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Резюме

Целью исследования явилось определение наличия взаимосвязи между пренатальным влиянием потенциальных 
факторов риска и развитием некротизирующего энтероколита (НЭК) у недоношенных новорожденных.

Материалы и методы: исследованы клинические данные 99 пар «мать — новорожденный с диагнозом НЭК IIA стадии 
по Беллу» и сопоставимой группы сравнения. Клинические характеристики основной группы с НЭК сравнивались 
с группой контроля с помощью t-критерия Стьюдента. Для оценки выраженности воздействия потенциальных факторов 
риска использовался метод Кохрана — Мантеля–Хензеля с построением модели логистической регрессии.

Результаты. Определена статистически значимая связь между назначением матерям ампициллина во время бере-
менности и возникновением НЭК у новорожденных. Скорректированное отношение шансов (OШ) при пренатальном 
воздействия ампициллина было значительно больше для младенцев с НЭК (OШ 2.3, 95% ДИ 1,1, 4,8, P = 0,003), чем для 
детей из группы сравнения.

Установлены потенциальные факторы влияния (гипертензия, хориоамнионит, искусственное вскармливание 
и мужской гендер), оказывающие воздействие на развитие НЭК у новорожденных на фоне проводимой дородовой 
антибиотикотерапии.
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Summary

The study aimed to determine the presence of a relationship between prenatal exposure to potential risk factors and the 
development of necrotizing enterocolitis (NEC) in premature infants.

Materials and Methods: The clinical data of 99 mother- newborn couples diagnosed with Bell’s stage IIA NEC and a comparable 
comparison group were studied. The clinical characteristics of the main group with NEC were compared with the control 
group using the Student’s t-test. To assess the severity of the impact of potential risk factors, the Cochran — Mantel — Hensel 
method was used with the construction of a logistic regression model.

Results. A statistically signifi cant relationship was established between ampicillin prescribed to pregnant women and the 
occurrence of NEC in newborns. The adjusted odds ratio (OR) of prenatal ampicillin exposure was signifi cantly greater for 
infants with NEC (OR 2.3, 95% CI 1.1, 4.8, P = 0.003) than for infants in the comparison group.

Potential infl uencing factors (arterial hypertension, chorioamnionitis, artifi cial feeding and male sex) which also contribute 
to the development of NEC in newborns during prenatal antibiotic therapy, have been identifi ed.

Keywords: risk factors, necrotizing enterocolitis, premature infants, antibiotic therapy

Confl ict of interest. Authors declare no confl ict of interest.

  Corresponding 
author:

Larisa G. Bochkova
lu_lg @mail.ru

Yuri V. Chernenkov, head of the Department of hospital Pediatrics and neonatology, MD, Professor; ORCID: 0000–0002–6896–7563
Larisa G. Bochkova, associate Professor of hospital Pediatrics and neonatology, PhD; Scopus Author ID: 57208082104, 
ORCID: 0000–0002–4634–3696
Olga S. Panina, associate Professor of hospital Pediatrics and neonatology, PhD; ORCID: 0000–0003–3387–4321
Vladimir N. Nechaev, associate Professor of hospital Pediatrics and neonatology, PhD; ORCID: 0000–0003–0773–0682

For citation: Chernenkov Yu. V., Bochkova L. G., Panina O. S., Nechaev V. N. Prenatal risk factors for neonatal necrotizing enterocolitis. Experimental 
and Clinical Gastroenterology. 2022;202(6): 56–60. (In Russ.) DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-202-6-56-60

 Prenatal risk factors for neonatal necrotizing enterocolitis
 Yu. V. Chernenkov, L. G. Bochkova, O. S. Panina, V. N. Nechaev
Saratov State Medical University named after V. I. Razumovskyy, 410012, Saratov, Russia

https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-202-6-56-60

Некротизирующий энтероколит (НЭК) осложняет 
неонатальную адаптацию у 5–10% глубоко недоно-
шенных новорожденных с очень низкой (ОНМТ) 
и экстремально низкой массой тела (ЭНМТ) [1, 2].

Для НЭК характерны такие морфологические 
признаки как кровоизлияния в слизистую оболоч-
ку дистальной части подвздошной и восходящей 
ободочной кишки, сопровождающиеся отеком 
и некрозом. Нередко развивается трансмуральная 
перфорация кишечника с клиническими проявле-
ниями молниеносного перитонита, при котором 
летальность может достигать 50% [1, 3, 4].

В течение последних десятилетий недоношен-
ность остается подтвержденным фактором риска 
НЭК [5]. Тем не менее, ряд авторов продолжает об-
суждать такие патогенетические предикторы этого 
синдрома как энтеральное питание, цитокиновая 
индукция воспаления (цитокиновый «шторм») 
и микробная агрессия [4, 6, 7, 8, 9, 10].

Микробная контаминация новорожденного 
формируется при содействии материнской кишеч-
ной и мочеполовой микробиоты [9, 11, 12]. Поэтому 

дородовая антибактериальная терапия матери 
может влиять на микрофлору как матери, так и ее 
ребёнка при условии проникновения антибиотика 
через плацентарный барьер [13]. Jacquot A. И др. 
предлагают считать патологическую микробную 
колонизацию у недоношенных новорожденных 
фактором высокого риска НЭК [9, 14, 15, 16, 17]. Тем 
не менее, в настоящее время лечение целого ряда 
осложнений беременности проводится с назначе-
нием антибиотиков [18, 19, 20].

В современных источниках отсутствует единое 
мнение по отношению к факторам риска НЭК при 
назначении антибактериальной терапии матери. 
Kenyon SL и др. описывают риск взаимодействия 
между дородовым назначением амоксициллина 
и развитием НЭК у новорожденного [21]. Другими 
авторами получены отрицательные результаты 
[19, 22, 23].

Цель проведенного исследования: определение 
взаимосвязи между пренатальным назначением 
антибиотиков и развитием НЭК у недоношенных 
при наличии сопутствующих факторов риска, 
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таких как характер родоразрешения, гестационный 
возраст и вес при рождении.

В исследование были включены 194 недоношенных 
ребёнка с диагнозом «Некротизирующий энтероко-
лит». Условия включения: модифицированный кри-
терий Белла, подтверждающий стадию IIА НЭК [24]. 
Исключение составили дети с I стадией НЭК по Беллу.

Основную группу составили 99 новорожденных 
с НЭК с учетом их гестационного возраста (ГВ) 
и веса при рождении (ВР). Группа сравнения пред-
ставлена 95 новорожденными, не имевшими НЭК. 
Была изучена медицинская документация матерей, 
родивших детей включенных в исследование, для 
получения сведений об акушерском и соматическом 
анамнезе, а также характере пренатальной антибак-
териальной терапии, включая режим дозирования 
антибиотиков.

Кроме ГВ и ВР исследованы такие характери-
стики как половая принадлежность, оценка по 
Апгар, летальность, особенности энтерального 
питания, неонатальные заболевания (респиратор-
ный дистресс- синдром новорожденных (РДСН), 
открытый артериальный проток (ОАП), задерж-
ка внутриутробного роста и развития (ЗВУР)). 
Также учитывалась гормональная терапия в пе-
риоде новорожденности. РДСН диагностировал-
ся у новорожденных с ГВ менее 36 недель при 

кислородозависимости в течение первой недели 
жизни в сочетании с картиной «матового стекла» 
и «воздушной бронхограммой» при рентгеногра-
фии грудной клетки.

ЗВУР идентифицировалась, как внутриутробное 
отставание роста и развития ребёнка от его ГВ.

Сравнительная характеристика детей с НЭК 
включая их матерей и групп сравнения проводи-
лась с использованием t-критерия Стьюдента для 
независимых выборок с оценкой показателя значи-
мости (Р<0,05). Оценка относительного риска до-
родового применения антибиотиков проводилась 
путем расчета коэффициентов отношения шансов 
(ОШ) методом Кохрана – Мантеля–Хензеля в 95% 
доверительном интервале (ДИ) для пар в группе 
НЭК и в группе сравнения [25].

Результаты исследования представлены чис-
ленным значением (%), средней величиной (М), 
включая стандартное отклонение (± SD) и скор-
ректированным ОШ(95% ДИ).

Статистический анализ проводился с примене-
нием программы PASW Statistics 18 (SPSS, Armonk, 
NY, USA).

Протокол исследования получил одобрение 
Этической комиссии СГМУ. Получено информиро-
ванное согласие от всех его участников и родителей 
новорожденных.

Результаты и обсуждение

При проведении анализа медицинской докумен-
тации (истории болезни новорожденных и их ма-
терей) 163 новорожденных с НЭК, у 66 детей были 
обнаружены признаки несоответствия требовани-
ям включения в исследование, такие как отсутствие 
сведений об антибиотикотерапии у матерей (n=16), 
недостаточное обоснование диагноза НЭК (n=2), 
признаки НЭК I стадии по Беллу(n=48). Поэтому 
в основную группу вошли 97 новорожденных 
с НЭК IIA стадии, данные которых были полно-
стью сопоставимы с 97 детьми группы сравнения 
без НЭК. (табл. 1)

Матери детей с НЭК с наибольшей вероятностью 
получали дородовую антибактериальную терапию 
по сравнению с матерями детей без НЭК (ОШ 2,0; 
95% ДИ 1,0–3,9; р = 0,04). Всем матерям в исследуе-
мой группе во время беременности назначались раз-
личные комбинации антибиотиков. Относительные 
шансы НЭК у младенцев, подвергшихся антенаталь-
ному воздействию антибиотиков, представлены 
в табл. 2. Новорожденные с диагнозом НЭК чаще, 
чем дети из группы сравнения, получали внутриу-
тробно ампициллин, либо как монотерапию, либо 
в виде его комбинации с другими антибиотиками 
(нескорректированный ОШ 2,8; 95% ДИ 1,4–5,8; 
р <0,005). Результаты влияния других антибио-
тиков (линкомицина, гентамицина, сульбактама, 
цефазолина, клафорана, эритромицина) не имели 
достоверных различий между группами.

Для выявления ассоциаций факторов риска 
и внутриутробным влиянием ампициллина в виде 
моно- или комбинированной терапии был исполь-
зован метод логистической регрессии на основе 
нескорректированных ОШ.

Клинические факторы, такие как репродуктив-
ные технологии, кесарево сечение, задержка вну-
триутробного роста и развития, преждевременный 
разрыв плодного пузыря, преждевременные роды, 
стероидная терапия, гестационный возраст, вес 
при рождении, оценка по Апгар, респираторные 
расстройства, открытый артериальный проток 
и неонатальная гипотензия, не имели доказатель-
ных различий в группе детей с НЭК и в группе 
сравнения.

Показатели ОШ значительно отличались в ис-
следуемых группах при таких клинических по-
казателях как материнская гипертензия (преэ-
клампсия), хорионамнионит, мужской пол.

Проведенное исследование показало более высо-
кую частоту внутриутробного воздействия ампи-
циллина в группе новорожденных с НЭК в отличие 
от группы сравнения. Антенатальное назначение 
ампициллина способствовало доказательному 
повышению риска развития НЭК (ОШ 2,3, ДИ 
(1,0–5,2), Р<0,002).

Тем не менее, необходимо указать на противоре-
чивость результатов, полученных предшествующи-
ми авторами, исследовавшими риски НЭК у детей 
при назначении антибактериальной терапии бере-
менным. Так Kenyon et al. отметили взаимосвязь на-
значения амоксициллина/клавуланата роженицам 
при преждевременных родах и развитием некроти-
зирующего энтероколита в раннем неонатальном 
периоде у новорожденных [21]. В противополож-
ность этому, Al- Sabbagh et al. при 17-летнем наблю-
дении не было выявлено доказательств зависимости 
формирования НЭК у младенцев от пренатальной 
антибиотикотерапии с включением амоксицилли-
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Клинические показатели 
новорожденных/матерей

Основная группа
n (%) или М(±SD)

n = 97

Группа сравнения
n (%) или М(±SD)

n = 97

Значимость
(Р-критерий)

Гипертензия у матери 10 (10%) 24 (25%) 0,01*
Летальность 28 (28,9%) 15 (15,5%) 0,03*
Хориоамнионит у матери 17 (18%) 8 (8%) 0,08
Число детей на искусственном вскармливании 63 (65%) 52 (54%) 0,10
Мужской пол 58 (60%) 45 (46%) 0,11
ГВ, недели 29,1 (±4,0) 29,3 (±3,9) 0,26
Инотропная поддержка у новорожденных 12 (12%) 18 (19%) 0,26
Оценка по Апгар на 1 мин ≥ 8 51 (52,6%) 51 (52,6%) 1,00
Оценка по Апгар на 5 мин ≥ 8 72 (74,2%) 77 (79,4%) 0,44
Стероидная терапия у новорожденных 61 (62,9%) 57(58,8%) 0,57
ЗВУР 13 (13,4%) 10 (10,3%) 0,63
Вес при рождении, г 1342 (±639) 1347 (±632) 0,76
Вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ) 15 (15,5%) 17 (17,5%) 0,84
Преждевременный разрыв плодных оболочек 35 (36,1%) 33 (38,1%) 0,88
Преждевременные роды 53 (54,6%) 52 (53,6%) 1,00
Кесарево сечение 53 (54,6%) 54 (55,7%) 1,00
Неонатальная гипотензия 25 (25,8%) 25 (25,8%) 1,00
РДС 51 (53,1%) 53 (54,6%) 1,00
ОАП 23 (23,7%) 23 (23,7%) 1,00

Таблица 1.
Сравнительные 
данные исследу-
емых групп детей 
и матерей (M ± m)
Примечание:

* – достовер-
ность различий 
параметров между 
группами (p ≤0,05)

Антибиотики, полученные 
детьми пренатально

Нескорректированный 
ОШ (95% ДИ)

Кол-во матерей, 
родивших детей 

с НЭК

Кол-во матерей, 
родивших детей 

без НЭК

Значимость
(Р-критерий)

Любая антибиотикотерапия 2,0 (1,0–3,9) 26 13 0,04*
Ампициллин1 2,4 (1,2–4,8) 26 11 0,02*
Ампициллин2 2,8 (1,4–5,8) 28 10 0,005*
Сульбактам 5,0 (0,6–42,8) 5 1 0,14
Линкомицин 0,3 (0,0–2,2) 1 4 0,21
Гентамицин 2,0 (0,4–10,9) 4 2 0,42
Цефазолин 0,8 (0,3–2,2) 6 8 0,59
Клафоран 1,0 (0,4–2,9) 7 7 1,00
Эритромицин 1,0 (0,4–2,7) 8 8 1,00

Таблица 2.
Относительные ри-
ски НЭК у младен-
цев, подвергшихся 
антенатальному 
воздействию анти-
биотиков
Примечание:
1 – антибиотик 
применялся как 
монотерапия
2 – антибиотик при-
менялся в составе 
комбинированной 
терапии
 * – различия 
параметров между 
группами досто-
верны (p <0,05) Вероятные факторы риска ОШ (95% ДИ)

Значимость 
(Р-критерий)

Гипертензия у матери 0,33 (0,14–0,78) 0,01*
Хориоамнионит у матери 2,50 (0,97–6,44) 0,06*
Искусственное вскармливание 1,85 (0,94–3,63) 0,08*
Мужской гендер 1,67 (0,93–2,99) 0,09*
Инотропная поддержка у новорожденных 0,54 (0.22–1.35) 0,19

Таблица 3.

Примечание:

Потенциальные факторы 
риска НЭК у новорожденных
 * – различия параметров 
между группами достовер-
ны (p <0,05)

на/клавуланата [22]. Подобные результаты были 
получены Ehsanipoor et al. при исследовании состо-
яния недоношенных новорожденных, родившихся 
у матерей, получавших амоксициллин/клавуланат 

во время беременности [23]. Кроме того, Mercer et al. 
обнаружили положительное влияние пренатальной 
антибактериальной терапии в отношении сниже-
ния частоты НЭК у младенцев [19, 26].

Заключение

При проведении данного исследования была выяв-
лена статистически значимая взаимосвязь между 
пренатальным лечением матери препаратами ам-
пициллина и развитием НЭК у их новорожденных. 
Также были установлены потенциальные факто-
ры влияния, такие как артериальная гипертен-
зия, клинический хориоамнионит, искусственное 
вскармливание, мужской пол, усиливающие риск 

НЭК у младенцев на фоне внутриутробной анти-
бактериальной терапии.

Дородовая антибиотикотерапия с применением 
препаратов ампициллина и наличие сопутствую-
щих факторов риска значительно повышает веро-
ятность возникновения НЭК у их недоношенных 
детей, что необходимо принимать во внимание 
при назначении лечения беременным женщинам.
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