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РЕЗЮМЕ 

Инфантильная гемангиома (ИГ) – значимая и распространенная проблема междисциплинарного характера 
в детской популяции. Этиология данного заболевания до конца не известна. Существует несколько гипотез 
возникновения ИГ: плацентарная, в результате генетической мутации и воздействия внешних факторов. 
Подходы к лечению инфантильных гемангиом разнообразны и включают системную фармакотерапию, 
местное и хирургическое лечение. Каждый из них обладает как достоинствами, так и ограничениями, что 
делает невозможным использование одного из методов в качестве универсального для всех пациентов. 
Препаратом первой линии в настоящее время признан β-адреноблокатор пропранолол. 

Авторы лекции представили литературный обзор современных подходов к выбору лечения инфантильных ге-
мангиом, а также предикторы эффективности применения пропранолола и его возможный механизм действия. 
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ABSTRACT

Infantile hemangioma (IH) is a significant and common interdisciplinary issue in the pediatric population. The 
etiology of this condition is not fully understood. Several hypotheses exist regarding the origin of IH: the placental 
hypothesis, genetic mutations, and the influence of external factors. Treatment approaches for IH are diverse and 
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ВВЕДЕНИЕ
Авторы поставили для себя цель дать литератур-

ный обзор данных о патогенезе и методах лечения 
инфантильной (младенческой) гемангиомы (ИГ), а 
также представление результатов актуальных иссле-
дований о потенциальных предикторах эффективно-
сти медикаментозной терапии. 

ИГ представляет собой доброкачественную со-
судистую опухоль, образованную в результате про-
лиферации сосудистых эндотелиальных клеток 
вследствие нарушения местного ангиогенеза. Среди 
всех сосудистых патологий ИГ является самой рас-
пространенной и встречается у 5–10% детей первого 
года жизни [1]. Заболевание чаще диагностируется у 
девочек, детей европеоидной расы и близнецов. От-
мечено, что ИГ особенно часто развивается у ново-
рожденных с низкой массой тела и недоношенных. 
Это делает данную патологию значимой проблемой 
для педиатрической практики [2].  

ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ
ИГ имеет разнообразную локализацию, однако в 

60% случаев занимает область головы и шеи [3]. Кли-
нические проявления начинаются, как правило, в пер-
вые недели жизни. Отличительной особенностью ИГ 
является динамический характер опухоли. В течение 
первых 6 мес жизни наблюдается активная пролифе-
рация, во время которой гемангиома достигает мак-
симальных размеров. В возрасте 8–9 мес наступает 
фаза стабилизации, характеризующаяся замедлением 
роста образования, и далее стадия регресса, которая 
может продолжаться от одного года до нескольких 
лет [4].  Средний возраст завершения самопроизволь-
ной инволюции составляет 3,5 года [5]. 

Для определения тактики лечения важно диффе-
ренцировать ИГ от других сосудистых аномалий, 

include systemic pharmacotherapy, local treatment, and surgical intervention. Each of these methods has both 
advantages and limitations, making it impossible to use any single approach as a universal solution for all patients. 
The beta-blocker propranolol is currently recognized as the first-line medication. The authors of the lecture presented 
a literature review of modern approaches to selecting treatment for IH, as well as predictors of propranolol efficacy 
and its possible mechanism of action.
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представленных в классификации ISSVA (International 
Society for the Study of Vascular Anomalies) 2014 г. [6]. 
Дифференциальная диагностика проводится меж-
ду сосудистыми мальформациями и более редкими 
формами сосудистых опухолей: врожденной геман-
гиомой, пучковой ангиомой и капошиформной ге-
мангиоэндотелиомой [2]. Диагноз ставят на основа-
нии анамнеза и характерной клинической картины. 
В качестве дополнительных методов диагностики 
могут быть использованы ультразвуковое исследова-
ние и магнитно-резонансная томография (МРТ) [5]. 
В сложных случаях иммуногистохимический маркер 
GLUT1 (glucose transporter 1) позволяет дифференци-
ровать ИГ от других сосудистых аномалий, за исклю-
чением веррукозной венуло-капиллярной мальфор-
мации. Данный белок отвечает за транспортировку 
глюкозы и экспрессируется в любой форме ИГ на 
всех стадиях ее развития [7].

Выделяют три клинические формы ИГ: ноду-
лярную, в виде единичного локуса (самая распро-
страненная форма); сегментарную, ограниченную 
анатомическим сегментом, и мультифокальную, 
проявляющуюся множественными гемангиомами 
с висцеральными поражениями, чаще печени. В за-
висимости от глубины поражения кожи выделяют: 
поверхностную форму, затрагивающую только верх-
ние слои дермы и составляющую около 60% всех 
ИГ; подкожную, расположенную в глубоких слоях 
дермы и гиподермы, составляющую 15% ИГ; и сме-
шанную, имеющую оба компонента и составляю-
щую около 25% в структуре ИГ [8].

Большинство гемангиом являются небольшими 
бессимптомными образованиями, склонными к са-
мостоятельному регрессу. Однако около 10% ИГ мо-
гут приводить к осложнениям локального характера: 
(изъязвления, кровотечения, некроз, косметический 
дефект) и реже к функциональным нарушениям жиз-
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ненно важных органов.  Осложнения возникают в 
фазу пролиферации и наиболее характерны для сег-
ментарных форм ИГ [9, 10].

 Мультифокальная форма гемангиомы с пораже-
нием печени может сопровождаться тяжелой тром-
боцитопенией и приводить к гипофункции щито-
видной железы за счет сверхэкспрессии фермента 
йодoтриониндейодиназы 3-го типа, инактивирую-
щего тироксин, а также секреции ТТГ-подобного 
фактора тиротропина [3]. Особую настороженность 
вызывают ИГ лица из-за возможных осложнений со 
стороны глаз, нарушения дыхания и глотания. Мас-
сивные гемангиомы данной области могут сопрово-
ждаться патологией задней черепной ямки, кардио-
васкулярной, офтальмологической и эндокринной 
аномалиями в составе PHАCE/PHACES-синдрома 
(Posterior fossa, Hemangioma, Arterial lesions, Cardiac 
abnormalities, Eye abnormalities, Sternum). Среди них 
цереброваскулярная аномалия встречается в 72% 
случаев [11]. Объемные ИГ в крестцово-копчико-
вой и перинеальной области могут быть симпто-
мом LUMBAR-синдрома (Lower body, Urogenital 
anomaly, Myelopathy, Bone deformities, Anorectal 
malformations, Renal anomalies), характеризующего-
ся сочетанием ИГ, урогенитальными аномалиями, 
миелопатией, деформацией костей и почечными 
аномалиями. У 30% пациентов с данным синдромом 
имеется только одна сопутствующая аномалия, а 
риск появления язв составляет около 70% [12]. 

Описанные синдромы в большинстве случаев 
встречаются среди девочек, распространенность их 
невелика и составляет около 2% всех гемангиом [13]. 
Очень редкими, но наиболее опасными осложнениями 
ИГ могут быть нарушения жизненно важных функ-
ций. Так, гемангиомы верхних дыхательных путей мо-
гут вызывать респираторный дистресс-синдром, опу-
холи средостения и печени формировать сердечную 
недостаточность, а локализация на слизистых желу-
дочно-кишечного тракта может вызывать массивное 
кишечное кровотечение [8]. Объемные гемангиомы 
после своей инволюции оставляют резидуальные из-
менения в виде телеангиэктазий, фиброзно-жировых 
изменений и атрофии кожи, снижая качество жизни 
пациентов [14]. Несмотря на междисциплинарный ха-
рактер проблемы, ИГ нередко остаются без должного 
медицинского наблюдения и своевременного лече-
ния, что ухудшает прогноз заболевания и приводит к 
описанным выше осложнениям.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ 
Этиология данного заболевания до конца не из-

вестна и остается предметом научных исследований. 
Существует несколько гипотез возникновения ИГ: 

плацентарная, в результате генетической мутации и 
воздействия внешних факторов.

Гипотеза плацентарного происхождения под-
тверждается экспрессией плацентарных маркеров, 
таких как ламинин, мерозин, GLUT-1, антиген Lewis 
Y и Fc гамма-рецептор II (CD32), в кровеносных со-
судах ИГ [15, 16]. Согласно этому предположению, 
фактором риска возникновения ИГ является хорио- 
и амниоцентез у беременных женщин, в процессе 
которого может возникнуть занос мезенхимальных 
клеток ворсин хориона из плаценты в кровеносную 
систему плода и далее в восприимчивые ткани, что 
представляет собой инициирующий этап патологи-
ческого ангиогенеза [17]. По результатам недавнего 
исследование F. Moisan и соавт., эндотелиальные 
клетки ИГ не имеют аквапорина-1 (AQP1) – водного 
канала, модулируемого при миграции и инвазии опу-
холевых клеток, тогда как эндотелиальные клетки, 
полученные из плацентарной ткани, демонстрируют 
позитивность AQP1 [18].

Есть мнение, что гемангиомы происходят в ре-
зультате соматической мутации и клональной экс-
пансии клеток-предшественников. Наличие гена 
SALL4 в клетках ИГ, характерного для стволовых 
клеток, подтверждает это предположение [19]. Гене-
тическая предрасположенность к развитию геманги-
ом на данный момент не подтверждена, но также яв-
ляется одной из возможных причин развития ИГ [7]. 
Есть данные о монозиготных близнецах с практиче-
ски идентичными периорбитальными гемангиомами 
[20]. Ряд научных работ последних лет рассматри-
вают мутации и полиморфизмы в генах, регулирую-
щих ангиогенез, как возможные причины развития 
ИГ [21, 22]. 

В последнее десятилетие широко распространена 
гипотеза о воздействии внешних факторов, таких как 
гипоксия, повышенный уровень эстрогена и воспа-
ление [23]. Среди них ведущую роль отводят гипок-
сии плода, возникающей вследствии: многоплодной 
беременности и беременности осложненной преэ-
клампсией, гестационным сахарным диабетом, пато-
логией или отслойкой плаценты, а также позднюю 
беременность, недоношенность и низкую массу тела 
ребенка при рождении [22, 24, 25]. До конца не изу-
чено, за счет каких механизмов гипоксия приводит 
к развитию ИГ, но многие исследователи сходятся 
во мнении, что ключевым процессом является нару-
шение васкулогенеза и преобладание ангиогенных 
факторов над антиангиогенными [25, 26]. 

Основными ангиогенными факторами в настоя-
щий момент считают фактор роста эндотелия сосу-
дов (VEGF) и фактор роста фибробластов-2 (FGF-2) 
[24, 27]. В пользу гипоксии как первопричины раз-
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вития ИГ говорят данные о повышенном уровне ре-
нина у детей с низкой массой тела при рождении и 
недоношенных, что способствует дифференциации 
стволовых клеток опухоли и приводит к разраста-
нию незрелой сосудистой ткани [25]. Результаты ис-
следования R.M. Hyland и соавт. и V. Praveen и соавт. 
показали, что ретинопатия недоношенных и ИГ име-
ют единый механизм развития – ишемия микрососу-
дов, приводящая к неоваскуляризации [28, 29]. 

Повышенный уровень эстрогена в послеродовом 
периоде и экспрессия его рецепторов на эндотелии 
микрососудов ИГ влияют на дальнейшую пролифе-
рацию эндотелиоцитов, вероятно, за счет влияния 
на выработку FGF-2 [7]. Преобладание геманги-
ом у девочек также предполагает возможную роль 
эстрогенов в этиологии заболевания путем стиму-
ляции ангиогенеза через экспрессию ангиогенного 
фактора VEGF [30]. По этой же причине считается, 
что более высокие уровни эстрогена у беременных 
женщин могут влиять на процесс васкуляризации у 
плода и приводить к аномальной сосудистой проли-
ферации [31]. 

Показано, что концентрация эстрогенов в пери-
ферической крови повышается в пролиферативную 
фазу ИГ и снижается в фазу инволюции, а в структу-
ре гемангиом рецепторов к эстрогенам значительно 
больше, чем в неизмененных сосудах [30]. Так, при 
раке молочных желез эстроген усиливает пролифера-
цию и миграцию эндотелиальных клеток [31]. В дру-
гом исследовании продемонстрировали воздействие 
эстрогена на миграцию клеток – предшественников 
тучных клеток в ткани ИГ, где активированные туч-
ные клетки секретируют ангиогенные факторы VEGF 
и FGF2 [32]. Кроме того, данные клетки секретируют 
химотрипсин, трипсин и матриксные металлопроте-
иназы, необходимые для разрушения внеклеточного 
соединительнотканного матрикса, обеспечивая про-
странство для роста сосудов ИГ [31]. 

Несмотря на активное изучение этиологии и па-
тогенеза, ни одна из существующих гипотез пока не 
объясняет все особенности эпидемиологии, течения 
и клинических проявлений ИГ.

ЛЕЧЕНИЕ
Подходы к лечению инфантильных гемангиом 

разнообразны и включают системную фармакотера-
пию, местное и хирургическое лечение [33]. Каждый 
из них обладает как достоинствами, так и ограниче-
ниями, что делает невозможным использование од-
ного из методов в качестве универсального для всех 
пациентов. В настоящее время все чаще обозначают 
необходимость персонифицированного подхода, ос-
нованного на индивидуальных характеристиках па-

циента, клинической картине заболевания и потен-
циальных рисках, связанных с терапией [34]. 

Местное лечение ИГ с использованием неселек-
тивного β-адреноблокатора тимолола широко при-
меняют при небольших поверхностных поражениях 
кожи, как правило, он хорошо переносится и может 
давать отличный визуальный результат [35, 36]. Од-
нако терапия этим препаратом не лишена побочных 
эффектов в виде шелушения, эритемы, местного ксе-
роза, изъязвления и риска вторичной инфекции [37]. 

К хирургическим методам лечения относится 
криодеструкция, склерозирование, иссечение и ла-
зерное излучение. Метод криодеструкции известен 
давно, однако с появлением новых методик приме-
няется ограниченно. Воздействие жидким азотом 
температурой –195,6 °C эффективно при поверх-
ностных нодулярных гемангиомах. В случае более 
распространенных опухолей с обильным кровоснаб-
жением метод не используют в связи с возможным 
риском косметических дефектов и возобновления 
роста гемангиом [38]. 

Склерозирование применяют при небольших по-
верхностных образованиях с мелкими питающими 
сосудами. Его суть заключается в введении склеро-
занта в питающий сосуд гемангиомы, который по-
вреждает эндотелий и способствует образованию 
тромба. Минусы данного лечения заключаются в 
риске нарушения микроциркуляции тканей вокруг 
гемангиомы, вплоть до некроза опухоли. Хирурги-
ческое иссечение показано при жизнеугрожающих 
состояниях, связанных с локализацией ИГ или ее 
осложнениями, а также для устранения остаточных 
изменений опухоли после инволюции, например, из-
лишней ткани. Лазерное излучение эффективно для 
устранения остаточной пигментации кожи [39, 40]. 
Несмотря на эффективность местных и хирургиче-
ских методов лечения, они сопряжены с риском раз-
вития осложнений, включая гипопигментацию, ожо-
ги, локальную атрофию кожи и инфицирование [41].

Системная фармакотерапия используется пре-
имущественно при потенциально опасных формах 
гемангиом, связанных с их локализацией, размерами 
или структурными особенностями зоны поражения 
[42]. Препаратами первой линии в настоящее время 
признаны β-адреноблокаторы (β-АБ), которые до-
казали высокую эффективность в многоцентровом 
рандомизированном контролируемом исследовании 
2015 г. Среди них выделяют неселективные β-АБ, 
действующие на β1-, β2- и β3-адренорецепторы, и 
селективные препараты, преимущественно блокиру-
ющие β1-адренорецепторы [43]. Пропранолол, несе-
лективный β-АБ, стал золотым стандартом терапии 
инфантильных гемангиом благодаря своей высокой 
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эффективности и удовлетворительной переносимо-
сти [44]. Однако отмечены случаи резистентности 
опухолей к терапии, а также рецидивы роста после 
завершения лечения [25, 45]. В связи с неселектив-
ностью препарата возможно развитие побочных 
эффектов: гипотонии, брадикардии, бронхоспазма, 
гипогликемии и нарушения электролитного баланса.  

Механизм действия β-АБ при ИГ до конца не 
изучен. На данный момент исследователи сходят-
ся во мнении, что основная роль пропранолола за-
ключается в запуске аутофагии клеток гемангиомы. 
Вместе с тем конкретный молекулярный механизм и 
клеточная стадия этого процесса остаются неизучен-
ными [46]. Есть данные, подтверждающие влияние 
β-АБ на β-адренергические рецепторы тучных кле-
ток ИГ, тем самым способствуя развитию апоптоза 
эндотелиоцитов [47].  Также было высказано пред-
положение, что β-АБ могут увеличивать продукцию 
ангиогенного фактора VEGF-A. Эти исследования 
согласуются с выводом о том, что у пациентов с ИГ 
на фоне приема пропранолола уровень VEGF-A в 
крови снижается [48, 49].

 На сегодняшний день большое внимание уде-
ляется роли метаболизма глюкозы в ангиогенезе 
эндотелиальных клеток. Окислительное фосфори-
лирование, метаболизм пирувата и цикл трикарбоно-
вых кислот потенциально играют ключевую роль в 
патогенезе ИГ. Пропранолол, в свою очередь, инги-
бирует активность пируваткиназы, подавляя глико-
лиз и таким образом препятствует росту гемангиом 
[50]. Механизм действия бета-АБ при ИГ требует 
дальнейшего изучения, так как может помочь в раз-
работке новых способов лечения и выявлению ран-
них факторов успешной терапии. Помимо β-АБ, в 
лечении инфантильных гемангиом применяются и 
другие системные препараты, такие как глюкокор-
тикостероиды и метрономная химиотерапия винб-
ластином/циклофосфаном. Эти методы обычно ис-
пользуются в случаях недостаточной эффективности 
терапии первой линии или в качестве дополнения к 
β-АБ при лечении тяжелых и осложненных форм ге-
мангиом [3].

ПРЕДИКТОРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ  
ЛЕЧЕНИЯ ПРОПРАНОЛОЛОМ

Ряд исследований определили ранние признаки 
эффективного лечения β-АБ, а именно пропраноло-
лом. Снижение частоты сердечных сокращений бо-
лее чем на 20% по сравнению с исходным уровнем в 
начале терапии пропранололом может быть ранним 
маркером положительного ответа на лечение [51]. 

Начало лечения в первые 6 мес жизни считают 
определяющим моментом успешного лечения. Это 

связано с тем, что в пролиферативной фазе геман-
гиомы наблюдается сверхэкспрессия β1-адренерги-
ческих рецепторов, что, по мнению авторов, способ-
ствует наибольшей эффективности препарата в этот 
период [52].

Тромбоцитарный фактор роста PDGF-BB может 
быть потенциальным маркером терапевтическо-
го ответа на фоне лечения пропранололом, так как 
статистически значимо снижается на фоне терапии. 
Однако данные результаты получены на выборке из 
пяти пациентов и требуют дополнительных исследо-
ваний [53]. Тромбоцитарный фактор роста (PDGF) 
представляет собой семейство цитокинов, состоящее 
из четырех изоформ: PDGF-A, PDGF-B, PDGF-C и 
PDGF-D, которые продуцируются в основном тром-
боцитами, а также клетками эндотелия, гладкой 
мускулатуры и макрофагами. Изоформа PDGF-BB 
играет важную роль в ангиогенезе и регенерации 
тканей. Рецепторы к данному белку расположены в 
сосудистой стенке на фибробластах и клетках глад-
кой мышечной ткани, через которые инициируется 
каскад сигналов, приводящий к активации клеточ-
ной пролиферации и выработке факторов ангиогене-
за и ремоделирования внеклеточного матрикса [54].

Уровень цитокинов IGF-1, IL-6, IL-8, PIGF, 
RANTES и TGF-β1 снижается у пациентов с про-
грессирующим ростом ИГ и может использоваться 
в роли предиктора роста гемангиом и быть точкой 
приложения иммунотерапии в качестве нового под-
хода в лечении [55]. При этом следует учитывать, 
что выборка в данном исследовании была не показа-
тельная и состояла из трех пациентов.

Результаты научных работ, посвященных роли 
фактора VEGF в процессе роста гемангиом, до-
статочно противоречивы. Большинство авторов 
приходят к выводу, что уровень VEGF определяет 
клиническое течение ИГ [56, 57], тогда как другие 
указывают на отсутствие значимых изменений уров-
ня VEGF в зависимости от стадии заболевания, что 
ставит под сомнение его использование в качестве 
предиктора ответа на терапию [50]. Известно, что 
фактор VEGF является мощным медиатором ангио-
генеза и васкулогенеза у плодов, детей и взрослых. В 
период эмбриогенеза он регулирует пролиферацию, 
миграцию и рост эндотелиальных клеток, тем самым 
определяя плотность и размер кровеносных сосу-
дов.  После рождения VEGF поддерживает целост-
ность эндотелиальных клеток и выступает в качестве 
митогена для микро- и макрососудистых эндотели-
альных клеток [58].

Также прогностическим фактором успешного 
лечения пропранололом при ИГ могут выступать 
структурные особенности образования, выявленные 
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с помощью инструментальных методов диагности-
ки. Гиперваскуляризация опухоли по результатам 
цветной допплеровской визуализации до терапии и 
снижение васкуляризации в раннем периоде лечения 
может быть предвестником хорошего ответа. Веро-
ятно, связано это с тем, что пропранолол вызывает 
вазоконстрикцию и оказывает антиангиогенный эф-
фект, что приводит к уменьшению васкуляризации 
гемангиомы. Выраженный жировой компонент ге-
мангиомы, выявленный на МРТ до лечения, чаще 
встречался у пациентов со слабым ответом на тера-
пию в дальнейшем [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Инфантильная гемангиома – значимая и распро-

страненная проблема междисциплинарного характе-
ра в детской популяции, представлена клиническими 
формами от поверхностных образований, склонных к 
саморазрешению, до обширных опухолей, приводя-
щих к местным осложнениям или нарушению жиз-
ненно важных функций. Этиология данного заболева-
ния до конца не изучена. Ведущая роль в патогенезе 
отводится гипоксическому состоянию плода. Для сво-
евременного и правильного выбора тактики лечения 
пациентов важно дифференцировать данное заболе-
вание с другими сосудистыми мальформациями. 

Диагноз, как правило, ставится на основании 
анамнеза и клинических данных. Выбор метода ле-
чения должен основываться на клинической оценке, 
включающей индивидуальные характеристики паци-
ента, локализацию и размеры поражения, учитывая 
возможные риски и осложнения выбранного подхо-
да. Мониторинг эффективности терапии, особенно 
в сложных случаях, должен базироваться не только 
на субъективной клинической оценке, но и на объ-
ективных методах визуализации и лабораторного 
контроля. Лабораторный контроль может включать 
мониторинг биомаркеров, связанных с активностью 
опухоли и реакцией организма на терапию. Ком-
плексный подход к оценке динамики лечения спо-
собствует своевременной коррекции терапии, сни-
жая риск развития осложнений и повышая общую 
эффективность.
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