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Представлены современные сведения об одной из форм лизосомных болезней накопления – 
мукополисахаридозе II типа (МПС 2), наследующимся по Х-сцепленному рецессивному типу. 
Заболевание обусловлено мутацией гена IDS (хромосомная локализация Xq28), что ведет к 
дефициту фермента идуронат-2-сульфатазы и нарушению катаболизма гликозаминогликанов. 
МПС 2 – мультисистемное заболевание с многообразными проявлениями со стороны опорно-
двигательного аппарата, нервной системы, внутренних органов, зрения и слуха и др. Проблема 
своевременной диагностики заболевания стала особенно актуальной после появления методов 
патогенетического лечения. Ферментозаместительная терапия (в РФ зарегистрированы два 
препарата Элапраза® и Хантераза®) в настоящее время остается единственным патогномонич-
ным методом, существенно облегчающим состояние пациентов. Обсуждается эффективность 
этого вида лечения. Представлены возможности, ограничения и перспективы трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток и других способов лечения. 
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CHARACTERISTICS  AND  PATHOGENETIC  THERAPY  
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The article presents modern information about a type of lysosomal storage diseases – 
mucopolysaccharidosis type 2, inherited in the X-linked recessive type. The disease is caused 
by IDS gene mutation (Xq28 chromosomal localization), which leads to enzyme iduronate-2-
sulfatase deficiency and glycosaminoglycans catabolism disorder. Mucopolysaccharidosis type 
2 is a multisystem disease with multiple manifestations in musculoskeletal system, nervous 
system, internal organs, vision, hearing, etc. The problem of timely diagnosis of the disease 
has become particularly relevant after the development of pathogenetic treatment methods. 
Enzyme replacement therapy (two drugs Elapraze® and Hunterase® are registered in the Russian 
Federation) is currently the only pathognomonic method that significantly alleviates patient's 

КЛИНИЧЕСКАЯ  ГЕНЕТИКА  В  ПЕДИАТРИИ КЛИНИЧЕСКАЯ  ГЕНЕТИКА  В  ПЕДИАТРИИ 
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Лизосомные болезни накопления привлека-
ют все большее внимание специалистов кли-
нической медицины в силу достаточной рас-
пространенности (1:7000 новорожденных), 
тяжести проявлений с резким ограничением 
продолжительности жизни и возможности пато-
генетической терапии, эффективность кото-
рой напрямую зависит от возраста назначения. 
Мукополисахаридоз II типа (МПС 2) представля-
ет собой Х-сцепленное рецессивное наследствен-
ное заболевание данной группы, обусловленное 
дефицитом лизосомного фермента идуронат-2-
сульфатазы вследствие мутации гена IDS (хро-
мосомная локализация Xq28). Заболевание впер-
вые описано в 1917 г. C. Hunter, с тех пор были 
предприняты многочисленные исследования для 
изучения этой патологии, разработки способов 
диагностики и лечения.

Распространенность и генетические 

данные. МПС 2 (синдром Хантера) в стра-
нах Европы встречается с частотой 1:77 000– 
1: 156 000 живых новорожденных [1], насле-
дуется по Х-сцепленному рецессивному типу, 
подавляющее большинство больных – мальчи-
ки. Отдельные случаи заболевания у девочек 
объясняются носительством мутантного гена в 
сочетании со структурными аномалиями хро-
мосомы Х, моносомией Х или неслучайной 
Х-инактивацией [2, 3]. 

Ген IDS имеет размер 28,3 кб и включает 
9 экзонов, в которых идентифицировано около 
300 мутаций [4]; более половины представля-
ют собой точковые мутации, 25% – небольшие 
делеции, инсерции и мутации сайта сплайсинга, 
20% – крупные перестройки, в т.ч. делеции всего 
гена. Нет убедительных данных о наличии часто 
встречающихся мутаций гена IDS. Не выявлено 
четких гено-фенотипических корреляций, одна-
ко показано, что крупные делеции гена ассоци-
ированы с тяжестью болезни [5, 6]. Обращает 
внимание, что в 20% семей сибсы дискордантны 
по клиническим проявлениям [7].

Патогенез. Лизосомный фермент идуронат-
2-сульфатаза принимает участие в катаболизме 
ряда гликозаминогликанов (ГАГ) – полисаха-
ридных соединений, входящих в состав про-
теогликанов. ГАГ являются структурным эле-
ментом межклеточного матрикса, компонентом 
плазматических мембран клеток, участвуют в 
межклеточных взаимодействиях, играют важ-
ную роль в функционировании хрящевой ткани, 
роговицы и многих других тканей организма.

Идуронат-2-сульфатаза обеспечивает первый 
этап деградации преимущественно гепаран-  и 

дерматансульфатов, осуществляя гидролиз суль-
фатных групп [8]. Дефицит фермента приводит 
к чрезмерному накоплению указанных ГАГ в 
лизосомах клеток практически всех тканей, что 
обусловливает появление клинических призна-
ков болезни.

Клиническая характеристика. МПС 2 – 
мультисистемное заболевание с многообразны-
ми проявлениями. В зависимости от тяжести 
клинической симптоматики выделяют тяже-
лую (60–75% случаев) и легкую формы болез-
ни. Основным критерием разграничения служит 
наличие или отсутствие прогрессирующего пора-
жения ЦНС. Ряд авторов указывает на конти-
нуум полиорганных симптомов МПС 2 от очень 
тяжелых до относительно легких фенотипов, 
отмечая, что и при легких формах постепенно 
происходит вовлечение ЦНС в патологический 
процесс [6, 9, 10].

Тяжелая форма отличается более ранней 
манифестацией (с 12–18 мес жизни), быстрым 
нарастанием выраженности клинических сим-
птомов и заканчивается летально в возрасте 
8–18 лет. При легкой форме первые признаки 
наблюдаются с 4 лет или позже, болезнь мед-
ленно прогрессирует, продолжительность жизни 
составляет около 40 лет (иногда больше) [9, 10]. 
Среди начальных признаков заболевания, на 
которые обращают внимание педиатры и родите-
ли детей: грубые черты лица, гиперактивность, 
расстройства сна и поведения, нарушение поход-
ки, ограничение подвижности суставов, ске-
летные деформации, пупочная и пахово-мошо-
ночная грыжи, повторные вирусные инфекции 
(отит, ринит, назофарингит), снижение слуха 
[6]. Высказывалось мнение, что пациенты с 
тяжелой формой болезни имеют более высокие 
показатели массы тела при рождении, но эти све-
дения не получили подтверждения [11].

В развернутой стадии болезни для больных 
МПС 2 характерен Гурлер-подобный фенотип: 
грубые («гарголоидные») черты лица, запавшее 
переносье, выраженные надбровные дуги, тол-
стые губы, макроглоссия, мелкие зубы, жест-
кие волосы, увеличение окружности головы, 
диспропорция скелета, короткая шея, деформа-
ции позвоночника и конечностей, укорочение 
и утолщение пальцев, тугоподвижность круп-
ных и мелких суставов, пупочные и пахово-
мошоночные грыжи, гипертрофия глоточной и 
нёбных миндалин, повторные отиты. Больные 
обычно отстают в росте. Типичны снижение 
слуха, дистрофия сетчатки, отек диска зритель-
ного нерва, узелково-папулезные высыпания на 

condition. The article discusses the effectiveness of this type of treatment. It presents possibilities, 
limitations and prospects of hematopoietic stem cells transplantation and other treatment 
methods.

Keywords: children, lysosomal diseases, mucopolysaccharidosis type 2, IDS gene, iduronate-2-
sulfatase, diagnostics, enzyme replacement therapy, Elapraze®, Hunterase®.

Quote: E.A. Nikolaeva, A.N. Semyachkina. Mucopolysaccharidosis type 2: clinical and genetic 
characteristics and pathogenetic therapy. Pediatria. 2019; 98 (2): 101–106.
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коже (особенно в области лопаток, наружных 
боковых поверхностей бедер и плеч), гепатоспле-
номегалия и сердечно-сосудистые нарушения: 
поражение клапанов сердца (у 60% больных), 
гипертрофия/дилатация левого желудочка (у 
50%,) сужение и/или окклюзия коронарных 
артерий, стеноз грудного и брюшного отде-
лов аорты (у 30%), нарушения ритма сердца, 
артериальная гипертензия (у 25%) [6, 12, 13]. 
При тяжелой форме наблюдаются выраженная 
умственная отсталость, эпилепсия, нарушения 
поведения (гиперактивность, агрессивность). На 
магнитно-резонансной томограмме определяют-
ся изменения белого вещества головного мозга, 
расширение периваскулярных пространств, 
компрессия спинного мозга вследствие утолще-
ния оболочек и поперечной связки атланта [9]. 
Постепенно прогрессируют неврологические 
расстройства и формируются ортопедические 
осложнения, которые нарушают двигательную 
активность и нередко требуют оперативного вме-
шательства: тяжелый кифосколиоз и контракту-
ры суставов, карпальный туннельный синдром. 
Патогномоничны нарушения со стороны органов 
дыхания, такие как пневмонии, рестриктивные 
заболевания легких, обструкция верхних дыха-
тельных путей, трахеобронхомаляция, апноэ во 
сне, нередко приводящее к остановке дыхания 
и внезапной смерти больного. Летальный исход 
может также наступить в результате хрониче-
ской дыхательной или сердечной недостаточно-
сти [14].

Диагностика. Для диагностики использу-
ют биохимические и молекулярно-генетические 
методы: определение высокой почечной экскре-
ции гепаран- и дерматансульфатов, низкой актив-
ности идуронат-2-сульфатазы в плазме крови (в 
т.ч. в сухих пятнах крови методом тандемной 
масс-спектрометрии), идентификация мутаций 
гена IDS. Диагноз не может устанавливаться 
только на основании повышенной экскреции 
ГАГ, это исследование используется на первом 
этапе диагностики для предварительного опреде-
ления типа МПС (с учетом клинических данных). 
При выявлении низкого уровня идуронат-2-
сульфатазы следует иметь в виду необходимость 
дифференцирования с множественной сульфа-
тазной недостаточностью [10]. Молекулярно-
генетический анализ требуется для верификации 
диагноза, медико-генетического консультирова-
ния членов семьи пробанда и планирования пре-
натальной диагностики. 

Отсутствие настороженности и, по-видимому, 
недостаток знаний у практических врачей при-
водят к запоздалому выявлению МПС 2. Так, 
анализ истории болезни 77 пациентов показал, 
что первые признаки у них появились в возрас-
те 18 мес, а диагноз был установлен в возрасте 
6 лет [15]. Для уточнения природы заболевания 
и назначения целенаправленного обследования 
обычно требуется вмешательство не менее трех 
клиницистов [6]. Чаще всего на консультацию к 

генетику дети направляются ортопедами, окули-
стами, кардиологами и реже – педиатрами.

Лечение. На протяжении десятилетий раз-
рабатывались способы оказания медицинской 
помощи больным МПС 2, направленные на повы-
шение качества их жизни, снижение тяжести 
осложнений: лечение тонзиллита и аденоиди-
та, иссечение грыж, улучшение функции желу-
дочно-кишечного тракта, медикаментозная 
поддержка состояния печени, дыхательной и 
сердечно-сосудистой систем, замена клапанов 
сердца, радиочастотная аблация при аритмии, 
СРАР (Continuous Positive Airway Pressure), вен-
тиляция легких и кислородотерапия для предот-
вращения эпизодов гипоксии, устранение орто-
педических нарушений, декомпрессия атланто-
аксиального сочленения, антибактериальная и 
противовоспалительная терапия по показаниям, 
коррекция поведения и др. 

Проблема своевременной диагностики забо-
левания стала особенно актуальной после появ-
ления методов патогенетического лечения: фер-
ментозаместительной терапии (ФЗТ) и транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК).

Ферментозаместительная терапия. Прин-
цип ФЗТ основан на восстановлении уровня 
энзиматической активности, достаточной для 
гидролиза накопленных ГАГ и для предотвра-
щения их дальнейшего накопления в тканях. На 
территории Российской Федерации в 2008 г. и 
в 2018 г. соответственно зарегистрированы два 
препарата для лечения МПС 2 – идурсульфаза 
(торговое название – Элапраза®) и идурсульфаза 
-бета (торговое название – Хантераза®). 

Препарат идурсульфазы (Элапраза®, 
Elaprase®, Shire Human Genetic Therapies, 
Lexington, MA) производится с применением 
технологий рекомбинантной ДНК на линии кле-
ток человека. Элапраза вводится внутривенно 1 
раз в неделю в дозе 0,5 мг/кг. В начале лечения 
введение осуществляют в течение 3 ч, при хоро-
шей переносимости продолжительность проце-
дуры сокращают до 1 ч. Лечение назначается 
пожизненно [9, 10, 16]. 

Плацебо-контролируемые клинические иссле-
дования показали эффективность ФЗТ, что про-
является увеличением продолжительности жиз-
ни, уменьшением степени гепато- и спленоме-
галии, улучшением двигательной активности 
(тест 6-минутной ходьбы) и увеличением объема 
движений в суставах, улучшением эхокардио-
графических параметров и показателей функ-
ции легких. Благоприятным лабораторным при-
знаком служит снижение экскреции ГАГ, что 
можно зарегистрировать уже через 2–3 недели 
лечения. Среди ранних клинических признаков, 
отмечаемых спустя несколько месяцев терапии – 
улучшение подвижности суставов и уменьшение 
размеров печени и селезенки [9]. В то же время 
существенно ограничивают возможную эффек-
тивность лечения неспособность препарата прео-
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долеть гематоэнцефалический барьер, а также его 
позднее назначение. Так, анализ состояния боль-
шой когорты пациентов (n=639) установил, что на 
фоне терапии (в среднем в течение 4,5 лет) заболе-
вание закончилось летально у 97 (15%) больных, 
лечение которых было начато в возрасте от 6 до 25 
лет и продолжалось в среднем 27 мес [16].

При проведении ФЗТ могут отмечаться 
побочные явления, прежде всего связанные с 
инфузионным введением препарата: кожная 
сыпь, зуд, гипертермия, головная боль. Эти 
явления, как правило, нетяжелые, купируются 
назначением антигистаминных и жаропонижа-
ющих препаратов. По мере продолжительности 
лечения частота указанных явлений снижается. 
У 53 (49%) из 108 больных в процессе лечения 
выработались IgG- антитела к идурсульфазе, при 
этом у 6 пациентов были выявлены также IgM-
антитела, а у одного больного и IgA-антитела. 
Следует заметить, что IgE-антител не было обна-
ружено ни в одном случае [10, 17].

Серьезные нежелательные явления наблю-
даются редко и зарегистрированы у отдельных 
пациентов в виде эпизодов гипоксии, судорог 
(на фоне обструктивного синдрома, интеркур-
рентной инфекции). Зарегистрировано 4 случая 
летального исхода (бронхообструкция, останов-
ка сердца), их связь с введением Элапразы не 
установлена.

С 2012 г. в Южной Корее для лечения пациен-
тов с МПС 2 зарегистрирован и начал применять-
ся другой препарат, созданный на основе идур-
сульфазы-бета (Хантераза®, Hunterase®, Green 
Cross Corporation, Республика Корея), получен-
ной с использованием методов генной инжене-
рии в клетках яичников китайского хомячка. 
Идурсульфаза-бета представляет собой реком-
бинантный белок, вырабатываемый в среде без 
содержания сыворотки. Несмотря на имеющие-
ся небольшие различия в производстве и физико-
химических свойствах (по массе гликопротеина, 
типу гликанов), идурсульфаза и идурсульфаза-
бета признаны идентичными рекомбинантными 
гликопротеинами, соответствующими человече-
ской идуронат-2-сульфатазе [18]. 

Были проведены исследования эффективно-
сти и безопасности Хантеразы у пациентов в воз-
расте 6–35 лет (n=31) и детей младше 6 лет (n=6) 
продолжительностью 24  и 52 нед соответственно 
[19, 20]. Препарат вводился внутривенно 1 раз в 
неделю в дозе 0,5 и 1 мг/кг. Получены доказа-
тельства эффективности лечения при использо-
вании указанных дозировок: снижение почечной 
экскреции ГАГ, улучшение показателя теста с 
6-минутной ходьбой, увеличение массы и длины 
тела у детей младше 6 лет. Лечение хорошо пере-
носилось. Большинство нежелательных явлений 
были нетяжелыми и признаны несвязанными с 
приемом препарата. Серьезное нежелательное 
явление (гастроэнтерит), не связанное с приемом 
препарата, зарегистрировано у одного ребенка 
младше 6 лет. В ходе лечения Хантеразой не 
отмечено новых случаев появления анти-идур-
сульфаза IgG-антител. В 2018 г. препарат полу-

чил регистрацию в РФ (Нанолек, ООО, РФ) и 
разрешен для применения в дозе 0,5 мг/кг 1 раз 
в неделю. 

Клинические исследования эффективности и 
безопасности этого лекарственного средства про-
должаются. Нет информации о сравнительном 
изучении клинических и фармакоэкономиче-
ских показателей применения двух зарегистри-
рованных препаратов ФЗТ. Приводится пример 
нежелательной реакции на введение Элапразы 
в виде генерализованной уртикарной сыпи у 
11-летнего ребенка. Высыпания появились в 
течение 26-й инфузии препарата. Последующее 
длительное наблюдение показало, что, несмо-
тря на снижение дозы и увеличение временного 
интервала между сеансами, введение Элапразы 
приводило к отечности лица, появлению эрите-
матозной и уртикарной сыпи. Замена препарата 
на Хантеразу прошла успешно, отмечено сни-
жение экскреции ГАГ. За период 20-месячно-
го наблюдения и лечения был зарегистрирован 
один нетяжелый эпизод появления эритематоз-
ной сыпи [21]. 

Проводятся изыскания по модификации 
ФЗТ путем создания специализированных форм 
существующих препаратов для интратекального 
введения.

Следует еще раз отметить, что созданные на 
сегодняшний день лекарственные средства для 
ФЗТ не проникают через гематоэнцефалический 
барьер и, уменьшая тяжесть экстраневральных 
проявлений заболевания, не корригируют невро-
логическую симптоматику и не предотвращают 
ее появление. Отмечается улучшение общего 
состояния пациентов, повышается качество их 
жизни. В то же время заболевание медленно про-
грессирует и во многих случаях продолжитель-
ность жизни остается ограниченной. В терми-
нальной стадии болезни приходится рассматри-
вать вопрос о прекращении патогенетической 
терапии и переходе на паллиативные способы 
медицинской помощи. Однако, несмотря на то, 
что разработанная к настоящему времени ФЗТ 
полностью не решает проблемы лечения МПС 2, 
она остается единственным патогенетическим 
методом лечения, существенно облегчающим 
состояние пациента

Трансплантация гемопоэтических стволо-
вых клеток. В последние годы усилилось вни-
мание специалистов к проблеме ТГСК боль-
ным с синдромом Хантера. Особенно активно 
пропагандируют этот метод японские ученые, 
которые убеждены в том, что такое лечение 
направлено на стабилизацию неврологической 
симптоматики у больных, а в случае тяже-
лых форм способно предотвратить формирова-
ние грубых неврологических нарушений. Так, 
F. Kubaski и соавт. [22] проанализировали резуль-
таты наблюдения после ТГСК за 146 пациентами 
(27 собственных случаев и 119 – по данным лите-
ратурных источников) в возрасте от 10 мес до 21,4 
года. У большинства больных отмечалась поло-
жительная реакция, характеризующаяся улуч-
шением соматических функций и увеличением 
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подвижности суставов, по сравнению с группой 
пациентов (n=51), получающих ФЗТ. Наряду с 
этим у больных, по данным МРТ, не регистриро-
вались прогрессирующие изменения головного 
мозга, в отличие от лиц, находящихся на ФЗТ. 

Следует заметить, что далеко не все эксперты 
придерживаются такой точки зрения. В насто-
ящее время метод ТГСК нашел ограниченное 
применение в связи с высоким риском серьезных 
неблагоприятных эффектов, вплоть до летально-
го исхода. Однако вполне вероятно, что вопрос 
о ТГСК может быть решен положительно для 
ребенка раннего возраста с «тяжелой» мутацией 
(например, с полной делецией гена IDS). При 
этом необходимо поставить в известность роди-
телей о всех моментах пользы и риска предпо-
лагаемого оперативного вмешательства и зару-
читься их информированным согласием. 

Ограничение синтеза субстрата. Данный 
метод лечения направлен на уменьшение синте-
за ГАГ, накапливающихся в организме при МПС, 
для чего предложено использовать изофлавоноид 
генистеин (genistein). Это вещество относится к 
классу малых молекул и способно проникать в 
ЦНС. Генистеин имеет структурное сходство с 
17-эстрадиолом, препятствует активации тиро-
зинкиназой рецептора EGF (epidermal growth 
factor), тем самым ингибируя сигнал, который 
приводит к транскрипции ферментов, ответ-
ственных за синтез ГАГ. На животных моделях 
продемонстрирована эффективность генистеина 
в виде снижения уровня ГАГ в тканях, в т.ч. в 
головном мозге. Получены первые сведения об 
эффективности препарата у больных МПС 2, не 
получавших ФЗТ [6, 23, 24].

Фармакологические шапероны и варианты 
генотерапии. Идея использования фармакологи-
ческих шаперонов для лечения больных с синдро-
мом Хантера появилась чуть более 10 лет назад. 
Для реализации этого предложения планиро-
валось использование дельта-ненасыщенной 
2-сульфоновой кислоты – N-сульфоглюкозамина 
(D2SO). Установлено, что D2SO способствует 
повышению активности фермента IDS в культу-
ре клеток пациентов, однако эффект наблюда-
ется только при отдельных мутациях гена IDS 
[25]. Наличие большого количества и широкого 
спектра мутаций, ответственных за формирова-
ние синдрома Хантера, существенно ограничи-
вают возможность практического применения 
препарата D2SO для лечения больных.

Стратегия генной терапии МПС 2 в настоя-
щее время направлена на введение генных кон-
струкций с помощью векторов, созданных на 
базе адено- или лентивирусов, непосредственно 
в цереброспинальную жидкость. При таком спо-
собе введения показано увеличение активности 
фермента в ЦНС экспериментальных животных. 
Другой вариант генной терапии заключается в 
трансфекции здорового гена (или редактирова-
нии собственного мутантного гена, в частности 
с применением специфичных нуклеаз CRISPR/
Cas9) в стволовые клетки пациента in vitro с 
последующей их трансплантацией в организм 
больного. Обсуждаются надежные пути возвра-
щения клеток пациенту. Представленные методы 
пока не вышли на этап клинических испытаний.

Заключение

Таким образом, МПС 2, входя в группу 
орфанных болезней, не является исключитель-
но редким заболеванием и представляет важ-
ную проблему для педиатрии и клинической 
генетики. Считаем нужным подчеркнуть два 
главных вопроса, нуждающихся в первоочеред-
ном разрешении: своевременное установление 
диагноза до формирования тяжелой инвалид-
ности и раннее назначение специфической тера-
пии. Финансирование ФЗТ мукополисахаридоза 
II типа из Федерального бюджета существен-
но улучшает ситуацию с обеспечением больных 
орфанными препаратами и делает медицин-
скую помощь более доступной. Своевременное 
патогенетическое лечение, разработка и усовер-
шенствование лекарственных средств высокой 
эффективности, наряду с пренатальной диагно-
стикой – перспективные пути профилактики 
инвалидности и повышения качества жизни 
больных МПС 2.
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Синдром неонатальной абстиненции (СНА) 
чаще всего связан с употреблением опиоидов матерью 
во время беременности. Неопиоидные альтернативы 
для лечения опиоидной зависимости очень востребо-
ваны в ситуации опиоидной эпидемии. Листья крато-
ма – легальное широко доступное растительное сред-
ство, не классифицированное как опиоид. Несмотря 
на то, что Управление по контролю за продуктами 
и лекарствами США недавно решило эту проблему, 
кратом продолжает продаваться как неопиоидное 

средство для отказа от опиоидов. В США уровень его 
употребления растет. В данной статье описывает-
ся клинический случай младенца, рожденного мате-
рью, которая ежедневно употребляла чай из листьев 
кратома для самостоятельного лечения опиоидной 
зависимости. Педиатры и родители должны знать о 
риске развития СНА из-за употребления кратома во 
время беременности.
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