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НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ЭТИОПАТОГЕНЕЗА 
И ДИАГНОСТИКИ НЕКРОТИЗИРУЮЩЕГО 
ЭНТЕРОКОЛИТА У ДЕТЕЙ

Несмотря на то, что о некротизирующем энтероколите (НЭК) известно вот уже около двух веков, а интенсивное изу-
чение заболевания продолжается в течение последних 50 лет, НЭК остается нерешенной проблемой. В связи с появ-
лением новых возможностей и технологий выхаживания недоношенных детей, интерес к исследованиям возрос, число 
публикаций по НЭК увеличивалось с 1-2 в год в начале 70-х годов прошлого столетия до более 400 в 2020 году. Многие 
исследователи посвятили всю свою карьеру вопросам понимания, профилактики и лечения НЭК. Однако, уровень 
летальности остается практически неизменным последние три десятилетия. Настоящий обзор представляет собой 
описание известных на сегодняшний день факторов риска, аспектов диагностики и патогенеза заболевания.
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SOME ASPECTS OF ETIOPATHOGENESIS AND DIAGNOSIS OF NECROTIZING ENTEROCOLITIS IN CHILDREN

Despite the fact that necrotizing enterocolitis (NEC) has been known for about two centuries, and intensive study of the 
disease has continued for the past 50 years, NEC remains an unsolved problem. Due to the emergence of new opportunities 
and technologies for the care of premature babies, interest in research has increased, the number of publications on NEC 
increased from 1-2 per year in the early 70s of the last century to more than 400 in 2020. Many researchers have devoted their 
entire careers to understanding, preventing, and treating NEC. However, the mortality rate has remained virtually unchanged 
over the past three decades. This review is a description of the currently known risk factors, aspects of the diagnosis and 
pathogenesis of the disease.
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Некротизирующий энтероколит (НЭК) – тяже-
лое заболевание новорожденных детей, при 

котором возникает трансмуральный некроз кишеч-
ной стенки. Впервые заболевание упоминает Billard 
в начале 19 века, затем, описание «гангренозного 
некроза» кишки описывает Bednar 30 лет спустя 
[1].

Общая заболеваемость НЭК составляет около 
1 на 1000 живорожденных детей, однако, прежде 
всего, это болезнь недоношенных новорожденных. 
НЭК поражает около 10 % детей с низкой и очень 
низкой массой тела при рождении, и заболеваемость 
обратно пропорциональна весу при рождении [2, 3]. 
Летальность в группе детей, у которых выявлен 
НЭК, достигает 30-40 %. Низкая масса тела и мень-
ший гестационный возраст коррелируют с более 
высоким риском неблагоприятного исхода [2, 4]. 
Около 20-40 % новорожденных с НЭК в последую-
щем подвергаются оперативному вмешательству [4]. 

Смертность в группе «хирургического» НЭК значи-
тельно выше (60 %), чем в группе детей, которым 
не потребовалось оперативное лечение [4].

По данным литературы, НЭК может манифести-
ровать в период от первых дней жизни до 8 недель 
после рождения, однако в большинстве случаев 
болезнь развивается в первые две недели жизни, у 
16 % пациентов возникает сразу после рождения 
[2-4].

Деление НЭК по стадиям развития положено в 
основу его классификации (3 стадии процесса). 
Впервые в 1978 году такую классификацию пред-
ложил M. Bell [5]. В практическом здравоохране-
нии широко используется модифицированная в 
1986 году трехстадийная клинико-рентгенологиче-
ская классификация M. Walsh и R. Kleigman [6].

НЭК развивается достаточно быстро, и слож-
ность диагностики на начальном этапе состоит в 
отсутствии специфических клинико-лабораторных 
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показателей. Такие признаки, как пневматоз кишеч-
ника (pneumatosis intestinalis) при рентгенографии 
либо газ в воротной вене, выявленный в ходе ульт-
развукового исследования, возникают на поздних 
стадиях заболевания, поэтому их отсутствие необ-
ходимо воспринимать с осторожностью. 
Вышесказанное показывает необходимость поиска 
новых ранних биомаркеров НЭК, что дало бы воз-
можность выбора верной лечебной тактики в начале 
заболевания.

Выделяют несколько групп факторов риска раз-
вития НЭК: со стороны новорожденного, со сторо-
ны матери, прочие. К факторам риска со стороны 
новорожденного относят: недоношенность, очень 
низкая масса тела (ОНМТ), низкая оценка по Апгар 
к 5-й минуте, искусственное вскармливание, 
врожденные пороки развития (врожденный порок 
сердца, открытый артериальный проток, гастроши-
зис, болезнь Гиршпрунга); со стороны матери: 
ВИЧ-инфекция, злоупотребление наркотическими 
веществами, хориоамнионит, естественные роды; 
прочие: фармакологические препараты (индомета-
цин, антагонисты H2-рецепторов), анемия, семейная 
предрасположенность [7].

Известно, что кровообращение в кишечнике 
новорожденных характеризуется низким сосуди-
стым сопротивлением в состоянии покоя [8] и кон-
тролируется вегетативной нервной системой. 
Внутренняя регуляция осуществляется двумя сосу-
дистыми эффекторными механизмами: сосудосужи-
вающим и сосудорасширяющим [9]. Эндотелин-1 (ЕТ-
1) является основным вазоконстрикторным стимулом 
в кишечнике новорожденного и вырабатывается 
эндотелием. Хотя он и продуцируется конститутив-
но, он также может стимулироваться пониженным 
кровотоком, гипоксией и различными воспалитель-
ными цитокинами [10, 11]. Оксид азота (NO) явля-
ется первичным вазодилататорным стимулом [12]. 
У новорожденных баланс ET-1 и NO способствует 
расширению сосудов, вызывая характерное низкое 
сопротивление сосудов. При патологических состо-
яниях эндотелиальная дисфункция приводит к 
сужению сосудов, опосредованному ЕТ-1, вызывая 
нарушение кровотока, кишечную ишемию и 
повреждение стенки кишечника [13]. Повышенная 
экспрессия ЕТ-1 была обнаружена в гистологиче-
ских послеоперационных препаратах кишечника 
детей с НЭК [14]. При этом ЕТ-1 был пропорцио-
нален степени гистологического повреждения в этом 
исследовании.

Одной из наиболее частых причин непереноси-
мости энтерального питания у детей с ОНМТ в 
первые дни жизни является открытый артериаль-
ный проток (ОАП) [15]. Некротизирующий энтеро-
колит, зависимый от ОАП, обычно развивается в 
течение первых 5 суток после рождения [16]. ОАП, 
в свою очередь, играет значительную роль в патоге-
незе НЭК, так как при данной патологии происхо-
дит снижение мезентериального кровотока за счет 
лево-правого шунтирования крови [17]. Исследова-
ния разных лет доказывают, что ОАП является 

фактором риска формирования НЭК, не зависящим 
от гестационного возраста и веса [18].

Концепция роли кишечного дисбиоза в развитии 
НЭК была впервые детализирована в 2001 году 
[19]. Активация нейтрофилов в ответ на бактерии 
приводит к высвобождению воспалительных цито-
кинов, сужению сосудов и нарушению кишечного 
барьера. Если обобщить упрощенно, концепция 
«микробиома» возникла после разработки некульту-
ральных методов идентификации микроорганизмов, 
таких как геномика и метаболомика. Возможность 
быстро и точно выделять и секвенировать РНК и 
ДНК позволила накопить огромные объемы данных, 
которые можно статистически проанализировать, 
что дает более широкую картину всех организмов, 
идентифицированных в образцах [20]. Исследования 
с использованием молекулярных методов выявили 
специфические изменения в микробном паттерне у 
детей с НЭК [21]. Кроме того, характеристика 
микробиома и метаболической среды может позво-
лить определить, у какого новорожденного, вероят-
но, разовьется НЭК [22, 23]. Клинически несколько 
факторов, влияющих на развитие НЭК, имеют 
прямое воздействие на микробиом, которое может 
опосредовать их влияние на патофизиологию. 
Воздействие антибиотиков оказывает значительное 
влияние на микробиом и оказывает зависящее от 
продолжительности влияние на риск НЭК [24].

Вопрос влияния энтерального кормления на раз-
витие НЭК рассматривается с начала 70-х годов 
прошлого столетия, когда доктор Барлоу и его кол-
леги из Нью-Йорка разработали модель НЭК на 
новорожденных крысах, которая включала кормле-
ние молочной смесью, прерывистую асфиксию и 
бактериальную колонизацию [25]. Первоначальные 
исследования показали, что кормление молоком 
полностью снижает риск развития НЭК в сравнении 
с искусственным вскармливанием. Предполагалось, 
что кормление грудным молоком повышает местный 
иммунитет, усиливает нормальное восстановление и 
регенерацию эпителиальных клеток слизистой обо-
лочки [26]. Наиболее значимое исследование о 
пользе грудного молока было опубликовано Лукасом 
и Коулом в 1980 году, и оно продемонстрировало, 
что грудное молоко снижает риск НЭК по сравне-
нию с кормлением молочной смесью [26]. В мета-а-
нализе 2007 года было показано, что донорское 
молоко также снижает риск развития НЭК в срав-
нении с кормлением смесью [27].

Суть основной на сегодняшний день теории пато-
генеза заключается в том, что на незрелую кишку 
воздействуют агрессивные факторы, вызывающие 
ишемию под воздействием чрезмерного иммунного 
ответа в условиях отсутствия защитных механизмов. 
Агрессивными факторами могут выступать микроб-
ный дисбактериоз, нарушение метаболизма, генети-
ческая предрасположенность или другие. 
Вышеперечисленные факторы приводят к стрессу, 
который изменяет микробный состав кишечника и 
высвобождает цитокины. Современные данные сви-
детельствуют о том, что существенный элемент в 
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развитии НЭК – это не только нарушение прони-
цаемости гематоинтестинального барьера, но также 
неадекватный иммунный ответ. Физические барье-
ры, защищающие желудочно-кишечный тракт, 
включают: секрецию соляной кислоты, перистальти-
ку кишечника, эпителиальный барьер и антимикроб-
ные пептиды [28]. Немеханические факторы вклю-
чают врожденную и адаптивную иммунологическую 
защиту, клеточный гомеостаз и регенерацию.

Низкий уровень pH в желудке является первич-
ной защитой от патогенов. Процесс секреции соля-
ной кислоты формируется примерно на 24 неделе 
беременности [29]. Отсутствие кислой среды, прием 
H-2 блокаторов у недоношенных новорожденных 
были связаны с увеличением частоты НЭК и позд-
него сепсиса [30, 31].

Перистальтика кишечника развивается в третьем 
триместре беременности, однако может отсутство-
вать вплоть до 8 месяца беременности [32]. У недо-
ношенных новорожденных отсутствие перистальти-
ки приводит к увеличению патологического 
воздействия потенциально вредных веществ и нару-
шению эвакуации содержимого, что, в свою оче-
редь, приводит к чрезмерному росту бактериальной 
флоры. Кроме того, незрелость кишечника ведет к 
ухудшению переваривания и всасывания питатель-
ных веществ, что может привести к прямому 
повреждению эпителия. Иммуноглобулин G (IgG), 
проникающий через плаценту, является одним из 
первых факторов пассивного иммунитета новоро-
жденных. Новорожденные, рожденные на 22 неде-
ле, имеют <10 % материнского уровня IgG, тогда 
как рожденные в срок имеют до 130 % [33].

Грудное молоко содержит ряд факторов, кото-
рые защищают кишечник от инфекций и воспале-
ния. Грудное молоко содержит биоактивные белки, 
такие как лактоферрин и лизоцим, которые уча-
ствуют в ряде антимикробных процессов [34]. 
Кроме того, молоко содержит интерлейкин (IL)-10 и 
трансформирующий фактор роста-бета (TGF-β), 
важные противовоспалительные цитокины, которые 
способствуют гомеостазу кишечника, предотвраща-
ют энтероколит и индуцируют выработку кишечни-
ком IgA [35, 36]. Наконец, грудное молоко содер-
жит факторы роста, такие как эпидермальный 
(EGF) и инсулиноподобные факторы роста (IGF-1, 
IGF-2). Семейство IGF уменьшает апоптоз эпители-
альных клеток, способствует их пролиферации и 
приводит к снижению НЭК в моделях на животных 
[37].

Важную роль во врожденном иммунитете играют 
интраэпителиальные лимфоциты, которые распола-
гаются между эпителиальными клетками кишечни-
ка. В частности, Т-клетки, идентифицированные 
рецепторами γσ, относятся к числу первых иммун-
ных клеток, присутствующих в развивающемся 
кишечнике [38]. В исследовании было обнаружено 
меньшее количество этих клеток в образцах под-
вздошной кишки у младенцев с НЭК по сравнению 
с контролем [39]. Эти клетки также секретируют 
эпителиальный фактор роста и другие сигнальные 

молекулы, которые поддерживают эпителиальный 
барьер и способствуют регенерации [40].

Новые данные свидетельствуют о том, что клет-
ки естественных киллеров (NK) участвуют в фор-
мировании кишечного барьера и подавлении воспа-
ления. Результаты экспериментального отсутствия 
NK-клеток показали более высокий уровень воспа-
лительных цитокинов [41]. Низкий уровень 
NK-клеток был отмечен при НЭК. Нейтропения 
ассоциируется с повышенной тяжестью НЭК [42]. 
Патологические проявления НЭК возникают не 
только из-за изменений целостности кишечного 
барьера, но также из-за нарушения способности к 
регенерации.

Немаловажная роль в патогенезе НЭК отводится 
оксиду азота (NO). Низкий уровень NO способству-
ет гомеостазу сосудов и слизистых оболочек, высо-
кие концентрации, образующиеся при воспалении, 
вызывают разрушение кишечного барьера. Два фер-
мента в первую очередь опосредуют производство 
NO из аргинина. Метаболизм через эндотелиальную 
NO-синтазу (eNOS) связан с низкими уровнями 
NO, тогда как индуцируемая NO-синтаза (iNOS) 
активируется во время воспаления [43]. В нормаль-
ных концентрациях, продуцируемых eNOS, NO 
оказывает множество положительных эффектов, 
включая регулирование тонуса гладких мышц сосу-
дов, поддержание капилляров слизистой оболочки 
и удаление свободных радикалов, что защищает от 
окислительного стресса. Индуцируемая NOS произ-
водит концентрации NO в миллион раз выше. Эти 
уровни производят высокотоксичный пероксини-
трит, который вызывает апоптоз энтероцитов и 
ингибирует пролиферацию энтероцитов. Связанное 
с NO повреждение кишечного барьера ассоциирова-
но с бактериальной транслокацией [44]. Эти эффек-
ты могут усугубляться в присутствии высоких уров-
ней липополисахаридов, что приводит к увеличению 
iNOS. Путь, который приводит к активации iNOS 
у детей с НЭК, до конца не изучен. Дальнейшее 
понимание взаимодействия микробиома и кишечно-
го иммунитета может привести к лучшему понима-
нию этого пути и, в конечном итоге, позволить 
терапевтическое вмешательство.

Фактор активации тромбоцитов (PAF) является 
мощным фосфолипидным медиатором воспаления, 
который продуцируется большинством клеток и тка-
ней. Цитотоксические эффекты PAF обусловлены 
инициацией воспалительного каскада. PAF-
индуцированное повреждение кишечника связано с 
производством свободных радикалов, миграцией и 
активацией лейкоцитов, и разрушением капилляров, 
что приводит к апоптозу в пораженных энтероцитах 
[45]. Различные исследования показали важность 
PAF в патогенезе НЭК. Более высокие концентрации 
PAF были обнаружены у пациентов с НЭК по срав-
нению с контрольной группой. Было показано, что 
активность PAF-деградирующего фермента ацетилги-
дролазы PAF (PAF-AH) недостаточна у больных 
младенцев с НЭК, и введение PAF-AH или антаго-
ниста рецептора PAF в моделях НЭК на животных 
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снижает степень повреждения кишечника [46]. PAF-
AH присутствует в материнском грудном молоке, что 
может способствовать его защитному эффекту.

Эпидермальный фактор роста (EGF), пептид, 
секретируемый в просвет кишечника, играет ключе-
вую роль как в развитии, так и в созревании кишеч-
ной ткани, а также в восстановлении и адаптации 
кишечника. Это важный элемент механизма, кото-
рый поддерживает функцию кишечного барьера, 
предотвращая бактериальную транслокацию. Поми-
мо поддержки барьера, он также может подавлять 
воспалительные цитокины [47, 48]. Снижение уров-
ней EGF было продемонстрировано в слюне и сыво-
ротке недоношенных детей с НЭК. Кроме того, у 
недоношенных детей низкие уровни EGF в слюне в 
первые 2 недели жизни связаны с последующим воз-
никновением НЭК. Небольшое рандомизированное 
контролируемое исследование (8 младенцев) пока-
зало повышенную скорость восстановления кишеч-
ника на ранней стадии в группе, получавшей реком-
бинантный EGF. Другой член семейства EGF, гепа-
рин-связывающий EGF (HB-EGF), обнаруженный 
в околоплодных водах и грудном молоке, защища-
ет от развития НЭК. Животные со сверхэкспресси-
ей HB-EGF имеют пониженную чувствительность к 
НЭК, в то время как животные с делецией гена 
HB-EGF имеют повышенную чувствительность. На 
моделях НЭК было показано, что введение HB-EGF 
снижает частоту повреждения кишечника наполови-
ну и увеличивает выживаемость почти вдвое [48].

Первоочередной задачей в клинической практике 
является ранняя и точная идентификация НЭК. 

Однако на сегодняшний день отсутствуют высоко-
чувствительные и доступные методики верификации 
НЭК [49].

Отмечено несколько закономерных изменений в 
лабораторных анализах у детей, страдающих НЭК. 
К ним относятся: пониженное количество лейкоци-
тов, тромбоцитопения, метаболический ацидоз, 
нестабильный уровень глюкозы, повышение уровня 
С-реактивного белка и кальпротектина [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

НЭК – это тяжелое заболевание, которое про-
должает возникать и приводит к смерти почти трети 
недоношенных новорожденных. Несмотря на мно-
гочисленные исследования, которые продолжают 
определять патофизиологические механизмы забо-
левания, уровень летальности остается неизменно 
высоким. Одной из основных проблем, которой 
следует уделить особое внимание исследователей, 
остается наша неспособность поставить точный диа-
гноз НЭК на начальном этапе развития заболева-
ния. Для решения этого вопроса необходимо понять, 
какие пациенты наиболее подвержены развитию 
НЭК. Современные исследования должны быть 
направлены на поиск ранних диагностических био-
маркеров НЭК. При этом диагностические методы 
должны быть неинвазивными ввиду крайне тяжело-
го состояния недоношенных новорожденных. 
Обнаружение данных биомаркеров, несомненно, 
приведет к увеличению выживаемости и улучшению 
качества жизни детей.
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