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XULOSA
Tadqiqot maqsadi.� Erta� tug'ilgan� chaqaloqlarda�

nekrotik� enterokolit� rivojlanishining� patogenezida� va�
uning�bosqichida�sitokinlarning�rolini�o'rganish.

Маteriallar� va� usullar.� 150� nafar� erta� tug'ilgan�
chaqaloqlar� tekshirildi,� ulardan� 125� da� NEK� tashhisi�
qo'yilgan.�

-�1-guruh�-�23�(18,4%)�erta�tug'ilgan�chaqaloqlarda�
NEK� I� A� bosqichi� tashhisi� qo'yilgan� bo'lib,� ulardan�
60,8%�o'g'il�bolalar,�39,2%�qizlar,�homiladorlik�muddati�
34,8±1,2�hafta,�tug'ilishning�o'rtacha�vazni�1925,5±18,6�
g� ni� tashkil� etdi.� 2-guruh� -� 41� (32,8%)� erta� tug'ilgan�
chaqaloqlarda� NEK� I� B� bosqichi� tashhisi� qo'yilgan,�
ulardan�65,8%�o'g'il�bolalar,�34,2%�qizlar,�homiladorlik�
muddati� 31,3±1,2� hafta,� tug'ilishning� o'rtacha� vazni�
1655,5±45,9� g� ni� tashkil� etdi.� 3-guruh� -� 61� (48,8%)�
erta� tug'ilgan� chaqaloqlarda� NEK� II� A� bosqichi�
tashhisi� qo'yilgan,� shundan� o'g'il� bolalar� (62,3%),�
qizlar� 36,8%,� homiladorlik� muddati� 32,2±2,1� hafta,�
tug'ilishdagi� o'rtacha� vazni� 1816,0±75,7� g.� Taqqoslash�
guruhi�NEK�belgilari�bo'lmagan�25�nafar�erta�tug'ilgan�
chaqaloqlardan�iborat�edi.�Immunologik�tadqiqot�usullari�
quyidagilar�tekshirildi:�interleykinlarni�aniqlash:�o'simta�
nekrozi�omili�(TFN-a),�interleykin�1b�(IL-1b),�interleykin�
6� (IL-6),� interleykin� 4� (IL-4)� biochip� texnologiyasidan�
foydalangan�holda�"dalil�investigator"�Randox�(Angliya)�
qurilmasi� yordamida.� Randox� (Angliya)� qurilmasi�
yordamida�biochip�texnologiyasidan�foydalangan�holda�
qon�tomir�endotelial�o'sish�omili�(VEGF).

Natijalar. NEKning�ikkinchi�bosqichida�yallig'lanish�
sitokinlar� darajasi� nazorat� guruhiga� va� NEKning�
dastlabki� bosqichlari� ko'rsatkichlariga� nisbatan� ortib�
borishini�aniqladik.

Хulosa.�Biz�o'rgangan�sitokinlarning�ekspressiyasida�
aniqlangan� o'zgarishlar� ularning� NEK� hosil� bo'lish�
mexanizmlarida� bevosita� ishtirok� etishini� ko'rsatadi,�
ayniqsa�NEK�IIA�bosqichida�erta�tug'ilgan�chaqaloqlarda�
yaqqol�namoyon�bo'ladi.

Kalit sozlar: nekrotik� enterokolit,� erta� tug'ilgan�
chaqaloqlar,�sitokinlar.

SUMMARY
The aim of the study.�To�study�the�role�of�cytokines�

in�the�pathogenesis�and�stage�of�development�of�necrotiz-
ing�enterocolitis�in�premature�infants.

Materials and methods. 150�premature�infants�were�
examined,�125�of�them�were�diagnosed�with�NEC.�

-�Group�1�-�23�(18.4%)�premature�children�were�di-
agnosed�with�NEC�stage�I�A,�of�which�boys�-�60.8%,�girls�
-�39.2%,�gestational�age�-�34,�8±1.2�weeks,�average�birth�
weight�-�1925.5±18.6�g.�Group�2�-�41�(32.8%)�preterm�
infants� were� diagnosed� with� stage� I� B� NEC,� of� which�
boys�-�65.8%,�girls�-�34.2%,�gestational�age�-�31.3±1.2�
weeks,�average�birth�weight�-�1655.5±45.9�g.�Group�3�-�
61�(48.8%)�premature�infants�were�diagnosed�with�stage�
II�A�NEC,�of�them�boys�(62.3%),�girls�36.8%,�gestation-
al�age�32.2±2.1�weeks,�mean�birth�weight�1816.0±75.7�
g.�The�comparison�group�consisted�of�25�premature�in-
fants�without�signs�of�NEC.�The�following�immunologi-
cal�methods�of� research�were� examined:�determination�
of�interleukins:�tumor�necrosis�factor�(TFN-α),�interleu-
kin�1β�(IL-1β),�interleukin�6�(IL-6),�interleukin�6�(IL-6).�
Using”Randox“�researcher’s�proof�device�with�interleu-
kin�4�(IL-4)�biochip�technology.�(England).�

Results.� The� level� of� inÀammatory� cytokines� was�
found�to�be�increased�in�the�second�stage�of�NEC�com-
pared�to�the�control�group�and�the�indicators�of�the�򟿿rst�
stages�of�NEC.

Conclusion. The� changes� of� cytokines� expression�
studied�by�us� testify� to� their� direct� participation� in� the�
mechanisms�of�NEC�formation,�which�is�especially�pro-
nounced�in�premature�infants�with�NEC�stage�II�A.

Keywords:� necrotizing� enterocolitis,� premature� in-
fants,�cytokines.
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Некротизирующий� энтероколит� (НЭК)� являет-
ся� тяжелой� формой� острой� патологии� со� сложным�
многофакторным�патогенезом�[5,�6,�11].�Ишемизация�
кишечника,� на� фоне� системной� гипоксии-ишемии�
(РДС,� порок� сердца� синего� типа)� является� важным�
пусковым�фактором�развития�НЭК,�на�фоне�которо-
го� происходит� нарушение� работы� защитных� меха-
низмов�–�в�первую�очередь,�эпителиального�барьера�
кишечника� [3,4,8,9,13].�В�последние�годы�показано,�
что� ведущую�роль�в�патогенезе�НЭК� у�маловесных�
недоношенных�детей�играют�медиаторы�воспаления�
[7,11,�].�

При� этом� развитие�НЭК� ассоциируется� с� изме-
нениями�эндогенной�продукции� ряда� острофазовых�
белков,�провоспалительных�цитокинов.�Одной�из�ос-
новных�особенностей�патогенеза�НЭК�является�бур-
ная�воспалительная�реакция,�при�которой�запускает-
ся�каскад� активации�макрофагов�и� провоспалитель-
ных�цитокинов�которые�способствуют�повреждению�
слизистой�[1,2,7].

В� течение� нескольких� лет� большое� количество�
исследований� посвящается� изучению� биомаркеров�
системной� воспалительной� реакции� некротизирую-
щего� энтероколита,� однако� до� настоящего� времени�
нет� профилактических� мероприятий� по� предотвра-
щению�этого�заболевания�в�период�новорожденности�
[1,2,12,17].� Определение� биомаркера� может� позво-
лить�обнаруживать� случаи�некротизирующего�энте-
роколита�на�обратимой�стадии.

Учитывая�особое�значение�гипоксии�в�патогенезе�
НЭК,�особый�интерес�представляет�изучение�специ-
фических�маркеров�воспаления�в�период�ишемии.�По�
данным� зарубежных� авторов,� при� НЭК� происходит�
повышение�и�понижение�концентрации�как�про-,�так�
и�противовоспалительных�иммуноцитокинов� (в�том�
числе,�интерлейкина-�IL-1β,�интерлейкина-�IL-6,�фак-
тора� некроза� опухолей�TFN-α,� интерлейкина-IL-4� и�
фактор�роста�эндотелия�сосудов�(vascular�endothelial�
growth� factor,� VEGF)� в� периферической� крови� [14,�
15].� Провоспалительные� цитокины� направляют� им-
мунный�ответ�по�Th1-типу,�который�характеризуется�
активацией�клеточного�иммунитета,�выраженным�ци-
тотоксическим� действием� субпопуляций� естествен-
ных�и�Т-киллерных�клеток.�Напротив,�противовоспа-
лительные�цитокины,�ключевым�из�которых�является�
ИЛ-4,� активируют� гуморальный� Th2-иммунный� от-
вет.� Изучение� баланса� про-� и� противовоспалитель-
ных�цитокинов�в� крови�новорожденных�различного�
гестационного�возраста�является�актуальной�задачей�
при�анализе�особенностей�течения�их�неонатального�
периода�.�

ЦЕЛЬ�ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение�роли�цитокинов�в�патогенезе�развития�

некротизирующего�энтероколита�и�его�стадии�у�недо-
ношенных�новорожденных.�

МАТЕРИАЛЫ�И�МЕТОДЫ�
Работа� выполнена� в� неонатальном� отделении�

Республиканского� специального� научно-практиче-

ского� центра�Педиатрии�МЗРУз�и� в� отделении�нео-
натальной�хирургии�Республиканского�научно-прак-
тического�центра�малоинвазивной�и�эндовизуальной�
хирургии�лиц�детского�возраста�МЗРУз.�Обследованы�
150�недоношенных�новорожденных,�госпитализиро-
ванные�в�неонатальное�отделение�и�отделение�неона-
тальной�хирургии,�из�которых�у�125�диагностировано�
НЭК.�В�зависимости�от�стадии�заболевания�обследу-
емые�больные�были�разделены�на�следующие�груп-
пы:

-1� группа-� 23(18,4%)� недоношенных� новоро-
жденных�с�диагнозом�НЭК�I�А�стадии,�из�них�маль-
чиков�60,8%,�девочек�39,2�%,�гестационный�возраст�
34,8±1,2�нед.,�средняя�масса�при�рождении�составила�
1925,5±18,6�гр.�

-2� группа-� 41(32,8%)� недоношенных� новоро-
жденных�с�диагнозом�НЭК�I�Б�стадии,�из�них�маль-
чиков�65,8%,�девочек�34,2�%,�гестационный�возраст�
31,3±1,2�нед.,�средняя�масса�при�рождении�составила�
1655,5±45,9�гр

-3� группа-� 61� (48,8%)� недоношенных� ново-
рожденных� с� диагнозом� НЭК� II� А� стадии,� из� них�
мальчиков� (62,3%),� девочек� 36,8%,� гестационный�
возраст� 32,2±2,1� нед.,� средняя�масса� при� рождении�
1816,0±75,7�гр.

Сравнительную� группу� составили� 25� недоно-
шенных�детей�без�признаков�НЭК.�

Иммунологические�методы�исследования�прово-
дились�в�лаборатории�РСНПМЦ�Педиатрии.�В�ходе�
работы�иммуно-биохимический�обследовано:

1.� Определение� интерлейкинов:� Фактор� не-
кроза� опухоли� (TFN-a),� интерлейкин� 1� β� (IL-1β),�
интерлейкин� 6� (IL-6),� интерлейкин� 4� (IL-4)� по� тех-
нологии� биочипс� помощью� аппарата� «evidence�
INVESTIGATOR»RANDOX�(Англия).

2.� Фактор� роста� эндотелия� сосудов� (VEGF),� по�
технологии� биочип� с� помощью� аппарата� «evidence�
INVESTIGATOR»RANDOX�(Англия).

Из� инструментальных� методов� исследования�
проводили� рентгенологическое� исследование,� кото-
рое�включало�в�себя�рентгенографию�органов� груд-
ной� клетки� и� брюшной� полости,� а� также� рентгено-
контрастную�рентгенографию.

Уровень� иммуноцитокинов� в� крови� определяли�
на�1-2�сутки�после�постановки�диагноза�НЭК�и�в�ди-
намике�после�лечения.�Для�сравнительной�оценки�по-
лученных�результатов�были�использованы�показате-
ли�здоровых�недоношенных�новорожденных.�Изучая�
уровень� противовоспалительных� и� воспалительных�
интерлейкинов,� мы� провели� анализ� клинических� и�
иммунологических� особенностей� у� новорожденных�
в�неонатальном�периоде�на�разных�стадиях�НЭК.

Для� определения� патогенетического� механизма�
у� недоношенных� новорожденных� с�НЭК� было� осу-
ществлено� изучение� критериев� воспалительного�
процесса�таких�как:�IL-1β,�IL-6,�IL-4,�а�также�TFN-αв�
зависимости�от�стадии�НЭК.�Анализ�изменений�со-
держания�TFN-α,�IL-1β,�IL-6�в�сыворотке�крови�боль-
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ных�с�НЭК�при�поступлении�показал,�что�концентра-
ции�изученных�биологически�активных�соединений�
в�крови�были�существенно�выше�по�сравнению�с�их�
уровнем�у�детей�сравнительной�группы.�Обнаружена�
высокая� концентрация� IL-1β� и� IL-6� в� зависимости�
от�степени�тяжести�процесса.�Установлено,�что�ИЛ-
1β�у�детей�первой� группы�увеличивается�в� 1,7�раза�
показателя�сравнительной�группы�(5,2�±�1,2�пг/мл)�и�
составил�8,�8±�1,5�пг/мл,�а�у�детей�2�и�3�группы�НЭК�
–�2,4�и�4,8�раза�и�составили�12,1�±�2,0�и�24,6�±�1,8�пг/
мл�(p�<0,05)�соответственно.�Соответственно�иммун-

ная�система�у�новорожденных�детей�при�развитии�II�
стадии�НЭК,� способна� к� более� высокой� продукции�
провоспалительных�цитокинов�по�сравнению�детей�с�
НЭК�I�стадии,�что�свидетельствует�о�более�серьезной�
деструкции� у� младенцев,� обеспечивая� развитие� тя-
желой�клиники�НЭК.�Сравнивая�уровень�ИЛ-1β�пер-
вых�двух�групп�с�третьей�группой�НЭК,�сохраняется�
повышение�показателя� более� чем� в� 2� раза� (р<0,05).�
Содержание� IL-6�также�характеризовалось�повыше-
нием�в�зависимости�от�тяжести�НЭК,�что�было�более�
выше�у�детей�II�А�группы.

Примечание:�*-�достоверность�показателей�в�сравниваемых�группах�р<0,05,�
**-�достоверность�разницы�показателей�3�группы�при�сравнении�с�показателями�1�и�2�группы�Р<0,001

Повышение� значения� TFN-α� у� этих� новорож-
денных�является�признаком�синдрома�СВО,�который�
имеет�возможность�травматизации�клеток�эндотелия�
и� повышать� значения� проницаемости� мембраны.�
Данное�явление�становится�основой�для�экспрессии�
каскада� гемостаза� и� комплемента,� после� которого�
отмечается� накопление� нейтрофилов�и� образование�
тромбов� в� малых� сосудах.� Анализ� количество�
цитокина�TFN-α� в� зависимости� от� степени� тяжести�
НЭК� у� новорожденных� показало,� что� у� детей� 3�
группы� содержание� TFN-α� было� достоверно� выше�
показателя� первой� группы.� В� тоже� время,� отмеча-
лось� значительное� снижение� показателя� противо-
воспалительного�цитокина�IL-4�в�основных�группах�
по� сравнению� с� показателем� группы� сравнения.�
Показатель� IL-4�детей�1� группы�был�незначительно�
пониженным� по� сравнению� с� показателем� сравни-
тельной� группы� и� составил� 34,7±� 2,8� пг/мл� против�
38,9±�2,4�пг/мл,�который�свидетельствовал�±�2,8�пг/
мл� о� достаточно� высоком� резерве� функционирова-
ния�иммунной�системы.�Достоверное�снижение�дан-
ного�показателя�отмечалось�у�детей�2�и�3�группы�и�
составил� 23,4±� 2,4пг/мл� и� 13,2±� 1,8� пг/мл� соответ-
ственно.

Гипоксический�ишемический�стресс�легко�нару-
шает�функцию�эндотелия,�что�приводит�к�микроцир-
куляторной� дисфункции� кишечника� [5,6,16],� прояв-
ляющейся� вазоконстрикцией� артериол,� нарушением�
эндотелиального� барьера� в� капиллярах,� воспали-
тельной� клеточной� инфильтрацией� стенки� кишеч-
ника,� где� не�маловажную�роль�играет�фактор� роста�
эндотелия�сосудов�–�VEGF.�Ангиогенез�тесно�связан�
с� воспалением,� так� как� продукция� проангигенного�

фактора-регулируется�такими�цитокинами�как�VEGF.�
Мощным� стимулятором� экспрессии� VEGF� являют-
ся� эндотелиальная� дисфункция,� тканевая� ишемия�
и� гипоксия.� Установлено,� что� при� гипоксии� клетки�
способны�не�только�повышать�продукцию�VEGF,�но�
и�изменять�экспрессию�рецепторов�в�сторону�умень-
шения.�С�целью�определения�роли�VEGF�в�развитие�
НЭК,�где�не�маловажное�значение�имеет�нарушение�
ангиогенеза�и�его�уровень�в�зависимости�от�тяжести�
патологического�процесса,�изучали�содержание�дан-
ного�цитокина�у�обследуемых�нами�новорожденных.�
Нами� определено,� что� в� ранних� стадиях� НЭК� уро-
вень�содержание�VEGF�увеличивается�по�сравнению�
с� показателем� контрольной� группы� (199,4� пг/мл)� и�
составляет� 215,7±23,6�пг/мл.�Вероятно,� это� компен-
саторная�реакции�организма.�У�новорожденных�2�и�
3� группы� этот� показатель� достоверно� уменьшился�
по� сравнению� с� показателем� 1� группы� и� составил�
187,2±29,7пг/мл�и� 166,5±23,6�пг/мл�соответственно,�
что� свидетельствует�о�усугублении�патологического�
процесса.�

Таким�образом,�обнаруженные�изменения�в�экс-
прессии�изученных�нами�цитокинов�указывают�на�их�
прямое� участие� в� механизмах� формирования� НЭК,�
особенно� выраженных� у� недоношенных� детей� на�
стадии� II�А�НЭК.� Вероятно,� этому� течению�НЭК� у�
недоношенных� младенцев� способствуют� не� только�
их�структурно-функциональная�незрелость,�но�и�за-
метные�изменения�в�производстве�цитокинов,�нару-
шающих�их�нормальный�баланс�в�тканях.

ВЫВОДЫ
Повышение� активности� изученных� биологиче-

ски� активных� соединений,� могут� рассматриваться�
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как�ранние�биомаркеры�НЭК�у�маловесных�недоно-
шенных�детей,�с�диагностической�и�прогностической�
значимостью.� Выявленные� изменения� экспрессии�
цитокинов�свидетельствуют�в�первую�очередь�о�том,�
что� эти� биологически� активные� соединения� непо-
средственно� вовлечены� в� процессы� формирования�
НЭК� как� формы� острой� хирургической� патологии�
и� отражают� высокую� активность� воспалительно-
го� процесса,� более� выраженную� у� недоношенных� с�
хирургической� стадией� НЭК.� Обнаруженные� нами�
сильные�изменения�в�продукции�этих�маркеров�в�сы-
воротке�крови�у�пациентов�с�НЭК�связаны�с�тяжелым�
течением� заболевания� и� являются� важными� показа-
телями�неблагоприятных�исходов�НЭК,�что�подчер-
кивает� необходимость� своевременной� коррекции� и�
оптимизации�лечения�таких�пациентов.
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