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Резюме 

Некротизирующий энтероколит является одной из ведущих причин смертности 

среди новорожденных. Как правило, диагностика некротизирующего энтероколита 

на ранней стадии затруднена, так как симптомы неспецифичны и широко варьиру-

ются, что является причиной поздней постановки диагноза и несвоевременного 

начала терапии. Основной целью литературного обзора является систематизировать 

данные об эффективности использования отдельных биомаркеров в качестве ранней 

диагностики некротизирующего энтероколита у новорожденных детей. Ранее счита-

лось, что медиаторы воспаления и факторы, участвующие в иммунном ответе, могут 

быть ранними маркерами, но они также не имеют достаточной специфичности. В 

настоящее время активно ведутся поиски новых предикторов некротизирующего эн-

тероколита, эффективность которых будет доказана высокой чувствительностью и 

специфичностью в отношении данного состояния. В работе проанализированы мате-

риалы как оригинальных статей, так и метаанализов отечественных и зарубежных 

авторов. Результаты научных исследований весьма противоречивы на счет эффек-

тивности фекального кальпротектина, клаудина, белка, связывающего жирные кис-

лоты кишечника, сывороточный белок амилоида А. Однако, использование цитру-

лина, зонулина, эндокана, фекального микроРНК, лактата, интерлейкина-33, Trefoil 

factor 3 как предикторов развития некротизирующего энтероколита подтверждено 

многими исследованиями и является перспективными. Ввиду неоднозначности дан-

ных литературы требуется дальнейшее изучение взаимосвязи между показателями 

отдельных биомаркеров и тяжестью течения некротизирующего энтероколита. 

Ключевые слова: некротизирующий энтероколит, биомаркеры, новорожденные, 

неонатология. 
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ИЛ-33 – интерлейкина-33 

НЭК – некротизирующий энтероколит 

ФК- фекальный кальпротектин 

I-FABP – белок, связывающий жирные кислоты 

ApoSSA- сывороточный белок амилоида А  

TFF3 – Trefoil factor 3  

 

Введение 

Некротизирующий энтероколит явля-

ется одним из наиболее часто встречаю-

щихся заболеваний в периоде новорож-

денности, характеризующееся поврежде-

нием слизистой оболочки кишечника и 

приводящее к некрозу и перфорации ки-

шечной стенки [1].  

Несмотря на прогресс в ведении недоно-

шенных новорожденных заболеваемость 

НЭК остается на том же уровне и в сред-

нем составляет 1-5 случаев на 1000 детей 

[5, 21]. По данным зарубежных реги-

стров встречаемость данной патологии 

варьируется от 2 до 7% среди недоно-

шенных детей с гестационным возрас-

том 35 недель и от 5 до 22% у детей с 

массой тела менее 1000г. НЭК до сих пор 

является одной из ведущих причин 

смертности среди недоношенных ново-

рожденных. В половине случаев необхо-

димым является хирургическое вмеша-

тельство, летальность при этом состав-

ляет 20%, а при осложненном течение и 

наличие сочетанной патологии более 

80%.  К сожалению, выжившие дети 

впоследствии имеют высокий риск дол-

госрочных осложнений, особенно со сто-

роны центральной нервной системы 

[12].  

Цель работы – систематизировать лите-

ратурные данные об отдельных биомар-

керах для ранней диагностики НЭК. На 

основании полученных сведений плани-

руется оценить эффективность исполь-

зования биомаркеров в качестве предик-

торов развития НЭК. 

Основная часть. Известно, что НЭК – это 

результат воздействия множества небла-

гоприятных факторов, таких как: недо-

ношенность, отягощенный акушерский 

анамнез, искусственное вскармливание 

и т. д [2]. Центральным звеном патоге-

неза является поражение слизистой ки-

шечника, чему способствуют незрелость 

иммунной системы и желудочно-кишеч-

ного такта, изменение микробиоты. Дис-

функция кишечного барьера способ-

ствует воспалению и некрозу вследствие 

достаточно высокий проницаемости для 

патогенной микрофлоры [2, 11].  

Диагноз НЭК базируется на клиниче-

ских и рентгенологических данных, ко-

торые являются основой критериев 

Белла для верификации стадии заболе-

вания [1]. Однако, многие исследователи 

и клиницисты утверждают, что данные 

критерии неспецифичны для НЭК, что 

вызывает трудности с дифференциаль-

ным диагнозом других заболеваний и 

состояний. Рентгенологические при-

знаки расширенных петель кишечника и 

его утолщенной стенки также могут быть 

вызваны любой обструкцией, несвязан-

ные с НЭК.  
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Ультразвуковое исследование органов 

брюшной полости является дополни-

тельным методам исследования. Послед-

ний метаанализ 11 исследований с уча-

стием 748 младенцев показал, что не-

сколько результатов УЗИ кишечника 

были значимыми для диагностики забо-

левания. Ввиду некоторой ограниченно-

сти клинических и рентгенологических 

результатов в ранней диагностике НЭК, 

актуальным является поиск биомарке-

ров, патогномоничных для НЭК и позво-

ляющих определить риски развития за-

болевания в раннем периоде [2].  

Медиаторы воспаления и факторы, 

участвующие в иммунном ответе, вклю-

чают в себя белки острой фазы, цито-

кины и хемокины [20, 24]. Однако, дан-

ные биомаркеры неспецифичны для 

НЭК, а их диагностическая точность из-

меняется в зависимости от степени тя-

жести НЭК и времени течения болезни. 

Считается, что наиболее перспектив-

ными маркерами для диагностики НЭК 

являются фекальный кальпротектин, 

клаудин, цитрулин, зонулин, эндокан, 

ИЛ-33, I-FABP, ApoSAА, клаудин, TFF3, 

фекальный микроРНК, а также уровень 

лактата в плазме крови [21, 25]. 

Фекальный кальпротектин — это цито-

зольный белок, продуцируемый нейтро-

филами слизистой оболочки кишеч-

ника, высокий уровень которого явля-

ется маркером воспаления желудочно-

кишечного тракта [20]. Метаанализ три-

надцати исследований показал, что ФК в 

кале заметно повышается у новорожден-

ных с НЭК, при этом чувствительность и 

специфичность фекального ФК состав-

ляет от 76 до 100% [30]. Однако данные 

о роли ФК в ранней диагностике проти-

воречивы. Так, в исследовании, которое 

включало 10 больных НЭК и 30 детей 

группы контроля, были отмечены широ-

кие индивидуальные вариации ФК у не-

доношенных детей. Это ограничивает 

использование ФК как прогнозирую-

щего фактора НЭК. Малая информатив-

ность ФК была доказана в Российском 

проспективном сравнительном исследо-

вании: в обеих группах наблюдалась об-

щая тенденция к повышению ФК, од-

нако, достоверных различий между 

группами в динамике не было выявлено 

[2, 3].  

Клаудины – это белки плотных контак-

тов, обеспечивающих целостность па-

раклеточных барьеров, в том числе и ки-

шечных соединений. В исследованиях 

было обнаружено снижение экспрессии 

клаудина-2 в кишечной ткани у трех не-

доношенных новорожденных с НЭК и 

всплеск повышенной экскреции кла-

удина-3. В исследовании, проведенном в 

Ирландии, было показано, что измене-

ния уровня клаудина могут отражать из-

менения кишечной проницаемости и 

воспаления в контексте НЭК. Измерения 

клаудина можно использовать для про-

гнозирования развития НЭК. Но данные 

недостаточны для подтверждения про-

гностической и диагностической роли 

клаудинов при НЭК [11].  

Уровень лактата плазмы крови является 

показателем нормального метаболизма 

кишечной флоры. Прогрессирующее 

ишемическое повреждение слизистой 

оболочки кишечника приводят к бакте-

риальной транслокации и могут вызвать 

повышение лактата. В исследовании, 

проведенном в Норвегии, были отме-

чены высокие уровни лактата среди де-

тей с НЭК по сравнению с группой кон-

троля. Также показатели лактата в крови 

среди новорожденных с НЭК увеличива-

лись с прогрессированием стадий НЭК. 

Эти данные также были подтверждены 

результатами исследования, проведен-

ного в Китае: отмечались высокие 

уровни лактата в плазме крови у ново-

рожденных на ранних стадия НЭК [4, 

19].  
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Исследование, проведенное в Америке, 

показало, что уровень цитрулина был 

ниже у новорожденных с НЭК по сравне-

нию со здоровыми детьми контрольной 

группы (p=0,02) [18]. В эксперименте, 

проведенном на модели НЭК у недоно-

шенных свиней, было выявлено сниже-

ние уровня цитрулина, предшествующее 

развитию НЭК [14, 23].   

Активно исследуется роль белка зону-

лина в развитии заболеваний кишеч-

ника у новорожденных. Исследователи 

сравнивали концентрацию зонулина со 

значениями С-реактивного белка и про-

кальцитонина [26]. В результате оказа-

лось, что уровень биомаркеры был вдвое 

выше в группе новорожденных с НЭК, 

однако, не достигала статистической 

значимости. В противовес данным поль-

ского исследования, Khasanova S. S. et al 

установили, что уровень фекального зо-

нулина на 7-й день жизни выше у ново-

рожденных, у которых развился НЭК на 

10 ± 4,7 день жизни [17]. 

В 2020 году китайские исследователи 

оценили роль фекального микроРНК 

(miR-223 и miR-451a) в качестве новых 

не инвазивных биомаркеров для ранней 

диагностики некротического энтероко-

лита (НЭК) у недоношенных детей. В ре-

зультате концентрация фекального мик-

роРНК и кальпротектина были значимо 

выше в группе НЭК по сравнению с кон-

трольной группой (p <0,009). Таким об-

разом изучение микроРНК как раннего 

биомаркера НЭК достаточно перспек-

тивно [9, 26]. 

Trefoil factor 3 является белком кишеч-

ного барьера, экспрессируемый бокало-

видными клетками кишечника, обеспе-

чивающих целостность слизистого барь-

ера. При повреждении слизистой TFF3 

попадает в кровоток, однако неспецифи-

чен для НЭК. Однако комбинация TFF3 

с другими биомаркерами кишечного по-

вреждения и воспаления (I-FABP и 

ApoSAA) является ранним предиктором 

исхода НЭК. Так, уровни TFF3 и SAA 

были выше у новорожденных со стадией 

IIIB по сравнению с младенцами со ста-

диями НЭК IIA, IIB и IIIA [8, 18]. 

Недавние исследования выявили важ-

ную роль эндокана в контроле ключевых 

клеточных процессов, таких как адгезия, 

миграция и ангиогенез. Поэтому его 

можно рассматривать в качестве био-

маркера эндотелиальной дисфункции и 

воспаления [6]. Так, исследователи из 

Турции определили, что уровни эндо-

кана в сыворотке крови значительно 

выше в группе новорожденных с НЭК по 

сравнению с контрольной группой (p 

<0,05). Более того, значения эндокана 

продолжали расти в последующие дни у 

пациентов с НЭК III стадии (p <0,05) и 

были выше, чем у пациентов с НЭК II 

[7].  

Те же выводы были сделаны о взаимо-

связи Интерлейкина-33 и прогрессиро-

вания НЭК. ИЛ-33 продуцируется раз-

личными клетками, в том числе и слизи-

стой оболочки кишечника в результате 

повреждения клеток или тканей. Недав-

ние исследования продемонстрировали 

его экспрессию в эпителиальных клетках 

кишечника, а также увеличение уровня у 

пациентов с воспалительными заболева-

ниями кишечника. При исследовании 

ИЛ-33 у детей, больных НЭК, был выяв-

лен рост уровня ИЛ-33 у новорожденных 

с НЭК III, в том числе и после оператив-

ного вмешательства [7, 10].  

Известно, что сывороточный белок 

ApoSAA является достаточно чувстви-

тельным маркером сепсиса, а также в 

назначении антибактериальной тера-

пии.  Было определено, что оценка 

ApoSAA в плазме, эффективно отличает 

случаи сепсиса и НЭК от контроля со 
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специфичностью от 55 до 95% и чувстви-

тельностью от 90 до 100%, в зависимости 

от порогового значения. При этом ис-

пользование ApoSAA в практику позво-

лит избежать применение антибиотиков 

у новорожденных без сепсиса, однако не 

было выявлено различий в росте 

ApoSAA уровня между сепсисом и случа-

ями НЭК [8].  

I-FABP или белок, связывающий жир-

ные кислоты, экспрессируется энтероци-

тами, высвобождается в кровь после по-

вреждения эпителиальных клеток и вы-

водится с мочой.  Исследования показы-

вают, что высокие значения I-FABP в со-

четании с печеночным FABP и TFF3 мо-

жет отличать новорожденных с НЭК от 

детей с специфичностью 95%. Последнее 

исследование показало, что I-FABP в 

моче у новорожденных может быть про-

гностическим маркером развития НЭК, 

в отличие от сепсиса. Также при в иссле-

довании уровней I-FABP в плазме и моче 

были значительно выше среди случаев с 

положительными результатами ультра-

звукового исследования и асцитом [5, 

18]. Однако, по данным Coufal S. уровни 

I-FABP в плазме и моче имеют высокую 

специфичность, но умеренную чувстви-

тельность, что может ограничивать при-

менение их как маркеров ранней диа-

гностики [4, 8].  

Заключение. В настоящее время диа-

гностика НЭК основана на клинических 

и рентгенологических данных. Однако, 

они не являются специфическими, что 

вызывает трудности с дифференциаль-

ным диагнозом других заболеваний и 

состояний. Современные технологии 

способствовали открытию множества 

белков и других продуктов метаболизма, 

которые являются потенциальными 

маркерами НЭК. Но до сих пор среди ис-

следователей нет единого мнения отно-

сительно отдельных биомаркеров для 

диагностики НЭК. Именно поэтому ак-

туальным является поиск новых предик-

торов раннего развития НЭК, а также 

уточнение эффективности ранее извест-

ных. 
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