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Некротизирующий энтероколит (НЭК) — заболевание, поражающее преимущественно недоношенных новорожденных. 
В основе патогенеза НЭК лежит развитие воспалительного процесса с поражением слизистой оболочки кишки в усло-
виях колонизации кишечника микрофлорой на фоне незрелости кишечного эпителия и регуляции кровообращения 
в кишечнике, чрезмерной активации воспалительного ответа. В неонатальном периоде также могут дебютировать 
воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) с очень ранним началом (ОРН-ВЗК), которые характеризуются тяже-
лым течением, часто устойчивым к традиционной иммуносупрессивной терапии. В статье рассмотрены особенности 
патогенеза НЭК и его дифференциальной диагностики с ОРН-ВЗК. Несмотря на некоторые сходства патогенеза, НЭК 
и ВЗК являются разными заболеваниями. Инфантильные формы ВЗК чаще ассоциированы с моногенными заболе-
ваниями, связанными с первичными иммунодефицитами. ОРН-ВЗК являются хроническими заболеваниями, харак-
теризуются поражением всех слоев кишки, имеют меньшую частоту, чем НЭК; клиническими проявлениями могут 
являться хроническая диарея, примесь крови в стуле, задержка физического развития, перианальные заболевания, 
изъязвления в полости рта. Для инфантильной формы ОРН-ВЗК более характерно поражение толстой кишки, для НЭК 
недоношенных новорожденных — подвздошной кишки. Кишечный микробиом при ОРН-ВЗК также имеет специфиче-
ские особенности. Представленные в литературе клинические случаи болезни Крона у пациентов, перенесших НЭК 
в неонатальном периоде, ассоциированы с хирургической стадией НЭК. При оценке риска ВЗК необходимо учитывать 
особенности перинатального периода (пренатальное воздействие антибактериальной терапии и курения, применение 
нескольких курсов антибактериальной терапии в течение первого года жизни; искусственное вскармливание).
Ключевые слова: некротизирующий энтероколит, недоношенные новорожденные, воспалительные заболевания 
кишечника с очень ранним началом, язвенный колит, болезнь Крона
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ВВЕДЕНИЕ
Некротизирующий энтероколит (НЭК) — заболева-

ние желудочно-кишечного тракта, которое развивается 
преимущественно у недоношенных детей в условиях 
изменения состава кишечной микробиоты (чаще обус-
ловленного преобладанием грамотрицательных бакте-
рий), незрелости иммунной системы, а также считается 
отчасти следствием исходного повышения реактивности 
слизистой оболочки кишечника [1].

Заболеваемость НЭК в мире колеблется от 0,3 до 
2,4 случая на 1000 живорожденных. Почти 70% случаев 
НЭК приходится на недоношенных детей [2]. Частота 
НЭК у детей с массой тела при рождении менее 1500 г 
составляет 7–8,8% [3, 4], частота хирургической стадии 
НЭК у детей менее 32 нед гестации достигает 5,5% 
(до 62,3% среди случаев НЭК) [4].

В неонатальном периоде могут также дебютировать 
воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) с очень 
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ранним началом (ОРН-ВЗК), развивающиеся у детей 
в возрасте до 6 лет. ВЗК возникают преимущественно 
у генетически предрасположенных лиц в связи с наруше-
нием регуляции иммунного ответа, микробным дисбио-
зом при воздействии триггеров окружающей среды [5]. 
ВЗК с инфантильным началом (младше 2 лет), в отличие 
от ВЗК у пациентов более старшего возраста, чаще явля-
ются моногенными заболеваниями, которые могут быть 
связаны с первичным иммунодефицитом [6]. 

ОРН-ВЗК в большей степени представлены неклас-
сифицируемыми ВЗК (18–33%) [5]. Отмечается рост 
заболеваемости ОРН-ВЗК во всем мире, которая 
составляет от 1,9 (Британская Колумбия, Канада) 
до 5,8 (Шотландия) случаев на 100 тыс. человек; описа-
ны случаи в регионах, где ранее ВЗК не регистрирова-
лись [7]. В Российской Федерации отмечается тенденция 
к увеличению заболеваемости ВЗК у детей, опублико-
ваны локальные данные о распространенности ВЗК 
у детей в некоторых регионах нашей страны. В Санкт-
Петербурге заболеваемость болезнью Крона возросла 
за последние 10 лет более чем в 10 раз и составила 
5,5 на 100 тыс., а распространенность — 20 на 100 тыс. 
детей и подростков [8]. Распространенность ВЗК у детей 
и подростков в Приволжском федеральном округе 
в 2014 г. составила 3,1 на 100 тыс. детского населения, 
в 2015 г. — 3,7 на 100 тыс. детского населения (распро-
страненность язвенного колита — 2,2 и 2,5 на 100 тыс. 
детского населения, болезни Крона — 0,9 и 1,2 на 
100 тыс. детского населения в 2014 и 2015 гг. соответ-
ственно) [9]. Создан «Национальный регистр ВЗК в РФ», 
в который на август 2021 г. включены 3827 пациентов 
(язвенный колит — 2358, болезнь Крона — 1469 паци-
ентов) из 80 регионов Российской Федерации, воз-

раст — от 13 до 83 лет [10]. Данные о распространен-
ности ОРН-ВЗК в нашей стране отсутствуют.

ОРН-ВЗК являются тяжелыми заболеваниями, часто 
устойчивыми к традиционной иммуносупрессивной тера-
пии ВЗК взрослых, летальность может достигать 19% [11]. 
При дебюте ОРН-ВЗК отмечаются диарея с примесью 
крови и/или слизи, задержка развития, в связи с чем 
дифференциальная диагностика может включать более 
распространенные заболевания со схожими симптома-
ми, в том числе непереносимость белков коровьего 
молока или другие пищевые аллергии, инфекции, цели-
акию [12]. Учитывая вероятность неонатального дебюта 
ОРН-ВЗК, также возникает вопрос о дифференциальной 
диагностике с НЭК новорожденных. Кроме того, неясна 
роль перенесенного НЭК как предиктора развития ВЗК. 
В статье рассмотрены особенности патогенеза НЭК и его 
дифференциальной диагностики с ОРН-ВЗК.

ОСОБЕННОСТИ ПАТОГЕНЕЗА НЭК
Недоношенные новорожденные имеют ряд особенно-

стей кишечного эпителия, которые способствуют адгезии 
бактерий и предрасполагают к развитию НЭК (сниже-
ние перистальтики, меньшее число бокаловидных кле-
ток и клеток Панета, вырабатывающих антимикробные 
факторы (не функционируют до 22–24 нед), а также 
меньший барьерный слой слизи на поверхности эпителия 
и меньшая глубина крипт) [13, 14].

Важную роль в патогенезе НЭК играют повышение экс-
прессии и чрезмерная активация толл-подобных рецеп-
торов 4 (TLR4) кишечной стенки за счет влияния липопо-
лисахаридов грамотрицательных бактерий при дисбиозе 
кишечника [15]. Экспрессия TLR4 у ребенка повышается 
на протяжении внутриутробного развития, а затем падает 

Necrotizing Enterocolitis: Pathogenetic Features and Differential 

Diagnosis with Inflammatory Bowel Disease in Newborns

Aleksandra V. Kaplina1, Nataliya A. Petrova1, Tatiana M. Pervunina1, Anatoly I. Khavkin2, 3, Andrey N. Surkov4, 5, 

Lyudmila P. Nazarenko6, Stanislav D. Getmanov5, Stanislav I. Sitkin1, 6, 7

1 Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russian Federation
2 Research Clinical Institute of Childhood, Moscow, Russian Federation
3 Belgorod National Research University, Belgorod, Russian Federation
4  Research Institute of Pediatrics and Children’s Health in Petrovsky National Research Centre of Surgery, Moscow, 

Russian Federation
5 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
6 North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, St. Petersburg, Russian Federation
7 Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation

Necrotizing enterocolitis (NEC) is a disease primarily affecting premature infants. NEC pathogenesis is based on the development of 
inflammation damaging mucous membranes associated with bacterial colonization, intestinal epithelium immaturity, intestinal blood flow 
regulation, and excessive inflammatory response activation. Inflammatory bowel disease (IBD) with very early onset (VEO-IBD) can also 
manifest in the neonatal period. They are characterized by severe course, often resistant to traditional immunosuppressive therapy. This 
article discusses the features of NEC pathogenesis and differential diagnosis with VEO-IBD. Despite certain similarities in pathogenesis, 
NEC and IBD are different diseases. Infantile onset IBD is more often associated with monogenic diseases and primary immunodeficiency. 
VEO-IBD is a chronic disease characterized by damage to all intestinal layers and has a lower incidence compared to NEC. Its clinical 
manifestations may include chronic diarrhea, blood in stool, delayed physical development, perianal diseases, and ulcerations in the 
oral cavity. Infantile onset VEO-IBD usually affects the colon, while NEC affects the ileum in premature infants. The intestinal microbiome in 
VEO-IBD also has specific features. It has been reported that clinical cases of Crohn’s disease in patients who had NEC in the neonatal 
period are associated with NEC surgery. It is crucial to consider perinatal period features when assessing the IBD risk (prenatal effects of 
antibacterial therapy and smoking, several courses of antibacterial therapy during the first year of life, and formula feeding).
Keywords: necrotizing enterocolitis, preterm neonates, very early onset inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn’s disease

For citation: Kaplina Aleksandra V., Petrova Nataliya A., Pervunina Tatiana M., Khavkin Anatoly I., Surkov Andrey N., Nazarenko 
Lyudmila P., Getmanov Stanislav D., Sitkin Stanislav I. Necrotizing Enterocolitis: Pathogenetic Features and Differential Diagnosis 
with Inflammatory Bowel Disease in Newborns. Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 2024;23(6):438–446. (In Russ). 
doi: https://doi.org/10.15690/vsp.v23i6.2830



440

О
б

з
о

р
 л

и
т
е

р
а

т
у

р
ы

R
e

v
ie

w

незадолго до рождения, что может быть связано с ролью 
рецептора в регуляции пролиферации и дифференциров-
ки энтероцитов внутриутробно. Экспрессия TLR9 (способен 
ингибировать TLR4-опосредованную передачу сигналов), 
напротив, во время внутриутробного развития ребенка 
низкая и увеличивается к моменту рождения [16]. 

У детей с НЭК экспрессия TLR4 в кишечнике повы-
шена [15]. При колонизации кишечника недоношенного 
ребенка патогенной микрофлорой происходит чрезмер-
ная активация TLR4 липополисахаридами грамотрица-
тельных бактерий. Активация TLR4 при НЭК ингибирует 
пролиферацию энтероцитов [17], приводит к их апоптозу 
[1, 18]. При транслокации бактерии также взаимодей-
ствуют с TLR4 мезентериальных кровеносных сосудов, что 
приводит к вазоконстрикции, ишемии кишечника [18]. 
При попадании липополисахаридов в кровоток передача 
сигналов TLR4 в эндотелии брыжейки кишечника при-
водит к снижению экспрессии эндотелиальной синтазы 
оксида азота (NO), способствуя ишемии кишечника при 
НЭК [18, 19]. Кроме того, активация TLR4 приводит к пря-
мому ингибированию восстановления слизистой обо-
лочки за счет снижения миграции энтероцитов [18]. TLR4 
индуцирует аутофагию в энтероцитах, что объясняет нару-
шение заживления слизистой оболочки при НЭК [20]. 

По данным экспериментальных исследований, инги-
бирование TLR4 в кишечном эпителии предотвраща-
ет развитие НЭК [15]. У доношенных новорожденных 
отмечается низкая экспрессия TLR4, и при нормальной 
кишечной микрофлоре сигнал остается инактивирован-
ным. Олигосахариды грудного молока способны связы-
ваться с TLR4 и ингибировать его сигнальный путь [21]. 
В экспериментальном исследовании показана способ-
ность 2'-фукозиллактозы, всасываясь в кровоток, вос-
станавливать экспрессию гена эндотелиальной синтазы 
NO в эндотелиоцитах [21]. Грудное молоко обогащено 
нитратом натрия (предшественником NO), его метабо-
лизм кишечной микробиотой до NO может улучшать 
микроциркуляцию в слизистой оболочке [18]. Введение 
грудного молока может, вероятно, предотвратить вазо-
констрикцию сосудов брыжейки, возникающую при пере-
даче сигналов TLR4 на мезентериальный эндотелий [18].

Исследователями по данным анализа образцов тка-
ней кишечника недоношенных новорожденных с НЭК 

выявлен ряд особенностей [22], которые могут играть 
роль в его патогенезе (табл. 1).

ВОПРОСЫ ДИАГНОСТИКИ НЭК
В настоящее время для диагностики НЭК широко 

используются критерии M.J. Bell, предложенные в 1978 г. 
и модифицированные M.C. Walsh и R.M. Kliegman в 1986 г. 
Однако I стадия НЭК включает неспецифические при-
знаки, которые не позволяют дифференцировать его 
от другой патологии кишечника (нарушение толерант-
ности к энтеральному питанию, спонтанная перфорация 
кишечника, сепсис, кишечная непроходимость) и не могут 
являться диагностическими [27].

Научными рабочими группами предложен ряд диаг-
ностических критериев НЭК (критерии Vermont Oxford 
Network (VON), CDC, UKNC-NEC, INC, Stanford NEC score, 
Two of Three rule) [28]. VON, CDC считают критериями НЭК 
наличие хотя бы одного из признаков (примесь желчи 
в желудочном содержимом или рвота, вздутие живота 
или скрытая/обильная кровь в стуле), а также наличие 
хотя бы одного из рентгенологических признаков (пнев-
матоз кишечной стенки, газ в воротной вене или пневмо-
перитонеум). Предложены балльные оценки клинических 
проявлений НЭК (UKNK-NEC, Stanford NEC score) [28].

По мнению P.V. Gordon и соавт. (2017), необходи-
мо всеобъемлющее, универсальное и консенсусное 
определение НЭК; при проведении исследований НЭК 
требуется более строгое исключение случаев, не свя-
занных с НЭК, которые могут искажать полученные 
результаты [29]. Тем не менее, учитывая неспецифич-
ность клинических проявлений у недоношенных ново-
рожденных, дифференциальная диагностика НЭК явля-
ется сложной задачей (у недоношенных новорожденных 
может проводиться с течением сепсиса, а также рядом 
заболеваний — спонтанной перфорацией кишки, меко-
ниевым илеусом, аллергией к белкам коровьего моло-
ка). Кроме того, выделен также НЭК, ассоциированный 
с трансфузией эритроцитов [30]; описан ряд случаев 
НЭК, связанного с суправентрикулярной тахикардией 
[31, 32]. Особым состоянием является НЭК, ассоци-
ированный с критическими врожденными пороками 
сердца (ВПС) как у недоношенных, так и у доношенных 
новорожденных [33, 34].

Таблица 1. Особенности кишечного эпителия и их роль в патогенезе некротизирующего энтероколита

Table 1. Intestinal epithelium features and their role in necrotizing enterocolitis pathogenesis 

Особенности по данным исследований Возможная роль в патогенезе 

Повышенная экспрессия TLR4 в кишечнике недоношенных детей [16], 
но у пациентов с НЭК экспрессия выше [15, 18]

Чрезмерная активация TLR4 липополисахаридом 
бактерий ингибирует миграцию, пролиферацию 
энтероцитов, приводит к их апоптозу через NF-�B [17]

Увеличение количества макрофагов M1 в ткани кишечника, 
снижение экспрессии рецепторной тирозинкиназы (c-kit) 
(эффект опосредован TNF-�) [23]

Приводит к избыточной продукции медиаторов 
воспаления, активных форм кислорода и 
повреждению кишечника [23]

Повышенное количество клеток CD4+ Tem в эпителии и собственной 
пластинке тканей, пораженных НЭК (эффект опосредован TNF-�) [24]

Высокая концентрация клеток CD4+ Tem нарушает 
развитие стволовых клеток кишечника [24]

Меньший уровень T-регуляторных клеток FOXP3 (Treg)-клеток 
(CD4+ CD25+ / hiFOX3+) [25]
Более низкое соотношение Treg-клеток к эффекторным T-клеткам 
(Treg/CD4; Treg/CD8) в совокупности с увеличением уровней 
провоспалительных цитокинов (IL-1�, -6, -8, -10, MMP3, MMP9 и TNF-�) [26]

Ингибирующее действие цитокинов на развитие Treg 
приводит к снижению супрессивной активности

Примечание. TLR4 — толл-подобные рецепторы 4; НЭК — некротизирующий энтероколит; TNF-� — фактор некроза опухоли альфа; 
NF-�B — ядерный транскрипционный фактор каппа-би; IL — интерлейкин; MMP — матриксная металлопротеиназа.

Note. TLR4 — Toll-like receptor 4; NEC (НЭК) — necrotizing enterocolitis; TNF-� — tumor necrosis factor; NF-�B —nuclear factor kappa B; 
IL — interleukin; MMP — matrix metalloproteinases.
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ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА НЭК 
С ОРН-ВЗК
Начальными проявлениями НЭК (I стадия) являются 

вздутие живота, снижение перистальтики кишечника, 
увеличение отделяемого по желудочному зонду, скрытая/
явная кровь в стуле, а также появление неспецифи-
ческих симптомов (возбудимость/вялость, лабильность 
температуры тела, тахикардия/брадикардия, нарушение 
микроциркуляции). При прогрессировании заболевания 
(II стадия) могут отмечаться застойное отделяемое по 
желудочному зонду, отсутствие перистальтики, увеличе-
ние доли патологических примесей в стуле, отек и гипе-
ремия передней брюшной стенки, также появляются 
рентгенологические и ультразвуковые признаки пора-
жения кишечной стенки (пневматоз, отек стенки кишки). 
При III стадии появляются рентгенологические признаки 
перфорации кишки, нарастают системные проявления 
(тяжелый метаболический ацидоз, ДВС-синдром, полиор-
ганная недостаточность) [35].

Методом консервативного лечения НЭК является 
исключение энтерального питания, обеспечение оттока 
желудочного содержимого, антибактериальная терапия, 
инфузионная терапия и парентеральное питание. При 
своевременной диагностике и начале консервативного 
лечения НЭК прогноз благоприятный [35].

Инфантильные формы ОРН-ВЗК имеют меньшую 
частоту, чем НЭК (менее чем у 1% детей ВЗК выявляют-
ся в первый год жизни) [36]. НЭК недоношенных ново-
рожденных характеризуется поражением подвздошной 
кишки, в то время как при НЭК доношенных детей чаще 
поражается толстая кишка [37]. При инфантильной 
форме ВЗК чаще отмечается поражение толстой кишки 
[36, 38]. По данным П.В. Шумилова и А.Е. Щиголевой 
(2021) (РДКБ РНИМУ им. Н.И. Пирогова, г. Москва), 
при язвенном колите с ОРН значимо чаще отмечалось 
тотальное поражение толстой кишки (84%), чем при 
более позднем начале заболевания (63%); при этом 
ретроградный илеит отмечался у 17 и 14% пациентов 
соответственно [39]. При болезни Крона с ОРН при пер-
вичном обследовании было характерно изолированное 
поражение толстой кишки, при этом у 9 из 16 детей 
с изолированным колитом в динамике отмечено рас-
пространение воспалительного процесса на терми-
нальный отдел подвздошной кишки [39].

В отличие от НЭК, ОРН-ВЗК является хроническим забо-
леванием, имеющим более тяжелое течение в сравнении 
с НЭК и плохо поддающимся лечению. У детей с  ОРН-ВЗК 
часто отмечаются гормонорезистентность и гормоноза-

висимость: при болезни Крона у 29 и 61% детей, при 
язвенном колите — у 6 и 60% детей соответственно [40].
Клиническими проявлениями ОРН-ВЗК могут являться 
хроническая диарея, задержка физического развития, 
перианальные заболевания, изъязвления в полости 
рта [36]. По данным исследования А.Е. Щиголевой (2020), 
для болезни Крона с ОРН характерны изолированная 
толстокишечная локализация, нестенозирующее и непе-
нетрирующее течение; клиническими симптомами явля-
ются диарея и кровь в стуле, в отличие от детей с началом 
болезни Крона после 6 лет [40]. Для язвенного колита 
с ОРН характерно тотальное поражение толстой кишки 
и развитие анемии [40].

Внекишечными проявлениями ВЗК у детей могут 
являться нарушение физического развития, поражение 
суставов, кожи и слизистых оболочек (узловатая эритема, 
гангренозная пиодермия, афтозные поражения слизис-
той оболочки полости рта, буллезный эпидермолиз, псо-
риаз), глаз (эписклерит, передний увеит, конъюнктивит, 
глаукома и сосудистые заболевания сетчатки) и гепато-
билиарной системы (первичный склерозирующий холан-
гит) [41]. У 6–10% детей внекишечные проявления могут 
являться первым симптомом ВЗК, при этом кумулятив-
ный риск внекишечных проявлений возрастает с каж-
дым годом болезни [41]. ОРН-ВЗК также могут иметь 
системные/внекишечные проявления: перемежающуюся 
лихорадку, артрит, артралгии, фолликулит, увеит и дерма-
тологические проявления [5]. 

По мнению D.J. Hackam и соавт. (2018), хотя НЭК 
имеет некоторое патогенетическое сходство с воспа-
лительными заболеваниями кишечника, включая роль 
дисбиотического микробиома, дисбаланс между про-
воспалительными и противовоспалительными клетками 
в слизистой оболочке кишечника, генетическую пред-
расположенность и предрасположенность к поражению 
терминального отдела подвздошной и слепой кишок, эти 
болезни очень разные (табл. 2) [18].

Несмотря на участие кишечной микробиоты в патоге-
незе обоих заболеваний, дисбиоз у пациентов с ОРН-ВЗК 
имеет специфические особенности, отличные не только 
от изменений микробиоты при НЭК, но и от изменений 
у детей с ВЗК, развившимся в возрасте старше 7 лет. 
В первом случае, например, это увеличение относи-
тельной численности Ruminococcus gnavus и Veillonella 
parvula, не наблюдавшееся до настоящего времени при 
НЭК [42], в обоих случаях — повышение представлен-
ности Clostridium nexile, Haemophilus parainfluenzae, 
Clostridium ramosum и неклассифицируемых представи-

Таблица 2. Различия некротизирующего энтероколита и воспалительных заболеваний кишечника (по Hackam D.J. и соавт., 2018) [18]

Table 2. Differences between necrotizing enterocolitis and inflammatory bowel disease (Hackam D.J. et al., 2018) [18] 

Некротизирующий энтероколит Воспалительные заболевания кишечника

Острое заболевание Рецидивирующее заболевание

Характерен некроз слизистой оболочки
Вовлечение в поражение всех слоев тонкой или толстой кишки, 
возможно образование свищей

Ассоциирует с притоком лимфоцитов и макрофагов, 
сосудистым тромбозом и отеком слизистой оболочки

Характеризуется притоком полиморфноядерных лейкоцитов, 
абсцессами крипт с участками фиброза

Тяжелое течение НЭК может приводить к сепсису 
и летальному исходу

Реже ассоциирован с развитием сепсиса, летальным исходом

В моделях на мышах отсутствие TLR4 защищает 
от экспериментального НЭК 

Мыши, лишенные TLR4, имеют более тяжелое течение колита

Примечание. НЭК — некротизирующий энтероколит; TLR4 — толл-подобные рецепторы 4.

Note. NEC (НЭК) — necrotizing enterocolitis; TLR4 — Toll-like receptor 4.
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телей рода Veillonella, не характерное ни для ВЗК, раз-
вившихся в более позднем возрасте, ни для НЭК [43, 44]. 
По мнению авторов, эти различия дополнительно под-
тверждают мнение D.J. Hackam и соавт. (2018) об оши-
бочности представления о НЭК как о ВЗК [18]. 

В литературе представлены клинические случаи 
ОРН-ВЗК с неонатальным и инфантильным началом. 
S. Ebrahimi и соавт. (2018) описали клинический случай 
ОРН-ВЗК, которое развилось в возрасте 7 сут жизни 
у доношенной девочки (37 нед гестации) с задержкой 
внутриутробного развития (масса тела при рождении 
1820 г) [38]. Клинически заболевание проявлялось тяже-
лой диареей с обильной примесью крови, рвотой без 
примеси желчи, вздутием живота, дегидратацией, что 
напоминало тяжелый проктоколит, связанный с аллер-
гией к белкам коровьего молока. Тем не менее, после 
месяца элиминационной диеты отсутствовала положи-
тельная динамика состояния ребенка. При лабораторном 
исследовании обнаружены антитела к цитоплазме ней-
трофилов. Учитывая сохраняющиеся симптомы, выпол-
нено эндоскопическое исследование, которое выявило 
панколит, эритему, отек, хрупкость и изъязвление сли-
зистой оболочки. Гистологический анализ показал тяже-
лое активное воспаление и изъязвление, распростра-
няющееся на слизистую оболочку, а также на наружный 
слой мышечной оболочки без образования гранулем; 
в слизистой оболочке нисходящего отдела толстой кишки 
наблюдались множественные эрозии и хрупкость. По 
результатам исследований пациентке поставлен диагноз 
«энтероколит/ВЗК». Терапия проводилась глюкокортико-
идами, месаламином и азатиоприном. Ремиссии достиг-
нуть не удалось, впоследствии после нескольких госпи-
тализацией и симптомов токсического колита ребенку 
потребовалась тотальная колэктомия [38].

K. Nakaya и соавт. (2020) описывают клинический 
случай болезни Крона у мальчика 2 мес [45]. Ребенок 
родился доношенным на 41-й нед гестации с массой тела 
3210 г. На 62-е сут жизни у ребенка появился стул с при-
месью крови, далее к 3-му мес жизни отмечалось вялое 
сосание. На 105-е сут жизни появилось болезненное 
образование в перианальной области. На фоне диеты 
с применением смеси на основе гидролизата казеина 
не отмечалось улучшения состояния. При колоноскопии 
в возрасте 117 сут жизни выявлены две продольные 
язвы прямой кишки, очаговое воспаление достигало 
подслизистого слоя [45]. По мнению авторов, сохраня-
ющееся образование в перианальной области является 
важным признаком инфантильной формы болезни Крона 
(отмечается у 65% детей с инфантильной формой) [45].

В еще одном клиническом случае, описанном C. Iida 
и соавт. (2021), у мальчика 3 мес заболевание дебюти-
ровало сохраняющейся диареей, гематохезией, вялым 
сосанием, отставанием в физическом развитии [46]. До 
развития заболевания ребенок был здоров, но находился 
на искусственном вскармливании с рождения. При коло-
носкопии выявлены язвы и гной в прямой и нисходящей 
ободочной кишках, связанные с поражением слизистой 
оболочки от прямой кишки до середины поперечной 
ободочной. Состояние пациента улучшилось при терапии 
месалазином и преднизолоном [46].

А.М. Коноваловой и соавт. (2023) (Самарский ГМУ, 
г. Самара) представлен случай дебюта болезни Крона 
у ребенка первого года жизни [47]. Ребенок родился 
доношенным, с рождения до 1 года 4 мес находился 
на грудном вскармливании, прикорм введен с 10 мес. 
В возрасте 7 мес появились прожилки крови в стуле, 
проявления дерматита, педиатром заподозрена аллергия 

к белкам коровьего молока, матери ребенка рекомен-
дована безмолочная диета с исключением облигатных 
аллергенов, ребенку назначены антигистаминные препа-
раты, сорбенты. В динамике симптомы сохранялись. При 
обследовании исключены кишечная инфекция, пищевая 
аллергия (общий и специфический IgE отрицательны), 
целиакия. В возрасте 1 года 10 мес ребенок госпита-
лизирован с жалобами на жидкий стул со слизью и при-
месью крови до 5 раз в сутки, приступообразные боли 
в животе, задержку физического развития. При фибро-
колоноскопии в нисходящей и поперечной ободочной 
кишках видны язвы округлой формы, с выраженным вос-
палительным валом, на дне фибрин и грануляции; сли-
зистая оболочка кровоточит при контакте. Заподозрен 
субтотальный язвенный колит, проводилась терапия 
месалазином, преднизолоном. Впоследствии при сниже-
нии дозы преднизолона вновь появились клинические 
проявления ВЗК, при повторной госпитализации в НМИЦ 
здоровья детей (г. Москва) диагноз уточнен (болезнь 
Крона тонкой и толстой кишок, стенозирующая форма, 
умеренная активность, непрерывно рецидивирующее 
течение), проводилась терапия инфликсимабом, далее 
в возрасте 3 лет потребовалась смена терапии на ада-
лимумаб, в возрасте 4,5 лет вследствие недостаточной 
эффективности терапия изменена на ведолизумаб. При 
секвенировании обнаружены редкие патогенные вари-
анты в гетерозиготном состоянии в гене STAT1 актива-
тора транскрипции 1, ассоциированные с первичным 
иммунодефицитом и ВЗК [47].

В представленных клинических случаях у детей 
с  ОРН-ВЗК при развитии заболевания сначала предпо-
лагалась аллергия к белкам коровьего молока, однако 
элиминационная диета с применением смеси на основе 
гидролизата белка коровьего молока была неэффектив-
на [38, 45–47]. Дети родились доношенными и не имели 
эпизодов НЭК в анамнезе. 

РОЛЬ ПЕРИНАТАЛЬНЫХ ФАКТОРОВ 
В РАЗВИТИИ ВЗК
Ряд исследований посвящен влиянию перинатальных 

факторов на риск развития ВЗК. По данным систематиче-
ского обзора L. Xu и соавт. (2017), грудное вскармлива-
ние ассоциировано со снижением риска болезни Крона 
(отношение шансов (ОШ) — 0,71; 95% доверительный 
интервал (95% ДИ) — 0,59–0,85) и язвенного колита 
(ОШ — 0,78; 95% ДИ — 0,67–0,91), при этом наи-
меньший риск отмечался при продолжительности груд-
ного вскармливания в течение минимум 12 мес (болезнь 
Крона: ОШ — 0,20; 95% ДИ — 0,08–0,50; язвенный 
колит: ОШ — 0,21; 95% ДИ — 0,10–0,43) в сравнении 
с длительностью 3 или 6 мес [48].

Интересно отметить, что применение 4 и более курсов 
антибактериальной терапии в первые 6 и 12 мес жизни 
ассоциировалось с развитием воспалительных заболе-
ваний кишечника у детей в возрасте до 18 лет (ОШ — 
6,34; 95% ДИ — 1,68–24,02 и ОШ — 2,91; 95% ДИ — 
1,31–6,45 соответственно) [48]. Анализ подгруппы детей 
с ОРН-ВЗК (n = 19) показал увеличение риска ОРН-ВЗК 
при антибактериальной терапии в первые 6 мес жизни 
(скорректированное ОШ — 4,56; 95% ДИ — 1,48–14,02, 
p = 0,01) и в первые 12 мес жизни (скорректированное 
ОШ — 4,54; 95% ДИ — 1,47–14,02, p = 0,01), особенно 
при � 4 курсах терапии [49]. 

По данным систематического обзора и метаанализа 
M. Agrawal и соавт. (2021), пренатальное воздействие анти-
бактериальной терапии (ОШ — 1,8; 95% ДИ — 1,2–2,5) 
и курения табака (ОШ — 1,5; 95% ДИ — 1,2–1,9), а также 
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перенесенный средний отит в раннем детстве (ОШ — 2,1; 
95% ДИ — 1,2–3,6) ассоциировались с развитием ВЗК [50]. 

По мнению Á.A. Miró-González и соавт. (2023), описав-
ших клинический случай ОРН-ВЗК у 23-месячной пациент-
ки с редким фенотипом язвенного колита и сопутствую-
щим поражением верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта, особое внимание при оценке риска развития ВЗК 
следует обращать на многократное применение в раннем 
возрасте нескольких антибиотиков с антианаэробной 
активнос тью, таких как метронидазол, амоксициллин/
клавуланат и ванкомицин, особенно у пациентов с гене-
тической предрасположенностью к ВЗК [51]. 

Недоношенность [49, 50] и масса тела при рождении 
менее 2500 г [49] не являлись значимыми факторами 
риска ВЗК.

M. Velosa и соавт. (2022) провели анализ пре- и пери-
натальных факторов риска ВЗК в популяционном иссле-
довании с 50-летним наблюдением жителей Западного 
Иерусалима, родившихся в 1964–1976 гг., у которых дан-
ные анамнеза были зарегистрированы в рамках популя-
ционного перинатального исследования в Иерусалиме 
(JPS), а также были представлены в базе данных эпиде-
миологической группы Израильского исследовательско-
го центра ВЗК [epi-IIRN]. Всего было изучено 746 случаев 
ВЗК и 2043 случая контрольной группы [52]. ВЗК чаще 
возникали среди семей западного происхождения, чем 
среди семей ближневосточного и североафриканско-
го происхождения. Низкая масса тела при рождении 
(< 2500 г) реже отмечалась у пациентов с ВЗК (n = 34; 
4,6%) по сравнению с контрольной группой (n = 146, 7,2%, 
p = 0,017); эта разница по частоте была более выражен-
ной у пациентов с язвенным колитом (2,6%, p = 0,0017), 
чем с болезнью Крона (6,2%, p = 0,03). В данном исследо-
вании не выявлено значимого влияния курения матери, 
грудного вскармливания на риск ВЗК [52].

Данные о взаимосвязи перенесенного НЭК с риском 
развития ВЗК ограниченны, однако три описанных кли-
нических случая болезни Крона у пациентов, перенес-
ших НЭК в периоде новорожденности, связаны именно 
с хирургической стадией НЭК. У одной девочки с тяжелым 
течением НЭК (потребовавшим резекции части тонкой 
и толстой кишок), развилась болезнь Крона с поражени-
ем подвздошной кишки в возрасте 10 лет. Течение болез-
ни осложнилось развитием периректального абсцесса/
фистулы. У второй пациентки, которая перенесла резек-
цию части тонкой кишки и находилась на зондовом пита-
нии в течение первого года жизни, болезнь Крона с пора-
жением подвздошной кишки развилась в 19 лет [53]. 
У третьей пациентки болезнь Крона была диагностирова-
на в возрасте 33 лет (однако за 14,7 и 6 лет до постанов-
ки диагноза у нее отмечались эпизоды тонкокишечной 
непроходимости). При колоноскопии выявлены некро-
воточащие язвы терминального отдела подвздошной 
кишки, при гистологическом исследовании — активный 
илеит. При диагностической лапаротомии вдоль терми-
нального отдела подвздошной кишки были выявлены 
3 короткие стриктуры [54].

А.П. Ащеуловой и Л.В. Левчук (2021) (Уральский ГМУ, 
г. Екатеринбург) представлен клинический случай болез-
ни Крона у ребенка с синдромом короткой кишки, раз-
вившимся после хирургической коррекции нейроинтести-
нальной дисплазии [55]. Ребенок родился доношенным, 
во время родов перенес асфиксию средней степени 
тяжести (баллы по шкале APGAR 6 и 8 на 1-й и 5-й мин 
жизни), в раннем неонатальном периоде получал анти-
бактериальную терапию в течение 3 сут, выписан из 
родильного дома на 7-е сут жизни. Ребенок до 1,5 мес 

жизни находился на грудном вскармливании. На 23-и сут 
жизни госпитализирован с симптомами энтероколита, 
подозрением на болезнь Гиршпрунга. Выполнена биоп-
сия тонкой и толстой кишок, выявлена нейроинтести-
нальная дисплазия кишечника, проведено оперативное 
лечение (наложение двойной илеостомы). В возрасте 
5 мес у ребенка отмечались клинические проявления 
аллергии к белкам коровьего молока, однако элимина-
ционная диета не соблюдалась. В 8 мес в связи с эваги-
нацией двойной илеостомы выполнена резекция (10 см), 
реконструкция илеостомы. В 11 мес выполнено иссече-
ние илеостомы, формирование анастомоза. В динамике 
отмечались метеоризм, нарушение отхождения стула, 
разжиженный стул в ночное время. В возрасте 3,5 лет при 
обследовании во время госпитализации отмечены повы-
шенные уровни IgE к белкам коровьего молока и курино-
го яйца; при ирригографии и фиброколоноскопии выяв-
лен мегаколон. В динамике отмечалось нерегулярное 
отхождение стула, в возрасте 4 лет выполнена тотальная 
колэктомия, сформирован илеоректоанастомоз. После 
выписки рекомендации по питанию ребенка полуэле-
ментной смесью не выполнялись. В возрасте 4 лет 7 мес 
ребенок госпитализирован в связи с сохраняющейся 
субфебрильной лихорадкой (отсутствие эффекта от тера-
пии ибупрофеном), при поступлении отмечались тяже-
лая белково-энергетическая недостаточность, анемия 
тяжелой степени, лейкоцитоз со сдвигом лейкоцитарной 
формулы влево, выраженный метеоризм, разжиженный 
обильный стул до 4–5 раз в сутки. После стабилизации 
состояния при эндоскопическом исследовании тонкой 
кишки обнаружены множественные язвенные дефекты, 
диагностирована болезнь Крона тонкой кишки; прово-
дилась терапия метилпреднизолоном, месалазином [55].

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ПРИ НЭК И ВЗК
С развитием НЭК может ассоциироваться наличие 

однонуклеотидных полиморфизмов / замены аминокислот 
в генах MD2 (C-1625G); SIGIRR (p.Y168X), SIGIRR (p.S80Y); 
NOD2 (G908R), NOD2 (R702W) , NOD2 (1007fs) (наличие 
одного варианта полиморфизма NOD2 не ассоциировано 
с НЭК, риск есть только при наличии более двух вариан-
тов NOD2); MBL2 (–221G>C); MBL2 (–221G>C); NFKB1 
(–24519delATTG); IL6 (g.4880C>G); VEGF (C-2578A); eNOS 
(894G>T), eNOS (–786T>C); HBEGF (140338940G>T); 
HBEGF (140338940G>T) [56]. Минорные аллели в клас-
тере однонуклеотидных полиморфизмов, охватываю-
щем 43 тысячи пар нуклеотидов участка длинного плеча 
8-й хромосомы (8q23.3), ассоциировали с повышенным 
риском хирургического НЭК (ОШ — 4,72; 95% ДИ — 
2,51–8,88). Данный кластер, названный NECRISK region, 
находится в межгенной области между генами CSMD3 
и TRPS1 [57].

É. Tremblay и соавт. (2016) провели анализ высо-
копроизводительного секвенирования мРНК образ-
цов подвздошной кишки, полученных от недоношенных 
новорожденных при хирургическом лечении НЭК [58]. 
Биологическими путями, измененными при НЭК, являлись 
пути, кодирующие иммунные функции, такие как пере-
дача сигналов Т- и В-клеток, развитие В-клеток и созре-
вание дендритных клеток, диапедез и роль рецепторов 
распознавания образов бактерий и вирусов. Выявлена 
повышенная экспрессия CXCL8/IL8; LCN2, кодирующе-
го нейтрофильную желатиназу липокалин/липокалин-2; 
TFF3. Авторы сравнили полученные результаты с доступ-
ными данными взрослых пациентов с бо лезнью Крона: 
более 60% значимых путей, выявленных при НЭК, также 
были выявлены при болезни Крона (пути, связанные 
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с нарушением физиологии B-клеток, нарушением адап-
тивного и врожденного иммунитета, нарушением ответа 
на инфекцию, изменением восприимчивости к бакте-
риальной инфекции) [59].

Дети с младенческим ВЗК имеют особенно высокий 
риск первичных иммунодефицитных состояний, у детей 
с ОРН-ВЗК целесообразно предполагать моногенные 
дефекты, обусловливающие фоновый иммунодефи-
цит [60]. Моногенные варианты ОРН-ВЗК можно раз-
делить на 5 групп: связанные с дефектами эпителиаль-
ного барьера; фагоцитарными дефектами; дефектами 
Т- и В-клеток; Т-регуляторными клетками и передачей сиг-
налов; гипер- и аутовоспалительными состояниями [60]. 
Моногенные дефекты при ВЗК ассоциированы со сниже-
нием барьерных функций кишечного эпителия и бакте-
риального клиренса, склонностью к неконтролируемому 
воспалению и аутоиммунному воспалению вследствие 
усиления активации Т- и В-лимфоцитов, а также нару-
шения контроля и иммунологической регуляции через 
регуляторные Т-клетки и IL-10 [59].

По данным исследования, проведенного в РДКБ РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова, г. Москва, в когорте из 135 детей 
с  ОРН-ВЗК моногенное ВЗК-подобное заболевание 
(первичный иммунодефицит) было верифицировано 
у 9 (6,7%) детей [39]. По данным анализа иммунологиче-
ского статуса у детей с ВЗК в возрасте до 5 лет (Клиника 
СПбГПМУ, г. Санкт-Петербург), при болезни Крона (n = 19) 
отмечено снижение уровней NK-клеток у 58% детей, нару-
шение фагоцитоза — у 100%, повышение уровней IL-10 — 
у 16%; при язвенном колите (n = 2) не отмечалось сниже-
ния NK-клеток и параметров фагоцитоза [61].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, хотя данные о взаимосвязи перене-

сенного НЭК с развитием ВЗК ограничены, необходимо 
иметь настороженность в отношении ОРН-ВЗК у детей: 
• перенесших хирургическое лечение НЭК в периоде 

новорожденности;
• имеющих рецидивирующее течение НЭК, плохо под-

дающееся консервативной терапии;
• новорожденных с подозрением на аллергию к белкам 

коровьего молока и отсутствием эффективности эли-
минационной диеты;

• с сохраняющейся примесью крови в стуле, длитель-
ной диареей, несмотря на проводимую терапию;

• имеющих образования в перианальной области.
Кроме того, необходимо учитывать другие особен-

ности перинатального периода (воздействие антибак-
териальной терапии пренатально, а также применение 
нескольких курсов антибактериальной терапии в течение 
первого года жизни; воздействие курения пренатально; 
искусственное вскармливание).
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