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Подлежит коррекции

Исследователи из детской больницы Филадельфии и Пен-
сильванского университета создали средство на платформе 
редактирования генов CRISPR-Cas9, ввели его пациенту 

и получили положительный ответ на лечение. Эту технологию 
впервые использовали у человека в режиме in vivo. Учёные 
представили свою работу на заседании Американского обще-
ства генной и клеточной терапии (American society of gene and 
cell therapy, ASGCT), а также опубликовали результаты в жур-
нале The New England journal of medicine в мае 2025 года1.

CRISPR-Cas  — ​часть иммунной защиты некоторых 
видов бактерий, с  помощью которой они самостоятельно 
редактируют собственный геном. Механизм был обнаружен 
в 1987 году и расшифрован в 2007-м2. Работы по модифика-
ции наследственного материала человека с помощью CRISPR-
Cas9* были начаты в 2016 году3, а первые клинические иссле-
дования по терапии гемоглобинопатий относятся к 2018-му4.

Главное отличие предшествующих исследований состояло 
в том, что исправление генома выполняли только ex vivo — ​
гемопоэтические стволовые клетки извлекали из организма, 
редактировали ДНК и вводили обратно. Первым в мире чело-
веком, которому CRISPR-Cas9-терапия помогла в режиме in 
vivo, стал младенец с диагностированным вскоре после рож-
дения редким и потенциально смертельным состоянием — ​де-
фицитом фермента карбамоилфосфатсинтетазы‑1 (КФС‑1).

Частота этого заболевания: один случай на 0,05–1,5 млн. 
Дефицит вырабатываемой в гепатоцитах КФС‑1 вызывает 
накопление в  организме аммиака  — ​токсичного продукта 
белкового обмена. Для таких пациентов характерны тяжёлые 
неврологические нарушения, энцефалопатия и поражение пе-
чени, сопровождающиеся рвотой, плохим аппетитом, потерей 
сознания, судорогами с быстрым клиническим ухудшением 
и высокой летальностью5.

Пациент с дефицитом КФС‑1 нуждается в сокращении по-
ступления аминокислот с пищей и назначении аргинина, бензоа
та, фенилацетата или фенилбутирата натрия, L-цитруллина 
и карнитина. Помимо всего необходим также регулярный плаз-
маферез для удаления аммиака. Единственный имевшийся до 
сих пор способ коррекции генетического дефекта, приближаю
щий к излечению, — ​трансплантация печени6. Однако дети 
часто не доживают до пересадки.

Учёные из Филадельфии получили одобрение законо-
дательных органов на генетическое лечение и разработали 
средство индивидуальной терапии. Для доставки системы 
CRISPR-Cas9 в клетки печени они использовали липидные 
наночастицы. Специалисты провели две инфузии препарата 
в возрасте 7 и 8 мес (второе введение — ​в увеличенной до-
зировке).

Уже после первой процедуры в течение 7 нед вдвое умень-
шили дозу азотснижающих препаратов, при этом в программе 
питания ребёнка удалось нарастить долю белка. До настояще-
го времени исследователи не отметили каких-либо побочных 
эффектов и  осложнений, даже несмотря на перенесённую 
пациентом вирусную инфекцию. Пока рано говорить о несо-
мненном успехе, но результат внушает надежду на дальней-
шие перспективы генной инженерии.

* Существует несколько Cas-белков, наиболее изучен Cas9 (РНК-зависимая ДНК-

эндонуклеаза).

[ Уже после первой процедуры в тече-
ние 7 нед ребёнку вдвое уменьшили до-
зу азотснижающих препаратов и нарас-
тили долю белка в программе питания. ]
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Что лучше?

В мае 2025  года в  журнале Nature 
опубликованы итоги когортного срав
нительного анализа использования 

длинных и коротких венозных катетеров 
(ДВК и  КВК соответственно), при-
меняемых с  целью обеспечения пери-
ферического сосудистого доступа у  но-
ворождённых. Масштаб исследования 
потрясает — ​авторы построили работу 
на данных 34 420 пациентов7, находящих-
ся на лечении с 2019 по 2022 год.

Учёные ретроспективно изучили элек
тронные карты доношенных и недоно-
шенных детей в отделении интенсивной 
терапии новорождённых на базе учреж-
дения III уровня в Катаре. В этой боль-
нице ежегодно проходит более 18 тыс. 
родов, преимущественно высокой 
группы риска. Сведения об установке 
катетеров заполняют медицинские сё-
стры, указывая тип устройства, сроки 
использования, результаты и  ослож-
нения  — ​в  рамках своей сестринской 
работы. Как отмечают авторы, именно 
этот отработанный механизм внесе-
ния данных обеспечил исследователей 
большим пулом необходимой информа-
ции. Суммарно за проанализированный 
временной интервал было установлено 
34 464 катетера — ​32 885 КВК и 1579 ДВК.

Сосудистый доступ — ​чрезвычайно 
востребованная манипуляция в неона-
тальной интенсивной терапии. Однако 
у новорождённых из-за хрупкости вен, 
их малого диаметра, риска серьёзных 
осложнений остаются актуальными во-
просы, связанные с оптимизацией про-
цедуры. Перед врачом всегда стоит 
необходимость выбора типа устройства, 
способа введения и допустимой продол-
жительности использования в зависимо-
сти от целей лечения.

Сосудистый доступ подразделя-
ют на центральный и периферический. 
Недостатки первого — ​использование 
магистральных сосудов, сложность уста-
новки, особенности ухода, некоторые 
специфические осложнения. К преиму-
ществам относят достаточно длительное 
время эксплуатации. Периферические 
КВК относительно просты для введе-
ния и дёшевы, однако часто выходят из 
строя ещё до окончания лечения из-за 
разных причин (экстравазации, окклю-
зии и случайного удаления), что требует 
повторной катетеризации8,9.

В середине прошлого века появились 
периферические ДВК, которые также назы-
вают срединными (midline catheter, «мид-
лайны»). С 1992 года их начали исполь-
зовать в неонатальной практике. Такие 
катетеры вводят через периферическую 
вену в области предплечья или нижней 
конечности, а  их кончик располагается 
в районе подмышечной впадины или паха.

Как правило, эти устройства нахо-
дятся в сосуде дольше, чем КВК (по раз-
ным данным, до 14 дней). И в ряде кли-
нических ситуаций могут быть лучшим 
решением для обеспечения сосудистого 
доступа*. Кроме того, при отсутствии 
сложностей при введении, трудностей 
при продвижении по сосуду и промы-
вании, а также при наличии убедитель-
ного обратного тока крови — ​рентгено-
логический контроль положения ДВК 
не нужен10.

До настоящего момента лишь в не-
скольких исследованиях проводили срав-
нительную оценку КВК и ДВК между 
собой. Однако выборки при этом были 
небольшими: не превышали несколько 
сотен пациентов11,12. Именно поэтому 

результаты недавней работы в Катаре 
представляют большой клинический ин-
терес.

Согласно итогам анализа, ДВК 
имели более продолжительное время 
нахождения в  сосуде (48 ч 27 мин ± 
39 ч 08 мин против 34 ч 01 мин ± 33 ч 
31 мин, p<0,001) и низкую в сравнении 
с КВК вероятность случайного удаления 
(0,3 против 2,6%, p<0,001). Одна-
ко по прошествии некоторого времени 
при эксплуатации ДВК были выше по-
казатели флебита (16,1, тогда как при 
КВК 6,6%), а также периферической 
венозной инфильтрации и экстраваза-
ции (40, при КВК 29,9%), включая 
тяжёлую. В  частности, такой вариант 
отмечали втрое чаще в случае исполь-
зования ДВК, а не КВК (8,5 против 
2,8%, p<0,001).

* Этот вариант катетеров не используют для введения 

вазопрессоров, инфузий гидрокарбоната натрия, кон-

центрированных растворов декстрозы (более 12,5%), 

хлорида натрия (более 3%) и других жидкостей осмо-

лярностью свыше 900 мОсм/л, а также в случае химио

терапии.

[ Короткие периферические венозные катетеры про-
сты для введения и дёшевы, однако часто выходят 
из строя ещё до окончания лечебных процедур, что 
требует повторной катетеризации. ]
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Важно отметить: установленные 
ДВК были двух диаметров  — ​0,67 
и 0,33 мм по внешнему сечению. При де-
тальном анализе оказалось, что наличие 
тяжёлых осложнений более характерно 
для первых из них, а время нахождения 
в вене таких устройств укорочено (44 ч 
55 мин ± 37 ч 50 мин против 50 ч 03 мин 
± 39 ч 37 мин соответственно, p<0,001). 
Как отмечают авторы, такую неблаго-
приятную тенденцию можно объяснить 
неоптимальным соотношением диаметров 
ДВК и сосудов у некоторых пациентов.

Результаты новой работы под-
тверждают: ДВК действительно обе-
спечивают более продолжительный 

вариант периферического сосудистого 
доступа у новорождённых по сравнению 
с КВК. Однако налицо и существенное 
преобладание неблагоприятных по-
следствий. Именно поэтому установка 
катетеров такого типа должна сопрово-
ждаться стратегиями по предотвращению 
указанных осложнений.

Необходимо тщательно соотносить 
все факторы: состав растворов для 
инфузий, продолжительность предпо-
лагаемой терапии, особенности кон-
струкции катетеров, а  также диаметр 
вен у конкретного пациента и локацию 
ДВК. В будущем дизайн когортных ис-
следований следует спланировать таким 
образом, чтобы можно было оценить ос-
ложнения (в том числе инфекционного 
характера) в режиме реального времени.

Капли в нос  
при инсульте

Авторы первого клинического иссле-
дования в  Нидерландах проде-
монстрировали обнадёживающие 

данные терапии перинатального ар-
териального ишемического инсульта 
(ПАИИ) у  новорождённых. После 
лечения мезенхимальными стволовыми 

клетками (МСК) не было обнаружено 
выраженных отклонений в  моторном 
развитии, а также ни одного связанного 
с лечением серьёзного неблагоприятного 
события в течение 2 лет 13.

Исследование PASSIoN (Perinatal 
arterial stroke treated with stromal cells 
intranasally) стартовало в  2020  году: 
10 новорождённым с гестационным воз-
растом 36 нед и  более интраназально 
ввели стволовые клетки, полученные из 
костного мозга. Терапию МСК выпол-
нили в первые 7 дней после клинико-ин-
струментальной диагностики ПАИИ:

	• у пациентов отмечали дыхательные 
нарушения и судороги;

	• по данным магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) выявили пре-
имущественно одностороннюю пе-
ривентрикулярную лейкомаляцию 
в области средней мозговой артерии 
с разной степенью вовлечения коры, 
белого вещества, корково-подкор-
ковых путей и базальных ганглиев.
Интраназально введённая доза со-

ставила 50 млн МСК (средний объём 
раствора — 656 мкл). Терапию ново-
рождённые перенести хорошо, только 
у одного пациента зафиксировали крат
ковременное повышение температуры 
тела до 38 °C, лихорадка купировалась 
самостоятельно. В течение последующе-
го наблюдения авторы не отметили дру-
гих неблагоприятных событий14.

За 2  года наблюдения детский це-
ребральный паралич развился у  двух 
пациентов, однако при этом выраженной 
задержки моторных навыков нет. У всех 
детей также отметили хорошие показате-
ли когнитивного развития, речи и поведе-
ния. Эпилепсии или дефектов полей зре-
ния не зарегистрировали. По сравнению 
с  контрольной группой* у  участников 
PASSIoN была менее выражена асим-
метрия задних отделов ствола головного 
мозга по данным МРТ, проведённой че-
рез 3 мес, и лучше показатели двигатель-
ного развития в возрасте 2 лет.

Изучение МСК-терапии на живот-
ных моделях началось в 2010-х годах. 
В  систематическом обзоре, в  кото-
рый вошли 58 исследований, отмечено 
значительное улучшение когнитивных 
и/или сенсомоторных функций, а так-
же уменьшение повреждения головного 
мозга. Было показано, что МСК ми-
грируют к очагу посредством хемотак-
сиса, где защищают ткани от ишемии15. 
Метаанализ ещё 55 доклинических работ 
продемонстрировал, что МСК ослабля-
ли апоптоз и нейровоспаление, одновре-
менно увеличивая количество нейронов 
и олигодендроцитов16.

Пока остаётся много вопросов в от-
ношении оптимальных источников ство-
ловых клеток, сроков и путей введения. 
МСК можно выделять из плаценты, 
костного мозга и  некоторых других 
тканей (включая кровь из пуповины). 
В  большинстве исследований изучали 
внутрисосудистое введение, были также 
описаны внутрибрюшинные и  интра-
текальные способы17. До настоящего 
времени интраназальное введение ис-
пользовали только в экспериментах с жи-
вотными. Установлено, что этот путь по-
могает обходить гематоэнцефалический 
барьер18.

Что касается терапии у детей, то в це-
лом число научных работ по назначению 
стволовых клеток у новорождённых в по-
следнее время экспоненциально растёт19. 
В частности, в 2023 году появились ре-
зультаты I фазы исследования у шести 
младенцев с  неонатальной гипоксиче-
ски-ишемической энцефалопатией, под-
твердившие безопасность внутривенного 
введения аллогенных МСК, полученных  
из пуповинной крови20.

PASSIoN — ​важный шаг в  тера-
пии именно ПАИИ, и интерес здесь пред-
ставляет неинвазивный путь введения. 
Однако, несмотря на первые успехи, 
необходимы многоцентровые исследо-
вания для уточнения оптимальных доз 
и источников МСК, а также для изуче-
ния долгосрочных эффектов на бóльших 
выборках. 

* Характеристики МРТ и клинические исходы сравнива-

ли с  ретроспективными данными 39 пациентов, кото-

рые соответствовали критериям включения в исследо-

вание PASSIoN, но не получали МСК.

[ По сравнению с контрольной группой у участников 
PASSIoN была менее выражена асимметрия задних 
отделов ствола головного мозга и лучше показатели 
двигательного развития в возрасте 2 лет. ]
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