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Methods of Possible Application of Cell-Free Amniotic Fluid 

Analogues in the Practice of a Pediatrician
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The use of amniotic fluid as a source of stem cells is of great interest in cosmetology, genetics, obstetrics, neonatology and other 
areas of medicine. The relatively easy method of cell culture expands and reduces the cost of their use, but their indiscriminate use 
is fraught with the risk of developing malignant neoplasms due to the lack of control over the differentiation of multipotent cells in 
the patient’s body. The relatively easy method of cell culture expands and reduces the cost of their use, but their indiscriminate use 
is fraught with the risk of developing malignant neoplasms due to the lack of control over the differentiation of multipotent cells in 
the patient’s body. But even cell-free amniotic fluid is rich in a variety of cytokines that promote enterocyte protection against the 
effects of pro-inflammatory immune response factors and hypoxia, as well as optimal water-electrolyte composition. An analog 
of cell-free amniotic fluid, which includes tissue growth factors, can be a means of additional protection of the epithelium of the 
gastrointestinal tract, help inhibit the development of necrotic enterocolitis in reversible stages, which can reduce the number of 
surgical interventions in newborns and positively affect the healing of damaged epithelium at the site of intestinal wounds. The aim 
of this study was to find scientific evidence for this hypothesis.
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Способы возможного применения 

аналогов бесклеточной амниотической 

жидкости в практике детского врача
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Использование амниотической жидкости в качестве источника стволовых клеток представляет широкий интерес 
в косметологии, генетике, акушерстве, неонатологии и прочих направлениях медицины. Относительно легкий 
метод культивирования клеток расширяет и удешевляет возможности их применения, однако неизбирательное их 
использование чревато риском развития злокачественных новообразований ввиду отсутствия контроля процессов 
дифференцировки мультипотентных клеток в организме пациента. Но даже бесклеточная амниотическая жидкость 
богата множеством цитокинов, способствующих протекции энтероцитов против действия провоспалительных фак-
торов иммунного ответа и гипоксии, а также оптимальным водно-электролитным составом. Аналог бесклеточной 
амниотической жидкости, в состав которго входят тканевые факторы роста, может быть средством дополнительной 
протекции эпителия желудочно-кишечного тракта, способствовать ингибированию развития некротического энте-
роколита на обратимых стадиях, что может сократить количество оперативных вмешательств у новорожденных 
и положительно влиять на заживление поврежденного эпителия в месте кишечных ран. Поиск научных доказа-
тельств этой гипотезы явился целью проведения данной работы. 
Ключевые слова: амниотическая жидкость, некротический энтероколит, кишечная реабилитация
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Обзор литературы

ВВЕДЕНИЕ
Амниотическая жидкость — это биологически 

активная жидкая среда, на 98% состоящая из воды, 
которая является важным элементом внутриутробного 
развития ребенка, обеспечивая ему защиту, питание 
и возможность свободного движения в пренатальном 
периоде [1]. Помимо солей и биологически активных 
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веществ, компонентами околоплодных вод являются 
стволовые клетки амниотической жидкости (amniotic flu-
id stem cell; AFSC) и вырабатываемые ими цитокины [2]. 
Использование амниотической жидкости в качестве сво-
бодного от этических ограничений источника стволовых 
клеток представляет широкий интерес в косметологии, 
генетике, акушерстве и прочих направлениях медицины. 
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Относительно легкий метод получения, культивирования 
и хранения этих клеток расширяет и удешевляет воз-
можности их применения, однако неизбирательное их 
применение чревато риском развития злокачественных 
новообразований ввиду отсутствия контроля процессов 
дифференцировки мультипотентных клеток в организме 
пациента [3, 4].

Несмотря на заявления некоторых авторов о низком 
уровне онкогенности AFSC, в литературе недостаточ-
но крупных исследований, доказывающих безопасность 
широкого использования стволовых клеток в детской 
практике. Однако следует помнить, что амниотичес-
кая жидкость богата не только стволовыми клетка-
ми, но и рядом цитокинов, которые продуцируют AFSC. 
Помимо прочего, она содержит биологически актив-
ные вещества и микроэлементы, которые обеспечива-
ют нутритивную функцию во внутриутробном периоде. 
В исследованиях на лабораторных животных с перевязы-
ванием пищевода в периоде антенатального развития, 
вызвавшим нарушение циркуляции околоплодных вод 
по желудочно-кишечному тракту (ЖКТ), была доказана 
питательная ценность амниотической жидкости [5]. Это 
также подтверждалось в исследовании на культуре кле-
ток стенки тонкой кишки [6].

Известно, что ежедневно с 12-й нед антенаталь-
ного развития внутриутробный ребенок заглатывает 
от 200 до 500 мл амниотической жидкости в день, 
что обеспечивает условия для эпителизации кишеч-
ной трубки [7]. Цитокины, синтезируемые AFSC, обе-
спечивают каскад сигналов плюрипотентных клеток 
для межклеточного взаимодействия и дифференци-
ровки будущей слизистой оболочки ЖКТ. Конечным 
результатом данного взаимодействия является форми-
рование эпителия различных отделов ЖКТ, что создает 
условия для их специализации на процессы присте-
ночного пищеварения и транспорта микронутриентов. 
Стимуляция процессов дозревания эпителиоцитов сли-
зистой оболочки кишечника и процессов ангиогенеза 
микрососудов кишечной стенки у недоношенных детей 
в неонатальном периоде может стать перспективным 
методом профилактики развития некротического энте-
роколита (НЭК) [2, 4].

Среди недоношенных новорожденных НЭК является 
одной из основных причин смерти от заболеваний ЖКТ. 
Смертность от НЭК достигает 30% [8]. Исследования, 
изучающие структуру неонатальной смертности, показа-
ли, что НЭК является причиной примерно 1 из 10 смертей 
новорожденных [9].

Хирургическое лечение НЭК может осложняться 
синдромом короткой кишки, кишечной недостаточно-
стью, заболеванием печени, связанным с паренте-
ральным питанием, и задержкой нервного развития. 
Новорожденные с НЭК, нуждающиеся в хирургическом 
вмешательстве, госпитализируются в среднем на 60 дней 
дольше [8]. Профилактика развития НЭК и дополнитель-
ные методы, повышающие эффективность выхаживания 
новорожденных с обратимыми стадиями данного забо-
левания, могут снизить уровень младенческой смертно-
сти и облегчить финансовую нагрузку на специализиро-
ванные медицинские центры.

Механизм инициации НЭК связан с активацией toll-
подобных рецепторов 4 (TLR4) на эпителиальных клет-
ках слизистой оболочки кишечника. При энтеральном 
питании аномальный кишечный микробиом активирует 
TLR4 энтероцитов, что приводит к широко распростра-
ненному воспалению кишечника и кишечной ишемии 
[10]. Повышенная экспрессия TLR4 в кишечнике недоно-

шенных детей имеет решающее значение в патогенезе 
НЭК [11]. В исследованиях с мышами, лишенными TLR4, 
не удавалось инициировать НЭК, что подтверждает кон-
цепцию развития НЭК, связанного с повышенной акти-
вацией TLR4 [10]. Введение амниотической жидкости 
подавляет передачу сигналов TLR4 в эпителии кишечни-
ка новорожденных и, следовательно, может стать новой 
стратегией профилактики и подавления НЭК на ранних 
стадиях [12].

Помимо прочего, существующие исследования 
по использованию цитокинов, продуцируемых AFSC, 
как метода заживления кожных ран при диабетических 
язвах стопы могут указывать на перспективы использо-
вания бесклеточного раствора, аналогичного амниоти-
ческой жидкости, в качестве средства, способствующего 
протекции и заживлению повреждений слизистой обо-
лочки кишечника [13].

Амниотическая жидкость обладает множеством 
функций, которые могут использоваться в выхаживании 
недоношенных и детей неонатального возраста, однако 
технические трудности ее получения и стерилизации 
ограничивают широкое применение околоплодных вод 
в практике врача. Бесклеточный аналог амниотиче-
ской жидкости, содержащий подобный состав цитоки-
нов, может стать эффективным препаратом патогене-
тической терапии и профилактики ряда заболеваний, 
связанных с повреждением эпителиального барьера 
кишечника.

ЧТО ЖЕ ДОЛЖЕН СОДЕРЖАТЬ АНАЛОГ 
АМНИОТИЧЕСКОЙ ЖИДКОСТИ?
Состав амниотической жидкости и концентрация его 

компонентов изменчивы и зависят от многих факторов. 
При нормальном течении беременности изменения соот-
ношения компонентов околоплодных вод зависят от про-
цессов развития внутриутробного ребенка и различны 
в каждом триместре беременности. При кератинизации 
кожи внутриутробного ребенка возникает затруднение 
транскутанного всасывания околоплодных вод в его 
организм. С этого периода амниотическая жидкость цир-
кулирует через кишечную трубку, индуцируя ее физио-
логическое развитие. AFSC заселяют эпителий ЖКТ 
начиная с 12-й нед антенатального развития, а во II–
III триместре внутриутробного развития преимуществен-
но происходят процессы дозревания эпителиоцитов 
под влиянием факторов роста, содержащихся в амнио-
тической жидкости. 

При воспалительных заболеваниях внутриутробного 
ребенка повышается концентрация провоспалительных 
цитокинов, что приводит к преждевременным родам 
и пагубно влияет на его созревание.

Учитывая вышесказанное, бесклеточный аналог 
амниотической жидкости, схожий по составу биологи-
чески активных веществ, микроэлементов и микро-
нутриентов с околоплодными водами при здоровой 
беременности во II–III триместре, имеет наилучшие 
предпосылки для реализации препарата для профилак-
тики НЭК и заживления повреждений эпителия в зоне 
кишечных ран. По данным исследований состава амнио-
тической жидкости, при нормальной беременности 
в III триместре были определены уровни электроли-
тов, представленные в табл. 1 [14]. Определение опти-
мального водно-электролитного состава амниотиче-
ской жидкости необходимо для поддержания активного 
состояния тканевых факторов околоплодных вод и их 
взаимодействия с рецепторами на поверхности энте-
роцитов.
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Баланс провоспалительных и противовоспалитель-
ных интерлейкинов, которые синтезируют AFSC, под-
держивает здоровое развитие иммунной системы вну-
триутробного ребенка. Помимо этого, содержащиеся 
в амниотической жидкости стволовые клетки продуци-
руют ряд факторов роста, обеспечивающих нормаль-
ный органогенез ЖКТ в период эмбрионального разви-
тия. Основными тканевыми факторами роста, которые 
содержатся в амниотической жидкости, являются фактор 
роста гепатоцитов (HGF), эпидермальный фактор роста 
(EGF), инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF-1), фактор 
роста эндотелия сосудов А (VEGF-A), трансформирующий 
фактор роста бета (TGF-β), эндотелин-1 (EDN1), грануло-
цитарный колониестимулирующий фактор (G-CSF), эри-
тропоэтин (EPO) и др. [15–19].

HGF является важным белком, который регулирует 
процессы роста и деления клеток в организме. Он играет 
ключевую роль в регенерации тканей, включая кишеч-
ник. Исследования показали, что HGF способствует 
росту и выживаемости клеток эпителия кишечника, 
а также участвует в процессе ремоделирования тканей 
при повреждениях. Таким образом, фактор роста гепа-
тоцитов играет важную роль в поддержании здоровья 
и функционирования кишечника [20].

G-CSF вырабатывается развивающимся организмом 
внутриутробного ребенка и плацентой как для под-
держания кроветворения, так и в ответ на воспаление. 
Помимо лейкопоэза, G-CSF вызывает широкий спектр 
эффектов, способствует целостности кишечного барьера 
и здоровому развитию эпителиальных клеток кишечни-
ка новорожденного. Экспрессия рецепторов к G-CSF 
на поверхности энтероцитов новорожденных позволяет 
предположить, что данный фактор роста играет важную 
роль в развитии и целостности ЖКТ [21].

Считается, что TGF-β1 индуцирует терминальную 
дифференцировку эпителиальных клеток кишечника 
и ускоряет скорость заживления кишечных ран за счет 
стимуляции миграции клеток. TGF-β1 также может 
стимулировать выработку IgA. Таким образом, TGF-β1 
может подготовить кишечник внутриутробного ребенка 
к внеутробной среде, которая возникает после родов 
в срок [21].

EGF — это белок, который играет важную роль 
в регуляции роста и выживаемости клеток в организме. 
Он участвует в различных процессах, таких как диффе-
ренцировка клеток, их пролиферация, миграция, и вли-
яет на развитие кишечника, участвуя в регуляции кле-
точного цикла и апоптоза энтероцитов. EGF помогает 

поддерживать нормальную структуру и функцию кишеч-
ника, обеспечивая необходимую регенерацию клеток 
и защиту от повреждений [22].

IGF-1 способствует выживанию клеток аналогично 
гепарин-связывающему EGF-подобному фактору роста 
(HB-EGF), в первую очередь, за счет ингибирования 
апоптоза клеток через сигнальный путь PI3K/Akt. Было 
показано, что в кишечнике IGF-1 стимулирует пролифе-
рацию кишечных стволовых клеток и способствует выжи-
ванию клеток крипт на мышиных моделях после лучевого 
поражения и окислительного повреждения [21].

VEGF способствует развитию сосудов (ангиогене-
зу) в большинстве органов. У детей с очень низкой 
массой тела при рождении нарушение регуляции VEGF 
может быть связано с нарушением развития микросо-
судов, что приводит к дисфункции органов и повышению 
заболеваемости. Семейство белков VEGF связывает-
ся с тирозинкиназными рецепторами, расположенными 
преимущественно на поверхности сосудистых эндотели-
альных клеток. При связывании с VEGFR2 VEGF индуци-
рует внутриклеточную передачу сигнала через путь Notch 
и активацию пути фосфатидилинозитол-3-киназы/ Akt, 
способствуя пролиферации, миграции и выживанию 
эндотелиальных клеток [21].

Эритропоэтин является еще одним важным цитоки-
ном, который оказывает митогенное, сосудорасширяю-
щее и ангиогенное действие на ткани ЖКТ. Рецепторы 
EPO присутствуют на ворсинках в кишечнике внутри-
утробного ребенка и новорожденного, что указывает 
на его роль в развивающемся кишечнике [21, 23].

На основании данных исследований проб околоплод-
ных вод нами была составлена сводная таблица (табл. 2) 
средних значений основных тканевых факторов роста, 
входящих в состав амниотической жидкости [15–19, 23].

Таблица 1. Средние показатели электролитного состава 
амниотической жидкости в III триместре
Table 1. Average values of the electrolyte composition of amniotic 
fluid in the third trimester

Электролиты
Единицы 

измерения

 Концентрация

(Среднее ± SD)

Натрий ммоль/л 122 ± 7

Калий ммоль/л 4,2 ± 0,4

Хлорид ммоль/л 98 ± 5

Азот мочевины мг/дл 18 ± 5

Креатинин мг/дл 2,2 ± 0,4

Глюкоза мг/дл 10 ± 8

Кальций мг/дл 6,4 ± 0,8

Таблица 2. Средние концентрации факторов роста, 
обнаруженных в амниотической жидкости в III триместре при 
нормальной беременности
Table 2. Average concentrations of growth factors found 
in amniotic fluid in the third trimester during normal pregnancy

Цитокины
Единицы

измерения

Концентрация

(Среднее ± SD)

EGF нг/мл 204,2 ± 80,6

HGF нг/мл 16,7 ± 9,0

IGF-1 нг/мл 2,8 ± 1

VEGF-A пкг/мл 650,3 ± 44,7

TGF-β пкг/мл 116,4 ± 9,7

EDN1 нг/мл 2,4 ± 0,1

FGFs нг/мл 6,31 ± 0,88

G-CSF нг/мл 94,7 ± 49,1

EPO МЕ/л 7,6 ± 7,21

Примечание. EGF — эпидермальный фактор роста; HGF — фак-
тор роста гепатоцитов; IGF-1 — инсулиноподобный фактор 
роста 1; VEGF-A — фактор роста эндотелия сосудов А; TGF-β — 
трансформирующий фактор роста бета; EDN1 — эндотелин-1; 
FGFs — факторы роста фибробластов; G-CSF — гранулоцитар-
ный колониестимулирующий фактор; EPO — эритропоэтин.

Note.  EGF — epidermal growth factor; HGF— hepatocyte growth 
factor; IGF1 — insulin-like growth factor 1; VEGF-A — vascular 
endothelial growth factor A; TGF-β — transforming growth 
factor beta; EDN1 — endothelin 1; FGFs — fibroblast growth 
factors; G-CSF — granulocyte colony-stimulating factor; EPO — 
erythropoietin.
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Практическое преимущество применения факторов 
роста G-CSF и EPO состоит в том, что они доступны 
в виде стерильных рекомбинантных факторов челове-
ка на фармакологическом рынке. Поглощенные G-CSF 
и EPO надежно защищены от переваривания в желудке 
и кишечнике новорожденного и остаются биологически 
активными при пероральном введении [24].

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
При поиске доклинических исследований с использо-

ванием бесклеточного аналога амниотической жидкости 
на платформах PubMed и eLibrary было найдено 10  статей 
с оригинальными исследованиями на различных живот-
ных моделях и 1 исследование на культуре эпителия 
тонкой кишки человека. В 9 работах были смоделиро-
ваны животные модели НЭК на новорожденных крысах, 
причем в одной из статей, помимо крысиной модели НЭК, 
авторы использовали и модель новорожденных поросят. 
В 1 работе использовались модели ишемически-реперфу-
зионного повреждения миокарда у 7–8-недельных крыс, 
в которой была подтверждена гипотеза авторов о способ-
ности бесклеточной амниотической жидкости оказывать 
протективное воздействие на миокард, подвергнутый 
острой гипоксии, смоделированной в результате перевяз-
ки левой передней коронарной артерии [25].

В 4 работах авторы изучали действие цитокинов, 
содержащихся в экзосомах AFSC, на исходы смоделиро-
ванного НЭК [26–29].

В исследовании B. Li и соавт. была доказана спо-
собность экзосом, выделенных из AFSC, усиливать 
Wnt-β-катениновый сигнальный путь, который стимули-
рует регенерацию эпителия кишечника [28].

X. Hu и соавт. в своей работе сравнили эффект 
от лечения экзосомами, выделенными из грудного моло-
ка и AFSC человека. Авторы показали способность содер-
жащихся в экзосомах цитокинов стимулировать восста-
новление эпителия тонкой кишки и снижать тяжесть 
течения НЭК [26].

J.S. O’Connell и соавт. показали эффект от терапии 
кондиционированной средой, в которой содержались 
внеклеточные экзосомы AFSC человека (hAFSC-EV), 
в экспериментальном НЭК. Введение hAFSC-EV оказы-
вало противовоспалительный эффект, снижало повреж-
дение кишечника и одновременно увеличивало клеточ-
ную пролиферацию эпителия тонкой кишки [27].

Подобные результаты демонстрировала и другая груп-
па исследователей, использовавшая секрет из мультипо-
тентных клеток амниона, который активировал критиче-
ские гены, связанные с ремоделированием кишечника, 
кишечным иммунитетом, кишечной дифференцировкой 
и энергетическим метаболизмом [29].

C.J. McCulloh и соавт. в своей работе использовали 
эксозомы, выделенные из 4 типов стволовых клеток 
человека. В каждой группе новорожденных крыс, под-
вергнутых холодовому стрессу и интервальной гипоксии, 
удалось снизить частоту развития НЭК, однако наилуч-
шие результаты были достигнуты в группе животных, 
которым вводили hAFSC-EV. Лишь у 11% крыс развился 
НЭК, что было в 6 раз ниже по сравнению с группой кон-
троля. Экспериментальные животные, получавшие вну-
трибрюшинные инъекции эксозом, выделенных из дру-
гих видов стволовых клеток (из костного мозга, нервной 
ткани и кишечника новорожденных), имели вдвое боль-
шую частоту развития НЭК — в отличие от животных, 
которым вводились hAFSC-EV [30].

В работе С. Hirai и соавт. с использованием клеточной 
культуры эпителия тонкой кишки были доказаны роль 

эпидермального фактора роста (EGF), инсулиноподобно-
го фактора роста 1 (IGF-1), фактора роста фибробластов 
(FGF), фактора роста гепатоцитов (HGF) и трансфор-
мирующего фактора роста бета (TGF-β), содержащихся 
в амниотической жидкости и грудном молоке, в оказании 
сильного трофического действия на незрелые клетки 
кишечника и их способность участвовать в перинаталь-
ной желудочно-кишечной адаптации [6].

Схожую работу с использованием амниотической 
жидкости для предотвращения развития эксперимен-
тального НЭК провели S.K. Jain и соавт. Авторы выявили, 
что наиболее распространенным цитокином был фактор 
роста гепатоцитов (HGF), и даже отдельные добавки 
рекомбинантного HGF в комбикорм экспериментальных 
крыс оказывали протективное действие на эпителий тон-
кой кишки от разрушительного действия НЭК [31].

Кроме того, существуют отдельные исследования 
по применению эпидермального фактора роста (EGF) 
и гепарин-связывающего EGF-подобного фактора роста 
(HB-EGF), которые при пероральном введении также 
показали хороший эффект по профилактике экспери-
ментального НЭК [32].

M. Good и соавт. выяснили, что EGF является важ-
ным лигандом, активирующим путь EGFR энтероцитов, 
который ингибирует активацию TLR4 и предотвращает 
развитие НЭК [12].

Изучая влияние AFSC и других компонентов амниоти-
ческой жидкости на предотвращение НЭК, A. Zani и соавт. 
доказали способность амниотической жидкости моду-
лировать стромальные клетки собственной пластинки 
слизистой оболочки тонкой кишки, экспрессирующие 
ЦОГ-2. Помимо этого, AFSC способны дифференциально 
активировать гены Wnt-β-катенинового пути, которые 
регулируют функцию стволовых клеток кишечного эпите-
лия и поддерживают его целостность [33].

Все эти исследования показывают, что даже конди-
ционированные среды, содержащие цитокины, получен-
ные из секреторных везикул AFSC, могут предупреждать 
развитие экспериментального НЭК и усиливать регене-
рацию поврежденных тканей эпителия кишечника.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исходя из доклинических исследований, солевые 

растворы, в состав которых входят тканевые факторы 
роста, содержащиеся в амниотической жидкости, имеют 
перспективы стать эффективным методом профилакти-
ки и патогенетической терапии НЭК на обратимых стади-
ях, а также способствовать заживлению кишечных ран. 
Синтетические аналоги амниотической жидкости, спо-
собные сохранять свою стабильность при воздействии 
на них агрессивных секретов ЖКТ, имеют относительно 
простой метод приготовления и могут производиться 
в стерильных условиях, а значит, их прием у новорожден-
ных из группы риска имеет меньший риск контаминации 
кишечника и усугубления тяжести НЭК. Неинвазивный 
способ доставки аналогов амниотической жидкости 
до кишечника, безусловно, является плюсом данного 
терапевтического метода, однако должен иметь ограни-
чения по допустимому объему их введения.

По данным S.E. Sullivan и соавт., усвояемый объ-
ем синтетического аналога амниотической жидкости, 
в состав которого входили соли натрия, калия, 5% альбу-
мин, EPO и G-CSF, у недоношенных детей с гестационным 
возрастом от 25 до 31 нед при пероральном введении 
составил 20 мл/кг/сут [34].

Схожий по составу раствор для перорального введе-
ния также использовали V. Lima-Rogel и соавт. в пилотном 
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исследовании на группе новорожденных, проходивших 
восстановление после операций по поводу врожденных 
аномалий кишечника. Детям также вводили 20 мл/кг/ сут 
(2,5 мг/кг каждые 3 ч) синтетического аналога амнио-
тической жидкости до расширения объема питания 
грудным молоком 100 мл/кг. В результате ни у одного 
из детей не было клинических признаков непереноси-
мости данного раствора, а средние сутки достижения 
полного энтерального питания составили 11 дней [35]. 
EPO и G-CSF, которые входили в состав синтетического 
аналога амниотической жидкости, при пероральном вве-
дении имеют биодоступность менее 1% и не оказывают 
системного воздействия. При исследованиях лаборатор-
ных животных и детей, которым вводились EPO и G-CSF 
в дозах, в 100 раз превышающих концентрацию данных 
препаратов для подкожного введения и кратно выше, 
чем в амниотической жидкости человека, у исследуемых 
не было повышения абсолютного количества лейкоци-
тов, эритроцитов, гемоглобина и гематокрита [36].

R.A. El-Farrash и соавт. сообщили о результатах плаце-
бо-контролируемого рандомизированного исследования 
с применением синтетического аналога амниотической 
жидкости для расширения объема энтеральной нагрузки 
у поздних недоношенных. Дети, получавшие тестируемый 
раствор, который был описан ранее, имели более раннее 
расширение усвояемого объема энтерального питания. 
Лечение начинали после операции по поводу врожден-
ных аномалий ЖКТ (атрезия кишечника, омфалоцеле, 
гастрошизис, неперфорированный анус и т.д.) и прекра-
щали по достижении объема кормления 100 мл/кг [37].

Другое крупное исследование проводили M. Hosseini 
и соавт., в котором 150 новорожденных с экстремально 
низкой массой тела случайным образом были разделены 
на 3 группы по 50 детей. Дети первой группы получали 
дистиллированную воду, второй — аналогичный ранее 
описанному солевой раствор, содержащий G-CSF (в дозе 
225 нг/мл) и 5% альбумин, а третьей — аналогичный 
раствор, но содержащий EPO (в дозе 4400 мкг/мл) вме-
сто гранулоцитарного колониестимулирующего фактора. 
Объем энтерального введения составлял 5 мл/кг/сут, 
что в 4 раза ниже, чем в предыдущих исследованиях. 
По итогу в группах детей, которые получали однокомпо-
нентные синтетические аналоги амниотической жидко-
сти, смертность снижалась в 4 раза во второй группе 
и в 8 раз — в третьей группе. Частота НЭК во второй 
и третьей группах также снижалась, но это было стати-
стически незначимо [38].

ОБСУЖДЕНИЕ
На основании десятков работ независимых иссле-

довательских групп очевидны перспективы широкого 
внедрения синтетических аналогов амниотической жид-
кости в практику неонатологов, педиатров, гастроэнте-
рологов и детских хирургов. Доступность защищенных 
от содержимого ЖКТ эритропоэтина и гранулоцитар-
ного колониестимулирующего фактора на фармаколо-
гическом рынке позволяет быстро собирать растворы 
для перорального введения больным, включая новорож-
денных. Однако еще остается множество нерешенных 
вопросов. Возможно ли безопасное применение син-
тетических аналогов амниотической жидкости, которые 
содержат более высокие дозы EPO и G-CSF? Повысится 
ли эффективность от применения данных растворов 
при использовании дополнительных тканевых факторов 
роста, которые продуцируют AFSC?

По аналогии с использованием цитокиновых раство-
ров, полученных из амниотической жидкости, которые 

применяются для заживления трофических язв у больных 
сахарным диабетом, лишь многокомпонентные препара-
ты оказывают клинически значимый эффект [13]. Однако 
тогда вновь появляются нерешенные вопросы: о сохран-
ности других тканевых факторов роста, содержащихся 
в амниотической жидкости, при воздействии соков ЖКТ 
у пациентов разных возрастов, а также их токсичности 
и биодоступности при энтеральном введении.

В трех описанных выше исследованиях усвояемости 
синтетических аналогов амниотической жидкости при-
няли участие в общей сложности 40 недоношенных детей 
[35–37]. Для большего подтверждения безопасности 
применения данных растворов, безусловно, необходимы 
более крупные исследования с применением данных 
синтетических аналогов у большего количества ново-
рожденных.

В клиническом исследовании однокомпонентных син-
тетических аналогов амниотической жидкости не было 
достигнуто значимого снижения частоты НЭК у 100 глу-
боконедоношенных детей, однако в этом исследовании 
новорожденные получали относительно низкие дозы 
EPO и G-CSF, так как вводимый им объем раствора 
был в 4 раза ниже, чем в других исследованиях [38]. 
Помимо прочего, как уже описано ранее, лишь много-
компонентные растворы цитокинов способны оказывать 
значимый клинический эффект. Но даже в исследовании 
M. Hosseini и соавт. [38] было значительное снижение 
смертности у недоношенных, которым проводилась тера-
пия растворами, содержащими EPO или G-CSF, что, без-
условно, говорит о перспективах дальнейшего исполь-
зования данного метода выхаживания новорожденных 
из группы риска.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Методы патогенетической терапии, воздействующей 

на местные процессы, происходящие в эпителии кишеч-
ника, необходимы не только новорожденным, но и детям 
более старшего возраста и взрослым пациентам. 
Кишечные инфекции, операции с резекцией и анастомо-
зированием различных отделов ЖКТ, атрофия кишечни-
ка при уменьшении всасывающей поверхности и множе-
ство других заболеваний желудочно-кишечного тракта, 
которые снижают качество жизни пациентов и оказы-
вают большую нагрузку на медицинские центры, могут 
протекать в более легкой форме при использовании 
эффективных патогенетических методик выхаживания 
больных.

Перспективы применения синтетических аналогов 
амниотической жидкости имеют широкий спектр у раз-
ных групп пациентов. Решение вопроса защиты от воз-
действия соков ЖКТ и удешевления производства тка-
невых факторов роста, продуцируемых AFSC, а также 
дальнейшее изучение безопасности и эффективности их 
применения позволят определить новый дополнитель-
ный метод патогенетической терапии.
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