — относительная частота признаков и ха­рактерных лабораторных данных (адаптировано по: Eales L . S. Afr. J . Lab, Glin. Med., 1963, 9:151).[ кообразная боль в животе и различные психоневрологические нарушения относятся к обычным жалобам. Определение фермен­тов должно служить подтверждением диагноза.Абдоминальная колика, первоначальный симптом острого приступа у большей части больных, чаще всего локализуется в эпигастральной или правой подвздошной области, но может ло­кализоваться в любом отделе брюшной полости или полости та­за. Интенсивность болей значительно варьирует при возможном волнообразном течении с периодом несколько дней. Выраженная колика может сохраняться в течение нескольких часов, что за­ставляет больного крутиться, корчиться, принимать неестествен­ную позу в постели. Рвота и запор развиваются вскоре при всех приступах, кроме крайне стертых форм. При обследовании орга­нов брюшной полости и полости таза выявляют минимальные- I признаки, не соответствующие болевому синдрому. Как правило, 'Отмечают диффузную повышенную чувствительность в области брюшной полости, которая не локализуется, редко появляются ригидность и спазм мышц. Часты лейкоцитоз и лихорадочное со­стояние. Острая висцеральная боль при порфирии требует диф­ференциальной диагностики практически от всех форм острого- ивота, разнообразных гинекологических заболеваний, сопро­вождающихся болями, а также от истерии. При отсутствии дру­гих симптомов и объективных данных, характерных для перечис-
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ленных заболеваний, тахикардия и гипертензия заставляют ду­мать о порфирии.Боль, слабость, парестезии в мышцах спины и конечностей редко появляются при отсутствии боли в животе. Личностные из­менения, появляющиеся у большей части больных с висцераль­ными приступами, редко становятся ведущими признаками забо­левания. Больной выглядит подавленным, нервозен, истеричен, слезлив или «странно» себя ведет. Эти характерологические осо­бенности стираются при усилении боли. При сильной колике ча­сты нарушения сознания, галлюцинации, дезориентация.После окончания острого приступа интермиттирующей или разноцветной порфирии, сопровождающегося болью в животе, рвотой, тахикардией, запором и в тяжелых случаях гипертензи­ей, А Д , пульс и масса тела нормализуются.Моча вначале обычно бесцветна, несмотря на присутствие в ней больших количеств П БТ, что имеет диагностическое значе­ние. При продолжающемся и усугубляющемся приступе на фоне приема барбитуратов моча становится, как правило, красного цвета, усиливается двигательное беспокойство больного, а невро­логические нарушения, редко появляющиеся в начале заболева­ния, вскоре развиваются. Они непредсказуемы, характеризуются ■очаговостью нарушения мышечной силы и параличей, сниженны­ми сухожильными рефлексами или их_отсутствием, а также болью и повышенной чувствительностью пораженных групп мышц. Эти симптомы связаны с очаговой демиелинизацией пери­ферических нервов. Угрожающим становится паралич мышц. Неоправданное хирургическое вмешательство на органах брюш­ной и тазовой полостей может привести к быстрому и катастро­фическому параличу и коме. Слабость мышц и паралич могут сохраняться в течение нескольких месяцев после исчезновения других симптомов острого приступа. Смерть, если наступает, обычно связана с квадрипарезом или дыхательной недостаточ­ностью.При тяжелых приступах порфирии наступают глубокие нару­шения водного и электролитного гомеостаза. Сыворотка гипото- нична, в ней снижен уровень натрия и хлора (см. рис. 7-36). Моча гипертонична частично в результате избыточного выведе­ния натрия, что связано с недостаточной секрецией антидиуре тического гормона. Тяжесть неврологических нарушений может быть связана с выраженностью гипонатриемии. Могут развиться гипокальци- и гипомагниемия на фоне тетании или без нее.К р а с н а я ,  ц в е т а  б у р г у н д с к о г о  в и н а моча у боль­ных порфирией, что связано с отсутствием в ней У Р О , относится к постоянной находке при врожденной эритропоэтической порфи­рии и часто бывает у больных с кожными проявлениями печеноч­ной порфирии.Порфирия проявляется многочисленными повреждениями ко­жи. При воздействии на нее солнечного света образуются везику­лы , буллы, отек. Фоточувствительные поражения склонны к вто­
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ричному инфицированию и медленно регрессируют с образовани­ем гиперпигментированных рубцов. У некоторых больных эти из­менения могут появляться после незначительных механических травм и воздействия домашних источников ультрафиолетовых лучей. К этим изменениям относятся пятна, папулы, экзематоз­ные бляшки и крапивница.Почти у всех больных с кожными формами порфирии отмеча­ется гипертрихоз и пятна фиолетового цвета. Они появляются внезапно и больше всего на открытых частях тела.Д и ф ф е р е н ц и а л ь н ы й  д и а г н о з .  Порфирию следует 
% дифференцировать от эссенциальной гипертензии, гипертиреоза, Ц гинекологических заболеваний, истерии, психозов, всех хирурги- 
Щ ческих заболеваний органов брюшной полости, отравления свин- цом и наследственной тирозинемии. При невозможности досто- 
''(■ верно диагностировать язвенную болезнь, заболевания желчного пузыря или аппендицит следует провести тест Геша с целью оп­ределения П Б Г . Кожную порфирию необходимо учитывать при проведении дифференциальной диагностики фоточувствительных 1 дерматитов.Л а б о р а т о р н ы е  м е т о д ы  д и а г н о с т и к и .  Для уточ­нения диагноза требуется исследование как мочи, так и кала, а при эритропоэтической протопорфирии и крови (см. табл. 7-12). Экскреты больных и их родственников исследуют для установле- ; ния типа наследования и выявления латентных форм заболева- ' ния. Если это возможно, определять ферменты следует у всех I  членов семьи. При печеночных порфириях тип экскреции пирро- Кла может варьировать в соответствии с симптомами со стороны § внутренних органов. Экскреция порфирина может превышать норму в 1000 раз и более. При красном цвете мочи, обусловлен­ном присутствием в ней У Р О , необходимо определить в ней ура- Вты, желчь, антроцианин (свекла), меланин, эозин, гемоглобин і: или миоглобин, которые также придают ей красный цвет.Тест Геша для выявления П Б Г  прост, специфичен, и его ре­зультаты практически всегда положительны при острых висце­ральных приступах. Его можно выполнять у постели больного.К 1 мл реактива Геша (2 г р-диметиламинобензальдегида в 100 мл 6 N соляной кислоты) добавляют 1—2 капли свежеполученной мочи; немедленное появление вишнево-красного окрашивания верхнего слоя раствора, распрост­раняющегося на весь раствор при кратковременном взбалтывании, специфич­но при большой концентрации порфобилиногена (ПБГ); ложноположительные результаты в присутствии уробилиногена не встречаются. Реактив Геша стз- ібилен в течение 9 мес.Новые упрощенные методы исследования порфиринов (преж­де всего П РО Т О ) в крови должны помочь в клинической диагно- ■ стике протопорфирии и, возможно, других типов порфирий, свя- Кзанных с фоточувствительным дерматитом.Л е ч е н и е .  Нарушения водного и электролитного равновесия обычно не выявляются при легких приступах заболевания, но их |  возможность необходимо предусматривать и учитывать при ле­289
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чении больных. При выраженных нарушениях ограничение по­требления воды и тщательное возмещение потерь натрия может привести к отчетливому улучшению состояния. Необходимо ис­следовать газы крови. У больных, находящихся в состоянии угне­тения при параличе дыхания, может быть нарушена вентиляция дыхания, что требует проведения сердечно-легочной поддержи­вающей терапии. Инфузия гемина [гемин для инъекций (Panhe- matin) выпускается в Abbott Laboratories] в целях подавления АЛК-синтетазы приводит к выраженному улучшению состояния и может оказаться жизненно необходимой при остром приступе. Этот препарат ограниченно доступен и обычно резервируется для больных с тяжелыми приступами заболевания, при которых ин­фузия глюкозы оказывается неэффективной.В связи с тем что многие химические вещества способны ин­дуцировать порфирию, лекарственные препараты следует подби­рать с особой осторожностью. Боль и возбуждение можно купи­ровать морфином и хлоралгидратом. В некоторых случаях эф­фективны кортизон и аминазин, хотя в определенных ситуациях они могут быть неэффективными, а иногда и ухудшают состояние больного. Необходимо максимально быстро восстановить адек­ватное поступление калорий и азотсодержащих продуктов.Успешное длительное лечение предусматривает профилактику инфекций, отказ больного от употребления алкоголя и лекарст­венных средств, перечисленных в табл. 7-13. Адекватная в отно­шении калорийности и количества белка диета, богатая углево­дами и обезжиренная оказывает положительное действие. Мно­гие больные опасаются приступов колики и придерживаются сво­их пищевых привычек. Иногда у женщин приступы отчетливо связаны с менструальным циклом; некоторые из них для лечения пользовались подавляющими овуляцию препаратами, андрогена­ми и даже прибегали к помощи эофорэктомии, что сопровожда­лось эффектом. Пероральные контрацептивы в минимально эф­фективной дозе в некоторых случаях при острой интермиттирую- щей порфирии оказывали положительное действие. Они противо­показаны, однако, если у кого-то из членов семьи есть кожная симптоматика. Новый подход к лечению, заключающийся в на­значении длительно действующих агонистов рилизинг-фактора лютеинизирующего гормона, может быть полезным при преду­преждении циклических атак О И П , связанных с менструальным циклом. При латентно текущих или проявляющихся определен­ными симптомами формах печеночной порфирии больным реко­мендуется носить специальные («Medic Alert») браслеты, по ко­торым при необходимости можно понять, что больному требуется медицинская помощь. Изменения на коже регрессируют, если больной старается меньше находиться на солнце. При недоста­точности этих мероприятий показано смазывать кожу вазелино­вым маслом. Оно предохраняет кожу от воздействия солнечных лучей, близких к ультрафиолетовой части спектра; обычные ком­мерческие солнцезащитные кремы неэффективны.290
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у детей, матери которых страдают печеночной порфирией, мо- зкет быть увеличена экскреция пиррола в неонатальном периоде; эта пассивная порфирия не сопровождается клиническими симп­томами. В дальнейшем экскреция пирролов у них нормализуется.
Приобретенная печеночная порфирияПриобретенные формы печеночной порфирии клинически не­
отличимы от наследственных форм с кожными проявлениями 
(см. табл. 7-12). Симптоматика со стороны внутренних органов минимальна или отсутствует, а кожные проявления обычно менее выражены при приобретенных формах заболевания и часто огра­ничиваются гиперпигментацией и гипертрихозом. Приобретен­ная порфирия может иногда осложнять хронический алкоголизм, цирроз и опухоли печени, болезнь Ходжкина, диссеминированную красную волчанку, лейкоз. Красного цвета моча, что обусловлено присутствием У Р О , служит основным симптомом.
варианты генетической порфирииВ р о ж д е н н а я  э р и т р о п о э т и ч е с к а я  п о р ф и р и я  — одно из наиболее редких врожденных нарушений метаболизма. Увеличенное количество УРО  I выявляют в костном мозге, эрит­роцитах, периферической крови, плазме, моче и кале. В меньшей степени в экскретах присутствует К О П Р О  I. Экскреция других пирролов не нарушена. Накопление У Р О  I в тканях (включая зубы) и связанная с этим гемолитическая анемия ответственны за все клинические проявления заболевания. Фотодерматит при этом заболевании протекает тяжело. Спленомегалия связана с гемолитической анемией; эффект при этом может оказать сплен- эктомия. С момента рождения или вскоре после него у ребенка моча приобретает красный цвет, иногда он обусловлен воздейст­вием солнечных лучей. В дальнейшем этот симптом сохраняется в течение всей жизни больного.П р о т о п о р ф и р и я  начинается в детском возрасте и про­должается в течение всей последующей жизни. К ее симптомам относятся боль, чувство жара, после воздействия солнечного света на колее появляются уртикарии, исчезающие без следа, или эритема и отек с последующими экзематозными изменениями. Последние чаще всего протекают хронически и оставляют после себя рубцы. В  этом случае у больного ногти становятся тусклы­ми, мутными, без ногтевых лунок. В  эритроцитах всегда обнару­живается увеличение количества П Р О Т О  9, обычно то же самое выявляется и в фекалиях.Несмотря на то что симптомы в большей части связаны с фо­тосенсибилизацией, основным прогностическим критерием слу­жит медленно прогрессирующая печеночная патология вплоть до развития цирроза и печеночной недостаточности. Следует предот­вратить дефицит железа и другие состояния, которые могут сти­мулировать эритропоэз, необходимо поддерживать адекватное питание, исследовать в динамике функции печени, исключить ле-
19* 291
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чение гепатотоксическими препаратами. Больной не должен под- вергаться воздействию солнечных лучей. Устойчивость к ним по­вышается при длительном лечении очищенным [3-каротином, не вызывающим побочных эффектов, кроме умеренной каротинемии. Он менее эффективен при других формах порфирии (ВЭП . Р С Т 7 ).При печеночных порфириях висцеральные, неврологические и кожные проявления и тип экскреции пирролов обычно постоянны в пределах одной родословной. Однако семьи существенно отли­чаются одна от другой. Черты, присущие четырем типичным ва­риантам, представлены в табл. 7-12. Из них наиболее распрост­ранены острая интермиттирующая и разноцветная порфирии. В семьях, члены которых страдают острой интермиттирующей порфирией (шведский тип), симптоматика чаще всего обуслов­лена вовлечением в процесс внутренних органов и нервной систе­мы, особенно она выражена у женщин детородного возраста. В этих случаях острые приступы часто начинаются без явных провоцирующих воздействий. Приступ редко наступает в период до пубертатного возраста. Заболевание наследуется по аутосом- но-доминантному типу.При разноцветной порфирии (южноафриканский тип) симпто­мы чаще всего появляются в возрастном интервале между пубер­татным периодом и 5-м 10-летием жизни. Повреждения кожи ча­ще бывают у мужчин, а острые висцеральные приступы — у женщин. Барбитураты нередко провоцируют эти приступы. Тип наследования аутосомно-доминантный; у 50% взрослых членов семей постоянно повышена экскреция порфиринов с фекалиями независимо от симптомов.Н а с л е д с т в е н н а я  к о п р о п о р ф и р и я  передается по аутосомно-доминантному типу. Клинически она напоминает ост­рую интермиттирующую порфирию, за исключением того, что симптомы могут появляться в детском возрасте. Дети иногда бы­вают нервозными и страдают другими нарушениями психики, приступами болей в животе или без них. Уникальным биохими­ческим признаком заболевания служит повышенная экскреция с калом К О П Р О  III. В моче его уровень может быть повышен или находится в пределах нормы. В большинстве случаев присту­пы болей провоцируются барбитуратами и, возможно, другими противосудорожными препаратами и транквилизаторами; во вре­мя приступов повышается экскреция с мочой А Л К , П Б Г  и К О П Р О  III, что связано со снижением активности копропорфи- риногеноксидазы. О фоточувствительности сообщалось только в  одном случае из 30.П о з д н ю ю  к о ж н у ю  п о р ф и р и ю  можно разделить на 3 группы: 1) спорадические случаи заболевания; 2) заболевание с признаками аутосомно-доминантного типа наследования; 3) за­болевание, связанное с воздействием галогенизированных арома­тических углеводородов. При семейных случаях болезни дефект связан с частичной недостаточностью уропорфириногендекарбок-
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силазы печени, эритроцитов и, возможно, других тканей. Забо­левание может клинически проявиться в детском возрасте. При возможности больным производят флеботомию с целью уменьше­ния избытка железа в печени. Это — стандартная лечебная про­цедура при этой форме порфирии, индуцирующая ремиссию у многих больных. Они должны отказаться от приема алкоголя. 
Вредные факторы окружающей среды следует идентифицировать н удалять при химически индуцированном заболевании.Недавно было сообщено о двух мальчиках подросткового воз­раста из разных семей, у которых были выявлены симптомы оип и практически полностью отсутствовала активность П БГ- синтетазы в эритроцитах. При обследовании членов их семей был обнаружен частичный дефицит этого фермента, что предполагает аутосомно-рецессивный тип наследования. В отличие от отравле­ний свинцом активность ПБГ-синтетазы при О И П  не восстанав­ливается in vitro сульфгидрильными реагентами.
НАСЛЕДСТВЕННЫЕ МЕТГЕМОГЛОБИНЕМИИЖелезо, входящее в состав как оксигенированного, так и не- оксигенированного гемоглобина, в норме находится в двухвалент­ном состоянии, что необходимо для транспорта кислорода. Окис­ление железа гемоглобина до трехвалентного приводит к образо­ванию метгемоглобина, который не функционирует и придает крови цвет шоколада; при достаточной концентрации он вызы­вает цианоз. В крови здоровых лиц определяется метгемоглобин, но внутриэритроцитарная метгемоглобинредуцирующая система поддерживает его концентрацию на уровне менее 2% от общего количества гемоглобина. В норме спектр поглощения метгемогло­бина составляет 632 нм, и он исчезает после обработки крови цианидом. Это исследование специфично для определения метге­моглобина, образующегося под воздействием определенных хи­мических веществ, таких как анилин, но возможны ложные ре­зультаты, если присутствуют пигменты типа гемоглобина М . Для идентификации последнего проводят электрофорез гемоглобина после окисления феррицианидом калия. Среди семейных метге- моглобинемий выявляются варианты как с рецессивным, так и с доминантным типом наследования, причем каждая форма харак­теризуется специфическим метаболическим нарушением.Наследственная метгемоглобинемия с дефицитом NAD*H Цитохром-5-редуктазы. В норме восстановление метгемоглобина в эритроцитах может быть опосредовано четырьмя факторами: аскорбиновой кислотой, восстановленным глутатионом, тетрагид- роптерином и N A D -H  цитохром-Ь5-редуктазой. Система, связан­ная с N A D -H  цитохром-Ь5-редуктазой, наиболее активна.При наследственной метгемоглобинемии с рецессивным типом наследования полностью отсутствует система, связанная с NAD • Н цитохром-Ь5-редуктазой. Образующийся метгемоглобин по спектральным и химическим характеристикам близок к «нор-293
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мальному» метгемоглобину. Метиленовый синий оказывает тера- певтическое действие, так как под влиянием глутатиона и ПАОФ-Н-диафоразы восстанавливается до лейкометиленового синего; при обратном превращении последний способен восста­навливать «нормальный» метгемоглобин в гемоглобин.Клинически заболевание проявляется цианозом, интенсив­ность которого варьирует в зависимости от времени года и дие­ты. Время появления цианоза также варьирует: в некоторых случаях он выявляется уже у новорожденного, в других лишь в подростковом возрасте. Несмотря на то что до 50 % от об­щего циркулирующего гемоглобина может находиться в форме нефункционирующего метгемоглобина, сердечно-легочная дис­функция отсутствует без физической нагрузки. Примерно у 10 % этих больных этот фермент не определяется. При вовлечении в процесс головного мозга проявляются неврологическая пато­логия, умственная отсталость и рано наступает смерть.Ежедневный прием аскорбиновой кислоты (200—500 мг в несколько приемов) постепенно снижает количество метгемо­глобина примерно до 10 % от его общего количества и умень­шает выраженность цианоза до тех пор, пока продолжается лечение. Постоянный прием больших доз аскорбиновой кислоты обусловливал гипероксалурию и образование почечных камней. После внутривенного введения метиленового синего (1—2 мг/кг) быстро снижается количество метгемоглобина и уменьшается цианоз. Этот эффект может быть закреплен ежедневным при­емом препарата внутрь в дозе 3—5 мг/кг.
Наследственная метгемоглобинемия, обусловленная аномаль­

ными метгемоглобинами (болезнь М-гемоглобина). Доминантно наследуемые формы метгемоглобинемия собирательно назы­вают болезнью М-гемоглобина. После окисления всех гемогло- биновых пигментов крови до метгемоглобина после добавления феррицианида калия аномальные пигменты типа М-метгемогло- бина можно отделить от «нормального» метгемоглобина путем электрофореза в крахмальном геле. Некоторые пигменты М-гемоглобина замещаются аномальными аминокислотными остатками в глобиновых цепочках. В разных родословных про­слеживаются различные варианты замены аминокислот. Эта ситуация сходна с таковой при других гемоглобинопатиях '(гемоглобины S, С и др.). Аномальная аминокислота при каж ­дом варианте гемоглобина М  локализуется в той части амино­кислотной цепочки глобина, которая находится в непосредст­венной близости к простетической гемовой группе, что может приводить к нарушению функциональных способностей гема. Таким образом, цианоз может быть связан с необычайной ста­бильностью метгемоглобиновых форм гемоглобина М. Эта гипо­теза должна объяснить различную реакцию больных на лече­ние аскорбиновой кислотой и метиленовым синим, а также ано­мальные спектральные характеристики и различный ответ на обработку гемоглобиновых пигментов М  цианидами. Среди раз-294
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лИчных видов гемоглобина М  было выделено пять типов: НЬМВ (аномальная a -цепь), H bM s (аномальная (3-цепь), НЬМм-і (аномальная |3-цепь), НЬм-2 и HbMt (аномальная а-цепь). Кли­
ническая форма, ранее называемая врожденной сульфгемогло- бинемией, может быть одной из групп болезни гемоглобина М.К л и н и ч е с к и  метгемоглобинемию типа гемоглобина М. следует заподозрить, если результаты семейного обследования предполагают аутосомно-доминантный тип наследования, а при исследовании крови больных с цианозом спектр поглощения не находится в диапазоне 632 нм, что характерно для «нор­мального» метгемоглобина. У больного он может реагировать или не реагировать с цианидом с образованием нормального цианометгемоглобина с обычной кривой поглощения. Эти дан­ные варьируют у больных с разными родословными. При этой группе заболеваний количество метгемоглобина не превышает 25% от общего количества гемоглобина; цианоз, хотя и пер- систирует с самого раннего возраста, не сопровождается утра­той функциональных особенностей. Возможна компенсаторная полицитемия. Больные при некоторых вариантах заболевания могут не реагировать на лечение аскорбиновой кислотой или метиленовым синим (гемоглобины Мв и М м-і) . К счастью, борьба с цианозом не имеет особого значения при болезни гемоглобина М.

ГЕМОХРОМАТОЗТермин «гемохроматоз» относится к заболеванию, при кото­ром нарушены структура и функция органов (прежде всего печени, поджелудочной железы, сердца, гонад, кожи и суста­вов) вследствие избыточного накопления в паренхиматозных клетках железа, главным образом в форме гемосидерина. Идио­патический гемохроматоз наследуется по аутосомно-рецессив- ному типу, при этом полностью клиническая картина заболе­вания обычно развертывается у мужчин зрелого возраста. При­чина, лежащая в основе метаболического дефекта, не уста­новлена. У нелеченых больных появляется характерная триада: Цирроз печени, бронховая пигментация кожи и сахарный диа­бет. Установлению диагноза помогают обнаружение массивного отложения железа преимущественно в паренхиматозных, а не в ретикулоэндотелиальных, клетках на фоне повышенного уровня железа, в сыворотке, снижение латентной железосвя­зывающей способности, повышение уровня в сыворотке ферри- тина и данные пункционной биопсии печени. Всем сиблингам больных детей целесообразно провести типирование по системе H LA  и исследование крови для выявления гетерозигот и гомо­зигот в латентной стадии, так как при раннем выявлении за­болевания прогноз более благоприятен. Больной должен отка­заться от употребления алкоголя и избыточного приема про­дуктов, содержащих железо. Его избыточные отложения могут быть удалены при повторной флеботомии. 295
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Во многих случаях хронически протекающие анемии, при которых требуются повторные гемотрансфузии, связывают с вторичным гемохроматозом. В этих случаях эффективно лече­ние хелатами (дефероксамин), которое осуществляют в сово­купности с другими мерами, направленными на минимальное поступление в организм железа.
Д ж . Джулиан Чизольм (J . Ju lian  Chisolm, J r .)
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Число выявленных врожденных нарушений обмена веществ постоянно увеличивается, что отчасти связано с клинической и биохимической идентификацией новых синдромов. Кроме того, мНогие заболевания, например фенилаланинемия и гликогено- зЫ, которые ранее считали результатом дефекта одного фер­мента, но с широким спектром клинических проявлений, в на­стоящ ее время можно рассматривать самостоятельными клини­ческими единицами с различными ферментными нарушениями, чему способствуют биохимические методы исследования.Выявление многих врожденных метаболических нарушений в раннем возрасте дает возможность начать лечение как пло­да, так и новорожденного или прервать беременность. В неко­торых случаях проводятся широкомасштабные программы скри­нинга, направленные на выявление этих нарушений. При мно­гих заболеваниях, особенно сопровождающихся умственной отсталостью (например, фенилкетонурия), прогноз благоприят­нее при раннем их выявлении, эффективной диетотерапии. При других врожденных нарушениях обмена возможно лечение большими дозами витаминов, что курирует метаболический блок, когда мутантный фермент с трудом связывается с кофак­тором, образуемым из витамина, например при применении пиридоксина, при одной из форм цистатионемии. Заместитель­ная терапия ферментами сопровождается ограниченным успе­
хом. При кистофиброзе внеклеточный фермент, необходимый для адекватного расщепления пищевых продуктов, может ока­зать благоприятное действие, хотя исходный дефект не устра­няется. Сообщается о нескольких успешных попытках непосред­ственного введения очищенного фермента индивидам с дефици­
том этого фермента. Есть основания предполагать, что по мере углубления знаний о генетических механизмах в дальнейшем станет возможным менять генетическую конституцию индивида 
и уменьшать выраженность клинических проявлений при неко­торых врожденных нарушениях обмена веществ.

Виктор Г . Ауэрбах 
(V ictor Н . Auerbach)
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8 ПЛОД И НОВОРОЖДЕННЫЙ

Периодом новорожденности принято считать первые 4 нед жизни ребенка. Следует учитывать, что этот период по суще­ству продолжение жизни плода, в течение которой на его рост и развитие воздействуют генетические, а также внутри- и вне- утробные факторы. Так, например, токсикоз беременности мо­жет быть причиной замедления скорости роста плода и разви­тия гипогликемии у новорожденного. Низкий экономический уровень семьи также нередко представляет собой фактор, обус­ловливающий низкую массу тела у новорожденного (прежде­временные роды), что в свою очередь обусловливает более вы­сокий уровень заболеваемости и смертности не только в нео­натальном периоде, но и в последующие периоды жизни ребенка. Действие социально-экономических факторов прояв­ляется, например, и в том, что детская смертность в С Ш А  сре­ди цветного населения значительно выше, чем среди предста­вителей европеоидной популяции (рис. 8-1). Несомненно, что такие социальные причины, как нежелание многих врачей в С Ш А  и членов их семей жить и работать в районах, в которых обитают беднейшие слои населения, сопряжены с тем, что меди­цинская помощь не всегда доступна остро нуждающимся в ней. Более того, нельзя не учитывать, что высокий уровень детской заболеваемости и смертности часто связан с отсутствием у пред­ставителей беднейших слоев населения элементарного навыка пользоваться даже доступными медицинскими средствами до­родовой и общей профилактики вследствие несовершенной ор­ганизации санитарного просвещения населения. Кроме того, повышение уровня перинатальной смертности и заболеваемости может быть связано с социальными факторами, а также с тра­дициями, в соответствии с которыми женщина использует лекарственные средства, которые могут нанести вред плоду.Уровень н е о н а т а л ь н о й  с м е р т н о с т и  значительно снизился (см. рис. 8-1). Он наиболее высок в первые 24 ч, ког­да умирают почти 40 % детей. Дальнейшее снижение уровня детской смертности и заболеваемости в большой степени зави­сит от профилактики, дородовой диагностики и своевременного лечения заболеваний, обусловленных действием разных факто­ров во время беременности и родов (табл. 8-1). Такие заболе­вания необходимо отличать от обусловленных постнатальными факторами. Термин « п е р и н а т а л ь н а я  с м е р т н о с т ь »
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Рис. 8-1. Уровень смертности детей европеоидной и негроидной популяций в неонатальный и постнатальный периоды (СШ А, 1950—1980).
1 — новорожденные негроидной популяции; 2 — новорожденные европеоидной популяции; 

3  — дети негроидной популяции в постнатальном периоде; 4 — дети европеоидной популя- ции в постнатальном периоде (по: Kleinman J .  Bethesda М . D. August, 1984, в модифи­кации).
обозначает смертность плодов и новорожденных, вызванную разными факторами, действовавшими в течение беременности и в период родов. Она чаще всего определяется как смерть пло­да и новорожденного в период с 20-й недели внутриутробного развития до 28-го дня после рождения. Иногда статистика перинатальной смертности определяется более узкими рамками: так, например, в структуру перинатальной смертности могут не входить новорожденные с массой тела до 1000 г или новорож­денные, гестационный возраст которых составляет менее 28 нед, а также дети, умершие через 7 дней после рождения.Антенатальная и неонатальная смертность составляют поч­ти равные доли в структуре перинатальной смертности. В сни­жении уровня перинатальной смертности и заболеваемости оче-
Т а б л и ц а  8-1. Основные причины смерти детей в период новорожденности

Причина Процент от всех случаев смертиВрожденные аномалии 15Незрелость 13Асфиксия в родах (неспецифическая)Респираторный дистресс-синдром, или болезнь гиалиновых 12мембран 21Респираторные инфекции 2Другие инфекции 4Осложнения беременности или родов 19Другие 14Из: Siegel D. G ., Stanley F. In: Fetal and Maternal Medicine/Eds. E . J .  Quilligan, N. Ketehner. — New York: Wiley and Sons, 1980.
2 9 9

ak
us

he
r-li

b.r
u



видна первостепенная роль акушера. В последнее мя пока­затель детской смертности в родах значительно снизился по сравнению с частотой гибели плода, что объясняется широким контролем за жизнедеятельностью плода во время родов и бо­лее частым выполнением операции кесарева сечения при пато­логии со стороны плода, его тазовом предлежании и другой акушерской патологии. Для снижения уровня перинатальной смертности необходимо определять зрелость и жизнеспособ­ность плода до начала родов.В разных странах показатели перинатальной и детской смертности варьируют. Наиболее низки они в скандинавских странах и Нидерландах, а наиболее высокие — в развиваю­щихся странах. Несмотря на то что социально-экономические, культурные и, возможно, географические факторы могут замет­но влиять на уровень перинатальной смертности, результаты патоморфологических исследований причин смерти живорож денных детей свидетельствуют о том, что в дальнейшем при проведении профилактических здравоохранительных мероприя тий он может снизиться. Число детей, родившихся с низкой массой тела, относится к основным факторам, определяющим уровень неонатальной смертности и смертности детей в воз­расте до 1 года іи значительно влияющим на показатели их забо­леваемости. В С Ш А  низкая масса тела при рождении не кор­релирует со снижением уровня смертности; число новорожден­ных с низкой (2500 г или менее) и очень низкой (1500 г или менее) массой тела в этой стране превышает их число в десят­ке других развитых стран. Этот факт свидетельствует о необ­ходимости создания программ профилактики.Успешное и своевременное оказание высококвалифицирован­ной медицинской помощи в перинатальном периоде обеспечи­вается не только высокими профессиональными качествами врачей, медицинских сестер и других медицинских работников, но и развитием системы медицинской помощи, координацией дородовой помощи беременным персоналом местных больниц, специальных программ помощи беременным и новорожденным высокого риска и консультационных пунктов. Региональные программы сокращения перинатальной смертности должны обеспечивать санитарное просвещение, медицинские консульта­ции, доставку рожениц и новорожденных в соответствующие медицинские учреждения и включать в свой состав региональ­ный центр с соответствующей материально-технической базой, оборудованием и медицинским персоналом, способным оказы­вать квалифицированную интенсивную помощь роженицам и новорожденным.Уровень внутриутробной смертности плода и смертности новорожденных примерно одинаков в структуре перинатальной смертности. Основная роль в снижении уровня перинатальной смертности и заболеваемости принадлежит акушерам. В по­следнее время частота смерти плода снизилась в большей сте-300
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дени, чЪі новорожденного. Этот факт, по-видимому, отражает все увеличивающееся использование мониторинга за состоя­нием плода-̂  процессе родов, а также более свободное приме­нение кесаре&а сечения в случаях аномалий плода и других акушерских осложнений. Этот факт также создает необходи­мость в обеспечении условий для определения зрелости и функ­ционального потенциала плода. С целью как можно более ран­него выявления плодки новорожденного из групп наибольшего риска необходимо эффективное сотрудничество акушера и педиатра, что позволяет прогнозировать перинатальные ослож­нения и оперативно предпринимать профилактические и тера­певтические мероприятия. 4 лНе менее важной задачей, чем снижение уровня перинаталь­ной смертности, является задача уменьшения частоты случаев инвалидизации новорожденного вследствие неблагоприятных воздействий на него до родов и во время них. Как смертность, так и серьезные осложнения со стороны нервной системы ре­бенка могут быть вызваны действием сходных неблагоприятных факторов. Именно поэтому различные здравоохранительные мероприятия и научные исследования, направленные на сниже­ние уровня перинатальной смертности, относятся одновременно к мерам, способствующим уменьшению инвалидизации ново­рожденного. Так, например, снижение частоты случаев отста­вания умственного развития детей, во время родов подвергав­шихся интенсивным реанимационным мероприятиям, зависит прежде всего от ранней диагностики асфиксии плода и соот­ветствующего ведения родов. Однако при попытке уменьшить риск развития гипоксии головного мозга практически невозмож­но избежать поражения сетчатки и легких у детей в раннем неонатальном периоде, на которых воздействовали высокие концентрации кислорода.
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НОВОРОЖДЕННЫЙ
/

Период новорожденности— это время, когда/ребенок наи­более подвержен заболеваниям, у него завершаются физиоло­гические процессы, связанные с адаптацией к новым условиям внешней среды. Этот период характеризуется наиболее высо­ким уровнем смертности и заболеваемости; в С Ш А  более 2/s случаев смерти детей в возрасте до 1 года приходится на период новорожденности. Смертность детей этого возраста очень велика и сравнима лишь со Смертностью лиц в возрасте старше 70 лет.Переход от внутриутробного развития к внеутробным усло­виям существования требует значительных изменений физио­логических и биохимических параметров организма. Прекраще­ние обменных процессов через плаценту вызывает необходи­мость активизации разных органов и систем: дыхания через легкие для обмена кислорода и углекислого газа, пищеварения для питания, почек для выведения шлаков и поддержания био­химического гомеостаза, печени для нейтрализации и выведе­ния токсичных веществ, иммунной системы для защиты от ин­фекции. Сердечно-сосудистая и эндокринная системы также приспосабливаются к внеутробному функционированию орга­низма. Разнообразная патология у новорожденных связана в первую очередь с нарушением биохимических и физиологиче­ских механизмов адаптации в результате преждевременных ро­дов, анатомических пороков развития и неблагоприятного влияния окружающей среды, проявляющегося до наступления родов, во время и после них.
АНАМНЕЗ В НЕОНАТОЛОГИИАнамнез новорожденного помогает: 1 — на ранних стадиях выявить заболевания, при которых летальный исход или серь­езные аномалии можно предотвратить путем своевременного и эффективного лечения; 2 — предвидеть изменения, которые мо­гут быть выявлены в последующие периоды жизни; 3 — рас­крыть возможные причины, объясняющие любую патологию независимо от идентификации ее в настоящем или будущем. Следует подробно выявлять и фиксировать данные анамнеза каждого новорожденного, при этом особенно важно регистри­ровать схватки у беременной, течение родов, применение ане­стезии и состояние новорожденного сразу после родов.

КЛИНИЧЕСКОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ НОВОРОЖДЕННОГОМногие аспекты физиологии и психического развития здо­рового новорожденного, с которыми следует ознакомиться пе­ред прочтением настоящей главы, представлены в главе 2.Первичный осмотр ребенка проводят непосредственно после
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еГо рождения с целью выявления возможной патологии и осно­вы для последующих медицинских наблюдений. В случае вы­сокого рисккего следует проводить в родильном зале и обра­щать особое вцимание на врожденные аномалии и возможные датофизиологитжие процессы, которые могут возникнуть в процессе адаптаціей к внеутробной жизни сердечно-сосудистой, дыхательной и метаболической систем. В соответствии с требо­ваниями последующий более детальный осмотр новорожден­ного следует провести в\ечение первых 24 ч его жизни. Осмотр новорожденных, у которвцс отсутствуют признаки патологии, осуществляется в присутствии матери. В это время врач дол­жен обсудить с ней все, даже малозначительные особенности анатомии ребенка, так как в прддивном случае мать или родст­венники, обнаружив у него какой-либо дефект, могут ошибоч­но принять их за серьезную патологіцо. Необходимо учитывать, однако, что при неумелом проведении беседа может необосно­ванно встревожить родителей. Выписывать детей из родовспо­могательных учреждений следует только после окончательного обследования, поскольку некоторые симптомы, в частности сердечные шумы, преходящи в раннем неонатальном периоде, 
а также потому, что в результате подобного обследования мо­гут быть выявлены приобретенные постнатальные заболевания. У новорожденных при выписке регистрируют пульс, частоту дыхания, массу тела, рост, диаметр (окружность) головы и описывают видимые и пальпаторно определяемые дефекты.Обследование новорожденного требует терпения, осторож­ности, мягкости в обращении и гибкости в применении методов осмотра. Например, если ребенок спокоен, расслаблен, то паль­пацию живота или аускультацию сердца следует проводить перед другими, более беспокоящими, процедурами.

Общий осмотр. Физическая активность у новорожденного мо­жет отсутствовать во время обычного сна или снижаться при заболеваниях или под воздействием лекарственных средств; ребенок может лежать без движений, поскольку все его уси­лия сосредоточены на преодолении затруднений дыхания, или может, напротив, активно двигаться и издавать громкий крик. Следует регистрировать как активный, так и пассивный мы­шечный тонус и любую необычную позу новорожденного. Тре­мор и клонус в области голеностопных и челюстных суставов обычны для здорового новорожденного. Они типичны для ак- тивного состояния; в спокойном состоянии могут отмечаться 1 конвульсивные подергивания. Степень упитанности новорож­денного определяется массой его тела и ростом, а также мно­жественными складками или эластичностью кожных покровов. Ошибочное впечатление упитанности иногда создается при оте­ках. В этом случае после надавливания в любом участке тела ребенка вдавление может остаться или не остаться, однако над фалангами пальцев рук и ног обычные складки отсутствуют, что свидетельствует об избытке жидкости. Отек век обычно303
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обусловлен раздражением их нитратом серебра. СШдий отек может появиться у недоношенных детей, а также щИі дефиците белков при тяжелой гемолитической болезни (во/янка плода), врожденном нефрозе, синдроме Гурлера и др/Местный отек свидетельствует о врожденных аномалиях лимфатической систе­мы. У девочек отек, локализованный более хём на одной конеч­ности, может свидетельствовать о синдроме Тернера.
Состояние кожных покровов. Дистовйя, замедление перифе­рического кровообращения проявляются в покраснении и циа- нотическом оттенке кожи, вызванном закрытием голосовой щели, предшествующим громком}/ крику, или цианозом рук и ног при охлаждении. Пятнистый характер кожных покровов представляет собой признак общей нестабильности кровообра­щения; это может быть свдзано с серьезным заболеванием, ко может быть обусловлено и преходящими колебаниями темпе­ратуры кожных покровов. Необычная контрастирующая окрас­ка тела (красная и бледно окрашенная половины), так назы­ваемый с и н д р о м  а р л е к и н а ,  в большинстве случаев крат­ковременна, по-видимому, безвредна и пока не объяснена. При серьезных нарушениях кровообращения выраженный ц и а н о з  может быть замаскирован бледностью кожных покровов. С  дру­гой стороны, высокий уровень гемоглобина в крови в первые дни жизни в сочетании с тонкостью кожных покровов может произвести обманчивое впечатление цианоза даже в тех слу­чаях, если насыщение артериальной крови кислородом оста­ется в норме. Местный цианоз дифференцируется от подкож­ных кровоизлияний (экхимозы) по резкому побледнению участ­ков кожи на полосе нажатия. С помощью нажатия можно выявить и ж е л т у х у ,  которую легко не заметить, если кож­ные покровы гиперемированы. Б л е д н о с т ь  к о ж н ы х  п о ­к р о в о в  служит признаком гипоксии, анемии, шока или отека. Раннее выявление анемии помогает своевременно диагностиро­вать гемолитическую болезнь, разрыв печени, субдуральные кровоизлияния или фетоматеринскую и фето-фетальную транс­фузии. В целом у переношенных детей кожные покровы выгля­дят бледнее, чем у доношенных и недоношенных.Первородная смазка и обычные преходящие капиллярные гемангиомы, локализованные на веках и области шеи, описаны в соответствующей главе. Цианоз кожи (четко очерченные уча­стки синюшного цвета) обычно в области над ягодицами, на спине или других участках тела встречаются более чем у 50 % детей негроидной расы и иногда у детей европеоидной расы. Они не имеют антропологического значения, несмотря на свое название — «монгольские пятна», и обычно исчезают в течение 1-го года жизни. На первородной смазке, коже и особенно пуповине могут встретиться желтовато-коричневого цвета пят­на при попадании мекония в амниотическую жидкость до родов или во время них, обычно вследствие внутриутробной гипоксии плода. Кожа недоношенного новорожденного нежна, тонка и304
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отличается интенсивным срасным цветом; у глубоко іедоношенных она имеет студенистый, желатинозный вид. Мягкие пушковые во­лосы (лануго) чаще всего локализуются на голове и лбу недоношенных детей, иногда они покрывают и лицо. У  доношенных детей лануго обычно отмирает и заменяется на более зрелые волосы. У  глубоко недоно­шенных детей ногти пред- ' ставлены только их зачат- ?; нами, у переношенных но­ворожденных они удлинены.У переношенных новорож­денных кожа обычно шелу- : шится и имеет вид перга- І мента (рис. 8-2); выражен­ій1 ное шелушение кожи пред- I ставляет собой признак : врожденного ихтиоза.“  У многих новорожден- 
і в течение 1—3-го дня зни развиваются мелкие, ого цвета, иногда вези- опустулезные, папулы эритематозном основа- [. Эти доброкачественные,'ыпания, так называемая к с и ч е с к а я  э р и т е -а, обычно локализуется на лице, туловище и конечностях и ис- ізают, как правило, через неделю. П у с т у л  яр ный м е л а -  о з , доброкачественное поражение, встречающееся главным зразом у чернокожих новорожденных, проявляется с момента эждения в виде везикулопустулезной сыпи в области подбо- здка, шеи, спины, конечностей, а также на ладонных или здошвенных поверхностях и продолжается в течение 2—3 дней, ба вида поражений необходимо отличать от более опасных ззикулярных высыпаний, таких как простой герпес и стафило- зрмия.Голова новорожденного может быть сплющена, особенно если первый ребенок и в родах его голова длительно сдавлива- ась. Иногда теменные кости заходят за затылочные и лобные, ри кесаревом сечении или тазовом предлежании плода голова цповорожденного имеет округлую форму. Линии швов черепа, | а  также размеры переднего и заднего родничков следует опре-

|20  Зак . № 716

Рис. 8-2. Ребенок с синдромом дисфунк­ции плаценты III степени. Тело увеличе­но в длину, кожа вялая, шелушащаяся, пергаментоподобная; ребенок выглядит возбужденным; кожа и ногти неравно­мерно окрашены [Clifford.  Advances irr Pediatrics. — Vol. 9. Chicado: Year Book. Medical Publishers, Inc,].
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делять пальпаторно. У  новорожденных размеры родничков широко варьируют; если передний родничок небольшой, он уве­личивается я течение первых месяцев жизни. Большие размеры и позднее закрытие родничков встречаются при некоторых за­болеваниях (табл. 8-2). Р з м я г ч е н и е  у ч а с т к о в  к о с т е й
Т а б л и ц а  8-2. Нарушения, связанные с большим размером переднего род­
ничкаАхондроплазия Несовершенный остеогенез•Синдром Апера НедоношенностьГипотиреоз ПикнодизостозВрожденные аномалии костей КраснухаСиндром Халлермана—Штрайффа Синдром РасселлаГ идроцефалия Трисомия 13, 18, 21Гипофосфатазяя Рахит вследствие дефицита витами-Отставание внутриутробного развития на D
с в о д а  ч е р е п а  ( к р а н и о т а б е с )  обычно выявляется в те­менных костях в области сагиттального шва и, как правило, не имеет последствий. Если оно не исчезает, следует искать причину патологии. Размягчение затылочных костей свидетель­ствует о неправильной кальцификации вследствие несовершен­ного остеогенеза, врожденных аномалий костей, кретинизма и иногда болезни Дауна. Трансиллюминация черепа в темной комнате, исследование с помощью ультразвука или компьютер­ной томографии помогают исключить гидроэнцефалию или вы­бухание мозговых тканей.При общем осмотре лица новорожденного особое внимание следует обращать на такие особенности, как вертикальная кож­ная складка (эпикантус), широко посаженные глаза, низко расположенные ушные раковины, что часто связано с врожден­ными аномалиями. Лицо новорожденного может быть асиммет­рично в связи с особенностями положения плода в родах, пара­личом V II пары черепных нервов, недоразвитием мышц угла рта. Если нижняя челюсть плода находилась напротив его пле­ча или конечности, то она может быть значительно отклонена от средней линии. У недоношенных новорожденных форма че­репа напоминает таковую при гидроцефалии, так как у них значительно преобладает интенсивность роста головного мозга над ростом других органов.Глаза самопроизвольно открываются и закрываются при по­качивании и наклонах ребенка, что служит проявлением лаби­ринтных и шейных рефлексов. При осмотре открывать глаза новорожденного таким образом значительно удобнее, чем при­поднимать веки. Зрачки становятся одинаковыми по размеру через несколько недель после рождения. Кровоизлияния в скле­ру и сетчатку как таковые не представляют собой патологии. Зрачковые рефлексы появляются после 28-й недели беремен-
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ности. Радужку необходимо исследовать с целью выявления колобом и гиперхромии. Если диаметр роговицы у доношенного ребенка превышает 1 см, следует подозревать врожденную глаукому; в этом случае показана срочная консультация оф­тальмолога. Двусторонние красные рефлексы свидетельствуют об отсутствии катаракты или другой внутриглазной патологии.Иногда выявляется деформация у ш н ы х  р а к о в и н .  Одно- и двусторонние папилломы, локализованные перед ушными рако­винами, встречаются довольно часто. Папилломы на ножке пере­вязывают у основания, что приводит к их сухой гангрене и от­торжению. Барабанную перепонку осматривают через наружный слуховой канал с помощью отоскопа, она обычно тускло-серого цвета. Носовые ходы у ребенка могут быть закупорены скопив­шейся в них слизью. Иногда возможно преждевременное про­резывание зубов и появление дополнительных зубов в положе­нии нижнего резца или другом неправильном положении. Эти зубы затем выпадают и на их месте появляются молочные. С другой стороны, зубы у новорожденных встречаются при син­дроме Эллиса—Ван-Кревельда, Халлермана—Штрайффа и не­которых других синдромах. Однако преждевременное появление молочных зубов — явление достаточно редкое.
Мягкое и твердое небо необходимо осматривать для выявле- V ния скрытой расщелины или его арковидной конфигурации. На твердом небе по обеим сторонам от средней линии могут появ­ляться временные скопления клеток эпителия, называемые ж е м- j ч у ж и н а м и  Э п ш т е й н а .  Сходная по виду ретенционная кис- і та может быть локализована на деснах. Обычно эти образова- I ния исчезают спонтанно в течение нескольких недель после 

I рождения. Обычно на 2-й или 3-й день жизни на передних неб- I  ных дужках появляются белого или желтоватого цвета фолли- I кулы или эритематозные язвы, обычно бесследно исчезающие на I 2—4-й день. Слюноотделение для новорожденных не характерно.; Язык у них обычно большого размера, уздечка может быть ко- I роткой, что, однако, не означает необходимости ее подрезания.I Иногда слизистая оболочка под языком образует значительную I складку. Щеки обычно полные как снаружи, так и изнутри из-за I  скопления жира, образующего жировое тело щеки. Они исче- | : зают с прекращением сосания, как и бугорок на верхней губе.
Зев новорожденного, трудно поддающийся осмотру из-за неб-I . ной дуги, должен быть тем не менее тщательно осмотрен 1 с целью выявления расщепления заднего неба или язычка. Раз- I  мер миндалин невелик.Для новорожденных типична короткая шея. Врожденные де- і фекты в ее области редки, среди них возможны зоб, кисты,

I гигрома, свищи и изменения грудиноключично-сосцевидной ■ мышцы обычно вследствие родовой травмы. Избыточные кож- 1 ные складки у девочек могут быть связаны с синдромом Тер- нера. Обе ключицы пальпируют с целью выявления их пере- S; Ломов. I
I 20* 307
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Много данных о функции легких можно получить, наблюдая за  дыханием новорожденного. Симптоматична вариабельность частоты и ритма дыхания в зависимости от двигательной актив­ности, состояния бодрствования или сна, крика или покоя. Вследствие лабильности дыхания его частоту следует опреде­лять в течение полной минуты у новорожденного, находящегося в состоянии покоя, предпочтительнее у спящего. В этом случае средняя частота дыхания у доношенного новорожденного в нор­ме составляет 30—40 в 1 мин; у недоношенного новорожден­ного дыхание более частое и лабильное. Частота дыхания более 60 в 1 мин в период регулярного дыхания свидетельствует о сердечной и легочной недостаточности. У недоношенных детей в норме дыхание может быть типа Чейна—Стокса, т. е. перио­дическое дыхание с нерегулярными дыхательными движениями. В течение первых 24 ч жизни дыхание типа Чейна—Стокса бы­вает редко. Независимо от зрелости новорожденного удушье, сопровождающееся конвульсивными движениями мышц подбо­родка и рта, определенно указывает на серьезные повреждения дыхательного центра.Тип дыхания у новорожденных почти полностью диафраг­мальный, оно сопровождается втяжением податливых участков грудной клетки на вдохе и выпячиванием живота. Если при этом ребенок находится в состоянии покоя, расслаблен, у него нормальный цвет кожи, но такое «парадоксальное» движение грудной клетки еще не свидетельствует о недостаточной венти­ляции легких. С другой стороны, форсированное дыхание сви­детельствует о респираторном дистресс-синдроме, пневмонии, аномалиях или других механических повреждениях легких. Дыхание, сопровождающееся хрипами, или стонущее дыхание появляется при тяжелых его нарушениях.Обычно у новорожденных дыхание бронховезикуляторное. При подозрении на легочную патологию вследствие ослабления дыхания, хрипов или притупления перкуторного звука всегда следует проводить рентгенографию грудной клетки.Определение границ сердца затруднено из-за индивидуаль­ных различий размеров и формы грудной клетки у новорожден­ных. Следует определять местоположение сердца с целью вы­явления декстрокардии. Могут прослушиваться преходящие шумы, однако шумы, сопровождающие врожденный порок серд­ца, прослушиваются в более поздние периоды жизни. Степень надежности определения врожденного порока сердца на осно­вании прослушиваемых у новорожденного шумов составляет всего 1:12.  При подозрении на серьезное заболевание сердца рекомендуется провести эхокардио-, электрокардио- и рентгено­графию. В норме у новорожденных пульс может варьировать от 90 ударов в 1 мин в состоянии сна до 180 в момент двига­тельной активности. Пароксизмальная тахикардия легче диаг­ностируется с помощью электрокардиографии, чем при аускуль­тации. У недоношенных новорожденных частота сердечных со-
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вращений в состоянии покоя составляет обычно 140— 150 в 1 мин. У них отмечается тенденция к развитию синусовой брадикар­дии. Пульс следует пальпировать на руках и ногах ребенка сразу после рождения и перед выпиской из стационара.При диагностике заболеваний у новорожденных полезно из­мерять артериальное давление, М е т о д  а у с к у л ь т а ц и и  с успехом применяется при условии, если мембрана стетоскопа небольших размеров. Метод, основанный на э ф ф е к т е  Д о п ­п л е р а ,  заключается в использовании трансформационного устройства на манжете, с помощью которого испускаются и принимаются ультразвуковые волны. При помощи этого метода регистрируют движения артериальной стенки и точнее опреде­ляют диастолическое и систолическое давление. П а л ь п а т о р -  н ы й  м е т о д  измерения давления заключается в том, что систолическое давление определяется при уменьшении давле­ния в манжете. При методе п о к р а с н е н и я ,  при котором манжета сдавливает ткани руки до побледнения ее дистальных отделов, регистрируют систолическое давление в момент по­краснения руки ниже манжеты. Однако перечисленные методы отличаются тем недостатком, что при их использовании не регистрируется пульсовое давление и показатели систолического и диастолического давления определяются с той же точностью, что и при аускультации. Постоянное или периодическое изме­рение артериального давления (АД) у новорожденных при по­мощи катетера, вводимого в пупочную артерию, рекомендуется при подозрении на серьезную патологию и в палатах интенсив­ной терапии (рис. 8-3).
Пальпаторное исследование брюшной полости. Печень у новорожденных выступает из-под края реберной дуги не более чем на 2 см и обычно легко пальпируется. Реже удается паль­пировать селезенку. Размеры и положение обеих почек уста­навливают методом глубокой пальпации при показаниях. Изу­чение патологических масс, обнаруженных при пальпации, про­водят немедленно с помощью ультразвуковой диагностики. Из патологических масс чаще всего выявляют гидронефроз, дис­плазию почек, их эмбриональные опухоли, кисты яичников, удвоение отдела кишечника. Вздутие живота свидетельствует об обструкции или перфорации кишечника чаще всего в резуль­тате непроходимости мекония, а в более поздний период — о непроходимости нижних отделов кишечника или перитоните. Ладьевидная форма живота у новорожденных возможна при диафрагмальной грыже. Содержание воздуха в желудочно-ки­шечном тракте у новорожденного значительно больше, чем в другие периоды жизни. Брюшная стенка, особенно у недоно­шенных детей, ослаблена. Р а с х о ж д е н и е п р я м ы х  мышц  ж и в о т а  и пупочная грыжа встречаются достаточно часто, особенно у детей негроидной расы.
Половые оІрРаны и молочные железы у новорожденных обычно реагируют на действие полученных трансплацентарно
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Масса тела при рождении, кгРис. 8-3. Линейная регрессия и 95% предел достоверности, характеризующий средние показатели давления крови в аорте у детей через 2— 12 ч после рожде­ния [КШегтап J ., Philbs R„ Toaey W. Pediatrics, 1969, 44, 959].
материнских гормонов. При этом у детей обоего пола молоч­ные железы увеличиваются и начинают секретировать. У дево­чек могут быть слабо выражена гипертрофия наружных поло­вых органов и незначительные негнойные выделения. Эти изме­нения преходящи и не требуют вмешательства. В норме у мальчиков мошонка относительно увеличена в размерах. Зна­чительное увеличение ее может произойти в результате травмы, рождения плода в тазовом предлежании или при т р а н з и т о р -  н о й  в о д я н к е  я и ч е к ,  которую дифференцируют от грыжи пальпаторно или с помощью трансиллюминации. Яички могут находиться в мошонке или в паховом канале. Иногда они не прощупываются до спонтанного опускания в мошонку в более поздний период детства. Пигментация мошонки обычна у детей негроидной расы еще до потемнения остальных участков тела.Крайняя плоть новорожденных в норме плотная и спаяна, что не свидетельствует о необходимости ее иссечения. Выра­женная гипо- или эписпадия служит признаком, на основании которого могут быть заподозрены аномалии половых хромосом или маскулинизация с гипертрофией клитора у девочек, как раннее проявление адреногенитального синдрома. Эрекция по­лового члена обычна и не свидетельствует о патологии. Моче­испускание происходит во время родов или сразу после них, после чего оно может отсутствовать в течение некоторого вре­мени; у 95 % новорожденных мочеиспускание наступает в тече­ние 24 ч.
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Меконий обычно выделяется в течение первых 12 ч после рождения; у 99 % доношенных и 95 % недоношенных новорож­денных он выделяется в первые 48 ч жизни. А т р е з и я  а н а л ь ­н о г о  о т в е р с т и я  не всегда определяется визуально; она подтверждается введением ректальной трубки или V  пальца руки врача в заднепроходное отверстие. Ямочка или избыточ­ные складки обычно присутствуют по средней линии в крест­цово-копчиковой области и могут быть спутаны с эпителиаль­ным копчиковым ходом.При осмотре рук и ног необходимо учитывать положение плода. Это имеет особенно большое значение при его тазовом предлежании. Подозрение на перелом или повреждение нерва 

в родах обычно подтверждается при наблюдении за двигатель­ной активностью новорожденного. Кисти и стопы следует осматривать на предмет выявления поли- и синдактилии и пато­логических дерматоглифпческих признаков, таких как «обезь­янья» линия.У всех новорожденных необходимо определить функцию та­зобедренных суставов для выявления врожденных вывихов.
Неврологическое обследование см. в соответствующем раз­деле.

УХОД ЗА НОВОРОЖДЕННЫМ

I Основные требования по уходу за новорожденным сводятся к следующему: оказание неотложной помощи в родах, конт­роль за у с т а н о в к о й  д ы х а н и я  и последовательная по­мощь в адекватном в с к а р м л и в а н и и ,  поддержание н о р ­м а л ь н о й  т е м п е р а т у р ы  т е л а  и предупреждение к о н ­т а к т а  с и н ф е к ц и е й .  Эти требования должны выпол­няться в условиях, когда обеспечиваются не только медицин­ская помощь и распознавание патологии, но и минимальное по і срокам отделение ребенка от матери. Уход за доношенными и недоношенными новорожденными различается лишь по степени 
і значимости того или иного из перечисленных требований.

I Помощь новорожденному в родильном залеНепосредственно после рождения ребенка из группы низкого риска следует опустить головой вниз для механического очище­ния ротовой, носовой полостей и полости глотки от жидкости, слизи, крови и амниотической жидкости или отсосать их рези- ■ новой грушей или мягким катетером. Удаление слизи с неба и из глотки марлевыми салфетками нецелесообразно, так как при этом могут быть нанесены повреждения (ссадины), могут раз- і, виться молочница, крыловидные афты новорожденных (афты Беднара) и реже одонтогенный остеомиелит и заглоточный абсцесс. Если состояние ребенка удовлетворительно, его можно передать матери, чтобы сразу же установилась ее связь с ре­зи
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Т а б л и ц а  8-3. Клиническая оценка состояния новорожденного

Симптом 0 1 2
Частота сердце­биений Отсутствует Менее 100 в 1 мин Более 100 а <1 минДыхание То же Брадипноэ, нерегу­лярное В норме, громкий*, крикМышечный тонус Слабый Легкая степень сгибания конеч­ностей Активные движе- нияРефлекторная ре­акция на введе­ние катетера в носоглотку (по­сле ее очистки)

Отсутствует Гримаса Кашель, чиханье
Цвет кожи Бледность, синюш­номъ (цианоз) Розовый, синюш- ность рук и ног Розовый

П р и м е ч а н и е .  Состояние ребенка оценивают через 60 с после рождения (неза­висимо от рождения пуповины и плаценты) по пяти объективным признакам, приведен­ным в таблице, каждый из которых оценивают в 0, 1 или 2 балла. Общая оценка в 10 баллов служит показателем оптимального клинического состояния новорожденного [Ар- gar V .: Current Anesth. A nalg., 1953, 32:260].бенком и у нее была возможность заботиться о нем. При лю­бом подозрении на угнетение дыхания ребенку следует дать грелку и положить вниз головой. В целях диагностики и опре­деления необходимости медицинской помощи состояние ново­рожденного оценивают по шкале Апгар (табл. 8-3) через 1 и 5 мин после рождения. О ц е н к а  ч е р е з  1 ми н  п о с л е  р о ж д е н и я  п о м о г а е т  о п р е д е л и т ь  в е р о я т н о с т ь  а с ф и к с и и  и н е о б х о д и м о с т ь  и с к у с с т в е н н о й  в е н ­т и л я ц и и  л е г к и х ;  оценка через 5 мин наиболее надежно способствует определению вероятности выживания (рис. 8-4) или неврологических осложнений. При выпадении пуповины, запоздалых родах и признаках внутриутробной асфиксии тре­буется немедленная реанимация и последующее тщательное обследование. При родах с помощью кесарева сечения по не­выясненным причинам в желудке новорожденного скапливается больше жидкости, чем при применении других методов родо­вспоможения. С  целью предотвращения возможной аспирации содержимого желудка рекомендуется как можно раньше про­вести его опорожнение при помощи желудочного зонда особен­но у детей, родившихся с малой массой тела. Скорость потери тепла у новорожденных в 4 раза превышает таковую у взрос­лого человека. В обычных условиях родильного зала (темпера­тура воздуха 20—25°С) сразу после рождения температуры кожи у ребенка снижается на 0,3°, а в прямой кишке примерно на 0,1 °С в 1 мин. Кумулятивные теплопотери составляют 2— 3°С (температура в прямой кишке), что соответствует тепло- потере примерно 200 кал/кг. Потери тепла обусловлены кон-
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0 - 3  4 - 6  7 -8  9 -10
Оценка по шкале Апгар через 5 мин после рождения ,Рис. 8-4. Уровень смертности в первые 28 дней жизни детей с разными оценка­ми по шкале Апгар через 5 мин после рождения по отношению к маесе тела 

[Drage J. S „ Berendes J. Pediatr. Clin. North Am., 1966, 13:635].в е к ц и е й  тепловой энергии в более холодный окружающий воздух, кондукцией тепла на окружающие ребенка предметы, т е п л о в ы м  и з л у ч е н и е м  от новорожденного на окружаю­щие твердые предметы и и с п а р е н и е м  с поверхности влаж­ной кожи и из легких (функция альвеолярной вентиляции).У доношенных детей, подвергавшихся охлаждению после ро­дов, могут развиться метаболический ацидоз, относительная гипоксемия и гипогликемия, повыситься выделение воды и элек­тролитов почками в связи с попытками компенсировать потери тепла. Теплопродукция увеличивается за счет ускорения мета­болизма и потребления кислорода и путем секреции большего количества норадреналина, что повышает несократительный термогенез за счет окисления жира, особенно бурого. Кроме того, может повыситься мышечная активность. При гипоглике­мии или гипоксии в условиях понижения температуры окружаю­щей среды потребление кислорода не увеличивается, в резуль­тате внутренняя температура тела снижается. После рождения у многих детей отмечается незначительный метаболический ацидоз, корригируемый гипервентиляцией. У  вялых новорож­денных и подвергавшихся холодовым нагрузкам в родильном зале гипервентиляция затруднена. В связи с этим новорожден­ного следует обсушить и либо завернуть в пеленки, либо обо­гревать с помощью грелки или непосредственного контакта с телом матери. Поскольку реанимационные мероприятия труд­но проводить, если ребенок завернут в пеленки или находится в закрытом кувезе, используют теплоизлучатели.
Профилактика инфицирования кожных покровов и пуповины. Д ля снижения возможности инфицирования кожи и пуповины вся поверхность тела новорожденного и пуповина должны быть
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очищены в родильном зале или палате новорожденных, для чего используют стерильные пеленки, смоченные в теплой воде и/илв неконцентрированном мыльном растворе. Следует также тща­тельно очистить складки кожи в месте прикрепления пуповины. При отсутствии опасности охлаждения новорожденного можно обмыть водой, подогретой до температуры тела. Затем ребенка обтирают досуха, заворачивают в стерильные пеленки и отправ­ляют в палату новорожденных. Для уменьшения возможности проникновения инфекции верхнюю пеленку снимают при входе в палату новорожденных. Ежедневно ребенка купают тем же способом. Купание в 3% растворе гексахлорофена в течение длительного времени не рекомендуется, так как этот раствор нейротоксичен, особенно для недоношенных детей, гестационный возраст которых не превышает 35 нед или масса тела составляет не более 1200 г, а также для новорожденных со ссадинами на коже. Одноразовое купание в 3% растворе гексахлорофена че­рез 2—4 ч после рождения значительно уменьшает скорость ро­ста колоний золотистого стафилококка. При выделении пато­генного стафилококка в палате новорожденных или очага кож­ной инфекции новорожденного периодически купают в этом растворе. Для мытья рук медицинского персонала применяют раствор с гексахлорофеном или другими подобными дезинфици­рующими средствами. Рекомендуется тщательно мыть руки до локтя (в первом растворе в течение 2 мин и во втором в течение 15—30 с) медицинскому персоналу и посетителям палаты ново­рожденных. Менее продолжительная, но тщательная повторная обработка рук после контакта с новорожденными необходима для лиц, обслуживающих палату новорожденных. Первичная и ежедневная обработка остатка пуповины бактерицидным рас­твором красителей применяется с целью профилактики инфи­цирования вплоть до выписки ребенка из родильного дома.
Другие необходимые мероприятия по уходу за новорожден­

ным. Всем новорожденным проводят профилактику гоноблен­нореи, для чего в глаза закапывают 1 % раствор н и т р а т а  с е ­р е б р а ,  что представляет собой наиболее проверенный и на­дежный метод. Кроме того, можно использовать эритромицино­вые капли, особенно эффективные при конъюнктивите, вызван­ном хламидиями. Эту процедуру можно отложить только на короткий период после родов, необходимый для установления контакта матери с ребенком. После инстилляции капель рас­твор не следует вымывать из глаз.Несмотря на то что кровоизлияния у новорожденных могут быть обусловлены другими причинами, нежели д е ф и ц и т  ви­т а м и н а  К, внутримышечное введение его водного раствора в дозе 1 мг показано всем детям сразу же после рождения для коррекции коагулопатий, связанных с гиповитаминозом К. Од­нако введение больших количеств витамина К может вызвать развитие гипербилирубинемии и ядерной желтухи и потому нежелательно. Вводить витамин К роженице не рекомендуется.
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Здоровых доношенных новорожденных после осмотра в ро­дильном помещении переводят в палату новорожденных или в палату матери, если в родильном доме имеются соответствующие условия.Кроватка, в которую помещают новорожденного, должна быть изготовлена из прозрачного пластика, чтобы иметь возмож­ность наблюдать за ребенком и легко и часто ее мыть. Клиниче­ский осмотр, пеленание, измерение температуры тела, туалет кожи и другие процедуры следует проводить, не вынимая ребен­ка из кроватки, для уменьшения риска перекрестного инфици­рования. Число пеленок и подстилок должно быть минималь­ным, так как поддержание в палате температуры около 24 °С помогает упростить пеленание. Температуру измеряют сначала в прямой кишке, а затем в подмышечной впадине. Интервал между измерениями зависит от конкретных обстоятельств, но не должен превышать 4 ч в течение первых 2—3 дней жизни и 
8 ч впоследствии. В норме температура тела новорожденного в подмышечной впадине составляет 36—37 °С. Здорового доно­шенного новорожденного вполне достаточно взвесить сразу же после рождения, а затем — через день.Первородная смазка исчезает спонтанно в течение первых2—3 дней жизни. Поскольку она остается на пеленках, их набор следует менять ежедневно. Чистоту пеленок проверяют до корм­ления и после него, когда ребенок кричит, их сразу же меняют. Меконий или фекалии удаляют стерильной пеленкой, смоченной в стерильной воде. Крайнюю плоть у мальчиков не следует от­тягивать.

Уход за ребенком в палате новорожденных

Контакт матери с ребенкомНормальное развитие здорового новорожденного зависит от­части и от установления его контакта с матерью. Эта интимная взаимосвязь в значительной степени облегчается за счет психо­логической поддержки со стороны отца, любящего ребенка, и членов семьи. Процесс установления взаимных контактов осо­бенно важен, если любящая мать проявляет заботу о ребенке в течение периода новорожденности и в следующие периоды дет­ства. Эта связь начинается еще до рождения ребенка: при пла­нировании и подтверждении беременности и по мере того, как женщина осознает свой плод как индивид. После родов (если не было значительных задержек) первоначальный визуальный и физический контакт матери с ребенком вызывает разнообраз­ные обоюдно вознаграждающие положительные эмоции. Обычно при контакте с ребенком мать нежно прикасается кончиками пальцев к его лицу и конечностям, обнимая и нежно поглажи­вая его руками. Прикосновение щеки матери к щеке ребенка
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вызывает ответное движение к лицу матери и взгляд в глаза или движение к груди матери при прикосновении ребенка к сос­ку, что значительно стимулирует секрецию пролактина. Если ребенок находится в состоянии бодрствования при первом кон­такте, то устанавливается прямой контакт (глаза в глаза), осо­бенно важный при установлении эмоциональных связей, привя­занности и любви к ребенку. Крик ребенка побуждает мать при­коснуться к нему, погладить и сказать что-либо мягким, спокой­ным голосом. Желательно, чтобы первый контакт с ребенком произошел уже в родильном зале и был продолжен в течение первых часов после рождения. В результате преждевременных родов, заболевания матери или ребенка, родовой травмы или неблагоприятных для развития ребенка условий в семье и про­явления материнской заботы о нем контакт нарушается или его установление надолго затягивается. В связи с этим в родильных домах должна быть внедрена практика таких контактов и про­ведения дородовых бесед о их необходимости.
Уход за ребенком и грудное вскармливание. В соответствую­щих разделах обсуждаются кормление ребенка женским моло­ком и искусственными смесями. Установившаяся в родильных домах практика строгого соблюдения 4-часового интервала меж­ду кормлениями, прикладывания новорожденного только к одной груди, сокращения времени кормления до нескольких минут, обмывания сосков каким-либо раствором, но не водой, откла­дывания времени первого кормления и применения седативных препаратов сильного действия — все это затрудняет грудное вскармливание.Применяемые в родильных домах методы, способствующие установлению грудного вскармливания, включают в себя кон­такт матери с ребенком непосредственно после родов, помеще­ние матери и ребенка в одну палату, кормление в соответствии с потребностями новорожденного, участие мужа в дородовом обучении беременной приемам грудного вскармливания, помощь более опытных женщин молодой матери. Прикладывание ребен­ка к каждой груди по крайней мере на 5 мин позволяет ново­рожденному получить большую часть молока и способствует сти­муляции молокопродукции. Однако продолжительность первого кормления может быть увеличена по желанию матери и состоя­нию ребенка. Если мать спокойна и обладает терпением и аде­кватной поддержкой дома и в родовспомогательном учрежде­нии, она успешно сможет кормить ребенка грудью.Лекарственные средства и грудное вскармливание. Лекарст­венные средства, употребляемые кормящей женщиной, могут влиять на продукцию и безопасность женского молока (табл. 8-4). Наиболее распространенные препараты, например гипотензивные, безопасны, однако следует учитывать любое средство, если его назначают кормящей женщине. Седативные средства могут вызвать соответствующий эффект и у ребенка. Если свежее женское молоко вводят через трубку или из бу-
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Т а б л и ц а  8-4. Лекарственные средства при грудном вскармливании

тылочки, следует провести его бактериологическое исследование- в течение 24 ч.
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ВЫСОКОГО РИСКАБеременность, при которой существуют факторы, повышаю- ,ие вероятность выкидыша, гибели плода, преждевременных родов, рождения ребенка с низкой массой тела, заболеваний

Предположительно безопасные средства Противопоказанные средства
АцетаминофенАльдометАмпициллинПротивогистаминные* 1Ацетилсалициловая кислотаХлорпромазин (аминазин)1Кодеин1ДигоксинДилантинФуросемидГалоперидол1ГидралазинИндометацинМетадон1Фенобарбитал1ПреднизолонПропранолол (анаприлин)ПропилтиоурацилТеофиллинВарфарин

Антрахиноны (слабительные) Противоопухолевые препараты2 АтропинПротивозачаточные таблеткиБромокриптин2БромидыКальциферолКаскараКлемастин2Циметидин2Хлорамфеникол (левомицетин)2 ДантронДиэтилстильбэстрол2ДигидротахистеролПрепараты спорыньи2ЭстрогеныЭтанолСоли золота2Иммуносупрессанты2йодиды2Мепробамат2Метимазол2МетронидазолНаркотикиФениндион2ПримидонРадиофармацевтические препараты2'РезерпинТетрациклин2Тиоурацил2
1 Возможен седативный эффект.
1 Абсолютно противопоказан кормящей женщине.
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плода и новорожденного, врожденных пороков развития, отста­вания умственного развития и др., называют беременностью вы­сокого риска (табл. 8-5). Некоторые из этих факторов, напри­мер прием женщиной в I триместре беременности тератогенных препаратов, связаны с риском, другие, например многоводие, настораживают врача в отношении риска. Беременность высоко­го риска определяется на основании анамнеза и встречается с частотой 10—20% по отношению ко всем беременным. Более половины всех случаев перинатальной смерти и заболеваемости связано с беременностью высокого риска. Несмотря на то что оценка риска в дородовом периоде важна для снижения уровня перинатальной смертности и заболеваемости, часто высокий риск появляется только во время родов. В связи с этим тщательное наблюдение именно в этот период имеет принципиальное зна­чение.Выявление беременных высокого риска важно не только по­тому, что представляет собой начальный этап профилактики, но и потому, что во многих случаях могут быть предприняты соот­ветствующие лечебные мероприятия, способствующие снижению риска как для плода, так и для новорожденного, если врач за­ранее может проявить настороженность в отношении возможных затруднений. Уменьшение числа случаев рождения детей с низ­кой массой тела обусловлено своевременным оказанием качест­венной дородовой медицинской помощи беременным.
Наследственные факторы. Хромосомные аномалии, врожден­ные пороки и нарушение метаболизма, отставание умственного развития и даже любое семейное заболевание у кровных родст­венников значительно повышает риск того же заболевания у но­ворожденного. Необходимо выявить любое заболевание, кото­рым страдают более одного кровного родственника, поскольку многие родители не осведомлены о названии или существовании генетически детерминированных заболеваний.
Состояние здоровья матери. Самые низкие показатели неона­тальной смертности характерны для детей, родившихся от ма­терей в возрасте 20—30 лет. Беременность у несовершеннолетних и у женщин в возрасте старше 35 лет, особенно у первородящих, обусловливает повышенный риск отставания внутриутробного развития, дистресс-синдрома и внутриутробной гибели плода.Болезни матери (табл. 8-6), многоплодная беременность, особенно однояйцовыми близнецами, и лечение некоторыми пре­паратами повышают риск для плода.М н о г о в о д и е  и м а л о в о д и е  относятся к признакам бе­ременности высокого риска. Несмотря на большую интенсивность оборота жидкости, в норме объем амниотической жидкости по­степенно увеличивается примерно на 10 мл/сут, а начиная с 34-й недели беременности он медленно уменьшается. В норме объем амниотической жидкости значительно варьирует: к моменту родов он может колебаться в пределах 500—2000 мл. Многово­дие— это состояние, при котором объем амниотической жидко-
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Т а б л и ц а  8-5. Неблагоприятные факторы, определяющие высокий риск при 
беременностиДемографические факторы Социально-экономические условия Семейное положение: мать-одиночка Возраст женщиныБеременность у женщины в возрасте до 16 лет Первая беременность у женщины в возрасте 35 лет и старше Беременность у женщины в возрасте старше 40 лет Масса тела женщины до беременности менее 45 кг или более 90 кг Рост менее 157 см Недостаточность питания АдинамияАкушерский и гинекологический анамнез Многоплодная беременность: шесть предыдущих беременностей закончились в срок до 20 недДородовые кровотечения в срок после 12 недПреждевременные разрыв плодных оболочек, начало родовой деятельности и родыРодовспоможение с помощью операции кесарева сечения или низкого или высокого наложения щипцов Затяжные родыУ уже родившихся детей детский церебральный паралич, отставание умст­венного развития, родовая травма, нарушения функции Ц Н С  и врожден­ные пороки развитияБесплодие, многократные аборты, гибель плода, рождение мертвого ребенка или «мерть новорожденногоРождение недоношенного (в срок менее 37 нед) или переношенного (в срок более 42 нед) ребейка Анамнез заболеваний беременнойГипертензия или заболевания почек, или то и другое Сахарный диабет (явный или транзиторный)Сердечно-сосудистые заболевания (ревматические, врожденные, вегетатив­но-сосудистые)Заболевания легких, вызывающие развитие гипоксемии и гиперкапнииЗаболевания щитовидной и паращитовидных желез и эндокринопатииИдиопатическая тромбоцитопеническая пурпураНеопластические процессыГенетические аномалииКоллагенозыЭпилепсияДополнительные факторы, осложняющие течение беременности и состояние здоровья беременной ТоксикозБессимптомная бактериурия Анемия или гемоглобинопатия Резус-сенсибилизация КурениеПривыкание к лекарственным препаратамДлительное употребление лекарственных и химических веществМногоплодная беременностьКраснуха или другие вирусные инфекцииХирургическое вмешательство и анестезияАномалии плаценты и маточные кровотеченияАномальное положение или предлежание плода, пороки развития плода, много- или маловодие Аномалии развития плода и/или матки Травма беременнойЭмоциональные нагрузки у беременной
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Т а б л и ц а  8-6. Неинфекционные заболевания беременной и плод

Заболевание беременной Состояние плода или новорожденного
Холестаз Преждевременные родыВрожденный порок сердца си- Отставание внутриутробного развитиянего типа Сахарный диабет
Эндемический зоб Болезнь ГрейвсаГ иперпаратиреоз ГипертензияГипопаратиреозИдиопатическая тромбоцитоие- нияИммунная нейтропения Злокачественная меланома Миастения gravis Дистрофическая миотония ■ОжирениеПреэклампсия—эклампсия (токсикоз беременности) Фенил,кетонурияЗаболевания почекРезус-иммунизацияРахитСерповидно-клеточная анемия Системная красная волчанка

Большая масса тела по отношению к геста­ционному возрасту, гипогликемия, гипо- кальциемия, незрелость Гипотиреоз новорожденного Транзиторный тиреотоксикоз новорожден­ногоГипокальциемияОтставание внутриутробного развития, рож­дение мертвого ребенка Г иперкальциемияТромбоцитоления, геморрагический диатезНейтропения плода Метастазы в плаценту Транзиторная миастения новорожденных Дистрофическая миотония новорожденных Крупный для гестационного возраста плод, гипогликемияОтставание внутриутробного развития, мерт- ворождениеМикроцефалия, отставание психического развитияОтставание внутриутробного развития, вы­кидышАнемия плода, водянка Гипокальциемия, рахит Отставание внутриутробного развития Врожденные блокада сердца, преходящая сыпь, анемия, лейко- и тромбоцитоления, выпот в полость перикарда
сти превышает 2000 мл (к III триместру беременности), а ма- ловодие — состояние, при котором он составляет менее 500 мл.Остро наступающее многоводие встречается сравнительно редко и связано с преждевременными родами (до 28-й недели беременности). Хроническое многоводие достаточно часто встре­чается в III триместре беременности и диагностируется лишь при патологическом течении родов или большом объеме амнио­тической жидкости во время родов. Ультразвуковая диагностика эффективна для выявления многоводия до родов. Оно связано с диабетом у беременной (особенно острым, а не хроническим), врожденными пороками (табл. 8-7), эритробластозом плода и многоплодной беременностью (особенно однояйцовыми близ­нецами). Для этих факторов характерен высокий уровень пери­натальной смертности. Анэнцефалия и гидроцефалия часто со­четаются с врожденными дефектами; более 50% детей с анэшіе-
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Т а б л и ц а  8-7. Пороки развития плода, связанные с многоводием или мало- 
аодием

Многоводие Маловодие
Анэнцефалия (примерно в 20% случаев) Недоразвитие почекдіенинго- и энцефалоцеле Дисплазия мочеточниковДтрезия пищевода или двенадцатиперстной Атрезия мочеточникакишки Гипоплазия легкихСин дром  Клиппеля—Вейля Р асщ еп л ен и е губы и неба Ахондроплазия Дефекты диафрагмы Аномалии легкихМножественные пороки (за исключением ЦНС)Трисомия по 18-й или 21-й хромосоме ГидроцефалияНеобструктивный гидронефроз

Узловатый амнион

фалией рождаются в результате беременностей, осложненных многоводием. Многоводие часто сочетается с атрезией верхних .отделов кишечника, в которых заглоченная амниотическая жид­кость реабсорбируется в кровь. Эритробластоз плода при много- іводии обычно осложняется водянкой.Аплазия или гипоплазия почек плода бывает обусловлена *іаловодием, развивающимся, по-видимому, из-за нарушения іроцесса формирования мочи. Маловодие любой этиологии, раз­вившееся за несколько недель до родов, может стать причиной іаномального развития конечностей плода. Оно может также приводить к гипоплазии легких с развитием дыхательной недо- ■втаточности и смерти в период новорожденности.Если принять во внимание тот факт, что чаще погибают пло- Юы с массой тела более 2500 г и что риск наступления смерти |у  новорожденного наиболее высок в течение первых 24 ч, то по- Інятно, какую важную роль играют а к у ш е р с к и е  ф а к т о р ы .  ІНепропорционально малый или большой размер матки относит­ься к факторам высокого риска. Большой для предполагаемого гсрока беременности размер матки свидетельствует о многопло- і'дии, многоводии или чрезмерно большом размере плода по отно­шению к его гестационному возрасту. Напротив, необычно ма- |лый размер матки свидетельствует об отставании развития пло- /Да. Разрыв плодных оболочек более чем за сутки до родов |увеличивает риск внутриутробной инфекции плода. Затяжные затрудненные роды повышают риск механических повреждений Ілода и его гипоксии. При неосложненных родах, продолжаю­щ ихся менее 24 ч, риск смерти новорожденного составляет лишь .0,3%; он повышается почти в 6 раз при родах, продолжающихся 'эолее 24 ч, и в 20 раз (до 6%) при родах, продолжающихся бо-Ц Зак. № 716 321
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лее 30 ч. Стремительные роды повышают риск асфиксии ново­рожденного и внутричерепного кровоизлияния. Отделение пла­центы в любой момент до родов и аномальное прикрепление или сдавление пуповины увеличивают возможность повреждения головного мозга из-за аноксии плода. Коричневый цвет или мутность амниотической жидкости свидетельствует об отхожде­нии мекония при аноксии плода.Определенная опасность существует при любом методе родо- разрешения, и ее значение зависит во многом от квалификации акушера, однако некоторые методы родовспоможения связаны с повышенным риском. Естественно, что риск возникает в ре­зультате не только применения того или иного метода, но и дей­ствия причин, повлекших за собой необходимость его примене­ния. Смерть новорожденного, обусловленная ведением родов при ягодичном предлежании плода с помощью наложения щипцов, извлечения тазового конца и поворотом плода, чаще связана с внутричерепными травмами. При нормально текущих родах (го­ловное предлежание) и кесаревом сечении смерть чаще насту­пает в результате аноксии.После кесарева сечения у новорожденных появляются фак­торы риска, связанные с обстоятельством, по поводу которых была проведена операция, или длительным наркозом беремен­ной. При нормальном течении беременности и удовлетворитель ном состоянии плода роды с помощью операции кесарева сече­ния представляют большую опасность, чем через родовые пути. Вопрос о наиболее безопасном для незрелого плода ведении родов, особенно при тазовом предлежании, сложен. При этом кесарево сечение может вызвать меньший риск по сравнению с родовым стрессом и возможными гипоксическими явлениями вследствие сокращений матки во время естественных родов. В небольшом проценте случаев в течение первых 1—2 дней пос­ле кесарева сечения могут наступить слабовыраженные дых тельные нарушения. Чаще всего развивается преходящее уча­щение дыхания, однако может развиться и болезнь гиалиновых мембран, особенно при сахарном диабете у матери и у детей, родившихся в состоянии асфиксии.Анестезия и аналгезия оказывают вредное воздействие как. на беременную, так и на плод. Незначительная гипоксия или гипотензия беременной может привести к острой гипоксии пло­да и шоку. Для того чтобы облегчить течение родов и при этом избежать вредного воздействия наркоза на плод, необходимо осторожное и умелое применение во время родов лекарственных средств. Однако даже при умелом проведении анестезии часто рождаются малоактивные дети с задержкой дыхания и крика в течение 1—2 мин и снижением активности в течение нескольких часов. Однако при неосторожном использовании методов ане­стезии и аналгезии или при их проведении на фоне таких фак­торов риска, как недоношенность, аноксия или травма, послед­ствия могут быть самыми катастрофическими.
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ПЛОДПериод фетогенеза начинается с завершением органогенеза приблизительно с 12-й недели беременности. Однако генетиче­ские факторы и факторы окружающей среды могут влиять на эмбрион и плод в любое время их развития; фетальный геном сам по себе играет роль не только в развитии плода, но и в его жизнеспособности. Генетические мутации и факторы внешней среды могут влиять на селекцию и передачу генотипа ребенку.Состояние здоровья мужчины, например, может повлиять на подвижность сперматозоидов и их способность проникать в яйце­клетку. Состояние здоровья и режим питания женщины могут влиять на процесс овуляции, жизнеспособность яйцеклетки и зи­готы и адекватное формирование участка имплантации. При изнурительных заболеваниях и недоедании снижается способ­ность к зачатию и деторождению и нарушается периодичность Менструаций. Прием женщиной лекарственных средств, подвер­женность действию химических веществ, инфицирование и другие неблагоприятные воздействия на яйцеклетку и зародыш могут привести к нарушению роста плода и развитию врожденных по­роков. Общее состояние здоровья, питание женщины и, возмож­но, ее эмоциональное состояние во время беременности также сказываются на развитии плода. У  матерей, страдающих от не­доедания, рождаются дети с меньшей массой тела и ростом. За-2і«
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болевание беременной может привести к внутриутробной гибе­ли плода, выкидышу или преждевременным родам.К основным задачам медицинской охраны плода (фетальная медицина) относятся: 1) оценка роста и созревания плода;2) оценка его здоровья или патологии; 3) изучение влияния за­болеваний беременной на развитие плода; 4) изучение влияния лекарственных средств, употребляемых беременной, на развитие плода; 5) выявление дефектов и заболеваний плода и его лече­ние. Накопление знаний в области физиологии плода позволит наметить практическое решение проблем, связанных с адапта­цией новорожденного и особенно недоношенного ребенка. В гла­ве 2 представлены некоторые аспекты роста и развития плода
РОСТ И СОЗРЕВАНИЕ ПЛОДАРост плода можно оценивать методом ультразвуковой диаг ностики уже на 12-й неделе, но реальная необходимость в этом чаще всего возникает между 18-й и 20-й неделями. Наиболее удобен метод периодического измерения бипариетального диа­метра. Полезным может оказаться соотношение бипариеталь­ного размера головы плода и окружности живота беременной Иногда показано измерение длины (бедренной кости) и общегс внутриматочного объема. Следует определять также гестацион­ный возраст плода по дню последней менструации. Были выяв лены два признака отставания внутриутробного развития: по­степенное в процессе развития плода отставание роста на две стандартные единицы от среднего значения для соответствующего гестационного возраста и нормальное развитие плода с после­дующим резким замедлением роста на более позднем этапе (рис. 8-5).Зрелость плода обычно оценивают с помощью определения содержания сурфактанта в амниотической жидкости. С этой же целью молено определять степень кальцификации путем ультра­звуковой диагностики, индекс зрелости плаценты, появление первых слышимых сердечных тонов плода (16— 18 нед) и фик сировать его первые движения (18—20 нед).
ПАТОЛОГИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ ПЛОДАПатологическое состояние плода обычно связано с анома лиями частоты или ритма сердечных сокращений, ацидозом, ги поксией вследствие гипертензии у беременной или аномалиями пуповины. Причины дородовой патологии включают в себя за­болевания беременной, при которых нарушается транспорт кис­лорода к плоду (например, анемия, врожденный порок сердца синего типа), маточно-плацентарная недостаточность (например,, гипертензия, преэклампсия, отделение плаценты) или заболева­ние плода (например, эритробластоз, неиммунологическая во дянка).
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Рис. 8-5. Пример «низкопрофильного» отставания роста плода.Течение беременности и роды были нормальными (а), ребенок закричал через 1 мин, ги­погликемия не отмечалась; масса тела при рождении составляла ниже 5-го процентиля по отношению к гестационному возрасту. При позднем отставании роста плода (б) в анам­незе беременной типичны преэклампсия, дистресс-синдром в процессе рождения ребенка, низкая оценка новорожденного по шкале Апгар и гипогликемия в постнатальном периоде. М асса тела при рождении ниже Б-го процентиля по отношению к гестационному возрасту 
(по: C a m p b e ll  S .  Clin. Obstet. Gynecol., 1974, 1:41).

Поскольку до родов невозможно непосредственно измерить у плода pH или парциальное давление, для оценки состояния плода пользуются непрямыми тестами. Б е с с т р е с с о в ы й  т е с т  позволяет фиксировать наличие и число движений плода, характер учащения сердцебиений, сопутствующих этим движе­ниям, и изменения частоты сердечных сокращений (Ч С С ). При­знаками удовлетворительного состояния плода служат его дви­жения, ускорение сердечного ритма и вариабельность коротких промежутков между ударами. О к с и т о ц и н о в а я  п р о б а  за­ключается во внутривенном введении беременной окситоцина с целью вызвать три сокращения матки в течение более 10 мин; если это приводит к трем поздним замедлениям Ч С С  плода (см. Далее), то считается, что состояние его под угрозой. Для оценки степени риска используют также биофизический профиль (табл. 8-8)Патологическое состояние плода во время родов можно оп­ределить путем контроля за его Ч С С , внутриматочным давле­нием, а также pH крови, полученной из сосудов головы(рис. 8-6).С целью выявления патологии сердца р е г и с т р и р у ю т  С е Р д е ч н ы й  р и т м  и проводят компьютерный анализ Э К Г  у Плода. Датчики помещают на брюшную стенку беременной для
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Характерная форма кривой
іаі

Раннее замедление

б Характерная форма кривой

в Вариабельная кривая

Рис. 8-6. Признаки периодических замедлений частоты сердечных сокращений (ЧСС) у плода.
а — раннее замедление, возникающее на высоте сокращений матки и обусловленное сдав­лением головы плода; б — позднее замедление, обусловленное недостаточностью маточно­плацентарного кровообращения; в — вариабельные замедления, обусловленные сдавлени­
ем пуповины. Стрелками обозначены временные соотношения между началом Ч С С  и ма­точных сокращений [Ноп Е. Н . An Atlas of Fetal Heart Rate Patterns. — New Haven, Conn. Harty Press In c., 1968].того, чтобы определять постоянные ультразвуковые волны, от­раженные от сердца плода или от датчиков. Одновременно реги­стрируют сокращения матки с помощью специального катетера для измерения давления амниотической жидкости или гистеро­графа, помещенного на брюшной стенке беременной над маткой. Некоторые из признаков сердечного ритма могут свидетель-
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Т а б л и ц а  8-8. Метод оценки биофизического профиляБиофизическийпараметр Биофизический профиль в норме 
(2 балла)

Неблагоприятный биофизиче­ский профиль (0 баллов)
ДыхательныедвиженияплодаЯвные движе­ния тела
Мышечный то­нус плода
Изменения ЧСС

По крайней мере однократно в каждые 30 с при общей про­должительности наблюдения 30 минПо крайней мере три отдель­ных движения тела (конечно­сти) за период 30 мин (пе­риоды активного длительного движения считаются за одно отдельное движение)По крайней мере одно активное разгибание с последующим сгибанием конечностей или корпуса; сжимание и разжи­мание кисти оценивается как нормальный тонус По крайней мере два эпизода учащения ^  15 в 1 мин про­должительностью не менее 15 с

Отсутствуют или не регист­рируются в период 5=30 с при наблюдении в течение 30 минДва или менее отдельных движений тела (конечно­стей) за 30 мин
Либо медленное разгибание с последующим частичным сгибанием, либо движение полностью выпрямленной конечности, либо отсутст­вие движений плода Менее двух учащений или учащение менее 15 в 1 мин за период 30 мии

Качественный объем амнио­тической жидкости
в связи с движениями плода за период в 30 мин По крайней мере один карман размером в 1 см в двух пер­пендикулярных плоскостях Либо отсутствие амниотиче­ской жидкости при погру­жении в тканевой карман, либо карман размером <  1 см в двух перпендику­лярных плоскостях

Из: Manning F . ,  M o r r iso n  /., L a n g e  1. et al. Clin. Perinatol. 1982, 9:285.

ствовать о патологии плода. Основным называют сердечный ритм, определяемый между сокращениями матки, который в про­цессе внутриутробного развития постепенно замедляется со 155 ударов в 1 мин на ранних стадиях беременности до 135 уда­ров к моменту родов. Частота сердечных сокращений у плода к моменту родов в норме варьирует от 120 до 160 в 1 мин. Тахи­
кардия (более 160 ударов в 1 мин) связана с ранней гипоксией плода, повышением температуры тела у беременной, гиперти- реозом у нее, лечением бета-адреномиметиками или атропином, анемией плода и некоторыми видами аритмий у него. Последние обычно не свидетельствуют о врожденных пороках сердца, и, Как правило, сердечный ритм нормализуется к моменту рожде­ния. Брадикардия (менее 120 ударов в 1 мин) встречается при гипоксии плода, трансплацентарном введении анестетиков или бета-адреноблокаторов, а иногда блокада сердца связана с врожденным пороком сердца.В норме основной сердечный ритм варьирует: большие (3— б циклов в 1 мин) или короткие периоды между ударами. Эта вариабельность может уменьшаться или исчезать при гипоксии
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Плода или трансплацентарном введении атропина, скополамина, диазепама, дипразина, сульфата магния и большинства седатив­ных и наркотических средств. Этому же способствуют незре­лость плода и тахикардия.Периодические учащения и замедления Ч С С  плода в ответ на сокращения матки также поддаются регистрации (см. рис. 8-6). Раннее замедление (связанное со сдавлением головы) — это по­вторяющееся замедление, происходящее синхронно и пропорцио­нально амплитуде соответствующего сокращения матки. Вариа­бельное замедление (связанное со сдавлением пупочного кана­тика) характеризуется вариабельной формой, началом и воз­вращением к основному сердечному ритму к концу сокращения матки. Позднее замедление, связанное с гипоксемией плода, мно­гократно повторяется после завершения маточного сокращения пропорционально его амплитуде и продолжается во время интер­вала между сокращениями матки. Позднее замедление ритма обычно связано с гипотензией у беременной или повышенной со­кратимостью матки, но может быть реакцией на любое наруше­ние функции организма беременной, плаценты, пупочного кана­тика или функции организма плода, ограничивающей его эффек­тивную оксигенацию. К ранним признакам патологии относятся незначительная выраженность позднего замедления Ч С С  плода, отсутствие вариабельности основного сердечного ритма и его учащение.А н а л и з  к р о в и ,  п о л у ч е н н о й  из с о с у д о в  г о л о в ы  п л о д а  во время родов через слегка раскрытую шейку матки, помогает подтвердить патологию у плода, подозреваемую на ос­нове нарушений сердечного ритма или присутствия мекония в амниотической жидкости. При серьезной патологии у плода пра­вильное проведение этой процедуры дает возможность более обоснованно провести искусственное стимулирование родов и, таким образом, повысить шансы реанимационных мероприятий, уменьшить риск смерти и повысить жизнеспособность новорож­денного. В других случаях, если при постоянной регистрации сердечного ритма подтверждается патология, но результаты ис­следования крови не указывают на риск, появляется возмож­ность избежать необоснованного акушерского вмешательства.У женщин, чувствующих себя удовлетворительно при прове­дении обезболивания, в период непосредственно перед родами обычно наступают незначительно выраженные газовый алкалоз, обусловленный гипервентиляцией, и метаболический ацидоз, обусловленный накоплением молочной кислоты к концу родов. Однако боль или стресс во время родов могут привести к значи­тельной гипервенгиляции и резкому снижению Рсо2 у беремен­ной и плода, что может затушевать ацидоз у плода. Показатели pH и Рсог в крови из сосудов головы соответствуют таковым в пуповинной крови и во многих случаях отражают картину кис­лотно-основного состояния. Показатель pH в норме снижается с 7,33 в начале родовой деятельности до 7,25 к началу вагиналь­
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ных родов; дефицит оснований составляет 4—6 ммоль/л. Пока­затель буферного основания плазмы особенно полезен при оцен­ке состояния плода, так как он связан с накоплением молочной кислоты и не подвержен столь быстрому изменению, как пока­затель Р со, плода, на который влияет состояние вентиляции беременной и плацентарная диффузия.Гипоксия плода и недостаточность кровообращения приводят к смешанному плацентарному респираторному и метаболическо­му ацидозу. Эти состояния нередко можно диагностировать по 
pH крови, полученной из сосудов головы ребенка, дефициту ос­нований, Рсо2. Если pH меньше 7,25, то это определенно указы­вает на патологию плода, а pH менее 7,20 служит показанием к раннему родоразрешению. Существует достаточно четкая связь между ацидозом и гипоксией плода, что подтверждается рож­дением детей с низкой оценкой по шкале Апгар.Величина pH связана с частотой сердечного ритма. Если эти показатели ритма находятся в пределах нормы, это бесспорно свидетельствует об отсутствии умеренной или выраженной гипо­ксии. Напротив, pH ниже нормы часто связано с тяжелым ва­риабельным или поздним замедлением ритма, отсутствием его вариабельности или тахикардией по отношению к исходной Ч С С , связанной с этими нарушениями. В подобных случаях отмечают большой разброс показателей pH. Таким образом, контроль за сердечным ритмом и сокращениями матки следует проводить во всех случаях как скринирующий метод, а анализ кислотно-ос­новного состояния крови плода, полученной из сосудов его голо­вы, или беременной следует проводить для уточнения и правиль­ной оценки различных типов нарушения Ч С С  у плода.Осложнения при получении пробы крови из сосудов головы плода и при использовании различных приборов, предназначен­ных для внутриутробного наблюдения за состоянием плода, встречаются относительно редко. К ним относятся кровотечение (обычно вследствие нарушений коагуляции крови), прокол род­ничка и абсцесс кожи головы плода с сопутствующим остеомие­литом или без него. Абсцессы могут быть вызваны золотистым стафилококком или грамотрицательными бактериями, чаще всего они бывают асептическими.

ЗАБОЛЕВАНИЯ БЕРЕМЕННОЙ И ПЛОДИнфекционные заболевания. Практически любое инфекцион­ное заболевание беременной с выраженными общими проявле­ниями может привести к выкидышу, преждевременным родам или рождению мертвого ребенка. Однако не всегда достаточно ясно, обусловлены эти последствия инфицированием плода или стрессовым состоянием беременной. Лихорадочное состояние ее при инфекционных заболеваниях коррелирует с повышенной частотой врожденных пороков развития у потомства. Определен-
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ные возбудители с разной частотой вызывают инфицирование плода независимо от тяжести заболевания беременной. В боль­шинстве случаев они приводят к гибели или тяжелым наруше­ниям развития плода. При инфекционных заболеваниях неред­ко его масса тела низкая и не соответствует гестационному воз­расту. Некоторые инфекционные заболевания беременной, на­пример .краснуха, могут служить причиной врожденных пороков развития плода, если они приходятся на период органогенеза. 
К инфекционным заболеваниям беременной, чаще всего вызы­вающим заболевания плода, относятся б о л е з н и  Л а й м а  (вы ­з ы в а е м а я  В о г г е і і а  b u r g o d o f e r i ) ,  Ш а г а с а ,  в е т р я ­н а я  о с п а ,  или о п о я с ы в а ю щ и й  л и ш а й ,  б о л е з н и ,  в ы з в а н н ы е  в и р у с а м и  К о к с а к и  В,  ц и т о м е г а л о -  
в п р у с о м ,  в и р у с а м и  г е п а т и т а  и п р о с т о г о  г е р п е ­са,  в о з б у д и т е л я м и  л и с т е р и о з а ,  м а л я р и и  ( в ы к и ­д ы ш  ил и п р е ж д е в р е м е н н ы е  р о д ы ) ,  а т а к ж е  э п и ­д е м и ч е с к о г о  п а р о т и т а  ( г и б е л ь  п л о д а  и л и  э н до -  к а р д и а л ь н ы й  ф и б р о э л а с т о з ) ,  п а р в о в и р у с о м ,  в и ­р у с а м и  п о л и о м и е л и т а  ( в ы к и д ы ш ,  в р о ж д е н н ы й  п а р а л и ч ) ,  к р а с н у х и ,  к о р и  ( в ы к и д ы ш ,  н е з р е л о с т ь  п л о д а ,  к о р ь  и л и  в р о ж д е н н ы е  п о р о к и  р а з в и т и я ) ,  о с п ы  ( о с п а  п л о д а ) ,  в о з б у д и т е л я м и  с и ф и л и с а ,  т о к с о п л а з м о з а ,  т у б е р к у л е з а  ( в р о ж д е н н ы й  т у ­б е р к у л е з ) .  К ним относятся и в а к ц и н а ц и и  ( к о р о в ь я  о с п а  п л о д а ) ,  а т а к ж е  х о л е р н ы й  в и б р и о н  ( в ы к и ­д ы ш и ,  н е з р е л о с т ь ,  м е н и н г и т )  и в о з б у д и т е л ь  з а ­п а д н о г о  э н ц е ф а л о м и е л и т а  л о ш а д е й  ( э н ц е ф а ­лит) .Неинфекционные заболевания (см. табл. 8-6). Д и а б е т  б е ­р е м е н н о й  может провоцировать у плода органомегалию, ги­пертрофию и гиперплазию р-клеток островков поджелудочной железы и метаболические нарушения у новорожденного. Наибо­лее высока частота внутриутробной гибели плода после 36-й не­дели беременности у женщин, не находящихся под специаль­ным наблюдением. Т о к с и к о з  беременности, х р о н и ч е с к а я  г и п е р т е н з и я  и з а б о л е в а н и я  п о ч е к  обусловливают уменьшение размеров плода по отношению к гестационному воз­расту, недоношенность и внутриутробную смерть. Эти явления, вероятно, связаны с недостаточностью функции плаценты. П о­следствием нелеченого г и п о -  или г и п е р т и р е о з а  у жен­щин может стать снижение способности к зачатию и тенденция к выкидышу, преждевременным родам и внутриутробной гибели плода. И м м у н н ы е  б о л е з н и  матери, такие как системная красная волчанка, миастения и диффузный токсический зоб, обусловленные присутствием аутоантител IgG , способных про­никать через плаценту, часто служат причиной преходящих за­болеваний новорожденных. Нелеченая ф е н и л к е т о  н у р и я  у беременной может быть причиной выкидыша, пороков разви­тия и заболевания головного мозга у плода.
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: Действие лекарственных средств на развитие плода значи­тельно варьирует и зависит особенно от периода беременности. Прием тератогенных препаратов в период органогенеза, напри­мер, может привести к выкидышу или дефектам развития пло­д а . Сочетание некоторых лекарственных средств вызывает си­нергичное тератогенное действие. В более поздние сроки, в частности в последние недели беременности или во время родов, лекарственные средства влияют в основном на функции отдель­ных органов или ферментных систем новорожденного и в мень­шей степени воздействуют на плод (табл. 8-9, 8-10). Чувстви­тельность к отдельным препаратам генетически детерминирова­на. Кроме того, эффекты препаратов могут проявляться непо­средственно после рождения ребенка или в более поздние сроки, как, например, в случае развития поражений половых ор­ганов у девочек, рожденных от матерей, принимавших во время беременности диэтилстильбэстрол. По данным статистических обследований, прием лекарственных средств беременной весьма распространен: 90% беременных принимают по крайней мере одно медикаментозное средство; в среднем женщины принимают четыре разных препарата, не считая витаминов и препаратов железа; 4% беременных принимают 10 видов лекарственных средств или более.Принимая во внимание тот факт, что наши знания о воздей­ствии лекарственных средств на развитие плода все еще весьма не полны, назначать их в этот период следует лишь при абсо­лютной необходимости в этом для беременной при учете риска для плода.
ВЫЯВЛЕНИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ У ПЛОДА (ДОРОДОВАЯ ДИАГНОСТИКА]Диагностические методы могут быть применены для выявле­ния заболеваний плода, при необходимости прерывания бере­менности или его непосредственного лечения. В более широком смысле этот термин используется при определении семейного анамнеза, анамнеза предыдущих беременностей и настоящей, на основании чего могут быть диагностированы беременность высокого риска и высокий риск для новорожденного.А м н и о ц е н т е з ,  т. е. чрезбрюшинное извлечение амниоти­ческой жидкости у беременной с диагностическими целями, ча­ще всего производят для определения необходимости перели­вания крови плоду или срока родов при гемолитической болез­ни. Амниоцентез производят и по генетическим показаниям обычно между 16-й и 18-й неделями беременности.Показания к амниоцентезуБиохимические и цитогенетические исследования на ранних стадиях беремен­ности•Диагностика и прогноз гемолитической болезни у ребенка

е д и к а м е н т о з н о е  л е ч е н и е  б ер ем ен н о й  и р а з в и т и е  п л о д а
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Т а б л и ц а  8-9. Лекарственные препараты, принимаемые беременными и 
оказывающие неблагоприятное воздействие на развитие плода

Препарат Воздействие на плод Клинические данные
Аккутан (изотре- тиноин) Аномалии костей лицевого черепа, ушных раковин, болезни сердца Расщепление неба П р едпол ож ител ьноАдренокортикосте- Пе выясненороидыАлкоголь Врожденные аномалии развития, от­ставание роста плода ДоказаноАминоптерин Выкидыш, пороки развития ДоказаноАмфетамины Врожденный порок сердца, отстава­ние роста плода ПредположительноАзатиоприн Выкидыш ВозможноБусульфан (мие- лосан, милеран) Отставание роста, помутнение рого­вицы, расщепление неба, гипопла­зия яичников, щитовидной и пара­щитовидной желез

Не выяснено
Кофеин Самопроизвольный выкидыш, мертво- рождение или преждевременные ро­дыГлухота

Пе выяснено
Хлорохин ПредположительноКурение сигарет Низкая масса тела при рождении ВозможноЦиклофосфамид Множественные пороки развития То же(циклофосфан) Внутриутробные кровотечения и ги­бель плода, гипоплазия носаДикумарол ДоказаноПрепараты лития Порок сердца по синему типу ПредположительноМеклизин (Бонин) Врожденные пороки развития Не выясненоМепивакаин Брадикардия, смерть Доказано6-Меркаптопурин Выкидыш ВозможноМетимазол (мерка- золил)Метилтестостеров Зоб ДоказаноВирилизация плода женского пола То же17а-Этил-19-нор- То же » »тестостерон Cutis ІахаПеницилламин ВозможноФенитоин (дилан- тин) Врожденные аномалии, отставание роста плода, опухоли ДоказаноПрогестерон Вирилизация плода Возможно17а-Этилтестосте- » > Доказанорон (прегнин)Пропранолол (ана-прилин) Гипогликемия, брадикардия, угнете­ние дыхания ВозможноПропилтиоурацил Зоб ДоказаноХинин Выкидыш, тромбоцитопения, глухота ВозможноРадиоактивный Поражение щитовидной железы Доказанойод (‘ а,І)17-а-Этинилтесто- Маскулинизация плода женского рода То жестерон (прогесто- рал)Диэтилстильбэст- рол (стильбэст- Аденокарцинома влагалища в под­ростковом возрасте » >рол)Стрептомицин Глухота Возможно
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П р о д о л ж е н и е  т а б л и ц ы  8-9

Препарат
ациклин

Талидомид Триметадион (три- метин) и параме- тадион Толбутамид (бутамид) Вальпроат Витамин D

Воздействие на плод
Отставание развития скелета Пигментация зубов, гипоплазия эма­ли, катаракта, пороки развития ко­нечностейФокомелия, другие пороки развития Выкидыш, множественные пороки развития, отставание умственного развитияВрожденные пороки развитияРасщелина позвоночника Надклапанный стеноз аорты, гипер- кальциемия

Клинические
Возможно Не выяснено
Доказано

»

Не выясненоВозможно Не выяснено

данные

Диагностика многоводия и лечение беременной Прямой осмотр плода или отбор проб крови Внутрисосудистое переливание тромбоцитов или крови плоду Изучение циркуляции амниотической жидкости Определение зрелости плода Стимуляция родовой деятельности Инстилляция препаратов для лечения плодаАмниотическую жидкость исследуют для выявления в ней аминокислот, ферментов, гормонов и аномальных продуктов ме­таболизма. Клетки, находящиеся в ней, изучают на предмет вы­явления полового хроматина и Y -хромосом флюоресцентным ме­тодом с целью определения наследственных болезней, сцеплен­ных с полом, таких как гемофилия и прогрессирующая мышеч­ная дистрофия. Клеточная культура амниотической жидкости дает возможность определить хромосомные абберации путем цитогенетического анализа и выявить врожденные нарушения обмена веществ путем ферментного и ДНК-генного анализа.Изучение амниотической жидкости может помочь выявить дефекты нервной трубки (увеличение содержания альфа-фета- протеина), адреногенитальный синдром (повышение уровня 17-кетостероидов и прегнантриола) и дисфункцию щитовидной железы. Кроме того, к непосредственному визуальному обследо­ванию плода с помощью трансабдоминальной амниоскопии прибегают в целях диагностики его аномалий и облегчения за­бора проб крови при выявлении гемоглобинопатий, гемофилии «  тромбоцитопении.Наиболее надежным биохимическим показателем зрелости плода может служить концентрация креатинина и лецитина в амниотической жидкости, отражающая соответственно зрелость почек и легких. Лецитин вырабатывается в легких альвеолярны­ми клетками II типа и поступает в амниотическую жидкость, вы­мываясь из дыхательных путей. До середины III триместра бере-
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Т а б л и ц а  8-10. Неблагоприятное воздействие лекарственных средств, ввс 
димых женщине до родов и во время родов на новорожденногоПрепарат Воздействие на новорожденногоАнестетики (летучие) АдренокортикостероидыАммония хлорид Ацетилсалициловая кислота Бромиды КаптоприлМепивакаин при каудальной анестезии (случайное попада­ние анестетика в голову пло-

Угнетение функции Ц Н С Недостаточность функции коры надпочечни­ков (редко)Ацидоз (клинически не выраженный) Кровотечение у плода, переношенность Сыпь, угнетение функции Ц Н С Нестабильность сердечно-сосудистой систе­мыБради-, апноэ, брадикардия, судороги
да)Центральные депрессанты (наркотики, барбитураты,транквилизаторы) во время родовЦефалотинПроизводные кумаринаДилантинГексаметония бромидИндометацинВнутривенное введение во вре­мя родов, например, бессоле­вых растворовЙодидыИзоксупринМагния сульфатМорфин и его производные (привыкание)

Нафтален (фурадонин)НитрофурантоинОкситоцинФенобарбиталПримахинПропранолол (анаприлин) РезерпинСульфаниламиды (длительного действия)СульфонилмочевинаТиазидыВитамин К (избыточные коли­чества)

Угнетение функции Ц Н С
Положительная прямая реакция Кумбса Высокий уровень перинатальной смертности,, аномалии развитияГеморрагический диатез (дефицит витами­на К)Паралитическая кишечная непроходимость Персистирование фетального кровообраще­нияНарушения водно-солевого равновесия, ги~ понатриемия, гипогликемияЗоб у новорожденного Илеус, гипокальциемия, гипогликемия, ги­потензияУгнетение дыхания, мекониевая пробка, ги­потензияСимптомы абстиненции (отказ от сосания, рвота, диарея, беспокойство, зевота, потя­гивания, нарушения дыхания, цианоз, ли­хорадка и потливость, бледность, тремор, судороги)Гемолитическая анемия у новорожденных с дефицитом Г-6-ФД То жеГ ипербилирубинемияГеморрагический диатез (дефицит витами­на К)Гемолитическая анемия у новорожденных с дефицитом Г-6-ФД Гипогликемия, брадикардия, апноэ Сонливость, отек слизистой оболочки носа, нарушение терморегуляции Нарушения белкового связывания билиру­бина; ядерная желтуха при низком уровне билирубина в сыворотке Рефрактерная гипогликемия Тромбоцитопения новорожденных (редко)Г ипербилирубинемия
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'■"ценности концентрация лецитина в амниотической жидкости Примерно равна концентрации сфингомиелина. Затем концен- Дация сфингомиелина остается на прежнем уровне, а концен­трация лецитина увеличивается. Таким образом, примерно к 35-й нежеле беременности соотношение лецитин: сфингомиелин со­ставляет приблизительно 2 : 1 и продолжает увеличиваться до наступления родов.Ускоренное созревание легких может быть при преждевре­менном отделении плаценты, спонтанном разрыве плодных обо- лочек\ а также при наркомании, гипертензии или заболевании сосудов почек у беременной. Отставание развития легких может быть связано с водянкой плода и диабетом беременной (без сосудистой патологии). Если соотношение лецитин : сфингомие­лин составляет 2 (или более) : 1, то возможность развития болез- і'яи гиалиновых мембран значительно уменьшается. Однако при гипоксии, ацидозе или гипотермии, несмотря на такое «зрелое» соотношение лецитина и сфингомиелина, риск заболевания повы­шается. Тем не менее можно с уверенностью сказать, что 20—' 25% новорожденных, у которых это соотношение в амниотиче- Гской жидкости составляет менее 2 : 1, не подвержены риску бо- 
іі лезни гиалиновых мембран. В норме соотношение лецитин : сфин­гомиелин в крови беременной и плода составляет 1 :4, поэтому ‘ присутствие крови не меняет диагностической значимости соот- . ношения 2: 1.  Оно может снизиться при загрязнении амниоти- ’ ческой жидкости меконием, при длительном ее хранении и цен- 
f  трифугировании. В качестве показателя «зрелого» уровня ле­нточного сурфактанта используется также тест «встряхивания», Шили «стабильности пузырьков». После встряхивания амниотиче- |ской жидкости с 95% этиловым спиртом пробирка по всей ок­ружности мениска заполняется пузырьками (пена). Чем больше разведение спирта, при котором образуется полное кольцо пу- т зырьков (1: 2,  1:3,  1: 4) ,  тем меньше риск болезни гиалиновых мембран.Более специфичным и чувствительным методом выявления 
I предрасположенности к болезни гиалиновых мембран является .определение концентрации насыщенного фосфатидилхолина (L) Г» или фосфатидилглицерола (PG) в амниотической жидкости, особенно при осложненной беременности, например при диа- ■ бете.Несмотря на то что амниоцентез обычно не сопровождается особым дискомфортом, у беременной тем не менее, даже если ее проводит квалифицированный специалист, всегда существует Небольшой риск непосредственного повреждения плода, плацен­ты и кровотечения с вторичным повреждением плода, а также стимуляция сокращений матки и преждевременных родов, ам- инонита, сенсибилизации беременной к крови плода. Наиболь­ший риск для плода появляется в том случае, если амниоцен­тез производят на ранних стадиях беременности. Риск для илода значительно снижается при применении ультразвукового
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В-сканирования с целью локализации плаценты. К амниоцентѳз можно прибегать лишь в тех случаях, если получаемые резуль­таты оправдывают риск. /У л ь т р а з в у к о в а я  д и а г н о с т и к а ,  т. е. использование колебаний звука с частотой, превышающей верхнюю границу слышимого человеком диапазона звуковых частот, используется для получения многократных и поддающихся точному изімере нию изображений плода. Двухмерный В-метод — сканирование и отражение структур на экране телевизионного дисплея I— при­меняется для определения размеров головы плода (цефйломет рия), грудной клетки и живота с целью определения егр  зрело­сти и диагностики отставания его развития или смерти. Эгоз метод используется также для локализации положения плацеп ты перед проведением амниоцентеза (чтобы можно было обой­тись без последнего), точного определения предлежания пла центы или пузырного заноса, диагностики многоплодной бере менности, положения плода и выявления его водянки и врож денных пороков. Импульсионный и непрерывный ультразвук низких энергетических уровней не оказывает вредного воздейст вия на ткани, хромосомы или плод.Несмотря на то что более чем в 95% случаев, когда бипарие тальный размер, установленный при помощи ультразвуковш установки, равен 9Ѵг см или более при возрасте плода по кран ней мере 37 нед, это не свидетельствует о зрелости легких. Со­поставление данных о бипариетальном размере головы п л о д е  и окружности живота беременной способствует большей веро ятности определить отставание развития плода до родов. Уль тразвуковая диагностика также успешно используется для выяв ления анэнцефалии, гидроцефалии, менингоцеле, поликистоз; почек, омфалоцеле, гастросихизиса, диафрагмальной грыжи декстрокардии, врожденных пороков сердца, водянки, непрохо димости желудочно-кишечного тракта, а также крупных ново образований у плода.Р е н т г е н о г р а ф и ч е с к о е  и с с л е д о в а н и е  редко ис пользуют в качестве диагностического метода для оценки зрело­сти плода или выявления его заболевания. Дистальный эпифп. бедренной кости может быть определен уже к 32-й неделе ге­стационного возраста и почти всегда к 40-й неделе, тогда как проксимальный эпифиз большой берцовой кости выявляется к 36-й неделе и у 50—75% плодов к 40-й неделе. В срок до 36 нез значительно более точным методом является ультразвуковая ди­агностика, позволяющая избежать риска генетических изменении или повреждения органов рентгеновскими лучами. Рентгеногра­фия может быть показана для диагностики болезней костном ткани и дефектов кальцификации, таких как ахондроплазия детский кортикальный гиперостоз, несовершенный остеогенез, а также мекониевого перитонита. С помощью рентгенографіи выявляют также водянку плода. Жирорастворимое рентгено контрастное вещество вводят в амниотическую жидкость (ам
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ниография) для того, чтобы увидеть мягкие ткани плода и вы­явить аномалии его развития.К о н ц е н т р а ц и я  э с т р и о л а  в моче беременных в 100—  1000 раз превышает этот показатель у небеременных в резуль- ате секреции в надпочечниках плода предшественников андро- нов (в основном дегидроэпиандростерона сульфата), их гид- ксилирования в печени плода, превращения в эстриол в аценте и его конъюгации в печени беременной. Содержание эсішиола в суточной моче увеличивается в течение всего периода беременности. Наиболее высок его уровень в последние 4— 8 нед. Аномально низкий уровень эстриола в моче беременной и уменьшение количества неконъюгированного эстриола в плаз­ме связаны с гибелью плода, диабетом у беременной, гипертен­зией, заболеваниями почек, токсикозом, переношенностью, отста­ванием развития плода, анэнцефалией, недостаточностью коры надпочечников плода или медикаментозным лечением беремен­ной кортикостероидами, ампициллином, манделамином или про­изводными диоксиантрахинона. Дефицит сульфатазы в плаценте встречается редко и только при беременности плодом мужского пола и приводит к снижению уровня эстриола без других ано­малий. Определять концентрацию эстриола следует лишь для дополнения данных бесстрессового теста и биофизического про­филя.
ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА ЗАБОЛЕВАНИИ У ПЛОДАУспешное лечение плода все еще зависит от прогресса и точ­ности методов диагностики и их координации и определяется пониманием процессов питания, патофизиологии, фармакологии и иммунологии, доступностью противобактериальных, в частно­сти противовирусных, лекарственных средств и адекватных ме­тодов лечения. Прогресс в обеспечении специфического лечения плода, диагноз у которого точно установлен, до сих пор остается серьезной проблемой (табл. 8-11).Сифилис плода практически всегда сопутствует этому забо­леванию у нелеченой беременной и поддается специфическому и безопасному лечению. Частота случаев гибели и незрелости плода, обусловленных инфекциями мочевых путей беременной, может быть уменьшена при лечении беременной антибиотиками. После иммунизации эффективно снижается уровень смертности плодов и их заболеваемости краснухой.Сенсибилизация женщин, отрицательных по резус-фактору, резус-положительными плодами значительно снизилась после профилактического введения Rh(D) -иммуноглобулина на ранних стадиях беременности и после каждых родов или аборта, что приводит к уменьшению частоты развития гемолитической болез­ни у их детей. Гемолитическая болезнь новорожденных легко диагностируется при анализе амниотической жидкости; в этом случае проводят искусственную стимуляцию родов иногда в со-
22 Зак. № 716 337
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Т а б л и ц а  8-11. Лечение плода

Патология
Фенилкетонурия у беременной Галактоземия у плодаСмешанный дефицит карбокси­лазыМетили алоновая ацидемия Дефекты невральной трубки ГипотиреозАдреногенитальный синдром Идиопатическая тромбоцитопе­ническая пурпура Пароксизмальная тахикардия
Синдром абстиненции Незрелость легких Патологическое состояние пло­да
Преждевременные родыТоксоплазмозСифилисТуберкулезСтрептококки группы В Диабет у беременной Эритробластоз у плода Г идроцефалия Гидронефроз Непроходимость уретры

Лечение
Ограничение поступления фенилаланина / Диета, в составе которой отсутствует галдк-тоза /БиотинВитамин В і2Фолат, поливитамины (?)Гормон щитовидной железы КортикостероидыКортикостероиды? Трансфузии тромбоцитовплодуДнгоксин, верапамил, прокаинамид (ново- каинамид), хинидин, пропранолол (ана- прилин)МетадонКортикостероидыПрепараты, снижающие родовую деятель­ность, кислород, обеспечение положения беременной, способствующего избежанию сдавления маточных сосудов Препараты, снижающие родовую деятель­ностьСпирамицинПенициллинПротивотуберкулезные препараты АмпициллинСтрогий контроль за уровнем инсулина Виутриматочное переливание крови Введение катетера в желудочек (?) НефростомияВведение надлобкового катетера

вокупности с внутриматочной трансфузией резус-отридательноГ; эритроцитной массы с целью поддержать рост плода до дости­жения зрелости, достаточной для обеспечения его жизнеспособ­ности.Асфиксию или дистресс-синдром у плода диагностируют с умеренным успехом. Однако лечение до сих пор ограничивается оксигенацией беременной, обеспечением положения матки, спо­собствующего избежать сдавления сосудов, оперативным веде­нием родов с целью предупреждения серьезных повреждений плода.Перспективен фармакологический подход к лечению незре­лого плода (например, применение стероидов для ускорения процесса созревания легких и уменьшения опасности развития болезни гиалиновых мембран у детей, родившихся преждевре­менно). В некоторых случаях при преждевременных родах схват­ки с успехом подавляются бета-симпатомиметическими токоли­тическими препаратами. В настоящее время превентивное ле-
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чение при легко диагностируемых генетических заболеваниях у плода состоит в профилактической генетической консультации /или проведении аборта. Иногда показаны лечение большими озами витаминов для купирования врожденных нарушений ме- болизма (например, биотинзависимые нарушения) или хирур­гическое вмешательство на плоде для устранения закрытой гид­роцефалии или аномалий развития мочеполовой системы. Сле­дует принимать во внимание природу генетического дефекта, его последствия для членов семьи, общества, этические нормы, ме­дицинские показания и др.
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НОВОРОЖДЕННЫЙ ИЗ ГРУППЫ ВЫСОКОГО РИСКАКак можно более раннее выявление детей из группы высо­кого риска в период новорожденное™ способствует значитель­ному снижению уровня их смертности и заболеваемости. Ново­рожденные из группы высокого риска должны находиться под постоянным наблюдением врача и наиболее опытных медицин­ских сестер. Тщательное наблюдение за ними обычно прово­дится в течение нескольких дней, но в зависимости от состояния ребенка оно может быть сокращено до нескольких часов или продлено на несколько недель. Считается целесообразным на­блюдать за ним в специализированной палате. Она может быть расположена в пределах родового отделения. Этот блок должен быть соответственно оснащен и иметь штат аналогично отделе­нию интенсивной терапии новорожденных, для того чтобы ново­рожденные из группы высокого риска без признаков патологии могли находиться под наблюдением без изоляции от матери.

Новорожденные, относящиеся к группе высокого риска1. Родившиеся в срок до 37 нед или после 42 нед беременности.2. Масса тела при рождении менее 2500 г или более 4000 г.3. Отклонения ожидаемого размера по отношению к гестационному возра сту (см. рис. 8-7).4. Родившиеся после того, как предыдущая беременность у женщины закон­чилась смертью плода или новорожденного или рождением ребенка с серьезным заболеванием.5. Новорожденный с тяжелой патологией (оценка по шкале Апгар 0—4 че рез 1 мин после рождения) или требующий проведения срочных реани мационных мероприятий в родильном зале или позднее.6. Родившиеся от женщин с инфекционными или другими заболеваниями р период беременности (см. табл. 8-6) или после преждевременного разрыв; околоплодных оболочек, от женщин, находившихся в сложных социаль ных ситуациях (беременность в подростковом возрасте, наркомания), не обращавшихся или поздно обратившихся за дородовой помощью, от жен щин с аномальными изменениями массы тела в период беременности, пос ле длительного периода бесплодия, после пятой беременности или более от женщин в возрасте старше 35 лет, особенно первородящих, или п іи нимавших препараты, перечисленные в табл. 8-9 и 8-10.7. Родившиеся при многоплодной беременности или беременности, нас-упів шей в срок до 6 мес после предыдущей.8. Родившиеся после операции кесарева сечения или необычных акушерски': осложнений, таких как многоводие, разрыв или предлежание плаценты патологическое предлежание плода.
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9. Новорожденные с большим пороком развития или подозрением на него.10. С проявлениями анемии или несовместимостью групп крови.11. Родившиеся от женщин, перенесших тяжелые эмоциональные стрессы (не­укротимая рвота беременных).2. Родившиеся от женщины, в период беременности ставшей жертвой несча­стного случая, или перенесшей общий наркоз.Осмотр п л а ц е н т ы ,  п у п о в и н ы  и о к о л о п л о д н ы х  о б о л о ч е к  непосредственно после родов может оказаться по­лезным при выявлении новорожденных из группы высокого рис­ка. Потеря крови плодом проявляется изменением цвета пла­центы, п о з а д и п л а ц е н т а р н о й  г е м а т о м о й ,  разрывом кровеносных сосудов хориона, снабжающих доли плаценты. О т е к  п л а ц е н т ы  и дефицит иммуноглобулина группы G у новорожденного могут быть связаны с синдромом фето-феталь­ной трансфузии, водянкой плода, врожденным нефрозом или за­болеванием печени. У з л о в о й а м н и о н  (гранулы на амнионе) и м а л о в о д и е  связаны с гипоплазией легких и агенезией по­чек, небольшие беловатые у з е л к и  на пуповине свидетельст­вуют о кандидозе. При хромосомных аберрациях и омфалоцеле у к о р о ч е н а  п у п о в и н а .  Х о р и о а н г и о м ы  служат призна­ком незрелости, преждевременного отделения плаценты, много- водия и отставания роста плода. Окрашивание амниотической жидкости м е к о н и е м  свидетельствует об асфиксии и риске пневмонии, помутнение плодной поверхности плаценты — об ин­фицировании новорожденного. Е д и н с т в е н н а я  п у п о ч н а я  а р т е р и я  у плода ассоциируется с увеличением риска врож­денных аномалий.Для большинства новорожденных из группы высокого риска, кроме упомянутых факторов, обычно характерна недоношен­ность, низкая масса тела по отношению к гестационному возра­сту, асфиксия в перинатальном периоде или врожденные анома­лии, угрожающие жизни. Собственно говоря, при любой про­должительности беременности и любой массе тела новорожден­ного риск смерти его тем выше, чем соответственно меньше масса тела и меньше срок беременности (см. рис. 8-7). Риск смерти в неонатальном периоде наиболее высок у детей, масса тела которых при рождении составляла менее 1000 г, а геста­ционный возраст менее 30 нед. Наиболее низкий уровень смерт­ности среди новорожденных с массой тела 3000—4000 г и геста­ционным возрастом 38—42 нед. По мере увеличения массы тела от 500 г до 3000 г уровень неонатальной смертности снижается в логарифмической зависимости: по мере увеличения гестаци­онного возраста на каждую неделю (с 25-й по 37-ю неделю бе­ременности) уровень неонатальной смертности снижается при­мерно наполовину. Несмотря на это, почти в 40% случаев смерть в перинатальном периоде наступает после 37-й недели геста­ционного возраста у детей с массой тела 2500 г или более, в боль­шинстве случаев непосредственно перед рождением. Их смерть легче предотвратить, чем смерть недоношенных детей с меньшей
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Дородовый
период

Период Послеродовый родов период
Неделя гестацииРис. 8-7. Риск смерти новорожденных, рассчитанный на основании данных обследования 14 413 живорожденных в Колорадском Университете (1974— 1980 гг.) (по: Koops В., Morgan L„ Battaglia F. J .  Pediatr., 1982, 101:969).

массой тела. Кроме того, уровень неонатальной смертности рез­ко повышается среди детей, родившихся с массой тела более 4000 г, гестационный возраст которых составляет 42 нед и бо­лее. Поскольку масса тела и гестационный возраст новорожден­ного служат существенной характеристикой степени риска на­ступления смерти в неонатальном периоде, диаграмма, пред­ставленная на рис. 8-7, поможет быстро идентифицировать новорожденных высокого риска. Однако приведенный на рисун­ке анализ основан на данных обследования только живорож­денных и поэтому характеризует уровень смертности в м о м е н т  р о ж д е н и я .  В связи с тем что он наиболее высок в первые часы и дни после рождения, то прогноз становится более бла­гоприятным по мере увеличения постнатального возраста.
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Whitby C., DeCates C., Robertson N. Infants weighing 1,8—2,5 kg: Should they be cared for in neonatal units or postnatal wards? — Lancet, 1982, 1:322.
МНОГОПЛОДНАЯ БЕРЕМЕННОСТЬЧастота. Чаще всего многоплодная беременность регистри­руется у представителей негроидной расы и индейцев, затем у представителей европеоидной расы (Северная Европа) и редко у представителей монголоидной популяции. Частота рождаемо­сти близнецов составляет в Бельгии — 1 : 56, в Америке— 1: 70 и 1 :88 (соответственно негроидная и европеоидная популяции), 
в Италии— 1:86, Греции — 1:130, Японии— 1:150, Китае — 1 :300. Различия по частоте встречаемости многоплодной бере­менности существенны только в отношении разнояйцовых близ­нецов. Частота рождаемости однояйцовых близнецов составляет 25—33% от всех случаев рождения близнецов независимо от расовых и этнических признаков. В С Ш А  тройни рождаются приблизительно в одном случае из 862, а четверни — водном случае из 863 беременностей. Более многоплодные беременности регистрируются значительно реже. Частота рождения девочек увеличивается при многоплодной беременности по мере увели­чения числа плодов.Этиология. Рождение однояйцовых близнецов, очевидно, не зависит от влияния генетических факторов. Разнояйцовые близ­нецы чаще рождаются после второй беременности, у женщин немолодого возраста и в семьях, в которых уже есть разнояйцо­вые близнецы. Последние могут быть результатом как одновре­менного созревания нескольких фолликулов яичников, так и созревания фолликула, содержащего две яйцеклетки. Последний фактор может быть генетически обусловлен. При многоплодной беременности повышен уровень гонадотропина. Разнояйцовые близнецы чаще рождаются после лечения женщины от беспло­дия человеческим гипофизарным гонадотропином.Рождение с о е д и н е н н ы х  ( с и а м с к и е )  б л и з н е ц о в  — результат относительно позднего формирования однояйцовых близнецов, при котором в одном амнионе сосуществуют два эм­бриона. В этом случае высока смертность плодов из-за наруше­ния кровообращения вследствие переплетения пуповин. Прогноз в случае рождения соединенных близнецов зависит от возмож­ности разделить их хирургическим путем.С у п е р ф е к у н д а ц и я ,  т. е. вторичное оплодотворение яйце-
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клетки после первичного, объясняет различия в размерах и внешнем виде близнецов. С у п е р ф е т а ц и я ,  т. е. оплодотворе­ние и последующее развитие яйцеклетки в период, когда один плод уже развивается в матке, также выдвигается в качестве причины различия близнецов; однако эти предположения пока не подтверждены.
Однояйцовые и двуяйцовые близнецы. Идентификация ди- и монозиготности (одно- и двуяйцовые) близнецов важна прежде всего потому, что изучение монозиготных близнецов помогает определить соответственно значение наследственности и окру­жающей среды в развитии и заболеваемости человека. Все раз­нополые близнецы дизиготные. У однополых близнецов опреде­ление и регистрацию моно- или дизиготности проводят непо­средственно после родов по результатам тщательного осмотра плаценты или позднее путем сравнения их физического разви­тия, типирование крови и тканей.О с м о т р  п л а ц е н т ы .  После определения пола близнецов и принадлежности пуповин тщательно осматривают плаценту Если отделились две плаценты, то всегда имеется и два хорио­на, однако это еще не означает, что близнецы дизиготные, гак как при первичном клеточном делении или в стадии морулы даже у монозиготных близнецов могут появиться два амниона, два хориона и даже две плаценты. Из монозиготных близнецов 7з имеют два хориона и два амниона.Одна плацента может быть как у одно-, так и у разнояйцо- вых близнецов. Однако при разнояйцовых близнецах плацента разделяется на два хориона, граничащих в местах прикрепления пуповины, и два амниона. Отдельные или слившиеся плаценты с двумя хорионами могут различаться по размеру. У  плода, развивающегося в меньшей плаценте, обычно нарушено разви­тие или уменьшен его размер. Монохорионические близнецы обычно считаются монозиготными. В большинстве случаев у них определяют два амниона и одну плаценту.

Анастомозы сосудов плаценты. При одном хорионе достаточ­но часто встречаются сосудистые анастомозы. В этом случае в плаценте системы кровообращения у плодов совмещены и иног­да находятся в очень сложном соотношении. Анастомозы сосу­дов могут быть артериоартериалы-іыми, веновенозными или ар­териовенозными. Обычно они достаточно сбалансированы и не приводят к повреждению плодов. Артериоартериальные анасто­мозы пересекают вены плаценты, и кровь легко поступает иг сосудистого русла одного плода в сосуды другого. Реже встре­чаются венозные анастомозы, которые можно определить по тем же признакам. Сочетание артериоартериальных и веновенозпых анастомозов обычно связано с а к а р д и е й п л о д а .  В редких случаях один пупочный канатик может отходить от другого пс выходе из плаценты. При этом плод с вторичным пупочным ка­натиком обычно отличается серьезными дефектами или поги­бает in utero. В табл. 8-12 представлены чаще всего встречаю
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• Т а б л и ц а  8-12. Типичные патологические изменения у однояйцовых близ­
нецов с некомпенсированными артериовенозными шунтами плацентыБлизнецна артериальной стороне — донор на венозной стороне — реципиент

—Маловодие МноговодиеНезначительная недоношенность Большая недоношенностьНедостаточное питание Достаточное питаниеБледность кожных покровов Гиперемия кожных покрововАнемия ПолицитемияГиповолемия ГиперволемияГипогликемия Сердечная недостаточностьМикрокардия Гипертрофия сеірдцаРазмер почечных клубочков уменьшен Увеличение размера почечных клу-или в пределах нормы бочковИстончение стенок артериол Утолщение стенок артериол
щиеся патологические изменения, связанные с серьезными не­компенсированными венозными шунтами от одного плода к другому; большое различие в размерах плодов свидетельствует 
о  монохорионическом развитии.Синдром фетальной трансфузии. Синдром заключается в том, что в артерию одного из близнецов поступает кровь, уда­ляемая из вены другого. У последнего появляется плетора, он увеличивается в размере, тогда как первый становится анемич­ным и малого размера. Многоводие при многоплодной беремен­ности всегда приводит к синдрому фетальной трансфузии. Д о­родовая диагностика синдрома позволяет осуществить перели­вание крови близнецу-донору или кровопускание реципиенту. Внутриутробная гибель плода-донора может привести к генера­лизованному тромбозу мелких артериол плода-реципиента вслед­ствие поступления крови с повышенным содержанием тромбо­пластина из мацерирующегося плода-донора. У оставшегося живым плода может развиться диссеминирующая внутрисосу­дистая коагуляция.П о с л е р о д о в о е  о п р е д е л е н и е  з и г о т н о с т и  б л и з ­н е ц о в .  Критерии для определения монозиготности близнецов могут быть следующими: 1) близнецы одного пола; 2) одинако­вая форма ушных раковин и зубов (при этом они не обязательно должны быть более сходными, чем правая и левая части од­ного индивида); 3) волосы одного цвета, вида и распределения;
4) глаза одного цвета и формы; 5) кожа одинакового цвета и вида (невусы могут быть различны); 6) одинаковые конфигу­рация, строение и размер рук и ног; 7) близкие антропометриче­ские параметры.Д е т а л ь н о е  о п р е д е л е н и е  г р у п п ы  к р о в и  и ткане­вое типирование могут служить для подтверждения монозигот­ности.
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Прогноз. В большинстве случаев близнецы рождаются недо­ношенными, а роды проходят с более серьезными осложнения­ми, чем при одноплодной беременности. Несмотря на то что среди монохорионических близнецов коэффициент перинаталь­ной смертности наиболее высок, не выявлено значительных раз­личий в уровне неонатальной смертности среди близнецов и неблизнецов, сравнимых по массе тела при рождении. Все же, поскольку большинство близнецов проявляют признаки незре­лости (отличаются недостаточной массой тела), уровень их смертности выше, чем детей, родившихся от одноплодной бере­менности. Перинатальная смертность среди последних в 4 раза ниже, чем среди близнецов. Однако у последних выше частота врожденных пороков развития, несовместимых с жизнью. Увели­чивается также частота разрыва предлежащих сосудов пупоч­ного канатика (vasa previa) и оболочечного прикрепления пупо­вины, при котором повышается риск кровотечений во время родов. У моноамниотических близнецов высока опасность пере­плетения пуповин, что может привести к асфиксии в родах. Если один из плодов мацерируется, то живой близнец обычно рожда­ется первым. Теоретически второй по порядку рождения близнец более подвержен гипоксии из-за возможности отделения пла­центы сразу после рождения первого близнеца. Кроме того, рождение второго близнеца может быть затруднено вследствие аномального предлежания плода, снижения тонуса матки или начавшегося после рождения первого близнеца закрытия ма­точного зева. Близнец с задержкой развития подвержен значи­тельному риску гипогликемии. По достижении возраста 6 мес существенные различия в размерах близнецов, отмечаемые сра­зу после родов, обычно полностью исчезают.
Тактика медицинского персонала. Дородовая диагностика близнецовости позволяет подготовиться к соответствующим при­нятию родов и ведению новорожденных, находящихся в усло­виях высокого риска. Во время родов и в раннем периоде ново­рожденное™ требуется тщательное наблюдение за близнецами с целью обеспечения своевременного купирования асфиксии или коррекции синдрома фетальной трансфузии. Прямое перелива­ние крови при анемии у близнеца-донора или обменное частичное переливание крови близнецу-реципиенту следует проводить по клиническим показаниям.
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Терминология. Согласно терминологии ВО З *, «недоношен­ность» означает детей, родившихся живыми в срок до 37-й неде­ли после 1-го дня последней менструации. Термин «недоношен­ность» часто употребляют для обозначения незрелости. В на­стоящее время новорожденных с очень низкой массой тела (ме­нее 750 г) рассматривают как незрелых. Ранее всех новорож­денных с массой тела 2500 г или менее считали недоношенными, однако в настоящее время полагают, что у новорожденных с мас­сой тела 2500 г или менее (т. е. новорожденные с малой массой тела) либо укорочен срок гестации, либо замедлены темпы внут­риутробного развития (отставание внутриутробного развития), либо то и другое одновременно. Незрелость и отставание внут­риутробного развития связаны с высоким риском неонатальной смертности и заболеваемости. В идеале определять значение низкой массы тела при рождении следовало бы отдельно для представителей разных с генетической точки зрения и как мож­но более однородных с социальной точки зрения групп населе­ния. На рис. 8-7 представлена зависимость уровня неонатальной смертности от массы тела при рождении и гестационного возра­ста новорожденного.Частота. В 1981 г. масса тела 6,8% живорожденных детей 
в С Ш А  составляла 2500 г или менее, причем у представителей европеоидной расы этот процент составил 5,7, а у представите­лей негроидной расы— 12,5. Только у 7з живорожденных с низ­кой массой тела гестационный возраст был 37 нед или более. Большинство из них при массе тела на 10% или более ниже нормы отставали по внутриутробному развитию. Подобных но­ворожденных относят к группе н е б о л ь ш и х  д л я  с о о т в е т ­с т в у ю щ е г о  г е с т а ц и о н н о г о  в о з р а с т а .  Если масса тела новорожденного ниже нормы на 5—7%, его относят к груп­пе с о о т в е т с т в у ю щ и х  г е с т а ц и о н н о м у  в о з р а с т у .  За исключением доношенных новорожденных с низкой массой тела, в первой группе неонатальная и постнатальная смертность 
в целом ниже, чем в последней группе.Новорожденные с очень низкой массой тела. В эту группу входят новорожденные с массой тела 1500 г или менее. В С Ш А  
в 1981 г. они составляли около 1,2% по отношению ко всем ро­дившимся.Некоторое уменьшение числа новорожденных с низкой мас­сой тела в течение последнего десятилетия произошло в основ- 1

НЕЗРЕЛОСТЬ плода и отставание его  развития

1 На Ассамблее ВОЗ в 1950 г. было принято следующее определение жи- «орожденности: «Полное выделение или извлечение плода, который после от­деления от организма матери произвел самостоятельный вдох и проявил та­кие признаки жизни, как сокращения сердца, пульсация пуповины, активные Движения произвольных мышц, независимо от того, пересечена или не пересе­лена пуповина». Это определение было одобрено Американской Ассоциацией здравоохранения.
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ном за счет уменьшения числа доношенных детей, родившихся с незначительно меньшей по отношению к норме массой тела (1501—2500 г). Однако дети, родившиеся с очень низкой массой тела, составляют группу, в которой каждый второй умирает в период новорожденности, причем их выживаемость прямо свя­зана с массой тела при рождении: если она составляет 501 — 600 г, то выживают около 2% детей, при массе тела 1251— 1500 г — 85—95% новорожденных. В настоящее время оказание перинатальной медицинской помощи и создание условий для выживаемости новорожденных с очень низкой массой тела при­обрели большое значение, так как проведение этих мероприя­тий оказывает положительное воздействие на общую структуру смертности недоношенных детей, и на обеспечение снижения уровня смертности этих детей выделяются большие средства. Снижение их уровня смертности, возможно, не связано с тяже­лой патологией. Тем не менее таких новорожденных чаще, чем более крупных детей, госпитализируют на 1-м году жизни по поводу паховых грыж, инфекций, последствий недоношенности и неправильного ухода за ними.Факторы, определяющие преждевременность родов и рожде­ние детей с низкой массой тела. Трудно разделить факторы, оп­ределяющие преждевременность родов и отставание развития плода. Существует прямая зависимость между частотой прежде­временных родов и низкой массой тела новорожденного и ма­териальным положением беременной. При тяжелом социально- экономическом положении семьи беременности часто сопутст­вуют недостаточность питания, анемия и разнообразные заболе­вания, неадекватное наблюдение за беременной, наркомания, акушерская патология, нарушения репродуктивной функции у женщины (бесплодие, аборты, случаи мертворождения, недоно­шенность и низкая масса тела ребенка при рождении). В этой со­циальной группе более часты и такие ассоциированные факторы, как внебрачная беременность, беременность у подростков, наступ­ление беременности через короткое время после предыдущей, бе­ременность у женщины, имеющей более четырех детей, и др. Одна ­ко данные о системных различиях скорости роста плода в зависи­мости от таких факторов, как рост и телосложение беременной, порядковый номер ребенка, масса тела сиблинга, социальное положение семьи, курение женщины и др., еще не являются од­нозначным доказательством того, что различия по массе тела новорожденных в разных группах населения в большей степени связаны с воздействием окружающей среды, нежели с генетиче­скими факторами.П р е ж д е в р е м е н н о е  р о ж д е н и е  д е т е й ,  низкая мас­са тела которых соответствует их гестационному возрасту, объ­ясняется такими причинами, как неспособность матки удержи­вать плод, вмешательство в ход развития беременности, прежде­временное отделение плаценты или преждевременное стимули­рование сокращений матки.
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Ф актор ы , часто связы ваем ы е с  преж деврем енны м и родами.
Со  стороны беременной Эритробластоз плода Недостаточность шейки матки ПреэклампсияТяжелое заболевание беременной Инфекции мочевых путей Со стороны плода Врожденные пороки развития Многоплодная беременность Со стороны плацентыПреждевременный разрыв околоплодных оболочек АмниотитПредлежание плаценты МноговодиеПреждевременное отделение плаценты Ятрогенные НевыясненныеО т с т а в а н и е  в н у т р и у т р о б н о г о  р а з в и т и я  связано е факторами, влияющими на кровоснабжение и функцию плацен­ты, рост и развитие плода или общее состояние здоровья и пи­тания беременной.Возможные причины отставания развития плодаСо стороны плодаХромосомные аномалии (например, аутосомная трисомия)Хронические инфекционные заболевания плода (например, цитомегалия^ врожденная краснуха, сифилис)Радиационное поражение Многоплодная беременность Аплазия поджелудочной железы Со стороны плацентыУменьшение массы и/или клеточного состава плаценты Уменьшение плодной поверхностиВоспаление ворсин (бактериальное, вирусное, паразитарное)ИнфарктОпухоли (хориоангиома, пузырный занос)Отделение плацентыТрансфузионный синдром близнецов (парабиотический синдром)Со стороны организма беременной ТоксикозГипертензия и/или заболевание почекГипоксемия (в условиях высокогорья, заболевания сердца и легких, сопро­вождаемые цианозом) ̂ Нарушения питания и хронические заболевания . Серповидно-клеточная анемия' Употребление наркотиков, алкоголя, никотина (курение) и лечение антиме- & таболитамиМногие факторы тождественны таковым для недоношенных но­ворожденных и новорожденных с низкой массой тела и отста­ванием внутриутробного развития.

Послеродовая оценка гестационного возраста. По сравнению 
с недоношенными новорожденными с соответствующей гестаци­онному возрасту массой тела новорожденные с отставанием внут-
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Оценна,баллы
О 1 2 3 4

Внешние
признаки
Отек Явный отен рук и 

ног, ямни после 
надавливания на 
ткани в области большеберцовой кости

Нечеткие 
отек рук и ног и ямки от надавливания на тнани в области больше­берцовой кости

Отек
отсутствует

Состояние кожи Очень тонкая, 
желат'йноподобная

Тонкая 
и гладкая

Мягкая, умерен­но утолщена, 
сыпь или 
шелушение

Злегка утолщена поверхностные трещины и шелу­шение особенно на. руках и ногах

Утолщена, пергаментопо­добная, поверх - 
ностные или 
глубокие 
трещины 1Бледная, розовы

Цвет ножи 
(у неплачущего 
ребенна)

Темно-нрасный Равномерн-о
роз.овая

Бледно-розовая (неоднородная окраска по всему телу)

лишь вокруг ушн раковин, губ, на ладонных поверхностях и стопах

ых

Непрозрачность 
кожи туловища

Многочисленные 
вены и венулы, четко
определяемые 
визуально особенно на брюшной стенке

Видны 
вены и 
венозные 
ветви

Четко видны
некоторые
большиесосуды на
брюшной
стенке

На брюшной стенке неотчет- ливо видны неко торые большие 
сосуды

Сосуды 
не видны

----------------- 3
Лануго 
(на спине)

Лануго
отсутствует

В изобилии длинные и толстые волосы по всей спине

Волосы истончены, особенно в нижней части спи.ны

Небольшие
количества
лануго

По меньшей мере половина . поверхности спины свободна от лануго
Подошвенные
снладки Кожные складки 

отсутствуют
Красноватого 
цвета следы на передней 
поверхности 
стопы

Четкие нрасного цвета следы 
более чем на половине перед­ней поверхности 
стопы, углубле­ния менее чем 
на 1/3 ее поверхности

Углубления 
более чем на 
1/3 передней 
поверхности 
стопы

Четкие углубления 
более чем на 1/3 
передней поверхности стопы

Формирование
сосков

Соскиедва заметны,ареолыотсутствуют

Соски четко определяются, ареолы гладкие и 
плоские, диаметр 
менее 0,75 см

В области ареол точечные образования, не возвышающиеся, 
диаметр 
менее 0,75 см

Точечные возвышающиеся образования в 
области ареол, 
диаметр 
менее 0,75 см :

Размер молоч­
ных желез

Ткань
молочных желез не пальпируется

Одна молочная 
железа или обе в диаметре 
менее 0,5 см

Размер молочных
желез
0 ,5—1,0 см

Размер молочных
желез
более 1 см

1
1
і

Форма
ушных раковин

Ушная раковина 
уплощена и 
бесформенна, завиток на конце отсутствует или едва заметен

Частичное 
загибание 
конца ушной 
рановины

Частичное 
загибание верхней части ушной 
раковины

Четний заги,б конца всей 
ушной 
раковины

j
j

Плотность 
ушных раковин

Ушная раковина мягная на ощупь, 
легко сгибается 
и не расправляется

Ушная раковина мягкая, легко 
сгибается, но 
медленно 
расправляется

Образование 
хряща в ушной 
рановине, чо она мягная и 
исправляется

Ушная рановина твердая по краю определяется хрящ, легко расправляется

Половые 
РрІ зны у 
мальчиков
Половые 
органы у 
девочек при 
полуразведенных бедрах

В мошонке 
яичек нет

Большие половые губы 
заметно разделены, 
малые выступают

Одно яичко в мошонке расположено выше другого
Большие половые губы почти 
закрывают 
малые

По меньшей мере одно 
яично опустилось 

мошонку 
Большие половые губы 
полностью покрывают малые

Рис. 8-8. Оценка внешних признаков физического развития новорожденного по Дубовитцу [Dubolvitz L„ Dubowitza V. Gestational age of Newborn. — Reading M. A.: Addison-Wesley Pub. Co Inc., 1977].
Рис. 8-9. Неврологическая симптоматика по Дубовитцу. Неврологические ха­рактеристики оцениваются в баллах, сумму которых прибавляют к общему числу баллов, полученному при оценке физических критериев [Dubowitz L., Du- 
bowiiz V. Gestational Age of the Newborn. — Reading, Mass.: Addison-Wesley Pub. Co Inc., 1977].
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риутробного развития отличаются недостаточной массой тела и н е п р о п о р ц и о н а л ь н о  б о л ь ш и м  р а з м е р о м  г о л о ­вы по о т н о ш е н и ю  к р а з м е р а м  т е л а .  У новорожден­ных той и другой группы часто отсутствует подкожный жировой слой. У многих новорожденных (например, с небактериальными инфекциями или хромосомными аберрациями) значительно уменьшены масса тела и объем головного мозга, что обычно на­зывают симметричной задержкой роста. В целом развитие нерв­ной системы (например, скорость проводимости по нервным пу­тям) коррелирует с гестационным возрастом плода.При оценке гестационного возраста новорожденного могут быть полезны внешние признаки. Широко используемая система оценки гестационного возраста, разработанная Dubowitz, дает точность определения ± 2  нед (рис. 8-8, 8-9, 8-10). Если геста­ционный возраст новорожденного не соответствует данным ос­мотра беременной, дню ее последней менструации и результа­там ультразвукового обследования плода, его относят к группе высокого риска.Болезни у детей, родившихся с низкой массой тела. С незре­лостью связаны тенденция к усугублению тяжести и одновре­менно к уменьшению четкости проявления клинических призна­ков большинства заболеваний в период новорожденное™. К ос­новным причинам смерти новорожденных относят болезнь гиалиновых мембран, внутрижелудочковое кровоизлияние, сеп­тицемию, асфиксию и родовую травму (главным образом череп­но-мозговую). Сама по себе недоношенность не может быть при­чиной смерти живорожденного ребенка.Несмотря на перекрещивание многих факторов риска, часто­та некоторых из них изменяется в зависимости от массы тела но­ворожденного, гестационного возраста и массы тела по отноше­нию к гестационному возрасту. К наиболее опасным клиническим состояниям, связанным с недоношенностью, относятся синдром дыхательных расстройств (болезнь гиалиновых мембран, крово­излияние в легкое, синдром аспирации, врожденная пневмония, пневмоторакс, бронхолегочная дисплазия), повторная остановка дыхания, гипогликемия, гипокальциемия, гипербилирубинемия, анемия, отеки, неврологическая симптоматика, связанная с че­репно-мозговой травмой, нарушение кровообращения, гипотер­мия, бактериальный сепсис, синдром диссеминированного внут­рисосудистого свертывания крови. Кроме того, недоношенные новорожденные часто плохо сосут и/или у них отсутствует коор­динация сосательных движений; в течение длительного времени их масса тела не увеличивается и развивается поздний метабо­лический ацидоз.Дети с низкой массой тела по отношению к гестационному возрасту представляют собой весьма неоднородную группу, даже если исключить из нее детей с врожденными пороками развития или инфекцией. Патология у них связана скорее с ге­стационным возрастом, нежели с массой тела при рождении.
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10 20 30 40 50 60 70
Сумма балловРис. 8-10. Соотношение общей суммы баллов, полученных при оценке внешних физических и неврологических признаков и гестационного возраста новорож­денного (± 2  нед) [Dubowitz L., Dubowitz V . Gestational Age of the Newborn.— Reading Mass.: Addison-Wesley Pub. Co Inc. 1977].Так, у недоношенных новорожденных с низкой массой тела по отношению к гестационному возрасту опасность развития болез­ни гиалиновых мембран меньше, чем этого можно ожидать в связи с их низкой массой тела при рождении, что объясняется, видимо, хроническим внутриутробным стрессом, ускоряющим созревание легких. У  новорожденных с низкой массой тела по отношению к гестационному возрасту чаще развиваются пери­натальная асфиксия, гипогликемия, гипотермия, легочные кро­воизлияния, аспирация мекония, некротизирующий энтероколит, полицитемия, заболевания, связанные с врожденными анома­

лиями или инфекциями. Прогноз зависит от причины отставания ■внутриутробного развития и своевременного распознавания и коррекции этих опасных нарушений. У детей с низкой массой 
тела при рождении и окружностью головы менее 10-го процен-
23 Зак. № 71S 353
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тиля и неврологической симптоматикой в периоде новорожден­ное™ в дальнейшем могут задерживаться рост, развиться позд­няя микроцефалия и патология нервной системы.У  новорожденных с низкой массой тела при рождении вы­соки частота и выраженность последствий кровоизлияний, свя­занных с травмой, асфиксией, инфекцией и нарушениями меха­низмов свертывания крови. У них часты подкожные экхимозы, субэпендимальные и внутрижелудочковые кровоизлияния. При­чиной этого могут служить повышенная ломкость сосудов, вы­сокая уязвимость артериальной и венозной капиллярной сети и околожелудочковых тканей, гипериатриемия и повышение А Д . Внезапный шок или коллапс в первые дни жизни объясняются обширными в н у т р и ж е л у д о ч к о в ы м и  к р о в о и з л и я ­н и я м и ,  в основном встречающимися у недоношенных детей с очень низкой массой тела и практически не характерными для новорожденных с массой тела более 2000 г и гестационным воз­растом более 34 нед. Менее опасные формы кровоизлияний мо­гут проявляться летаргией, судорогами, апноэ и резким сниже­нием гематокритного числа. Небольшие внутрижелудочковые или субэпендимальные кровоизлияния у недоношенных ново­рожденных могут проходить незамеченными. Кровоизлияния в. легкие также чаще встречаются и сопровождаются высокой ле­тальностью у недоношенных новорожденных с очень низкой мас­сой тела, особенно по отношению к гестационному возрасту.
Болезнь гиалиновых мембран (респираторный дистресс-синд­ром) чаще встречается и сопровождается наиболее высоким риском смерти у новорожденных с малым гестационным возра­стом; по мере его увеличения частота заболеваемости и смерт­ность при этой патологии значительно снижаются. Болезнь гиа­линовых мембран редко встречается у крупных доношенных новорожденных, если не считать детей, родившихся с помощью операции кесарева сечения или от беременной, больной диа­бетом.
Врожденные пороки развития. Наиболее высока частота врожденных пороков среди всех живорожденных детей у ново­рожденных с низкой массой тела, особенно у недоношенных и доношенных с низкой массой тела по отношению к гестационно­му возрасту. Врожденные пороки развития обычно связаны с внутриутробным отставанием роста, а также с тазовым предле­жанием плода. Частота дефекта межжелудочковой перегородки значительно выше у новорожденных с массой тела менее 2500 г и гестационным возрастом менее 34 нед. У  детей с хромосомны­ми аберрациями (трисомия 21 и 18) и с врожденной краснухой наиболее высока частота врожденных пороков сердца и низкой массы тела по отношению к гестационному возрасту. Дети с ме- кониевой и кишечной непроходимостью, расщелиной передней брюшной стенки и омфалоцеле часто бывают недоношенными, особенно при многоводии в анамнезе.
Незаращение артериального протока. Этот порок развития
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У детей с низкой мае- 4500 ^ 0Й тела при рож ден ии оп и сан  в соответствую ­щ ем р азд ел е.Гипогликем ия м о ­
жет в стречаться у 15 % недонош енны х и у 67%  н овор ож ден н ы х с в н у т ­риутробной з а д е р ж к о й  разви ти я (ри с. 8 -1 1 ). р ан н ее в ск ар м л и в ан и е и внутривенное в в ед е­
ние глю козы  ум е н ь ­ш аю т возм ож н ость развития гип оглике­
мии до 5 % и ни­
же.

Гипергликемия ч а с ­
то в стр ечается  у  гДу- Рис. 8.ц .  Зависимость частоты гипогликемии от

3 0  3 4  3 8
Н е д е л я  б ер ем ен но сти

4 2

массы тела при рождении, гестационного воз- Которы м внутри- раста и внутриутробного развития плода [The High Risk Infant/Ed. L. О. Lubchenco. Philadel­phia: W. B. Saunders, 1976].1 — 90-й процентиль, 2 — 10-й процентиль.
боко недоношенных де 
тей,
венно вводили боль­
шие количества глю­

козы (более 10 мг/кг 
в 1 мин).

Повторная остановка дыхания, т. е. прекращение дыхания 
на срок более 20 с или достаточный для того, чтобы появился цианоз или развилась брадикардия, чаще всего отмечается у Новорожденных с массой тела менее 1500 г или гестационным возрастом до 32 нед.Факторы, определяющие развитие апноэПатология желудочно-кишечного тракта: желудочно-пищеводный рефлюкс Инфекции: сепсис, менингит, некротизирующий энтероколит Метаболические нарушения: снижение уровня глюкозы, кальция и парциаль- ■ ного давления кислорода, повышение температуры окружающей среды и уровня аммиака, повышение или снижение уровня натрия Патология сосудистой системы: гипо- и гипертензия, анемия, обезвоживание организмаПовреждение ЦН С: медикаментозное лечение, геморрагии, судороги, рефлек­сы, сонливость, незрелостьЛегочная патология: обструкция дыхательных путей, спадение альвеол, под- вижность грудной стенки, глоточный рефлекс, внутрилегочная патология Идиопатическое апноэ

Некротизирующий энтероколит часто бывает у новорожден­
ных с низкой массой тела, чаще всего менее 1500 г, но может встречаться и у доношенных детей с нормальной массой тела при рождении.П р и  лечени и к и сл ор од ом  в к о н ц е н т р а ц и я х , п р е в ы ш а ю щ и х  
таковые в в о з д у х е , вы сок  р и ск  р азв и ти я ретролентальной фиб-
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роплазии у недоношенных детей (ретинопатия недоношенных),. Повышение напряжения кисЛорода в артериальной крови мо­жет обусловить спазм артерий и последующее гипоксическор повреждение незрелой сетчатки. Осматривать глазные яблоки новорожденного после оксигенации следует только после ее прекращения, перед выпиской и через 3 мес после выписки. При ретролентальной фиброплазии иногда требуется хирурги­ческое вмешательство. Опасность ее развития и последующая частичная или полная слепота значительно снижаются в тех случаях, если кислород назначают, только при абсолютных по­казаниях и только в количествах и в сроки, необходимые для достижения эффекта при дистресс-синдроме, апноэ, гипоксемии или цианозе. При этом контролируют напряжение кислорода в артериальной крови, которое не должно превышать 50— 80 мм рт. ст., хотя точно уровень его .напряжения, обусловли­вающий развитие ретролентальной фиброплазии, пока не из­вестен. Наиболее важным фактором риска ретролентальной фиброплазии при оксигенации считается незрелость новорож­денного, другим фактором риска— гиперкарбия. Таким обра­зом, при оксигенотерапии необходимо учитывать тот факт, что если недостаток кислорода вызывает гипоксию головного моз­га, то его избыток может вызвать развитие ретролентальной фиброплазии. Профилактическое введение витамина Е может уменьшить тяжесть заболевания у некоторых детей, однако его использование может быть связано с увеличением риска сеп­сиса, некротизирующего энтероколита и другими серьезными системными токсическими процессами.

Ядерная желтуха, связанная с гипербилирубинемией, обна­ружена в 2—20 % случаев при вскрытии недоношенных детей. Причиной ее служит, по-видимому, неадекватное использова­ние лекарственных средств, например введение роженице или новорожденному больших количеств аналогов витамина К или использование в качестве химиопрофилактического средства сульфизоксазола. Опасность ядерной желтухи очень высока у новорожденных с очень низкой массой тела, особенно при менингите. У этих детей риск заболевания возникает даже при концентрации билирубина около 100 мг/л.
Незрелость анатомического строения или физиологических и биохимических функций представляет собой признак относи­тельной нежизнеспособности недоношенного ребенка. Она пре­пятствует его адаптации к новым условиям внеутробной жизни: поддержанию теплового баланса, алиментарной и иммунологи­ческой функций, выведению продуктов метаболизма и токсич­ных веществ. Функция дыхания у незрелых новорожденных ограничена за счет гиповентиляции перфузируемых легочных альвеол и недостаточной на их поверхности активности сурфак­танта, что предотвращает их спадение. Неразвитость дыхатель­ных путей и легочной ткани, а также жидкость в легких обус­ловливают ограничение тока в них воздуха. Способность умень-
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ціать потери тепла при охлаждении пропорциональна размеру поверхности тела новорожденного. Понижение уровня глико­
гена в миокарде и печени сопровождается снижением рези­стентности незрелого новорожденного к умеренно выраженной 
асфиксии. У  незрелых новорожденных снижены почечный плаз­
моток, клубочковая фильтрация и функции канальцев. Сердеч­но-легочное кровообращение у них является переходным от кровообращения плода к кровообращению взрослого человека. 
Шунты через артериальный проток и овальное отверстие воз­
никают в результате стресса, гипоксии или полицитемии и при­водят к недостаточности кровообращения и кровоснабжения жизненно важных органов.Уход за недоношенными новорожденными. Очищение дыха­тельных путей, обеспечение дыхания и уход за пуповиной сра­зу после рождения не отличаются от таковых у здоровых доно­шенных новорожденных. Особенности ухода за недоношенными новорожденными заключаются в поддержании проходимости дыхательных путей и профилактике аспирации содержимого желудка. Дополнительные мероприятия состоят из: 1— обяза­тельного постоянного наблюдения за детьми и содержания их в кувезе; 2 — обеспечения повышенного содержания кислорода во вдыхаемом воздухе; 3 — соблюдения особенностей вскарм­ливания. Особую важность следует придавать асептике. Необ­ходимо учитывать, что обычные процедуры, связанные с ухо­дом, могут вызвать гипоксию у недоношенного новорожден­ного. Особое внимание следует также обратить на присутствие и постоянное активное участие родителей в уходе за ребенком. Мать необходимо обучить уходу за недоношенным ребенком после выписки из родильного дома и разъяснить ей особенно­сти его дальнейшего роста и развития. В результате длитель­ного раздельного содержания матери и недоношенного ново­рожденного в неонатальном периоде могут возникнуть серьез­ные нарушения в процессе установления нормального контакта между ними, что впоследствии может привести к нарушению поведения и физического развития ребенка: отставанию роста, синдрому депривации, плохому отношению к ребенку и др.Уход. В настоящее время кувезы обеспечивают сохранение тепла в организме новорожденного в результате создания теп­лой внутренней воздушной среды и стандартной влажности. В них обеспечивается также регулируемая подача кислорода и обеззараживание воздуха при надлежащих условиях обработ­ки. Число выживших новорожденных с низкой массой тела или больных увеличивается, если они содержатся при температуре, близкой к нейтральной. Последняя определяется как сумма температур воздуха, излучающих поверхностей, относительной влажности и движения воздуха, при которых теплопродукция (измеряемая по потреблению кислорода) минимальна и рек­тальная температура находится в пределах нормы. Нейтраль­ная температура зависит от размеров и возраста новорожден-
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ного; по мере увеличения размеров и возраста ребенок нуж­дается в более низкой температуре окружающей среды. По со­временным представлениям, оптимальная температура в кувезе, у. необходимая для обеспечения минимальных теплопотерь и минимального потребления кислорода у раздетого ребенка, должна быть такова, чтобы ректальная температура при этом составляла 36,5—37,0°С. Оптимальную температуру в кувезе поддерживают на уровне в зависимости от размеров и геста­ционного возраста новорожденного. В некоторых случаях само по себе содержание в кувезе недостаточно для поддержания нормального теплообмена у недоношенных новорожденных; в этом случае требуется пеленание и применение плексигласо­вых тепловых экранов.Поддержание относительной влажности в пределах 40—60 % помогает установить тепловой баланс за счет уменьшения теп­лопотерь при сниженной температуре окружающего воздуха, предупреждения высушивания и раздражения дыхательных пу­тей, особенно при кислородотерапии и эндо- или назотрахеаль- ной интубации. При таком уровне влажности уменьшаются вязкость секрета, испарение жидкости через легкие.Оксигенотерапия с целью профилактики гипоксии и недо­статочности кровообращения должна проводиться с учетом рис­ка гипероксии глаз (ретролентальная фиброплазия), а также кислородного повреждения легких. Для поддержания и ста­бильной концентрации вдыхаемого кислорода и контроля за ней следует по возможности вводить его через специальные шлемы (колпаки), эндотрахеальные трубки и аппарат постоян­ного положительного давления. Цианоз, одышка, апноэ служат клиническим показанием для использования минимальных доз кислорода, необходимых для того, чтобы купировать эти син­дромы. Свести к минимуму потенциальную опасность гипо- или гипероксии можно только путем наблюдения за парциальным напряжением кислорода в артериальной крови и периодиче­ских измерений концентрации применяющегося кислорода на основании данных лабораторных анализов. Значительные огра­ничения возможностей и надежности клинической диагностики цианоза обусловливают ошибки, когда даже опытные клини­цисты назначают слишком большие или малые дозы кислорода. Этих ошибок можно избежать только при комплексной оценке клинических и лабораторных данных. Эффективным методом контроля за концентрацией кислорода является применение электрода для чрескожного определения содержания кислоро­да. Содержание газов в капиллярной крови не может служить адекватным показателем концентрации кислорода в артериаль­ной крови.При отсутствии кувезов общие принципы поддержания теп­лового баланса, описанные выше, могут быть реализованы при разумном использовании лучистых источников тепла, пленок, радиаторов, грелок и контроле за температурой и влажностью
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в03духа в помещении. В некоторых случаях временно исполь­зуют кислород через маску или интубационную трубку.
3 Ребенка можно вынимать из кувеза только в том случае,, если это не приводит к изменению его внутренней температуры, окраски кожных покровов и снижению двигательной активно­сти независимо от того, сколько дней или недель после рожде­ния ребенок находился в кувезе.Вскармливание. При кормлении недоношенных детей в каж­дом конкретном случае применяют разные методы или совокуп­ность методов питания с учетом индивидуальной патологии. Во время кормления важно следить за тем, чтобы ребенок не утомлялся, чтобы он не аспирировал пищу или не срыгивал. Необходимо иметь в виду, однако, что все методы вскармлива­ния связаны с определенным риском, во избежание чего к это­му необходимо привлекать квалифицированный персонал. Не­доношенным детям с дыхательными нарушениями, гипоксией, недостаточностью кровообращения, повышенной секрецией, рвотой, сепсисом, угнетением функции Ц Н С , незрелостью или другими признаками серьезной патологии энтеральное питание противопоказано. Им следует вводить питательные вещества, жидкости и электролиты парентерально.Недоношенных детей с большой массой тела при рождении можно вскармливать грудью или через соску. Однако из-за неразвитости у них рефлекса сосания кормление грудью мо­жет быть затруднено-, поэтому временно можно давать сцежен­ное женское молоко из бутылочки. При в с к а р м л и в а н и и  из б у т ы л о ч к и  для уменьшения сосательного усилия сле­дует применять мягкие соски с большими отверстиями. Энте­ральное кормление предполагает достаточную силу сосатель­ных движений, координацию глотания, перекрытие гортани и носовых ходов при помощи надгортанника у язычка и мото­рику пищевода. Эта координация отсутствует у новорожденных, гестационный возраст которых составляет менее 34 нед.Новорожденных с малой массой тела и вялых следует вскармливать через зонд: резиновый катетер с внешним диа­метром № 5 French и внутренним диаметром 0,05 см с закруг­ленным безопасным наконечником и двумя отверстиями с обеих сторон. Катетер вводят через носовой ход до тех пор, пока нижний его конец нс окажется в желудке ребенка примерно на 2Ѵг см. Свободный конец катетера погружают в воду. Появ­ление пузырьков на поверхности воды свидетельствует о том, что катетер введен неправильно и находится в трахее. В этом случае его извлекают и вводят повторно в желудок. На свобод­ном конце катетера имеется отверстие для ввода шприца, по которому отмеренное количество смеси медленно под действием силы тяжести подается в желудок ребенка. Постоянный зонд Может находиться в желудке новорожденного в течение 3—• ' Дней, после чего его заменяют зондом, вводимым через дру­гой носовой ход. У некоторых новорожденных вследствие раз-359
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дражения носоглотки зондом может появиться избыточное вы­деление слизи или рвота. В таких случаях катетер следует с осторожностью ввести через рот и удалять после окончания каждого кормления. Переход к питанию из бутылочки или грудному скармливанию осуществляют постепенно при ориен­тировке на способность ребенка принимать пищу через рот.При вскармливании новорожденных с низкой массой тела, которые не могут принимать пищу из бутылочки или через зонд вследствие нарушения сосательных движений, глотания и задержки опорожнения желудка, успешно используются по­с т о я н н ы е  н а з о г а с т р а л ь н ы е  и н а з о е ю н а л ь н ы е  к а т е т е р ы .  Однако иногда при введении назоеюнальных катетеров может быть перфорирован кишечник.Кормление ч е р е з  г а с т р о с т о м у  противопоказано недо­ношенным детям (за исключением случаев лечения при специ­фических заболеваниях желудочно-кишечного тракта) из-за увеличения риска смерти. Традиционное использование частич­ного или полного внутривенного питания в качестве замены энтерального кормления или через зонд недостаточно обосно­вано и используется в редких случаях, когда введение зонда или питание через рот невозможно.
Первое кормление. К основным принципам вскармливания недоношенных детей относятся осторожность и постепенность Раннее начало кормления раствором глюкозы или смесями уменьшает вероятность гипогликемии, дегидратации и гипер- билирубинемии, причем без дополнительного риска аспирации. Однако глюкозу используют лишь при условии, что питание через рот не противопоказано, и исключают при дыхательном дистресс-синдроме или других нарушениях, при которых пока­зано внутривенное введение солей, жидкостей и питательных веществ.При нормализации двигательной и сосательной активности у ребенка можно начать кормление через рот. Необходимо учи­тывать, однако, что новорожденные с массой тела до 1500 г и даже более крупные дети могут нуждаться в кормлении через зонд, так как они еще не способны координировать сосатель­ные и глотательные движения. Начинать кормление новорож­денных с массой тела до 1000 г следует с 1—2 мл 5 % водного раствора глюкозы, с массой тела 1000— 1500 г с 2—4 мл и с массой тела более 1500 г с 5— 10 мл. Кормление 1 мл пита­тельного раствора осуществляется каждый час в течение пер­вых 8 ч, причем количество раствора увеличивается на 1 мл при каждом следующем кормлении. Затем новорожденного сле­дует кормить через каждые 2 ч, увеличивая дозу на 2 мл при каждом кормлении, пока доза питательного раствора не до­стигнет 12 мл. При хорошей переносимости водного раствора глюкозы можно использовать питательные смеси через 12 ч. Выпускаемые стандартные смеси с содержанием 1,4 ккал приемлемы для большинства недоношенных детей. Количество
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Рис. 8-12. Сетка для регистрации массы тела недоношенного ребенка. Средняя скорость увеличения массы тела зависит от таковой при рождении \Dancis J. et al. J. Pediatr., Vol. 33].
смеси следует постепенно увеличивать, пока суточное потребле­
ние не достигнет 150 мл/кг. Дозу еще увеличивают, если ребе­
нок проявляет признаки недоедания или у него не увеличива­
ется масса тела. Нормы ожидаемого увеличения массы тела 
Для новорожденных представлены на рис. 8-12. У некоторых 
новорожденных с функциональной недостаточностью желудка 
масса тела не увеличивается при потреблении питательных 
смесей с 1,4 ккал/г. В таких случаях кормление следует осу­
ществлять чаще для увеличения общего суточного количества 
потребляемых питательных веществ или довести калорийность 
смеси до 1,9 ккал/г. При употреблении смесей высокой калорий­
ности следует иметь в виду опасность дегидратации.

Новорожденным с массой тела 1000— 1500 г можно вводить 
Раствор глюкозы (после первых двух—трех кормлений) с ин­
тервалом 2—3 ч с добавлением 2—4 мл смеси на каждое корм­
ление в зависимости от реакции ребенка. Новорожденные 
с Массой тела более 1500 г получают питание через 3—4 ч, при­
чем на каждое кормление количество смеси увеличивают на
4—-8 мл.При срыгиваниях, рвоте, вздутии живота или отказе от
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пищи на ранних стадиях вскармливания возникает подозрение на сепсис или непроходимость кишечника. Позднее эти при­знаки заставляют заподозрить сепсис или язвенно-некротиче­ский энтероколит и служат показаниями к отмене стандартной схемы вскармливания и медленному увеличению количества вводимых смесей. У недоношенных детей масса тела может не увеличиваться до 10— 12-го дня вскармливания; в таком случае необходимо увеличить суточное потребление до 130— 150 ккал/кг или более. У  крепких детей, получающих по схеме уве­личивающиеся количества калорий, масса тела может начать увеличиваться в течение первых нескольких дней жизни.При кормлении через катетер необходимо аспирировать со­держимое желудка перед каждым кормлением. Если оно со­стоит в основном из воздуха и остатков слизи, то кормление следует продолжать по стандартной схеме. Если при этом в аспирате содержится более 10 % смеси от предыдущего корм­ления, следует уменьшить ее объем, а затем очень медленно увеличивать его.Пищеварительные ферментные системы у новорожденных, гестационный возраст которых более 28 нед, достаточно разви­ты для того, чтобы обеспечить переваривание и всасывание бел ков и углеводов. Жиры, однако, усваиваются труднее из-за недостатка солей желчных кислот; легче усваиваются нена­сыщенные жиры и жиры женского, нежели коровьего, молока. У новорожденных с массой тела до 2000 г она достаточно уве­личивается, если они получают женское или близкое к нему по составу молоко (40 % казеина и 60 % молочной сыворотки) с содержанием белка 2,25—2,75 г/(кг-сут), так как оно содер­жит все необходимые для недоношенного ребенка аминокисло­ты, в том числе тирозин, цистин и гистидин. Более крупные и быстро растущие дети могут усваивать и большие количества белков. Однако суточное потребление их более 4,5 г/кг-сут может быть опасно: несмотря на усиление линейного роста воз можны получение аномальных аминограмм плазмы, увеличение содержания азота мочевины, аммиака и натрия, метаболиче­ский ацидоз (при использовании коровьего молока) и замедле ние нервно-психического развития. Высококалорийные смеси, приготовленные на основе коровьего молока, содержащие боль шие количества белков и электролитов, могут создать большие солевые нагрузки на почки — факт, имеющий значение для под­держания водного баланса, особенно при диарее или лихорадке.Женское молоко не всегда оптимально для новорожденные с массой тела менее 1000 г, поскольку они должны получать большее количество кальция, фосфора и белков. Наиболее вес го подходит молоко матери недоношенного новорожденного. Можно также использовать специальные смеси для недоно пленных.Несмотря на то что смеси в количествах, обеспечивающие нормальный рост, содержат витамины, общее количество смс
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сей, достаточное для покрытия потребностей, достигается через несколько недель. Детям с низкой массой тела следует вводить витаминные добавки. Точно потребность в витаминах у недо­ношенных детей пока не установлена, поэтому следует пользо­ваться суточными нормами обеспечения для доношенных детей. Однако им требуются большие дозы некоторых витаминов. Промежуточный обмен фенилаланина и тирозина отчасти зави­сит от содержания витамина С. У недоношенных детей недо­статочное усвоение и потеря жиров с фекалиями определяют снижение всасывания витамина D и других жирорастворимых витаминов, а также кальция. У новорожденных с очень низкой массой тела часто развивается рахит. Общее суточное потреб­ление витамина D не должно превышать 1500 M E. Ф о л и е ­в а я  к и с л о т а  необходима для образования Д Н К  и новых клеток. Уровень ее в сыворотке снижается у недоношенных де­тей в течение первых нескольких недель жизни и остается низ­ким в течение 2—3 мес. При этом рекомендуются витаминные добавки, хотя они не отражаются на увеличении роста ново­рожденных или увеличении концентрации гемоглобина. Дефи­цит витамина Е связан с усилением гемолиза, а выраженный дефицит — с анемией у недоношенных детей. Витамин Е дейст­вует как антиоксидант, предупреждающий перекисное окисле­ние полиненасыщенных жирных кислот в оболочке эритроцитов; по мере увеличения в ней этих жирных кислот потребность в витамине может увеличиться. Последствия дефицита витами­на К обсуждаются в соответствующем разделе.У детей с малой массой тела часто развивается физиологи­ческая анемия, так как постнатальное угнетение эритропоэза усугубляется малым отложением железа и большим объемом распределения циркулирующей крови, поскольку недоношенные дети растут быстрее, чем доношенные. В связи с этим у недо­ношенных новорожденных анемия развивается раньше и выра­жена в большей степени. При потере крови плодом или ново­рожденным анемия усугубляется. Запасы депонированного же­леза даже у недоношенных новорожденных с низкой массой тела оказываются достаточными для ее удвоения. Добавочное введение железа на фоне дефицита витамина Е (новорожден­ным, гестационный возраст которых составляет менее 34 нед) может обусловить увеличение гемолиза и уменьшение абсорб­ции витамина. Таким образом, добавочное введение витаминаЕ следует прекращать при удвоении массы тела новорожденного и начать добавочное введение железа [2 мг/(кг-сут)].При правильном кормлении у недоношенных новорожденных появляется полужидкий стул от одного до шести раз в сутки; внезапное увеличение числа испражнений или водянистая кон­систенция кала должны вызывать большую тревогу, чем любая, обычная для ребенка, частота испражнений.Рвота и срыгивания также служат признаком патологии. После кормления недоношенный ребенок должен быть спокой-
363

ak
us

he
r-li

b.r
u



ным и удовлетворенным; беспокойство, обусловленное голодом, должно появляться непосредственно перед следующим корм­лением.Потребности в жидкости. Они различны в зависимости от гестационного возраста, условий окружающей среды и состоя­ния здоровья. С учетом минимальных потерь жидкости с калом у детей, не получающих ее энтерально, потребность в жидкости складывается из суммы ее количества, необходимого почкам для выведения электролитов, испарений и некоторых других потерь. Объем испаряемой жидкости находится в обратной за­висимости от гестационного возраста: у глубоко незрелых не­доношенных детей (масса тела менее 1000 г) он составляет почти 2—3 мл/(кг-ч), что частично объясняется тонкостью кож­ных покровов, отсутствием подкожного слоя жировой ткани и относительно большой площадью поверхности тела. Потери жидкости увеличиваются при использовании лучистых источ­ников тепла и светолечении, а также у лихорадящих новорож­денных. Они уменьшаются при содержании новорожденных в закрытом кувезе, в пеленках, при регулировании влажности воздуха и по мере увеличения возраста ребенка. У крупных недоношенных новорожденных (масса тела 2000—2500 г), на­ходящихся в кувезе, количество испаряемой жидкости может составлять 0,6—0,7 мл/(кг-ч).Потребности новорожденных в жидкости также определя­ются необходимостью выведения солей, например мочевины, электролитов, фосфатов. Они зависят от количества потреб­ляемой пищи и анаболической или катаболической направлен­ности питания. Потребность в жидкости увеличивается у ново­рожденных, вскармливаемых смесями, содержащими электро­литы в высокой концентрации, при внутривенном кормлении, катаболизме, когда увеличивается количество конечных про­дуктов, подлежащих выведению. Осмоляльность мочи обычно варьирует от 7,5 до 30 мОсм/л у новорожденных, особенно с очень низкой массой тела; процесс концентрирования мочи ограничен, поэтому возникает необходимость увеличить коли­чество потребляемой жидкости для выведения электролитов.Доношенные новорожденные потребляют жидкость в коли­честве 60—70 мл/кг в 1-й день жизни, 100— 120 мл/кг ко 2—3-му дню. У недоношенных новорожденных с низкой массой тела потребности в жидкости в первый день жизни составляют 70— 100 мл/кг, к 3—4-му дню — до 150 мл/кг. Объем потреб­ляемой жидкости у новорожденных следует регулировать инди­видуально, но в среднем он не должен превышать 150 мл/(кг-сут). Для предотвращения дегидратации необходим строгий ежедневный контроль за увеличением массы тела, объемом и концентрацией выделенной мочи, уровнем мочевины и электролитов в сыворотке. Заключение о состоянии водного равновесия у недоношенных новорожденных трудно дать толь­ко на основании клинического осмотра. Гликозурия, полиури-
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«іеская стадия острого некроза почечных канальцев, диарея и 
другие состояния, при которых увеличиваются потери жидкости, 
создают дополнительную нагрузку на почки, которые неспо­
собны задерживать жидкость и электролиты, что приводит к тяжелой дегидратации организма. С другой стороны, резкое увеличение потребления жидкости приводит к отекам, застой­
ной сердечной недостаточности и незаращению артериального протока.Полное парентеральное питание. Если энтеральное питание противопоказано по каким-либо причинам в течение длитель­ного времени, внутривенное кормление считают единственным способом обеспечить поступление в организм ребенка, родив­шегося с низкой массой тела, достаточного для его роста коли­чества жидкости, калорий, электролитов и витаминов. Этот ме­тод позволяет поддерживать жизнеспособность новорожденных с изнуряющей диареей или после удаления значительной части кишечника. Вводят питательные растворы обычно через внут­ренние центральные или периферические вены.Цель парентерального питания состоит в обеспечении усвое­ния новорожденным достаточного количества небелковых ка­лорий для того, чтобы белок максимально использовался орга­низмом. В питательных растворах содержатся белковые экви­валенты (гидролизат бычьего фибрина и казеина или синтети­ческие аминокислоты) в количестве 25 г/л и 10—250 г/л гипер­тонического раствора глюкозы, а также необходимые количе­ства электролитов, микроэлементов и витаминов. Полезно так­же использовать кристаллическую смесь аминокислот, которая •наиболее безопасна в плане развития ацидоза. Начальная суточная доза питательного раствора должна содержать 10— 15 г/кг глюкозы, количество которой постепенно увеличивают до 25—30 г/кг, а затем полностью переходят на введение глю­козы, за счет которой обеспечивают поступление 100— 120 ккал/(кг-сут) небелковых калорий. При введении раствора в периферическую вену концентрация глюкозы не должна пре­вышать 125 г/л. Внутривенное введение жировых эмульсий, например интралипида (11 ккал/г), показано с целью обеспече­ния энергией без увеличения осмотической нагрузки, снижения за счет этого количества более концентрированного раствора глюкозы, поступающего в центральные и периферические вены, и предотвращения дефицита эссенциальных жирных кислот. Электролиты, микроэлементы и витамины добавляют в коли­чествах, необходимых при внутривенном питании. Состав пита­тельного раствора следует ежедневно изменять в зависимости •от состояния ребенка и данных биохимических исследований. Рекомендуется вводить растворы медленно в течние продол­жительного времени.При внутривенном питании новорожденных с низкой массой тела и обеспечении поступления им более 100 ккал/кг в сутки 
в отсутствии серьезных хирургических вмешательств, сепсиса

366

ak
us

he
r-li

b.r
u



или иных стрессовых для них ситуации масса тела у  них долж­на увеличиваться на 15 г/(кг-сут) с положительным равнове­сием по азоту 150—200 мг/(кг-сут). Последующее увеличение массы тела происходит в течение первых недел/ жизни при вве­дении в периферические вены 2,5 г/(кг-сут) смеси аминокислот, 100 г/л глюкозы и 2—3 г/(кг-сут) интралипида.Осложнения при внутривенном питании связаны прежде всего с самим введением катетера и нарушениями метаболиз­ма, обусловленными вводимыми растворами. Введение пита­тельного раствора в центральные вены чаще всего осложняется сепсисом, профилактика которого сводится к тщательному со­блюдению асептики при подготовке катетера и приготовлении раствора. К наиболее распространенным возбудителям инфек­ции относятся золотистый и эпидермальный стафилококк и Candida albicans. При развитии инфекции катетер следует уда­лить и начать лечение антибиотиками. При внутривенном пита­нии нередки такие осложнения, как тромбозы, экстравазальное поступление жидкости и перемещение катетера. При введении питательного раствора в периферическую вену сепсис разви­вается редко, чаще это связано с флебитом, мацерацией кожи и поверхностной инфекцией. Нередко н а р у ш е н и е  м е т а б о ­л и з м а  при этом проявляется гипергликемией, обусловленной высокой концентрацией глюкозы в растворе и приводящей к осмотическому диурезу, а также дегидратацией, азотемией, гипогликемией при внезапном прекращении поступления рас­твора, липидемией и в некоторых случаях гипоксемией вследст­вие внутривенного введения жиров, гипераммониемией, обуслов­ленной высокой концентрацией аммиака в гидролизате бычьего фибрина или отсутствием аргинина в гидролизате казеина. Обменные функции печени могут изменяться. Гиперхлоремиче­ский ацидоз встречается у детей, получающих синтетические аминокислоты, если отсутствует равновесие катионных и анион­ных аминокислот и солей. Значительное повышение уровня аминокислот в крови — еще одно возможное осложнение. Если внутривенно не ввести жировые эмульсии, может наступить дефицит жирных кислот. Время вливания сокращается при вве­дении раствора в периферическую вену за счет его осмоляль­ности, поэтому требуется увеличивать объем вводимой жидкости. Периодический контроль за биохимическими и физиологиче­скими показателями при внутривенном питании новорожденных необходимо проводить для того, чтобы предотвратить серьез­ные осложнения.
Добавочное внутривенное питание при ограниченном энте­

ральном кормлении. Добавочное введение в периферические ве­ны глюкозы, синтетических аминокислот и жировых эмульсий в разных комбинациях показано при вскармливании новорож­денных с низкой массой тела в случаях, когда энтеральное кормление не может обеспечить этих потребностей. Новорож­денные с массой тела менее 1500 г скорее преодолевают после-
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родовоёЧуменьшение ее, у них реже наступает остановка дыха­ния при добавочном внутривенном введении азота. Увеличения массы телаѵ роста и размера головы новорожденного в темпе, сопоставимом, с внутриутробным ростом, можно достичь при внутривенном введении смеси белковых гидролизатов, глюкозы и интралипидадНесмотря на то что внутривенное питание мо­жет сопровождаться осложнениями, сочетание энтерального и парентерального кормления позволяет снизить объем пищи, поступающей при энтеральном питании, и за счет этого умень­шить опасность аспирации.
Профилактика инфекции. Подверженность инфекции у недо­ношенных детей велика. В связи с этим при вскармливании их необходимо тщательно мыть руки до локтевых сгибов как перед кормлением, так и после него, предупреждать загрязнение пи­тательных смесей и предметов, окружающих ребенка, окружаю­щего воздуха, ограничивать контакты с персоналом палаты новорожденных и другими новорожденными. Ни один человек с признаками инфекции не должен иметь доступа в палату новорожденных. Следует, однако, учитывать, что ограничение контактов снижает возможность общения новорожденного с чле­нами семьи, что приводит к неблагоприятным последствиям его развития, поэтому при соблюдении достаточных мер предо­сторожности родителей и других членов семьи необходимо рано и регулярно приобщать их к уходу за новорожденным.Передачу инфекции от новорожденного к новорожденному предотвратить очень трудно, так как клинические признаки инфекции у доношенных и недоношенных новорожденных появ­ляются не сразу. Поступающий в палату новорожденного ребе­нок, родившийся вне данного учреждения, должен пройти ка­рантин в течение 72 ч в специальной палате или в кувезе 

с индивидуальной подачей воздуха. При распространении ин­фекции следует принять соответствующие меры, использовать антисептики и изолировать заболевших детей.К н а и б о л е е  в а ж н ы м  у с л о в и я м  п р а в и л ь н о г о  у х о д а  з а  н е д о н о ш е н н ы м и  н о в о р о ж д е н н ы м и  о т ­н о с и т с я  д о с т а т о ч н о е  ч и с л о  к в а л и ф и ц и р о в а н ­н о г о  п е р с о н а л а .  Врач несет ответственность за обеспече­ние квалифицированного медицинского ухода.Несовершенство лекарственного метаболизма. У новорожден­ных, особенно недоношенных, почечный клиренс почти всех вы­водимых с мочой веществ снижен. При лечении недоношенных новорожденных препаратами, выводимыми главным образом почками, следует увеличить интервал между их введениями. Уровень креатинина в сыворотке может помочь в определении необходимой дозы. Например, интервал в 12 ч достаточен для поддержания необходимого уровня пенициллина, гентамицина и канамицина. Лекарственные средства, детоксицируемые в пе­чени, для которых требуется химическая конъюгация до выве­дения почками, также следует применять с осторожностью и
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Т а б л и ц а  8-13. Побочные реакции на препараты, назначаемые ^недоношен- 
ным детям /

Препарат
/П о сл ед стви я/Сульфизоксазол Ядерная желтуц /Хлорамфеникол (левомицетин) Шок — «серыіуфебенок»Аналоги витамина К Желтуха 7 То жеНовобиоцинГ ексахлорофен ЭнцефалоцйтияБензиловый алкоголь Ацидоз, коллапс, внутрижелудочковое кровотечениеВитамин Е внутривенно Асцит — шокДетергенты карболовой кислоты ЖелтухаГидрокарбонат натрия Внутрижелудочковое кровоизлияниеАмфотерицин Недостаточность функции почек, ану­рияРезерпин Обструкция носовых ходовИндометацин Олигурия, гипоатриемияТетрациклин Гипоплазия эмалиТолазолин Г ипотензияСоли кальция Некроз подкожного слояАминогликозиды ГлухотаГентамицин в растворимой оболочке Резистентные бактерииПростагландины Судороги, диареяФенобарбитал Болезненное состояние, сонливостьМорфий ГипотензияДиуретики Гипохлоремия, гипокалиемия

в меньших дозах. Выбор, доза и характер лечения антибиоти­ками при инфекции индивидуальны и зависят от: 1— степени опасности развития резистентных инфекций; 2 — нарушения или подавления активности бактериальной флоры кишечника, син­тезирующей значительные количества важнейших витаминов (витамин К и тиамин); 3 — опасности нарушения важных об­менных процессов.Многие медикаментозные средства, признанные безопасными для взрослых по результатам изучения их токсичности, могут оказаться опасными для новорожденных, особенно недоношен­ных. Кислород, а также ряд средств в дозах, безвредных для доношенных детей, могут быть токсичны для недоношенных (табл. 8-13). В связи с этим при назначении любых лекарствен­ных средств в больших дозах, не испытанных фармакологически в отношении недоношенных детей, следует тщательно взвесить степень риска, связанного с их применением, и возможную эф­фективность.
Прогноз. Выживание недоношенных новорожденных с мас­сой тела 1501—2500 г в настоящее время составляет 95%,  од­нако уровень смертности новорожденных с меньшей массой тела значительно выше (см. рис. 8-7). Широкое распростране­ние интенсивной помощи детям с очень низкой массой тела при.
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рожденииХприводит к увеличению опасного для их жизни пе­риода, связанного с осложнениями заболеваний перинатального' периода, таккх как бронхолегочная дисплазия, некротизирую­щий энтероколит и вторичная инфекция. Уровень смертности среди детей с нивкой массой тела после выписки из родильного дома выше, чем доношенных новорожденных в течение первых 2 лет жизни. Поскольку значительный процент смертей обус­ловлен инфекцией, смертность детей хотя бы теоретически мо­жет быть предотвращена. Недоношенные дети часто плохо сосут; у них нарушено развитие, отмечается синдром деприва­
ции, наступает внезапная смерть. Во многих случаях они за­брошены, у них отсутствуют нормальные отношения с матерью. Нарушения регуляции сердечно-легочной системы, вторичные по отношению к основному заболеванию перинатального пери­ода, незрелости и неблагоприятным социальным факторам играют большую роль в увеличении их заболеваемости и смерт­ности.Врожденные анатомические дефекты встречаются у 3—7 % детей с низкой массой тела при рождении.При отсутствии врожденных дефектов, поражений Ц Н С , очень низкой массы тела при рождении или значительного сни­жения ее по отношению к гестационному возрасту (отставание внутриутробного развития) физическое развитие недоношенных 
детей достигает уровня доношенных в течение 2-го года жизни, 
а крупных недоношенных детей раньше. Новорожденные с очень 
низкой массой тела, при серьезных хронических заболеваниях, недостаточном питании или неправильном уходе продолжают отставать в развитии. При глубокой недоношенности и умень­
шенной массе тела при рождении риск умственной отсталости 
и болезней Ц Н С  увеличивается (рис. 8-13). Малый размер го­ловы ребенка также относится к неблагоприятным прогности­
ческим признакам. Отсталость физического и умственного раз­вития у новорожденного с очень низкой массой тела встреча­ется в 10—20 % случаев, при этом на церебральный паралич приходится 3—6 %, умеренные и серьезные дефекты слуха и зрения— 1—4 % , трудности в усвоении учебного материала — 
20%. Средний общий коэффициент умственного развития у них Составляет 90—97; у 76 % детей успеваемость в школе остается • пределах нормы.Внутриутробная гипотрофия и низкая масса тела при рож­дении чаще встречаются у детей, родившихся от матерей, на­ходящихся в тяжелых социально-экономических условиях. У до­ношенных детей с низкой массой тела при рождении по отно­шению к гестационному возрасту основные неврологические Дефекты встречаются редко, хотя у них увеличивается частота Минимальной мозговой дисфункции (повышенная двигательная активность, недостаточная концентрация внимания, трудности нрсприятия учебного материала), изменений на Э Э Г  и дефектов Речи по сравнению с доношенными детьми, у которых масса
'*1  Зак. № 716 369
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Рис. 8-13. Прогноз для детей, родившихся с очень низкой массой тела, по ус­редненным данным наблюдения, проводимого в течение 2 лет, включая период беременности (по данным Rainbow Babies and Children Hospital, Cleveland Ohio. — N. Engl. J . M ed, 1979, 301:1162).a — дети с массой тела при рождении 501—1000 г (всего 90 детей), б — с массой тела 1001—1500 г (всего 201 ребенок); темное поле — умершие дети, заштрихованное наклонны ми линиями — выпавшие из-под дальнейшего наблюдения; заштрихованное горизонталь ными линиями — дети с нарушениями развития (нервно-мышечные расстройства, снижение ■ коэффициента умственного развития до <80), светлое поле — здоровые дети.
тела при рождении соответствовала гестационному возрасту.У недоношенных детей по сравнению с доношенными выше риск психических и поведенческих отклонений. Влияние на пси­хологическое развитие ребенка таких факторов, как изоляция, нарушенное становление контакта с родителями, нервозность и чрезмерная опека со стороны родителей, пока не изучено. Эти неблагоприятные последствия могут быть уменьшены при со­кращении сроков госпитализации недоношенных детей и поощ­рении частых визитов и участия родителей в уходе за ниміВыписка. Выписываемый недоношенный ребенок долже '■ уметь сосать, увеличение массы тела у него должно составлять 10—30 г/сут, температура тела должна быть стабильной при содержании в открытой кроватке. При выписке у новорождс’ ного не должно быть остановок дыхания, брадикардии; окс; - генотерапия и парентеральное введение лекарственных средств должно быть закончено. Новорожденных после проведение : оксигенотерапии необходимо обследовать на предмет выявл ния ретролентальной фиброплазии; всем новорожденным с ни ' кой массой тела при рождении следует проверить слух, у пО'
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лучавших гштание через постоянный катетер, введенный в пу- п0чную артерию, следует измерить А Д  с целью определения- возможной почечной гипертензии. Определение уровня гемо­глобина и гемЦокритного числа необходимо для выявления: анемии. По достижении массы тела 1900—2100 г и при от­сутствии заболеваний недоношенного новорожденного выписы­вают из родовспомогательного учреждения при условии адек­ватного ухода за нилкдома, возможности патронажа и доступ­ности медицинской помощи. В некоторых случаях при отсутст­вии необходимых условий для ухода за новорожденными в до­машних условиях недоношенных детей переводят в специали­зированное отделение даже при хорошем состоянии и разре­шении основного заболевания.
Уход за недоношенными новорожденными в домашних усло­

виях. Пока ребенок находится в родильном доме, мать следует обучить методам ухода за ним. После выписки новорожденного' и мать посещают по крайней мере один раз на дому для оцен­ки качества домашнего ухода.
ПЕРЕНОШЕННЫЕ НОВОРОЖДЕННЫЕПереношенными считают детей, родившихся после 42 нед беременности (от дня последней менструации), независимо от массы тела при рождении. Термин «переношенный новорож­денный» часто используют как синоним термина «перезрелый новорожденный» при характеристике детей, гестационный воз­раст которых превышает норму (280 дней) на 7 дней или бо­лее. В 25 % случаев беременность заканчивается на 287-й день, в 12 % — на 294-й и в 5 % — на 301-й день. Причины перено­шенное™ или рождения перезрелых новорожденных неизвест­ны. Большие размеры новорожденных в незначительной степени связаны с поздними родами, а также с большим ростом одного из родителей, большим числом предыдущих беременностей, предрасположенности к диабету или выраженном диабете- |у  матери.Клинические проявления. Переношенных новорожденных: ^трудно отличить от доношенных по внешнему виду. Их двига- ІТельная активность и поведение при рождении иногда соот- -ветствуют таковым у ребенка в возрасте 1—3 нед. К клиниче- |ским признакам переношенности относятся отсутствие лануго, 'Уменьшение или отсутствие Vernix caseosa, удлиненные ногти, обильный волосяной покров на голове, белого цвета пергамент­ная кожа, десквамация эпителия и повышенная возбудимость.П р и  п л а ц е н т а р н о й  н е д о с т а т о ч н о с т и  амниоти­ческая жидкость и плод загрязнены меконием, может быть из­менена частота сердечных сокращений у плода и отставание его внутриутробного развития. Н е с м о т р я  на  то что э т о т  с и н д р о м  н е р е д к о  с в я з а н  с п е р е н о ш е н ы о с т ь ю ,  л и ш ь  20 % н о в о р о ж д е н н ы х  с п л а ц е н т а р н о й  и е д о-
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/с т а т о ч н о е т ь ю  о т н о с я т с я  к п е р е н о ш е н н о м .  В боль­шинстве она встречается у недоношенных и доношенных детей, особенно с низкой массой тела по отношению к гес­тационному возрасту и родившихся от матерей, страдающих токсикозом, или от пожилых первородящих, а также страдаю­щих гипертензией. При этом характерно неправильное при­крепление или уменьшение размеров плаценты. Высказывается предположение, что этот синдром обусловлен ее дегенератив­ными изменениями, приводящими к недостаточному снабже­нию плода кислородом и питательными веществами.Клинические проявления синдрома дисфункции плаценты у переношенных новорожденных могут быть разнообразны (дес- квамация эпителия, удлинение ногтей, обильный волосяной покров на голове, белый цвет кожи, повышенная возбудимость, складчатость кожи, особенно в области бедер и ягодиц, произ­водящая впечатление уменьшения массы тела, меконий в ам­ниотической жидкости, на коже, на первородной смазке, пупо­вине и плодной оболочке; см. рис. 8-2). Иногда эти клинические проявления могут быть у доношенных и недоношенных ново­рожденных.Прогноз. Значительно повышается уровень смертности при задержке родов на 3 нед или более. По данным некоторых ис­следователей, уровень смертности среди переношенных детей примерно в 3 раза выше, чем среди детей, родившихся в срок. Среди переношенных детей он снижается по мерс совершенст­вования акушерской техники, но повышается среди детей, ро­дившихся от первой беременности, а также от женщин, возраст которых превышает 35 лет.
Лечение. Тщательное наблюдение за состоянием плода, бес­стрессовый тест, оценка биофизического профиля и окситоцино- вая проба обычно служат основанием для выбора метода родо­вспоможения при переношенной беременности. Операция кеса­рева сечения показана пожилым первородящим, у которых переношенность составляет более 1—2 нед, особенно при при­знаках дистресса у плода. Лечение при аспирационной пневмо­нии и энцефалопатии, связанной с гипоксией, симптоматическое.

ДЕТИ, РОДИВШИЕСЯ С БОЛЬШОЙ МАССОЙ ТЕЛАУровень перинатальной и неонатальной смертности снижа­ется по мере увеличения массы тела при рождении до 4000 г. после чего он начинает повышаться. Чрезмерно крупные дети обычно рождаются в срок, однако у недоношенных детей с мас­сой тела при рождении, превышающей норму и соответствую­щей их гестационному возрасту, опасность наступления смерти выше, чем у доношенных детей с той же массой тела. У чрез­мерно крупных детей независимо от гестационного возраста вы­сока частота родовых травм, таких как повреждение шейного и плечевого сплетения, диафрагмального нерва, паралич диа­
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ф р агм ы , перелом ключицы, кефало- и субдуральные гематомы, подкожные экхимозы в области головы и лица. Частота врож­ден н ы х порокбв у этих детей выше, чем у родившихся с нор­мальной массой тела. Отставание умственного и физического развития значительно чаще встречается у крупных доношенных и переношенных новорожденных, чем у детей с массой тела, соответствующей гестационному возрасту.
ТРАНСПОРТИРОВКА НОВОРОЖДЕННЫХПо мере совершенствования специализированной медицин­ской помощи новорожденным из группы высокого риска число транспортируемых детей в специализированные больницы из родовспомогательных учреждений, в которых они родились, значительно увеличилось. В идеале при беременности высокого риска роды должны происходить в специализированных боль­ницах. При необходимости транспортировки новорожденного следует ознакомиться с его состоянием и оказанной ему меди­цинской помощью, обеспечить возможность быстрого переноса ребенка в транспортное средство и необходимые условия, что­бы не тревожить ребенка во время транспортировки. Освобож­дение дыхательных путей, подача кислорода, вспомогательная вентиляция легких, лечение противобактериальными средства­ми, утепление, введение катетеров в вену или артерию должны быть при соответствующих показаниях проведены до начала транспортировки. Перед отъездом с матерью проводят беседу; она должна удостовериться в том, что ребенок находится в спо­койном состоянии. Отец может сопровождать ребенка до боль- вицы. Медицинский персонал, осуществляющий перевозку, пре­дупреждает персонал приемного отделения о характере забо­левания новорожденного.Транспортные средства для перевозки новорожденных долж­ны быть оснащены соответствующими оборудованием, препара­тами, растворами, кислородными подушками, катетерами, эндо­трахеальными и гастральными трубками, ларингоскопами и ■источниками тепла. Транспортное средство должно быть доста­точно освещено, иметь оснащение для наблюдения за ребенком и быть достаточно вместительным для проведения неотложных Мероприятий. Высокая квалификация медицинского персонала 
в специализированных больницах и обеспечение своевременной и безопасной транспортировки новорожденных из группы вы- 
■ сокого риска позволяют снизить уровень их смертности до Уровня смертности нетранспортированных новорожденных.
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ЗАБОЛЕВАНИЯ ДОНОШЕННЫХ И НЕДОНОШЕННЫХ 
НОВОРОЖДЕННЫХПедиатр должен иметь представление о широком круге за­болеваний плода, рождающегося ребенка или ребенка раннего неонатального периода, дифференцировать заболевания в зави­симости от конкретного периода их развития, этиологии и лока­лизации.В период внутриутробного развития могут проявиться гене­тические мутации, хромосомные аберрации или приобретенные заболевания.
КЛИНИЧЕСКАЯ СИМПТОМАТИКА ЗАБОЛЕВАНИЙ У ДЕТЕЙ 
В НЕОНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕВыявление патологии у новорожденного зависит от знания врачом и оценки ограниченного числа относительно неспеци­фических клинических симптомов и проявлений.

Цианоз обычно свидетельствует о дыхательных нарушениях, обусловленных как заболеванием легких, так и внутричереп­ным кровоизлиянием или гипоксией головного мозга. Если при цианозе учащено дыхание и втянута грудная клетка, это озна­чает, что он представляет собой проявление чисто легочной патологии. Если в совокупности с цианозом отмечается нере­гулярное, слабое и замедленное дыхание, то это свидетельст­вует о внутричерепном кровоизлиянии или гипоксии голов­ного мозга. Цианоз, не исчезающий в течение нескольких дней, при отсутствии явных признаков затруднения дыхания свиде­тельствует о врожденном пороке сердца синего типа или мет­гемоглобинеміи!. Врожденный порок сердца синего типа трудно дифференцировать от цианоза, обусловленного легочной пато­логией в первые дни жизни. Преходящий цианоз может служить клиническим признаком гипогликемии, бактериемии, менинги­та, шока или фетального кровообращения. Периферический циа­ноз встречается часто и обычно не нуждается в специальной коррекции.
Бледность кожных покровов, кроме анемии или кровоизлия­ния, может свидетельствовать о гипоксии, гипогликемии, сеп­сисе, шоке или недостаточности функции надпочечников.
Судороги обычно указывают на повреждение Ц Н С  при ас­фиксии, травму головного мозга, внутричерепное кровоизлия­ние, аномалии головного мозга, субдуральную гематому, менин­гит, тетанию, гипогликемию и реже на дефицит пиридоксина, гипо- и гипернатриемию, врожденные нарушения метаболизма, лекарственную зависимость или семейные неонатальные судо­рожные припадки. Судороги могут также быть первым прояв­лением бактериемии и других серьезных инфекций, а также неспецифическим признаком любого серьезного заболевания, особенно сопровождаемого недостаточностью кровообращения.
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Приступы, начинающиеся в родильном зале или сразу после ро­дов, могут быть следствием случайного попадания местного анестетика, вводимого беременной и плоду. Судороги могут появиться и под действием больших доз гипотонических раство­ров, вводимых беременной и роженице, обусловливающих гппо- натриемию и водную интоксикацию плода.Обмороки и припадки следует отличать от синдрома возбуж­дения, характерного для здоровых новорожденных при диабете матери, перенесших асфиксию в родах или зависимых от лекар­ственных препаратов, а также при полицитемии. Синдром воз­буждения, напоминающий внешне обычный тремор, легко купи­руется, если ребенка подержать за конечности, поскольку он связан с сенсорными раздражителями органов чувств и не со­провождается патологическими движениями глаз. Припадки же у недоношенных детей бывают недостаточно выражены клини­чески и сочетаются с патологическими движениями глаз и мышц лица, двигательный компонент проявляется тоническим разгибанием рук и ног, шеи и корпуса. У доношенных детей могут быть клонические или миоклоничеекпе движения, но на­ряду с этим возможны и менее выраженные признаки судорож­ной активности. Первым признаком припадков, особенно у не­доношенных детей, служит а п н о э .
Заторможенность (ступор) может быть признаком асфиксии или гипогликемии, остаточного седативного действия анальге­тиков и анестетиков, введенных роженице, поражения головного мозга, тяжелой инфекции, а также практически любой серьез­ной патологии, в том числе врожденного нарушения обмена ве­ществ. Заторможенность, наступающая после 2-го дня жизни, особенно характерна для инфекций.
Синдром возбуждения может быть проявлением заболевания органов брюшной полости, раздражения мозговых оболочек, инфекции или реакцией на любые болевые ощущения. Бара­банные перепонки должны также рассматриваться в качестве возможного источника боли как у новорожденных детей, так и детей более поздних периодов жизни.
Повышенная двигательная активность, особенно у недоношен­ных детей, может свидетельствовать о гипоксии, пневмотораксе, эмфиземе, гипогликемии, гипокальциемии, повреждениях Ц Н С : реакции на лекарственные препараты, тиреотоксикозе и охлаж­дении.
Отказ от кормления всегда сопутствует тяжелым заболева­ниям, в частности разным инфекционным и другим патологи­ческим состояниям.
Лихорадочное состояние обусловливается высокой темпера турой окружающей среды (в кувезе или в палате новорожден­ных) или чрезмерным обертыванием ребенка. Иногда у ново­рожденных появляется так называемая дегидратационная лихо­радка. Если эти причины исключены, следует думать о том, что лихорадочное состояние вызвано тяжелыми инфекционными
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заболеваниями (пневмоторакс, бактериемия, вирусемия, менин­гит), хотя у новорожденных температура тела при этом может йе повышаться.Необъясняемое снижение температуры тела сопутствует ин­фекции, серьезным нарушениям кровообращения в Ц Н С . Вне­запное автоматическое повышение температуры в кувезе для регуляции температуры тела часто связано с сепсисом.Повторное а п н о э ,  особенно у недоношенных детей, может быть связано с различной патологией (см. ранее). Повторная остановка дыхания более чем на 20 с в совокупности с циано­зом или брадикардией служит основанием для немедленного диагностического обследования.Желтуха в первые 24 ч жизни обычно объясняется гемолити­ческой болезнью. Если при этом определяется как прямой, так и непрямой билирубин, она вызывает подозрение на септице­мию (особенно у детей с низкой массой тела при рождении), •цитомегалию, врожденную краснуху и токсоплазмоз.Желтуха после первого дня жизни может быть физиологиче­ской, а также служит признаком септицемии или гемолитиче­ской анемии, галактоземии, гепатита, врожденной атрезии желчных протоков, синдрома сгущения желчи, характерного для гемолитической болезни, сифилиса, простого герпеса или врожденных инфекций.т&.' Рвота в первый день жизни связана с непроходимостью верх­них отделов пищеварительного тракта или с повышением Iвнутричерепного давления. При подозрении на непроходимость  ̂показано рентгенологическое исследование. Рвота может быть также неспецифическим проявлением септицемии. Она обычно ■'обусловлена перекармливанием, неправильной техникой корм­ления, пилоростенозом, аллергией на молоко, язвой двенадца­типерстной кишки, стрессовой язвой, недостаточностью коры ;; ■надпочечников. Преходящая рвота наступает у новорожденных, І'содержавшихся в гипсе при ортопедическом лечении. Темная -.•кровь в рвотных массах свидетельствует о заболеваниях, угро- ■'•жающнх жизни, рвотные массы, окрашенные желчью, — о не- I  проходимости кишечника ниже печеночно-поджелудочной ампу-!лы (фатеров сосок).Диарея может быть обусловлена перекармливанием, острым Гастроэнтеритом, нарушением процессов всасывания в кишеч­нике или неспецифической инфекцией. Недостаточность крово­снабжения некоторых отделов кишечника или половых органов, «Например тромбоз брыжеечной артерии, некротизирующий ■’ энтероколит, ущемление грыжи, кишечная непроходимость или ■сдавление яичек или яичников, может также сопровождаться Диареей.(Увеличение размеров живота обычно встречается при кишеч­ной непроходимости или патологических массах в брюшной Полости, а также при энтерите, сепсисе, нарушении дыхания -«л и  гипокалиемии.
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Неподвижность конечности или ее части свидетельствует о переломах, вывихе или повреждении нервных стволов, а также об остеомиелите и других воспалительных процессах, вызываю­щих боль при движении ею.
ВРОЖДЕННЫЕ АНОМАЛИИ РАЗВИТИЯВрожденные аномалии представляют собой важнейшую при­чину рождения мертвого плода и смерти в неонатальном пери­оде, а также (еще в большей степени) физических дефектов и нарушений метаболизма. Раннее выявление детей с врожден­ными аномалиями способствует планированию медицинской помощи. Неотложная медицинская помощь и хирургическое вмешательство требуется при трахеоэзофагальных свищах, диафрагмальной грыже, атрезии хоан и кишечной непроходи­мости. Врожденные дефекты у новорожденных порождают чув­ство вины у родителей, которым следует в мягкой форме разъяснить причины врожденных дефектов.
РОДОВЫЕ ТРАВМЫПод травмами понимают неизбежные и предотвратимые ме­ханические повреждения плода или его гипоксию во время ро­дов. Они могут возникать как вследствие неправильного ведения родов, так и независимо от квалификации акушера и каких- либо неправильных действий родителей. В связи с этим для того чтобы предупредить возможные волнения и чувство вины у матери, ей следует указать на широкую трактовку понятия «родовая травма». В него не входят повреждения, полученные во время амниоцентеза, внутриутробного переливания крови, взятия крови из вен головы плода или реанимационных меро' приятий.Частота родовых травм составляет 2—7 на 1000 живорож­денных. Макросомия, недоношенность, несоответствие размеров родового канала и головы плода, длительные роды и тазовое предлежание плода представляют собой факторы, предраспо­лагающие к родовой травме. Ее частота за последние годы снизилась вследствие усовершенствования акушерской помощи, однако она все еще представляет собой серьезную проблему, так как может быть очевидной для родителей и даже преходя­щая и не оставляющая последствий вызывает у них тревогу и требует разъяснения и психологической поддержки. Некото­рые травмы могут пройти незамеченными при родах, однако впоследствии могут вызвать серьезные заболевания или ослож­нения.
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Черепно-мозговые травмыCaput succedaneum — это возникающая во время родов при­пухлость мягких тканей головы при головном предлежании плода. Она может быть локализована в поперечном по отно­шению к средней линии и линии швов положении. Припухлость исчезает в течение первых дней жизни. Подобная припухлость, изменение окраски и деформация лица типичны для лицевого предлежания плода. В этих случаях не требуется специфиче­ского лечения, но при обширных экхимозах показано светоле­чение для предотвращения развития гипербилирубинемии. Деформация головы и захождение теменных костей часто свя­зано с Caput succedaneum и проявляется после исчезновения отечности; эти явления исчезают в течение первых недель жиз­ни. В редких случаях обширное кровоизлияние вызывает шок, при котором требуется переливание крови.
Эритема, ссадины, экхимозы мягких тканей и некроз подкож­

ной жировой ткани сопровождают роды с применением щипцов. Их локализация зависит от места наложения последних. Экхи­мозы отмечаются также после родов с ручным отделением пло­да и иногда у недоношенных детей.
Кровоизлияние под конъюнктиву и петехии на коже в области головы и шеи достаточно часты. Они обусловлены предположи­тельно резким повышением внутригрудного давления во время прохождения грудины через родовой канал. Необходимо объяс­

нить родителям преходящий и неопасный характер этих трав.
Кефалогематома (рис. 8-14)— это поднадкостничное крово­излияние, ограниченное поверхностью одной кости черепа. Ей не свойственно побледнение кожи, типичное для подкожного кровоизлияния, и припухлость обычно появляется только через несколько часов после родов, так как кровотечение в поднад­костничной области происходит медленно. Линейный, не вдав­ленный, перелом черепа иногда сопутствует кефалогематоме.

" Рис. 8 -14. Кефалогематома в области правой теменной ко-
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Менингоцеле черепа дифференцируется от кефалогематомы по пульсации, повышению давления при крике и рентгенологи­чески по дефекту костей. Обычно кефалогематома рассасыва­ется по достижении возраста 2 нед — 3 мес в зависимости от размера. Она может начать кальцифицироваться с конца 2-й недели жизни. При пальпации края кефалогематомы ощуще­ние вдавления в центре свидетельствует о закрытом переломе или дефекте костей. Некоторые костные наросты могут оста­ваться у ребенка в течение нескольких лет и при рентгенологи­ческом исследовании проявляются в виде утолщения губчатой ткани костей черепа; кистообразные наросты также могут оста­ваться в течение нескольких месяцев или лет. Несмотря на эти остаточные явления, при кефалогематоме не требуется специ­ального лечения, за исключением светолечения в связи с воз­можной гипербилирубинемией. Хирургическое вмешательство и дренаж противопоказаны из-за возможного внесения инфекции, В некоторых случаях при образовании больших гематом, свя­занных с большими кровопотерями, требуется переливание кро­ви. Кефалогематоме может сопутствовать перелом костей чере­па или внутричерепное кровоизлияние.Переломы костей черепа могут произойти в результате сдав­ливания при родовспоможении щипцами или в родовых путях в области лонного сочленения, крестцового мыса или седалищ­ных выступов. В этих случаях более характерны бессимптом­ные и не требующие лечения линейные переломы. Вдавленные переломы представляют собой вдавливания костей свода чере­па (по типу деформации мяча для настольного тенниса) вслед­ствие родов с помощью щипцов. Если перелому не сопутствует внутричерепное кровоизлияние, то он клинически ничем не про­является. Для того чтобы предотвратить повреждения коры, головного мозга из-за продолжительного давления, следует вы­правлять такие переломы. Перелом затылочной кости с отде­лением основания и чешуйчатой части практически всегда вы­зывает фатальные кровоизлияния вследствие разрыва пазух, что может произойти при тазовом предлежании плода из-за чрезмерного вытяжения позвоночника, когда его голова фикси­рована в полости таза роженицы.
Внутричерепные (внутрижелудочковые) кровоизлиянияВнутричерепные кровоизлияния встречаются при травме или асфиксии и в редких случаях при первичной патологии системы гемостаза или врожденных аномалиях сосудистой системы. Они могут быть обусловлены и несоответствием головы плода разме­рам выхода из полости таза, затяжными или стремительными родами и тазовым предлежанием плода, неквалифицированным механическим вмешательствам в процесс родовой деятельности. Правильное наложение щипцов уменьшает риск внутричерепного кровоизлияния при длительных затрудненных родах. Внутриче
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репное кровоизлияние часто происходит в желудочки мозга (внутрижелудочковое кровоизлияние) при внезапных родах, про­текающих без видимых травм, у недоношенных новорожденных.У недоношенных новорожденных часты субэпендимальные и внутрижелудочковые кровоизлияния. Субарахноидальные к внутримозговые кровотечения встречаются реже. Особенно под­вержена кровоизлияниям у плода и недоношенного новорож­денного в течение первой недели жизни область околожелудоч­ковой субэпендимальной ткани, богатая разветвленной сосудистой сетью. Аноксия, родовая травма, нарушения крово­обращения, например гиперволемия и гипертензия или шок, сопровождаются тромбозом и/или кровотечениями и внутри­желудочковыми кровоизлияниями. Массивные дозы гидрокар­боната натрия и повышение Рсог также обусловливают внутри­желудочковые кровоизлияния у недоношенных детей. Обшир­ные субдуральные кровоизлияния обычно связаны с разрывом намета мозжечка или (реже) серпа мозга, встречаются редко 
j  и скорее у доношенных, чем у недоношенных новорожденных1 Первичные нарушения гемостаза и сосудистые деформации обычно вызывают субарахноидальные или внутримозговые кро­воизлияния. Внутричерепное кровотечение может быть связано с диссеминирующей внутрисосудистой коагулопатией или идио­патической тромбоцитопенией.

Клиника. Внутрижелудочковые и субэпендимальные кровоиз­лияния могут иногда выявляться клинически при родах у недо­ношенных детей; клинические признаки внутричерепного крово­излияния обычно появляются после родов, в течение первых • 3 дней жизни. Чаще всего оно проявляется отсутствием или I снижением рефлекса Моро, гипотонусом мышц, ступором, апноэ 
I и сомнолентностью. У  недоношенных детей при внутрижелудоч- '■ ковом кровоизлиянии состояние резко ухудшается на 2—3-й день жизни. Периодически наступающее апноэ, бледность кож­ных покровов, цианоз, неспособность к сосанию, неукротимая I рвота, патологические движения глаз, беспокойство и возбуж­дение, пронзительный крик, мышечные подергивания, судороги, (.гипотонус мышц, паралич, снижение гематокритного числа или (Отсутствие его увеличения после переливания крови — все это- .служит первыми признаками внутричерепного кровоизлияния. Могут также определяться напряженность и выбухание роднич­ков и жалоподобные движения языка, кровоизлияние в сетчат­ку, паралич глазных мышц, разный размер зрачков и отсутст­вие их реакции на свет, нистагм или гиперпирексия. Результа­том обширного внутрижелудочкового кровоизлияния с пораже­нием коры головного мозга и расширением желудочков бывает резко выраженное угнетение функции нервной системы, пере­растающее в кому. В редких случаях внутричерепное кровоиз­лияние может протекать бессимптомно.Диагностика. Внутричерепное кровоизлияние диагностирует­ся главным образом по течению родов, динамике патологиче-
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-скііх признаков. Поскольку неочаговая симптоматика при внут­ричерепном кровоизлиянии совпадает с таковой при гипоксии и отеке мозга, при проведении любой диагностической процеду­ры от врача требуется тщательно взвесить риск, связанный с ее осуществлением. Если в акушерском анамнезе нет указаний на кровоизлияние или гематому, то значительное уменьшение гема­токритною числа свидетельствует о внутричерепном кровоиз­лиянии или подкапсульном кровоизлиянии в печени. Компью­терная томография мозга, а также ультразвуковое исследова­ние относятся к наиболее точным методам диагностики внутри­черепного кровоизлияния у новорожденного ребенка. Ультра­звуковой метод исследования позволяет установить четыре сте­пени кровоизлияния у новорожденного с низкой массой тела при рождении: I — кровотечение ограничено субэпендимальной обо­лочкой; II — связано с внутрижелудочковым кровотечением; I I I — предполагается внутрижелудочковое кровотечение с рас­ширением желудочков; IV  — кроме перечисленных признаков, отмечается внутримозговое кровотечение. Наиболее неблагопри­ятный прогноз связан с кровоизлияниями III и IV  степенен, особенно на фоне коматозного состояния. Доношенным ново­рожденным показано компьютерное сканирование, так как при ультразвуковом исследовании может остаться невыявленным внутрипаренхиматозное кровоизлияние. Люмбальная пункция показана при повышении внутричерепного давления или ухуд­шении состояния новорожденного для выявления обширных субарахноидальных кровоизлияний или при дифференциальной диагностике бактериального менингита. При этом обычно в спинномозговой жидкости определяются повышенный уровень белков и увеличение числа эритроцитов, а также достаточно часто — гипогликоррагия и незначительный лимфоцитоз. После люмбальной пункции у недоношенных детей могут развиться апноэ, брадикардия, недостаточность кровообращения. С у б д у ­р а л ь н о е  кровоизлияние чаще встречается у крупных доно­шенных новорожденных и обычно становится хроническим; в течение 1—2 мес субдуральное кровоизлияние обычно сопро­вождается анемией, судорогами, пульсацией родничка. В этих случаях для спасения жизни ребенка необходима субдуральная пункция.Поскольку небольшие количества крови в спинномозговой жидкости встречаются достаточно часто при нормальных родах и кесаревом сечении, небольшое число эритроцитов или незна­чительная ксантохромия субарахноидальной жидкости необя­зательно указывают на внутричерепное кровоизлияние. С дру­гой стороны, субарахноидальная жидкость может быть про­зрачной даже при выраженном субдуральном или внутримозго­вом кровоизлиянии, если нет сообщения с субарахноидальным пространством.
Прогноз. Обширное внутричерепное кровоизлияние может привести к внутриутробной гибели плода. В постнатальный пе-
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риод наиболее высок уровень смертности вследствие угнетения) ц Н С  и нарушения дыхания в первую неделю жизни. Внутри­черепное кровоизлияние может разрешиться бесследно. Однако у некоторых детей могут регистрироваться стойкие остаточные явления, например церебральный паралич или гидроцефалия. 
Д о разработки и начала широкого применения метода компью­
терной томографии диагностика внутричерепного кровоизлия­ния у новорожденных при бессимптомном течении была нена­дежной.Поскольку большинство родителей знакомы с последствиями внутричерепного кровоизлияния у новорожденного, необходимо провести разъяснительную беседу о прогнозе при этой патоло­гии. Если прогноз благоприятный, врач должен поддержать оптимистически настроенных родителей.

Профилактика. Профилактические меры включают в себя усо­вершенствование акушерских методов и техники родовспоможе­ния. Следует предупреждать и резко выраженные колебания. А Д  и уровня Рсоа- Нужна большая осторожность при выборе доз гидрокарбоната натрия.
Лечение. Новорожденных с внутричерепным кровоизлиянием следует как можно меньше тревожить и обращаться с ними Ус большой осторожностью. Их следует помещать в кувез, в ко­нторой обеспечиваются соблюдение теплового режима, постоян- 

іный контроль за состоянием ребенка и подача кислорода при -цианозе. Фенобарбитал и другие противосудорожные средства назначают в достаточных дозах для уменьшения судорог. Не- большие дозы витамина Кі и переливание свежезамороженной 
Iплазмы показаны при геморрагической болезни новорожден- 
і ных. Лечение при синдроме диссеминированной внутрисосуди­
стой  коагулопатии см. в соответствующем разделе. Сомнитель- 
I  на целесообразность периодического проведения спинномозго- 
' вых пункций с целью снижения внутричерепного давления и удаления крови для предотвращения раздражения коры голов­оного мозга и влияния на процессы резорбции в спинномозговой Іжидкости. Нейрохирургическое вмешательство не показано до 
Ітех пор, пока возможность развития гидроцефалии не контроли­руется другими методами, например повторными люмбальными ріункциями.О т е к  г о л о в н о г о  м о з г а  сопровождается той же симп- I  тематикой, что и внутричерепное кровоизлияние. Обычно он обусловлен родовой травмой и асфиксией. При отсутствии дан­ных о течении родов диагностика отека головного мозга прак­тически не осуществляется. Метод измерения внешнего давле- Іния переднего родничка для определения внутричерепного дав- Іления еще недостаточно разработан и распространен. Лечение включает в себя предупреждение или коррекцию гипонатрие- іии вследствие повышенного содержания жидкости. Показания нему и эффект у новорожденных детей при отсасывании спин- |Номозговой жидкости, парентеральном введении дексаметазона
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{начальная доза 10 мг/м2, затем 5 мг/м2 через каждые 6 ч) или внутривенном введении маннитола пока не установлены. Эти методы могут быть показаны при значительном ухудшении со­стояния и быстром прогрессировании неврологической симпто­матики.
Травма позвоночника и спинного мозгаСильная тракция при перерастяжении позвоночника, боко­вом направлении тянущего усилия или продольной тракции за туловище при фиксации головы плода в полости таза, особенно з совокупности с флексией и поворотом по вертикальной оси, может во время родов вызвать переломы и расхождение по­звонков. Такие травмы редко проявляются клинически. Они чаще всего происходят при затрудненном прохождении плече­вого пояса, головном и тазовом предлежании плода. Травма обычно локализована в области V II шейного и I грудного по­звонков. Разрыв спинного мозга при такой травме характери­зуется той же неврологической симптоматикой, что при крово­излияниях и отеке мозга, однако неврологическая симптома­тика преходяща. Дистальнее места травмы развивается полный паралич произвольных движений. Однако рефлекс отдергива­ния замыкается на уровне спинномозговых центров дистальнее места повреждения, и его проявления могут быть ошибочно приняты за произвольные движения. При травме позвоночника сразу после родов дыхание угнетено, ребенок находится в со­стоянии шока, у него определяется гипотермия и в случаях серьезного поражения — резкое ухудшение состояния, заканчи­вающееся смертью в течение нескольких часов еще до появле­ния неврологической симптоматики. С  другой стороны, травма может сопровождаться такими симптомами (проявляющимися при рождении или в течение первой недели жизни), как непо­движность, вялость, сопутствующая травма плечевого сплете­ния, которые могут остаться невыявленными в течение несколь­ких дней. При травме позвоночника характерны запоры. Неко­торые новорожденные в течение продолжительного времени могут оставаться вялыми, неподвижными, арефлектичными, че­рез несколько недель или месяцев все это сменяется ригид­ностью мышц рук и ног в положении сгибания, гипертонусом мышц и спазмами.Дифференциальная диагностика проводится с врожденной амиотонией и миелодисплазией, сочетанной со spina bifida occulta. Лечение поддерживающее, нередко проявления травмы сохраняются в течение всей жизни. При сдавлении позвоноч­ника вследствие перелома или вывиха прогноз зависит от вре­мени его коррекции.
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Рис. 8-15. Паралич левой руки при синдроме плечевого сплетения (асимметрич­ный рефлекс Моро).
Повреждение периферических нервовПаралич плечевого сплетения. Повреждение плечевого спле­тения может вызвать как полный паралич руки, так и паралич Отдельных ее частей: плечевого, локтевого отдела или кисти, (равма плечевого сплетения наступает при боковой тракции головы и шеи плода во время выхода плечевого пояса при го- Іяовном предлежании плода, а также если руки его находились |над головой при тазовом предлежании и при сильной тракции за плечи.Паралич Эрба—Дюшенна наступает при травме V  и V I шей- §ных позвонков. При этом у ребенка отсутствуют отведение и .внешнее вращение рук, нарушается супинация предплечья, от­сутствует рефлекс с двуглавой мышцы, однако сохраняется от­ведение предплечья. Характерны приведение и внутренняя зотация руки с пронацией предплечья. Разгибание предплечья сохраняется, но отсутствует рефлекс Моро на стороне повреж- іения (рис. 8-15). На внешней поверхности руки нарушается чувствительность; хватательная способность сохраняется, если снижняя часть сплетения не повреждена. Сохранение хвататель- Шых движений служит положительным прогностическим призна­ком. При сопутствующем повреждении диафрагмального нерва '«‘При рентгеноскопии нарушаются движения диафрагмы.Паралич Клюмпке — более редкая форма паралича плечевого сплетения, при которой травма V II и V III  шейных и I грудного |нерва приводит к параличу руки, птозу и миозу на стороне ^Повреждения при сопутствующем повреждении симпатических |волокон I грудного корешка.Легкие формы паралича Клюмпке с трудом диагностируются сразу после рождения ребенка. Проводится дифференциальная Шагностика с травмой головного мозга, переломом, вывихом, зпифизеолизом плечевой кости и переломом ключицы.П р о г н о з  зависит от того, поврежден нерв или разорван.
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Если паралич обусловлен отеком или кровоизлиянием в области нервных волокон, то двигательные функции восстанавливаются в течение нескольких месяцев. Если же он обусловлен разры­вом нерва, остаточные явления могут быть необратимы. Про­гноз особенно неблагоприятен при повреждении дельтовидной мышцы, что сопровождается отвисанием плеча вследствие мы­шечной атрофии. В общем плане при параличе верхней части руки прогноз более благоприятный, чем при повреждении части руки дистальнее локтевого сустава.Л е ч е н и е  состоит в частичной иммобилизации и соответст­вующей фиксации руки для предотвращения контрактур. При поражении верхней части рука в течение первых 2 вед должна быть отведена под углом 90° с внешним поворотом на уровне плеча, полной супинацией предплечья и небольшим вытяже­нием кисти с ориентированием ладонной поверхности к лицу. В течение первых 2 нед лечение осуществляется с помощью на­ложения шины или скоб. Иммобилизация должна быть непосто­янной и осуществляться во время сна и между кормлениями При параличе нижней части руки запястье фиксируют в ней­тральном положении и под кисть подкладывают подушечку. При полном параличе метод лечения тот же. На 7— 10-й день жизни можно начинать легкий массаж руки и лечебную гим­настику; впоследствии необходимо проводить активные и пас сивные корригирующие упражнения. Если паралич сохраняется 
в течение 3—6 мес, то пластика нервов и перемещение места прикрепления сухожилия могут обеспечить частичное восстанов­ление функций. Последнее желательно проводить не ранее чем в возрасте 3—4 лет, когда у ребенка мускулатура уже доста­точно развита.

Паралич диафрагмального нерва. Подозрение на поврежде­ние диафрагмального нерва и паралич диафрагмы появляется при развитии цианоза и нерегулярного форсированного дыха­ния. Обычно такая травма односторонняя и связана с парали­чом верхней части плечевого сплетения на той же стороне. Поскольку при этом повреждении устанавливается грудной тип дыхания, то на вдохе живот не выпячивается. Дыхательные шумы на стороне поражения ослаблены. На стороне травмы отсутствует также втяжение диафрагмы, которое можно наблю­дать на другой стороне под реберным краем. Д и а г н о з  уста­навливается на основании рентгеноскопии: на пораженной сто­роне диафрагма приподнята, и на обеих сторонах отмечаются пилообразные движения при дыхании.Паралич диафрагмального нерва не требует специального л е ч е н и я ;  ребенка следует уложить на сторону, на которой произошла травма, и при необходимости подавать кислород. В первые дни жизни показано парентеральное питание, впо­следствии— питание с помощью катетеров и увеличивающееся по объему энтеральное питание в зависимости от состояния новорожденного. Серьезное осложнение заключается в легоч-
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I tJOg инфекции. Спонтанное выздоровление наступает обычно в речение 1—3 мес; в некоторых случаях показано ушивание
диафрагмы.Паралич лицевого нерва. Обычно паралич лицевого нерва обусловлен сдавливанием лица в полости матки во время схва­ток или при родовспоможении щипцами. В редких случаях он связан с агенезией ядра лицевого нерва, а не с акушерскими осложнениями. Периферический паралич протекает вяло. При полном повреждении нерва паралич захватывает всю половину лица, включая лобную область. При крике движение лицевых мышц происходит только на непораженной стороне, рот сме­щается в непораженную сторону. На стороне травмы складки на лбу отсутствуют, глаз не закрывается, отсутствует носогуб­ная складка, угол рта опущен. При центральном параличе лоб сморщен, так как поражены только нижние 2/3 лица. Обычно при этом отмечаются другие проявления внутричерепной трав­мы, например паралич V I пары черепных нервов. П р о г н о з  зависит от того, поврежден нерв вследствие сдавливания или разрыва нервных волокон. В первом случае улучшение состоя­ния наступает в течение нескольких недель. Необходим уход за глазом на стороне повреждения. При продолжительном пара- диче показана нейропластика. Паралич лицевого нерва трудно отдифференцировать от менее опасного врожденного отсутствия угловой мышцы рта.Повреждения других периферических нервов при родах встре­чаются редко, за исключением травм при переломах или крово­излияниях.

if /
Травма внутренних органов

Печень — это единственный внутренний орган (если не счи­тать головной мозг), который более или менее часто может I  повреждаться во время родов. Ее травма обычно бывает обус- I ловл-ена давлением на нее во время рождения головы при тазо­вом предлежании плода. При этом большой размер плода, 
I внутриутробная асфиксия, коагулопатии и гепатомегалия отно­сятся к предрасполагающим факторам. Неправильно проводи- ;мый массаж сердца служит еще одной причиной травмы пе- Цчени. Ее разрыв с образованием гематомы под капсулой в тече- .у«ие первых 1—3 дней не проявляется клинически. Рано появ­л я ю т с я  неспецифические признаки повреждения печени, указы­в а ю щ и е  на кровотечение (гематома), например, ребенок плохо сосет, апатичен, кожные покровы у него бледны, желтушны, определяются тахипноэ, тахикардия. В правом верхнем квад­р а н те  передней брюшной стенки прощупывается плотное обра- І'Зование. Гематомы большого размера могут вызвать анемию. '{-Разрыв капсулы гематомы в брюшную полость может привести к шоку и смерти вследствие резкого снижения давления и по­вторных кровотечений. Раннее выявление и своевременно про­387
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веденная поддерживающая терапия снижают уровень неона­тальной смертности. При разрыве печени может потребоваться хирургическое вмешательство.
Разрыв селезенки часто сопровождает разрыв печени. Этио­логия, осложнения, прогноз, лечение и профилактика те же, что при травме печени.Довольно часто, особенно при тазовом предлежании плода, происходит кровоизлияние в надпочечники, причины которого точно не установлены. Оно может быть обусловлено травмой, гипоксией, стрессом, например при инфекциях. Кальцифициро­ванная центральная гематома надпочечника диагностируется рентгенологически или при аутопсии детей, переживших нео­натальный период. Это свидетельствует о том, что кровоизлия­ние в надпочечники не всегда приводит к смерти новорожден ного. Однако выраженное кровоизлияние диагностируется обыч­но при патологоанатомическом исследовании. Симптомами кро­воизлияния служат глубокий шок и цианоз. При пальпаціи' определяется образование во фланке, над которым кожа обес­цвечивается. Возможно развитие желтухи. При подозрении нг кровоизлияние в надпочечники показано ультразвуковое иссле дование и коррекция острой недостаточности надпочечников.Повреждение грудиноключично-сосцевидной мышцы см. г разделе, посвященном кривошее.

Переломы
Перелом ключицы. Во время родов чаще всего происходит перелом ключицы при прохождении плечевого пояса при голов­ном предлежании и при отведении рук при тазовом предлежа­нии плода. Основные симптомы перелома ключицы включают в себя отсутствие свободного движения руки на стороне по­вреждения, крепитацию и деформацию кости при пальпации и иногда депигментацию кожи. На стороне перелома отсутствует рефлекс Моро, а грудиноключично-сосцевидная мышца нахо­дится в состоянии спазма на фоне сглаживания надключичной ямки. При переломе по типу зеленой ветки двигательная актив­ность, как и рефлекс Моро, может сохраняться. При переломе плечевой кости или параличе плечевого сплетения обычно огра­ничена двигательная активность и отсутствует рефлекс Моро на стороне поражения. П р о г н о з  благоприятный. Л е ч е н и е  состоит в иммобилизации руки. Первым признаком перелома иногда может стать значительная костная мозоль, развиваю­щаяся в течение первой недели жизни.
Переломы конечностей. При переломах длинных костей обыч­но отсутствуют свободное движение конечности и рефлекс Моро. Перелом может сопровождаться повреждением соответствую­щего нерва. При переломе плечевой кости коррекция наступает в течение 2—4 нед при иммобилизации и фиксации руки к груд­ной клетке, наложении треугольной шины и повязки Вельпо,
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а также гипсовой повязки. При переломе (даже одностороннем)] бедренной кости лечение заключается в вытяжении обеих ног: оНи фиксируются при помощи 8-образной повязки к балканской раме. Шинирование показано при переломах предплечий и кос­тей ног. При срастании переломов обычно образуется обширная костная мозоль. П р о г н о з  благоприятный. У недоношенных новорожденных переломы связаны с остеопенией.
Вывих и отрыв эпифиза редко обусловлены родовой травмой. 

Верхний эпифиз бедренной кости может быть отделен при руч­ном родовспоможении в случае тазового предлежания плода и акушерском повороте его. При этом конечность становится отеч­ной, несколько укороченной, ограничена ее двигательная актив­ность, пассивные движения сопровождаются болью, нога роти­рована на внешнюю сторону. Диагностируют повреждение с по­мощью рентгенологического исследования. При незначительных травмах прогноз достаточно благоприятный; при значительных смещениях образуется coxa vara.Переломы костей носа. К наиболее частой родовой травме носа относится отделение хрящевой части носовой перегородки от борозды сошника и колонки. Поскольку носовое дыхание у ребенка при этом затруднено, уход за ним представляет опре­деленные трудности. При клиническом осмотре отмечают асим­метрию носовых ходов и уплощение носа. Показаны немедлен­ное обеспечение воздухотока через рот и консультация хирурга по поводу необходимости оперативного лечения.
ГИПОКСИЯ — ИШЕМИЯА н о к с и я  — это термин, который используется для описа­ния состояния, обусловленного полным отсутствием кислорода в организме по разным первичным причинам. Г и п о к с и я  представляет собой состояние, вызванное уменьшением кон­центрации кислорода в артериальной крови, а и ш е м и я  — со­стояние, при котором приток крови к органам и тканям недо­статочен для поддержания их нормальных функций. Г и п о к ­с ии е с к о-и ш ем  и ч е с к а я  э н ц е ф а л о п а т и я  относится к непосредственной причине смерти в перинатальный период, а также серьезных повреждений Ц Н С , что может впоследствии привести либо к смерти, либо к церебральному параличу или умственной отсталости. Профилактика и лечение при этих со­стояниях направлены на устранение основных причин, однако Уровень смертности и инвалидизация вследствие гипоксии мо­гут быть снижены путем симптоматического лечения кислоро­дом при искусственной вентиляции легких и коррекции разви­вающегося метаболического ацидоза, обусловленного введением гидрокарбоната натрия.Этиология. Гипоксия плода наступает в результате: 1 — не­достаточной оксигенации крови беременной из-за гиповентиля-
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ции при обезболивании родов, сердечной недостаточности или отравления окисью углерода; 2 — низкого А Д  у роженицы в ре­зультате гипотензии, развивающейся при спинномозговой ане­стезии, или сдавления полой вены и аорты маткой; 3 — недо­статочного расслабления матки и нарушения наполнения пла­центы кровью вследствие тетанических сокращений матки при избыточном введении окситоцина; 4 — преждевременного отде­ления плаценты; 5 — импеданса кровотоку в пуповине из-за ее сдавления или образования узлов; 6 —-недостаточности плацен­ты, обусловленной разными причинами, в том числе токсикозом и перекошенностью.П о с т  н а т а л ь н а я  г и п о к с и я  обусловлена: 1 —значи тельной анемией, в результате которой уровень кислорода в крови снижается до критического из-за массивного кровоизлия­ния или гемолитической болезни новорожденных: 2 — шоком, затрудняющим поступление адекватного количества кислород,- в ткани и органы из-за кровоизлияния в надпочечники, внутри­желудочкового кровоизлияния, генерализованной инфекции, об­ширных кровопотерь; 3 — недонасыщением кислородом арте­риальной крови из-за неспособности к самостоятельному дыханию после родов вследствие наркоза или в результате по­вреждения головного мозга; 4 — недостаточной оксигенации крови из-за тяжелых форм врожденного порока сердца синего типа или недостаточной вентиляции легких.Патология. Патологические изменения при гипоксии—ише­мии идентичны наблюдаемым при застойных явлениях и повы­шенной проницаемости сосудов. Застой крови и петехии появ­ляются во всех органах и тканях, особенно в плевре, перикарде, вилочковой железе, надпочечниках, головном мозге и его обо­лочках. При этом часто развивается отек головного мозга. Обширные субарахноидальные, внутрижелудочковые кровоиз­лияния или кровоизлияния в надпочечники могут произойти без видимых разрывов сосудов. При гистологическом анализе головного мозга и печени, особенно правой доли, обнаружи­вают дегенеративные изменения в клетках, сходные с теми, которые воспроизводятся при экспериментальной гипоксии. В дыхательных путях плода отмечается скопление амниотиче­ской жидкости. Патофизиологические изменения состоят в сле­дующем. Через несколько минут после начала общей гипоксии у плода появляются брадикардия, гипотензия, снижение сер­дечного выброса, а также тяжелый метаболический и респира­торный ацидоз. Ответная реакция плода на гипоксию заклю­чается в увеличении шунта через венозный и артериальный протоки и овальное отверстие с временным поддержанием пер­фузии мозга, сердца и надпочечников в ущерб перфузии лег­ких (из-за спазмов сосудов), печени, почек и кишечника.
Клиника. Признаки в н у т р и у т р о б н о й  г и п о к с и и  обыч­но появляются за несколько минут или дней до родов. К ним относятся замедление сердечного ритма плода, слабость и не-
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регулярность сердечных сокращений. При постоянной регист­рации У пл°Да обнаруживается вариабельное или позднее за­медление сердечного ритма (декремент II типа; см. рис. 8-6); 0 крови, полученной из сосудов головы плода, обычно выяв­
ляют уменьшение значения pH до 7,20. Развивается ацидоз с варьирующим и метаболическим респираторным компонен­тами. Эти признаки, особенно при сроках беременности, близ­ких к норме, служат показанием для лечения беременной кис­лородом в высокой концентрации и немедленной стимуляции родов для уменьшения опасности гибели плода или поврежде­ния у него Ц Н С .Клиническими признаками г и п о к с и и  в р о д а х  служат желтое окрашивание амниотической жидкости, меконий в око­лоплодных водах и на vernix caseosa. При этом у новорожден­ного нарушена способность самостоятельного дыхания., В тече­ние нескольких часов после родов может отмечаться мышечная гипотензия, в дальнейшем переходящая в гипертензию или нор­мальный тонус. Бледность кожных покровов, цианоз, апноэ, замедление сердечного ритма и гипорефлексия также относятся 
к признакам гипоксическо-ишемической энцефалопатии. Отек мозга может развиться на следующие сутки и привести к глу­бокому угнетению функции ствола мозга. В это время могут появиться судороги, при которых показано введение противо­судорожных средств. Судороги могут быть тяжелыми и рефрак­терными к противосудорожной терапии. Основной причиной их „’.служит гипоксическая и ишемическая энцефалопатия, но иногда типокальциемия и гипогликемия, вторично развивающиеся у де­
тей, находящихся в состоянии гипоксии.Ш  Кроме нарушения функций Ц Н С , перинатальная асфиксия может проявляться недостаточностью кровообращения и кар- диогенкым шоком, персистирующим фетальным кровообраще­нием, дыхательным дистресс-синдромом, перфорацией желу­дочно-кишечного тракта, гематурией и острым некрозом почеч­ных канальцев.П о с т н а т а л ь н а я  г и п о к с и я  связана с нарушениями Дыхания и недостаточностью кровообращения.П р о г н о з .  Самый высокий уровень смертности и повреж­дения головного мозга при гипоксической и ишемической энце­фалопатии регистрируется в позднем фетальном и постнаталь- 

ром  периодах. Раннее выявление признаков поражения плода 
При помощи постоянной регистрации сердечного ритма и перио­дического контроля за кислотно-основным состоянием во время 

-Родов дает основание для стимуляции досрочных родов и зна­чительно снижает уровень смертности. Несмотря на высокую Частоту гипоксии у недоношенных детей, уровень смертности 
При ней повышается по мере увеличения гестационного воз­раста новорожденного; так, например, риск гипоксии повыша­й ся  в 100 раз, если гестационный возраст превышает 36 нед. Таким  образом, благоприятный прогноз зависит от гестациои-
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його возраста; угнетение функции Ц Н С, кома и постасфикси- ческие судороги служат неблагоприятным прогностическим при­знаком.
МЕТОДЫ ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ И РЕАНИМАЦИИ 
НОВОРОЖДЕННЫХ В РОДИЛЬНОМ ЗАЛЕ

Установка и поддержание самостоятельного дыхания отно­
сятся к важнейшим направлениям интенсивной терапии в родо­
вом зале. Другими синдромами, требующими проведения реа­
нимационных мероприятий, бывают шок, выраженная анемия, 
плетора, судороги и угрожающие жизни врожденные пороки 
развития.

Синдром нарушения дыхания и дыхательная недостаточность.
Нарушения дыхания у новорожденных подразделяются на за­
висящие от п о в р е ж д е н и я  Ц Н С ,  например угнетение или; 
повреждение дыхательного центра, и п е р и ф е р и ч е с к и е  
д ы х а т е л ь н ы е  р а с с т р о й с т в а ,  представляющие собой 
нарушение процесса обмена кислорода и углекислоты в аль­
веолах легких (табл. 8-14). Цианоз развивается в том и другом 
случае. К самым частым нарушениям дыхания непосредственно 
после родов относятся непроходимость дыхательных путей и

Т а б л и ц а  8-14. Респираторный дистресс-синдром и недостаточность ды 
хания у новорожденных

Тип нарушения Клинические признаки Причина
Недостаточ- Апноэ Наркозность функ- Замедленность, нерегуляр- Внутриутробная или перина-ции Ц Н С ность самостоятельного тальная гипоксиядыхания Внутричерепное кровоизлияние или родовая травма Аномалии Ц Н СПерифериче- Частое дыхание Первичный ателектазские дыха- Увеличение частоты дыха- Болезнь гиалиновых мембрантельные нару- нияшения Задержка дыхания Аспирация амниотической жид-Втяжение межреберных кости, содержащей формен-промежутков и подребе­рий ные элементыВтяжение мечевидного от­ростка ПневмонияКонвульсивные вздрагива­ния Диафрагмальная грыжаХрипы на выдохе Легочные кистыПенистые выделения Долевая эмфизема, пневмото­ракс, аспирация пищевых масс или слизиВрожденная сердечная недоста­точность
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угнетение функции Ц Н С , обусловливающие снижение актив­
ности дыхательных усилий.

При сохранении активности дыхательных усилий нарушения 
дыхания следует считать периферическими. В таких случаях 
по возможности показана р е н т г е н о г р а ф и я  г р у д н о й
кле т ки.

Подозрение на двустороннюю атрезию хоан или другие виды 
непроходимости верхнего сегмента дыхательных путей возни­
кает в том случае, если у новорожденного при закрытой рото­
вой полости не происходит воздухообмен. В этом случае сле­
дует открыть рот новорожденного и очистить ротовую полость 
и глотку от выделений путем отсасывания. Необходимо под­
ключить к дыханию ротоглоточные воздухоносные пути и вы­
явить причину непроходимости. Если прохождение воздуха в 
легкие не восстанавливается после установления ротового 
дыхания и очистки дыхательных путей, показана ларинго­
скопия.

При деформации надгортанника, глотки или трахеи, вызы­
вающей непроходимость, следует ввести эндотрахеальную 
трубку; в некоторых случаях требуется длительная интубация 
трахеи через нос или трахеостомия. При дыхательных наруше­
ниях, обусловленных угнетением функции или повреждением 
Ц Н С , показана постоянная искусственная вентиляция легких 
при помощи лицевой маски, мешка, через эндотрахеальную или 
назотрахеальную трубку.

При гипоплазии нижней челюсти (синдром Пьера Робена) 
смещением языка кзади отмечается та же симптоматика, что и 
при атрезии хоан; временное улучшение состояния наступает при 
оттягивании языка вперед. Ладьевидная форма живота указы­

вает на диафрагмальную грыжу или эвентрацию, как и асиммет- 
/рия контуров движения грудной клетки или смещение верху­
шечного толчка; при этих симптомах может возникнуть подо­
зрение на напряженный пневмоторакс.

Причины периферических дыхательных расстройств см. в 
соответствующем разделе.

Нарушение процесса установки и поддержания самостоятель- 
;Иого дыхания у новорожденного обычно связано с повреждением 
Ц Н С в результате асфиксии; незрелость не может служить 
Причиной этих нарушений, за исключением крайне незрелых 
Новорожденных (масса тела менее 1000 г). Внутрилегочная 
патология, например гипоплазия легких, связанная с синдро­
мом Поттера, или тяжелая внутриутробная пневмония в фазе 
организации может привести к недостаточной вентиляции лег­
ких. В этом случае легкие у новорожденных регидны и первые 
Попытки дыхательных движений не обеспечивают достаточной 
их вентиляции.

Наркоз у новорожденных обусловлен большими дозами мор­
фина, барбитуратов, резерпина или транквилизаторов, введен­
ными женщине перед родами, или анестетиками, особенно дли­
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тельно вводимыми во время родов. Дети в этом случае рожда. ются цианотичными с задержкой дыхания и крика; после установления дыхание остается чрезвычайно замедленным.Наркоза в родах следует избегать, вместо него следует применять методы аналгезии и анестезии.Лечение новорожденных предполагает стимуляцию дыхания и обеспечение проходимости дыхательных путей. Если само, стоятельное дыхание не установилось, следует начинать ис кусственную вентиляцию масочным способом или с помощью мешка. Если угнетение функции Ц Н С  вызвано морфином илі его производными, то показано внутривенное или внутримы шечное введение 0,01 мг/кг налорфина (налоксон, гидрохлорид); до его введения и во время введения необходимо обеспечит адекватную вентиляцию легких. Если угнетение функции ЦН( обусловлено анестетиками и анальгетиками, то следует продол жать искусственную вентиляцию легких до тех пор, пока у ре бенка не установится самостоятельное дыхание. Препараты, стимулирующие функцию Ц Н С , не следует использовать, так как они неэффективны при этих состояниях и могут принест вред новорожденному.Тяжелая внутриутробная или перинатальная гипоксия неза висимо от причины приводит к угнетению функций ствола го ловного мозга, вторичному апноэ, не поддающемуся сенсорно стимуляции. Смерть в результате апноэ можно предотвратит: при условии, что причина гипоксии может быть устранена г ограниченные сроки с помощью искусственной вентиляции лег них. Коррекция ацидоза, закрытый массаж сердца и поддержа­ние кровообращения при необходимости дополняют искусст­венную вентиляцию. Гипотермия как метод временного снижс ния потребности в кислороде при гипоксии противопоказана.
Внутричерепные кровоизлияния и травма см. в соответствую щих разделах. Дефекты Ц Н С иногда могут быть причиной дыха­тельных нарушений.
Реанимационные мероприятия. Неспособность новорожден 

ного к самостоятельной установке дыхания в течение 1 мин 
после рождения служит показанием к проведению реанимацион­
ных мероприятий. Восстановление функции дыхательных цент 
ров приводит к значительно более успешной, безопасной и эф­
фективной вентиляции легких, чем любые методы искусствен 
ного дыхания.После максимально возможного освобождения верхних центральных дыхательных путей с помощью отсасывания ско­пившейся в них жидкости первое реанимационное мероприя тие состоит в простой легкой физической стимуляции, напримсг в похлопывании пальцами по подошвенной поверхности или раздражении катетером слизистой оболочки носа. Если эффек при этом отсутствует, следует повторно очистить верхние дыха­тельные пути и направить поток кислорода в лицо новорожден пому. При оценке по шкале Апгар у новорожденного 4 балл394
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менее и пульсе менее 80 в 1 мин показано искусственноедыхание.Подача чистого кислорода под давлением 16—20 см вод. ст. р течение 1—2 с в совокупности с раздражением хеморецепто- р0в стимулирует первый вдох у 85 % новорожденных. Если со­стояние ребенка по шкале Апгар оценивается в 2 балла илименее или если после применения постоянного или прерывистого потока кислорода под давлением до 25 см вод. ст. через носо­вую маску у ребенка кожные покровы не розовеют, мышечный тонус не нормализуется и не устанавливается самостоятельное дыхание, показаны прямая ларингоскопия и интубация трахеи с отсасыванием жидкости из нижних дыхательных путей и раз­дувание легких путем коротких импульсов подачи кислорода под более высоким давлением. Давление кислорода более 25 см вод. ст. связано с опасностью разрыва легкого, однако необходимость его увеличения может возникать при отсутствии 
у  новорожденного реакции при меньшем давлении.Поддержание кровообращения с помощью закрытого масса­жа сердца с частотой 100 или более надавливаний на грудную клетку в 1 мин — существенный фактор, дополняющий искусст­венное дыхание у новорожденных с циркуляторным коллапсом, брадикардией (<100 ударов в 1 мин), а также с отсутствием пульса или слабой пульсацией на бедренной артерии. Непрямой массаж сердца может быть синхронизирован с искусственной вентиляцией легких 100 % кислородом при ритме 30—40 вдохов в 1 мин. Ларингоскопию, интубацию и массаж сердца должен .проводить квалифицированный медицинский персонал, хорошо знакомый с техникой их проведения. Такой специалист должен присутствовать в каждом родовом зале.Искусственное дыхание способом «рот в рот» успешно при­меняется при реанимировании новорожденных. Однако в неко­торых случаях может возникнуть опасность разрыва альвеол из-за трудности контроля за уровнем давления, а также опас- іность инфицирования.После очистки дыхательных путей и установки вентиляции легких при выраженной асфиксии и ацидозе новорожденным Дпоказано медленное постепенное введение (1 мл/мин) гидрокар- (Ібоната натрия (1—2 ммоль/кг) через пупочный катетер для ікоррекции метаболического ацидоза (используется раствор гид- Ірокарбоката натрия 0,5 ммоль/мл). В некоторых случаях пока- •: зано введение адреналина (0,1 мл/кг раствора в концентрации R :  10 000) через эндотрахеальную трубку или внутривенно для Шредотвращения гипотензии, брадикардии или неадекватного Сердечного выброса. Если катетер нельзя ввести в пупочную артерию, его вводят в пупочную вену, что проще при проведе- Нии реанимационных мероприятий. Внутрисердечно адреналин вводят только в случае крайней необходимости. Средства, сти­мулирующие дыхание, противопоказаны.Шок. Недостаточность кровообращения может возникнутъ395
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сразу после рождения в результате кровоизлияния во внутрен­
ние органы, внутриутробного кровотечения во время родовой 
деятельности или родов (например, трансфузионный синдром 
близнецов), при кровотечениях у плода в результате разрыва 
плаценты, обильных кровотечениях в результате повреждения 
или разрыва пупочного канатика или тяжелой гемолитической 
анемии. Клинические проявления включают в себя признаки ды­
хательных нарушений, цианоз, побледнение кожных покровов, 
вялость, пятнистость кожи, тахипноэ или брадикардию, гепато- 
спленомегалию и в редких случаях судороги. Отек и гепатоспле- 
номегалия могут сопровождать также водянку плода или врож­
денный порок сердца, не сопровождающиеся шоком.

Поддерживающая терапия при гиповолемии включает в себя 
переливания резус-отрицательной крови группы 0(1), оксиге- 
нотерапию и коррекцию ацидоза гидрокарбонатом натрия. М о­
жет потребоваться введение |3-адреномиметиков, например 
дофамина или добутамина (для поддержания кровотока и АД ). 
Диагностику и лечение при гемолитической болезни новорож­
денных см. в соответствующем разделе. В случае инфекции сле­
дует немедленно начать лечение соответствующими антибио­
тиками.

После стабилизации состояния новорожденного в резуль­тате поддерживающего лечения проводят специальную диагно­
стику и начинают необходимое лечение.
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СИСТЕМНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
НАРУШЕНИЯ ДЫХАНИЯНарушения дыхания в раннем постнатальном периоде могут быть обусловлены внутриутробной патологией, а также могут возникнуть во время родов или позднее. Признак или признаки дыхательных расстройств и нарушения функций дыхания могут соответствовать большому числу разнообразных патологических состояний (см. табл. 8-14); при серьезных нарушениях дыхания появляется цианоз или побледнение кожных покровов. Иногда трудно дифференцировать нарушения функции системы дыха­ния и сердечно-сосудистой системы на основании лишь клини­ческих проявлений. Симптомы дыхательных нарушений у ново­рожденных могут быть связаны с болезнью гиалиновых мем­бран (идиопатический синдром дыхательных расстройств), синдромом аспирации, пневмонией, врожденным пороком серд­ца или врожденной сердечной недостаточностью, атрезией хоан, гипоплазией нижней челюсти со смещением языка кзади, уве­личением его размеров, деформацией надгортанника, деформа-
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цией или травмой гортани, кистами или новообразованиями гор­
тани или в грудной клетке, пневмотораксом, долевой эмфизе­
мой, агенезией или гипоплазией легкого, синдромом Вильсона— 
Микити, врожденной легочной лимфангиэктазией, трахеопище­
водным свищом, отрывом диафрагмального нерва, диафраг­
мальной грыжей или эвентрацией диафрагмы, внутричерепными 
поражениями, нейромышечной патологией или нарушениями 
метаболизма. П р и  п о я в л е н и и  л ю б о г о  из  п р и з н а к о в  д ы х а т е л ь н о г о  д и с т р е с с - с и н д р о м а  п о к а з а н а  
р е н т г е н о г р а ф и я  г р у д но й кле т ки.

Переход к легочному дыханию
Установка дыхания у новорожденного зависит от его геста­

ционного возраста и степени зрелости. Жидкость, содержа­
щаяся в легких плода, должна быть удалена, устанавливаются 
функциональная остаточная емкость (Ф О Б) легких, івеінтиляци- 
онно-перфузионные отношения, способствующие оптимальному 
обмену кислорода и углекислоты между альвеолами легких 
и кровью.Первый вдох. Периодическое сдавление грудной клетки во 
время родов способствует удалению жидкости из легких ново­
рожденного. Часть остаточной жидкости способствует аэрации 
свободных от воздуха частей легких, так как уменьшается по­
верхностное натяжение и снижается давление, необходимое для 
открытия альвеол. Однако давление, необходимое для первого 
поступления воздуха, значительно выше, чем в последующем, 
и составляет 10—70 см водн, ст. в течение 0,5— 1 с, а затем при 
последующих вдохах — 4 см води. ст. у  доношенных детей и 
взрослых. Повышенное давление необходимо для преодоления 
противодействия сил поверхностного натяжения (особенно в 
дыхательных путях малого калибра) и вязкости оставшейся в 
альвеолах жидкости, а также для поступления приблизительно 
50 мл воздуха в легкие, 20—30 мл которого остается в них пос­
ле первого выдоха и составляет Ф О Б. Большая часть жидкости 
из легких удаляется за счет легочного кровообращения, которое 
значительно интенсифицируется после рождения ребенка, так 
как весь сердечный выброс начинает обеспечивать перфузию 
легких. Остальная часть жидкости удаляется через лимфатиче­
ские сосуды легких или ротоглотку. Последнее затрудняется, 
если роды произошли с помощью операции кесарева сечения, 
а также при воздействии на плод седативных препаратов, вве­
денных беременной.

Стимулы, обусловливающие первый вдох, разнообразны, п 
их относительное значение еще не установлено. К  ним отно­
сятся снижение Ро2 и pH и повышение Р Сс2 из-за прекраще­
ния плацентарного кровообращения, перераспределение сердеч­
ного выброса после перевязки пуповины, снижение температуры 
тела и разнообразные тактильные стимулы.398
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У  детей, родившихся с низкой массой тела и очень подат- 
іивой грудной клеткой, установка дыхания и первый само­
деятельный вдох особенно затруднены по сравнению с доно- 
ценными детьми. У  недоношенных детей Ф О Е невелик, что 
;вязано с ателектазами. Нарушение вентиляционно-перфузион- 
іых отношений и задержка газов в легких у таких новорожден­
ных сохраняются в течение продолжительного времени. При этом 
может снизиться уровень Р а 02 (40—50 мм рт. ст.) или повы­

ситься уровень Расо2. что связано с ателектазами и внутркле­
точными шунтами. У  незрелых новорожденных выявляют наи­
более значимые нарушения газообмена, сходные с таковыми 
тр и  респираторном дистресс-синдроме.Характеристики дыхания у новорожденных. Во время сна в 
течение первых месяцев жизни у здоровых доношенных новорож­
денных регулярное дыхание может прерываться короткими пау­
зами. Дыхание по периодическому типу, от регулярного ритмиче­
ского до перемежающегося апноэ, особенно часто встречается 

-у недоношенных детей, у которых оно может задерживаться на
5— 10 с с последующим учащением до 50—60 в 1 мин в течение 
10— 15 с. В редких случаях при этом спонтанно изменяются 
окраска кожных покровов и частота сердечных сокращений. 
Дыхание по периодическому типу может сохраняться у недоно­
шенных новорожденных до достижения гестационного возраста 
36 нед. Повышение концентрации кислорода во вдыхаемом воз­
духе и углекислоты, а также внешняя физическая стимуляция 
ведут к замене периодического типа дыхания на регулярное. 
Периодическое дыхание можно считать нормальным, не связан­
ным с патологией у новорожденного.

Апноэ
Дыхание по периодическому типу необходимо отличать от 

дыхания с продолжительными остановками, связанными с серь­
езн о й  патологией. Апноэ может быть следствием обструкции 

дыхательных путей и/или снижения дыхательных усилий. Крат­
ковременные остановки дыхания могут быть у здоровых доно­
шенных детей, особенно часто в течение 1-й недели жизни и в период активного сна. Апноэ встречается также у недоношен­
ных новорожденных без признаков патологии из-за самопроиз­
вольного или ятрогенного сгибания шейного отдела позвоноч- 

_лика; у недоношенных новорожденных оно обычно определяется 
Іа к  остановка дыхания в течение более 10—20 с, сопровождаю­
щаяся или не сопровождающаяся брадикардией или цианозом. 
Периодическое дыхание может предшествовать серии присту­
пов апноэ у одного и того же новорожденного. Продолжитель­
ная остановка дыхания почти всегда сопровождается брадикар­
дией и/или цианозом и значительной гипоксемией с меньшей 
степенью задержки углекислоты. Апноэ в этих случаях обычно 
появляется на 2—6-й день жизни, но иногда может возникнуть399
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раньше или позднее. Внезапные приступы апноэ у нормально развивающегося ребенка после 2-й недели жизни служат серь­езным признаком и требуют немедленного проведения обследо­вания.Возобновление дыхания часто достигается физической сти­муляцией. В тяжелых случаях для возобновления дыхания тре­буется искусственная вентиляция с помощью кислородных меш­ка и маски. Для устранения гипоксии следует подавать кисло­род и освободить дыхательные пути. Апноэ у недоношенных новорожденных, не связанное этиологически с определенным заболеванием, купируют теофиллином в насыщающих дозах (5 мг/кг, затем 1—2 мг/кг через каждые 8— 12 ч) внутрь или внутривенно при тщательном контроле за состоянием жизненно важных органов, клиническим состоянием ребенка, за концент­рацией препарата в крови. Постоянное положительное давле­ние (П П Д ) можно применять вместо теофиллина. Если причина апноэ установлена и связана с определенными заболеваниями, следует устранить обструкцию дыхательных путей, обеспечить адекватную оксигенацию и начать соответствующее лечение
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Болезнь гиалиновых мембран
(идиопатический респираторный дистресс-синдром)Частота. Болезнь гиалиновых мембран (БГМ) представляет собой одну из основных причин смерти детей в неонатальном периоде. Уровень смертности при этом заболевании и его по­следствиях составляет 50% от общей неонатальной смертности, т. е. примерно 10 000—40 000 детей умирают ежегодно.Частоту Б ГМ  трудно определить из-за различий в критери­ях диагностики. Ею страдают в основном недоношенные дети, причем частота заболеваемости обратно пропорциональна ге­стационному возрасту и массе тела ребенка при рождении. Это заболевание встречается у 60% недоношенных детей, гестаци­онный возраст которых составляет менее 28 нед, у 15—20% детей, гестационный возраст которых равен 32—36 нед, и у 5% новорожденных с гестационным возрастом более 37 нед. В ред­ких случаях Б ГМ  выявляется іу детей, рожденных в срок. Риск заболеваемости высок у новорожденных с гестационным воз­растом менее 37 нед, если мать его страдает диабетом, а также рожденных от многоплодной беременности, с помощью кесарева
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сечения, после стремительных родов, при предродовом крово­течении и в асфиксии. Повышается риск заболевания новорож— іенного, если в семье уже есть больные дети.
Этиология и патофизиология. Неспособность новорожденно- о поддерживать функциональную остаточную емкость легких ) норме и наблюдаемая у него тенденция к ателектазу в по­жженных легких связаны с увеличением сил поверхностного татяжения и отсутствием сурфактанта. К основным компонен­там его относятся дипальмитилфосфатидилхолин (лецитин), фосфатидиглицерол, два апопротеина и холестерин. При созре­вании легких в альвеолярных клетках II типа синтезируются 

и накапливаются фосфолипиды. Выброс этих веществ в альвео­
лы обусловливает уменьшение силы поверхностного натяжения 
и поддержание альвеолы в расправленном и стабильном со­стоянии, что предотвращает их спадение в конце выдоха. При незрелости легких синтез и выброс сурфактанта замедляются. Он присутствует в организме плода примерно с возраста 20 нед, но достигает поверхности легких значительно позднее. В амнио­тической жидкости сурфактант можно обнаружить на 28—38-й неделе. Показатели содержания сурфактанта, соответствующие зрелости легких, обычно достигаются после 35 нед гестации.Процесс его синтеза в альвеолах в большой степени зависит Ц от нормальных показателей pH, температуры тела и перфузии.. В  При асфиксии, гипоксемии, ишемии легких, особенно в сочета- нии с гипотензией и гиповолемией, синтез сурфактанта подав- :|ляется. Тем же эффектом сопровождается охлаждение организ­м а .  Эпителиальный слой легких может быть поврежден также $ вследствие недостаточной очистки верхних дыхательных путей,I применения кислорода в высокой концентрации и неадекватной искусственной вентиляции легких, что приводит к дальнейшему ■ снижению синтеза сурфактанта.Альвеолярный ателектаз, образование гиалиновых мембран | и  отек интерстициальной ткани обусловливают уменьшение по- рЬатливости легких и необходимость в большем давлении для расправления альвеол. У недоношенных детей при ощущении ( диафрагмы происходит втяжение податливых участков грудной Жклетки; внутригрудное давление становится отрицательным и ограничивает величину производимого давления: оно оказыва­е т с я  недостаточным для расправления альвеол, что приводит 

Щ к  ателектазу. Податливая грудная клетка не препятствует устремлению легких к спадению. Таким образом, к концу выдоха, (■объем грудной клетки и легких снижается до величины оста­точного объема, соответствующего состоянию ателектаза.Недостаточный синтез и выброс сурфактанта, а также не- • большой размер альвеол и податливость грудной клетки обус­ловливают ателектаз, увеличение частоты дыхания, снижение ( Дыхательного объема и уменьшение растяжимости легких, уве­личение дыхательного цикла и недостаточную вентиляцию аль- І веол. Вследствие этого развиваются гиперкапния, гипоксия,.
- 26 Зак . № 716 4011
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Г  иповолемияРис, 8-16. Причинные факторы в патогенезе болезни гиалиновых мембран. По­тенциально порочный круг, обусловливающий гипоксию и легочную недоста­точность [Farrell Р., Zachman R. In: Fetal and Maternal Medicine/Eds. E. J . Quil- ligan, N. Kretchmer. — New York, John Wiley and Sons, 1980].ацидоз, что приводит к спазму легочных артериол и шунту крови справа налево через овальное отверстие, артериальный проток и внутрилегочные шунты. Легочный кровоток, таким об­разом, снижается, возникает ишемия клеток, синтезирующія леднтин, и клеток сосудистого русла, что способствует пропо- теванию богатой белком жидкости в альвеолярные пространст­ва (рис. 8-16).Патология. Легкие при Б ГМ  приобретают ярко-красную окраску и печенеобразную консистенцию. При микроскопичес­ком исследовании находят обширный ателектаз, растяжение и перенаполнение межальвеолярных капилляров и лимфатически.' сосудов. Альвеолярные протоки, альвеолы и бронхиолы покрыты слоем ацидофильных, гомогенных или зернистых мембран. Част картина дополняется присутствием остатков амниотической жидкости, внутриальвеолярными кровоизлияниями, пневмонией и интерстициальной эмфиземой. Последняя, как правило, со­провождает искусственную вентиляцию легких с применением повышенного давления на выдохе. Характерные гиалиновы1 мембраны редко находят при аутопсии легкого у новорожден­ных, смерть которых наступила ранее 6—8 ч после рождения.Клиническая картина. Признаки Б ГМ  обычно появляются через несколько минут после рождения, хотя их иногда трудна определить в течение нескольких часов, когда поверхностное дыхание новорожденного учащено до 60 вдохов в 1 мин и бо­лее. Позднее начало тахипноэ свидетельствует о другом виДс
4 0 2

ak
us

he
r-li

b.r
u



атологии. Некоторым новорожденным требуется проведение- еанимационных мероприятий сразу после рождения из-за пе- енесенной внутриутробной асфиксии и тяжелых первичных ыхательных нарушений. К характерным признакам БГМ  от- осятся также тахипноэ, интенсивные хрипы, втяжение подат- ивых участков грудной клетки, раздувание крыльев носа (см. абл. 8-14). Цианоз усиливается и часто не уменьшается при іксигенотерапии. Шумы при дыхании могут быть в пределах юрмы или ослабленными при жестком бронхиальном харак­тере, на глубоком вдохе прослушиваются мелкопузырчатые хрипы, особенно в области оснований легких. Естественное те­чение Б ГМ  сопровождается прогрессирующим нарастанием при­знаков кислородного голодания и одышки. При неадекватном лечении снижаются А Д  и температура тела, усиливаются ато­ния, цианоз и бледность кожных покровов, параллельно умень­шаются дыхательные шумы на фоне ухудшения состояния ре­бенка. Нерегулярность и остановка дыхания служат признаком утомления и ухудшения состояния новорожденного и требуют принятия немедленных мер. При Б ГМ  могут развиться также отеки, непроходимость кишечника, олигурия. При быстром про­грессировании заболевания присоединяются признаки асфиксии, вторичной по отношению к апноэ, или частая дыхательная недо­статочность. В серьезных случаях болезнь заканчивается ісмертыо, в более легких симптомы достигают критического {максимума в течение 3 дней, после чего состояние ребенка на­чинает постепенно улучшаться. Обычно смерть наступает в речение перЕых 30 дней, но иногда и позднее, если проводилась ■интенсивная терапия.Значительно облегчается течение заболевания при проведе- нии поддерживающей терапии, включающей в себя адекватную І'Оксигенацию, обеспечение кровообращения, кислотно-основного равновесия и питания. Даж е при тяжело текущем заболевании полное выздоровление может наступить через 10— 14 дней. ,С другой стороны, неправильное лечение может усугубить те­чение заболевания и развитие осложнений, связанных с лечени­ем, таких как пневмоторакс, незаращение артериального прото­чка или бронхолегочная дисплазия.Диагностика. Диагностируют Б ГМ  на основании клиничес- -кой картины, данных рентгенографического исследования груд­иной клетки, показателей газового и кислотно-основного состоя­ния. На рентгенограмме отмечаются характерные, но не пато- гномоничные, изменения в легких (тонкосетчатая структура па­ренхимы), на воздушной бронхограмме они особенно заметны в левой нижней доле из-за наложения сердечной тени (рис.8-17). Иногда при проведении рентгенографического исследова- НИЯ на ранних стадиях заболевания типичная картина еще не видна, она развивается лишь через 6—42 ч. Изменения, опре­деляемые на рентгенограмме, зависят от фазы вдоха или вы­доха, применения оксигенотерапин или постоянного положитель­
на.
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Рис. 8-17. Рентгенограмма новорожденного с болезнью гиалиновых мембран.Легкие приобрели зернистый вид, бронхи и пищевод заполнены воздухом. Рентгеногра­фия в прямой (а) и боковой (б) проекциях необходима для того, чтобы определить ме­стонахождение артериального пупочного и венозного катетеров и необходимый уровень введения последнего. На рентгенограмме в боковой проекции четко виден катетер, введен­ный в пупочную вену и находящийся в системе воротной вены печени. А — эндотрахеаль­ная трубка; В — венозный катетер в месте соединения пупочной вены, венозного протока и воротной вены; С — артериальный катетер, введенный в аорту до уровня X II грудного позвонка (с разрешения Walter Е . Berdon, Babies Hospital).кого давления, что приводит к нарушению корреляции между клиникой и рентгенологическими данными. Результаты лабора­торных анализов свидетельствуют в начальной стадии о гипок- семии, которая впоследствии нарастает и к которой присоеди­няется гиперкапния и преходящий метаболический ацидоз.При д и ф ф е р е н ц и а л ь н о й  д и а г н о с т и к е  особое вни­мание следует обращать на сепсис, вызванный стрептококками группы В, клиника которого может быть неотличима от кли­ники БГМ . При врожденной пневмонии рентгенографическое исследование выявляет ту же картину, что и при БГМ ; грам- положительные кокки в аспирате из желудка и мазке лейко­концентрата, а также нейтропения указывают на характер за­болевания. Порок сердца с цианозом, персистирующее феталь­ное кровообращение, синдром аспирации и врожденные аномалии также необходимо дифференцировать от БГМ . Пре­ходящее тахипноэ дифференцируется по характерному корот­кому и легкому течению.
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Профилактика Б ГМ  заключается в предупреждении недоно- енности плода, избежании при отсутствии необходимости или есвоевременного кесарева сечения, соответствующем наблюде- ии за новорожденными из группы высокого риска и процессом одов, дородовом выявлении и внутриутробной коррекции не- релости легких. При определении срока проведения операции .кесарева сечения или стимуляции родов оценка размеров го­ловы плода при помощи ультразвука, определение концентра­ции лецитина в амниотической жидкости и соотношения леци- тин/сфингомиелин или оценка теста встряхивания способствуют уменьшению опасности рождения незрелого новорожденного. Контроль за состоянием плода до родов и во время них сопро­вождается уменьшением риска асфиксии плода, влияющей на частоту и течение БГМ .Введение синтетических кортикостероидов беременной за •48—72 ч до родов (если у нее отсутствуют токсикоз, диабет или поражение почек) при сроке беременности менее 32 нед обус­ловливает значительное снижение частоты заболеваемости и уровня смертности при этой патологии. Если по уровню леци­тина в амниотической жидкости диагностирована незрелость легких у плода, а роды начнутся через 48—72 ч или отсрочены на 48 ч или более, беременной показано внутримышечное вве­дение 1—2 доз бетаметазона.Лечение. К основным состояниям, при которых требуется лечение, относятся нарушение легочного обмена кислорода и углекислоты, метаболический ацидоз и недостаточность крово­обращения, причем два последних признака вторичны. Тяжесть течения БГМ  уменьшается при раннем начале поддерживающей терапии новорожденных с малой массой тела, в частности с целью коррекции ацидоза, гипоксии, гипотензии, гипотермии и ателектаза. Необходим периодический контроль за частотой сердечных сокращений и дыхания, показателями Р 02, Р со2. pH в артериальной крови, гидрокарбоната, электролитов, глюкозы, гематокритный числом, А Д  и температурой тела новорожден­ного. Часто необходимо введение катетера в пупочную артерию. Поскольку иногда БГМ  не прогрессирует, задачами лечения являются сведение к минимуму отклонений физиологических функций и возникающих в ходе лечения ятрогенных проблем. Лечение новорожденных при БГМ  правильнее проводить в специализированном отделении интенсивной терапии.При лечении больных следует придерживаться основных принципов лечения всех новорожденных с низкой массой тела, в том числе создание покоя и условий минимального травмиро­вания при проведении процедур. Для того чтобы избежать оз­ноба и снизить потребление кислорода, новорожденного следует Поместить в закрытый кувез и поддерживать температуру в Нем на уровне 36,5—37 °С. Питание осуществляется внутривен­ным способом. В течение первых 24 ч в периферическую вену вводят до 10% водный раствор глюкозы со скоростью 65—
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65 мл/(кг-сут). Впоследствии следует добавить электролиты и постепенно увеличивать объем потребляемой жидкости до 120— 150 мл/(кг-сут).Для поддержания оксигенации тканей и органов в пределах нормы и одновременного снижения риска токсического эффекта кислорода следует подавать теплый и увлажненный кислород в концентрации, достаточной для поддержания его в артериаль­ной крови на уровне 60—80 мм рт. ст.Если поддерживать напряжение кислорода в артериальной крови на уровне более 50 мм рт. ст. при концентрации посту­пающего кислорода 70% невозможно, то следует вводить его под п о с т о я н н ы м  п о л о ж и т е л ь н ы м  д а в л е н и е м  ( П П Д )  6— 10 мм водн. ст. через носовые ходы или аппарат, обеспечивающий п о с т о я н н о е  о т р и ц а т е л ь н о е  д а в ­л е н и е  на грудную клетку. Это обычно приводит к резкому увеличению напряжения кислорода в артериальной крови. Че­рез 72 ч в большинстве случаев необходимое давление уже мо­жет поддерживаться самостоятельно и аппараты можно от­ключать. Если под действием П П Д  напряжение кислорода в артериальной крови не превышает 50 мм рт. ст. при 100% кон­центрации кислорода, следует переходить на искусственную вентиляцию легких.Искусственная вентиляция легких (ЕІВЛ) показана при тяже­лой форме Б ГМ или осложнениях, обусловленных многократ­ными остановками дыхания. Показаниями к ее применению считают: 1— pH артериальной крови < 7 ,2 0 ; 2 — Р Со2 артери­альной крови Д?60 мм рт. ст.; 3 — Ро2 артериальной крови < 5 0  мм рт. ст. при концентрации кислорода 70— 100%; 4 — пе­риодически повторяющиеся остановки дыхания.К простейшим методам ИВ Л относится периодическое ис­пользование маски и мешка обычно в совокупности с П П Д  че­рез носовые ходы в течение 5 мин через каждые 20 мин или по другой индивидуальной схеме. Применение кислорода при П П Д  с варьирующим объемом газа или постоянным объемом при варьирующем давлении с использованием интубационной труб­ки широко распространено, но создает опасность осложнений в верхних дыхательных путях, особенно при отсутствии доста­точно квалифицированного персонала. Преимущество респира­торов, создающих отрицательное давление, заключается в том, что из-за отсутствия маски и эндотрахеальной трубки снижается частота хронических заболеваний легких. Однако такие аппа­раты трудно использовать для лечения новорожденных с чрез­вычайно низкой массой тела. Основным условием дальнейшего снижения уровня заболеваемости и смертности при тяжело те­кущей БГМ  при использовании аппаратов И В Л , а также часто­ты вызываемых осложнений служит высокая квалификация и опыт медицинского персонала палаты интенсивной терапии.Несмотря на то что результаты контрольных исследований не доказывают снижения уровня смертности при БГМ  в ре-406
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зультате к о р р е к ц и и  а ц и д о з а ,  тяжесть заболевания умень­шается, возможно, снижается риск спазма легочных сосудов, аномалий вентиляционно-перфузионных отношений, обратного шунта через овальное отверстие или артериальный проток, ги­пертензии и аритмии. Риск этих осложнений увеличивается принадидозе вследствие гипоксии.При р е с п и р а т о р н о м  а ц и д о з е  необходима кратковре­менная или длительная И В Л . При выраженном респираторном ацидозе и гипоксии гиперкапния усугубляется при введении гид­рокарбоната натрия. Могут возникать также внутричерепное кровоизлияние и гиповентиляция, усиливающие гиперкарбию.Метаболический ацидоз при БГМ  развивается вследствие перинатальной асфиксии и гипотензии и свидетельствует о не­обходимости проведения реанимационных мероприятий. Дозы гидрокарбоната рассчитывают следующим образом:Н С 0 3-  (ммоль необходимое количество) = Н С 0 3~ дефицит или избыток оснований (ммоль/л) Х Н С 0 3“  пространство (л).Рекомендуемые значения Н СО ~ 3 составляют 20—60%, в большинстве случаев — 30% от массы тела. При использовании его в количестве 60% от массы тела первоначально рекомен­дуется ввести половину рассчитанной дозы в течение 10— 15 мин •в периферическую вену; при этом показатели кислотно-основ­ного состояния контролируются через 30 мин. Можно также вводить соответствующую дозу в течение нескольких часов. На практике чаще первоначально вводят 1—2 ммоль/кг гидрокар­боната натрия. В экстренных случаях введение производят в пупочную вену. При лечении щелочами, если они попадают в подкожный слой, могут произойти некроз кожи, увеличение осмоляльности сыворотки, гипернатриемия и повреждение пе­чени, если концентрированные растворы слишком быстро по­ступают в пупочную вену. Риск осложнений уменьшается за счет поддержания нормального кровообращения. Гидрокарбо­нат натрия в дозах более 8 ммоль/(кг-сут) вводят редко и до тех пор, пока (уровень натрия в сыворотке и диурез остаются в норме. При гипернатриемии, обусловленной отеком, олигури- ей, сердечной недостаточностью вместо гидрокарбоната натрия предпочтительнее вводить 0,3 М  трисамина со скоростью 1 мл/мин, чтобы обеспечить 1 мл/кг препарата на каждую еди­ницу pH менее 7,4.Контроль за д а в л е н и е м  к р о в и  в а о р т е  с помощью пупочного артериального катетера или методом Допплера реко­мендуется проводить при шокоподобных состояниях, наступаю­щих в первый час или позднее после преждевременных родов, асфиксии или вследствие респираторного дистресс-синдрома (см. рис. 8-3). Использование радиоконтрастных катетеров позволя­ет контролировать их положение (см. рис. 8-17). Наконечник пупочного артериального катетера должен находиться над би­фуркацией аорты (Lin—Lv) или выше чревного ствола (ТѴі—
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Тх). Введение и контроль за катетером осуществляются только» квалифицированным персоналом. Как только исчезает необхо­димость в постоянном использовании катетера, т. е. при стаби­лизации Р а 0* и Fioa менее 40%, его следует удалить.Периодический контроль за напряжением кислорода, угле­кислоты и pH артериальной крови необходим, особенно при проведении И В Л . Кровь для анализа следует получать из пу­почной или лучевой артерии. Забор крови из височной артерии противопоказан из-за опасности мозговой эмболии. Показатели Ро* и Рсо* в капиллярной крови можно периодически контро­лировать с помощью чрескожных электродов. Анализ капил­лярной крови мало помогает в определении Рог. но необходим при оценке Рсс* и pH.В связи с трудностями дифференцирования некоторых форм стрептококковой инфекции от Б ГМ  и возможностью инфициро­вания при проведении И В Л  и введении внутривенных катетеров иногда используют антибиотики, хотя существует риск разви­тия резистентных штаммов микроорганизмов. Из антибиотиков наиболее распространены пенициллин, ампициллин с канамици- ном и гентамицин в зависимости от чувствительности микро­флоры, которая наиболее распространена в родовспомогатель­ном учреждении.Введение через трахею солевой суспензии искусственного сурфактанта в течение 1-го дня жизни может оказать быстрый эффект в отношении как снижения потребности во вдыхаемом кислороде, так и рентгенологических изменений. Однако для широкого применения этого метода необходимы дальнейшие исследования.Осложнения БГМ  и интенсивной терапии при ней. К наибо­лее серьезным осложнениям и н т у б а ц и и  т р а х е и  относятся асфиксия вследствие закупорки трубки, остановка сердца во время интубации и последующее развитие подглоточного сте­ноза. Из других часто встречающихся осложнений можно от­метить трудность введения трубки, при котором иногда появ­ляется необходимость в трахеостомии, травматические крово­течения во время интубации, образование пролежней на слизи­стых оболочках вследствие давления трубки, сужение носовых ходов и повреждение окружающих тканей (их раздражение или инфекция вокруг трубки), отрыв голосовых связок, язва горта­ни, папилломы голосовых связок, стридор, отек гортани, посто­янная охриплость голоса.Для снижения частоты этих осложнений требуются квали­фицированный уход за детьми, использование поливиниловых эндотрахеальных трубок, в состав которых не входит олово, оказывающее токсическое действие на клетки тканей, трубок самых малых размеров, способствующих меньшей выраженно­сти местной ишемии и некроза вследствие давления. Необхо­димо, кроме того, избегать частых смен трубки, ее движений, слишком частых и активных отсасываний, предотвращать ин­
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фекцию путем тщательной очистки и частой стерилизации. ГІерсонал, осуществляющий введение трубки и уход за ней, должен быть опытным и квалифицированным.Осложнения при в в е д е н и и  к а т е т е р а  в п у п о ч н у ю  а р т е р и ю  включают эмболию, тромбоз, спазм и перфорацию сосудов, ишемический и/или химический некроз внутренних органов, инфекцию, внезапные кровоизлияния и нарушение цир­куляции крови в сосудах ног, что приводит к гангрене. При патологоморфологических исследованиях тромбозы встречаются 
в  1—23% случаев; при аортографии в 95% случаев наблюдают образование сгустков на наконечнике катетера в пупочной ар­терии. Для установления тромбоза можно также использовать ультразвуковое исследование аорты. Риск серьезного пораже­ния в результате введения катетера в пупочную артерию со­ставляет 2—5%.Транзиторная ишемия тканей ног может возникать при вве­дении катетера в пупочную артерию из-за ее рефлекторного спазма; опасность спазма снижается при применении катетеров самых малых размеров, особенно детям с низкой массой тела. При этом осложнении катетер необходимо сразу же удалить и попытаться ввести его в другую артерию. Продолжающийся после удаления катетера спазм артерий может быть снят со­греванием другой ноги. Взятие крови из лучевой артерии также может сопровождаться ее спазмом и тромбозом; лечение ана­логично описанному. Периодически наступающие тяжелые спазмы или некупируемый спазм снимаются после осторожного введения в артерию голазолина (присколин) в дозе 1—2 мг в течение 5 мин. Если катетер перемещается в более мелкую артерию и закупоривает ее, может произойти местный спазм сосудов, гангрена соответствующих органов и тканей. Если че­рез катетер не удается получить кровь, его следует немедленно удалить для предотвращения осложнений.Обильные кровоизлияния при удалении катетера встреча­ются редко. Тромбозы могут возникать в артерии и в катетере, возможность их развития уменьшается при применении кате­тера с мягким наконечником и отверстием на его конце, сма­зывании катетера небольшим количеством солевого раствора, содержащего 1 ЕД/мл гепарина, или длительной инфузии раст­вора гепарина той же концентрации. Риск тромбообразования и возможной закупорки сосудов снижается также в том случае, «ели катетер быстро удаляют при появлении первых признаков тромбоза, например при уменьшении пульсового давления и исчезновении дикротической волны. Предпочтительнее пупочную артерию использовать только для взятия крови, оставляя в ней Постоянно катетер, заполненный изотоническим раствором нат­рия хлорида. Реноваскулярная гипертензия у некоторых ново­рожденных может появиться через несколько дней или недель после введения катетера.

Катетеризация пупочной вены вызывает те же осложнения,
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Рис. 8-18. Изменения в легких у детей с болезнью гиалиновых мембран, ко­торых сразу после рождения лечили 80—100% кислородом под длительным по­ложительным давлением.а — новорожденные в возрасте 5 дней (практически полное затемнение легких); б — ре­бенок в возрасте 13 дней с «пузырчатыми легкими», что напоминает рентгенологическую картину при синдроме Вильсона— Микити; в — ребенок в возрасте 7 мес с линейными уплотнениями неправильной формы в легких и кардиомегалией; г — увеличенный правый желудочек сердца и неравномерно заполненное воздухом легкое, состоящее как бы из булыжников, у ребенка, умершего в возрасте 11 мес (у него было выявлено и незараще- ние артериального протока) [Northway W. Н ., Jr ., Rosuti R. С , Porter D. Y. N. Engl. J ,  Med., 276, 357, 1967].что и катетеризация пупочной артерии. Кроме того, она может сопровождаться циррозом печени вследствие тромбоза воротной вены. Другие отдаленные осложнения введения катетера в пу­почную артерию или вену пока не известны. Изменения сетчат­ки, наблюдаемые при длительном использовании кислорода в высокой концентрации, см. в соответствующем разделе.Кислород, особенно в условиях П П Д  на выдохе, может ока­зать токсическое воздействие на легкие, что приводит к разви­тию б р о н х о л е г о ч н о й  д и с п л а з и и .  У некоторых ново­рожденных, длительно находящихся под воздействием П П Д  кислорода в высокой концентрации, вместо обычного улучше­ния естественного течения заболевания на 3—4-й день на рент­генограмме появляются признаки, свидетельствующие об усу­гублении функции легких (рис. 8-18). Продолжающиеся нару­шения дыхания сопровождаются гипоксией, гиперкапнией и дефицитом кислорода, что приводит к развитию правожелудоч-
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ковой недостаточности. Рентгенографическая картина постоянно 
изменяете,я от почти полной прозрачности и интерстициальной эмфиземы до небольших кругообразных просветленных участ­ков, перемежающихся с нерегулярными уплотнениями типа губки (см. рис. 8-18). Гистологическая картина на этой стадии заболевания (10—20 дней после начала оксигенотерапии) сви­детельствует об отсутствии генерализованного образования гиа­линовых мембран, о прогрессирующем слиянии части альвеол я состоянии ателектаза окружающих альвеол, интерстициаль­ном отеке, очаговых уплотнениях базальной мембраны, обшир­ной метаплазии и гиперплазии слизистой оболочки бронхов и бронхиол. Эта картина соответствует грубым нарушениям вен­тиляции легких. У большинства выживающих детей при перси- стировании рентгенологических признаков функции легких при­ближаются к норме через G— 12 мес; другие дети должны быть госпитализированы на продолжительное время с целью прове­дения оксигенотерапии, введения диуретиков, препаратов на­перстянки, бронходилататоров и выполнения физиотерапевтиче­ских процедур; изменения со стороны легких в таких случаях сохраняются в течение всего детства. Правожелудочковая недо­статочность и инфицирование служат основными причинами смерти детей. При патологоанатомическом анализе выявляют увеличение границ сердца, изменения в легких, состоящие в очаговых вздутиях альвеол с гипертрофией перибронхиальной гладкой мускулатуры приводящих бронхиол, фиброз и обшир­ную метаплазию слизистых оболочек бронхиол, утолщение ба­зальной мембраны и отделение капилляров от альвеолярных эпителиальных клеток.С в о б о д н ы й  в о з д у х  в г р у д н о й  . л е т к е  отно­сится к другим часто встречающимся осложнениям БГМ.При БГМ  иногда встречается клинически выраженный шунт через а р т е р и а л ь н ы й  п р о т о к ;  незаращение протока свя­зано с гипоксией, ацидозом, повышением легочного давления вследствие спазма сосудов, системной гипотензией и незре­лостью детей, а также местным выбросом простагландинов, расширяющих проток. Клинические признаки незаращения ар­териального протока включают в себя: 1) персистирующие не­объяснимые остановки дыхания у выздоравливающих новорож- -денных; 2) усиление толчка в прекардиальной области, отраже­ние пульсации периферических сосудов и систолический или систолически-диастолический шум; 3) задержку углекислоты; 4) усиление зависимости от кислорода; 5) кардиомегалию и увеличение легочного сосудистого рисунка на рентгенограмме; 6) увеличение левого предсердия на эхокардиограмме; 7) уве­личение печени; в большинстве случаев поддерживающее лече­ние препаратами наперстянки и диуретиками оказывается эф­фективным. Новорожденным, у которых, несмотря на лечение, 
Не происходит самопроизвольного закрытия артериального протока и состояние значительно ухудшается, назначают индо-
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метацин (1—3 дозы по 0,2 мг/кг с интервалом 12—24 ч) в те­чение 48 ч, вследствие чего проток закрывается, поскольку по­давляется синтез простагландинов. Показания к хирургическо­му вмешательству при незаращении артериального протока см„ в соответствующем разделе.Поскольку во время интенсивной терапии пробы крови берут часто и может развиться а н е м и я ,  количество взятой крови необходимо тщательно регистрировать. Переливание крови по­казано при потере ее в количестве более 10— 15% от общего объема или при значительном снижении гематокритного чис­ла. При кислородной зависимости у новорожденных гемато­критное число следует поддерживать на уровне 40%.Прогноз. Своевременное обеспечение тщательного наблюде­ния и медицинской помощи новорожденным из группы высокого риска способствуют значительному снижению уровня заболева­емости и смертности при БГМ  и других острых заболеваниях неонатального периода. Благоприятный прогноз зависит также от опыта и уровня квалификации медицинского персонала, на­личия специализированных отделений интенсивной терапии, ос­нащенности их аппаратурой, а также от отсутствия другой осложняющей или сопутствующей патологии, например тяжелой асфиксии плода в родах, внутричерепного кровоизлияния или неустранимых врожденных пороков развития.В центрах интенсивной терапии общая смертность новорож­денных с низкой массой тела постоянно и неуклонно снижается. Так, например, выживают более 50% новорожденных с массой тела менее 1000 г. Уровень смертности значительно снижается в группах детей с большей массой тела; 95% новорожденных с массой тела более 2500 г выживают. Большинство новорожден­ных (85—90%), перенесших Б ГМ  и леченных с помощью И В Л , развиваются нормально, однако прогноз наиболее благоприятен у новорожденных с массой тела более 1500 г; около 80% ново­рожденных с массой тела менее 1500 г переносят заболевание без неврологических или психических последствий. Долгосроч­ный прогноз в отношении нормализации легочных функций вполне благоприятный.С п и со к  литературы
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Преходящее тахипноэ у новорожденныхПреходящее тахипноэ, иногда называемое также синдромом нарушения дыхания II типа, может появиться после нормаль­ных родов в срок, до срока или после операции кесарева сече­ния. Он характеризуется ранним началом, -иногда с втяжения- ми грудной клетки или хрипами на выдохе, а иногда цианозом, купирующимся после минимальной оксигенации. Обычно выздо­ровление наступает через 3 дня; иногда течение заболевания замедленное и более тяжелое. В легких хрипы отсутствуют, на рентгенограмме выяівляют усиление сосудистого рисунка, повы­шенную воздушность легких, уплощение диафрагмы и иногда плевральную жидкость. Гиперкапния, гипоксемия и ацидоз встречаются редко. В некоторых случаях трудно отдифферен­цировать преходящее тахипноэ от БГМ . Первое отличается бы­стрым наступлением выздоровления и отсутствием на рентге­нограмме характерного зернисто-сетчатого рисунка. Синдром обусловлен медленным рассасыванием жидкости, находящейся в легких плода. Необходимо отменить питание через рот, чтобы избежать опасности аспирации, и провести оксигенотеріапию; другого лечения обычно не требуется.

Список литературы
Goodwin S. R.. Graves S. A., Haberkern С. М. см. Aspiration in intubated pre­mature infants. — Pediatrics, 1985, 75: 85.
Аспирация инородных масс (аспирационный синдром 
у плода; аспирационная пневмония)При затрудненных продолжительных родах усиленные ды­хательные движения ребенка начинаются еще в матке, так как поступление кислорода через плаценту в таких случаях часто нарушается. При этом новорожденный часто іаспирирует ам­ниотическую жидкость, в которой содержатся первородная смазка, клетки эпителия, меконий или содержимое родового канала. Это может вызвать закупорку мелких дыхательных пу­тей, нарушение обмена кислорода и углекислоты в альвеолах. Если в составе аспирируемых масс находится бактериальная флора (что случается достаточно часто), она может вызвать развитие пневмонии. Даж е при отсутствии инфекции аспирация способствует нарушению дыхания, признаки которого можно видеть на рентгенограмме (рис. 8-19).Другие ситуации, способствующие аспирации инородных -масс, включают в себя трахеопищеводный свищ, непроходимость
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пищевода и двенадцатипер­стной кишки, желудочно-пи­щеводный рефлюкс, послед­ствия неправильной техники вскармливания, применение лекарственных средств и не­правильный уход за ребен­ком, а также его непра­вильное положение в кро­ватке.Содержимое желудочка следует отсасывать через мягкий резиновый катетер перед любым вмешательст­вом, требующим анестезии или беспокоящим новорож­денного. Если аспирация все же произошла, то лечение состоит в общей поддержи­вающей терапии, контроле за дыханием и коррекции пневмонии.
мслирация мекония Рис. 8-19. Синдром аспирации плода (ас­пирационная пневмония). Видны грубые зернистые изменения и неравномерная воздушность легочной ткани, что харак­терно для поражения плода в результате аспирации первородной смазки, эпите­лиальных клеток и мекония содержащих­ся в амниотической жидкости.

Окрашивание амниотиче­ской жидкости меконием встречается в 5— 15% случа­ев. Особенно часто это быва­ет при рождении доношен­ных и переношенных ново­рожденных. Обычно дистрессплода и гипоксия приводят к выбросу мекония в амниотическую жидкость. Синдром угнетения и загрязнение кожи меконием проявляются уже при рождении ребенка и служат показанием к немедленной реанимации. Иногда в матке, но чаще при пер­вом вдохе, меконий аспирируется в легкие, вследствие чего наступает непроходимость мелких дыхательных путей. Это при­водит к нарушению дыхания в течение первых часов жизни с тахипноэ, втяжениями грудной клетки, хрипами и цианозом при значительном объеме аспирации. Частичная непроходимость ды­хательных путей может привести к пневмотораксу и/или пнев- момедиастинуму. Своевременно начатое лечение способствует более позднему началу дыхательных расстройств, ограничиваю­щихся тахипноэ (без втяжений грудной клетки). Иногда отме­чается значительное вздутие грудной клетки. Улучшение состоя­ния наступает обычно в течение 48 ч. Однако заболевание может протекать тяжело с высокой летальностью. В этих слу­чаях следует прибегать к помощи И В Л . Тахипноэ может со-
4 1 S

ak
us

he
r-li

b.r
u



охраняться в течение нескольких дней или даже недель. На рентгенограмме выявляют характерную картину пятноподобных инфильтратов, грубую исчерченность (тяжистость) легочных полей, увеличение переднезаднего размера легкого, уплощениз диафрагмы; Ро3 в артериальной крови может быть низким, при гипоксии обычно наступает метаболический ацидоз. Гиперкап­ния и респираторный алкалоз могут появиться на поздних эта­пах в ходе выздоровления. Смертность у детей с кожей, окра­шенной меконием, выше, чем при отсутствии этого признака; аспирация мекония составляет значительный процент в неона­тальной смертности. Хотя остаточные явления в легких встре­чаются редко, прогноз зависит от степени поражения Ц Н С , обусловленного гипоксией и такими сопутствующими осложне­ниями, как персистирующее фетальное кровообращение.Лечение при аспирации мекония должно начинаться уже в родильном зале и заключается в нетравмирующем безопасном отсосе его из глотки и трахеи. Введение эндотрахеальной труб­ки для отсасывания мекония показано при признаках мекони- ального окрашивания. Поддерживающая терапия проводится при дыхательных расстройствах при соответствующих показа­ниях. Использование кислорода с П П Д  на выдохе может быть показано, но несет в себе опасность экстрапульмональной утеч­ки воздуха. Интенсивная искусственная вентиляция легких с целью стимуляции обменного алкалоза может оказаться эффек­тивней. Лечение гидрокортизоном неэффективно.
Список литературы
Gregory G. A., Gooding С. A., Phibbs R. Н. et al. Meconium aspiration infants;a prospective study. — J . Pediatr., 1974, 85: 848.
Marshall R., Tyrala E., McAlister W. et al. Meconium aspiration syndrome: Neona­tal and follow-up study.— Am. J .  Obstet. Gynecol., 1978, 131: 672.
Murphy J. D., Vauter G. F., Reid L. M. Pulmonary vascular disease in fetal meconium aspiration. — J .  Pediatr., 1984, 104: 758.
Персистирующее фетальное кровообращение 
(первичная легочная гипертензия)Этот синдром встречается у доношенных или переношенных новорожденных, перенесших аспирацию мекония, асфиксию, сепсис, полицитемию, а также без всякой видимой причины. Выраженная гипоксия, сопровождающаяся праволевым анасто­мозом, тахипноэ и цианозом, часто свидетельствует о врожден­ном пороке сердца. На рентгенограмме грудной клетки можно видеть чистые легочные поля и неизмененный размер сердца. ■ Н а  эхокардиограмме отмечается увеличение временных интер­валов сокращения правого желудочка, что связано с усилением сопротивления сосудов легких. Обратимая легочная артериаль­ная гипертензия поддается традиционному воздействию с по-

-416

ak
us

he
r-li

b.r
u



пошью аппарата искусственного дыхания, однако для повыше­ния Раса может потребоваться гшіервентиляция, при которой р с0 — 20 мм рт. ст. и pH =  7,5—7,6. Для обеспечения адекват­ной *вентиляции применяется павулон. Для поддержания си­стемного артериального давления могут потребоваться сосудо­суживающие средства и растворы. Внутривенное введение то- лазолина в дозе 1 мг/кг может способствовать расширению легочной артерии и усилению оксигенации, но может вызвать системную гипотензию. Прогноз для новорожденных, перенес­ших этот синдром, благоприятный.
Список литературы
Fox W-, Duara S. Persistent pulmonary hypertension in the neonate: Diagnosis and management. — J . Pediatr., 1983, 103: 505.
Gersony W. Neonatal pulmonary hypertension: Pathophysiology, classification and etiology. — Clin. Perinatol., 1984, 11: 517.
Levin D. L., Weinberg A. G., Perkin R. M. Pulmonary microthrombi syndrome in infants with unresponsive persistent pulmonary hypertension. — J . Pediatr., 1983, 102: 299.
Свободный воздух в грудной полости 
(пневмоторакс, пневмомедиастинум и легочная 
интерстициальная эмфизема)Бессимптомно протекающий, чаще односторонний пневмото­ракс встречается у 1—2% всех новорожденных, значительно реже бывают пневмоторакс и пневмомедиастинум с клиничес­кими проявлениями. Чаще пневмоторакс бывает у мальчиков и у доношенных или переношенных, нежели у недоношенных, новорожденных. При таких заболеваниях легких, как БГМ  или аспирация мекония, он развивается достаточно часто. Нередко он появляется и у новорожденных, которым проводили реани­мационные мероприятия или ИВЛ, особенно с применением вы­сокого давления кислорода на вдохе или длительным повыше­нием давления на выдохе, а также у новорожденных с дефек­тами мочевых путей.Этиология и патофизиология. Самая распространенная при­чина пневмоторакса — перенаполнение легких воздухом, что приводит к разрыву альвеол. Он может быть самопроизволь­ным, или идиопатическим, или возникает, например, при доле­вой эмфиземе, разрыве врожденных или приобретенных (в ре­зультате пневмонии) кист, травме, клапанной закупорке бронхов и бронхиол вследствие аспирации. Воздух, высвобождающийся из разорвавшихся альвеол, устремляется в межклеточные про­странства и может вызвать и н т е р с т и ц и а л ь н у ю  э м ф и ­з е м у  и/или расчленение перибронхиальной или околососуди­стой соединительной ткани до корня легкого. Если объем вы­свобожденного воздуха велик, он может проникать в оболочки сосудов и вызывать эмфизему средостения или разрыв с по-
2 7  Зак . H i 716 417
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следующим пневмомедиастинумом, пневмотораксом и подкож­ной эмфиземой. Иногда образуется праволевый шунт с перси- стирующим фетальным кровообращением через сдавленный уча- сток легких, а повышение давления в средостении приводит к сдавлению легочных вен в области корня легкого и затрудняет венозный отток и сердечный выброс. При попадании воздуха в кровеносные сосуды кожные покровы бледнеют, воздух появ­ляется в катетерах, введенных в сосуды, на рентгенограмме он виден в сердце. Эмболия в сосуды приводит к смерти.Напряженный пневмоторакс встречается в тех случаях, ког­да количество накопленного в плевральной полости воздуха достаточно для того, чтобы внутриплевральное давление ока­залось выше атмосферного. При этом вентиляция нарушается не только на стороне поражения из-за сдавления легкого при одностороннем напряженном пневмотораксе, но и в контрлате- ралы-юм легком за счет смещения средостения в его сторону. Сдавление полой вены и больших сосудов может нарушать ве­нозный отток.Клинические признаки. При б е с с и м п т о м н о м  т е ч е н и и  пневмоторакса появляется гиперрезонанс и уменьшаются дыха­тельные шумы на стороне повреждения.К л и н и ч е с к и  в ы р а ж е н н ы й  п н е в м о т о р а к с  ха­рактеризуется нарушением дыхания, начиная от простого уча­щения до тяжелого диспноэ, тахипноэ и цианоза. Первыми при­знаками пневмоторакса могут служить повышенная возбуди­мость и остановка дыхания. Пневмоторакс может начинаться внезапно или постепенно, может произойти резкое ухудшение состояния новорожденного. Асимметрия грудной клетки, уве­личение ее переднезаднего диаметра и выбухание межреберных пространств на стороне повреждения, гиперрезонанс и умень­шение шумов или их отсутствие при дыхании также характер­ны для пневмоторакса. Сердце бывает смещено в противопо­ложную сторону, а диафрагма смещается вниз, как и печень при правостороннем пневмотораксе. Двусторонний пневмоторакс встречается у 10% новорожденных, поэтому даже при симмет­ричных изменениях возможность его не исключена. При напря­женном пневмотораксе появляются признаки шока, а верхушка сердца смешается в здоровую сторону. При аспирации мекония альвеолы разрываются рано, тогда как при БГМ  это происходит позднее, когда ребенок начинает форсировать дыхательные движения при усилении податливости легких. Разрыв может произойти также вследствие И В Л .Пневмомедиастинум встречается у 25% новорожденных с пневмотораксом, причем в этом случае степень дыхательных нарушений также зависит от объема свободного воздуха. При значительном его объеме выбухают срединные отделы грудной клетки, набухают шейные вены, снижается А Д . Два последних признака обусловлены сдавлением полых и легочных вен. Даже при невыраженности клинических признаков подкожная эмфи-
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Рис. 8-20. Пневмомедиастинум у новорожденного. В прямой проекции (а) мож­но видеть сдавление легких, в боковой (б )— смещение грудины вперед. Оба признака обусловлены растяжением средостения скопившимся воздухом.
зема у новорожденного свидетельствует о пневмомедиастинуме.Интерстициальная эмфизема легких может предшествовать развитию пневмоторакса, а также встречается изолированно, приводя к усилению нарушений дыхания вследствие снижения объема легких, гиперкапнии и гипоксии. Прогрессирующее уве­личение воздушных пузырьков может обусловить кистозное расширение и угнетение дыхания и напоминать пневмоторакс. В тяжелых случаях вслед за интерстициальной эмфиземой лег­ких развивается бронхолегочная дисплазия. Для ее предотвра* щения следует избегать применения высокого давления на вхо­де и среднего давления при искусственной вентиляции. Лече­ние состоит в применении бронхоскопии (при слизистых пробках), избирательной интубации поврежденного бронха, ок­сигенации, общего контроля за функцией дыхания и высокоча­стотной вентиляции.Диагностика. При появлении признаков нарушения дыхания Или синдроме повышенной возбудимости и беспокойстве, рез­ком ухудшении состояния возникает подозрение на пневмото­ракс или пневмомедиастинум. Диагноз устанавливается на ос­новании рентгенографического исследования: граница коллаби- Рованного легкого контрастирует на фоне пневмоторакса (см. Рис. 13-19), а при пневмомедиастинуме появляются очаги про­светления около границ сердца и между грудиной и границей сердца (рис. 8-20). Трансиллюминация грудной клетки помога­
ет в экстренной диагностике пневмоторакса: на стороне пора­жения отмечается избыточное проведение света.

Пневмоперикардиум может быть бессимптомным. В этом
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случае не требуется специального лечения. Он может прояв­ляться внезапно наступившим шоком, сопровождающимся тахи­кардией, ослаблением сердечных тонов, пульса, свидетельству­ющего о тампонаде сердца. В таких случаях следует немедлен­но произвести эвакуацию свободного воздуха.Пневмоперитонеум обусловлен проникновением воздуха в брюшную полость через диафрагмальные отверстия. Проводит­ся дифференциальная диагностика с перфорацией органов брюшной полости.Лечение. Если постоянного поступления воздуха не проис­ходит, то при бессимптомном и малосимптомном пневмоторак­се необходимо лишь тщательно наблюдать за состоянием но­ворожденного. Частое кормление небольшими порциями может предотвратить растяжение желудка и уменьшить частоту крика ребенка, что способствует дальнейшему ухудшению вентиляции легких и нарастанию пневмоторакса. При подаче 100% кисло­рода всасывание свободного воздуха из плевры в кровь увели­чивается; напряжение азота в крови снижается и происходит его перемещение из воздуха полости в кровь. Однако при про­ведении оксигенации необходимо учитывать риск кислородной интоксикации. При серьезных нарушениях дыхания и кровооб­ращения показана пункция и отсасывание воздуха. Если дыха­ние после пункции не восстанавливается, следует ввести трубку в легкие (если есть время) и осуществлять постоянный дренаж. Лечение при тяжелой локализованной интерстициальной эмфи­земе проводится методом селективной бронхиальной интубации. Осторожное использование павулона может снизить риск пнев­моторакса у новорожденных, отторгающих аппарат искусствен­ной вентиляции.
Список литературы
Chernick V Avery М. Е. Spontaneous alveolar rupture ar birth. — Pediatrics, 1363, 32: 816.
Halt R. T. ,Rhodes P. G. Pneumothorax and pneumomediastinum in infants with idiopathic respiratory distress syndrome receiving CPAP. — Pediatrics, 1975, 55: 493.
Primhak R. A. Factors associated with pulmonary air leak in premature infants receiving mechanical ventilation. — J .  Pediatr., 1983, 102: 764.
Интерстициальная фиброзирующая пневмония 
(синдром Вильсона — Микити; незрелость легких; 
бронхолегочная дисплазия]Синдром повреждения легких у недоношенных новорожден­ных, описанный Wilson и Mikity, встречается чаще всего у де­тей с массой тела менее 1500 г при гестационном возрасте менее 32 нед и характеризуется внезапным началом одышки, втяжениями податливых участков грудной клетки и цианозом в течение 1-го месяца жизни. Иногда эти признаки отмечают и у
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доношенных новорожденных, аспирировавших меконий или ко­торым проводилась оксигенотерапия. Вирусная инфекция также может иметь значение.При сходной рентгенографической картине в случаях интер­стициальной фиброзирующей пневмонии клинические проявле­ния могут быть различны. У некоторых детей уже с момента рождения наступает нарушение дыхания, напоминающее тако­вое при Б ГМ  и требующее применения кислорода; у них воз­можна бронхолегочная дисплазия. В других случаях постепенно развиваются одышка и цианоз. Иногда дыхательные расстрой­ства появляются только через несколько недель после рожде­ния и при отсутствии в анамнезе оксигенотерапии.При инстерстициальной фиброзирующей пневмонии могут иметь место кашель и свистящие хрипы; температура тела по­вышается лишь при сопутствующей инфекции. Может также спадаться доля легкого или все легкое. К другим осложнениям относятся правожелудочковая недостаточность, остеопороз и переломы ребер. Болезнь прогрессирует в течение 2—6 нед, а зависимость от кислорода может сохраняться в течение не­скольких месяцев, после чего постепенно нормализуется функ­ция сердечной и дыхательной систем. После выздоровления новорожденные, перенесшие тяжелую форму заболевания, в течение 1-го года жизни могут часто страдать инфекцией ниж­них дыхательных путей. При рентгенографическом исследовании на ранних стадиях выявляют двусторонние грубые сетчатые Инфильтраты и перерастяжение легких с мелкими участками эмфиземы, напоминающими поликистозные изменения. Впос­ледствии кисты растут и сливаются, что дает характерную кар­тину очаговых просветлений (см. рис. 8-18). Рентгенографичес­кие изменения эволюционируют в течение нескольких месяцев или лет. При синдроме Вильсона — Микити рентгенограмма мо­жет быть аналогична таковой при бронхолегочной дисплазии.Дифференциальную диагностику проводят с пневмонией, вызванной Pneumocustic carinii или Chlamidia, а также с кисто- фиброзом.Х р о н и ч е с к а я  л е г о ч н а я  н е д о с т а т о ч н о с т ь  у н е д о н о ш е н н ы х  новорожденных отличается по своему нача­лу от бронхолегочной дисплазии. Она развивается обычно у детей с очень низкой массой тела при рождении, значительное апноэ появляется на 2—5-й день без признаков респираторного дистресс-синдрома, затем развивается ателектаз и снижается функциональный остаточный объем легких. При этих симптомах требуется лечение с помощью аппарата постоянного положи­тельного давления или механической И В Л . При продолжитель­ной И В Л  развивается картина бронхолегочной дисплазии.Лечение состоит в мерах поддерживающего характера: ок­сигенация при цианозе, бронходилататоры и диуретики при сер­дечной недостаточности, коррекция кислотно-основного состоя­
ния и И В Л  по показаниям.
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Профилактика витаминами Е и А не снижает степень тяже* сти и частоту развития бронхолегочной дисплазии. Временный положительный эффект при ней могут оказать стероиды, однако необходимо иметь в виду возможность таких серьезных побоч­ных эффектов, как гипертензия и инфекция.Список литературы
Abman S. Н„ Wolfe R. R., Accurso F. J . et al. Pulmonary vascular response to oxygen in infants with severe bronchopulmonary dysplasia. — Pediatrics, 1985, 75: 80.
Burr В. H., Guyer B., Todres I. D. et al. Home care for children on respirators. — N. Engl. J . Med., 1983, 309: 1319.
Kao L. C., Warburton D., Cheng M. H. et al. Effect on oral diuretics on pulmo­nary mechanics in infants with chronic bronchopulmonary dysplasia: Results of a double-blind crossover sequential trial. — Pediatrics, 1984, 74: 37. 
Saldanha R. L., Cepeda E. E., Poland R. L. The effect of vitamin E prophylaxis on the incidence and severity of bronchopulmonary dysplasia. — Pediatr., 1982, 101: 89.
Toce S. S ., Farrell P. M., Leavitt L. A. et al. Clinical and roentgenographic sco­ring systems for assessing bronchopulmonary dysplasia. — Am. J . Dis. Child., 1984, 138: 581.
Wilson M. G., Mikity V. G. A new form of respiratory distress in premature infants.— Am. J . Dis. Child., 1960, 99: 489.Долевую эмфизему легких см. в соответствующей главе.
Кисты легкихОбразование кист в легких в неонатальном периоде проис­ходит в основном вследствие разрыва альвеол, особенно при инфекции (чаще стафилококковой) или перерастяжении легких воздухом. Врожденные кисты встречаются редко; они могут быть как одиночными, так и множественными, наполненными как воздухом, так и жидкостью, и, по-видимому, обусловлены аномалией развития бронхов. Врожденные и приобретенные ки­сты могут быть бессимптомными или же проявляются тахипноэ, одышкой как при рождении, так и впоследствии в связи с по­вторной или хронической пневмонией.Кисты, наполненные воздухом, на поверхности легкого не­зависимо от их происхождения иногда прорываются и вызывают пневмоторакс, особенно при поликистозе.В большинстве случаев кисты в легких, обнаруженные при рентгенографическом исследовании, исчезают спонтанно. К хи­рургическому удалению кист прибегают лишь в случаях тяже­лых дыхательных расстройств.
Кровоизлияния в легкиеОбширные кровоизлияния в легкие определяются на аутоп­сии у 15% детей, умерших в течение первых 2 нед после рож­дения. Частота кровоизлияний, найденных на аутопсии, состав-
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ляет 1—4 па 1000 живорожденных детей, причем почти у 3Д из «их масса тела при рождении составляла менее 2500 г.
у большинства детей с легочными кровоизлияниями, под­твержденными на аутопсии, отмечались симптомы дыхательных нарушений, сходные с симптомами при БГМ . Кровоизлияния возникают сразу при рождении или в течение первых дней жизни. У 1/і — ]І2 больных детей определяется примесь крови в отделяемом из носа, рта или в эндотрахеальной трубке при кашле или срыгивании. Рентгенографическая картина нехарак­терна, она варьирует от отдельных линейных или пятнообразных инфильтратов до массивной консолидации.Причины кровоизлияний в легкие не установлены, частота их увеличивается при острой легочной инфекции, выраженной гипоксии, БГМ , И В Л , врожденных пороках сердца, гемолити­ческой и геморрагической болезнях новорожденных, ядерной желтухе, врожденных нарушениях обмена аммиака, охлажде­нии. На аутопсии могут быть выявлены кровоизлияния в разные органы. При жизни кровотечения происходят в основном из носа и рта. Кровотечения в других органах встречаются редко и обычно связаны с геморрагическим диатезом, например с дис­семинированным внутрисосудистым свертыванием. Кровотечения в 2/з случаев происходят из альвеол, а в остальных случаях — из интерстиция. У  некоторых новорожденных кровоизлияния в легкие служат признаком отечно-геморрагического синдрома при левожелудочковой недостаточности, обусловленной гипок­сией.Имеющиеся немногочисленные сведения свидетельствуют о неблагоприятном прогнозе при кровотечениях из носа и рта. У 2/3 детей смерть наступала в течение первых 48 ч после рож­дения. Лечение состоит в замещении крови, применении поло­жительного давления на окончании выдоха и адреналина в виде аэрозоля.

Список литературы
Cole V. A., Norman I. С. S-, Reynolds Е. О. R. et al. Pathogenesis of hemorrhagic pulmonary edema and massive pulmonary hemorrhage in the newborn. — Pediatrics, 1973, 51: 175.
Trompeter R„ Yu V. Y. H., Aynsley-Green A. et al. Adassive pulmonary haemor­rhage in the newborn. — Arch. Dis. Child., 1975, 51: 123.
НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИИ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТАРвота. В первые несколько часов после рождения у ребенка может появиться рвота слизью, иногда с примесью крови, ко­торая в некоторых случаях повторяется в течение первых не­скольких кормлений. Рвота связана с раздражением слизистой оболочки желудка аспирированными во время родов массами. При продолжительной рвоте показано промывание желудка изо­тоническим раствором натрия хлорида. 423
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Рвота — частое явление у новорожденных детей. В большин­стве случаев это простые срыгивания вследствие перекармлива­ния или заглатывания воздуха. Если она появляется сразу по­сле рождения и не прекращается в течение длительного перио­да, следует подозревать повышение внутричерепного давления или непроходимость кишечника. При многоводной беременности возникает предположение об атрезии верхних отделов кишеч­ника.Непроходимость чаще всего локализуется в пищеводе и ки­шечнике. Рвота как признак непроходимости пищевода возни­кает уже при первом кормлении.Атрезия пищевода диагностируется на основании необычных выделений изо рта, а при попытке введения катетера в желудок на его пути встречается препятствие. Диагноз должен быть установлен до начала кормления ребенка через рот, поскольку при этом появляется риск аспирации молока и развития пнев монии. Детская а х а л а з и я  (кардиоспазм) относится к доста точно редкой причине рвоты у новорожденных. В этом случае при рентгенологическом исследовании выявляется непроходи мость в нижнем сегменте пищевода без органического стеноза Срыгивание из-за постоянного расслабления пищеводно-желу дочного сфинктера, т. е. х а л а з и я, также может быть причи­ной рвоты; это состояние можно предотвратить, придав ребенку полувертикальное положение.Рвота вследствие н е п р о х о д и м о с т и  т о н к о г о  к и ш е ч н и к а  встречается часто и бывает упорной и обильной появляется она обычно в 1-й день жизни. Если непроходимость локализована ниже желудочно-печеночной ампулы, то рвотные массы окрашены желчью и рвота сопровождается вздутием жи вота, усилением визуально наблюдаемых перистальтических волн, отсутствием или уменьшением частоты испражнений. П а  т о л о г и ч е с к а я  р о т а ц и я  и непроходимость вследствие за­ворота кишки являются одним из опасных состояний, которое необходимо дифференцировать. Рентгенограмма органов брюш ной полости в прямой проекции свидетельствует в этом случае о распределении воздуха в кишечнике; по ней можно локали­зовать непроходимость. Обычно нет необходимости применять рентгеноконтрастные вещества. Воздух в тощей кишке виден в норме через 15—60 мин, в подвздошной кишке — через 2—3 ч и в толстой кишке — через 3 ч после рождения. Многократная рвота встречается при врожденной д и а ф р а г м а л ь н о й  г р ы ж е .  При п и л о р о с т е н о з е  рвота может начаться е  любое время, но характерной становится через 2—3 нед после рождения. Она может сопутствовать разные заболевания, не связанные с обструкцией желудочно-кишечного тракта, напри­мер при целиакии, аллергии на молоко, гиперплазии надпочеч­ников (сольтеряющая форма), септицемии, менингите и других инфекционных заболеваниях, а также инфекции мочевых путей Стоматит кандидозный. Кандидоз полости рта может раз
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Рис. 8-21- Аноректальная проб­ка удаленная у ребенка, у ко­торого в течение 2 дней после рождения не выделялся меко­ний. Светлая часть пробки при­легала к анусу [Emery J .  L. Arch. Dis. Child., vol. 32].
виться у здоровых новорожденных в первые дни жизни. В бо­лее поздние периоды он встречается лишь у ослабленных детей и у детей, получавших антибиотики и иммунодепрессанты.Основной путь распространения инфекции — влагалищный. В других случаях инфекция развивается в палате новорожден­ных, особенно при контакте с зараженными новорожденными, предметами ухода за ними или медицинским персоналом.Кандидоз у здоровых новорожденных обычно исчезает спон­танно, однако желательно провести лечение, особенно при появ­лении сыпи.

Запоры. Более чем у 90% новорожденных первая дефекация происходит чаще всего в первые 24 ч после рождения, а у ос­тальных — в первые 36 ч. При отсутствии первичного выделения мекония возникает подозрение на непроходимость кишечника. Причинами запора могут быть также атрезия и стеноз кишеч­ника, врожденный аганглионарный мегаколон, непроходимость, обусловленная молочным сгустком, мекониевый илеус или ме- кониевые пробки. Запор, появившийся в течение 1-го месяца жизни, свидетельствует о врожденном мегаколоне, кретинизме 
или стенозе заднего прохода. Следует помнить, что редкие ис­пражнения не обязательно связаны с запором. При грудном вскармливании испражнения часты, а при искусственном они могут быть 1—2 раза в день или даже через день.

Мекониевые пробки. Пробки в прямой кишке (рис. 8-21) из обезвоженного мекония могут обусловить непроходимость ки­шечника. Иногда твердые мекониевые массы локализуются и в других отделах желудочно-кишечного тракта, вызывая уже во внутриутробном периоде непроходимость кишечника и меконие­
вый перитонит, не связанные с кистофиброзом. Пробки могут быть причиной изъязвления и перфорации кишечника. И х уда­ляют орошениями изотоническим раствором хлорида натрия. Клизмы с йодированным контрастным веществом (гастрогра­фин) также эффективны при удалении пробок, так как высокая осмоляльность раствора (1900 мОсм/л) способствует быстрому перераспределению жидкости в просвет кишечника и разжиже­нию сгущенного мекония. Поскольку значительные потери жид­кости через кишечник могут вызвать резкую дегидратацию и Шок, контрастное вещество следует разводить равным количе­ством воды для коррекции дегидратации и обеспечить внутри­венное поступление жидкости во время процедуры и в течение28 Зак. 7IG 425
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нескольких часов после нее. П о с л е  у д а л е н и я  п р о б к и  • с л е д у е т  о с м о т р е т ь  р е б е н к а  с н е л ы о  в ы я в л е н и я  в р о ж д е н н о г о  м е г а  к о л о н  а.
Мекониевый илеус при кистофиброзеУ новорожденных скопление мекония достаточно редко вы­зывает непроходимость кишечника. Обычно это ассоциируется с кистофиброзом. Отсутствие или снижение уровня ферментов поджелудочной железы подавляет нормальные процессы пище­варения в кишечнике и формирует меконий в виде клейкой вязкой массы, с трудом продвигающейся при перистальтике. Обезвоженные твердые массы мекония скапливаются в кишеч­ном канале и особенно в каудальном отделе подвздошной киш­ки. Клиническая картина соответствует врожденной непроходи­мости кишечника как с перфорацией, так и без нее. Живот вздут и вскоре открывается неукротимая рвота. Сразу после рождения однократно или многократно может выделиться обезвоженный меконий.Дифференциальная диагностика проводится с кишечной не­проходимостью другого ге­неза; точный диагноз ста­вится при лапаротомии. Предварительный диагноз устанавливается на основа­нии данных о кистофиброзе у детей, родившихся от пре­дыдущих беременностей, пальпации тестообразных масс или шнуровидных уп­лотнений по ходу кишечника и на основании данных рент­генографии. На рентгено­грамме в отличие от одина­ково растянутых петель вы­ше атрезии петли кишечника различаются по ширине и не­равномерно наполнены га­зами. В местах наибольшей концентрации мекония ин­фильтрирующие газы созда­ют картину гранул (рис. 8-22 и 8-23). Отрицательная по­товая проба у новорожден­ных не исключает фиброза кистозного происхождения.Уровень смертности при мекониевом илеусе высок. У переживших неонаталь-
нис. я 22. Мекониевзя непроходимость кишечника. В кишечных петлях правой половины брюшной полости видны скоп­ления уплотненных масс мекония с не­большими воздушными прослойками; ки­шечные петли выше скоплений значитель­но растянуты.426
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ный период детей прогноз зависит от течения основно­го заболевания — кистофи­броза.Лечение проводят высо­кими клизмами с гастрогра­фином как при мекониѳвых пробках. При отсутствии эф­фекта и подозрении на пер­форацию кишечной стенки производят лапаротомию и подвздошную кишку разре­зают в месте наибольшего диаметра, где скопились массы сгущенного мекония.Последний удаляют с помо­щью постепенного и осто­рожного орошения теплым изотоническим раствором хлорида натрия через тон­кий катетер, вводимый меж­ду скоплениями мекония и кишечной стенкой.Мекониевый перитонит. Перфорация кишечника может про­изойти как во внутриутробном периоде, так и непосредственно после родов. Прорыв стенки кишечника у новорожденных может ликвидироваться спонтанно в течение короткого времени, и лишь небольшая часть мекония проникает обычно в брюшную полость. Мекониевый перитонит чаще всего сопровождает ме­кониевый илеус с кистофиброзом, но иногда и прорыв меконие- вых пробок или непроходимость кишечника другого генеза.При самопроизвольном закрытии перфорации в брюшную полость проникает лишь небольшое количество мекония, что может остаться незамеченным. Иногда частицы мекония каль­цифицируются и становятся видны при рентгенологическом ис­следовании органов брюшной полости. В более тяжелых случа­ях в клинической картине могут доминировать симптомы непроходимости или перитонита: вздутие живота, рвота, отсут­ствие испражнений. Лечение заключается в устранении непро­ходимости и дренаже брюшной полости.
Некротизирующий энтероколит новорожденныхЭто тяжелое заболевание новорожденных неизвестной этно­логии характеризуется некрозом слизистых оболочек и стенок кишечника. Им страдают дети любой расовой принадлежности. Частота его составляет 1—5% от всех новорожденных, посту­пающих в палаты интенсивной терапии. Поскольку чаще всего заболевают новорожденные с очень низкой массой тела из груп-

Рис. 8-23. Мекониевая непроходимость кишечника. Диаметр толстой кишки, за­полненной контрастной массой, умень­шен вследствие отсутствия в ней меко­ния.
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пы высокого риска, можно предположить, что повышение уровня заболеваемости в последние годы связано с возросшей часто­той выживания новорожденных этой группы. Это заболевание практически не встречается у доношенных новорожденных.
Патология и патогенез. Многие факторы могут способство­вать развитию некроза участка кишечника, накоплению газов в подслизистой основе кишечной стенки и дальнейшему прогрес­сированию некроза, приводящему к перфорации, сепсису п смер­ти. Чаще всего патология локализуется в дистальном участке подвздошной и проксимальном участке прямой кишки. Полага­ют, что некоторые состояния стресса для новорожденного, та­кие как асфиксия или гипотермия, могут оказаться предраспо­лагающими факторами для развития ишемии кишечника. По­вреждению слизистой оболочки с последующим инфицированием и некрозом кишечника могут способствовать и другие факторы, такие как полицитемия, гипертоническое действие лекарствен­ных средств или молока, а также слишком небольшие интерва­лы между кормлениями. Некротизирующий энтероколит может также возникать и при отсутствии факторов стресса, особенно в период эпидемии. Некоторая статистическая группировка случаев свидетельствует о первичном воздействии инфекционных возбудителей, из которых чаще всего высевают Clostridium difficile, С . perfringens, Escherichia coli.
Клиническая картина. Начало клинических проявлений при­ходится обычно на первые две недели жизни, но иногда и на возраст 2 мес. Прохождение мекония не затруднено, и первыми клиническими признаками служат вздутие живота и застой со­держимого в желудке. В 25% случаев в испражнениях видна кровь. Клиническая картина часто неопределенна, и сепсис мо­жет развиться, когда еще нет свидетельств о повреждении ки­шечника. Заболевание может проявляться как в легкой форме (скрытая кровь в кале), так и в очень тяжелой с перитонитом, перфорацией кишечника, что приводит к шоку и смерти. Забо­левание развивается обычно стремительно, однако после первых 72 ч легкая форма редко переходит в тяжелую.
Диагноз. Следует иметь в виду высокую вероятность забо­левания некротизирующим энтероколитом у новорожденных группы высокого риска. Диагностическим признаком служит кистозный пневматоз кишечника на рентгенограмме органов брюшной полости у 50—75% детей при начале лечения. Газ в воротной вене — признак серьезной патологии; пневмоперитоне- ум свидетельствует о перфорации.Дифференциальная диагностика некротизирующего энтеро­колита новорожденных проводится со специфическими инфек­циями (системные и кишечные), кишечной непроходимостью и заворотом кишок на основании посева культур и рентгеногра­фического обследования. Клизмы с барием в этих случаях про­тивопоказаны из-за риска перфорации кишечника.
Лечение. Как при подозрении, так и при выявлении заболе-
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вания показана интенсивная терапия. Следует прекратить корм­ление через рот, провести декомпрессию полости носа и же­луд ка и обеспечить внутривенное поступление жидкостей при тщательном контроле за кислотно-основным и электролитным состоянием. После анализа крови, кала и спинномозговой жид­кости и выявления культур микроорганизмов следует назначить соответствующие антибиотики. Введенные в пупочную вену ка­тетеры  следует удалить. Если вздутие живота приводит к ги­поксии и гиперкапнии, необходимо применить И В Л . При раз­витии гипотензии переливают кровь, плазму или кристаллоиды.Для контроля за состоянием больного в целях выявления перфорации следует часто проводить рентгенографию органов брюшной полости в боковой проекции, а также анализ гемато- критного числа, подсчитывать число тромбоцитов, определять электролитное и кислотно-основное состояние. Для предотвра­щения развития эпидемии необходимо изолировать заболевших детей и детей из группы высокого риска заболевания от осталь­ных новорожденных и принять меры для предотвращения рас­пространения инфекции через одежду обслуживающего персо­нала.В начале лечения необходима консультация хирурга. Пер­форация служит показанием для резекции некротизированного участка кишечника. При очень тяжелом состоянии новорожден­ного и невозможности произвести операцию при перитоните показан дренаж брюшной полости.
Прогноз. В 20% случаев, когда диагностически установлен кистозный иневматоз кишечника, лечение неэффективно, 25% детей умирают. У 10% больных на месте некротического пора­жения появляются стриктуры. Непроходимость кишечника не относится к долгосрочным последствиям некротизирующего эн­тероколита, если не считать случаев обширной резекции ки­шечника.
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Желтуха и гипербилирубинемия у новорожденныхУ 60% доношенных и 80% недоношенных новорожденных Желтуха появляется в течение 1-й недели жизни при обычных Условиях их содержания. Желтое окрашивание кожи обусловле­но скоплением неконъюгированного, неполяризующегося, жиро­растворимого (непрямой) билирубина, образующегося из гемо­глобина под действием гемоксигеназы, биливердинредуктазы, а также неферментных восстанавливающих веществ в ретикуло-
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эндотелиальных клетках. Желтая окраска обусловлена отчасти и накоплением пигмента, конъюгированного в поляризующийся водорастворимый билирубинглюкоронид (прямой билирубин), в клетках печени под воздействием ферментных систем уридин- дифосфоглюкороновой кислоты (УДФГ) глюкоронилтрансфера- зы. Неконъюгированный билирубин в определенных концентра­циях и условиях проявляет нейротоксичность,Желтуха новорожденных — это признак риска, а величина риска зависит от механизмов, ответственных за синтез, обмен, выделение и распределение билирубина после рождения.Этиология. Метаболизм билирубина у новорожденных — ме­ханизм, переходный от внутриутробного, когда выделение жи­рорастворимого билирубина осуществляется в основном пла­центарным путем, к механизму обмена по взрослому типу, когда водорастворимый конъюгированный билирубин выделяется клет­ками печени в желчные пути, а затем в желудочно-кишечный тракт. Тяжелые формы желтухи могут быть вызваны разными факторами: 1) увеличение поступления билирубина для мета­болизма в печень (гемолитическая анемия, разрушение эритро­цитов из-за их незрелости или вследствие гемотрансфузии, по­вышенная интенсивность кровообращения в системе воротной вены, инфекция); 2) блокирование или снижение активностиферментов (гипоксия, инфекция, гипотермия и гипотиреоз);3) блокирование ферментов или замещение действия (лекарст­венные и другие средства, требующие связывания с глюкороно- вой кислотой до выведения); 4) отсутствие или снижение аб­сорбции билирубина клетками печени (генетические дефекты, недоношенность). Токсичность билирубина вследствие повыше­ния его уровня в плазме усиливается под воздействием факто­ров, способствующих выведению его из крови (гипопротеинемия. нарушение связывания билирубина с альбумином плазмы вследствие конкурирующего связывания альбумина с такими препаратами, как сульфизоксазол, ацидоз, пшеросмоляльность, повышенное содержание свободных жирных кислот вследствие гипогликемии, голодания или гипотермии), а также факторов, увеличивающих проницаемость для билирубина гепатоэнцефа- лического барьера или мембран нервных клеток, или их чув­ствительность к токсическому действию билирубина (недоно­шенность, асфиксия и инфекция). При раннем начале кормления уровень билирубина в плазме снижается, а при дегидратации повышается. В меконии содержится 10 мг/л билирубина, что может способствовать развитию желтухи при его попадании в печень. Такие препараты, как окситоцин или фенольные детер­генты, использующиеся в родильных домах, также могут спо­собствовать развитию гипербилирубинемгш.Клинические признаки. В зависимости от обусловивших при­чин гипербилирубинемия может появиться как сразу при рож­дении, так и в течение всего неонатального периода. И н т е н ­с и в н о с т ь  о к р а с к и  к о ж и  к л и н и ч е с к и  не с в я з а н а430
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с в ы р а ж е н н о с т ь ю  г и п е р б и л и р у б и н е м и и ,  о с о б е н -  н о п р и  с в е т о л е ч е н и и .  Определение концентрации били­рубина следует проводить у всех новорожденных с признаками желтухи. Если желтуха развивается вследствие скопления не­прямого билирубина, то окрашивание кожи чаще всего бывает ярко-желтым или оранжевым, а вследствие увеличения содер­жания прямого билирубина кожа приобретает зеленоватый или грязно-желтый цвет. Эти отличия могут выявляться только при выраженной желтухе. При этом отмечают признаки летаргии и плохое сосание. Проявления ядерной желтухи редко регистри­руются в 1-й день появления желтушности кожи.Дифференциальная диагностика. Желтуха, появившаяся при рождении или в течение первых 24 ч жизни, может быть про­явлением гемолитической болезни новорожденных, сепсиса, ци- томегалии с включениями, краснухи или врожденного токсо- плазмоза. Желтуха, развившаяся у детей после внутриутробных трансфузий, характеризуется необычно высоким уровнем пря­мого билирубина. Желтуха, появляющаяся на 2—3-й день жиз­ни, обычно бывает физиологической, но может быть и прояв­лением более серьезной формы, называемой г и п е р б и л н р у -  б и н е м и е й  н о в о р о ж д е н н ы х .  Семейная негемолитическая гипербилирубинемия (синдром Криглера—Найяра) обычно про­является также на 2—3-й день жизни. В о з м о ж н о й  п р и ч и ­ной ж е л т у х и ,  р а з в и в ш е й с я  п о с л е  3-го д н я  и в  т е ч е н и е  1-й н е д е л и  ж и з н и ,  м о ж е т  б ы т ь  с е п с и с ,  а также другие инфекционные заболевания, такие как сифилис, токсоплазмоз и цитомегалия. Желтуха вследствие обширных экхимозов или гематом появляется в 1-й день жизни и позднее, особенно у недоношенных детей. Полицитемия также характе­ризуется ранним развитием желтухи.Причиной желтухи, развившейся через 1 нед после рожде­ния, могут быть сепсис, врожденная атрезия желчных путей, сывороточный гепатит, краснуха, герпетический гепатит, идио­патическое растяжение общего желчного протока, галактоземия, врожденная гемолитическая болезнь (сфероцитоз) или другие гемолитические заболевания (дефицит пируваткиназы и другие виды дефицита ферментных систем гликолиза, талассемия, сер­повидно-клеточная анемия, наследственная железодефицитная гемолитическая анемия), а также лекарственная гемолитичес­кая анемия (врожденный дефицит ферментов глюкозо-6-фосфат- Дегидрогеназы, глутатионсинтетазы, редуктазы, пероксидазы).Желтуха, сохраняющаяся в течение 1-го месяца жизни, сви­детельствует о так называемом синдроме сгущения желчи (ко­торый может возникать при гемолитической болезни новорож­денных), гепатите, цитомегалии, сифилисе, токсоплазмозе, семейной негемолитической желтухе, врожденной атрезии желч­
ных путей, идиопатическом растяжении общего желчного про­тока, галактоземии, а также может быть связана с полным парентеральным питанием. В редких случаях физиологическая
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желтуха может протекать в течение нескольких месяцев, на­пример при гипотиреозе или пилоростенозе.Независимо от гестационного возраста или времени появле­ния желтухи при значительной гипербилирубинемии необходи­мо определить уровень прямого и непрямого билирубина, ге­моглобина, число ретикулоцитов, группу крови, провести пробу Кумбса и изучить мазок периферической крови (табл. 8-15) Непрямой билирубин, ретикулоцитоз и разрушение эритроцитов свидетельствуют о гемолизе; при отсутствии несовместимости групп крови возникает подозрение на неиммунный гемолиз Прямой билирубин может свидетельствовать о гепатите, врож­денных нарушениях метаболизма, кистофиброзе и сепсисе. Если число ретикулоцитов, уровень прямого билирубина и проба Кумбса в норме, это может свидетельствовать о физиологиче­ской или патологической непрямой гипербилирубинемии.Физиологическая желтуха (желтуха новорожденных). В нор­ме уровень непрямого билирубина в пуповинной крови состав­ляет 10—30 мг/л и может повышаться со скоростью до 50 мг/(л-сут). Желтуха проявляется на 2—3-й день, а уровень билирубина достигает максимальных значений на 2—4-й день и составляет 50—60 мг/л, а затем снижается до 20 мг/л на 5— 7-й день жизни. В этих случаях желтуху называют физиологи­ческой; она обусловлена разрушением эритроцитов плода и преходящим снижением способности билирубина к связыванию и выведению из печени.У недоношенных детей повышение уровня билирубина про­исходит обычно теми же темпами или медленнее по сравнению с таковыми у доношенных новорожденных, а желтуха сохра­няется в течение более длительного времени. В связи с этим у недоношенных новорожденных возможны более высокие уров­ни билирубина, достигающие максимального значения на 4— 7-й день (рис. 8-24). Изменения уровня билирубина зависят от времени, в течение которого у недоношенного ребенка процессы его обмена и выведения достигают уровня зрелого организма. Обычно максимальный уровень билирубина достигается не ра­нее 5—7-го дня и составляет 80— 120 мг/л, а желтуха нередко сохраняется после 10-го дня жизни.Диагноз физиологической желтухи у доношенных и недоно­шенных новорожденных устанавливают путем исключения дру­гих возможных ее причин, на основании данных анамнеза и лабораторных исследований (см. табл. 8-15). Диагностические исследования необходимо проводить, если: 1) желтуха появи­лась в первые 24 ч жизни; 2) уровень билирубина в сыворотке выше 50 мг/(л-сут); 3) уровень билирубина превышает 120 мг/л у доношенных и 140 мг/л у недоношенных новорожден­ных; 4) желтуха сохраняется после 1-й недели жизни; 5) уро­вень прямого билирубина превышает 10 мг/л независимо от времени.На тяжесть течения физиологической желтухи, сопровожда-432
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Рис. 8-24. \ровень билирубина в сыворотке в зависимости от гестационного воз­раста в трех группах детей: 1— недоношенные с массой тела при рождении менее 2500 г (соответствует гестационному возрасту); 2 — доношенный ново­рожденный с массой тела менее 2500 г (малая масса тела по отношению к ге­стационному возрасту); 3 — доношенный новорожденный с массой тела 2500 г и более (соответствует гестационному возрасту) [Behrman R. Е. Neonatalosy — St, Louis; С. V. Mosby, 1973].ющейся патологической билирубннемией, могут влиять г е н е ­т и ч е с к и е  и э т н и ч е с к и е факторы. Так, у жителей Китая, Кореи, Японии и у американских индейцев максимальный уро­вень билирубина (неконъюгированного) в среднем почти в 2 раза превышает его уровень у представителей других этни­ческих групп. Частота ядерной желтухи у лиц монголоидной расы и жителей островов Лесбос и Родес (Греция) высока не­зависимо от гемолиза вследствие дефицита у них глюкозо-6- фосфатдегидрогеназы.Патологическая гипербилирубинемия. Желтуху и вызываю­щую ее гипербилирубинемию считают патологическими, если по времени развития, продолжительности и изменению показате­лей билирубина она значительно отличается от соответствую­щих показателей при физиологической желтухе. Кроме того, патологической ее считают даже в том случае, если при сходном с физиологической желтухой течении выявляются факторы рис­ка нейротоксичности неконъюгированного билирубина. Причину повышенного содержания неконъюгированного билирубина не всегда можно определить достоверно, особенно у недоношенных новорожденных. В связи с этим термин «гипербилирубинемия новорожденных» употребляется для определения такого типа заболевания, при котором первичен возможный дефицит актив­ности билирубинглюкоронилтрансферазы, а не увеличение по­ступления билирубина в печень для его выведения.З н а ч е н и е  гипербилирубинемии определяется высокой ча­стотой ядерной желтухи, развивающейся при достижении уров­ня билирубина в сыворотке более 180—200 мг/л у доношенных Новорожденных. Зависимость между повышением уровня били­
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рубина и развитием ядерной желтухи или других форм пора­жения головного мозга отмечают у всех новорожденных с гемо­литической болезнью, когда уровень билирубина превышает таковой в норме (в соответствии с их массой тела и гестацион­ным возрастом) независимо от причины желтухи. У детей, ро­дившихся с низкой массой тела, ядерная желтуха развивается на фоне более низкого уровня билирубина (100— 120 мг/л) при асфиксии, синдроме дыхательных расстройств, гипогликемии, ацидозе, сепсисе и менингите. Риск развития ядерной желтухи при относительно низком уровне билирубина (120— 150 мг/л) увеличивается при лечении сульфизоксазолом.Менее чем у 3% доношенных новорожденных при отсутст­вии несовместимости групп крови уровень билирубина превы­шает 150 мг/л. При низкой массе тела у 16% новорожденных европеоидной и 8% негроидной рас (особенно у недоношенных) отмечаются те же показатели билирубина. Повышенный уро­вень неконгюгированного билирубина может быть связан с применением витамина Кз и новобиоцина, трисомией 21, поли- цитемией и диабетом беременной.
Желтуха у детей, находящихся на грудном вскармливании. Приблизительно у одного доношенного новорожденного из 200. вскармливаемых женским молоком, выявляют значительное по­вышение уровня билирубина на 4—7-й день жизни, достигаю­щего максимального значения (100—270 мг/л) в течение 3-й недели жизни. Если ребенок продолжает оставаться на груд­ном вскармливании, гипербилирубинемия постепенно уменьша­ется, хотя иногда может сохраняться в течение 3— 10 нед. При отнятии от груди на 2—4 дня уровень билирубина резко сни­жается и достигает нормы в течение нескольких дней. В по­следнем случае грудное вскармливание можно возобновить че­рез 2—4 дня без риска повышения уровня билирубина до предшествовавших значений. При этом другие симптомы и ядер­ная желтуха обычно не появляются. В женском молоке иногда содержатся 5 (Ьпрегнан-3 а  20 р-диол и неэстерифицированные жирные кислоты с длинной цепью, конкурентно подавляющие конъюгационную активность глюкоронилтрансферазы. Иногда в нем содержится и липаза, вызывающая желтуху. Эти случаи следует рассматривать отдельно от часто приводимых, когда недостаточно доказано повышение уровня неконъюгированного билирубина в 1-ю неделю жизни у ребенка, находящегося на грудном вскармливании.
Преходящая семейная гипербилирубинемия новорожденных.Резкое повышение уровня неконъюгированного билирубина обусловливающее ядерную желтуху, иногда отмечается в первые 2 дня жизни в результате подавления активности глюкоронил­трансферазы присутствующим в крови матери и ребенка фак­тором.
Гепатит новорожденных, врожденную атрезию желчных п утей 

и синдром сгущения желчи см. в соответствующих главах.436
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Ядерная желтухаЯдерная желтуха — это неврологический синдром, обуслов­ленный скоплением неконъюгированного билирулина в клетках головного мозга. При гемолитической болезни, а также, веро­ятно, при любом виде гипербилирубинемии независимо от эти­ологии риск возникновения ядерной желтухи зависит прежде всего от уровня билирубина в сыворотке.Уровень непрямого билирубина в крови, на фоне которого развивается поражение головного мозга, индивидуален, но обыч­но ядерная желтуха у доношенных новорожденных появляется, когда он превышает 180—200 мг/л.Время, в течение которого повреждаются клетки головного мозга, также не определено. Существуют некоторые данные о том, что нарушение моторики в более поздние периоды детства связано с содержанием билирубина у ребенка в период ново­рожденное™ (более 150 мг/л). Р и с к  р а з в и т и я  я д е р н о й  ж е л т у х и  с в я з а н  со с т е п е н ь ю  н е з р е л о с т и  н о в о ­р о ж д е н н ы х .  Факторы, способствующие проникновению били­рубина в клетки головного мозга, представлены в соответству­ющем разделе. Ядерная желтуха у недоношенных, встречающа­яся иногда на фоне уровня билирубина в сыворотке менее 80— 120 мг/л, связана с кумулятивным действием нескольких факторов.Клинические признаки. Симптоматика и признаки ядерной желтухи обычно появляются на 2—5-й день жизни у доношен­ных новорожденных и на 7-й день у недоношенных, однако они могут появляться в течение всего неонатального периода, а иногда и в дошкольном возрасте. Первые признаки могут быть сглажены и напоминать сепсис, асфиксию, гипогликемию, внут­ричерепное кровоизлияние и другие острые заболевания у но­ворожденных. К обычным первичным проявлениям ядерной желтухи относятся летаргия, плохое сосание и исчезновение рефлекса Моро. Впоследствии состояние ребенка ухудшается, снижаются сухожильные рефлексы, начинаются дыхательные расстройства. Затем могут появиться опистотонус с выбуханием родничка, судорожные подергивания лицевых мышц и конечно­стей, а также высокий пронзительный крик. При быстром про­грессировании характерны судороги и спазмы, внутренняя ро­тация рук и сжатые в кулак пальцы. На этой стадии иногда появляется ригидность мышц. При таком течении заболевания смертность высока. У  перенесших заболевание новорожденных •остаются серьезные последствия, но иногда состояние временно улучшается и в течение 2—3 мес сохраняются лишь незначи­тельные его проявления. Затем в течение 1-го года жизни опис­тотонус, ригидность мышц, некоординированные движения и судороги могут возобновляться. На 2-м году жизни опистото­нус и судороги становятся менее выраженными, а некоордини­рованные произвольные движения, ригидность мышц и иногда
437
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гипотензия постепенно усиливаются. К 3-му году жизни обычно полностью выражена типичная неврологическая симптоматика: двусторонний хореоатетоз, непроизвольные мышечные сокраще­ния, экстрапирамидная симптоматика, судороги, умственная от­сталость, расстройства артикуляции, потеря слуха, несогласие, нарушение движений глазного яблока. Пирамидные знаки, ги­потензия и атаксия встречаются у небольшого числа новорож­денных. При легком течении заболевания отмечаются лишь не­значительно выраженные некоординированные мышечные дви­жения, частичная глухота и минимально выраженная дисфунк­ция головного мозга по отдельности или в комбинации. Эти нарушения могут быть мало заметны до тех пор, пока ребенок не начнет учиться в школе.
Патологическая анатомия. Поверхность головного мозга бледно-желтого цвета. На срезе субталамическое ядро, таламус, бледный шар, скорлупа чечевицеобразного ядра, гиппокамп и прилежащие участки обонятельного мозга, полосатые тела, нижняя часть ската червя мозжечка, его ядер и ядра черепных нервов окрашены в желтый цвет в результате присутствия в них неконъюгнрованного билирубина. Непигментированные участки также могут быть поражены. На поздних стадиях разрушаются нейроны, отмечается реактивный глиоз и атрофируются нервные волокна. Структура пораженных участков зависит от окисли­тельных ферментных систем различных областей головного моз­га и имеет частичное сходство с таковой при его гипоксии. Это подтверждает гипотезу о том, что билирубин препятствует по­треблению кислорода тканями мозга, возможно, из-за повреж­дения клеточных мембран. Предшествующая гипоксия способ­ствует увеличению чувствительности клеток к билирубину. Сле­дует различать выраженное окрашивание билирубином без гипербилирубинемии и специфические микроскопические изме­нения при ядерной желтухе.

Частота встречаемости и прогноз. При использовании морфо­логических критериев показано, что у 7з новорожденных с не­леченой гемолитической болезнью, у которых уровень били­рубина превышает 200 мг/л, развивается ядерная желтуха. При аутопсии у недоношенных новорожденных с гипербилирубине- мией частота ее составляет 2— 16% и связана с соответствую­щими факторами. Достоверных оценок частоты не существует, так как диапазон клинических признаков очень велик. При выраженной неврологической симптоматике прогноз неблаго­приятный, смертность составляет 75%; у 80% выживших ново­рожденных сохраняется двусторонний приобретенный атетоз и гиперкинезы. К частым осложнениям относятся отставание ум­ственного развития, глухота и спастическая квадриплегия. У всех детей, в анамнезе которых есть указания на гипербили- рубинемию, необходимо проверять слух.
Лечение при гипербилирубинемии. Независимо от происхож­

дения задача лечения состоит в предотвращении повышения
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Т а б л и ц а  8-16. Максимальный уровень общего билирубина в сыворотке, 
мг/л'Группы детей (масса тела при рождении 2. г) Осложнения отсутствуют Осложнения3
Менее 1250 13 101250—1499 15 131500—1999 17 152000—2499 18 172500 и более 20 18

1 Уровень прямого билирубина не выделяется, если нс превышает 50% от общего его количества; приведенные данные характерны для детей первых 28 дней жизни.2 В настоящей графе можно привести группы детей с указанием гестационного воз­раста, если по отношению к нему их масса тела меньше нормы.3 Осложнения включают в себя перинатальную асфиксию и ацидоз, постнатальную гипоксию и ацидоз, значительно выраженную и продолжительную гипотермию, гипоаль- буминемшо, менингит и другие серьезные инфекции, гемолиз, гипогликемию и признаки депрессии и угнетения функции Ц Н С.По: Cartner L. М. — In: Neonatal—Perinatal Medicine/Ed. R. E. Behrman. — St. Louis: С. V. Mosby, 1977.
уровня непрямого билирубина в крови до того значения, при котором повреждаются нервные клетки.Обменное переливание крови и/или светолечение показаны с целью поддержания максимальной концентрации билирубина на уровне ниже приведенного в табл. 8-16. При этом следует учитывать как риск поражения Ц Н С , так и индивидуальный риск, связанный с лечением. Показания к светолочению диску- табельны. Поскольку при нем эффект наступает через 12—24 ч, то его следует начинать при меньшем уровне билирубина, чем указано в табл. 8-16. Если причина желтухи определена, то следует начать специфическое лечение, например антибиотика­ми при септицемии. Проводится коррекция патофизиологичес­ких проявлений, увеличивающих риск неврологических измене­ний, например ацидоза.Замещающие гемотрансфузии. Для поддержания уровня би­лирубина в сыворотке менее 200 мг/л у доношенных детей ши­роко используют замещающие гемотрансфузии (см. обменное переливание крови). Факторы, определяемые конкретными ус­ловиями, могут изменить показания к ним. Появление клиниче­ских признаков ядерной желтухи служит показанием к гемо­трансфузии при любом уровне билирубина. У здоровых доно­шенных новорожденных патологические признаки заболевания отсутствуют даже в том случае, если уровень билирубина в сыворотке у них несколько превышает 200 мг/л; у недоношен­ных ослабленных детей ядерная желтуха развивается при более низких его уровнях. Если уровень билирубина достигает кри­тического для каждого конкретного случая, то замещающие гемотрансфузии обязательны для детей 1—2-го дня жизни, когда можно ожидать дальнейшего повышения уровня били-439
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рубина; напротив, на 4-й день для доношенных новорожденных и на 7-й день для недоношенных они уже менее обязательны, так как в это время ожидается значительное естественное сни­жение уровня билирубина вследствие активизации механизмов конъюгации.Светолечение. Клинически выраженная желтуха и гиперби- лирубинемия уменьшаются при лечении светом высокой интен­сивности в видимой части спектра. Билирубин максимально по­глощает свет голубой части спектра (420—470 нм). Аккумули­рующийся в коже билирубин поглощает световую энергию. При этом токсичный непрямой билирубин путем фотоизомеризации превращается в неконъюгированные изомеры, выводимые с желчью (4215Б-билирубин) и мочой (лумирубин). Кроме того, путем аутосенситизации при участии атомарного кислорода он вовлекается в реакции окисления с образованием продуктов распада, выводимых печенью и почками без конъюгации.При использовании флюоресцентных методов уменьшается необходимость обменного переливания крови новорожденным с низкой массой тела, не страдающим гемолитической болезнью, а также повторного переливания ее новорожденным, страдаю­щим ею. Однако при показаниях к обменному переливанию не следует заменять его светолечением. Оно показано только в том случае, если установлена патологическая гипербилирубинемия. При этом следует проводить сопутствующую коррекцию основ­ной причины желтухи. Эффективность светолечения различна и зависит от степени и скорости гемолиза и зачастую от непред­сказуемого уровня активности глюкоронилтрансферазы.В норме у новорожденных, получавших светолечение в тече­ние 1—-3 дней, максимальный уровень билирубина примерно в 2 раза меньше, чем при некорригируемой гипербилирубинемии. У недоношенных новорожденных при отсутствии значительного, гемолиза эритроцитов уровень билирубина снижается на 10— 30 мг/л через 6— 12 ч после процедуры, а максимальный уро­вень может быть снижен на 30—60 мг/л. Терапевтический эф­фект зависит от интенсивности светового потока в видимой ча­сти спектра, расстояния до источника света, площади поверхно­сти кожи, а также от скорости метаболизма и выведения били­рубина. До сих пор нет данных о том, насколько светолечение способствует предупреждению ядерной желтухи или более лег­ких форм поражения головного мозга, связанного с токсическим, действием билирубина. Используемые в настоящее время уста­новки для светолечения различаются как по длине излучаемых волн, так и по интенсивности излучения, поэтому точную дозу можно определить только на поверхности кожи. Эффективность, светолечения у темнокожих детей не ниже, чем у представите­лей европеоидной расы.Светолечение проводится длительно. При этом ребенка ча­сто переворачивают в кроватке, чем достигается максимальная, степень облучения поверхности тела.. Светолечение отменяют.
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сразу же, как только уровень непрямого билирубина снижается' до безопасного по отношению к возрасту и состоянию новорож­денного. Следует контролировать уровень билирубина и гема­токритное число через каждые 4—8 ч у новорожденных с гемо­литической болезнью или у детей, у которых уровень билируби­на граничит с опасным. Во всех других случаях контроль за этими показателями можно проводить через 12—24 ч. Его сле­дует продолжать в течение по крайней мере 24 ч после пре­кращения светолечения, так как иногда вновь неожиданно повышается уровень билирубина, что требует продолжения ле­чения. Цвет кожи не служит надежным показателем эффектив­ности светолечения; иногда она остается практически не окра­шенной даже при значительной гипербилирубинемии. При проведении процедуры необходимо следить за тем, чтобы глаза новорожденного были закрыты. (Однако при сильном давлении на глаза повязка может вызвать повреждение роговицы.) Сле­дует контролировать температуру тела новорожденного и тех­ническую безопасность процедуры. При значительных дозах следует измерять уровень облучения и записывать тип ламп, продолжительность процедуры, расстояние от источника света до поверхности кожи и др. П р и  г е м о л и т и ч е с к о й  б о л е з ­ни н е о б х о д и м о  с л е д и т ь  з а  с о с т о я н и е м  к р о в и  и, е с л и  р а з о в ь е т с я  а н е м и я ,  с л е д у е т  с в о е в р е ­м е н н о  о с у щ е с т в и т ь  г е м о т р а н с ф у з и ю .О с л о ж н е н и я  при светолечении включают в себя кожные высыпания, жидкие испражнения, перегревание и обезвоживание организма ребенка, простудные заболевания (вследствие обна­жения ребенка) и синдром бронзового ребенка. Светолечение противопоказано при порфирии. Повреждение глаз вследствие давления повязки встречается нечасто.Термин «синдром бронзового ребенка» используют, когда го­ворят о темной, серовато-коричневой пигментации кожи, иногда появляющейся во время светолечения. Почти у всех детей с этим синдромом отмечали смешанный тип гипербилирубинемии со значительным повышением уровня прямого билирубина и часто с другими признаками обструктивного поражения печени. Пигментация может сохраняться в течение многих месяцев.Обширный клинический опыт с длительным наблюдением за детьми свидетельствует о том, что светолечение либо не сопро­вождается отрицательным побочным действием, либо последнее минимально и нераспознаваемо. Однако, учитывая тот факт, что в опытах in vitro были обнаружены нежелательные эффекты на Д Н К , следует избегать необоснованного его назначения.
Фенобарбитал стимулирует связывание и выведение билиру­бина. При введении его роженицам в дозе 90 мг/сут или ново­рожденным в дозе 10 мг/(кг-сут) уменьшается выраженность физиологической желтухи новорожденного. Однако лечение им не рекомендуется, поскольку его эффект на билирубиновый об­мен обычно проявляется только через несколько дней после
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введения. Он менее эффективен по сравнению со светолечением
в отношении снижения уровня билирубина в сыворотке и может 
оказывать нежелательное седативное действие.
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КРОВЬ

Анемия новорожденныхВ норме уровень гемоглобина в пуповинной крови составля­ет 14—20 г/л (НСТ 43—63%) для доношенных новорожденных и на 10—20 г/л меньше у детей, родившихся на 28—30-й неде­ле гестации. Если содержание гемоглобина в крови меньше по сравнению с нормальными величинами для соответствующих массы тела при рождении и возрасте ребенка, то такое состоя­ние определяется как анемия.
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Наследственный эллиптоцитоЗ і  
Дефицит пируваткиназы, 
Г-6-Ф Д , D JK

Рис. 8-25. Диагностика анемии у новорожденного (по: Blanchette V Zipur- 
sky A.  Clin. Perinatol., 1984, 11:489).

Анемия новорожденных проявляется бледностью кожи, врож­денной сердечной недостаточностью или признаками шока (рис. 8-25). В большинстве случаев причиной ее служит гемо­литическая болезнь новорожденных, но она может быть также следствием разрыва или рассечения пуповины во время родов, аномального ее прикрепления, патологических сообщений сосу­дов плаценты, предлежания или преждевременной отслойки плаценты, кровотечения из ее плодной части. В последнем слу­чае причиной может быть случайное рассечение плаценты во время операции кесарева сечения или так называемое траис- плацеитарное кровотечение. Анемия при рождении может опре­деляться и у одного из двух близнецов с общим плацентарным кровообращением в случае, когда кровь поступает от одного близнеца к другому. Иногда причина анемии состоит в много­кратных заборах проб крови из тканей головы плода с целью Диагностики его заболеваний.Трансплацентарное кровотечение при оттоке крови плода в кровеносное русло матери, по-видимому, встречается чаще, чем ®ьіявляется, и в некоторых случаях может быть значительным. Однако при этом, как правило, клинические признаки анемии
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при рождении отсутствуют. Механизм развития трансплацентар­ного кровотечения неясен, но оно доказано присутствием в значительных количествах гемоглобина и эритроцитов плода в крови матери в день родов.Острая кровопотеря обычно проявляется тяжелыми наруше­ниями жизненных функций ребенка при рождении при изначаль­но нормальном уровне гемоглобина и отсутствии гепатосплено- мегалии и раннем появлении признаков шока. Напротив, хро­ническая кровопотеря во внутриутробном периоде проявляется выраженной бледностью кожных покровов, меньшим угнетением жизненных функций, снижением уровня гемоглобина с призна­ками микроцитоза и в тяжелых случаях симптомами застойной сердечной недостаточности.Анемия, развивающаяся в первые несколько дней после рож­дения, также чаще всего обусловлена гемолитической болезнью новорожденных. Другими причинами ее могут быть геморраги­ческая болезнь новорожденных, кровотечения из неправильно перевязанной или пережатой пуповины, крупные кефалогема- томы, внутричерепные кровоизлияния, а также субкапсулярное кровотечение вследствие разрыва печени, селезенки, надпочеч­ников или почек. Диагностическим критерием этих состоянии может служить резкое снижение уровня гемоглобина или гема­токрита в первые дни после рождения.В б о л е е  п о з д н и е  п е р и о д ы  н о в о р о ж д е н  н о е т  и анемия может быть обусловлена гемолитической болезнью но­ворожденных как на фоне обменных переливаний крови и све­толечения, так и при отсутствии лечения. Анемия может раз­виться после введения больших доз витамина К (в форме синканвита) недоношенным новорожденным. При этом в эри­троцитах образуются включения (тельца Гейнца). В течение 1-го месяца жизни иногда проявляется врожденная гемолити­ческая анемия (сфероцитоз). Упоминалось о появлении в период новорожденное™ первых признаков наследственной несфероци­тарной гемолитической анемии вследствие дефицита таких фер­ментов, как глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа и пируваткиназа. Редкой причиной анемии новорожденных служит кровотеченіи из гемангиом верхней части желудочно-кишечного тракта или язв, вызванных присутствием аберрантных участков слизистой оболочки желудка в меккелевой дивертикуле. Многократный за­бор проб крови при необходимости постоянного контроля за составом газов крови и биохимическими показателями также может сопровождаться развитием анемии.Дальнейшее физиологическое уменьшение количества гемо­глобина происходит у доношенных новорожденных на 8—12-й неделе жизни (уровень гемоглобина ПО г/л), а у недоношенных на 8-й неделе жизни (уровень гемоглобина 70— 100 г/л). Лече ние в любом случае при значительно выраженной анемии (менее 80 г/л гемоглобина), наблюдающейся с момента рождения ил» появившейся вскоре после него, включает в себя не только
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устранение ее причины, но и переливание небольших количеств эритроцитной массы (10— 15 мл/кг; доза 2 мл/кг способствует щовышению уровня гемоглобина приблизительно на 10 г/л).
Гемолитическая болезнь новорожденных,
(эритробластоз плода)Гемолитическая болезнь новорожденных обусловлена пере­ходом из организма матери через плацентарный барьер анти­тел, направленных против эритроцитов ребенка, что приводит к более интенсивному их разрушению. Эта болезнь остается важ­нейшей причиной анемии и желтухи у новорожденных, несмотря на профилактическую изоиммунизацию матери резус-антигена­ми. В настоящее время идентифицировано более 60 антигенов эритроцитов, способных обусловить образование антител. Одна­ко в выраженной форме заболевание вызывают главным обра­зом антиген D резус-группы и несовместимость по факторам АВО. Реже гемолитическая болезнь обязана антигенам С , Е или другим, например C w, С х, D u, К (Kell), М, Duffi, S , Kidd. Ан­титела Anti-Lewis не вызывают этого заболевания.
Гемолитическая болезнь новорожденных, обусловленная 
несовместимостью по резус-факторуАнтигенные детерминанты резус-фактора наследуются от обо­ях родителей в виде единичного гена или группы сцепленных тенов, определяющих резус-тип и обусловливающих продукцию некоторых групповых факторов (С, с, D, d, Е, е). Каждый фак­тор в адекватных условиях может вызывать образование спе­цифических антител, причем в 90% случаев это обусловлено ■фактором D, в других случаях — факторами С или Е.Патогенез. Изоиммунная гемолитическая болезнь, обуслов­ленная несовместимостью по антигену D, встречается у пред­ставителей европеоидной популяции в 3 раза чаще, чем негро­идной. При ошибочном переливании резус-положительной крови резус-отрицательной женщине или поступлении в организм бе­ременной, а также при самопроизвольном пли искусственном выкидыше и во время родов небольших количеств (обычно бо­лее 1 мл) резус-положительной крови плода, в котором содер­жится антиген D резус-положительной крови отца, в организме резус-отрицательной женщины могут образовываться антитела против антигена D. При такой сенсибилизации уже значительно меньшие дозы антигена могут вызывать повышение титра анти­тел. Вначале повышается уровень антител в 19 S гамма-глобу­линовой фракции, затем их максимум перемещается на фрак­цию 7 S  (Ig G ). Антитела последнего типа легко проникают че­рез плаценту, агглютинируя эритроциты плода, что вызывает появление признаков гемолиза.Гемолитическая болезнь редко встречается у новорожденных
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от первой беременности. Это объясняется тем, что проникнове­ние резус-положительной крови плода в организм матери про­исходит незадолго до родов, а оставшийся короткий период внутриутробного развития слишком мал для образования анти­тел и перехода их в организм плода.Риск сенсибилизации снижается за счет того, что 55% резус- положительных отцов гетерозиготны (D/d) и могут иметь ре- зус-отрицательное потомство за счет того, что только в 50% случаев при беременности происходит трансфузия от плода к матери, а также за счет уменьшения вероятности резус-кон­фликта при небольшом числе детей в семье. Кроме того, спо­собность резус-отрицательных женщин продуцировать антитела может быть различна. Иногда при значительном антигенном воздействии образуются небольшие количества антител. Таким образом, риск изосенсибилизации резус-отрицательных женщин невысок, антитела к антигену D обнаружены менее чем в 10% случаев даже после 5-й беременности и более; менее чем в 5% случаев развивается гемолитическая болезнь новорожденных.Если беременная и плод несовместимы по группам А  или В, организм матери до известной степени защищен от изосенсиби­лизации за счет быстрого удаления резус-положительных кле­ток плода из ее кровеносного русла вследствие воздействия анти-А- или анти-В-антител, представляющих собой IgM -глобу­лины и не проникающих через плаценту. При свершившейся сенсибилизации гемолитическая болезнь весьма вероятна. В не­которых семьях отмечена тенденция к утяжелению течения болезни у детей от последующих беременностей. В таких слу­чаях необходима профилактика сенсибилизации. Меры профи­лактики включают в себя введение женщине непосредственно после рождения каждого резус-положительного ребенка анти- D -гамма-глобулина (см. ниже). 1Клинические проявления. Гемолитическая болезнь обладает широким спектром клинических проявлений, что зависит от ин­дивидуальной иммунной реактивности. Степень тяжести забо­левания варьирует от незначительного гемолиза, выявляемого лишь по данным лабораторных исследований (15% случаев), до тяжелой анемии с компенсаторной гиперплазией кроветворной ткани, вызывающей значительное увеличение печени и селезен­ки. При истощении компенсаторных возможностей кроветворной системы появляются клинические признаки анемии в виде блед­ности покровов, признаков сердечной недостаточности (гепато- спленомегалия, дыхательные расстройства), массивной анасар- ки и коллапса. Это состояние, обозначаемое как водянка плода, часто приводит к гибели последнего или новорожденного. Сле­дует иметь в виду, что водянка плода может быть и другого происхождения (табл. 8-17). ЕІарушение установки самостоя­тельного дыхания вследствие отека легких приводит к асфиксии в родах; тяжелые нарушения дыхания могут сохраняться и по­сле успешной реанимации. Могут появиться петехии, пурпура и446
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" Т а б л и ц а  8-17. Этиология водянки плода

Гематологические факторы: резус-конфликт, реже несовместимость по группам крови, а-талассемия, синдром трансфузии близнецов, фето-материнская трансфузияИнфекции: сифилис, цитомегаловирусная, токсоплазмоз, американский трипа­носомоз (болезнь Ш агаса), лептоспироз■Сердечно-сосудистые нарушения: пароксизмальная предсердная тахикардия, застойная сердечная недостаточность, патологические артериовенозные со­устья, тромбоз пупочной веныОпухоли: врожденная нейробластома, хориоангиома плацентыПоражения легких: легочная лимфангиэктазия, кистозно-аденоматозная дис­плазия, гипоплазияПоражения печени и почек: гепатит, нефроз, тромбоз почечной вены, атрезия мочеиспускательного каналаНарушения обмена веществ: сахарный диабет матери, болезнь Гоше, ахондро­плазияИдиопатические факторыМножественные тяжелые пороки развития
признаки тромбоцитопении, что свидетельствует о сопутствую­щей диссеминированной внутрисосудистой коагуляции.Желтуха при рождении обычно отсутствует вследствие уда­ления жирорастворимого неконъюгированного билирубина че­рез плаценту, однако в тяжелых случаях амниотическая жид­кость, пуповина и первородная смазка окрашиваются в желтый цвет желчными пигментами. Ядерная желтуха возникает обыч­но уже в і-й день жизни, так как билирубинсвязывающая и выделительная системы ребенка не могут справиться со значи­тельной нагрузкой, обусловленной массивным гемолизом. Скап­ливается большое количество непрямого билирубина, уровень которого может быстро достичь крайних значений, с большим риском развития билирубиновой энцефалопатии.При гемолитической болезни риск ядерной желтухи выше, чем при негемолитической гипербилирубинемии аналогичной степени. Однако тяжесть заболевания определяется и другими факторами (гипоксия, ацидоз и др.). При тяжелой гемолитиче­ской болезни часто развивается гипогликемия, обусловленная гиперинсулпнизмом и гипертрофией клеток островков поджелу­дочной железы.Совершенствование методов внутриутробной диагностики тяжести заболевания позволило определить акушерские пока­зания к стимулированию преждевременных родов. Это снизило частоту внутриутробной гибели плода вследствие гемолитичес­кой болезни. С другой стороны, увеличилась частота рождения недоношенных детей с клиническими признаками болезни и повышенным риском неврологических поражений вследствие сочетания недоношенности и гипербилирубинемии.Дети, которым во внутриутробном периоде переливали кровь по поводу гемолитической болезни, как правило, рождаются с тяжелыми расстройствами, поскольку сами показания к внут-
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рнутробной трансфузии определяются уже имеющимся тяже­лым поражением плода. У них обычно очень высок уровень билирубина в пуповинной крови (хотя возможны значительные вариации), отражающий степень гемолиза и его влияние на функцию печени. Проявления анемии вследствие продолжающе­гося гемолиза могут быть сглаженными за счет предшествую­щих внутрнматочных переливаний крови. Клинические проявле­ния гемолитической болезни могут сочетаться с признаками не­доношенности разной степени вследствие спонтанных или индуцированных преждевременных родов.
Данные лабораторных исследований. Перед началом лечения обычно отмечают положительную п р о б у  К у м б с а .  Как пра­вило, при этом выявляется анемия. Уровень гемоглобина в пу­повинной крови варьирует в зависимости от тяжести заболе­вания: при водянке плода он может снижаться до 30—40 г/л, в других случаях, несмотря на гемолиз, может сохраняться в пределах нормы благодаря компенсаторной активности костно­го мозга. В мазке крови обычно отмечают полихромазию и вы­раженное увеличение ядросодержащих эритроцитов; число ре- тикулоцитов увеличено, число лейкоцитов — в пределах нормы или увеличено. В тяжелых случаях возможна тромбоцитопения. Уровень билирубина в пуповинной крови, как правило, состав­ляет 30—50 мг/л; лишь иногда значительно повышается уро­вень прямого билирубина. Количество непрямого билирубина резко увеличивается в первые 6 ч жизни.После внутрнматочных гемотрансфузий в пуповинной крови может содержаться нормальное количество гемоглобина, отме­чаются отрицательная прямая проба Кумбса, преимущественно зрелые эритроциты и относительно неизмененная формула кро­ви. Уровень прямого и непрямого билирубина значительно по­вышен.

Диагностика. Точный диагноз гемолитической болезни осно­ван на выявлении несовместимости групп крови и соответст­вующих антител, связанных с эритроцитами ребенка.
Дородовая диагностика. Указания в анамнезе резус-отрица- тельных женщин на переливания крови, выкидыши, беременно­сти свидетельствуют о возможности сенситизации. У будущих родителей следует определять группу крови для выявления возможной несовместимости. У женщины необходимо опреде­лять титр альбуминоактивных Ig G -антител против D -антигена в период 12— 16, 28—32 и 36 нед беременности. Определяемый титр антител в альбуминовой фракции на начальных стадиях беременности, резкое повышение титра или его величина 1:64 или больше свидетельствуют о значительной выраженности ге­молитической болезни, хотя точного соответствия титра с тя­жестью заболевания не отмечается. При выявлении у женщины антител против D-антигена с титром 1:16 и более в любой срок повторной беременности оценку тяжести поражения плода про­изводят путем амниоцентеза. Чем выше титр антител, тем силь-448
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fjee может быть поражен плод и тем раньше возникает необхо­димость в амниоцентезе. Уже родившийся ребенок с гемолити­ческой болезнью или рождение мертвого плода относит ее к факторам высокого риска таких же или более тяжелых пораже­ний плода от последующей беременности. В этих случаях пока­зано наблюдение за состоянием плода путем серийно произво­димых операций амниоцентеза. Для выявления водянки плода используют ультразвук.Амниоцентез. К простым и надежным методам оценки тяже­сти гемолиза у плода относится спектрофотометрический анализ желчных пигментов в амниотической жидкости, получаемой пу­тем прямой чрезбрюшинной внутриматочной аспирации после определения локализации плаценты с помощью ультразвука. При гемолитической болезни отмечается положительное откло­нение от нормальной кривой оптической плотности амниотиче­ской жидкости при длине волны 350—700 нм. Пик отклонения приходится на длину волны 450 нм (А OD450).Этот показатель используется в качестве критерия риска внут­риутробной гибели плода и степени анемии по отношению к гестационному возрасту и исходу заболевания у всех заболев­ших новорожденных. Степень риска разграничена на зоны, при­чем новорожденные с самой высокой степенью риска относятся к 3-й зоне.
Послеродовая диагностика. Непосредственно после рождения любого ребенка от резус-отрицательной женщины следует опре­делять группу крови по фактору АВО и резус-фактор, гемато­критное число, уровень гемоглобина, провести прямую пробу Кумбса с кровью из пуповины или новорожденного. При поло­жительной пробе Кумбса необходимо определить количество билирубина в сыворотке и постараться идентифицировать мак­симальное число типов антиэритроцитарных антител в сыворот­ке крови матери. Это производится с целью выявления антител против D-антигена и большого количества других антигенов, ,что предоставляет необходимую информацию для подбора наи­более совместимой крови для обменных переливаний в случае необходимости. При клинически выраженных формах заболе­вания прямая проба Кумбса обычно резко положительна и мо­жет оставаться такой в течение от нескольких дней до несколь­ких месяцев.

Лечение. При лечении руководствуются основными принци­пами, а именно предотвращением: 1) внутриутробной гибели плода или новорожденного от тяжелой анемии и ее осложнений и 2) нейротоксического эффекта билирубина.
Лечебное воздействие на плод. При гемолитической болезни средней и тяжелой степени выживаемость плода существенно повышается при искусственной стимуляции родовой деятельно­сти на 33—34-й неделе беременности, если при повторном ам- ниоцентезе выявляется уплощенный или повышенный Д OD450 в высокой зоне 2 или зоне 3. Если вероятность гибели плода до449
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момента возможного родоразрешения высока, показано внутри­маточное чрезбрюшинное переливание эритроцитов, совмести­мых с кровью беременной. В каждом конкретном случае необ­ходимо оценивать степень риска гибели вследствие гемолитиче­ской болезни или преждевременного родоразрешения по отношению к риску гибели во время введения эритроцитов или непосредственно после него. Дополнительные показания к внут­риматочному переливанию крови основываются на некоторых параметрах изменения оптической плотности в зоне 3, особенно если кривая повышается и в анамнезе беременной имеются указания на рождение мертвого плода, водянку плода или тя­желые заболевания новорожденного. Некоторые специалисты считают показанием к внутриматочкому переливанию крови во­дянку плода.Лечение новорожденного. При родах должен присутствовать врач-неонатслог. Наготове должна быть свежая резус-отрица- тельная кровь группы 0 с низким титром антител, проверенная при проведении непрямой пробы Кумбса на совместимость с сывороткой крови беременной. При клинических признаках ге­молитической анемии в родах (бледность кожных покровов, ге- патоспленомегалия, отек, петехии, асцит) следует перед заме­щающей гемотрансфузией провести необходимую поддержива­ющую терапию, стабилизировать температуру тела и осущест­влять тщательный контроль за состоянием новорожденного. Это может оказаться эффективным при тяжелом поражении, однако при водянке плода новорожденные выживают редко. Следует также корригировать ацидоз с помощью 2—3 ммол/кг гидро­карбоната натрия, анемию путем введения эритроцитной массы, увеличение объема для повышения артериального давления, в частности при водянке, и проводить И В Л .Замещающие гемотрансфузии. Если клиническое состояние ребенка во время родов не вызывает необходимости частичной или полной замещающей гемотрансфузии, ее следует произве­сти только в случае реальной угрозы развития тяжелой анемии или гипербилирубинемии. Показаниями к ней служат уровень гемоглобина в пуповинной крови 100 мг/л или менее, низкий уровень его в капиллярной крови (хотя этот показатель обычно несколько выше, чем в венозной или пуповинной крови), а так­же уровень билирубина в пуповинной крови более 50 мг/л. Некоторые специалисты считают существенным показанием к раннему проведению замещающей гемотрансфузии ядерную желтуху или тяжелую гемолитическую болезнь у предыдущих детей, а также количество ретикулоцитов более 15% и недо­ношенность.В первое время показатели содержания гемоглобина, били­рубина в сыворотке и гематокрита рекомендуется определять через каждые 4—6 ч; в дальнейшем по мере сокращения темпа изменений интервал может быть увеличен. Решение о прове­дении замещающей гемотрансфузии принимается на основании450
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вероятности повышения уровня билирубина в сыворотке до кри­тического, при котором развивается ядерная желтуха (см. табл. 7-17). Замещающую гемотрансфузию в большинстве случаев проводят с целью предотвращения или снижения степени тяже­сти билирубинемии, однако иногда она показана и при быстро прогрессирующей анемии. Введение свежей одногруппной резус- отрицательной эритроцитной массы с целью коррекции следует проводить в любую стадию заболевания новорожденного в воз­расте до 6—8 нед, т. е. до той поры, пока его кроветворные механизмы не достигнут степени зрелости и не начнут функ­ционировать самостоятельно. При этом необходимо проводить еженедельный контроль за уровнем гемоглобина или гемато­критный числом до тех пор, пока они значительно не повы­сятся.Тщательно контролировать уровень билирубина в сыворотке необходимо, пока не будет достигнуто еще ощутимое снижение без проведения светолечения. У некоторых новорожденных, осо­бенно у недоношенных, уровень билирубина может значительно повыситься на 7-й день жизни. С другой стороны, прогнозиро­вание предполагаемого опасного повышения уровня билирубина на основании того факта, что последний составляет более 60 мг/л в течение первых 6 ч или более 100 мг/л в течение последующих 6 ч жизни при скорости повышения, превышаю­щей 5— 10 мг/(л-ч), не всегда достоверно. Индексы свободного билирубина и билирубинсвязывающей способности также не подтвердили своей полезности при оценке риска, связанного с гипербилирубинемией.Для гемотрансфузий предпочтительно использовать свежую кровь. В качестве антикоагулянтов служат гепарин или цитрат- фосфатдекстроза (Ц Ф Д ). Если кровь для переливания пере­ливают до родов, то она должна быть взята у доноров с резус- отрицателыюй кровью группы 0, низким титром анти-А- и антп- В-антнтел, проверенной на совместимость с сывороткой крови беременной по непрямой пробе Кумбса. Если кровь забирают после рождения ребенка, то следует использовать донора с ре- зус-отрицательной кровью, совместимой с сывороткой как ма- I  тери, так и новорожденного, предпочтительно группы 0. хотя I  допускается и использование крови одной группы по АВ0 с I кровью новорожденного. Тщательная и полная проверка крови к н а совместимость, в том числе проведение непрямой пробы к Кумбса, производится перед второй и последующими гемотран- Е сфузиями. Во время переливания температуру крови требуется |: поддерживать на уровне 35—37С'С. Необходимо периодически I встряхивать и перемешивать переливаемую кровь во избежание К,-оседания эритроцитов. В противном случае к концу перелива- I ния в верхней части сосуда скапливается сыворотка с малым I', количеством эритроцитов и переливание будет малоэффектнв- §;ным. Предпочтительно использовать цельную кровь, а не эри- ■гроцитную массу. Перед переливанием необходимо очистить же-451
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лудок новорожденного для предотвращения аспирации его со­держимого, следить за температурой тела и основными жизненными функциями. Для осуществления контроля за кли­ническим состоянием новорожденного, объемом переливаемой крови, а также для проведения неотложных мероприятий по реанимации в случае необходимости при гемотрансфузии дол­жен присутствовать компетентный ассистент.В пупочную вену новорожденного вводят поливиниловый ка­тетер на глубину не более 7 см (для доношенных детей) при строгом соблюдении асептики. При получении струи крови мож­но считать, что катетер находится в одной из крупных печеноч­ных вен или в нижней полой вене. Трансфузию проводят в течение 45—60 мин, причем отсос 20 мл крови новорожденного чередуют с введением 20 мл донорской крови. Меньшие дозы (5— 10 мл) рекомендуются для больных и недоношенных детей. Целью операции является замещение двух полных объемов крови ребенка (2x85 мл/кг). При использовании гепаринизиро­ванной крови в конце переливания внутривенно вводят 0,45 мл (4,5 мг) 1% раствора сульфата протамина на каждые 100 мл перелитой крови.Использовать альбумин перед замещающей гемотрансфузией не рекомендуется. Его введение может сопровождаться нежела­тельными последствиями. К ним относятся перераспределение билирубина из безопасных депо в нервные клетки, возможность замещающего связывания его, характерного для стабилизаторов, присутствующих в препаратах человеческого сывороточного альбумина, риск гиперволемии и сложность оценки показателей уровня билирубина из-за заместительного связывания с альбу­мином в кровеносном русле.Во время проведения гемотрансфузии необходимо периоди­чески контролировать венозное давление. Уровень его в пупоч­ной вене более 10 см водн. ст.' характерен для новорожденных с тяжелой гемолитической болезнью и водянкой или перенес­ших внутриутробную гемотранфузию, что может свидетельство­вать о сердечной недостаточности. Причиной псевдовысокого давления может служить неправильное положение катетера, ле­гочные заболевания или высокое давление внутри матки при асците. Прямое и непрямое измерение А Д  важно для выявле­ния гиповолемии с гипо- или гипертензией, которые могут воз­никнуть при замещающей гемотрансфузии.Эти состояния, а также ацидоз, гипоксия вследствие дыха­тельных расстройств, сепсис, гипотермия или шок могут усугуб­ляться после введения крови, содержащей Ц П Д  при pH около6—7. Возникающий после трансфузии метаболизм цитрата нат­рия приводит к метаболическому алкалозу. В связи с этим при этих состояниях предпочтительно употреблять свежую гепари­низированную кровь. Следует иметь в виду, что в крови, под­вергаемой воздействию источника тепла во время переливания, могут нарушаться кислотно-основное равновесие и разрушаться452
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f  апЦТр0ЦИТЫ’ чт0 ПРИВ°ДИТ к снижению гематокрита и увеличе- ■ ^jo концентрации калия. Во время замещающего переливания^ I сЛедует проводить периодический контроль за уровнем pH и 
рао2 в КР0ВИ> поскольку у новорожденных часто развивается ацидоз и гипоксия. Симптоматическая гипогликемия у новорож­денных с тяжелой и средней степенями заболевания может развиться до переливания и в течение 1—3 ч после него.После проведения замещающей гемотрансфузии контроль за уровнем билирубина следует осуществлять через каждые 4— g ч, поскольку он может повыситься на 40—50% в течение не­скольких часов. Повторное и последующие переливания крови проводят с целью не допустить повышения уровня непрямого билирубина до показателей, приводимых в табл. 7-16. Симпто­матика, свидетельствующая о ядерной желтухе, служит безус­ловным показанием к проведению повторной гемотрансфузии.Риск смерти после замещающей гемотрансфузии, осущест­вляемой опытными специалистами, составляет менее 1%. О д­нако опыт специалистов в области переливания крови умень­шается в связи с все более широким использованием светолече­ния и проведением профилактической иммунизации. В связи с этим целесообразно госпитализировать больных детей в специ­ализированные учреждения (центры).Поздние осложнения. Новорожденных с гемолитической бо- лезнью и/или перенесших замещающую гемотрансфузию илк внутриутробное переливание крови следует тщательно обследо­вать с целью выявления анемии и/или гепатита. В некоторых случаях показаны гемотрансфузии и/или лечение препаратами железа. Диарея, сыпь, гепатит и эозинофилия могут быть про­явлениями синдрома отторжения трансплантата в легкой форме.С и н д р о м  с г у щ е н и я  ж е л ч и  встречается редко при ^продолжительной желтухе на фоне значительного повышения /уровня связанного и несвязанного билирубина у новорожденныхІІ  гемолитической болезнью. Этиология его неясна; желтуха спонтанно исчезает в течение нескольких недель или месяцев.Т р о м б о з  в о р о т н о й  в е н ы  может впоследствии про­изойти у детей, которым в неонатальном периоде была произ­ведена замещающая гемотрансфузия. Возможной причиной это­го может быть травма при катетеризации сосуда или сепсис.^  Профилактика резус-сенсибилизации. Риск первоначальной |еенсибилизации женщин с резус-отрицательной кровью снизил­ся с 10—20% до 1% и менее после внутримышечных инъекций 300 мкг человеческого анти-О-глобулина (1 мл RhoGAM) в течение первых 72 ч после родов или выкидыша. Такая доза Юстаточна для элиминации около 10 мл потенциально анти­генных клеток плода в крови матери. При значительной фето- іатеринской трансфузии требуется введение соответственно Цболыних количеств препарата RhoGAM , причем наиболее эф­фективен он при введении на 28—32-й и 40-й неделях беремен­ности. Этот метод профилактики в совокупности с ранним вы-453'
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явлением сенсибилизации беременной, определением степени фетоматерннской трансфузии, уменьшением акушерских вмеша­тельств, например повороты, ручное отделение плаценты и др., повышающих риск трансфузии крови от плода к матери.
Гемолитическая болезнь новорожденных, 
обусловленная несовместимостью по А- и В-антигенамПри несовместимости групп крови беременной и плода обыч­но развиваются более легкие формы заболевания, чем при не­совместимости по резус-антигену. В организме беременной вырабатываются антитела к В-антигенам, если у нее кровь группы А  (II),  и, наоборот, к А-антигенам, если кровь группы В (III). Чаще всего заболевание развивается, если кровь бере­менной относится к группе 0, а кровь плода к группе А или В. Несмотря на то что несовместимость по антигенам системы АВО встречается у 20—25% беременных, гемолитическая болезнь развивается лишь у одного из 10 детей, чаще в том случае, если у новорожденного кровь относится к группе Ац Последняя вы­зывает большую иммунизацию, чем кровь группы А2. Низкая антигенность факторов АВО у плода объясняет тот факт, что тяжелая гемолитическая болезнь, связанная с АВО-несовмести- мостью, встречается значительно реже, чем сама несовмести­мость по группам крови беременной и плода. Несмотря на то что антитела против А- и В-антигенов вырабатываются и без предшествующей иммунизации (естественные антитела), они обычно присутствуют в 19 S (Ig M )-фракции гамма-глобулина, которая не проходит через плацентарный барьер. Однако одно­валентные неполные (альбуминоактивные) антитела против А-антигена могут присутствовать в 7 S ( Ig G -фракции, прони­кающей через плаценту, в результате чего А  — 0-изоиммунная гемолитическая болезнь может развиться у новорожденного от первой беременности. При высоких титрах антител заболевание принимает тяжелое течение. У беременных с несовместимостью по А- пли В-антигенам, сенсибилизированных во время преды­дущей беременности, также присутствуют антитела в 7 S  (IgG)- фракцни. Такие иммунные антитела служат первичной причи­ной гемолитической болезни, связанной с несовместимостью крови беременной и плода по антигенам системы АВО.Клиника. В большинстве случаев заболевание протекает лег­ко с единственным клиническим проявлением — желтухой. Обыч­но у новорожденного признаков заболевания и бледности кож­ных покровов не отмечается. Водянка встречается очень редко. Печень и селезенка не увеличены или увеличены незначительно. Желтуха обычно появляется в течение первых 24 ч. В редких случаях, однако, развиваются симптомы и признаки ядерной желтухи.Диагностика. Подозрение на гемолитическую болезнь появ­ляется при несовместимости крови по антигенам системы АВО,■454
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положительной прямой пробе Кумбса (слабо или умеренно вы­раженная), выявлении сфероцитов при изучении мазка крови. Все это может свидетельствовать о наследственном сфероцито- зе, а также гипербилирубинемии. Содержание гемоглобина ос­тается обычно в пределах нормы, но иногда может быть умень­шено до 100— 120 г/л. Число ретикулоцитов увеличено до 10— 15% при значительном сфероцитозе, полнхромазии и увеличений числа ядросодержащих эритроцитов. В 10—20% случаев уро­вень неконъюгнрованпого билирубина в плазме крови может повышаться до 200 мг/л или более (если не проводилось свето­лечение) .Лечение. После светолечения значительно снижается уро­вень билирубина в сыворотке. Для коррекции выраженной ане- I мин или гипербилирубинемии при необходимости проводят за- ; мешающие гемотрансфузии кровью, идентичной по резус-фак- : тору и группе крови беременной. В таких случаях показания к 
I  замещающей гемотрансфузии те же, что при гемолитической I  болезни, связанной с несовместимостью по резус-антигену (см. I выше).

Другие формы гемолитической болезни! Почти в 5% гемолитическая болезнь новорожденных обус- I ловлена несовместимостью крови беременной и плода по дру- ; гим, нежели Rh или АВО (с, Е , Kell и др.), факторам. При этом прямая проба Кумбса всегда положительна, а при гипербили- ? рубинемии и анемии показана замещающая гемотрансфузия. / Врожденные инфекции, например цитомегаловирусная (инклю- I знойная болезнь), токсоплазмоз, краснуха, сифилис, также мо- I гут сопровождаться гемолитической анемией, желтухой, гепато- ;} спленомегалией и тромбоцитопенисй, однако в этих случаях ;; прямая проба Кумбса отрицательна и отмечаются другие диф- * ференциальные клинические признаки. Гомозиготная «-талассе- і мия также характеризуется тяжелой гемолитической анемией и I клинической картиной, напоминающей водянку плода, однако Іуее можно распознать по отрицательной пробе Кумбса и другим ^характерным клиническим и лабораторным данным. Анемия и ІЖелтуха могут также развиваться при наследственном сферо- Іцитозе, а при отсутствии лечения могут приводить к ядерной (желтухе. Кроме того, гемолитическая анемия с желтухой на 1-й неделе жизни может встретиться при врожденном дефиците ‘ эритроцитарных ферментов, например пируваткиназы или ІГ-6-ФД.
■ Плетора новорожденных (полицитемия)В  Плетора, или выраженный цианоз, на фоне крайне высоких: ■показателей числа эритроцитов, уровня гемоглобина и гемато- ■Ікрита иногда сопровождается клинической картиной синдрома455
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дисфункции плаценты. Полицитемия определяется как состояние при гематокритной числе, равном или превышающем 65%. Анорексия, заторможенность, цианоз и судороги появляются на2-й н 3-й день жизни. Полицитемия часто ассоциируется с ги- пербнлирубинемией, некротическим энтероколитом, дыхатель­ными расстройствами и персистирующим фетальным кровооб­ращением. Патофизиология этого состояния до конца не выяс­нена, но может быть отчасти связана с повышенной вязкостью крови. Плетора может также развиться при плацентарной трансфузии у близнеца-реципиента (при близнецовой монози­готной беременности) и парабионтном плацентарном кровообра­щении. Полицитемия отмечается у новорожденных с кушинго­идным обликом, родившихся от женщин, страдающих сахарным диабетом, с синдромами Дауна, Грейвса и Беквита и адрено- генитальным.
Лечение при симптоматической плеторе новорожденных за­ключается в кровопускании и замещении крови изотоническим раствором хлорида натрия или альбумином. Частичная заме­щающая гемотрансфузия с целью снижения гематокритного чи­сла до 50% технически более проста и сопровождается более выраженным терапевтическим эффектом. Объем замещающей жидкости рассчитывается по формуле:объем замещения (мл) =

объем крови X реальная величина гематокрита — желаемая величина __________________________ гематокрита.__________________________реальная величина гематокрита
Геморрагии у новорожденных

Геморрагическая болезнь у новорожденных. Умеренное уменьшение количества факторов II, V II, IX  и X обычно харак­терно для большинства новорожденных в возрасте 48—72 ч. Постепенно они достигают исходных уровней к 7— 10-му дню жизни. Такой преходящий дефицит К-витаминзависимых фак­торов можно объяснить отсутствием свободного витамина К \ беременной, незрелостью печени новорожденного и отсутствием бактериальной кишечной флоры, синтезирующей этот витамин. Иногда у доношенных, а чаще у недоношенных новорожденных уровень витамина К продолжает снижаться и усиливается его дефицит на 2—5-й день жизни, что приводит к спонтанным и длительным кровотечениям. Поскольку в женском молоке со­держится меньше, чем в коровьем, витамина К, то геморрагии чаще бывают у детей, находящихся на грудном вскармливании. Такую форму геморрагической болезни, поддающуюся лечению витамином К, следует отличать от синдрома диссеминированно­го внутрисосудистого свертывания крови и других более редких форм врожденного дефицита одного К-витаминзависимого фак­тора или более, или фактора V. В последнем случае профилак-
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тическое введение витамина К не предупреждает кровоточи­вости.Геморрагическая болезнь новорожденных вследствие остро­го преходящего дефицита К-витаминзависимых факторов про­является кровотечениями из желудочно-кишечного тракта, носа, 
а также внутричерепными кровотечениями или начинающимися после обрезания. При этом протромбиновое время, время свер­тывания крови и рекальцификации плазмы удлинено, а уровни протромбина и факторов V II, IX  и X  значительно снижены. Время кровотечения, уровень фибриногена, факторов V  и VIII ,  число тромбоцитов, ломкость сосудистой стенки и время ре­тракции сгустка остаются в норме по отношению к возрасту и степени зрелости новорожденного. Введение ребенку непосред­ственно после рождения 1 мг естественного жирорастворимого витамина К внутримышечно или внутрь предотвращает разви­тие дефицита К-витаминзависимых факторов у доношенных, новорожденных, хотя это не всегда эффективно у недоношенных детей. После внутривенного введения 1—5 мг витамина Кі улучшается процесс коагуляции и кровотечения останавливают­ся в течение нескольких часов. Однако при обширных кровоте­чениях, особенно у недоношенных новорожденных с заболева­ниями печени, требуется переливание свежезамороженной плаз­мы или цельной крови. Уровень смертности при леченых формах, геморрагической болезни низкий.Крайне тяжелая форма дефицита К-ватиминзависимых фак­торов коагуляции крови описана у новорожденных, родившихся от женщин, получавших противосудорожные препараты во вре­мя беременности (фенобарбитал и дифенин). В этих случаях обширные кровотечения у новорожденных начинаются уже в первые 24 ч жизни. Чаще всего кровотечения останавливают с помощью витамина Кі, однако иногда эффект может быть крайне незначительным. В этом случае у новорожденных необ­ходимо получить образец пуповинной крови для контроля за протромбиновым временем и вводить им 1—2 мг витамина К внутривенно. Если протромбиновое время значительно удлинено и оно не нормализуется, следует перелить 10 мл/кг свежезамо­роженной плазмы.Вводить концентрированные препараты К-витаминзависимых факторов крови в этих случаях нежелательно, так как это свя­зано с высоким риском развития сывороточного гепатита.

Другие формы геморрагических изменений у новорожденных иногда клинически неотличимы от геморрагий, зависимых от витамина К. Тем не менее профилактика таких геморрагий и лечение витамином К неэффективны. Клиническая картина, не­отличимая от геморрагической болезни новорожденных, может сопровождать врожденные нарушения коагуляции крови. При ' том могут появляться гематомы, дегтеобразные испражнения, ровотечения после обрезания или из пуповины; лишь 5—35% случаев дефицита факторов V III  и IX  проявляются клинически457'
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-в период новорожденности. Лечение детей, страдающих редкими формами дефицита протромбина и факторов V , V II и X , за­ключается в трансфузии цельной крови или прицельном вос­полнении дефицита того или иного фактора крови.
Диссеминированное внутрисосудистое свертывание крови у новорожденных приводит к повышенному расходованию факто­ров свертывания и кровотечения. Оно встречается чаще всего у недоношенных детей, клинически сочетается с гипоксией, аци­дозом, шоком, гемангиомами и инфекцией. Лечение направлено на устранение первичного заболевания, например инфекции, на прекращение расходования и восполнение факторов свертыва­ния крови. Прогноз неблагоприятный независимо от метода ле­чения.Новорожденным при обширных кровотечениях в Ц Н С  или в других, жизненно важных органах, представляющих непос­редственную угрозу для жизни, переливают небольшие количе­ства свежей совместимой цельной крови или плазмы и вводят витамин К непосредственно после диагностирования коагуло- патии и определения числа тромбоцитов.Так называемый синдром заглоченной крови, при котором на 2—3-й день жизни в испражнениях появляется кровь, необходи­мо дифференцировать с кишечными кровотечениями. В первом случае ребенок может заглатывать кровь во время родов или кормления грудью при трещинах соска. Дифференциальный диагноз проводится на основании того факта, что в крови ре­бенка содержится щелочно-резистентный гемоглобин, в то вре­мя как в заглоченной крови — гемоглобин, который при добав­лении щелочи превращается в щелочной гематин. Различают кровь матери и ребенка с помощью теста Апта.
1. Каловые массы с примесью крови разводят водой до образования су­пернатанта: розового раствора гемоглобина.2. Раствор центрифугируют и выделяют надосадочную жидкость.3. К 5 частям надосадочной жидкости добавляют 1 часть 0,25 н. (1 %) раствора гидрата окиси натрия.Через 1—2 мин цвет жидкости изменяется, она становится желтовато- коричневой, что свидетельствует о присутствии гемоглобина взрослого типа т. е. о том, что кровь принадлежит матери. Если цвет раствора не изменяется, это означает, что в нем содержится кровь ребенка. Рекомендуется также про­водить контрольный анализ крови, взятой непосредственно у матери и ре­бенка.Обширные многочисленные подкожные экхимозы у недоно­шенных детей, появившиеся непосредственно после родов, сви­детельствуют скорее о повышенной ломкости поверхностных сосудов, нежели о коагулопатии. Введение роженице витамина Кі неэффективно при подкожных экхимозах. У  некоторых детей сразу после рождения появляются петехии или генерализован­ные синюшные кровоподтеки на голове, лице и шее. Они обус­ловлены сдавлением вен при внезапном повышении внутригруд--458
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fHoro давления у плода во время родов и обычно исчезают в течение 2—3 нед.
Тромбоцитопеническую пурпуру новорожденных см. в соот­ветствующем разделе.
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[ БОЛЕЗНИ МОЧЕВЫХ ПУТЕЙПочки у новорожденных, одна или обе, обычно легко паль- іируются. Если пальпируются обе почки, трудностей при ди­агностике не возникает, если же только одна, то может воз- іикнуть впечатление, что она увеличена или смещена за счет знутренних или внешних образований. Иногда это связано с |выраженной дольчатостью органа. Чаще всего ее увеличение ісчезает в течение первых месяцев жизни ребенка; впоследствии точки пальпируются с трудом. Увеличение или смещение почек новорожденных может быть обусловлено гидронефрозом, ней- |робластомой, эмбриомой или кистой. Для диагностики показано ультразвуковое исследование. Умеренное повышение уровня ізота мочевины в крови новорожденных не обязательно связа­ло с заболеваниями почек, но может появиться и при поликис- ІГозе или гидронефрозе, не определяющих неблагоприятного юрогноза. В моче у новорожденного могут определяться цилинд­ры и клеточные элементы, обусловленные дегидратацией. Тромбоз почечной вены см. в соответствующем разделе. 459
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К О Ж Н Ы Е  З А Б О Л Е В А Н И Я
Мастит у новорожденного. Нагрубание молочных желез у новорожденных — это явление физиологическое. Инфекция про никает в них в результате неправильного ухода за молочными железами и проявляется в их гиперемии и боли. Могут отме­чаться и другие общие симптомы инфекции, например повыше­ние температуры тела. Прогноз благоприятный, за исключением случаев, когда развивается септицемия, возбудителями которой служат золотистый стафилококк и кишечная палочка. Профи­лактика состоит в избежании травматизирующих воздействий на области молочных желез, с целью лечения вводят антибиоти­ки и накладывают местно горячие компрессы. При развитиі абсцесса показано его вскрытие и дренаж.Рубцы, развивающиеся после мастита, впоследствии обус­ловливают поражение сосков и нарушение секреторной функ ции молочных желез у женшин.
Глазные болезни новорожденных см. в соответствующе! главе.

БОЛЕЗНИ ПУПОВИНЫ

Пупочный канатик. В пупочный канатик входят две пупоч ные артерии, вена, рудиментарный аллантоис (мочевой мешок), остатки пупочно-брыжеечного протока и желатинозное веще­ство, называемое «вартонов студень». Оболочка пупочного ка­натика представляет собой производную амниона. Пупочные артерии обладают хорошей сократительной способностью в про тивоположность венам, что приводит к сокращению значитель­ного просвета последней после рождения ребенка. После отпадения пуповины ее структуры отчасти сохраняются в остав шейся части. Кровеносные сосуды пуповины остаются незара­щенными еще в течение 10—20 дней после рождения, но функ ционально являются закрытыми. Впоследствии пупочные а рте рии трансформируются в латеральные пупочные связки, вена — в круглую, а венозный проток — в венозную связку. В этс время сосуды пуповины представляют собой опасный очаг для проникновения инфекции. Пупочный канатик (пуповина) отпа дает обычно в течение первых 2 нед жизни. З а д е р ж к а  о т  п а д е н и я  пуповины более чем на 1 мес связана с нарушением хемотаксиса нейтрофилов и генерализованными бактериальны ми инфекциями.
Единственная пупочная артерия встречается у 5— 10, а прімногоплодной беременности — у 35—70 из 1000 родившихся Примерно у 7з новорожденных с единственной пупочной арте­рией встречаются и другие врожденные аномалии, часто мно жественные. В таких случаях нередко рождаются мертвые дети или ребенок умирает сразу после рождения. Одной из наиболее частых врожденных аномалий бывает трисомия 18. Поскольк)
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многие врожденные аномалии трудно диагностировать при не­посредственном обследовании новорожденного, важен обяза­тельный осмотр среза пуповины, плодной и материнской по­верхностей плаценты с регистрацией числа пупочных артерий. Число их должно быть отмечено в документах как основание для последующей диагностики анемалий развития.Н е з а р а щ е н и е  ж е л т о ч н о г о  п р о т о к а  может при­водить к образованию кишечных свищей, выпадению кишки, •полипов или дивертикула Меккеля.Н е з а р а щ е н и е  м о ч е в о г о  п р о т о к а  (киста мочевого хода) обусловлено незакрытием мочевого протока. Клинические признаки его состоят в появлении прозрачных, бледно-желтого цвета мочеподобных выделений из пупка.Врожденное омфалоцеле. Омфалоцеле — это выбухание со­держимого брюшной полости через основание пуповины. В от­личие от часто встречающейся пупочной грыжи содержимое •сверху покрыто не кожей, а только брюшиной. Размеры мешка .зависят от его содержимого. Выбухание кишечника в пуповину встречается примерно у одного из 5000, печени и кишечника — одного из 10 000 родившихся. При этом брюшная полость уменьшена в размерах вследствие нарушения стимуляции ро­ста. Для предотвращения распространения инфекции, повреж­дения тканей при их высыхании или прорыве мешка необходимо немедленное хирургическое вмешательство. При разрыве мешка •или при необходимости слишком большой мобилизации кожи используют синтетические материалы, такие как силастик или мерсилен, с целью покрытия внутренних органов цельным меш­ком. Омфалоцеле, макросомия и гипогликемия свидетельствуют ■о синдроме Беквита.Опухоли пуповины встречаются редко. К ним относятся ан­гиомы, энтеротератомы, дермоидная киста, миксосаркома и ки­сты остатков желточного и мочевого ходов.Кровотечения из пупка обусловлены травмой, неправильной перевязкой пуповины и неполноценным тромбообразованием. Они могут быть связаны и с геморрагической болезнью ново­рожденных, септицемией или местной инфекцией. В течение первых нескольких дней жизни следует внимательно следить за возможным появлением пупочного кровотечения.Гранулема. Отпадение остатка пуповины обычно происходит на 6—8-й день жизни. Поверхность ранки покрывается тонким слоем кожи, затем на 12— 15-й день она рубцуется и заживает. Сапрофитная флора задерживает отпадение остатка пуповины и повышает риск проникновения в нее патогенных возбудителей. В области ранки на грануляционной ткани может активизиро­ваться инфекция и появляются слизистые или слизистогнойные рыделения. При этом пупочную ранку промывают спиртом не- колько раз в день. Персистирование избыточно образованной рануляционной ткани зернистого вида, красного или розового вета, иногда с серозно-гнойными выделениями на поверхности,
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встречается часто и может быть длительным. Лечение состоит в прижигании пупочной ранки нитратом серебра в течение не­скольких дней до полного высыхания ткани.Гранулемы следует дифференцировать от пупочных полипов, обусловленных незаращением желточного или мочевого прото­ка или их части. Полипозная ткань твердая и плотная, ярко- красного цвета, на ее поверхности имеются слизистые выделе­ния. При соединении с подвздошной кишкой или желчным пу­зырем периодически выделяются небольшие количества каловых масс или мочи. Гистологически полип состоит из слизистой оболочки кишечника или мочевых путей. Лечение заключается в п о л н о м  удалении остатков желточного или мочевого про­тока.Инфекции. Инфицирование пиогенными бактериями в обла­сти пупка особенно опасно из-за возможного их гематогенного распространения или проникновения в печень или брюшную полость. Позднее может развиться флебит, приводящий к пор­тальной гипертензии и циррозу. Клинические проявления могут быть незначительными даже при развитии септицемии или ге­патита. Профилактика инфицирования заключается в ежеднев­ных купаниях ребенка или обработке пупочной ранки и окружа­ющей ткани бактерицидными красителями. Л е ч е н и е  состоит в использовании антибактериальных препаратов, а в случае формирования абсцесса показано его вскрытие и дренаж.Пупочная грыжа образуется при неполном закрытии пупоч­ного кольца, обычно сочетающемся с расхождением прямых мышц. Она часто встречается у новорожденных с низкой мас­сой тела, а также у детей негроидной расы, внешне напоминает мягкой консистенции выпуклость, покрытую кожей и выпячи­вающуюся при крике, кашле и натуживании. Она легко вправ­ляется через пупочное кольцо. Пупочная грыжа состоит чаще всего из сальника и части тонкой кишки. Размер ее составляет в среднем 1—5 см, грыжи большего размера встречаются редко.Лечение. При пупочной грыже новорожденных нередко при­бегают к разным методам лечения. В большинстве случаев пу­почные грыжи, появившиеся у детей в возрасте до 6 мес, спон­танно исчезают в возрасте около 1 года. Грыжи большого раз­мера (диаметром 5—6 см) исчезают обычно к возрасту 5—6 лет. Ущемляется пупочная грыжа чрезвычайно редко. Распростране­но мнение, что заклеивание липким пластырем, практиковав­шееся ранее, неэффективно. Хирургическое вмешательство по­казано только в тех случаях, если грыжа не исчезает к возра­сту 3—5 лет, ущемляется или значительно увеличивается в размерах на 1—2-м году жизни.
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ОБМЕННЫЕ НАРУШЕНИЯ

Гипертермия новорожденных (преходящая лихорадка 
новорожденных, дегидратационная лихорадка]У  клинически здоровых новорожденных на 2—3-й день жиз­ни иногда повышается температура тела до 38—39 °С. Чаще- всего она повышается у новорожденных, получающих женское молоко и небольшое дополнительное количество жидкости, а также у детей, находящихся в условиях повышенной температу­ры окружающей среды, например в кувезе, вблизи искусствен­ных источников тепла или на солнце.Гипертермия может сопровождаться уменьшением массы тела и беспокойством. Однако связь между повышением тем­пературы тела и уменьшением его массы или недостаточным потреблением жидкости неопределенна и непостоянна. Умень­шаются диурез и частота мочеиспускания. Кожа теряет элас­тичность, может западать родничок. Ребенок с жадностью пьет. В редких случаях, когда пытаются увеличить теплопотери для компенсации внезапного повышения температуры окружающего воздуха за счет дыхательных путей, у ребенка появляются та­хипноэ и тахикардия. Повышение температуры тела может быть связано с повышением уровня сывороточного белка, натрия и гематокритного числа. Следует учитывать возможность местной или генерализованной инфекции.Снижение температуры тела и исчезновение симптомов до­стигается путем перорального или парентерального введения жидкости и понижения температуры окружающего воздуха.Б о л е е  т я ж е л ы е  ф о р м ы  н е о н а т а л ь н о й  г и п е р ­т е р м и и  возникают у детей и в более поздние периоды, если их слишком тепло одевают в расчете на холодную погоду и если их одежда не соответствует температуре воздуха в поме­щении. Низкое потоотделение, характерное для новорожденных, также способствует развитию гипертермии. Веротность гипер­термии особенно велика у слишком тепло одетых детей, кото­рых оставляют около радиаторов, перевозят в нагреваемых кабинах автомобилей или оставляют под прямыми лучами солн­ца, проникающими через закрытое окьо комнаты или автомо­биля. Реже очень тепло одетых детей оставляют на солнце. Температура тела у ребенка повышается до 41—44 °С, кожа су­хая и горячая, появляются признаки лихорадки; покраснение кожи и апатия. Эти признаки могут смениться побледнением, ступором, комой и судорогами. Гипернатриемия также может быть непосредственной причиной судорог. Уровень смертности и заболеваемости (поражение головного мозга) высок. Гипер­термия связана с синдромом внезапной смерти детей. Для про- илактики гипертермии следует одевать ребенка в соответствии погодой. Нормализации температуры тела новорожденного остигают при погружении его в теплую воду или воздушной
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ванной при комнатной температуре. В некоторых случаях для 'Снижения температуры тела новорожденных следует повторно поместить в ванну с теплой водой или использовать другие приемы. При этом необходимо следить за состоянием водно­электролитного обмена у ребенка.
Воздействие холода на новорожденныхОхлаждение новорожденных происходит даже в отапливае­мых помещениях при значительном понижении температуры воздуха. Проявляется гипотермия апатией, отказом от пищи, олигурией и холодной на ощупь кожей. Температура тела сни­жается до 29,5—35 °С. Появляются гипотонус, отек, покраснение рук, ног и лица. Иногда развиваются брадикардия и апноэ. Эри­тема на лице создает ложное впечатление здоровья и маскирует болезненное состояние. Местные затвердения ткани по краям отека можно принять за склередему. Часто присоединяются ри­нит и серьезные обменные нарушения, например гипогликемия и ацидоз. Во многих случаях возникают кровоизлияния, на аутоп­сии обычно выявляют массивные легочные кровоизлияния. Л е­чение состоит в п о с т е п е н н о м  обогревании ребенка, выявле­нии и коррекции возможных обменных нарушений, особенно ги­погликемии. Профилактика гипотермии заключается в обеспече­нии и поддержании адекватной температуры окружающего воздуха. Смертность составляет около 25%; примерно у 10% детей, перенесших неонатальную гипотермию, возникает пора­жение головного мозга.
ОтекОбщий отек обычно служит проявлением водянки плода, а также встречается у детей, родившихся от женщин, страдаю­щих диабетом. У недоношенных новорожденных он обусловлен снижением способности выведения воды и натрия, однако в не­которых случаях происхождение его неизвестно. У новорожден­ных с болезнью гиалиновых мембран отеки могут возникать вне связи с сердечной недостаточностью. Отек головы и лица может быть результатом сдавления шеи пуповиной, а прехо­дящие ограниченные отеки кистей и стоп — следствием внутри­утробного сдавления. Он может сопровождать сердечную недо­статочность, связанную с врожденными заболеваниями сердца даже при отсутствии шумов. Задержка выведения почками электролитов и воды также приводит к отеку при внезапном увеличении потребления электролитов, особенно при вскармли­вании ребенка смесями, приготовленными на коровьем молоке. Смеси, богатые белками, вследствие их большой осмоляльности также вызывают отек, особенно у недоношенных детей. Хотг связь между низким уровнем белков в крови или низким уров нем гемоглобина и отеками не доказана, переливание крови иль
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плазмы иногда способствует их быстрому исчезновению. Они могут быть обусловлены и анемией при дефиците витамина Е у недоношенных новорожденных. В редких случаях и д и о п а ­т и ч е с к а я  г и п о п р о т е и  н е м  ия в совокупности с отеком, продолжающаяся в течение нескольких недель или месяцев, встречается у доношенных новорожденных. Причина ее не установлена; течение благоприятное. Длительный отек одной конечности или более может быть проявлением врожденной лимфедемы (болезнь Милроя), а у девочек — с и н д р о м а  Т е р ­н е р а .  Генерализованный отек с гипопротеинемией встречается у новорожденных при врожденном нефрозе или реже при синд­роме Гурлера, а также может быть результатом вскармливания новорожденного с муковисцидозом гипоаллергическими смеся­ми. С к л е р  ем а описана в соответствующей главе.
Гипокальциемия (тетания]I Остеопения у недоношенных новорожденных (нарушения ос- Ітеогенеза). У недоношенных новорожденных с низкой массой 'тела и хроническими заболеваниями часто развивается рахито- I подобный синдром с патологическими переломами и деминера­лизацией костей. Этому может сопутствовать нарушение вса- j сывания витамина D или кдльция, холестаз, выведение кальция 

' с мочой вследствие применения диуретиков, недостаточное по- ! отупление в организм кальция, фосфора или витамина D, токси- 
[ ческое воздействие алюминия. Лечение при переломах состоит в иммобилизации и введении кальция, фосфора или витамина D. Питательные смеси, предназначенные для недоношенных но­ворожденных, должны содержать оптимальные для них коли­чества кальция, фосфора и витамина D и способствовать мине­рализации костей.
ГипомагниемияГипомаггшемия неизвестной этиологии встречается у ново­рожденных сравнительно редко, обычно она сопровождает ги- покальциемию. Она может быть связана также с недостаточ­ностью депонирования магния в костной ткани вследствие нарушения трансплацентарного транспорта, пониженного вса­сывания в желудочно-кишечном тракте, неонатального гипопа- ратиреоза, гиперфосфатемии, потерь через почки, нарушения гомеостаза магния и кальция или вследствие ятрогенного де­фицита при замещающей гемотрансфузии, недостаточном вве­дении элемента при парентеральном питании, а также при I уремии. У  детей, родившихся от женщин, больных диабетом,. уровень магния в сыворотке ниже нормы. Клинические прояв- Щдения гипомагниемии неотличимы от проявлений гипокальцие- |шии и могут скорее относиться к сопутствующей гипокаль- ч'уіемии.30 Зак. № 716 465
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Гипомагниемия развивается при уровне магния в сыворотке ниже 15 мг/л (0,62 ммоль/л), хотя клинически проявляется, когда уровень его становится ниже 12 мг/л. При замещающей гемотрансфузии цитратной кровью, в которой цитрат соединя­ется с магнием, уровень последнего снижается до 0,5 ммоль/л; нормализация его происходит в течение 10 дней. При неятро­генной гипомагниемии уровень магния становится ниже 0,5 ммоль/л. Уровень кальция при этих состояниях тот же, что при гипокальциемии и тетании, но содержание фосфатов в сы­воротке остается в норме. Если при лечении новорожденных с гипокальциемией и тетанией кальцием улучшения состояния не наступает, следует подозревать у него гипомагниемию.
Лечение заключается во внутримышечном введении 0,25 мл/ (кг-сут) 50% раствора магния сульфата. Сопутствующая ги- покальциемия исчезает постепенно по мере исчезновения гипо­магниемии. Та же доза может быть использована при перо­ральной поддерживающей терапии. При нарушении процессов всасывания ее можно увеличить в 4—5 раз. В большинстве случаев обменные нарушения исчезают и лечение можно отме­нять через 1—2 нед. У некоторых детей заболевание принимает хронический характер, и тогда показано введение магния внутрь для предотвращения рецидива гипомагниемии *. Адекватное лечение магнием не оказывает неблагоприятного воздействия на Ц Н С .

ГипермагниемияГипермагниемией страдают дети, родившиеся от женщин, получавших сульфат магния по поводу эклампсии. Угнетение функции Ц Н С  и полный паралич наступают при высоком уров­не магния в сыворотке, поэтому в этих условиях требуется про­ведение искусственного дыхания. Это состояние наступает и при введении сульфата магния в виде клизм. При слабо выра­женной гипермагниемия отмечаются гиповентиляция, гипотен­зия, заторможенность, вялость и гипорефлексия. Верхняя гра­ница нормы уровня магния составляет 28 мг/л, однако тяжелая клиническая картина развивается при уровнях более 50 мг/л. Реже гипермагниемия связана с нарушением выведения меко­ния (синдром мекониевых пробок). Для быстрого выведения ионов магния из крови проводят замещающую гемотрансфузию. С  целью лечения используют также соли магния и диуретики. Выздоровление обычно бывает полным. 1
1 Раствор для введения внутрь состоит из хлорида магния (MgCl2- •6Н20) — 4 г (39,6 ммоль), цитрата магния (M gHCl6 Н2 0 7 -5 Н 2 0 ) — 6 г (39,6 ммоль) и воды (до 100 мл). Расчетная доза составляет 4 мл/(кг-сут) В растворе содержится примерно 0,8 ммоль/л магния.
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В период новорожденное™ могут проявляться некоторые врожденные нарушения обмена, например фенилкетонурия, га- лактоземия, нарушение обмена мочевины, метилмалоновая эпи­демия, болезнь мочи с запахом кленового сиропа. Дефицит пи­ридоксина и пиридоксинзависимые состояния см. в соответст­в у ю щ е й  главе.
Наркомания и синдром абстиненции

другие виды обменных нарушений

У  детей, родившихся от женщин, страдающих наркоманией, отмечают физиологическое привыкание к наркотикам вследст­вие проникновения их через плацентарный барьер. Физиологи­ческие симптомы наркомании могут проявляться и в прена­тальном периоде в виде повышенной активности плода при по­явлении у беременной потребности в наркотике или развитии синдрома абстиненции. Чаще всего абстинентный синдром раз­вивается при употреблении морфина и метадона, а также алко­голя, фенобарбитала, пентазоцина, кодеина, пропоксилена и сибазона (диазепам).Любая беременность у женщины, страдающей алкоголизмом и наркоманией, откосится к беременностям «высокого риска». Часто дородовая помощь в этих случаях неэффективна, повы­шается риск венерических болезней, токсикоза, преждевремен­ного разрыва плодного пузыря, ягодичного предлежания плода, рождения недоношенного ребенка с низкой массой тела по от­ношению к гестационному возрасту, внутриутробной заболевае­мости и гибели плода.Употребление героина беременной в 50% случаев приводит 
к рождению у нее детей с низкой массой тела; у половины из них масса тела снижена по отношению к гестационному воз­расту. Нередко сопутствующими факторами служат инфекции, истощение беременной, остановка роста плода. Высок уровень .мертворожденное™, хотя частота врожденных пороков разви­тия не увеличивается. К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  абстинент­ного синдрома проявляется у 50—75% новорожденных обычно в течение первых 48 ч жизни в зависимости от дозы ежеднев­ного потребления беременной наркотика (при поступлении в организм 6 мг/сут симптомы слабо выражены или отсутствуют), продолжительности наркомании (если она продолжается более ,1 года, абстиненция возникает более чем в 70% случаев) и времени последнего приема наркотика (самая высокая веро­ятность при приеме наркотика в последние 24 ч перед родами). У  новорожденного симптомы проявляются как сразу после ро­дов, так иногда и в возрасте 4—6 нед. У детей, родившихся с низкой массой тела от матерей с героиновой наркоманией, бо­лезнь гиалиновых мембран и гипербилирубинемия встречаются редко. Снижение частоты болезни гиалиновых мембран объяс-
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няется гипервентиляцией, приводящей к респираторному алка­лозу, или ускорением синтеза сурфактанта, а отсутствие гипер- билирубинемии может быть объяснено ферментной стимуляцией синтеза глюкоронилтрансферазы.К основным симптомам абстинентного синдрома относятся повышенная возбудимость и тремор. Дрожание конечностей может быть мелким, как при гипогликемии, но чаще отмечают более размашистые двусторонние подергивания мышц большей амплитуды; они ригидны при сгибании и разгибании конечно­стей. Повышенная активность и раздражимость могут привести к повреждению кожи. К другим признакам относятся тахипноэ, диарея, рвота, высокий тон крика, сосание кулачка, отказ от пищи и повышение температуры тела. Реже наблюдаются та­кие симптомы, как зевание, гипотонус, миоклонии, судороги, на­рушения цикличности сна, затруднение носового дыхания, его угнетение и внезапные остановки, резкие периодические по­краснения и побледнения кожи, слезотечение. Д и а г н о с т и к а  основана на анамнезе и клинической картине. При хроматогра­фическом наблюдении мочи беременной на наркотики может быть выявлен низкий уровень героина в период воздержания от его приема, но хинин, который часто смешивают с героином, может присутствовать в больших количествах. Дифференциаль­ный диагноз проводится с гипогликемией и гипокальциемией.У  женщин, употребляющих мегадон, в 20—90% случаев рождаются дети с абстинентным синдромом. Дородовая помощь при метадоновой наркомании в целом более эффективна, чем при героиновой. Однако к сопутствующим осложняющим фак­торам относятся употребление такими женщинами больших доз других наркотических веществ, алкоголя, барбитуратов, тран­квилизаторов и курение. Частота врожденных аномалий неве­лика. В целом масса тела у детей, родившихся от женщин, страдающих метадоновой наркоманией, выше, чем у детей, ро­дившихся от женщин, употребляющих героин. К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  в том и другом случае сходны, хотя при мета­доновой наркомании у новорожденных отмечаются меньшая ча­стота судорожных состояний (10—20%) и большая частота поздних проявлений симптоматики (на 2—6-й неделе жизни).
Алкогольный абстинентный синдром встречается редко. Если беременная употребляла алкоголь непосредственно перед рода­ми, то его пары в воздухе, выдыхаемом новорожденным, могут определяться в течение нескольких часов, так как он быстро проникает через плацентарный барьер и уровень его в крови новорожденного соответствует уровню в крови матери. Алко­гольный абстинентный синдром у новорожденных характеризу­ется возбуждением, повышенной активностью и тремором в те­чение первых 72 ч жизни, сменяющимися затем заторможен­ностью, продолжающейся в течение 48 ч, после чего состояние новорожденного нормализуется. Могут развиваться судороги.
Абстинентный синдром при приеме беременной фенобарби-
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тала обычно встречается у доношенных новорожденных е мас­сой тела, соответствующей гестационному возрасту. Симптомы появляются в среднем около 7-го дня жизни (между 2 и 14-м днем). Острая кратковременная стадия характеризуется повы­шенной возбудимостью, постоянным криком, бессонницей, ико­той, движениями губ. Затем наступает подострая стадия, про­должающаяся в течение 2—4 мес и проявляющаяся в повышен­ной возбудимости, повышенной остроте елуха, потливости и нарушении сна.
Абстинентный синдром при приеме беременной кокаина встречается у новорожденных редко. В таких случаях беремен­ность может осложняться преждевременными родами, отслойкой плаценты и асфиксией плода. Новорожденные могут страдать неврологическими и поведенческими нарушениями.Лечение при абстинентных синдромах у детей, родившихся от женщин, употребляющих героин и метадон, состоит в при­менении наркотиков, седативных и снотворных средств в раз­ных комбинациях и часто бывает эффективным. Лечение про­водится при таких состояниях, как судорожные припадки, диарея, степенях возбуждения, которые обусловливают наруше­ние сна и питания, приводят к уменьшению массы тела. При с абстинентном синдроме, обусловленном приемом беременной метадона, требуется применение больших доз лекарственных средств и в течение более длительного периода для коррекции клинических проявлений, нежели при синдроме, обусловленном героиновой наркоманией. Повышенная возбудимость эффективно снижается (а также предотвращаются судорожные припадки) после введения 8— 10 мг/(кг-сут) фенобарбитала в 4 приема. Эффективно также введение 2,2 мг/(кг-сут) аминазина в 3— 4 приема. Детям с тяжелыми автономными вегетативными на­рушениями следует назначать постепенно снижающиеся дозы метадона или парегорика в течение 2—10 нед. Начальная доза f парегорика составляет 3—5 капель каждые 3—6 ч, а позднее при необходимости 5— 10 капель через каждые 4 ч в зависи­мости от массы тела ребенка и реакции на препарат. В зави­симости от последней дозы можно варьировать. Для предотвра­щения аспирации и дегидратации может потребоваться парен- теральное введение жидкостей. Уход за новорожденными с аб- 

І стинентным синдромом включает в себя частые пеленания, * кормления и ограничения воздействия вредных внешних раз- I  дражителей.В настоящее время смертность не превышает 5%, а при I  раннем выявлении и своевременном лечении абстинентного 
\ синдрома может быть значительно меньшей. П р о г н о з  нор- ) мального развития ребенка зависит от условий течения бере­менности, высокого риска и осложнений в родах, а также усло­вий, в которые ребенок попадает после выписки из родильного дома.

Алкогольный синдром плода. Потребление в период беремен-
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ности алкоголя в значительных количествах вредно влияет на развитие эмбриона и плода. Выявлен особый тип нарушений развития, описанный как а л ко г о л ь н ы й с и н д р о м  п л о д а ,  который проявляется в большей или меньшей степени у одно­го — двух новорожденных из 1000 живорожденных. Как значи­тельное, так и умеренное потребление алкоголя во время бере­менности приводит к нарушениям развития и морфогенеза пло­да, причем степень тяжести патологии непосредственно зависит от количества потребляемого беременной алкоголя. Дети, ро­дившиеся от много 'пьющих женщин, подвержены вдвое 'боль­шему риску, чем родившиеся от умеренно пьющих. У 32% но­ворожденных, родившихся от женщин, страдающих алкоголиз­мом, отмечаются врожденные аномалии развития. В группе детей, родившихся от «матерей-абстинентов», врожденные ано­малии развития регистрируются в 9%, а в группе родившихся от умеренно потребляющих алкоголь женщин — у 14% детей.Алкогольный синдром плода включает следующие признаки: 1) отставание уровня развития по отношению к длине и массе тела, а также окружности головы, начинающееся в пренаталь­ном периоде и продолжающееся после рождения; 2) деформа­ции лица, например мелкий разрез глаз, эпикантальные склад­ки, гипоплазия верхней челюсти, микрогнатия, утончение верх­ней губы; 3) пороки сердца, особенно дефекты перегородок;4) отставание физического и умственного развития, проявляю­щееся в разной степени от пограничных состояний до тяжелых случаев. Степень нарушения морфогенеза может варьировать; у некоторых детей могут быть тяжелые нарушения с полностью выраженной клинической картиной алкогольного синдрома пло­да, у других могут проявляться лишь отдельные клинические признаки.Разрушающее влияние на плод может оказывать как сам алкоголь, так и продукты его распада. Имеются некоторые сви­детельства того, что алкоголь нарушает плацентарный тран­спорт основных аминокислот и цинка, необходимых для синтеза белков, вследствие чего вызывает отставание внутриутробного развития плода.Л е ч е н и е  при фетальном алкогольном синдроме затрудне­но, поскольку не существует специальных методов. Гипотензия и тремор не поддаются воздействию седативных средств, прог­ноз в таких случаях неблагоприятен. Необходимо наблюдать за больным из-за возможности рецидивов. П р о ф и л а к т и к а  со­стоит в полном прекращении потребления алкоголя во время беременности.
Поздний метаболический ацидозУ  5—40% недоношенных новорожденных с низкой массой тела на 2—3-й неделе жизни развивается метаболический аци­доз. Обычно он не связан с асфиксией в родах, дыхательными
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нарушениями и др., и у ребенка сохраняются тонус и актив­ность. Поздний метаболический ацидоз характерен для детей, получавших смеси, приготовленные на коровьем молоке с вы­соким содержанием белка и казеина, и поздно начинающих прибавлять в массе тела. Избыток оснований в крови состав­ляет 10— 16 ммоль/л, а уровень Рссг обычно ниже 40 мм рт. ст. Это состояние, видимо, отражает чрезвычайно высокий уровень процесса эндогенного кислотообразования. Лечение состоит в применении гидрокарбоната натрия и переходе на питательные смеси с меньшим содержанием белка при соотношении сыво­ротка: казеин 60:40.
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ЭНДОКРИННЫЕ НАРУШЕНИЯЭндокринопатии представлены в соответствующей главе. В настоящем разделе разбираются лишь те аномалии эндокрин­ной системы, которые могут быть выявлены при рождении и в течение 1-го месяца жизни.

Гипофизарная карликовость обычно не проявляется при рождении, однако у мальчиков с пангипопитуитаризмом может выявиться неонатальная гипогликемия и микропенис. В проти­воположность этому у детей с конституциональной карлико­востью длина и масса тела при рождении соответствуют тако­вым у недоношенных детей, даже если ребенок рождается в срок. Физические аномалии при этом обычно отсутствуют.
Кретинизм (врожденный гипотиреоз) наследственно обуслов­

лен, а также проявляется у детей, родившихся от женщин, ле­чившихся во время беременности тиоурацилом или его произ­водными. Диагноз кретинизма устанавливается на основании таких признаков, как запоры, длительно не исчезающая желту­ха, заторможенность или снижение периферического кровообра­щения, проявляющееся в пятнистой окраске кожи или холодных 
конечностях. Ранняя диагностика и лечение при врожденном кретинизме обеспечиваются скринирующим исследованием всех новорожденных на дефицит тиреоидного гормона.Временный гипертиреоз может быть у детей, родившихся от Женщин, больных гипертиреозом или получавших с целью ле­чения препараты гормонов щитовидной железы.
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При преходящем гипопаратиреозе клиническая картина ха­рактерна для тетании новорожденных.В период новорожденное™ разнообразные серьезные изме­нения, угрожающие жизни, выявляются со стороны надпочеч­ников. Так, обширное кровоизлияние в надпочечники, сопро­вождающееся их недостаточностью, может произойти у плода в тазовом предлежании и после родовых травм, а также при наслоении генерализованной инфекции. Адренокортикальная гиперплазия проявляется такими признаками, как рвота, диа­рея, дегидратация, судороги, шок, увеличение клитора или по­лового члена. Поскольку она генетически обусловлена, ново­рожденные, имеющие братьев или сестер с сольтеряющей формой заболевания, должны быть обследованы на недостаточ­ность функции надпочечников. Врожденная гипоплазия надпо­чечников также может обусловить недостаточность функции их коры в течение первых нескольких недель жизни. У девочек с шейными складками, лимфангиэктатическим отеком, гипоплази­ей сосков, cutis Іаха, низкой границей роста волос на шее, низ­ким расположением ушных раковин, готическим небом, дефор­мацией ногтей, вальгусной деформацией локтевых суставов и другими пороками развития следует подозревать дисгенезию гонад.Преходящий сахарный диабет встречается редко и только у новорожденных. Клиническими его проявлениями можно счи­тать дегидратацию, уменьшение массы тела или ацидоз у детей, родившихся с низкой массой тела по отношению к гестацион­ному возрасту.
ДЕТИ, РОДИВШИЕСЯ ОТ ЖЕНЩИН, БОЛЬНЫХ ДИАБЕТОМЭффективное использование инсулина при диабете обуслови­ло увеличение числа рожденных детей от женщин, страдающих этим заболеванием. От них, а также от женщин, у которых диа­бет развивается в более поздние сроки, рождаются дети со сходными общими морфологическими признаками, такими как большие масса тела и рост, макросомия и высокий риск забо­леваний. Риск развития многоводия и гибели плода у женщин, больных диабетом, повышается в 10 раз по сравнению со сред­ним уровнем заболеваемости. Уровень смертности плода высок при любом гестационном возрасте и особенно после 32-й недели. У беременной с некомпенсированным диабетом, в особенности при развитии у нее кетоацидоза, часто отмечаются остановка роста и гипотрофия плода. Характерно, что у женщин, больных диабетом, рождаются дети с большой массой тела при разных сроках гестации и с низкой массой тела при гестационном воз­расте 37—40 нед. Уровень неонатальной смертности детей в этих случаях в 5 раз превышает средний уровень по всем груп­пам новорожденных по отношению к гестационному возрасту
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и массе тела при рождении. Наиболее высок риск смерти среди детей с нормальной и большой массой тела при рождении.Патологическая физиология. Разнообразные клинические проявления могут быть объяснены лишь совокупностью слож­ных физиологических и биохимических процессов. Возможная схема патогенеза такова: гипергликемия беременной обусловли­вает гипергликемию плода, а реакция поджелудочной железы плода на гипергликемию проявляется у него гиперинсулннеми- ей. В свою очередь гипергликемия и гиперинсулинемия плода способствуют усилению потребления печенью глюкозы и синте­за гликогена, ускорению образования жиров и увеличению син­теза белков. При патоморфологическом анализе обнаруживают гипертрофию и гиперплазию островков поджелудочной железы и непропорциональное увеличение в них числа p-клеток, увели­чение массы плаценты и органов ребенка, за исключением го­ловного мозга, гипертрофию миокарда, увеличение относитель­ного объема цитоплазмы в клетках печени, экстрамедуллярное кроветворение. При отделении плаценты резко прекращается поступление глюкозы в организм плода, однако гиперинсулине­мия при этом не снижается, вследствие чего в течение первых часов после рождения развивается гипергликемия и замедляет­ся скорость расщепления жиров.Гиперинсулинемия. отмечается у новорожденных, родившихся от женщин, заболевших диабетом во время беременности, а также от женщин, страдающих инсулинзависимыми формами диабета, у которых отсутствуют противоинсулиновые антитела. У  первой группы новорожденных уровень инсулина в плазме натощак выше, чем в норме, при одинаковом уровне глюкозы; у них выявляются быстрая реакция на сахарную нагрузку, вы­ражающаяся в повышении уровня инсулина в плазме, и быст­рая утилизация больших количеств сахара. После введения аргинина у них ускоряется инсулиновый ответ и значительно повышается скорость снижения сахарной кривой по сравнению с нормой. Гиперинсулинемия новорожденных, родившихся от женщин с инсулинзависимыми формами диабета, проявляется снижением уровня свободных жирных кислот. При оказании адекватной дородовой помощи женщинам, больным диабетом, частота макросомии снижается.Несмотря на то что гиперинсулинемия относится, по-види­мому, к основной причине гипогликемии, сниженная реакция на адреналин и глюкагон также могут иметь значение в ее развитии. Уровень кортизола и гормона роста остается в пре­делах нормы.Клинические проявления. У  детей, родившихся от женщин, больных диабетом, или женщин, у которых диабет развился во время беременности, симптомы сходны и вполне определенны (рис. 8-26): большой размер тела, пастозность вследствие уве­личения содержания жиров, увеличение размеров внутренних органов, одутловатое полнокровное лицо, которое характерно473
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Рис. 8-26. Крупный, пухлый, плето- ричный ребенок, родившийся от жен­щины, у которой во время беременно­сти развился сахарный диабет. Роды произошли на 38-й неделе беременно­сти. однако масса тела новорожденно­го составляла 4408 г. Единственным от­клонением от нормы, не считая внеш­него вида, были незначительно выра­женные дыхательные расстройства.

для детей, леченных кортикостероидами. Однако при досрочных родах или сердечно-сосудистых заболеваниях у беременной мас­са тела детей при рождении может быть в пределах нормы или низкой.У  новорожденных отмечают оживление рефлексов, дрожание, повышенную возбудимость в течение первых 3 дней жизни, хотя в отдельных случаях возможна гипотензия, заторможенность и плохое сосание. Могут быть и другие признаки гипогликемии. Раннее развитие клинической симптоматики скорее всего опре­деляется гипогликемией, а более позднее — гипокальциемией. Гипогликемия и гипокальциемия нередко сочетаются. Сходные клинические признаки могут проявляться при перинатальной асфиксии или гипербилирубинемии. В редких случаях гипокаль­циемия может сочетаться с гипомагниемией.Гипогликемия (уровень глюкозы ниже 350 мг/л) развива­ется у 75% детей, родившихся от женщин, больных диабетом, и у 25% родившихся от женщин, у которых диабет развился во время беременности. Однако симптомы гипогликемии прояв­ляются лишь у небольшого числа из них. Вероятность развития гипогликемии у новорожденного велика, и уровень глюкозы в крови ниже при высоком уровне ее в пуповинной крови или крови матери, взятой натощак. Обычно самый низкий уровень глюкозы в крови новорожденного достигается к 1—3-му часу, спонтанная нормализация его начинается через 4—6 ч.У большого числа детей, родившихся от женщин, больных диабетом, в течение первых 5 дней жизни развивается тахи­пноэ, которое может быть преходящим как при гипогликемии, так и при гипотермии, полицитемии, сердечной недостаточности или отеке головного мозга вследствие родовой травмы или ас­фиксии. У этих новорожденных чаще встречается болезнь гиа-
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линовых мембран по сравнению с детьми соответствующего ге­стационного возраста, но родившимися от женщин, не страдаю­щих диабетом. Это объясняется, по-видимому, противоположным эффектом кортизола и инсулина на синтез сурфактанта.Кардиомегалия встречается у 30%, а сердечная недоста­точность— у 5— 10% детей, родившихся от женщин, больных диабетом. Может встречаться асимметричная септальная гипер­трофия, проявляющаяся идиопатическим гипертрофическим субаортальным стенозом. В этом случае у детей развитие нев­рологических признаков и центров окостенения находится в за­висимости от размеров головного мозга (который не увеличен) и гестационного возраста, но не связано с массой тела ново­рожденного. Нередко отмечаются гипербилирубинемия, полици- темия, тромбоз почечных вен; последний выявляется по гемату­рии и тромбоцитопении, а также по пальпируемому во фланке образованию. Частота врожденных аномалий, особенно сердца и костного скелета, у детей, родившихся от матерей, больных диабетом, увеличивается в 3 раза. У них может также быть вздутым живот вследствие преходящего отставания развития левой части кишечника, так называемый с и н д р о м  г и п о ­т р о ф и и  л е в ы х  о т д е л о в  т о л с т о й  к и ш к и .Прогноз. Вероятность в дальнейшем заболевании сахарным диабетом детей, родившихся от больных женщин, значительно выше, чем в среднем в популяции. Физически они развиваются нормально, но у чрезмерно крупных новорожденных в дальней­шем появляется склонность к полноте, которая может сохра­няться в течение всей жизни. По вопросу о том, повышен ли у них риск отставания умственного развития (независимо от гипогликемии), специалисты придерживаются разных мнений. При симптоматической гипогликемии такой риск, видимо, су­ществует.Лечение должно начинаться еще до рождения ребенка и включать в себя периодические дородовые обследования всех беременных, страдающих диабетом, оценку степени зрелости плода и планирование ведения родов в специальных родовспо­могательных учреждениях, в которых возможно постоянное обеспечение квалифицированной акушерской и педиатрической помощью. Все дети, родившиеся от женщин, больных диабетом, независимо от размеров нуждаются в интенсивном наблюдении и медицинской помощи. При отсутствии клинической симптома­тики у новорожденных следует определять уровень сахара в крови в течение 1-го часа жизни, затем через каждый час в течение последующих 6—8 ч. При хорошем физическом состоя­нии ребенка и отсутствии у него гипогликемии через 2—3 ч после рождения можно начинать вскармливание (перорально или че­рез зонд) сначала стерилизованной водой или 5% водным раст­вором глюкозы, а затем молочными смесями через каждые 3 ч. Если при вскармливании через рот возникают трудности, то его следует отменить и начать внутривенное введение глюкозы в
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периферическую вену со скоростью 4—8 мг/(кг-мин). Если количество глюкозы в крови составляет менее 350 мг/л, даже в отсутствие клинической симптоматики следует начать внутри­венное введение ее в количестве, достаточном для того, чтобы обеспечить ее более высокий уровень. Не рекомендуется вводить гипертонический раствор глюкозы, за исключением тех случаев, когда необходимо купировать судороги, так как он может обус­ловить дальнейшее повышение уровня инсулина и провоциро­вать развитие вторичной гипогликемии. Лечение детей с гипо­
гликемией при выраженной клинической симптоматике, гипо- 
кальциемией и гипомагниемией, болезнью гиалиновых мембран и полицитемией см. в соответствующих разделах и главах.
ГипогликемияГипогликемия определяется как состояние, при котором уро­вень глюкозы в крови значительно ниже среднего для данной группы новорожденных по отношению к их гестационному воз­расту и массе тела. Так, у доношенных новорожденных с массой тела более 2500 г гипогликемическим считается состояние, когда уровень глюкозы ниже 350 мг/л в течение первых 72 ч и 450 мг/іт впоследствии. У новорожденных с низкой массой тела критерием гипогликемии служит уровень глюкозы в плазме ниже 250 мг/л (см. рис. 8-11). Уровни глюкозы в цельной крови соответственно на 50 мг/л ниже. Глюкоза представляет собой основной источник энергии в течение всего гестационного периода, хотя аминокисло­ты и лактат служат дополнительными источниками ее в поздние периоды развития. Скорость потребления глюкозы у плода зави­сит от уровня ее в крови беременной; уровень в крови плода со­ставляет примерно 2/з от уровня в крови беременной. При вне­запном прекращении поступления глюкозы через плаценту после рождения у доношенных детей уровень глюкозы в крови стаби­лизируется и составляет 500—600 мг/л в течение первых 72 ч жизни, а у детей с низкой массой тела при рождении он нахо­дится на более низких уровнях.Выделяют четыре группы новорожденных высокого риска по отношению к развитию гипогликемии.1. Родившиеся от женщин, больных сахарным диабетом или заболевших в период беременности, а также с тяжелой гемоли­тической болезнью, инсулииомой, (5-клеточной незидиобластомой, синдромом Беквита и пангипопитуитаризмом, у которых гипо­гликемия, возможно, обусловлена гиперинсулипемией.2. Недоношенные новорожденные, а также дети с отставанием внутриутробного развития, получавшие недостаточное количест­во питательных веществ в период внутриутробного развития, что влияет на уменьшение запасов гликогена в печени и снижение общего уровня жиров в организме; а также меньшие из близне­цов (если несоответствие по массе тела у них превышает 25% при условии, что масса тела меньшего из них менее 2 кг); ново-476
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рожденные с полицитемией, родившиеся от женщин, страдающих токсикозом, а также при нарушении функции плаценты. К дру­гим факторам, способствующим развитию гипогликемии у ново­рожденных этой группы, относятся измененная реакция на ин­сулин, нарушение глюконеогенеза, сниженный уровень свободных жирных кислот, увеличенное соотношение массы головного мозга и печени, низкий уровень образования кортизола, а также, воз­можно, повышение уровня инсулина и сниженное выделение ад­реналина в ответ на гипогликемию.3. Крайне незрелые новорожденные или новорожденные с тя­желыми заболеваниями, у которых гипогликемия обусловлива­ется увеличением обмена непропорционально получаемым кало­риям и запасу питательных веществ; особенно подвержены раз­витию гипогликемии новорожденные с очень низкой массой тела и синдромом дыхательных расстройств, перинатальной асфикси­ей, полицитемией, гипотермией и инфекциями, а также с врож­денным пороком сердца по синему типу. Прекращение внутри­венного введения глюкозы в высокой концентрации также может вызвать развитие гипогликемии.4. Новорожденные с редко встречающимися генетическими или первичными нарушениями обмена, такими как галактозе- мия, глюкогеновая болезнь, непереносимость фруктозы, пропио- вовая и метилмалоновая ацидемии, тирозинемия, болезнь мочи с запахом кленового сиропа, чувствительность к лейцину.В целом частота гипогликемии составляет 2—3 на 1000 жи­ворожденных, хотя значительно чаще она встречается у новорож­денных с отставанием внутриутробного развития, особенно при неблагоприятном внутриутробном развитии или тяжелых забо­леваниях. Частота гипогликемии у детей, родившихся от женщин, больных диабетом, может достигать 75%. Она несколько ниже у детей, родившихся от женщин с диабетом, развившимся в пе­риод беременности.
Клинические проявления. В отличие от описанных форм симп­томатическая гипогликемия чаще встречается у новорожденных с низкой массой тела по отношению к гестационному возрасту {см. рис. 8-11). В этом случае новорожденных относят к 2-й) или3-й группе риска из перечисленных, а у некоторых из них сни­жение уровня глюкозы в крови определяют как преходящую 

симптоматическую идиопатическую неонатальную гипоглике­
мию. Точно ее частоту установить трудно, так как многие из симптомов характерны для других заболеваний, например ин­фекционных (сепсис и менингит), аномалий Ц Н С , кровоизлия­ний или отеков, для гипокальциемии и гипомагниемии, асфиксии, абстинентного синдрома, апноэ при незрелости, врожденном пороке сердца, полицитемии, т. е. при заболеваниях, которые мо­гут протекать у новорожденных с нормальным уровнем глюкозы в крови. Вероятно, частота гипогликемии составляет примерно 1—3 на 1000 живорожденных и встречается у 5— 15% новорож­денных с низкой массой тела. 477
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УНачало проявлений может относиться к периоду от несколь­ких часов до нескольких недель после рождения. В порядке убывания частоты отмечаются следующие симптомы: подерги­вания мышц, рук и ног или их тремор, апатия, периодический цианоз, судороги, периодические остановки дыхания или тахи­пноэ, слабый крик, вялость и заторможенность, неспособность к сосанию, уменьшение подвижности глазных яблок. Могут отме­чаться также потливость, внезапные побледнения, гипотермия, остановка сердца и сердечная недостаточность. Часто многие из симптомов встречаются в совокупности. При таком разнообразии клинических проявлений необходимо убедиться в том, что они исчезают после введения достаточного количества глюкозы или повышения уровня ее в крови до нормы. Если этого не происхо­дит, следует подозревать другую этиологию, нежели гипогли­кемия.
Лечение. При отсутствии судорог для повышения уровня глюкозы в крови показано внутривенное введение 200 мг/кг (2 мл/кг) 10% раствора глюкозы. При судорогах показано внут­ривенное вливание 10% раствора глюкозы из расчета 4 мл/кг.Последующую инфузию следует начинать из расчета 8 мг/ (кг-мин). Если уровень глюкозы в крови снижается вновь, то скорость введения 15—20% раствора глюкозы следует увеличить. При неэффективности внутривенного введения 20% раствора глюкозы необходимо ввести гидрокортизон [2,5 мг/(кг-6 ч)] или преднизолон [1 мг/(кг-сут)]. Уровень глюкозы следует опреде­лять через каждые 2 ч после начала лечения до тех пор, пока он не превысит 400 мг/л в нескольких пробах крови. Затем опреде­ление следует проводить каждые 4—6 ч, постепенно снижая интенсивность лечения и отменяя его при нормализации уровня глюкозы в крови и отсутствии симптоматики в течение 24—48 ч. Обычно продолжительность лечения составляет от нескольких дней до 1 нед, иногда несколько недель. Эффективность диазок- сина, адреналина или фруктозы не установлена. Адреналин и фруктоза могут вызвать лактатацидоз. При гиперинсулинемии, например при незидиобластозе, не поддающейся коррекции глю­козой и кортикостероидами в течение длительного времени, мож­но назначить диазоксин и Сус-Фрин.При незидиобластозе и аденоме островковой ткани необходи­мо хирургическое вмешательство, в некоторых случаях вместе с применением глюкагона и соматостатина.У детей из группы риска по развитию гипогликемии целесо­образно определять уровень глюкозы в крови в течение 1-го часа после рождения, затем каждые 1—2 ч в течение последующих4—6 ч, а впоследствии — каждые 4—6 ч в течение первых суток жизни. Новорожденных из группы высокого риска при нормаль­ном уровне глюкозы следует начинать вскармливать через рот или через зонд в первые 1—3 ч жизни и затем через каждые 2— 3 ч в течение 24—48 ч. Если вскармливание через рот затрудне­но, а также при развитии асимптоматической транзиторной нео-
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натальной гипогликемии следует вводить 4 мг/(кг-мин) глюкозы внутривенно.
Прогноз. При отсутствии врожденных пороков развития, не­совместимых с жизнью, прогноз благоприятный. У 10— 15% но­ворожденных даже при адекватном лечении заболевание реци­дивирует (имеются сообщения о рецидивах в возрасте 8 мес). Они могут развиться в тех случаях, если образуются инфильтра­ты после внутривенных введений, а также при резкой отмене внутривенных инъекций, когда ребенка еще невозможно доста­точно эффективно кормить через рот. У многих детей, перенес­ших неонатальную гипогликемию, впоследствии развивается ги­погликемия с кетозом. Прогноз в отношении умственного разви­тия может быть неблагоприятным лишь при длительно текущей и тяжелой гипогликемии, приводящей к развитию неврологиче­ских осложнений и к смерти. Умственное развитие может быть замедлено при симптоматической гипогликемии, особенно у новорожденных с низкой массой тела и у чрезмерно крупных детей, родившихся от женщин, больных диабетом. При бес­симптомном течении прогноз в отношении умственного развития благоприятный.

Гипогликемия и макроглоссия (синдром Беквита)Beckwith описал синдром персистирующей неонатальной ги­погликемии, для которого характерны макроглоссия, большой размер тела, висцеромегалия, легкие формы микроцефалии, пу­почная грыжа или другие поражения пуповины, лицевого нерва, характерная ушная складка, дисплазия мозгового вещества по­чек. Висцеромегалия затрагивает в основном печень и почки, в которых развивается некистозная гиперплазия. В некоторых случаях отмечают полицитемию и гиперинсулинемию. Лечение направлено на коррекцию гипогликемии. При синдроме Беквита гипогликемия протекает тяжело и продолжается в течение не­скольких месяцев. Прогноз неблагоприятный.Тяжелая гипогликемия встречается также у чрезмерно круп­ных новорожденных с большой массой тела, у которых отсутст­вует симптомокомплекс Беквита. У таких новорожденных-гиган- 
тов масса тела составляет 3,8—5,3 кг и у некоторых из них раз­вивается гиперплазия поджелудочной железы.

Р и ч а р д  Е .  Б е р м а н , Р о б е р т  М . К л и г м а н  
( R ic h a r d  Е .  B e h r m a n , R o b e r t  М . R l ie g m a n )
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ИНФЕКЦИИ НОВОРОЖДЕННЫХ 

Общие сведенияИнфекции — самые частые и важнейшие причины заболевае­мости и смертности детей в неонатальном периоде. Около 2% от всех плодов инфицируются внутриутробно, около 10% де­тей— во время родов и в течение 1-го месяца жизни. Воспали­тельные заболевания обнаруживаются в 25% случаев во время аутопсии и по частоте уступают лишь болезни гиалиновых мембран.Частота и тяжесть инфекционных заболеваний неонатального периода определяются несколькими общими факторами, что вы­зывает необходимость своевременной и точной диагностики и адекватного лечения. Во-первых, этиологическим фактором слу­жат разнообразные микроорганизмы (бактерии, вирусы, грибы, простейшие, хламидии и микоплазма). Во-вторых, по мере раз­вития методов интенсивной терапии и усложнения реанимацион­ной помощи новорожденным все большее число недоношенных и детей, родившихся с низкой массой тела, выживают и пополняют группу детей высокого риска по развитию инфекционных заболе­ваний, а также увеличивают длительность периода риска. В-третьих, внешние проявления инфекционных заболеваний у но­ворожденных могут быть нечетко выражены и напоминать кар­тину других распространенных заболеваний неонатального пе­риода. В результате диагностика инфекционных заболеваний затруднена и они зачастую выявляются лишь тогда, когда бо­лезнь уже прогрессировала. В-четвертых, обычные лабораторные методики зачастую бывают неточными и не обеспечивают быст­рого получения результатов. В-пятых, механизмы сопротивляе­мости организма у новорожденного, особенно у ослабленного недоношенного, могут быть незрелыми и уязвимыми для возбу­дителя инфекции. Таким образом, инфекционные заболевания могут быстро прогрессировать и приводить к смерти в течение480

ak
us

he
r-li

b.r
u



(V \Т а б л и ц а  8-18. Примерная частота инфекционных заболеваний у беремен­
ных и новорожденных Примерная частотаИнфекция или возбудитель беременная (одна на 1000) новорожденный (одик на 1000 живорожден­ных)Бактериальные инфекции Сепсис 1 -5Менингит — 0,2—0,5Инфекции мочевых путей — 10—13ВирусыЦитомегаловирус Во время беременности 10—130 4—24В перинатальный период 3—280 20— 100КраснухаЭпидемическая 20—40 3—30Неэпидемическая 0,1-2,0 0,1—0,7Поствакцинальная 0,03—0,7 0,03—0,2Гепатит В 2—30 0 - 7Простой герпес 1— 10 0,03—0,3Простейшие Toxoplasma gondii 1— 10 1 -6

нескольких часов или дней, несмотря на адекватную интенсив­ную противобактериалыіую терапию. В-шестых, многие бактери­альные инфекции вызывают микроорганизмы, относительно ус­тойчивые к антибиотикам, такие, например, как грамотрицатель- ная кишечная флора. Такие инфекции трудно поддаются лечению, а использование больших доз антибиотиков всегда ог­раничено их возможным токсическим действием на организм ребенка. Наконец, за исключением вируса герпеса, лекарствен­ное воздействие на вирусы, наиболее часто поражающие ново­рожденных, пока еще не осуществимо.
Частота и предрасполагающие факторы риска. В табл. 8-18 представлена частота наиболее распространенных инфекционных заболеваний у новорожденных, а также частота выявления ин­фекции у беременных при заболевании плода. На увеличение частоты и тяжести заболевания влияют определенные факторы, связанные с организмом как матери, так и ребенка. У беремен­ных, подверженных воздействию определенного патогенного фактора (например, вирус краснухи или цитомегаловирус), мо­жет развиться острое первичное инфекционное заболевание, пе­редающееся плоду через плаценту. С другой стороны, ее имму­нитет против какого-то микроорганизма (например, вирус кори или определенный штамм стрептококка группы В) может пере­даваться с антителами плоду через плаценту и способствовать предотвращению развития инфекции у новорожденного. Частота инфекционных заболеваний у матери и врожденных инфекций у ребенка, естественно, повышается в несколько раз во время эпи­демий. Введение беременным вакцин против инфекционных воз-31 Зак. № 7IG 481'.
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будителей, например краснухи, сокращает частоту врожденных заболеваний у ее потомства. У женщин, ведущих беспорядочный половой образ жизни, в несколько раз повышается частота ин­фицирования влагалища стрептококками группы В и половой системы вирусом простого герпеса; частота заболевания детей этих женщин соответственно также повышается.Одним из важных факторов повышения риска сепсиса ново­рожденных при раннем разрыве плодных оболочек является восходящая инфекция из амниотической жидкости, что впослед­ствии приводит к аспирационной пневмонии у плода и сепсису у новорожденного. Однако инфекция может распространяться при разрыве плодных оболочек менее чем за 24 ч, а разрыв оболочек более чем за 24 ч до родов может не сопровождаться развитием инфекции. Увеличивается риск заболевания новорожденного и за счет инфекции мочевых путей у беременной. Патогенная фло­ра мочеполовой системы беременной может и не вызывать у нее инфекционного заболевания, однако инфицирует ребенка во время родов, что приводит к тяжелым заболеваниям у него в неонатальном периоде. Речь идет прежде всего о таких патоген­ных микроорганизмах, как стрептококки группы В, кишечная палочка (особенно штамм, содержащий капсулярный антиген К 1), гонококки, листерии, хламидии, грибы, вирус простого гер­песа и цитомегаловирус. Повышенный риск инфекционных забо­леваний у новорожденных связан также с затрудненными или травмирующими родами.К наиболее важным факторам, способствующим развитию инфекции у новорожденных, относится недоношенность. У недо­ношенных новорожденных в 3— 10 раз чаще, чем у доношенных, встречаются сепсис, менингит, инфекции мочевых путей. У маль­чиков сепсис, менингит и инфекции мочевых путей выявляются примерно в 2 раза чаще, чем у девочек, что, по-видимому, сви­детельствует о различиях, связанных с полом, в предрасположен­ности к инфекциям. Риск распространения бактериальной ин­фекции новорожденных повышается в том случае, если во время родов принимались реанимационные мероприятия, эндотрахе­альная интубация и/или в пупочную вену вводили катетер. Серь­езные неинфекционные заболевания, такие как болезнь гиалино­вых мембран, врожденные пороки развития, например менин­гоцеле, предрасполагают к развитию инфекции, так как пораженный орган представляет собой как бы входные ворота для нее и сопротивляемость организма снижается. Большинству новорожденных, находящихся в палате интенсивной терапии, проводят разнообразные диагностические и терапевтические про­цедуры, в результате чего также снижается сопротивляемость организма и образуются входные ворота для инфекции. Кроме того, через руки медицинского персонала и медицинскую технику новорожденным могут передаваться патогенные микроорганиз­мы, резистентные к антибиотикам.
Эпидемиология и патогенез. Инфекции могут передаваться
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детям еще в пренатальный период (внутриутробные инфекции), во время родов (интранатальные) и непосредственно после ро­дов, а также в неонатальный период (постнатальные инфекции). Внутриутробные инфекции чаще всего передаются через плацен­ту. Таким образом передаются некоторые виды вирусов, токсо- плазма, бледная спирохета и в некоторых случаях бактериальная инфекция. Инфекции, передаваемые трансплацентарным путем, могут привести к рассасыванию плода или зародыша, выкиды­шу, рождению мертвого ребенка, врожденным порокам развития, внутриутробной задержке роста, досрочным родам, острым за­болеваниям в раннем неонатальном периоде, а также к заболе­ваниям, протекающим бессимптомно, но персистирующим и при­водящим впоследствии к неврологическим осложнениям (табл.8-19). Большинство инфекций, передаваемых во время родов, обусловлено аспирированием инфицированной амниотической жидкости или влагалищного секрета, что может привести к ин­фицированию верхних дыхательных путей или воспалительному процессу в нижних дыхательных путях. К наиболее распростра­ненным возбудителям инфекции в родах относятся стрептококки группы В, кишечная палочка, гонококк и вирус простого герпеса, обусловливающие развитие острых системных инфекций, а также 
C a n d id a  a lb ic a n s  и хламидии, вызывающие обычно более легкие формы инфекции, ограниченной слизистыми оболочками, а так­же цитомегаловирус, при котором обычно заболевание протекает бессимптомно. Инфекционные заболевания, передаваемые в ро­дах, обычно проявляются в течение нескольких дней, за исклю­чением имеющих длительный инкубационный период, например вызываемых хламидиями и цитомегаловирусом. Постнатальные инфекционные заболевания обусловливаются бытовым инфици­рованием патогенными микроорганизмами либо в самом родо­вспомогательном учреждении, либо в другом непосредственном окружении. В последнем случае основными путями передачи инфекции служат воздушно-капельный или кишечный. Внутри­больничные инфекции передаются обычно через пуповину, опе­рационную рану или место введения внутривенного катетера.

Клинические проявления. Инфекционные заболевания у ново­рожденных могут протекать неспецифически, в стертой форме и напоминать другие распространенные заболевания, могут пора­жать разные органы и системы (табл. 8-20). Кроме того, инфек­ционные заболевания, вызванные различными микроорганизма­ми, могут иметь ряд общих клинических признаков, поэтому, ос­новываясь лишь на клинической картине, определить тот или иной возбудитель бывает трудно. Наконец, симптомы большин­ства врожденных инфекционных заболеваний не выявляются сразу при рождении.
Диагностика. С целью диагностики врожденных инфекций необходимо изучить анамнез матери. Инфекция новорожденных, вызванная вирусом гепатита В, чаще передается от женщин, больных острым гепатитом, чем от бессимптомных носителей
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484 Т а б л и ц а  8-!9. Вирусы, простейшие и спирохеты, вызывающие внутриутробную, а также раннюю детскую заболевав- 
месть и смертность

Патогенный фактор Плод Заболевание новорожденного Врожденные дефекты Отдаленные последствия
Вирус краснухи Выкидыш Низкая масса тела при рождении, ге- патоспленомегалия, иетехии, остеит Пороки сердца, микроцефалия, катаракта, мик- рофтальм

Глухота, умственная отсталость, дисфункция щитовидной железы, сахарный диабет, дегенератив­ные изменения головного мозга, аутизмЦитомегаловирус — Анемия, тромбоцитопения, гепато- спленомегалия, желтуха, энцефалит Микроцефалия,микрофтальмия,ретинопатия Глухота, задержка развития пси­хомоторных функций, кальцифи­кация головного мозгаВирус ветряной ос­пы — опоясы­вающего лишая Низкая масса тела «при рождении, хо- риоретинит, врожденная ветряная оспа, диссеминированная врожден­ная ветряная оспа, возможен опоя­сывающий лишай
Недоразвитие ко­нечностей, атро­фия коры голов­ного мозга, руб­цовоподобные поражения кожи

Летальный исход вследствие при­соединения вторичной инфекции
Пикорнавирусы Вирус Коксаки Вирус ECH O Выкидыш Незначительное повышение темпера­туры тела, сыпь, асептический ме­нингит, диссеминирующие заболева­ния, вовлечение в процесс многих органов и систем (Ц Н С, печень, сердце), гастроэнтерит

Возможны врож­денные пороки сердца, миокар­дит
Неврологические нарушения

Вирус полиомие­лита Выкидыш Врожденный полиомиелит Параличи

Вирус простого герпеса То же Диссеминирующее й тёііералйзованное заболевания с вовлечением в про­цесс многих органов и систем (лег­ких, печени, Ц Н С ), пузырчатая сыпь, ретинопатия
Возможны Микро­цефалия и рети­нопатия, внутри­черепные кальци- фикаты

Неврологические нарушения
Вирус западного лошадиного эн­цефалита Врожденный энцефалит То же
Вирус кори Выкидыш Врожденная корь — —Вирус коровьей оспы То же Врожденная коровья оспа — —Вирус оспы » » Врожденная натуральная оспа — —Вирус гепатита В Бессимптомное вирусоносительство с положительной реакцией на HBsAg, низкая масса тела при рождении, изредка острый гепатит

Хронический гепатит, длительно сохраняющаяся положительная реакция на HBsAgВирус эпидемиче­ского паротита Возможная причина фиброэластоза миокарда — —Вирус гриппа Возможенвыкидыш — — —Токсоплазма Выкидыш Низкая масса тела при рождении, ге- латоспленомегалия, желтуха, ане­мия Гидро- и микроце­фалия Хориоретинит, умственная отста­лостьБледная спирохета Кожные поражения, ринит, гепато- спленомегалия, желтуха, остит — Интерстициальный кератит, гипер­трофия лобных бугров, сабле­видные голени, изменения зубовМалярия Гепатоспленомегалия, желтуха, ане­мия, отказ от пищи, рвота “
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Т а б л и ц а  8-20. Клинические проявления инфекции у новорожденного

Общая симптоматика Лихорадочное состояние, гипотер' мняБолезненный внешний вид Отказ от пищи Заторможенность Склередема
Сердечно-сосудистая система Бледность, цианоз, холодная, мра­морная кожа Гипотензия

Пищеварительная система Вздутие живота Отказ от пищи, рвота Диарея Гепатомегалия

Центральная нервная система Повышенная раздражительность Тремор, судорожные припадки Г ипорефлексия Аномальный рефлекс Моро Неправильное дыхание Выбухание родничковДыхательная система Апноэ, одышкаТахипноэ, вдавление межреберных промежутковРаздувание ноздей, хрипы при ды­хании Цианоз

Система крови Желтуха Спленомегалия Бледность кожных покровов Петехии, пурпура Кровотечения
вируса. Практически все заболевания, вызванные цитомегалови- русом и токсоплазмой, и половина заболеваний, вызванных ви­русом краснухи, у беременных протекают бессимптомно. Высо­кая вероятность герпеса у новорожденных возникает при болез­ненных изъязвлениях в области половых органов у полового партнера матери. Раннее начало бактериального сепсиса связано обычно с преждевременным разрывом оболочек плодного пузы­ря, инфекцией у роженицы и осложнениями в родах.Наиболее значимым в диагностике специфической инфекции у новорожденных служит выделение возбудителя из тканей и биологических жидкостей, прежде всего из зон распространения инфекции. При подозрении на бактериальный сепсис у новорож­денного берут пробы спинномозговой жидкости (С М Ж ), мочи и крови для бактериологического исследования. Средством эк­спресс-диагностики бактериальной инфекции является микро­скопия окрашенных по Граму мазков СМ Ж , мочи или материа­ла, взятого в очаге инфекции. Эта методика способствует выбору препаратов для начального курса антибиотикотерапии. С по­мощью метода встречного иммуноэлектрофореза и латексной агглютинации С М Ж  или мочи в течение нескольких часов мож­но выявить антигены стрептококка группы В или штаммов К1 кишечной палочки. Поскольку прогноз и продолжительность ан­тибиотикотерапии весьма различны и зависят от того, болен ребенок только сепсисом или сепсис осложнен менингитом, и по­скольку инфекция мочевых путей у новорожденных протекает без бактериемии и может напоминать сепсис, во всех случаях при подозрении на него следует тщательно обследовать ребенка.Для выделения вирусов краснухи, простого герпеса и энтеро­вирусов обычно берут мазок из зева, а для цитомегаловируса — мочу. Содержимое пузырьков исследуют для того, чтобы выде-
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лить вирусы простого герпеса и ветряной оспы и опоясывающего лишая, С М Ж  — вирус простого герпеса, краснухи и энтеровиру­сов, кал — энтеровирусы. Признаки специфического цитопатиче- ского действия на культуру ткани одних вирусов (простой гер­пес, энтеровирус) проявляются в течение нескольких дней, дру­гих— через неделю или более (цитомегаловирус, вирусы краснухи, ветряной оспы и опоясывающего лишая). Для выяв­ления антигена вируса гепатита В в сыворотке используют раз­ные методы. При диагностике вирусных инфекций у новорож­денных обычно прибегают к помощи серологических реакций. Для этих целей была разработана методика комплексного серо­логического скрининга T O R C H  (токсоплазмоз, краснуха, цито­мегаловирус, простой герпес и др.). Серологическая диагности­к а — ведущая при определении краснухи и токсоплазмоза. П о­скольку с помощью T O R C H -м е т о т к и  определяют главным образом Ig G -антитела, проходящие через плацентарный барьер, результаты исследования сыворотки беременной, пуповинной крови и крови новорожденного приблизительно одинаковы. При пассивном переносе антител от женщины к ребенку у последнего в возрасте 4—5 мес в сыворотке значительно снижается уровень антител, однако при продолжении активного инфекционного процесса он сохраняется прежним или может повыситься по сравнению с периодом новорожденности. В качестве скрининг- теста для выявления новорожденных с внутриутробной инфек­цией определяют уровень Ig M -антител в пуповинной крови или сыворотке новорожденного (IgM -антитела в норме не проникают через плацентарный барьер). Однако нередко при этом получа­ют ложноположительные и ложноотрицательные результаты. Кроме того, тест не позволяет определить специфический этиоло­гический фактор. Тем не менее выявление Ig M -антител против специфических антигенов (цитомегаловирус, краснуха, токсо- плазма, простой герпес, сифилис) может быть использовано для этиологической диагностики на одном образце сыворотки, полу­ченном у ребенка в неонатальном периоде.Помощь в диагностике могут оказать данные обычных лабо­раторных исследований. При сепсисе новорожденных в первые сутки от начала клинически выраженного заболевания часто вы­являют абсолютное увеличение числа нейтрофильных гранулоци- тов и тромбоцитопению, а также вакуолизацию и токсическую зернистость лейкоцитов. Тромбоцитопения встречается и при врожденной цитомегаловирусной инфекции, краснухе, токсоплаз- мозе и спирохетозах. В большинстве случаев системных бакте­риальных инфекций у новорожденных увеличивается С О Э  и повышается уровень С-реактивного белка. Однако относительно позднее выявление изменений лабораторных данных и длитель­ность проведения лабораторных методов снижают их диагности­ческую ценность. В срезах пуповины обнаруживают клетки вос­паления; во многих случаях при раннем сепсисе новорожденных, а в мазках содержимого желудка, полученных в первые часы
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жизни, выявляют увеличение числа нейтрофилов, несмотря па большую вероятность получения ложноположительного резуль­тата. При подозрении на пневмонию, гнойный артрит или остео­миелит основным средством диагностики является рентгеноло­гическое исследование.В период новорожденное™ бактериальные инфекции могут легко приобретать бурное, угрожающее жизни, течение; при этом возможности точной этиологической диагностики ограниче­ны бактериологическим исследованием. В этих условиях при указании в анамнезе на высокий риск бактериальной инфекции необходима повышенная бдительность врача. При подозрении па сепсис, пневмонию или менингит лечение следует начинать одно­временно с проведением бактериологического исследования и других лабораторных методов. В зависимости от результатов бактериологического исследования по мере получения данных других лабораторных методов и развития клинических проявле­ний принимается решение о дальнейшей лечебной тактике в от­ношении использования антибиотиков.
Внутрибольничные инфекции новорожденных. В палатах и отделениях интенсивной терапии новорожденных периодически вспыхивают инфекционные заболевания разной бактериальной и вирусной этиологии. Несмотря на то что чаще всего в отделени­ях интенсивной терапии у новорожденных развиваются инфекци­онные поражения поверхности тела (абсцессы в месте наложения ЭКГ-электродов, омфалит, конъюнктивит, пиодермия), почти в половине случаев встречаются более серьезные заболевания, та­кие как пневмония, сепсис, хирургическая раневая инфекция, ин­фекции мочевых путей и менингит. Основным этиологическим фактором внутрибольничных инфекций служит з о л о т и с т ы й  с т а ф и л о к о к к ,  вызывающий пустулез и псевдофурункулез, пневмонию, септицемию, эксфолиативный дерматит. ^-Гемолити­ческий стрептококк группы А вызывает вялотекущий гранулиру­ющий омфалит, пиодермию, пневмонию, септицемию и менингит, энтеропатогенные штаммы кишечной палочки — диарею. Разные грамотрицателыіые кишечные палочки, пневмококк, протей, ме­нингококк и др. обусловливают развитие пневмонии, сепсиса и менингита. Зарегистрированы случаи острейших вирусных ин­фекций, таких как гепатит, энцефалит или асептический менин­гит, а также миокардит, обусловленные вирусом Коксаки и ЕСНО-вирусами. Аденовирусы могут вызывать инфекции верх­них дыхательных путей и желудочно-кишечного тракта, в то время как респираторно-синцитиальный вирус, вирусы пара­гриппа и гриппа вызывают главным образом заболевание ниж­них дыхательных путей (пневмония и бронхиолит).Выявление у нескольких новорожденных, находящихся в од­ном учреждении, в течение короткого периода сходно протекаю­щего заболевания, при котором выделяется один и тот же мик­роорганизм, свидетельствует о возможности развития вспышки инфекции. У  доношенных новорожденных, пребывание которых488
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в стационаре обычно не превышает 2—3 дней, заболевание мо­жет проявиться лишь через несколько дней или даже недель после выписки из родовспомогательного учреждения. Это пред­ставляет трудности в распознавании внутрибольничных инфек­ций, т. е. в выявлении связи между отдельными случаями забо­левания. Иногда удается установить, что причиной выявленных .заболеваний является один и тот же микроорганизм.При вспышке инфекции необходимо провести следующие ме­роприятия.1. Произвести бактериологические посевы материала, полу­ченного от детей, а в зависимости от возбудителя и от персонала, с целью выявления заболевания (в том числе в инкубационном периоде) и бессимптомных носителей. Даж е во время вспышки стафилококковая инфекция в родильном отделении у большинст­ва инфицированных новорожденных протекает бессимптомно.2. Все дети, инфицированные штаммом микроорганизма, обу­словившего вспышку инфекции, независимо от ее клинических проявлений должны быть изолированы.3. При клинически выраженном заболевании показана си­стемная антибиотикотерапия. При бессимптомном течении ин­фекции, вызванной золотистым стафилококком, показано мест­ное использование антибиотиков; при заражении энтеропатоген­ными штаммами кишечной палочки антибиотики вводят внутрь, при инфекции, вызванной стрептококком группы А, бактерицид­ными красителями обрабатывают область пупочной ранки. В не­которых случаях проводят антибиотикотерапию персонала от­деления.4. Определяют масштабы вспышки. Если она ограничена пределами одной палаты в отделении, для ее ликвидации бывает .достаточным провести элементарные противоэпидемические ме­роприятия. При увеличении зоны распространения инфекции или числа случаев заболевания новорожденных или персонала необ­ходимы более серьезные меры. При значительной вспышке ин­фекции и тяжелом течении заболевания иногда возникает необ­ходимость в закрытии отделения до ликвидации вспышки.5. В некоторых случаях бывает необходимо провести бакте­риологическое исследование окружающей среды для определения резервуара возбудителя. Зарегистрированы случаи, когда источ­никами инфекций, обусловленных синегнойной палочкой, Serratia marcescens, Flavobacterium meningosepticum, были сатураторы, погружные сифоны и дренажные трубки, растворы для промы­вания глаз, реанимационное оборудование и увлажнители воз­духа.
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Сепсис и менингитСепсис новорожденных представляет собой клинический синдром, характеризующийся системным поражением и присут­ствием возбудителей заболевания в крови. У новорожденных встречается и бессимптомная бактериемия. Диагноз менингита основан на определении в С М Ж  повышенного уровня клеточных элементов и белка, снижения уровня сахара и выявления микро­организмов или их антигенов. Сепсис и менингит обычно рас­сматриваются совместно, так как их этиология, эпидемиология и патогенез имеют много общего, а клинические проявления однотипны. Подозрение на сепсис и/или менингит — одно из наи­более частых заключений врача, наблюдающего за новорож­денными.

Этиология и эпидемиология. Наиболее частыми возбудите­лями болезни являются кишечная палочка и стрептококки груп­пы В (они обусловливают 50—75% всех случаев заболеваний в большинстве стационаров), золотистый стафилококк, энтеро­кокки, кишечная и синегнойная палочки, протей, листерии и анаэробные микроорганизмы. Недавно было обнаружено пато­генное действие коагулазоотрицательного стафилококка и Can­dida sp., особенно у детей с низкой массой тела при рождении, которым проводилась катетеризация сосудов. При раннем на­чале заболевание проявляется бурно, в процесс вовлекаются многие органы в течение первой недели жизни. Позднее (после первой недели жизни) заболевание чаще проявляется менин­гитом. Первая форма заболевания обычно связана с патологией беременности; микроорганизмы, как правило, проникают из ин­фицирования амниотической жидкости или родовых путей, в то время как вторая форма обусловлена внесением инфекции пос­ле рождения из разных источников. Кишечная палочка и стреп­тококки группы В могут вызывать как раннюю, так и позднюю форму инфекции, в то время как золотистый стафилококк, клеб-490
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сиелла, энтерококки, синегнойная палочка, Serratia sp., Candida sp., чаще вызывают позднюю форму болезни. Микроорганизмы, ответственные за развитие септицемии и менингита у детей бо­лее старшего возраста (H e m o p h i lu s  in f lu e n z a e  типа В, S t r e p t o ­
c o c c u s  p n e u m o n ia e  и N e i s s e r i a  m e n i n g i t i d i s ) , редко вызывают за­болевание у новорожденных.

Клинические проявления. Для сепсиса типичны изменения температуры тела (гипер- или гипотермия), желтуха, наруше­ния дыхания, гепатомегалия, вздутие живота, отказ от сосания, рвота и заторможенность. Менингит вызывает те же симптомы, а также судороги и беспокойство. Выбухание родничка и ригид­ность шейных мышц отсутствуют у 75% новорожденных с ме­нингитом. Как сепсис, так и менингит могут начинаться неза­метно. Часто мать жалуется на то, что ребенок «плохо выгля­дит» или «плохо ест». Врач должен при этом быть бдительным, особенно при указании в анамнезе новорожденного на один или несколько факторов риска, о которых упоминалось ранее.
Диагностика. Диагноз сепсиса или менингита основан на вы­делении возбудителя из крови, СМ Ж , мочи или других биоло­гических жидкостей. Кровь для посева следует брать из пери­ферической вены. При исследовании крови, полученной из по­стоянного катетера при обменном переливании крови, или других манипуляциях получают нередко ложноположительные результаты. Следует избегать пункции бедренной вены, так как при этом существует риск развития остеомиелита бедренной кости и гнойного артрита тазобедренного сустава. Для более точной диагностики производят два параллельных посева кро­ви, что помогает устранить влияние на результаты возможного бактериального загрязнения, играющего роль артефакта. О д­нако поскольку необходимо как можно быстрее определить вид антибиотикотерапии, обычно ограничиваются проведением од­нократного исследования. При использовании небольшого объема среды культуральной достаточно для проведения анали­за 0,5— 1,0 мл крови. При подозрении на сепсис необходимо производить посевы мочи, так как при бактериемии возбуди­тель может попадать в почки. Кроме того, у новорожденного изолированная инфекция мочевых путей может сопровождать­ся клинической картиной сепсиса.У новорожденных с менингитом может быть увеличено число клеточных элементов в С М Ж  (более 100 в 1 мл) с преоблада­нием нейтрофилов. Уровень белка в ней в норме может дости­гать 1500 мг/л, особенно у недоношенных детей. При менингите уровень белка повышается на порядок от нескольких тысяч до десятков тысяч (мг/л). Поскольку у новорожденных в норме мо­жет быть гипогликемия, необходимо параллельно определить уровень сахара в крови с целью выявления изолированной гипо- гликоррахии. При менингите уровень глюкозы в СМ Ж  обычно бывает ниже 2,2 ммоль/л и более чем в 2 раза ниже уровня ее 

в крови. Микроскопия окрашенного по Граму мазка СМ Ж  иног-491
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да позволяет сразу поставить диагноз менингита с предвари­тельным указанием на вероятный возбудитель.Бактериологическое исследование других биологических суб­стратов следует проводить по клиническим показаниям. Произ­водят посевы пункционного аспирата при абсцессе, мазков гной­ного отделяемого из глаза, пупка или операционной раны. По­севы содержимого наружного слухового прохода, подмышечной ямки, желудочного содержимого или зева обычно не представ­ляют ценности ввиду трудности при дифференцировании бакте­риального обсеменения от истинной инфекции.
Лечение. При подозрении па сепсис или менингит после по­севов следует немедленно начать антибиотикотерапию: внутри­венное или внутримышечное введение ампициллина, гентамицина или других аминогликозидов. Дозы обычно используемых анти­биотиков приведены в табл. 8-21. Выбор антибиотиков группы аминогликозидов определяется: 1) источником инфекции и 2) спектром чувствительности грамотрицательных кишечных бактерий, выделенных в отделении. Грамотрицательные возбу­дители, полученные от матери или из окружающей среды, легче поддаются воздействию канамицина, тогда как для купирова­ния инфекции, полученной в отделении интенсивной терапии но­ворожденных, чаш,е требуется применение гентамицина (или да­же тобрамицина или амикацина). При некротических пораже­ниях кожи, свидетельствующих о возможности синегнойной инфекции, лечение следует начинать с введения карбенициллина и гентамицина. При подозрении на стафилококковый сепсис вначале следует ввести метициллин или нафциллин и гента­мицин.После выделения возбудителя и определения его чувствитель­ности к антибиотикам следует выбрать наиболее подходящий из них. В большинстве случаев при инфекциях, вызванных грампо- ложительными кишечными бактериями или энтерококками, по­казано совместное лечение антибиотиками пенициллинового (ампициллин или карбенициллин) и аминогликозидного (гента­мицин, канамицин) рядов, поскольку выявлен синергизм в их действии на большинство штаммов микроорганизмов. При лис- териозе достаточно использовать один ампициллин, при инфек­ции, обусловленной стрептококками группы В и большинством анаэробных возбудителей, — пенициллин. Нафциллин и гента­мицин в сочетании оказывают синергичное действие на стафи­лококки.Ц е ф а л о с п о р и н ы  т р е т ь е г о  п о к о л е н и я ,  такие как цефотаксим или москалактам, представляют собой ценное под­спорье в лечении новорожденных с сепсисом и менингитом, что обусловливается: 1) значительно более низким минимальными ингибирующими комбинациями, чем у аминогликозидов, по от­ношению к грамотрицательным кишечным палочкам; 2) отлич­ной проникающей способностью в С М Ж  через воспаленные моз­говые оболочки; 3) значительно более низкой, чем у аминогли-492
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козидов, токсичностью и вследствие этого возможностью при­менения значительно больших доз, чем при лечении аминоглю- козидами. В результате цефалоспорины позволяют достигать значительно более высоких титров антител в сыворотке крови и С М Ж , чем комбинация ампициллин/аминоглюкозид. Следует отметить, что цефалоспорины малоэффективны в отношении золотистого стафилококка, а моксалактам — в отношении стреп­тококков группы В. К этим препаратам обнаружена резистент­ность листерий и энтерококков. Моксалактам нарушает про­цессы коагуляции и вызывает кровотечения у взрослых, поэтому в настоящее время для лечения новорожденных из цефалоспо- ринов третьего поколения рекомендуется цефотаксим.При сепсисе лечение следует продолжать в течение 10— 14 дней или по крайней мере в течение 5—7 дней после наступле­ния клинического эффекта при отсутствии признаков пораже­ния глубоких тканей или образования абсцесса. Через 24—48 ч после начала лечения результаты посевов крови должны быть отрицательными. Если результаты посевов остаются положи­тельными, показана замена антибиотика или следует предпола­гать скрытый абсцесс. При менингите лечение продолжают в течение не менее 3 нед. При слабовыраженном клиническом эффекте, замедленной нормализации числа клеточных элемен­тов, уровня белка и сахара в С М Ж  лечение следует продолжать в течение более длительного времени. Эффективность лечения при менингите оценивается по результатам многократных посе­вов СМ Ж  (посевы производят до тех пор, пока не получат отри­цательные результаты). При инфекции, вызванной грамотрица- тельными кишечными бактериями, результаты посевов остаются положительными в течение 3—4 дней, в то время как при ин­фекции, вызванной стрептококком группы В и листериями, отри­цательные результаты получают через 1—2 дня. При лечении новорожденных с менингитом, вызванным грамотрицательными кишечными бактериями, субарахноидальное введение гентами­цина в сочетании с парентеральным введением ампициллина и гентамицина не имеет преимуществ в отношении летальности и неврологических осложнений по сравнению с лечением лишь парентеральным введением антибиотиков. Исследования эффек­тивности парентерального введения моксалактама по сравнению с комбинацией ампициллин — амикацин (метод случайной вы­борки) и цефотаксима при менингите, вызванном грамотрица­тельными кишечными бактериями (открытый метод) показали, что цефалоспорины третьего поколения эффективны по крайней мере в той же степени, что и комбинация ампициллин — амино- глюкозид. Поскольку цефалоспорины обладают меньшей ток­сичностью и позволяют достигать более высоких титров антител, многие специалисты предпочитают цефотаксим при лечении ме­нингита, вызванного грамотрицательными кишечными бакте­риями.В качестве дополнения к антибиотикотерапии служат регу-494
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лядия водно-электролитного равновесия, вспомогательная вен­тиляция легких, переливание свежей цельной крови и лейко- цитной массы, обменные переливания крови, поддержание аде­кватного уровня А Д  с помощью инотропных средств (дофамин, добутамин или кортикостероиды и др.). При осложнениях прово­дят хирургическое дренирование глубоких абсцессов, ограничи­вают поступление жидкости при гиперсекреции антидиуретиче- ского гормона, вводят противосудорожные средства и др.
Прогноз. Летальность при неонатальном сепсисе в настоя­щее время колеблется в пределах 10—40%, при менингите — в пределах 15—50%. Уровень ее зависит от особенностей начала заболевания, возбудителя, степени доношенностн ребенка, на­личия и тяжести сопутствующих заболеваний и особенностей конкретного лечебного учреждения. Серьезные неврологические последствия, в том числе гидроцефалия, отставание психическо­го развития, потеря зрения или слуха, двигательные нарушения, нарушение речи, встречаются у 30—50% выживших детей, пе­ренесших неонатальный менингит. Бывают и другие отдаленные последствия, такие как нарушения восприятия, неуспеваемость в школе и отклонения в поведении.
Профилактика. Широкое использование средств дородовой помощи, развертывание программ, нацеленных на родоразреше- ние женщин из группы высокого риска в стационарах, оснащен­ных средствами интенсивной терапии новорожденных, совер­шенствование медицинских транспортных средств существенно влияют на снижение риска развития инфекций у новорожден­ных. Однако результаты контрольных исследований не подтвер­дили эффективности профилактического лечения антибиотиками при преждевременном разрыве оболочек плодного пузыря, ин­фекции у матери в период родов, синдроме дыхательных нару­шений, обменных переливаниях крови, хирургических манипуля­циях, введении пупочного катетера. Для снижения риска инфек­ции большое значение имеет регулярная чистка и обеззаражи­вание оснащения отделения новорожденных, неукоснительное соблюдение техники обработки рук медицинского персонала, бактериологический надзор в отделениях новорожденных, опе­ративное выявление и ликвидация вспышек инфекции. Разра­батываются вакцины против стрептококка группы В и штаммов кишечной палочки, содержащих антиген К 1, предназначенные для беременных с целью создания пассивного иммунитета у но­ворожденного.
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ПневмонияПневмония служит основной причиной заболеваемости и смертности новорожденных и чаще других воспалительных забо­леваний обнаруживается при вскрытии новорожденных. Несмот­ря на то что морфологические признаки воспаления легких встречаются у 15—20% мертворожденных и у 20—30% детей, умерших в неонатальном периоде, оно не всегда имеет инфек­ционную природу, и его роль в качестве причины смерти часто остается невыясненной. Возбудители, вызывающие пневмонию новорожденных, могут распространяться: 1) через плаценту при генерализованной внутриутробной инфекции, обусловленной ци- томегаловирусом, вирусом краснухи, токсоплазмой, листериямн, бледной спирохетой; 2) в родах путем аспирирования инфици­рованной амниотической жидкости или отделяемого родового канала (при этом заболевание развивается в первые несколько дней жизни и чаще обусловлено стрептококком группы В, грам- отрицательными кишечными бактериями, хламидиями и виру­сом простого герпеса); 3) после рождения, когда симптоматика появляется обычно через несколько дней; пневмония в этом случае вызывается золотистым стафилококком, синегнойной па­лочкой, клебснеллой, S e r r a c ia  s p .  и респираторными вирусами. При трансплацентарном и внутриродовом пути распростране­ния инфекции возникает так называемая врожденная пневмо­

ния, часто обусловленная ранним разрывом оболочек плодного пузыря, хорноамннонитом, длительными или досрочными рода­ми или другими заболеваниями плода.
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Недавно описан диффузный двусторонний интерстициальный пульмонит, развивающийся на 6— 12-й неделе жизни и обуслов­ленный C h la m id ia  t r a c h o m a t is , P n e u m o c y s t i s  с а г іп і і , цитомегало- вирусом и, возможно, U r e a p la s m a  u r e a ly t ic u m . Заболевание раз­вивается медленно, температура тела не повышается, но насту­пают выраженные нарушения дыхания, гипоксия и апноэ.Клинические проявления инфекционных заболеваний, вызван­ных перечисленными микроорганизмами, сходны, и для опреде­ления возбудителя необходимо проведение лабораторных ана­лизов.У  новорожденных с низкой массой тела, которым проводи­лась И В Л , часто развиваются инфильтраты, выявляемые при рентгенографии грудной клетки, обусловливающие ухудшение дыхания; они могут сопровождаться лабильной температурой и лейкоцитозом. В таких случаях трудно отграничить инфекци­онную пневмонию от долевого ателектаза; лечение состоит в применении антибиотиков, действующих на предполагаемую бак­териальную флору.Патологическая анатомия. Пневмония новорожденных, как правило, развивается по типу бронхопневмонии, а в некоторых случаях — по типу интерстициальной или лобарной пневмонии.Клинические проявления. При пневмонии у новорожденных вначале могут появиться неспецифические признаки болезни, такие как плохое сосание, заторможенность, повышенная раз­дражительность, бледность, повышение или внезапное снижение температуры тела, вздутие живота, внезапная потеря или уве­личение массы тела и общее впечатление ухудшения самочувст­вия. Затем присоединяются признаки нарушения дыхания: тахи­пноэ, раздувание крыльев носа, хрипы, тахикардия, апноэ, ды­хание по периодическому типу и западение нагрудинной ямки и межреберных промежутков.Притупление звука при перкуссии необязательно. Оно сви­детельствует о значительном уплотнении ткани легкого или об экссудате. При аускультации могут выявляться слабые крепи- тирующие хрипы в любом отделе легких или приглушение ды­хания. Однако эти признаки иногда могут отсутствовать даже при обширной пневмонии. Следует выслушивать грудную клет­ку ребенка, находящегося не только в спокойном состоянии, но и во время плача, так как хрипы часто бывают слышны только на высоте глубокого вдоха при крике. Участки с коробочным звуком могут указывать на компенсаторную эмфизему. Рентге­нография грудной клетки во многих случаях помогает поста­вить диагноз и отличить пневмонию от других причин наруше­ния дыхания. При искусственной вентиляции легких у новорож­денных в первые дни жизни может развиться острая и иногда молниеносная форма В-стрептококковой пневмонии, сочетаю­щейся с септицемией, дыхательными расстройствами, а в неко­торых случаях с шоком или резким ухудшением состояния. При рентгенологическом исследовании выявляется картина бронхо-
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пневмонии или диффузный ателектаз по типу болезни гиалино­вых мембран.Для установления этиологического диагноза проводят бак­териологическое исследование крови и аспирата из трахеи. При бестемпературном интерстициальном пульмоните у новорожден­ных производят посев аспирата из трахеи или готовят мазок из носоглотки на предмет выявления хламидий, исследуют сыво­ротку крови для выявления пневмоцистантигена и отделяемое из трахеи для получения путем посева культур уреаплазмы и цитомегаловируса.Лечение. Поскольку возбудители бактериальной пневмонии те же, что при сепсисе и менингите, с целью лечения исполь­зуют аналогичные противобактериальные средства, за исключе­нием пневмонии, вызванной хламидиями, при которой назначают эритромицин или триметопримсульфаметоксазол. При пневмо- цистозе применяют триметопримсульфаметоксазол, а при пнев­монии, вызванной уреаплазмой, — эритромицин.
Список литературы
Ablow  R. С ., Driscoll S . G ., Effm ann Е . L. et al. A comparison of early onset group В streptococcal neonatal infection and the respiratory distress synd­rome of the newborn. — N. Enlg. J . Med., 1976, 294: 65.
Веет M . D ., Saxon E ., Tipple M . A . Treatment of chlamydial pneumonia of infan­cy .— Pediatrics, 1979, 63: 198.
Dw orsky M . E „  Stagno S . Newer agents causing pneumonitis in early infancy.— Pediatr. Infect. Dis., 1982, 1: 188.
Sherm an  Af. P., Chance К. H ., Goetzman B. W7. Gram’s stains of tracheal secre­tions predict neonatal bacteremia. — Am. J. Dis. Child., 1984, 138: 848.
Остеомиелит и гнойный артритВследствие особого характера кровоснабжения костно-су­ставной системы в период новорожденности и в раннем детском возрасте эти два заболевания часто сосуществуют. В течение первых нескольких месяцев жизни метафиз и суставная полость сообщаются за счет того, что капилляры проникают через эпи­физарную пластинку. Кроме того, капсулы тазобедренного и плечевого суставов прикреплены дистально по отношению к ме- тафизам соответственно бедренной и плечевой костей. Это при­водит к тому, что при воспалительном процессе, характерном для остеомиелита, в метафизе инфекция легко распространяется на суставную полость и наоборот. Несмотря на то что остеомие­лит и гнойный артрит обычно обусловлены гематогенным мета- стазированием инфекции при бактериемии, описаны случаи распространения ее из подкожной клетчатки (остеомиелит пя­точной кости как осложнение при многократных заборах крови для исследования из пяточной области) или прямого заноса во время какой-либо манипуляции (гнойный артрит тазобедренно­го сустава как осложнение пункции бедренной вены).

Этиология. В 85% случаев причиной остеомиелита служит
498

ak
us

he
r-li

b.r
u



золотистый стафилококк. В остальных случаях к этиологическим факторам относятся стрептококки группы А  и В, пневмококк. 
Реже остеомиелит вызывают грамотрицательные бактерии. При­чиной гнойного артрита также чаще бывает золотистый стафи­лококк, однако грамотрицательные кишечные бактерии, грибы и гонококки редко вызывают заболевание.

Клинические проявления. При остеомиелите и гнойном ар­трите у ребенка могут отсутствовать общие признаки заболева­ния. У него могут быть лишь ограничены свободные движения, боль при пассивных движениях пораженной конечности или припухлость над очагом поражения. В более тяжелых случаях на первый план выступают системные проявления сепсиса, ча­сто отмечают множественные поражения костей. Излюбленными местами заболевания являются трубчатые кости и крупные су­ставы конечностей.
Диагностика. При остеомиелите на рентгенограмме можно видеть отек мягких тканей с последующим некрозом кости, раз­режением костной ткани и утолщением надкостницы в области метафиза. При радиоизотопном сканировании кости изменения ее можно выявить на ранних стадиях процесса, когда на рент­генограмме они еще отсутствуют или выявляются лишь незна­чительные изменения, однако в 40—50% случаев могут полу­чаться ложноотрицательные результаты. При гнойном артрите суставная полость расширена, иногда подвывихнут плечевой или тазобедренный сустав. Во всех случаях для быстрейшего уста­новления диагноза показана пункция суставной полости или поднадкостничного пространства. Следует провести бактерио- скопическое (с окраской по Граму) и бактериологическое иссле­дования гнойного содержимого, полученного при пункции. П о­казана консультация специалиста-ортопеда. Следует также про­вести бактериологическое исследование крови. Определение числа лейкоцитов в крови часто не представляет собой диагно­стической ценности; при остеомиелите может увеличиватьсясоэ.
Лечение. Выбор антибиотика зависит от результатов бакте- риоскопического исследования. При выявлении грамположи- тельных кокков лечение следует начинать с введения метицил­лина или нафциллина в сочетании с гентамицином, грамотри- цательной — ампициллина с гентамицином. После получения результатов бактериологических исследований и определения чувствительности к антибиотикам лечение продолжают соответ­ствующими препаратами. Антибиотики вводят внутривенно или внутримышечно в дозах, указанных в табл. 8-21. Лечение продол­жают в течение 3—4 нед после снижения температуры тела. Из- за отсутствия достаточных свидетельств надежности и клиниче­ской эффективности перорального применения антибиотиков у новорожденных этот путь введения использовать не следует. Вводить антибиотики непосредственно в суставную полость нет необходимости, поскольку адекватные концентрации их дости-32 499
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гаются при парентеральном введении. Дренаж пораженной кости или суставной полости обеспечивается путем отсасыва­ния содержимого или хирургическим рассечением. Дренаж осо­бенно необходим при вовлечении в процесс тазобедренного или плечевого сустава, поскольку в результате давления скопивше­гося в суставной полости гноя может нарушаться кровообра­щение, что приводит к некрозу кости. Пораженная конечность должна быть иммобилизована до купирования воспалительного- процесса и рентгенологических признаков ее нормализации.Патогенез. Летальный исход при остеомиелите и гнойном артрите редок, вполне вероятен переход процесса в хронический. В 25—50% случаев, особенно при заболевании тазобедренного или коленного сустава, могут развиться хронический остеомие­лит, деформация костей и суставов или нарушение роста костей.
Список литературы
Edwards М . S ., Baker С . Wagner М . L . et а]. An etiologic shift in infantile osteomyelitis: The emergence of the group В streptococcus. — J . Pediatr., 1978, 93: 578.
Fox L ., Sprunt K . Neonatal osteomyelitis. — Pediatrics, 1978, 62: 535.
M arcy S . M . Bacterial infections of the bones and joints. — In: Infections Disea­ses of the Fetus and Newborn Infant/Eds, J . S. Remington, J .  O. Klein. Philadelphia: WB Saunders, 1983.
Nelson J .  D . Follow up: The bacterial etiology and antibiotic management of septic arthritis in infants and children. — Pediatrics, 1972, 50: 437.
Ogden J .  A . Pediatric osteomyelitis and septic arthritis: The pathology of neona­tal disease. — Yale J. Biol. Med., 1979, 52: 423.
Weissberg E . D ., Sm ith A . L ., Sm ith D . H . Clinical features of neonatal osteo­myelitis. — Pediatrics, 1974, 53: 505.
Инфекции мочевых путейИнфекции мочевых путей встречаются примерно у 0,1— 1 %> новорожденных. Значительно чаще ими заболевают новорож­денные с низкой массой тела и в 3 раза чаще мальчики, чем де­вочки. Более чем в 75% случаев этиологическим фактором слу­жит кишечная палочка, в остальных случаях другие грамотри- цательные кишечные бактерии (клебсиелла, энтеробактер, протей), а также грамположительные кокки (энтерококки, золо­тистый и кожный стафилококки). Основной путь проникновения инфекции — гематогенный. Приблизительно в 5% случаев нару­шение прохождения мочи обусловлено анатомическими особен­ностями.

Клинические проявления. Симптоматика может быть неспе­цифичной, по течению напоминает сепсис. Заболевание характе­ризуется клинически нечетким началом, субфебрилитетом, по­вышенной раздражительностью, отсутствием прибавления в мас­се тела. В некоторых случаях клинические признаки могут полностью отсутствовать или проявляются лишь местные при­знаки, такие как баланит, уретрит, слабая струя при мочеиспу­скании, или пальпируемое образование во франке.500
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Диагностика. Диагноз подтверждается данными бактерио­логического исследования мочи. Поскольку получение чистой пробы мочи часто затруднено, рекомендуется брать ее на иссле­дование путем надлобковой пункции. При подозрении на сеп­сис показано бактериологическое исследование крови и С М Ж . Несмотря на то что пиурия не относится к достоверным диагно­стическим критериям, выявление лейкоцитов в моче при рутин­ном исследовании ее следует расценивать как признак возмож­ной инфекции.Лечение и прогноз. При появлении у ребенка, страдающего инфекцией мочевых путей, признаков сепсиса следует назначить антибиотикотерапию. Показателем эффективности лечения слу­жат отрицательные результаты бактериологического исследова­ния в течение 36—48 ч. Если они остаются положительными, следует подозревать закупорку или абсцесс. При отсутствии ос­ложнений лечение продолжают в течение 10— 14 дней. В 20— 25% случаев заболевание повторно обостряется, обычно в тече­ние первых месяцев после начального проявления. В этих слу­чаях показан полный курс антибиотикотерапии. С целью вы­явления возможной повторной инфекции следует периодически проводить бактериологический посев мочи.Инфекция мочевых путей у новорожденного служит показа­нием к рентгенологическому исследованию мочевой системы. Однако за исключением случаев устойчивости к антибиотикам, его следует проводить лишь после купирования острого присту­па заболевания и после достижения новорожденным возраста нескольких недель. В острой стадии процесса может наблю­даться пузырно-мочеточниковый рефлюкс, исчезающий обычно после купирования инфекции. В течение первых 2 нед жизни выведение рентгеноконтрастного вещества после внутривенной экскреторной урографии не позволяет произвести полноценное исследование. При нарушении прохождения мочи вследствие аномалии развития необходима консультация уролога на пред­мет проведения хирургической восстановительной коррекции.
Список литературы
Abbott G. D . Neonatal bacteriuria: A prospective study in 1 460 infants. — Br. Med. J., 1972, 1: 267.
Bensm an A ., Baudon J . ,  Jablonski J .  et al. Uropathies diagnosed in the neonatal period. Symptomatology and course. — Acta Pediatr. Scand., 1980, 69: 499. 
Bergstrom  T., Larson H ., Lincoln K . et al. Studies of urinary tract infections in infancy and childhood: Eighty consecutive patients with neonatal infec­tion.— J. Pediatr., 1972, 80: 858.
Edelmann C. M „ Jr . The prevalence of bacteriuria in full term and premature newborn infants. — J . Pediatr., 1973, 82: 125.
Ginsburg С . M ., M cCracken G. H . Urinary tract infections in young infants. — Pediatrics, 1982, 69: 409.
Littlew ood J .  M . Sixty-six infants with urinary tract infection in the first month of life. — Arch. Dis. Child., 1972, 47: 218.
N elson J .  D ., Peters P . C . Suprapubic aspiration of urine in premature and term infants. — Pediatrics, 1965, 36: 132.
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Диарея новорожденныхВыявить конкретный возбудитель диареи удается лишь у небольшого числа новорожденных, однако он может представ­лять собой серьезную угрозу в отношении внутрибольничных вспышек инфекции, когда заболевает большое число новорож­денных, и протекает она тяжело с потенциальным риском для жизни. Распространяется инфекция фекально-оральным путем. Новорожденный заражается обычно во время родов, когда воз­будитель поступает из кала матери, или после родов, когда он передается от зараженных детей медицинским персоналом. З а ­регистрированы вспышки внутрибольничной инфекционной диа­реи, обусловленные кишечной палочкой, сальмонеллами, виру­сом E C H O , рота- и аденовирусом.Заболевание может развиваться постепенно или остро. Часто после периода адаптации и отказа от пищи у ребенка появля­ются рвота, а затем понос. Вначале кал неоформленный, желто­го цвета, затем по мере учащения испражнений он становится водянистым, зеленоватым и приобретает слизистую консистен­цию. Наиболее серьезным фактором при диарее является потеря жидкости, приводящая к дегидратации и электролитным нару­шениям. У  недоношенных новорожденных с низкой массой тела перемещение жидкости в просвет кишечника может вызвать раз­витие гиповолемического шока еще до появления выраженной диареи. Лечение при внутрибольничной диарее включает в себя поддержание на адекватном уровне водного и электролитного состояния, введение соответствующих антибиотиков и упрежде­ние передачи заболевания другим новорожденным, а именно тщательный контроль за обработкой рук обслуживающего пер­сонала, а как только позволит состояние ребенка, следует неза­медлительно выписать его из стационара. При этом в дальней­шем необходимо проводить повторные посев и бактериологиче­ское исследование кала.
Список литературы
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Boyer К. M-, Peterson N. J . ,  Farzaneh I. et al. An outbreak of gastroenteritis due to E. coli 0124 in a neonatal nursery. — J . Pediatr., 1975, 86: 919. 
Kapikian A . Z ., Kim  K . W., Wyatt R . G. et al. Human reovirus-like agent as the major pathogen associated with winter gastroenteritis in hospitalized infants and children. — N. Engl. J . Med., 1976, 294: 965.
Kaslow R . A ., Taylor A ., Jr ., Dweck H . S . et al. Enteropathogenic Escherichia coli infection in a newborn nursery. — Am. J . Dis. Child, 1974, 128: 797. 
M arcy S . M ., Guerrant R. L . Microorganisms responsible for neonatal diarrhea. — In: Infections of the Fetus and Newborn Infant/Eds. J .  S. Remington,J. O. Klein. — Philadelphia: WB Saunders, 1983, p. 917.
Sleinhoff M. C. Rotavirus: The first five years. — J . Pediatr., 1980, 96: 611.502
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КонъюнктивитКонъюнктивит у новорожденных часто обусловлен воспали­тельным процессом после обработки нитратом серебра и зара­жением гонококком, возбудителем трахомы и золотистым ста­филококком. Реже заболевание вызывают стрептококки груп­пы А и В, синегнойная палочка, другие бактерии или вирус гер­песа типа II. Заражение гонококком, возбудителем трахомы, стрептококками группы В и вирусом герпеса человека проис­ходит в родовых путях. Другие возбудители действуют обычно уже после рождения. Незрелость и ранний разрыв оболочек плодного пузыря увеличивают риск заражения ребенка во вре­мя родов.
Клинические проявления. Воспалительный процесс, обуслов­ленный нитратом серебра, обычно начинается в течение 6— 12 ч после рождения и купируется в течение 24—48 ч. Инкубацион­ный период гонококкового конъюнктивита обычно составляет 2—5 дней, трахоматозного — 5— 14 дней. Конъюнктивит, вызван­ный другими возбудителями, начинается в разные сроки.Г о н о б л е н н о р е я  (гонококковый конъюнктивит, гонокок­ковая офтальмия) начинается со слабого воспалительного про­цесса с серозно-геморрагическим отделяемым. В течение суток отделяемое становится густым и гнойным и развивается напря­женный отек век с выраженным хемозом. При отсутствии аде­кватного лечения инфекция распространяется на более глубо­кие слои конъюнктивальной оболочки и роговицу. Процесс может осложняться изъязвлением и перфорацией роговицы, ири- доциклитом, образованием передних синехий, иногда — пано- фтальмитом. Течение конъюнктивита, обусловленного возбуди­телем трахомы (бленнорея с включениями), может быть различ­ным: от легкого воспаления до значительного опухания век с обильным гнойным отделяемым. В процесс вовлекается, как правило, конъюнктивальная оболочка век, редко роговица. Конъюнктивит, вызываемый золотистым стафилококком, сине­гнойной палочкой и другими микроорганизмами, течет так же, как вызываемый возбудителем трахомы.
Диагностика. Конъюнктивит, развившийся через 48 ч после рождения, следует расценивать как возможно инфекционный. При этом следует провести бактериоскопическое (с окраской по Граму) и бактериологическое исследование гнойного отделяе­мого. При подозрении на вирусную этиологию следует произ­вести посев мазка на тканевую культуру для выделения вируса. При конъюнктивите, вызванном хламидиями, исследуют под микроскопом окрашенный по Гимзе эпителиальный соскоб с конъюнктивы века на предмет выявления характерных цито­плазматических включений или выделяют микроорганизм из конъюнктивального отделяемого, используя тканевую культуру по специальной методике.
Лечение. При подозрении на гонобленнорею и выявлении
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возбудителя следует немедленно начать лечение водным раство­ром пенициллина G  внутривенно или внутримышечно в дозе 100 000— 150 000 ЕД/(кг-сут) в виде 2—3 введений в течение 5— 7 дней. Кроме того, следует промывать глаза новорожденного изотоническим раствором натрия хлорида вначале каждые 10— 30 мин с постепенным увеличением интервала до 2 ч до прекра­щения выделений. Некоторые специалисты рекомендуют после каждого промывания закапывать в глаза раствор пенициллина G  или левомицетина. При бленнорее с включениями назначают эритромицин перорально в течение 2 нед.При конъюнктивите, вызываемом стафилококком и синегной­ной палочкой, лечение проводят парентеральным введением ан­тибиотиков в совокупности с промыванием глаз изотоническим раствором натрия хлорида; иногда антибиотики используют местно в качестве дополнительного средства.
Прогноз и профилактика. До введения метода послеродовой профилактики с помощью нитрата серебра гонобленнорея была частой причиной слепоты и хронических заболеваний глаз. При правильном проведении этот метод профилактики высокоэффек­тивен. Раствор нитрата серебра (1%) вводят непосредственно в глаза ребенку после рождения с помощью парафиновых или пластиковых дозаторов одноразового пользования. Последую­щее промывание иммунологическим раствором необязательно; в любом случае его следует проводить не ранее чем через 15 с после введения нитрата серебра.Нитрат серебра, используемый для профилактики гоноблен­нореи, практически не влияет на хламидии. При своевременном распознавании и адекватном лечении лишь у небольшого числа новорожденных, перенесших хламидиальный конъюнктивит, впоследствии развивается выраженное рубцевание роговицы, в редких случаях приводящее к нарушениям зрения. Однако по мере усовершенствования метода выявления хламидиального конъюнктивита число осложнений уменьшается. Возможной альтернативой методу профилактики при конъюнктивите ново­рожденных с помощью нитрата серебра служит использование 1% тетрациклиновой или 0,5 % эритромициновой мази. Обе они эффективны в отношении как хламидий, так и гонококков. Реко­мендуется также ввести однократно внутримышечно водный раствор пенициллина (50 000 Е Д  доношенным и 20 000 Е Д  недо­ношенным новорожденным).

Список литературы
American  Academy of Pediatrics Prophylaxis and treatment of neonatal gono­coccal infections. — Pediatrics, 1980, 65: 1047,
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Распознавание острого отита у новорожденных представляет собой особую диагностическую проблему, поскольку признаки его стерты и неспецифичны, а исследование барабанной пере­понки затруднено. Необходимо определять подвижность бара­банной перепонки, поскольку она и в норме может быть утол­щенной и мутноватой. Неспецифические признаки включают в себя раздражительность и/или заторможенность, снижение ап­петита, слабое увеличение массы тела, незначительные нару­шения дыхания и повышение температуры тела. В некоторых случаях заболевание течет бессимптомно.Средний отит встречается чаще у недоношенных, чем у доно­шенных новорожденных. В противоположность более старшему возрасту возбудителями, выделяемыми приблизительно у 7з Д е ­тей первых б нед жизни, служат кишечная палочка, пневмококк и синегнойная палочка, а также стрептококки группы В или зо­лотистый стафилококк. Пневмококки, вирус гриппа чаще слу­жат возбудителями заболевания полости среднего уха у детей старшего возраста и обнаруживаются приблизительно в 7з слу­чаев. В остальных случаях патогенная флора не выделяется. При выявлении среднего отита необходимо назначить аде­кватное лечение. Если есть подозрения на сепсис, начало лече­ния должно быть таким же, как при сепсисе новорожденных. При отсутствии системных нарушений можно начать введение ампициллина и амоксициллина и каждые 2—3 дня следует оце­нивать эффективность лечения. При отсутствии эффекта опти­мальной мерой является тимпаноцентез с последующей иден­тификацией возбудителя и назначением этиотропной терапии. Каждый новорожденный со средним отитом нуждается в тща­тельном наблюдении.
Список литературы
Bland R. Otitis media in the first six weeks of life, diagnosis, bacteriology and management. — Pediatrics, 1972,49: 187.
De Sa D . Infection and amniotic aspiration of middle ear in stillbirthe and neonatal deaths. — Arch. Dis. Child., 1973, 48: 872.
Klein 1. 0 . Bacterial infections of the respiratory tract. — In: Infectious Diseases of the Fetus and Newborn Infant/Eds. J .  S. Remington, J .  O. Klein.— Phi­ladelphia: W. B. Saunders, 1983, p. 736.
Shurin P . A ., Howe V. M ., Pelton S . 1. et al. Bacterial etiology of otitis media during first six weeks of life. — J. Pediatr., 1978, 92: 893.
Заболевания, вызванные стрептококком группы ВВ некоторых лечебных учреждениях этот микроорганизм слу­жит основной причиной сепсиса и менингита новорожденных, однако в других медицинских учреждениях он встречается ред­ко. Причины такого неравномерного распространения стрепто­кокка группы В не выявлены.

Воспаление полости среднего  уха
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Эпидемиология. Ребенок заражается обычно во время про­хождения через инфицированные родовые пути женщины. Не­смотря на то что инфицирование шейки матки или влагалища встречается у 5—30% женщин (в зависимости от региона и оп­ределенной группы населения), стрептококк редко вызывает клинически выраженное заболевание беременной или рожени­цы. Глотка или пупочный канатик новорожденного инфициру­ются в 30—50% случаев, но лишь у одного из 50— 100 инфици­рованных детей развивается системное заболевание. Стрептококк группы В может передаваться ребенку и после родов через руки обслуживающего персонала. Зарегистрированы внутрибольнич­ные вспышки этой инфекции.
Клинические проявления. Различают две формы заболевания новорожденных: раннюю, характеризующуюся молниеносными пневмонией и сепсисом, и позднюю, которая течет достаточно вяло и первоначально проявляется симптомами менингита. Кли­ника обеих форм может быть разнообразна, они могут перехо­дить одна в другую. Так, описаны случаи первичного менингита с последующим развитием сепсиса.Р а н н я я  ф о р м а  заболевания чаще встречается при ос­ложненных родах (ранний разрыв оболочек плодного пузыря, тяжелые травматические роды или лихорадочное состояние у бе­ременной). При этом ребенок, как правило, рождается с низкой массой тела. Нарушения дыхания у новорожденного наступают в течение первых часов жизни и стремительно нарастают. Кли­нические и рентгенографические признаки весьма напоминают таковые при болезни гиалиновых мембран. Дети, инфицирован­ные стрептококком группы В, рождаются обычно после раннего разрыва оболочек плодного пузыря (12 ч и более), в аспирате из желудка у них определяются грамположительные кокки, в крови уменьшено число лейкоцитов, особенно в первые 12 ч жизни. В большинстве случаев в течение 12—24 ч состояние стремительно ухудшается и наступает летальный исход, несмот­ря на проведение интенсивной поддерживающей терапии и внут­ривенное введение больших доз соответствующих антибиотиков. Уровень летальности составляет 40—60%. Микроорганизм обыч­но высевается из разных жидкостных сред организма и слизи­стых оболочек.П о з д н я я  ф о р м а  заболевания характеризуется обычно более медленным течением и такими признаками менингита, как повышение температуры тела, заторможенность, рвота и вы­бухание родничков. Поздняя форма инфекции может прояв­ляться также гнойным артритом, остеомиелитом и целлюлитом. Зарегистрированы случаи бессимптомной бактериемии. Леталь­ность составляет 15—20%. Примерно у 30—50% новорожденных, перенесших заболевание, остаются неврологические осложнения.
Диагностика основана на выделении микроорганизма из крови, С М Ж  или мочи. Средством экспресс-диагностики явля­ется встречный иммуноэлектрофорез или латекс-агглютинация.
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Несмотря на то что во многих случаях при ранней форме болез­ни может отмечаться лейко- и/или тромбоцитопения, формула крови обычно не способствует установлению диагноза. При ди­агностике неясных состояний следует учитывать высокую сте­пень риска инфекции. При подозрении на это заболевание после высевания соответствующего возбудителя следует начать антибиотикотерапию.Лечение. Почти все штаммы стрептококков высокочувстви­тельны к пенициллину или ампициллину. При серьезных ин­фекциях специалисты рекомендуют начинать лечение пеницил­лином в сочетании с аминоглюкозидом. Установлено, что как in vitro, так и in vivo на животных ампициллин и гентамицин оказывают синергичное действие на стрептококки группы В. При невысокой чувствительности к ампициллину у больных обнару­живается также слабая реакция на пенициллин. Лечение ком­бинацией препаратов следует продолжать в течение нескольких дней до нормализации клинических и лабораторных результатов. Затем следует перейти на применение либо пенициллина, либо ампициллина в отдельности в течение 10— 14 дней при отсутст­вии осложнений, 2—3 нед при развитии менингита и гнойного артрита и 3—4 нед при остеомиелите.Высокий уровень летальности при этой инфекции, и особен­но при ее ранней форме, обусловил попытки профилактической химио- и иммунотерапии беременных, которые, однако, не увен­чались успехом. Есть сообщения о случаях профилактики ранней формы В-стрептококковой инфекции путем введения 50 000 Е Д  водного раствора пенициллина внутримышечно в течение пер­вых минут после родов. Хотя окончательная оценка результатов этого метода еще не проведена, его, по-видимому, можно исполь­зовать при высоком риске заражения новорожденного. В неко­торых сообщениях было отмечено отсутствие защитных антител против стрептококка группы В в крови матери и зараженного ребенка. Разрабатывается вакцина для иммунизации беремен­ной с целью создания у новорожденного пассивного иммунитета. Кроме того, оценивается возможность внутривенного введения гипериммунного гамма-глобулина.
Список литературы

Anthony В. F ., Okada D. М . The emergence of group В streptococci in infections of the newborn infant. — Ann. Rev. Med., 1977, 28: 355.
Baker C . Summary of the workshop on perinatal infections due to group В strep­tococcus.— J. Infect. Dis., 1977, 136: 137.
Baker C ., Edwards M . C. Group В streptococcal infections.— In: Infectious Diseases of the Fetus and Newborn Infant/Eds. J .  S. Remington, J . O. Klein. — Philadelphia: WB Saunders, 1983, p. 820.
Hodes H . L . Penicillin prophylaxis and neonatal streptococcal disease. — Hosp. Pract., 1980, 15: 115.
Howard J .  B ., M cCracken G. H ., Jr . The spectrum of group В streptococcal infec­tions in infancy. — Am. Dis. Child., 1974, 128: 815.
Pyati S . P ., F ilds R . S ., Jacobs N. M . et al. Early penicillin in infants <2000 grams with early onset GBS: Is it effective? — Pediatr. Res., 1982, 16: 1019.

5 0 7

ak
us

he
r-li

b.r
u



Siegel J .  D ., M cCracken G. H ., Ihrelkeld N . et al. Single dose penicillin prophy­laxis against neonatal group В streptococcal infections. — N. Engl. J . Med., 1981, 303: 769.
Yow M . D ., M ason E . O ., Leeds L . J .  et al. Ampicillin prevents nitrapartum transmission of group В streptococcus. — JAMA, 1979, 241: 1245.
Инфекции, вызываемые стафилококкомВ течение первых 5 дней жизни 40—90% новорожденных ин­фицируются стафилококками. Периодически вспышки стафило­кокковой инфекции у новорожденных отчасти обусловлены раз­личиями в патогенном действии отдельных его штаммов.Несмотря на высокий процент инфицирования новорожден­ных золотистым стафилококком, уровень заболеваемости состав­ляет, видимо, не более 1—3 на 1000 живорожденных при отсут­ствии вспышки. В большинстве случаев источником заражения служит медицинский персонал. Распространение микроорганиз­ма происходит в основном от новорожденных с клинически вы­раженными формами инфекции. Источником ее распространения может быть и бессимптомный носитель. У него возбудитель мо­жет локализоваться на коже, слизистой оболочке носа, в под­мышечных впадинах или в области промежности.

Клинические проявления. Клиническая картина инфекции весьма многообразна. Чаще всего поражается кожа (пустулы и целлюлит) в местах, соприкасающихся с пеленками, в подмы­шечных впадинах, области шеи, пупка, мошонки и месте обреза­ния крайней плоти у мальчиков.
Эксфолиативный дерматит новорожденных (токсический эпи­

дермальный некролиз, или болезнь Риттера) представляет собой генерализованную форму стафилококковой инфекции. Первич­ный очаг ее может локализоваться в области пупка, обрезания крайней плоти, конъюнктивальной оболочке или зеве. На коже появляются легко разрывающиеся пузыри, образованию которых может предшествовать скарлатиноподобная сыпь. На обширных участках отслаивается эпидермис с образованием многочислен­ных эрозивных мокнущих зон, напоминающих коросту. Легкое механическое раздражение кожи также вызывает отслаивание наружных слоев эпидермиса (симптом Никольского). Заболева­ние обычно вызывается коагулазоположительным штаммом золотистого стафилококка фаговой группы II (ЗА, ЗС, 55, 71), продуцирующего эксфолиативный токсин. Содержимое непо­врежденных, наполненных жидкостью пузырей обычно стериль­но и не содержит клеток воспаления. С эрозированной поверх­ности кожи после разрыва пузырей часто высевают стафило­кокк. Эрозии заживают без рубцевания через 7— 10 дней.К другим клиническим формам проявления стафилококко­вых инфекций у новорожденных относятся септицемия (без оча­гового поражения), пневмония, остеомиелит, гнойный артрит, абсцесс молочной железы, конъюнктивит и средний отит.
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\При снижении сопротивляемости организма больного ребен­ка заболевание можеЪ быть вызвано микроорганизмами с отно­сительно низкой вирулентностью, такими как кожный стафило­кокк. Это особенно вероятно, если в организме есть инородное тело, например шунт при гидроцефалии или катетер, введенный в пупочную или центральны^ вены. При клинически выражен­ных признаках инфекции у новорожденного, у которого высе­вается лишь кожный стафилокбкк, последний следует считать •возбудителем заболевания.
Профилактика и лечение. Нельзя с уверенностью сказать, насколько большое значение в профилактике инфекции имеет использование шапочек, масок и халатов в лечебном учрежде­нии, за исключением тех случаев, когда речь идет об изоляции новорожденного с установленным диагнозом. Тем не менее тща­тельное соблюдение техники обработки рук, использование гек­сахлорофена и обработка пуповины антибиотиками или тройным красителем снижают опасность инфицирования.При легких формах поражения кожи лечение проводят сред­ствами местного действия, однако при недостаточно выражен­ном эффекте или усугублении заболевания и переходе его в ге­нерализованную форму следует назначать антибиотики. Реко­мендуются пенициллиназоустойчивые полусинтетические пени­циллины при неустойчивости к ним стафилококков. В последнем случае назначают ванкомицин.

Цитомегаловирусная инфекцияЦитомегаловирус широко распространен и часто вызывает субклинические формы инфекции у взрослых и детей. Однако •он может быть причиной серьезных заболеваний у детей с на­рушенным или ослабленным иммунитетом. Цитомегаловирусная инфекция может передаваться плоду или новорожденному через плаценту, во время родов при аспирации инфицированных сек­ретов половых путей, а впоследствии через женское молоко или кровь, переливаемую от доноров с сероположительной реакцией. Риск передачи вируса от одного ребенка другому в условиях палаты интенсивной терапии незначителен. Дети, родившиеся от женщин с первичной или рецидивирующей (реактивирующая­ся латентная) инфекцией, могут страдать врожденной инфек­цией. Однако лишь у 15% новорожденных, родившихся от жен­щин с первичной цитомегаловирусной инфекцией, заболевание клинически проявляется в течение периода новорожденное™. У детей, родившихся от женщин с рецидивирующей цитомега­ловирусной инфекцией, клиническая симптоматика не разви­вается. Вирус, передающийся в послеродовом периоде и связан­ный с грудным вскармливанием, редко вызывает заболевание новорожденного, однако инфекция, передаваемая во время пере­ливания крови, ведет к развитию заболевания у 80—90% детей, сиз которых 20—25% умирают. 509
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Рис. 8-27. Клинические проявления врожденной краснухи, цитомегаловирусной инфекции и токсоплазмоза [Overall J .  С ., Jr . — In: Textbook of Pediatric In- fectis Diseases/Eds. R. D. Feigin, J . D. Cherry. — Philadelphia: W. B. Saunders, 1981].
Клинические проявления. Врожденная цитомегаловирусная инфекция, или инклюзионная болезнь, может проявляться гене- рализованно и характеризуется внутриутробной задержкой развития, гепатоспленомегалией, желтухой, петехиальной сыпью, хориоретинитом, кальцификацией головного мозга и микроцефа­лией (рис. 8-27). В настоящее время, однако, установлено, что частота тяжелых форм этого заболевания составляет менее 10% от общего числа случаев врожденной инфекции и чаще всего в периоде новорожденности она протекает бессимптомно.Гепатомегалия обычно сочетается с гипербилирубинемией, а также с умеренным повышением уровня трансаминазы и ще­лочной фосфатазы в сыворотке. Непосредственным доказатель­ством вовлечения в процесс печени служит выделение вируса и обнаружение многоядерных гигантских клеток с характерными внутриядерными включениями. Следует иметь в виду, однако, что причиной увеличения печени может быть и активация экс­трамедуллярного кроветворения. Хотя гепатоспленомегалия мо-
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жет сохраняться в Течение от нескольких месяцев до нескольких лет, цитомегаловирусу по-видимому, не вызывает персистирую- щего активного гепатита. Примерно у 50% детей при тяжело протекающей форме заболевания появляется генерализованная, обычно мелкоточечная, пЦехиальная сыпь. Цитомегаловирус, по-видимому, непосредствен^ воздействует на костный мозг, вызывая тромбоцитопению, которая может купироваться в тече­ние 48—72 ч, но может и сохраниться в течение нескольких не­дель или месяцев. Тем не менее значительные геморрагические проявления встречаются редко. \Поражение Ц Н С  обусловливает наиболее тяжелые осложне­ния. При тяжело протекающем заболевании выявляется микро­цефалия, которая в сочетании с образованием кальцификатов в головном мозге часто влечет за собой задержку развития психомоторных функций. При цитомегалии характерно около­желудочковое расположение кальцификатов в головном мозге в отличие от более диффузной локализации их при токсоплаз- мозе. Этот признак, однако, нельзя использовать в качестве ди­агностического критерия. Признаки микроцефалии остаются скрытыми в течение нескольких месяцев жизни. Поражение глаз при врожденной инфекции менее характерно, если сравнивать ее с корью или цитоплазмозом. Приблизительно у 25% больных тяжелой формой цитомегаловирусной инфекции развивается' хориоретинит. Возможны косоглазие и атрофия зрительного нерва. Микрофтальм и помутнение роговицы встречаются ред­ко. Цитомегаловирус может непосредственно воздействовать на структуру внутреннего уха, что приводит к глухоте. Поражение слуха может быть одно- и двусторонним и прогрессирует. В боль­шинстве случаев врожденная инфекция в период новорожден­ное™ протекает бессимптомно, однако впоследствии по мень­шей мере у 7з инфицированных детей выявляют потерю слуха и нарушение умственного развития.При передаче инфекции с кровью (при переливании) у ре­бенка может развиваться синдром, характеризующийся внеш­ними признаками сепсиса, гепатоспленомегалией, бледностью кожных покровов с сероватым оттенком, нарушениями дыхания и атипичным лимфоцитозом. Заболевание часто развивается у слабых недоношенных детей, в течение длительного времени находящихся в отделениях интенсивной терапии, обычно в воз­расте 1—2 мес. Синдром обусловлен обычно переливаниями кро­ви от доноров с сероположіительной реакций. В связи с этим при необходимости переливания лучше использовать сероотрица­тельную по отношению к цитомегаловирусу кровь.
Диагностика. Для выявления вируса производят бактерио­логическое исследование мочи. Для проведения анализа по ме­тодике скринирования антител T O R C H  с целью более точной диагностики требуется два образца сыворотки: первый анализ производят в период новорожденности, а второй в возрасте 4— 6 мес. Если титр антител за этот период снижается, можно го-
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ворить о внутриутробной передаче вируса кёрез плаценту, если же он не изменяется или повышается,/то это подтверждает врожденную, перинатальную или постнатальную инфекцию. Вы­явление специфических антител в сыворотке новорожденного может иметь диагностическую ценность.Лечение и профилактика. Применение антивирусных препа­ратов временно снимает вирурщо^ однако не сопровождается продолжительным эффектом и/не предотвращает развития нев­рологической симптоматики./Для предотвращения распростра­нения инфекции необходимо: 1) изолировать новорожденных с выявленной инфекцией; 2) соблюдать технику обработки рук и правила личной гигиены персоналом, контактирующим с зара­женными детьми; 3) Дспользовать для переливания новорож­денным только сероотрицательную по цитомегаловирусу кровь. В настоящее время разрабатывается надежная и эффективная вакцина против цитомегаловируса.
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КраснухаКраснуха представляет собой типичную врожденную вирус­ную инфекцию. При заболевании беременной вирус может про­никать через плаценту и инфицировать плод, что приводит либо' к его внутриутробной гибели, либо к рождению ребенка с врож­денной краснухой. Ребенок, зараженный во внутриутробном, периоде, может быть носителем вируса. Использование живой аттенуированной вакцины приводит к снижению частоты врож­денной краснухи.Патогенез и патологическая анатомия. Виремия беременной приводит к проникновению вируса из крови через плаценту в- организм плода. Дальнейший прогноз определяется гестацион­ным возрастом плода ко времени заражения. В период до 8-й педели беременности (если беременная больна краснухой) ин­фекция развивается у 50—80% плодов. Если инфицирование- беременной произошло во II триместре, заражается не более 10— 20% плодов; в III триместре заражение плода происходит от­носительно редко.
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в \При заражении ранних стадиях развития клинические- проявления инфекции учплода более выражены, болезнь проте­кает тяжело с множественным поражением органов. У  детей впоследствии в течение длительного периода вирус может быть обнаружен в носоглотке, моче, спинномозговой жидкости, кале, глазах, костном мозге, лейкоцшмх периферической крови.К частым осложнениям относцтся некроз эндотелия сосудов,, обусловливающий нарушение кровообращения в пораженных, органах. Отмечается прямое цитологическое действие вируса краснухи, в особенности в клетках миЪкарда и скелетных мыш­цах, в эпителии хрусталика и эпителиальных клетках внутрен­него уха. Инфильтративные воспалительные изменения мини­мальны, что характерно и для многих других вирусных инфек­ций плода. Отмечается некротическое поражение клеток печени,, образование гигантских клеток, застой желчи, фиброз, а также, обструкция желчных протоков.Клинические проявления. Врожденная краснуха может про­текать в разных формах от субклинических до крайне тяжелых.Дети, родившиеся от женщин с диагностированной или подо­зреваемой краснухой, нуждаются в постоянном наблюдении, так как при бессимптомном течении заболевания впоследствии в процесс могут быть вовлечены разные органы или выявляются дефекты развития. Частота разных проявлений клинически вы­раженной формы заболевания у новорожденных представлена на рис. 8-27. Частота тромбоцитопенической пурпуры относи­тельно высока, так как одна из групп больных была отобрана- на основании именно этого признака. Частота ее в большинстве серий исследований составляет 15—50%. Тромбоцитопения обыч­но купируется спонтанно в течение 1-го месяца жизни, однако нередко она выявляется у детей с тяжелыми формами заболе­вания и множественными поражениями органов, а также е врожденными аномалиями. Из 58 больных с пурпурой (1-я груп­па) 35% умерли в течение 1-го года жизни, в то время как об­щий уровень летальности, вычисленный для 271 больного в тече­ние первых 18 мес жизни составляет 13%. Несмотря на то что тромбоцитопения может быть явно выражена, летальный исход редко бывает обусловлен геморрагическим синдромом.При краснухе в период новорожденное™ у детей часто вы­являют пороки сердца. Может развиваться и вирусная интерсти­циальная пневмония, характеризующаяся кашлем, тахипноэ и 
у другими нарушениями дыхания. В некоторых случаях первона- I чалы-ю появляется синдром дыхательных расстройств. В одной I серии наблюдений 6 из 7 больных с этим синдромом умерли в I течение 1-го года жизни в результате поражения легких. Нередко I дети рождаются с низкой массой тела по отношению к геста- !  ционному возрасту, что, видимо, обусловлено внутриутробной гипотрофией плода. Повреждение печени вирусом краснухи . может сопровождаться развитием гепатита новорожденных,I нроявляющегося гепатомегалией, гипербилирубинемией с прей-
s. 38 ЗаКѵ I* 716 5 1 3
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тмущественным повышением уровня нерйязанного билирубина и повышением активности щелочной ф/сфатазы и сывороточной трансаминазы. К наиболее характерным поражениям глаз от­носится катаракта, которая, однак# в период новорожденностн іможет еще не выявляться. Сетчатка также может быть вовле­чена в патологический процесс/ При этом в ней часто появля­ются обширные многочисленные очаги, отложения темного пиг­мента разной величины и локализации, а также ретинопатия по типу «соль с перцем», однако необратимых изменений не проис­ходит. Костные поражения типичны и могут быть единственны­ми проявлениями заболевания. При этом характерны небольшие линейные участки разрешения и уплотнения костной ткани, рас­положенные по оси длинных трубчатых костей в области мета- физа. Структура кости обычно нормализуется к 2—3-му месяцу жизни. В отличие от поражения костной ткани при врожденном сифилисе, реакция надкостницы отсутствует.Часто в процесс вовлекается Ц Н С , появляются заторможен­ность, раздражительность, нарушается мышечный тонус и выбу­хают роднички. Могут быть судорожные припадки.В спинномозговой жидкости, как правило, повышается уро- зень белка, но увеличение числа клеточных элементов встречает­ся реже. Вирус краснухи выделяется обычно из спинномозговой жидкости. Однако на основании клинических проявлений или выделения вируса на 1-й неделе жизни нельзя строить прогноз возможных осложнений до возраста І'/г лет. У  новорожденных с судорожными припадками и высоким уровнем белка в спин­номозговой жидкости тяжелые изменения впоследствии выявля­ются чаще.
У  большинства инфицированных детей в периоде новорож- денности заболевание протекает бессимптомно. У  70% из них впоследствии появляются признаки врожденной краснухи. Из наиболее серьезных отдаленных последствий следует отметить снижение слуха (87% из 426 обследованных детей), врожденный порок сердца (46%), отставание психического развития (39%), катаракта или глаукома (34%). Иногда нарушение слуха у де­тей выявляли только в школьном возрасте, тогда как по резуль­татам его проверки в раннем детском возрасте он не отличался от нормы. Потеря слуха может быть существенной и основной причиной нарушения речи и неуспеваемости в школе. Признаки заболевания сердца также проявляются значительно позднее 1-го месяца жизни. К важнейшим из них относятся (в порядке уменьшения частоты) незаращение артериального протока, сте­ноз легочной артерии, аномалии дуги аорты, незаращение меж­желудочковой перегородки. Могут также отмечаться комбини­рованные пороки сердца. Отставание психического развития, как правило, довольно выражено. Отмечаются и функциональ­ные мозговые нарушения, изменения психики (нарушения пове­дения и детский аутизм). К другим поздним осложнениям отно­сятся сахарный диабет, дисфункция щитовидной железы и про­грессирующий краснушный энцефалит.;-514
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Диагностика. Подозрение на заболевание ребенка краснухой1 может появиться при указании в анамнезе на заболевание ею беременной. Однако следит иметь в виду, что в ’/я— 7з случаев краснуха у беременных протекает бессимптомно. При подозре­нии на врожденную краснух^ у ребенка диагноз должен быть подтвержден вирусологическимйчили серологическими методами' исследования. Вирус высевается и^зева, мочи или спинномозго­вой жидкости. При поражении глакон может быть выделен из отделяемого конъюнктивальной оболочки. В норме Ig G -антитела против вируса краснухи поступают и^организма беременной через плаценту и обнаруживаются затем4 у здорового новорож­денного; их уровень постепенно снижается в течение 1-го года жизни до полного исчезновения. У  ребенка с врожденной ин­фекцией, напротив, постоянно высок уровень Ig G -антител. В не­значительном проценте случаев, однако, титр антител против вируса краснухи может постепенно снижаться в течение первых нескольких лет жизни, по-видимому, вследствие утраты способ­ности к иммунному ответу по отношению к вирусному антигену. У детей с врожденной краснухой может быть повышен общий, уровень IgM , что свидетельствует о возможности внутриутробной инфекции. Окончательный диагноз возможен лишь при выяв­лении Ig M -антител, специфичных для вируса краснухи.
Лечение. Специальных средств химиотерапии не существует. Сведения об иммунизации см. в соответствующих главах.
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ГепатитЭтиологический фактор при гепатите новорожденных часто не удается установить. Вирус гепатита А проникает через пла­центу относительно редко. Вирус гепатита может проникать че­рез плаценту, однако инфекция при этом либо не развивается, либо у новорожденного отмечаются незначительные изменения5 іа-33'
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ев биохимических показателях функции печени. Чаще всего встре­чается гепатит В, которым ребенок н^жет заражаться в пери­натальном периоде и лечение при KofopoM представляет значи­тельные трудности. Другими этиолбгическими факторами гепа­тита новорожденных могут быть цитомегаловирус, вирус крас­нухи, энтеровирус, бледная спирохета и токсоплазма.Заражение ребенка может произойти в разных условиях, а именно его мать может: 1)- быть бессимптомным хроническим носителем H B sA g ; 2) забблеть активным гепатитом В во время беременности; 3) страдать активным хроническим гепатитом. Ч а ­стота передачи вируса через плаценту зависит от присутствия7-антигена ( H B i A g ),Ж  нему могут образоваться антитела, при­сутствие которых в крови беременной препятствует передаче инфекции через плаценту.Прогноз для потомства при остром гепатите у беременной различен. Если беременная заболевает в I или II триместре, ве­роятность заболевания новорожденного невелика. Напротив, •если гепатит у беременной развивается в III триместре, особен­но незадолго до родов, риск заражения потомства составляет 25—76%. Несмотря на то что вирус гепатита может проникать через плаценту, обусловливая врожденную антигенемию у боль­шинства детей, H B sA g  в пуповинной крови не обнаруживается, а антигенемия развивается к 6— 12-й неделе жизни. Исходя из этого, можно предположить, что заражение происходит во вре­мя родов или вскоре после них. Послеродовое заражение может происходить и другими путями, о чем свидетельствует обнару­жение H B sA g  в слюне, женском молоке, моче и кале.
Клинические проявления. При гепатите В у беременной ■обычно не отмечают пороков развития у детей, выкидыши, рож­дение мертвых детей или внутриутробную задержку развития плода. Однако он может быть причиной недоношенности, осо­бенно если развивается в III триместре беременности. У  детей, родившихся от женщин, больных гепатитом В, могут быть: 1) стойкие положительные реакции па H B sA g  с бессимптомным течением, но с лабораторными признаками хронического пора­жения печени; 2) положительные реакции на H B sA g  с бессим­птомным течением или развитием легкой формы гепатита с по­следующим выздоровлением и прекращением антигенемии; 3) по­ложительные реакции на H B sA g  на фоне выраженного острого гепатита, характеризующегося некрозом печени и заканчиваю­щегося летально; 4) отсутствие заболевания. Значительная ва­риабельность в показателях и разнообразие временных пара­метров антигенемии объясняется различиями в сроке беремен­ности, в котором происходит заражение, путях передачи инфек­ции и величине инфицирующей дозы возбудителя.У детей, зараженных вирусом гепатита, зачастую не разви­вается клинически выраженное заболевание, и они становятся бессимптомными носителями инфекции, т. е. Я Л 8Л^-положи- тельными. При этом у них отмечают стойкое повышение актив-516
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ности трансаминазы, обычно без клинических проявлений забо­левания печени. При биоцсии тем не менее выявляются призна­ки персистирующего гепатита с прогрессирующим течением. Данные, полученные при более длительных наблюдениях за та­кими детьми, пока отсутствую^У небольшого числа детей, родившихся от женщин-носителей вируса или страдающих острым гепатитом, положительные ре­акции на H B xA g  могут появиться в любое время в лечение 1-го года жизни. Гепатит у них протекает либо бессимптомно, либо легко. Затем антигенемия исчезает и наступает выздоровление. Несмотря на то что в большинстве случаев гепатит в период но­ворожденное™ и в раннем детском возрасте протекает добро­качественно, в некоторых случаях может развиваться тяжелый острый процесс с массивным некрозом печени и летальным ис­ходом. Он может быть обусловлен осложнениями при перели­вании крови в период новорожденности или развиться у детей, родившихся от женщин-носителей. Описано несколько случаев повторного заболевания гепатитом В с летальным исходом у детей, родившихся от женщин-носителей, у которых ребенок от предыдущей беременности умер от того же заболевания. Профилактику и лечение см. далее.
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Простой герпесВирус простого герпеса может вызывать у новорожденных тяжелое системное заболевание, характеризующееся значи­тельными осложнениями и высокой вероятностью летального исхода. В 75% случаев заражение происходит в родовом кана­ле и, как правило, вирусом типа II. Поскольку у 70% беремен­ных клинические признаки генитальной инфекции не были вы­ражены (хотя дети были инфицированы), операция кесарева

5П

ak
us

he
r-li

b.r
u



сечения не может рассматриваться как способ предотвращения? заражения новорожденного. В остальных 25% случаев проис­ходит инфицирование вирусом герц.е'са типа I, который пере­дается со слизистой оболочки полобти рта и наружных половых органов женщины, полости рта мужчины или других членов семьи ребенка, а также других инфицированных детей. Иногда вирус простого герпеса проникает через плацентарный барьер, что приводит к врожденным порокам развития у плода.Возможность инфицирования ребенка во время естественных родов от женщины с первичным вирусным заболеванием наруж­ных половых органов составляет 50%, в то время как дети, ро­дившиеся от женщин с рецидивирующей инфекцией, заража­ются вирусом простого герпеса в 4% случаев или менее.
Клинические проявления. Вирус простого герпеса у новорож­денных может вызывать разные клинические проявления, начи­ная от местного поражения кожи, глаз или слизистой оболочки полости рта и кончая системными множественными поражения­ми внутренних органов. Однако в отсутствие клинических при­знаков и симптомов вирус редко определяется лабораторным путем. В половине случаев встречается диссеминированная форма, при которой в процесс вовлекаются печень и надпочечни­ки и которая напоминает бактериальный сепсис. Приблизитель­но у 60% детей страдает Ц Н С , что может привести к быстрой смерти до проявления неврологической симптоматики. Обычно заболевание начинается на 1-й неделе жизни, но иногда инфек­ция проявляется уже при рождении или на 3-й неделе жизни. Первичные признаки обычно неспецифичны и включают в себя лихорадочное состояние, заторможенность, отказ от сосания, раздражительность и рвоту. Часто развиваются судороги, жел­туха, апноэ, цианоз, нарушение дыхания и гепатоспленомегалия. К клиническим признакам поражения Ц Н С  относятся раздра­жительность, выбухание родничков, очаговые или генерализо­ванные судорожные припадки, вялый или спастический пара­лич, опистотонус, децеребрационная ригидность и кома. В отсут­ствие видимых поражений на коже, слизистой оболочке полости рта или глаз поражение Ц Н С  наступает достаточно редко, хотя описаны отдельные случаи развития простого герпеса с про­грессирующим течением. У новорожденных с диссеминирован­ной формой и множественными поражениями внутренних орга­нов, а также у детей с поражением нервной системы прогноз неблагоприятный с высоким уровнем летальности или тяжелыми осложнениями. Часто резко ухудшается состояние, выражены неврологические осложнения, и заболевание быстро заканчи­вается смертью.Чаще всего вирус простого герпеса повреждает кожные по­кровы, в 80% случаев при этом появляются везикулярная сыпь, конъюнктивит или изъязвления в полости рта. Необходимо иметь в виду, что у 75% новорожденных с такими клиническими про­явлениями болезнь прогрессирует, в процесс вовлекается Ц Н С
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или она переходит в Дшссеминированную форму. Из-за опасно­сти перерастания локализованной формы инфекции в генерали­зованную всем новорожденным с вирусом простого герпеса по­казана системная противовирусная химиотерапия независимо от степени распространения крфекции и времени ее выявления.Диагностика. К наиболее эффективным методам диагности­ки простого герпеса относится выделение вируса из культуры тканей. Наиболее надежным субстратом для посева служит содержимое пузырьков на коже, однако вирус высевается и из культур мазков слизистой оболочки полости рта или с конъюн­ктивы, СМЖ, лейкоцитарной пленки и биоптатов тканей. Чув­ствительность культуры ткани к вирусу обнаруживают в 50% случаев на 1-й день и в 80% случаев в течение 2 дней. Время, необходимое для диагностики, уменьшается по мере разработки методов выявления антигенов.
Профилактика и лечение. Если у беременной к моменту ро­дов установлена инфекция половых путей, ей показано кесарево сечение. Риск инфицирования новорожденного заметно снижа­ется, если операцию производят до разрыва оболочек плодного пузыря или не позднее чем через 4 ч после их разрыва. У бере­менных с рецидивирующей герпесной инфекцией, которым в по­следние стадии беременности периодически проводили анализы на выявление вируса, родоразрешение можно проводить через родовые пути, при условии, если результаты последнего анали­за были отрицательны и непосредственно перед родами прояв­ления герпеса или клинические признаки заболевания отсутст­вовали. Детей, родившихся от женщины с герпесом половых пу­тей, следует изолировать и обследовать.Внутривенное введение аденина арабинозида (видарабин, ара-А) в дозе 15—30 мг/(кг-сут) в течение 12 ч способствует снижению детской смертности с 62 до 35% и повышает процент выживаемости с 19 до 43. В настоящее время проводится сравни­тельное изучение эффективности ара-А и ацикловира.
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Энтеровирусная инфекцияЭнтеровирус может вызывать разнообразные клинические проявления как у новорожденных, так и их матерей. Врожден­ная инфекция встречается редко и объясняется переносом ви­руса к плоду через плаценту. Намного чаще заражение ребенка происходит во время родов или в течение неонатального перио­да. Механизм послеродовой передачи инфекции тот же, что и у детей старшей возрастной группы и взрослых. Инфицирован­ных детей следует изолировать и тщательно выполняют меро­приятия по предотвращению распространения инфекции.Случаи гибели плода, обусловленной вирусом Коксаки или ЕСНО-вирусом, не доказаны, врожденные аномалии развития, обусловленные вирусом полиомиелита или ЕСНО-вирусом, не описаны. Но есть данные о возможной связи вируса Коксаки у беременной с нарушением функции сердечно-сосудистой, пище­варительной и мочеполовой систем у новорожденного.
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Ветряная оспа и опоясывающий лишайЗаражение герпес-вирусом может происходить во внутри­утробном периоде или непосредственно после родов как от ро­женицы, так и после контакта с другими новорожденными или медицинским персоналом. При циркуляции вируса в крови бе­ременной плод в большинстве случаев не погибает, хотя иногда беременность заканчивается выкидышем или рождением мерт­вого ребенка. Он может вызвать поражение плаценты и внут­ренних органов плода. У  небольшого числа детей, родившихся от женщин, зараженных вирусом ветряной оспы в течение пер­вых 15 нед беременности, отмечались врожденные аномалии, например низкая масса тела при рождении, гипоплазия конеч­ностей или пальцев, рубцы на коже, поражение коры головного мозга, отставание роста и развития двигательных функций, ано­малии развития глаз, повышенная восприимчивость к инфекции.Клинические проявления. Вирус ветряной оспы может пере­даваться внутриутробно, если беременная заболевает не более чем за 21 день до родов. Новорожденный заболевает при этом примерно в 25% случаев; заболевание может принять серьезный
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характер с уровнем смертности 25—30% в том случае, если оно «началось на 5— 10-й день жизни. Это соответствует сроку забо­леваемости беременной в течение 5 дней до родов. Если клини­ческие признаки ветряной оспы выявляются у ребенка уже при рождении или появляются в течение первых 4 дней жизни, то заболевание обычно принимает благоприятное течение. Такое уменьшение тяжести заболевания, видимо, связано со сроком инфицирования плода и передачей антител от матери. Ветряная оспа может также передаваться после родов, однако внутри­больничные вспышки инфекции бывают редко и течение заболе­вания в таких случаях достаточно легкое. В организме боль­шинства новорожденных, инфицированных после родов, по-ви­димому, циркулируют материнские антитела против вируса. Диагноз устанавливается на основании характерной везикуляр­ной сыпи, сходной с сыпью у детей более старшего возраста, а также данных анамнеза. Проводится дифференциальная диагно­стика с диссеминированной формой простого герпеса, импетиго, контактным дерматитом и синдромом рука — стопа — рот.В редких случаях клинические признаки заболевания выяв­ляются у детей, у которых не определяется герпес-вирус. По крайней мере у одного из детей с опоясывающим лишаем был выделен вирус простого герпеса; это свидетельствует о том, что диагноз в каждом случае следует ставить с осторожностью и только после проведения вирусологического исследования.Иммуноглобулин против опоясывающего лишая и препарат сывороточных иммуноглобулинов, введенный в течение инкуба­ционного периода, могут купировать или предотвратить развитие ветряной оспы или опоясывающего лишая. Детям, родившимся от женщин с диагностированной инфекцией, немедленно вводят иммуноглобулин против опоясывающего лишая или, если он от­сутствует, 0,6— 1,2 мл/кг обычного сывороточного иммуноглобу­лина. При выявлении вируса как у роженицы, так и у новорож­денного их следует изолировать для предотвращения дальней­шего распространения инфекции. При серьезной герпесной •инфекции новорожденного можно использовать аденина араби- нѳзид (видарабин, ара-А) или ацикловир.
Джеймс С. Оверолл (James С. Overall, Jr.)
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— недостаточность 371— отек 341 Плейотропизм 22 Плетора новорожденных 455   лечение 456•Плод 298, 323— акардия 344— заболеваний выявление 331   лечение 337------  профилактика 337— незрелость 347— патологическое состояние 324— рост 324— созревание 324 Пневмомедиастинум 418 Пневмония 496— аспирационная 414— врожденная 496— интерстициальная фиброзирующая 420— клиника 497— лечение 498 Пневмоперикардиум 419 Пневмоперитонеум 420— лечение 420 Пневмоторакс 417— напряженный 418------ клиника 418Позвоночника травма 384 Подагра 262Поджелудочной железы недостаточность 272Полиомиелита вирусы 330 Полицитемия 4155Пороки развития врожденные 65, 354---------- клиническая оценка 68--------- механизмы 67— секвенциальные 86 Порфирии 280— диагноз 285— лечение 285— приобретенная печеночная 291 Порфиринов эффект фотосенсибилизирую­щий 285Почек заболевания 330 ' Почечной(ая) вены тромбоз 459— колика 132— недостаточность 132 Пролидазы синдром дефицита 135 Пролин 134Дролинемия 134 Псевдохолинэстераза 269 Пуповины болезни 460— задержка отпадения 460— укорочение 341 Пупочный канатик 460Пуринов нарушение метаболизма 261 Пурпура тромбоцитопеническая новорож­денных 459Пьера—Робена синдром 393 5-оксипролиназы дефицит 136Радиация 81 Радиография 715Развития врожденные аномалии 378 Рвота 377Реанимации методы 392 Рентенографическое исследование 336 Роговицы дистрофия пятнистая 272 Родов преждевременных определяющие факторы 348 Роста отставание 197 Ротация патологическая 424Саркозинемия 131Сахарозы-изомальтозы дефицит 158 Светолечение 441 Секреторная субстанция 75 Сепсис новорожденных 490------ диагностика 491------дозы антибиотика 493------ клиника 491
;526

------  лечение 492------ прогноз 495------ профилактика 495Сердечного ритма регистрация 32(5 Серин 133Серотонина дефицит 114 Сетчатки кольцевой атрофия 146 Синдром арлекина 304— Беквита 479— бронзового ребенка 441— Вильсона—Микити 420— гиперорнитинемии — гипераммониемии —гомоцитруллинемии 146— гипотрофии левых отделов толстой киш­ки 475— Гунтера 207------ диагноз 203------ тип А 208----------Б 208— Гурлера 203------  диагноз 206------  клиника 204------рентгенологические изменения 20о------ этиология 203— Гурлера—Шейе 207------  диагноз 207------ клиника 207—-рентгенологические данные 207   этиология 207— Дауна 36—-дефицита парнитина 182  пролидазы 135— желчи сгущения 453— заглоченной крови 458— китайского ресторана 138— Клайнфелтера 60— Книста 215— Криглера—Найяра 431— курчавых волос Менкеса 271— Леша—Найхана 263— Марото—Лами 211------  диагноз 212------ клиника 212— множественных пороков развития 87— Моркио 210------  диагноз 211------ клиника 210------рентгенологические изменения 210— нарушения дыхания 392— поломок хромосом 63— Пьера—Робена 393— разрывов хромосом 53— Ричнера—Хангарта 104— Санфиллиппо 209------ диагноз 209------ клиника 209— Тернера 56. 465—-трисомии 21, 36   13, 43------18, 42------22, 44— фетальной трансфузии 345— Шейя 206------диагноз 207------ клиника 206------рентгенологические изменения 207Снндхоффа болезнь 223 Сифилиса возбудители 330 Склерема 465Смертность антенатальная 299— неонатальная, уровень 298— перинатальная 298 Спинного мозга травма 384 Спинномозговой жидкости посев 494 Ссадины мягких тканей 379 Стафилококк золотистый 488— инфекции 508------ клиника 508 1------  лечение 509------ профилактика 609Стоматит кандидозный 424

ak
us

he
r-li

b.r
u



Ступор 376Судороги 375 _
щ  сульфатазы дефицит множественный 213 / Сульфитоксидазы дефицит 113 1 Суперфекундация 343 ’ Суперфетация 344 Сфероцитоз 444Тауринурия 114Тахикардия плода 327Терапии интенсивной методы 392Тестовые методы 160, 325Тетания 465 „Тиоурацила употребление беременной 471Тирозин 102Тирозинемия гепаторенальная 102------ клиника 104-------лабораторные данные 104■ -- лечение 104— глазокожная 104— новорожденных преходящая 105 Тирозиноз 102Токсикоз беременных 330Токсоплазмоз 330Травма внутренних органов 387---------- надпочечников 388---------- печени 387---------  селезенки 389— внутричерепная 394— родовая 378— спинного мозга 384— черепно-мозговая 379 Транслокации 32, 47— обусловливающие синдром Дауна 39— реципрокные 32— робертсоновская 32 Трансферрина отсутствие 269 Трансфузии фетальной синдром 345 Трахеи интубация 408Треонин 133 Треонинемия 133 Триметиламинурия 131 Триптофан 114 Триптофанемия 116 Тромбоз воротной вены 453 Туберкулез 330Углеводов нарушение метаболизма в ки­шечнике 157—  ----связанное с лактатацидозом 178*—— обмена, диагностические методы ис­следования 200---------- в тканях 160---------- лечение 201Ультразвуковая диагностика 715. 336 Умственная отсталость 131 Уридилдифосфогалактозо-4-эпимеразы де­фицит 176Уха среднего воспаление 505Фабри болезнь 226Факторы окружающей среды 21— пренатальные в развитии заболеванийу детей 9— тератогенности 76 Фарбера болезнь 236 Фенилаланин 97 Фенилкетонурия 330— вследствие дефицита кофактора тетра-гидробиоптерина 99-----------------  диагноз 100------------------ клиника 100■ ----------------лечение 100— классическая 97------  диагноз 98------клиника 97------  лечение 99Фенобарбитал 383, 441 Фетогенеза период 323 Фетоскопия 75Ферментов дефицит, ответственных за рас­щепление гликогена 192

------у больных с Б Н Г 198Фиброплазия ретролентальная 355 Фолиевой кислоты метаболизм 148 Фосфатазы кислой дефицит 278— пируватдегидрогеназы дефицит 182— щелочной повышение уровня 270 Фосфоглицератмутазы мышечный дефицит178Фосфорилазы дефицит мышечной 193------  печеночной 194Фосфофруктозы дефицит 195 Фруктоза, непереносимость наследственная' 177— проведение теста на толерантность 177 Фруктозо-1,6-дифосфатазы дефицит 179 Фруктозурия доброкачественная 176 Фруктокиназы дефицит 176Фукозидоз 199. 224 Халазия 424 Хартнула болезнь 114 Хоан атрезия 393 Хокинсинурия 106Холестерина обратный транспорт 247— эфиров накопление 237 Холинэстераза истинная 278Холода воздействие на новорожденного 464 Хориангиомы 341 Хроматин половой 64 Хромосомы, аномалии 23— кольцевые 33— методы исследования 25— половые 54— транслокации 72Цероидлипофусцинозы нейрональные 240Цефалоспорины третьего поколения 492:Цианоз 375Цистатионинемия 112Цистин 113Цистиноз ИЗЦисти нурия 113Цитомегаловирусная инфекция 509------диагностика 1512------клиника 510------лечение 512------  профилактика 512Цитіруллинемия 143 Ц Н С  дефекты 391— повреждения 392 Чейна—Стокса дыхание 308 Челюсти нижней гипоплазия 393 Черепа костей переломы 380------свода размягчение 306Шагаса болезнь 330Шок 395 Эвентрация 393 Экспрессия вариабельная 22 Экхимозы мягких тканей 379, 4'58 Эмфизема легочная интерстициальная 417, 419---------- диагностика 419----------патогенез 417----------этиология 417Эндокринные нарушения 471 Энтеровирусная инфекция 520 Энтерокиназы кишечной дефицит 273 Энцефалопатия гипоксическо-ишемическая 389---------- клиника 390---------- патогенез 390---------- прогноз 391---------- этиология 389— некротизирующая подострая 183 Эпифиза вывих 389— отрыв 389Эрба—Дюпена паралич 385 Эритема мягких тканей 379— токсическая 305 Эритробластоз плода 445 Эстриола концентрация 387 Этаноламиноз 133Яичек транзиторная водянка 310
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