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Нейроэндокринная гиперплазия младенцев (neu-
roendocrine cell hyperplasia of infancy, NEHI) — редкое 
интерстициальное заболевание легких, характери-
зующееся гиперплазией пульмональных нейроэн-
докринных клеток, ранним появлением стойкого 
тахипноэ, гипоксемии, ретракции грудной клетки 
при дыхании, крепитации наряду с благоприятным 
течением и спонтанной регрессией симптомов к 24 
месяцам жизни. 

Пульмональные нейроэндокринные клетки (pul-
monary neuroendocrine cells, PNEC) считаются наиме-
нее изученными. Известно, что гиперплазия PNEC 
участвует в патогенезе многих заболеваний, однако 
ее значение пока неизвестно. Пульмональные ней-
роэндокринные клетки расположены единично в 
респираторном эпителии (называемые нейроэпи-
телиальными телами, neuroepithelial bodies, NEBs), 
тогда как сгруппированные — в дыхательных пу-
тях, часто находятся на бифуркации бронхов или 
бронхоальвеолярных каналах (каналах Ламберта). 
PNEC, в отличие от большинства клеток респи-
раторной части легких, иннервируются и имеют 
микроворсинки, которые выступают в просвет ды-

хательных путей на их апикальной поверхности [1]. 
Единичные пульмональные нейроэндокринные 
клетки содержат секреторные гранулы и везикулы 
с плотной сердцевиной, в которых находятся раз-
личные амины и пептиды, включая гастринвысво-
бождающий пептид (gastrin-releasing peptide, GRP), 
серотонин (serotonin, 5-HT), пептид, связанный с 
геном кальцитонина (calcitonin gene-related peptide, 
CGRP), кальцитонин, субстанцию P, соматоста-
тин, хромогранин A и синаптофизин (synaptophysin, 
SYP). Эти вещества высвобождаются физиологи-
ческими стимулами, такими как гипоксия, и мно-
гие из них обладают сильными, часто противо-
положными эффектами, которые еще предстоит 
выяснить. Десятилетия исследований пульмональ-
ных нейроэндокринных клеток показали их регуля-
торную функцию в легочном кровотоке, контроле 
бронхиального тонуса, модуляции иммунного отве-
та, поддержании пула стволовых клеток [2]. Кроме 
того, выявлен факт физиологической гиперплазии 
пульмональных нейроэндокринных клеток в легких 
фетального и неонатального периодов и их участия 
в дифференцировке, созревании и регенерации лег-
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ких новорожденных. Численность PNEC в первый 
год жизни уменьшается [2]. Ни один другой тип 
клеток в легких не проявляет такого разнообразия 
функций.

История открытия NEHI. Гиперплазия нейро-
эндокринных клеток впервые описана в 2005 году 
в исследовании, включающем 15 младенцев с сим-
птомами интерстициального заболевания легких 
(interstitial lung disease, ILD). У детей на первом году 
жизни отмечалось стойкое тахипноэ, гипоксемия, 
ретракция грудной клетки и крепитация. Биопсия 
легких у 15 детей показала минимальные и неспеци-
фические изменения, несмотря на выраженные 
клинические симптомы. Изначально синдром опи-
сывался как персистирующее тахипноэ новорож-
денных. Последующие исследования показали, что 
единственным доказанным гистопатологическим 
изменением в легких было увеличение пульмо-
нальных нейроэндокринных клеток. Это открытие 
было подтверждено окрашиванием бомбезина ме-
тодом иммуногистохимии с высокоспецифически-
ми антисыворотками [2]. Уточнение патогенеза от-
разилось на диагнозе. Синдром приобрел название 
нейроэндокринная гиперплазия младенцев.

Патогенез NEHI. В патогенезе NEHI играет роль 
гиперплазия PNEC, которая по невыясненным 
причинам сохраняется у некоторых детей после 
рождения и является источником дыхательных на-
рушений. Доказано, что PNEC, продуцируя вазоак-
тивные вещества (бомбезин, кальцитонин и серо-
тонин), способствуют бронхо- и вазоконстрикции, 
эпителиальной дифференциации и пролиферации 
мезенхимальных клеток (гладких мышечных клеток 
и фибробластов), что и определяет клинику заболе-
вания [3].

Эпидемиология. Заболевание возникает споради-
чески, однако не исключена возможность влияния 
генетических или экологических факторов, вклю-
чая вирусные инфекции [6]. Большинство детей, 
формирующих NEHI, рождены в срок и, в отличие 
от пациентов с бронхолегочной дисплазией и диф-
фузными нарушениями развития легких, не требу-
ют интубации и респираторной поддержки сразу 
после рождения. Исследователи отмечают несуще-
ственное преобладание детей мужского пола. 

Клинические критерии. Заболевание начинается 
с 1–14 месяцев, в среднем с 4 месяцев. Возможен 
дебют в периоде новорожденности. Предполага-
емым триггером нейроэндокринной гиперплазии 
младенцев может быть острая респираторная ви-
русная инфекция [6]. У части детей с NEHI в пери-
бронхиальных лимфоцитах обнаруживается вирус 
Эпштейна — Барр [5]. 

В 100 % случаев NEHI манифестирует с тахи-
пноэ (обычно > 60 в 1  минуту), что схоже со многи-
ми интерстициальными заболеваниями [5, 6]. У ча-
сти пациентов к тахипноэ присоединяется кашель 
(22 %), визинг (33 %), крепитация (44 %). У 89 % де-
тей наблюдаются признаки гипоксии (SpO2 < 95 %). 
Большинство детей демонстрируют стагнацию фи-

зического развития [5, 6]. Часто диагностируется 
гастроэзофагеальный рефлюкс. Отметим, что в от-
личие от альвеолокапиллярной симплификации и 
бронхолегочной дисплазии для NEHI не характерна 
легочная артериальная гипертензия и какие-либо 
изменения со стороны сердца. 

Дополнительные критерии. Результаты рентге-
нографии органов грудной клетки обычно малоин-
формативны. Типичную картину нейроэндокрин-
ной гиперплазии младенцев можно обнаружить при 
высокоразрешающей компьютерной томографии 
(ВРКТ) легких (рис. 1). 

Патогномоничными являются участки затемне-
ния по типу матового стекла в средней доле право-
го и язычковых сегментах левого легкого, а также 
паттерн мозаичной перфузии (симптом воздушной 
ловушки) более чем в 4 долях легких. Плетизмогра-
фия демонстрирует повышенную функциональ-
ную остаточную емкость легких (FRC, z-score > 2), 
гипер инфляцию и обструкцию периферических от-
делов дыхательных путей, не имеющую обратного 
развития после ингаляции сальбутамолом [5]. 

Наиболее характерным симптомом, отличаю-
щим нейроэндокринную гиперплазию младенцев 
от других интерстициальных заболеваний легких у 
детей до 2 лет, является нормальная альвеолярная 
структура без признаков фиброза в биопсийном 
материале (рис. 2). Подтверждает диагноз иммуно-
гистохимическое исследование, при котором выяв-
ляется значительное количество (более 10 %) бом-
безинположительных (нейроэндокринных) клеток 
в стенках респираторных бронхиол [5, 8]. 

В некоторых случаях наблюдается увеличение 
перибронхиальных лимфоцитов. Бронхи, бронхио-
лы и альвеолы не изменены. Воздушность альвеол в 
субплевральной области часто повышена [9]. Наря-
ду с этим инвазивность биопсии легких обусловли-

Рисунок 1. Высокоразрешающая компьютерная 
томография, срез на уровне средней доли 

правого легкого, язычковых сегментов левого 
легкого: участки затемнения по типу матового 

стекла [5]
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вает необходимость четких показаний к ее проведе-
нию. Поэтому V.C. Gomes и соавторы разработали 
алгоритм установки диагноза нейроэндокринной 
гиперплазии у младенцев, который представлен 
ниже (рис. 3) [7]. 

Дифференциальную диагностику нейроэндо-
кринной гиперплазии младенцев обычно проводят 
с бронхолегочной дисплазией, диффузными нару-
шениями развития легких, мутацией протеинов сур-
фактанта, особенно ABCA3, Sp-B, Sp-C [5, 10, 11]. 

Лечение. Единственным эффективным методом 
поддерживающей терапии нейроэндокринной ги-

перплазии младенцев является кислородотерапия 
для предотвращения осложнений гипоксии. Оп-
тимально поддержание SpO2 > 93 %. Лечение пер-
оральными и ингаляционными глюкокортикосте-
роидами, азатиоприном, а также ингаляционными 
бронходилататорами неэффективно [8, 11]. 

Прогноз заболевания обычно благоприятный. 
К 12–24 (в 20 % к 60) месяцам дети перестают быть 
кислородозависимыми, а клиническая симптомати-
ка исчезает. Вероятно, NEHI может оказывать влия-
ние на развитие легких и формирование некоторых 
заболеваний. В исследовании H. Lukkarinen et al. у 

Рисунок 3. Алгоритм диагностики нейроэндокринной гиперплазии младенцев [7]

Клинические проявления: тахипноэ, гипоксия, втяжение уступчивых мест грудной клетки

Рентгенография органов грудной клетки: гиперинфляция (м.б. норма)

Исключить другие причины респираторного дистресс-синдрома

Типичные ВРКТ-признаки

Диагноз NEHI возможно установить  
неинвазивно

Нетипичные ВРКТ-признаки

Для установки диагноза NEHI необходимо про-
ведение биопсии с иммуногистохимическим 

исследованием 

ВРКТ органов грудной клетки: участки затемнения по типу матового стекла в средней доле правого 
и язычковых сегментах левого легкого

Рисунок 2. Биопсия легочной ткани, срез на уровне легочной паренхимы: А — окраска гематоксилин-
эозином, увеличение ×100; Б — метод иммуногистохимии окрашиванием бомбезина, увеличение ×100

Примечание: альвеолярные структуры не изменены, стрелками показаны бронхи с гиперплазирован-
ными нейроэндокринными клетками [5, 9].

А

Б
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60 % обследованных пациентов в катамнезе форми-
ровалась бронхиальная астма [5]. Кроме того, до сих 
пор неизвестно, существует ли связь NEHI с идио-
патической диффузной гиперплазией пульмональ-
ных нейроэндокринных клеток у взрослых, при ко-
торой наблюдаются множественные карциноидные 
островки и облитерирующий бронхиолит [11, 13]. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.
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Нейроендокринна гіперплазія немовлят (огляд сучасної літератури — 2018)
Резюме. Огляд присвячений систематизації сучасних сві-
тових уявлень про легеневі нейроендокринні клітини та 
пов’язане із їх гіперплазією захворювання — нейроендо-
кринну гіперплазію немовлят. У статті представлені осно-
ви патогенезу, клінічні та інструментальні діагностичні 
критерії, диференційна діагностика з іншими інтерсти-

ціальними захворюваннями легень у дітей раннього віку. 
Поданий алгоритм діагностики, лікування на сучасній 
стадії та результати катамнестичного спостереження за ді-
тьми, що перенесли нейроендокринну гіперплазію.
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Neuroendocrine cell hyperplasia of infancy (review of modern literature — 2018)
Abstract. The review deals with the systematization of mo-
dern world ideas about pulmonary neuroendocrine cells and 
a disease associated with their hyperplasia — neuroendocrine 
hyperplasia in infants. The pathogenesis, clinical and instru-
mental diagnostic criteria are presented, as well as differential 
diagnosis of neuroendocrine hyperplasia of infancy and other 

interstitial diseases of the lungs in young children. An algorithm 
for the diagnosis, treatment at the present stage and the results 
of catamnestic observation of children suffered from neuroen-
docrine hyperplasia has been demonstrated.
Keywords: neuroendocrine cell hyperplasia; infants; intersti-
tial lungs diseases; children
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