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Цель исследования: определить уровень фекальных цитокинов у глубоко недоношенных 
новорожденных при развитии неспецифичных клинических проявлений некротизирующего 
энтероколита (НЭК) и дискинезии желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Исследование одобрено 
этическим комитетом и утверждено решением ученого совета ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад.  
В.И. Кулакова» Минздрава России. Информированное согласие об участии в исследовании 
было получено от родителей всех пациентов. Исследование проведено на базе ФГБУ «НМИЦ 
АГП им. акад. В.И. Кулакова» Минздрава России в период с июня 2020 г. по декабрь 2022 г. 
Образцы кала недоношенных новорожденных гестационного возраста 32 недели и менее, 
проходивших лечение в отделении реанимации и интенсивной терапии им. проф. А.Г. Антонова, 
собирались ежедневно на протяжении первых 14 дней жизни. Для анализа были выбраны образцы  
от 46 новорожденных: образцы кала в день возникновения эпизода интолерантности к энтеральной 
нагрузке и контрольные образцы кала новорожденных, не развивших неспецифичные клинические 
проявления НЭК и дискинезии ЖКТ, соответствующие дню достижения объема энтерального 
питания 100 мл/кг/сут. Ретроспективно по результатам диагностики НЭК и дискинезии ЖКТ 
образцы кала были разделены на 3 группы: группа НЭК (n = 8), группа дискинезии ЖКТ  
(n = 14) и группа контроля (n = 24). В образцах кала глубоко недоношенных новорожденных 
с НЭК II стадии и выше в день возникновения начальных симптомов заболевания отмечается 
значимое повышение уровней IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a. При этом цитокиновый профиль кала 
новорожденных из группы дискинезии ЖКТ достоверно не отличался от группы контроля ни по 
одному показателю. При развитии НЭК на стадии возникновения интолерантности к энтеральному 
питанию в кале выявляются высокие уровни IL-6, IL-8, IL-10 и TNF-a, что может свидетельствовать 
о перспективности метода определения про- и противовоспалительного профиля цитокинов кала в 
дифференциальной диагностике НЭК и дискинезии ЖКТ у глубоко недоношенных новорожденных.
Ключевые слова: недоношенный новорожденный, энтеральное питание, очень низкая масса тела, 
экстремально низкая масса тела, некротизирующий энтероколит, фекальные цитокины 
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In this study, we sought to determine fecal cytokine levels in very preterm newborns at the onset of non-specific clinical 
symptoms of necrotizing enterocolitis (NEC) and decreased gastrointestinal (GI) motility. The study was approved by the Ethics 
Committee and the Scientific Council of the National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology 
named after the Academician V.I. Kulakov of Ministry of Healthcare of the Russian Federation. Each patient’s parents gave their 
informed consent to their child’s participation in the study. The study was conducted at the National Medical Research Center for 
Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after the Academician V.I. Kulakov over the period from June 2020 to December 
2022. Fecal samples from preterm neonates with gestational age ≤ 32 weeks treated at the A.G. Antonov ICU were collected 
daily over their first 14 days of life. Samples from 46 newborns were selected for analysis: fecal samples collected on the day of 
an enteral feeding intolerance episode and fecal samples from controls who had not developed non-specific clinical symptoms 
of NEC or decreased GI motility, collected on the day when enteral intake reached 100 ml/kg/day. Based on the results of NEC 
and decreased GI motility diagnosis, stool samples were retrospectively divided into 3 groups: an NEC group (n = 8), a decreased 
GI motility group (n = 14) and a control group (n = 24). In the fecal samples of the very preterm newborns with NEC stage ≥ II, 
there was a significant increase in IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a levels at the onset of initial symptoms of the disease. At the same 
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time, the cytokine profile of the feces of the decreased GI motility patients did not differ significantly from the control group 
in any of the parameters. In cases of NEC, high IL-6, IL-8, IL-10 and TNF-a levels were detected in the patients’ stool at the 
onset of enteral feeding intolerance, suggesting that the method under investigation (aimed at determining the pro- and anti-
inflammatory profile of fecal cytokines) may be a promising new tool for differentiating NEC from decreased GI motility in very 
preterm newborns. 
Key words: preterm newborn, enteral feeding, premature newborns, very low birth weight, extremely low birth weight, 
necrotizing enterocolitis, fecal cytokines 
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Некротизирующий энтероколит (НЭК) – 
воспалительное заболевание кишечника, 
возникающее в основном у недоношенных 

новорожденных детей, занимает одну из лидирующих 
позиций в структуре неонатальной смертности. Среди 
глубоко недоношенных новорожденных с экстре-
мально и очень низкой массой тела летальность от 
НЭК достигает 30–50% и 10–30% соответственно и не 
имеет тенденции к снижению в последние 20 лет [1]. 
Неспецифичность первых клинических проявлений, 
быстрое прогрессирование заболевания в сочетании 
с высоким уровнем смертности определяют особую 
актуальность исследований, посвященных поиску 
эффективных биомаркеров повреждения кишеч-
ника. Своевременная диагностика на этапе неспеци-
фичных клинических проявлений и, соответственно, 
раннее патогенетическое лечение имеют решающее 
значение для выживания глубоко недоношенных 
новорожденных. 

Цитокины являются эндогенными химическими 
медиаторами, которые регулируют воспалительный 
ответ, включая хемотаксис нейтрофилов, пролифе-
рацию и дифференцировку эпителиальных клеток, а 
также восстановление после повреждения слизистой 
оболочки [2]. По данным литературы, сывороточный 
уровень цитокинов не только достоверно коррели-
рует с НЭК и сепсисом [3–5], но и отражает тяжесть 
течения НЭК [6, 7].

Изучению цитокинового профиля кала ново-
рожденного как органоспецифичного маркера 
повреждения кишечника в отличие от сывороточного 
профиля посвящены единичные работы, а их данные 
противоречивы [8, 9]. 

Так, J. Lemme-Dumit и соавт. провели анализ 
фекальных цитокинов 40 глубоко недоношенных 
новорожденных в зависимости от специфических 
изменений микробиоты кишечника и созревания 
кишечного барьера [10]. M. Gomez и cоавт. иссле-
довали иммунный профиль кала 16 недоношенных 
новорожденных, включая уровень цитокинов, в зави-
симости от возраста (меконий, 21 день, 2 года) и 
микробной ассоциации [9]. M. Richter и соавт. изучали 
концентрацию TNF-a в кале доношенных и недоно-
шенных новорожденных в зависимости от субстрата 
вскармливания [11]. 

Часть исследователей использовали цитокиновый 
профиль кала как маркер состояния кишечной стенки 

в целях оценки безопасности и эффективности 
применения различных интервенционных методик. 
Так, F. Indrio и соавт. отметили, что раннее приме-
нение пробиотиков вызывало снижение фекальных 
провоспалительных цитокинов IL-17, IL-8 и TNF-a и 
увеличение противовоспалительного цитокина IL-10 
[12]. Исследование, проведенное B. Balachandran и 
соавт., продемонстрировало тенденцию к увеличению 
фекального IL-6 у недоношенных детей, получавших 
коровье молозиво [13].

Тем не менее ряд авторов признают неоспоримое 
преимущество цитокинового профиля кала как 
маркера повреждения кишечной стенки и активации 
местного воспалительного ответа в виде не только 
очевидной органоспецифичности, но и возможности 
неинвазивной диагностики различных воспали-
тельных заболеваний кишечника [10, 12, 14].

Целью данного исследования является опре-
деление уровня фекальных цитокинов у глубоко 
недоношенных новорожденных при развитии неспеци
фичных клинических проявлений НЭК и дискинезии 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проведено на базе ФГБУ «НМИЦ 
АГП им. акад. В.И. Кулакова» Минздрава России в 
период с июня 2020 г. по декабрь 2022 г. Исследо-
вание одобрено этическим комитетом и утверждено 
решением ученого совета ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. 
В.И. Кулакова» Минздрава России. Информированное 
согласие об участии в исследовании было получено 
от родителей всех пациентов.

Образцы кала недоношенных новорожденных 
гестационного возраста (ГВ) 32 недели и менее, 
проходивших лечение в отделении реанимации и 
интенсивной терапии им. проф. А.Г. Антонова в 
период с июня 2020 г. по декабрь 2022 г., собирались 
ежедневно на протяжении первых 14 дней жизни. 

Критериями исключения являлись наслед-
ственная патология обмена веществ, отечная 
форма гемолитической болезни, множественные 
врожденные пороки развития, летальный исход до 
начала энтерального питания (ЭП). 

Неспецифичными клиническими проявле-
ниями НЭК и дискинезии ЖКТ являлись вздутие и 
напряжение живота, болезненность при пальпации, 
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обильное срыгивание, увеличение объема остаточ-
ного содержимого желудка более 50% от разового 
объема кормления, темно-зеленое окрашивание 
желудочного аспирата.

Новорожденным с клиническими проявлениями 
НЭК и дискинезии ЖКТ проводилось стандартное 
обследование для установки диагноза: клинический 
анализ крови, сывороточные маркеры воспаления 
(С-реактивный белок, уровень прокальцитонина), 
ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости, обзорная рентгенограмма брюшной полости.

Диагноз НЭК устанавливался при выявлении 
лабораторных признаков системного воспали-
тельного ответа в сочетании с инструментальными 
признаками: ультразвуковыми – в виде участков 
отека, ригидности, пневматоза кишечной стенки, 
асцита, газа в сосудах системы воротной вены 
печени; рентгенологическими – парез кишечника с 
отеком стенки, пневматоз, газ по ходу ветвей ворот-
ной вены, пневмоперитонеум [15]. Оценка тяжести 
течения НЭК проводилась по шкале Bell [16].

Диагноз дискинезии ЖКТ устанавливался при 
наличии признаков интолерантности к энтеральной 
нагрузке, требующей полной отмены ЭП на срок 
более 24 ч, но не диагностированной как НЭК II и III 
стадии по Вell.

Все образцы были заморожены сразу после 
взятия пробы кала при температуре –80°C и храни-
лись в лаборатории биобанка. Всего было собрано 
356 образцов. Определение концентрации цитокинов 
IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, GM-CSF, IFN-g и TNF-a 
проводили мультиплексным методом с использова-
нием стандартной 8-плексной тест-системы Bio-Plex 
Pro Human Cytokine 8-plex Assay (Bio-Rad, США) на 
проточном лазерном иммуноанализаторе Bio-Plex 200 
System (Bio-Rad, США). Результаты обрабатывали с 
помощью приложения Bio-Plex Manager 6.0 Properties 
(Bio-Rad, США). Непосредственно перед исследова-
ниями образцы кала новорожденных размораживали 
на льду. Далее отбирали 0,1 г образца, в который 
добавляли 0,9 г ледяного раствора BPS. После 
этого полученный раствор гомогенизировался при 
помощи вортексирования. Все процедуры проводили 
на льду. Далее гомогенизированный раствор центри-
фугировали 15 000g 15 мин при температуре 4°C. 
Отобранный супернатант использовали в мульти-
плексном анализе. Содержание цитокинов представ-
лено в пикограммах на миллилитр (пг/мл). 

Для анализа были выбраны образцы от 46 новоро-
жденных: образцы кала в день возникновения эпизода 
интолерантности к энтеральной нагрузке (период от 
взятия пробы кала до возникновения эпизода интоле-
рантности не более 36 ч) и сравнительные образцы 
кала у новорожденных, не развивших неспецифичные 
клинические проявления НЭК и дискинезии ЖКТ, 

соответствующие дню достижения объема энтераль-
ного питания 100 мл/кг/сут. 

Ретроспективно по результатам диагностики НЭК 
и дискинезии ЖКТ образцы кала были разделены на 
3 группы: 1-я группа – пациенты с НЭК (n = 8), 2-я 
группа – новорожденные с дискинезией ЖКТ (n = 14) 
и 3-я – группа контроля (n = 24).	

Статистическая обработка данных выполнена 
с помощью программы IBM SPSS Statistics v26 и 
StatTech v2.8.3. Перед проведением сравнитель-
ного анализа количественных данных в исследу-
емых группах проверяли соответствие нормальному 
распределению (тест Колмогорова–Смирнова, графи-
ческий анализ данных). Учитывая полученное ненор-
мальное распределение, статистический анализ 
проводился непараметрическим методом. Количе-
ственные переменные для каждого параметра пред-
ставлены в виде медианы (Ме) и интерквартильного 
размаха (IQR) 25–75-го перцентилей. Для каче-
ственных данных определяли показатель частоты (%). 

Для сравнения количественных данных в 
нескольких группах использовался критерий 
Краскела–Уоллиса, при последующем попарном 
сравнении применялся U-критерий Манна–Уитни с 
поправкой на множественность Бонферрони. Срав-
нение дихотомических данных и установление 
статистически значимых различий между ними 
проводили с помощью метода c2 Пирсона (для 
его вычисления прибегали к построению таблицы  
2 × 2), а также использовали точный критерий 
Фишера для небольших выборок. Статистически 
значимыми считали различия при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследуемые группы достоверно отличались по 
массе тела, что объясняется большей распростра-
ненностью НЭК у детей с меньшей массой тела при 
рождении. Характеристика групп пациентов, вклю-
ченных в исследование, представлена в таблице 1.

В 1-й группе (n = 8) НЭК диагностирован  
II–III стадий. Распределение по стадиям отражено на 
рисунке 1. 

Уровни цитокинов кала в группах НЭК и диски-
незии ЖКТ в день развития интолерантности к ЭП и в 
группе контроля (достижение объема ЭП 100 мл/кг) 
представлены в таблице 2 и на рисунке 2.

Достоверно отличались концентрации IL-6, IL-8, 
IL-10 и TNF-a. Наибольшие различия наблюдались в 
концентрациях IL-8 и TNF-a, в группе НЭК медиана 
превышает значения группы контроля и группы 
дискинезии ЖКТ больше чем в 21 и 12 раз соответ-
ственно. Медиана концентрации IFN-g при развитии 
НЭК аналогично превышает значения группы срав-
нения более чем в 5 раз, однако различия между  
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Таблица 1
Характеристика групп исследования
Table 1
Characteristics of the study groups

Параметр
Parameter

Группа НЭК (1-я; n = 8)
NEC group (#1; n = 8)

Группа дискинезии ЖКТ  
(2-я; n = 14)

Decreased GI motility group  
(#2; n = 14)

Группа сравнения  
(3-я; n = 24)
Control group 
(#3; n = 24)

p

ГВ, Me (IQR), недели
GA, Me (IQR), weeks

30,5
(27,0–31,6)

30,4
(28,5–31,5)

30,6
(30,0–31,5) 0,555

Масса тела, Me (IQR), г
Body weight, Me (IQR), g

720
(551–1149)

1083
(950–1460)

1615
(1177–1765)

0,001*  
р1–2 = 0,096
р2–3 = 0,013*

р1–3 = 0,001*

Длина, Me (IQR), см
Body length, Me (IQR), cm

32,5
(30,0–33,8)

35,3
(33,0–37,5)

36,7
(35,8–38,7) 0,06

Пол, мальчики/девочки, n
Gender, boys/girls, n 4/4 8/6 11/13 0,354

Примечание. Здесь и в таблице 2: различия показателей значимы по критерию Краскелла–Уоллиса при р < 0,05, при апостериорном анализе в попарных 
сравнениях использовали критерий Манна–Уитни с поправкой Бонферрони, различия признавали значимыми при р < 0,017. 
Notes. Here and in Table 2: the values differ significantly at р < 0.05 according to the Kruskal–Wallis test; in a post-hoc analysis, Mann-Whitney test with Bonferroni correction was 
used for pairwise comparison, differences were considered significant at р < 0,017. NEC – necrotizing enterocolitis; GI – gastrointestinal; GA – gestational age; Me – median; IQR – 
interquartile range. 

Рисунок 1
Распределение случаев НЭК по тяжести согласно 
классификации Вell
Figure 1
Distribution of NEC cases according to disease severity 
classified using Bell criteria

3 группами не были достоверными, что, вероятно, 
обусловлено малым размером выборки. При этом 
цитокиновый профиль кала новорожденных группы 
дискинезии ЖКТ достоверно не отличался от группы 
контроля ни по одному показателю.

Также достоверно отличалось в исследуемых 
группах соотношение IL-10/IL-8 как показатель соот-
ношения про- и противовоспалительных цитокинов: в 
группе контроля концентрация IL-10 в 2 раза превы-
шает концентрацию IL-8, в группе дискинезии ЖКТ 
соотношение практически равное. При развитии НЭК 
резко возрастает концентрация IL-8, что демонстри-
рует снижение соотношения (рисунок 2). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Незрелость иммунной системы и ЖКТ может 
играть ключевую роль в восприимчивости недоно-

шенных детей к инфекциям. Ткани кишечника чело-
века содержат разнообразную популяцию основных 
иммунных клеток, расположение, взаимодействие 
и функция которых контролируются опосредован-
ными клеточными контактами, а также различными 
цитокинами и медиаторами [17]. Цитокины играют 
стимулирующую роль, способствуя созреванию 
слизистой оболочки у недоношенных детей, однако 
они могут приводить к повреждению кишечника при 
НЭК, способствуя развитию воспаления [6]. Состав и 
количество цитокинов и хемокинов у недоношенных 
новорожденных остаются в значительной степени 
неохарактеризованными, что оставляет значи-
тельный пробел в понимании раннего созревания 
кишечного барьера [4]. Анализ иммунологических 
биомаркеров традиционно включает тестирование 
крови или сыворотки. Такой метод является инва-
зивным и ограничивается циркулирующими уровнями 
иммунных маркеров, что ценно для оценки систем-
ного иммунитета, но не репрезентативно для воспа-
лительного процесса, локализованного в кишечной 
стенке [10]. Профилирование цитокинов кала может 
дать представление о состоянии слизистой оболочки 
кишечника. Хотя этот подход не может полностью 
воспроизвести иммунологические процессы, проис-
ходящие в тканях кишечника, включая взаимодей-
ствие с микробами, он обеспечивает разумную и 
практическую альтернативу инвазивным методам 
диагностики.

Нами получены достоверные результаты, демон-
стрирующие значимое повышение уровней IL-6, IL-8, 
IL-10, TNF-a у глубоко недоношенных новорожденных 
с НЭК II стадии и выше в образцах кала в день возник-
новения начальных симптомов заболевания. 

Аналогичные результаты получены E. Westerbeek 
и соавт. [18] в исследовании, включавшем 113 ново-
рожденных ГВ менее 32 недель и массой тела при 
рождении менее 1500 г. Авторами были изучены 
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Таблица 2
Цитокиновый профиль в исследуемых группах на момент возникновения интолерантности к ЭП
Table 2
Cytokine profile in the study groups at the onset of enteral feeding intolerance

Параметр
Parameter

Группа НЭК (1-я; n = 8)
NEC group (#1; n = 8)

Группа дискинезии 
ЖКТ (2-я; n = 14)

Decreased GI motility 
group (#2; n = 14)

Группа контроля 
(3-я; n = 24)
Control group 
(#3; n = 24)

p p (попарное сравнение)
p (pairwise comparison)

IL-2, Me (IQR), пг/мл
IL-2, Me (IQR), pg/ml

0,36
(0,27–0,45)

0,35
(0,27–0,48)

0,37
(0,33–0,47) 0,7

р1–2 = 0,54
р2–3 = 0,44
р1–3 = 0,96

IL-4, Me (IQR), пг/мл
IL-4, Me (IQR), pg/ml 

0,06
(0,062–0,16)

0,049
(0,0043–0,0074)

0,04
(0,0037–0,062) 0,059

р1–2 = 0,044
р2–3 = 0,64

р1–3 = 0,025

IL-6, Me (IQR), пг/мл
IL-6, Me (IQR), pg/ml

0,34
(0,25–1,3)

0,17
(0,011–0,36)

0,14
(0,13–0,38) 0,047*

р1–2 = 0,04
р2–3 = 1,0

р1–3 = 0,016*

IL-8, Me (IQR), пг/мл
IL-8, Me (IQR), pg/ml

3,6
(0,3–610,8)

0,17
(0,16–0,25)

0,16
(0,14–0,17) 0,003*

р1–2 = 0,02
р2–3 = 0,082
р1–3 = 0,002*

IL-10, Me (IQR), пг/мл
IL-10, Me (IQR), pg/ml

0,53
(0,38–0,78)

0,26
(0,11–0,38)

0,32
(0,14–0,43) 0,039*

р1–2 = 0,026
р2–3 = 0,482
р1–3 = 0,022

IL-10/IL-8, Me (IQR) 0,44
(0,003–1,07)

1,2
(0,47–1,97)

2,08
(0,7–2,59) 0,006*

р1–2 = 0,076
р2–3 = 0,11

р1–3 = 0,002*

GM-CSF, Me (IQR), пг/мл
GM-CSF, Me (IQR), pg/ml

0,146
(0,069–2,3)

0,1
(0,08–0,61)

0,095
(0,084–0,11) 0,579

р1–2 = 0,6
р2–3 = 0,46
р1–3 = 0,39

IFN-g, Me (IQR), пг/мл
IFN-g, Me (IQR), pg/ml

2,75
(0,5–5,6)

0,52
(0,21–2,11)

0,49
(0,29–0,56) 0,081

р1–2 = 0,08
р2–3 = 0,86

р1–3 = 0,025

TNF-a, Me (IQR), пг/мл
TNF-a, Me (IQR), pg/ml

2,59
(0,81–11,3)

0,2
(0,16–0,42)

0,21
(0,17–0,38) 0,002*

р1–2 = 0,003*

р2–3 = 0,89
р1–3 = 0,001*

Рисунок 2
Уровни цитокинов в кале у глубоко недоношенных 
новорожденных с НЭК и дискинезией ЖКТ по срав-
нению с контрольной группой
Figure 2
Cytokine levels in the feces of the very preterm newborns 
with NEC and decreased GI motility compared to the control 
group
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фекальные уровни IL-8 и кальпротектина в динамике 
на 7, 14 и 30-е сутки жизни. Недоношенные новоро-
жденные, у которых развился НЭК, имели значительно 
повышенные уровни IL-8. Необходимо отметить, что 

повышение уровня IL-8 соответствовало увеличению 
фекального кальпротектина – маркеру, доказавшему 
свою эффективность для диагностики НЭК. Помимо 
этого, более высокие уровни IL-8 отмечались у 
детей меньшего ГВ, с низкой массой при рождении, 
а также при наличии инфекционного процесса. При 
этом авторы не указывают о временной взаимосвязи 
между возникновением НЭК и изменениями уровней 
фекальных цитокинов. Патогенетически повышенные 
уровни IL-8 могут отражать увеличение количества 
нейтрофилов и моноцитов в просвете кишечника и 
могут быть частично объяснены повышенной прони-
цаемостью кишечной стенки у недоношенных детей 
[18]. 

C. Zenner и соавт. получили данные о повышении 
уровня большого спектра фекальных цитокинов в 
группах новорожденных с НЭК I стадии и НЭК II–III 
стадии по сравнению с группой контроля (IL-2, IL-4, 
IL-6, IL-10, IL-12, IFN-g) [14]. Наибольшее значение 
для диагностики НЭК II–III стадии имели IL-4, IL-6 и 
IL-10 в образцах, собранных за 5–10 дней до мани-
фестации НЭК.

Повышение уровней IL-6 и TNF-a в крови новоро-
жденных с НЭК неоднократно описано в литературе 
[5, 19, 20], в то время как о фекальном уровне этих 
цитокинов подобных данных нет. Ассоциация изме-
нений уровней этих цитокинов, вероятно, обуслов-
лена иммунологической взаимосвязью. TNF-a, 
продуцируемый мононуклеарными клетками, играет 
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ключевую роль в стимуляции воспаления, включая 
продукцию IL-1 и IL-6, пролиферацию фибробластов, 
экспрессию молекул адгезии [21]. Определено, что 
грамотрицательные бактерии, такие как кишечная 
палочка, связываются с трансмембранным белком 
TLR4 на эпителии кишечника, что приводит к опосре-
дованному через NF-kB высвобождению IL-6, IL-1b, 
TNF-a наряду с оксидом азота, а также IL-17 и IL-22 
[22]. При этом избыток TNF-a изменяет целост-
ность эпителия, индуцируя апоптоз в эпителиальных 
кишечных клетках, ослабляя барьерную функцию 
[23], что может провоцировать миграцию микробов 
через эпителий и приводить к развитию НЭК [11]. 
Так, обнаружено, что TNF-a повышен в биопсийных 
материалах тканей кишечника пациентов с НЭК [24]. 
L. Hui и соавт. представили доказательства того, что 
экспрессия TNF-a в резецированных образцах кишеч-
ника с помощью иммуногистохимии была повышена 
у новорожденных пациентов с НЭК ГВ 28–29 недель 
по сравнению с контрольной группой, перенесшей 
операцию по поводу атрезии кишечника [25].

Также доказано значение повышенного уровня 
TNF-a в генезе воспалительных заболеваний кишеч-
ника у взрослых (язвенный НЭК и болезнь Крона) [26]. 
Помимо этого, терапия анти-TNF-препаратами этих 
заболеваний широко распространена и эффективна 
[27]. В исследовании C. Tayman и соавт. введение 
анти-TNF-препарата (инфликсимаб) значительно 
уменьшило воспаление кишечника и повреждение 
тканей в модели НЭК у крыс, что делает его потенци-
альной мишенью не только для диагностики, но и для 
терапии НЭК [28]. 

Кроме этого, M. Richter и соавт. отмечают, что 
способ родоразрешения, прием антибиотиков, а 
также субстрат питания не влияли на концентрацию 
TNF-a в кале [11]. Эти особенности подчеркивают 
диагностическую ценность фекального TNF-a как 
маркера повреждения кишечной стенки.

IL-10 оказывает противовоспалительное регу-
лирующее действие, его повышение может свиде-
тельствовать об усилении фазы иммунного ответа, 
характеризующей снижение интенсивности воспали-
тельных реакций, обусловливающих развитие НЭК. 
C. Zenner и соавт. отмечают повышение уровня IL-10 
в образцах кала, собранных за 5–10 дней до мани-
фестации НЭК [14]. Y. Seo и соавт. получили анало-
гичные данные о повышении сывороточного уровня 
IL-10 при НЭК, не потребовавшего хирургического 
лечения. Авторы предполагают, что повышенная 
продукция IL-10 может играть протективную роль, 
уменьшая степень воспаления кишечника, тем самым 
препятствуя прогрессированию НЭК и уменьшая 
необходимость хирургического вмешательства. 
Исследования на животных показали, что у мышей 
с дефицитом IL-10 чаще развивался энтероколит 

[18], и дефицит IL-10 усугублял степень воспаления 
кишечника, сопровождающего НЭК [29]. 

Помимо этого, полученные нами данные демон-
стрируют отсутствие влияния дискинезии ЖКТ на 
цитокиновый профиль кала. Показатели пациентов 
группы дискинезии ЖКТ достоверно не отличались 
от группы контроля ни по одному показателю. Это 
позволит проводить дифференциальную диагно-
стику между НЭК и интолерантностью к энтеральной 
нагрузке другого генеза, в том числе инфекци-
онного, но без прямого вовлечения кишечника. 
К аналогичным выводам пришли E. Westerbeek и 
соавт.: показатели фекального IL-8 были значи-
тельно выше у детей с НЭК, чем у детей с инфекци-
онным процессом другой локализации [18]. Однако, 
по данным C. Zenner и соавт., возможно проведение 
дифференциальной диагностики между НЭК I стадии 
и НЭК II–III стадии по уровню фекальных IL-1a, IL-10 
и IL-5 [14].

Нами выявлено достоверное изменение соот-
ношения IL-10/IL-8 между всеми 3 группами паци-
ентов, отражающие дисбаланс в системе про- и 
противовоспалительных цитокинов. В группе срав-
нения концентрация противовоспалительного IL-10 
в 2 раза превышает концентрацию провоспали-
тельного IL-8, в группе дискинезии ЖКТ соотно-
шение приближается к единице, а при развитии НЭК 
резко возрастает концентрация провоспалитель-
ного цитокина IL-8, что приводит к снижению соот-
ношения. E. Конникова и соавт. также использовали 
это соотношение для характеристики реактивности 
кишечной стенки глубоко недоношенных новоро-
жденных в зависимости от времени начала ЭП [30]. 
По их результатам, позднее начало ЭП (после 3-х 
суток жизни) ассоциировано с воспалением кишеч-
ника и повышением фекальных маркеров, а именно 
IL-8, и значительным снижением соотношения  
IL-10/IL-8. 

Преимуществом нашего исследования явля-
ется изучение цитокинового профиля кала в период 
возникновения интолерантности к ЭП, что особенно 
актуально для ранней диагностики НЭК. Кроме 
того, цитокиновый профиль возможно использо-
вать в дифференциальной диагностике дискинезии 
ЖКТ и НЭК, что, в свою очередь, позволит сократить 
неоправданное назначение антибиотиков на этапе 
развития интолерантности к ЭП, расцененного как 
подозрение на развитие НЭК.

Ограничением проведенного нами пилотного 
исследования является малый объем выборки. В 
настоящее время продолжается набор пациентов в 
исследование. В перспективе развития данной темы 
представляют интерес параллельное исследование 
фекальных и сывороточных цитокинов, зависимость 
уровня цитокинов кала от субстрата ЭП и изучение 
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взаимоотношения микробной колонизации ЖКТ ново-
рожденного и цитокинового профиля.

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, при развитии НЭК на стадии 
возникновения интолерантности к ЭП в кале опре-
деляются высокие уровни IL-6, IL-8, IL-10 и TNF-a в 
отличие от дискинезии ЖКТ, что может свидетель-
ствовать о перспективности метода определения 
про- и противовоспалительного профиля цитокинов 
кала в дифференциальной диагностике НЭК и диски-
незии ЖКТ при возникновении интолерантности к ЭП 
у глубоко недоношенных новорожденных.
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