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Резюме

Приоритетом национальной политики в области здравоохранения является сохранение жизни и высокого уровня 
качества жизни каждого недоношенного. В клиническом фокусе находятся дети, рожденные с ЭНМТ. Среди этой 
категории детей НЭК вносит основной вклад в структуру младенческой летальности.

На основе анализа литературы авторы делают вывод — исследование клеточных маркеров, характеризующих 
различную глубину повреждения энтероцитов, позволяет: оценить вероятность развития НЭК у младенцев с ЭНМТ; 
провести раннюю диагностику НЭК; исключить НЭК у новорожденных со сходными симптомами; прогнозировать 
течение НЭК; предложить и обосновать персонифицированные подходы к коррекции низкой обеспеченности 25(ОН)
D; проанализировать влияние генов- кандидатов на реализацию НЭК, его исходов и метаболизма 25(ОН)D.

Для оценки повреждения на уровне энтероцита авторами для литературного анализа выбрана кишечная фракция 
белка, связывающего жирные кислоты (I-FABP). Для определения глубины повреждения межклеточных контактов ки-
шечника — экспрессия трансмембранных (клаудин-2, клаудин-3, клаудин-4, окклюдин) и цитоплазматических (зонулин) 
белков плотных контактов. Анализ результатов исследований по экспрессии фекального кальпротектина, липокалина-2 
(LCN2) и эозинофильного нейротоксина, показывающих активность локального воспаления, проведен с целью оценки 
как риска реализации НЭК, так и его течения. Повреждение кишечника связано с нарушением метаболизма 25(ОН)
D, а метаболическое заболевание костей у недоношенных, реализовавших повреждение кишечного барьера вплоть 
до НЭК, регистрируется в десятки раз чаще на этапе выхаживания в ОРИТН. Огромным количеством исследований 
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Summary

The priority of the national health policy is to preserve the life and a high level of quality of life for every premature baby. 
The clinical focus is on children born with ELBW. Among this category of children, NEC makes the main contribution to the 
structure of infant mortality.

Based on the analysis of the literature, the authors conclude that the study of cell markers that characterize diff erent depths 
of damage to enterocytes allows: to assess the likelihood of developing NEC in infants with ELMT; conduct early diagnosis 
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показано снижение выживаемости, повышение риска тяжелых осложнений на фоне низкой обеспеченности 25(ОН)D 
в популяции недоношенных. Авторы анализируют взаимосвязь обеспеченности 25(ОН)D с учетом влияния экзогенных 
и эндогенных факторов с характером повреждения стенки кишечника и реализацией НЭК, и делают акцент на суще-
ствующие профилактические и лечебные подходы к назначению различных доз витамина D у недоношенных с НЭК.

Ключевые слова: некротизирующий энтероколит, недоношенность, I-FABP, клаудины, окклюдин, зонулин, кальпро-
тектин, липокалин-2, эозинофильный нейротоксин, 25(ОН)D
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of NEC; rule out NEC in neonates with similar symptoms; predict the course of NEC; propose and substantiate personalized 
approaches to correcting the low supply of 25(OH)D; to analyze the infl uence of candidate genes on the implementation of 
NEC, its outcomes, and 25(OH)D metabolism.

To assess damage at the level of the enterocyte, the authors selected the intestinal fraction of fatty acid binding protein 
(I-FABP) for literature analysis. To determine the depth of damage to intercellular junctions of the intestine — the expression 
of transmembrane (claudin-2, claudin-3, claudin-4, occludin) and cytoplasmic (zonulin) tight junction proteins. Analysis of the 
results of studies on the expression of fecal calprotectin, lipocalin-2 (LCN2) and eosinophilic neurotoxin, showing the activity 
of local infl ammation, was carried out in order to assess both the risk of NEC and its course. Intestinal damage is associated 
with impaired 25(OH)D metabolism, and metabolic bone disease in preterm infants with damage to the intestinal barrier up 
to NEC is recorded ten times more often at the stage of nursing in the NICU. A huge number of studies have shown a de-
crease in survival, an increase in the risk of severe complications against the background of a low supply of 25(OH)D in the 
preterm population. The authors analyze the relationship between 25(OH)D availability, taking into account the infl uence of 
exogenous and endogenous factors, the nature of damage to the intestinal wall and the implementation of NEC, and focus 
on the existing preventive and therapeutic approaches to prescribing various doses of vitamin D in preterm infants with NEC.

Keywords: necrotizing enterocolitis, prematurity, I-FABP, claudins, occludin, zonulin, calprotectin, lipocalin-2, eosinophilic 
neurotoxin, 25(OH)D
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Актуальность

По данным мировой статистики каждая 10-я бере-
менность заканчивается преждевременными ро-
дами. В России этот показатель составляет 5–6%, 
около 1% детей рождаются с массой менее 1000 
граммов (ЭНМТ, экстремально низкая масса тела). 
Технологии выхаживания недоношенных детей 
ежегодно совершенствуются, однако заболеваемость 
некротизирующим энтероколитом (НЭК) продол-
жает оставаться стабильно высокой, внося значи-
мый негативный вклад в структуру младенческой 
смертности в РФ. На сегодня это наиболее частая 
патология ЖКТ у недоношенных новорожденных [1]. 
По данным зарубежных авторов, НЭК встречается 
с частотой 2,4 на 1000 новорожденных, что состав-
ляет 2,1% среди всех детей, поступающих в неона-
тологические отделения интенсивной терапии, по 
сообщениям отечественных авторов – с частотой 
4%. Летальность может достигать от 20 до 70% [2].

Сложные патофизиологические механизмы, ле-
жащие в основе НЭК, и крайняя затруднительность 
ранней, доклинической диагностики НЭК диктуют 

необходимость продолжения анализа литературы 
с целью поиска и уточнения механизмов повреж-
дения стенки кишечника у недоношенных новоро-
жденных детей с помощью перспективных марке-
ров, имеющих высокую диагностическую ценность 
и/или играющих значимую патогенетическую роль.

НЭК характеризуется разрушением слизисто-
го слоя и трансмуральным некрозом кишечной 
стенки, поэтому необходимо искать и внедрять 
в практику тесты, которые отразят это разрушение 
до того, как оно проявит себя клинически и/или 
станет видимым на рентгеновском снимке [3–6]. 
Особо важно, с учетом специфики обсуждаемой 
категории пациентов – недоношенные новорожден-
ные, уделять внимание поиску и оценке диагности-
ческой значимости неинвазивных маркеров по-
вреждения кишечника, которые можно оценивать 
в амниотической жидкости, копрофильтратах, что 
позволяет избежать дополнительной кровопотери 
и не увеличивать число гемотрансфузий, несмотря 
на проведение ежесуточного мониторинга.

Кишечный барьер как сложная функциональная система: 
физиологические и патогенетические аспекты

Состояние кишечного барьера является одним 
из важнейших факторов, который определяет 
последующее течение адаптации у новорожден-
ного ребенка. В зависимости от проницаемости 
стенки кишечника, вида питания, инфекцион-
ных агентов и в целом состояния новорожденно-
го, могут развиться те, или иные патологические 
процессы, несущие непосредственную угрозу 
жизни ребенка [4, 5]. Для недоношенных детей 
с экстремальной (ЭНМТ) и очень (ОНМТ) низкой 
массой тела характерна морфофункциональная 
незрелость кишечного барьера, на которую наслаи-
вается микробная колонизация, гипоксия и как 
результат ишемия стенки кишки, метаболические 

нарушения – ацидоз, алкалоз различного характе-
ра, усугубляющие эпителиальную проницаемость 
и инициирующими дальнейший каскад событий, 
приводящих к реализации НЭК [2–6].

Сам же кишечный барьер, представляет собой 
комплексную систему, осуществляющую высоко-
селективную защиту внутренней среды от чуже-
родных агентов [4–6]. Представлена она иммунным 
и неиммунным компонентами. Иммунный компо-
нент включает в себя GALT-систему (ассоцииро-
ванную с кишечником лимфоидную ткань). Она 
состоит из скоплений лимфоидных фолликулов 
(пейеровы бляшки, солитарные фолликулы), рас-
полагающихся на всем протяжении кишечника 
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в его слизистом и подслизистом слоях, внутриэпи-
телиальных лимфоцитов, плазматических клеток 
и Т-клеток собственного слоя слизистой оболочки 
и брыжеечных лимфатических узлов [4–9].

Неиммунный компонент, представляет собой 
механический барьер, в виде эпителиальных кле-
ток с плотными соединениями, белками плотных 
соединений, комменсальной микробиотой, клет-
ками энтеральной нервной системы и синтезом 
лизоцима, пропердина, муцина, пепсина, соляной 
кислоты, протеолитических панкреатических фер-
ментов, секрецией желчи, перистальтикой кишеч-
ника, печеночным барьером [3–9].

Существует еще один компонент, это кишечно- 
сосудистый барьер, который образуют сосуди-
стые эндотелиальные клетки, кишечные глиальные 
клетки и перициты [3].

Главными объектами для изучения в настоя-
щий момент являются белки плотных контактов 
и их функции [7–9]. Комплексы белков плотных 
связей формируют апикальную часть латеральной 
мембраны между двумя клетками, что обеспечи-
вает механический каркас и позволяет проникать 
в это пространство только мелким молекулам, 
весом до 500 Да, а также исключает проникно-
вение бактерий и антигенных белков [3]. Сами 
же комплексы построены в виде мостиков между 
соседними клетками, состоящими из трансмем-
бранных связывающих белков (зонулин, клаудины, 
окклюдин, цингулин, молекулы адгезии и дру-
гие). Именно от этих белков зависит прочность 
механического каркаса и проницаемость стенки 
кишечника [3–9].

Зонулин – белок, по структуре схожий с холер-
ным вибрионом. Синтезируется он в основном 
в печени и способен изменять проницаемость 
кишечной стенки. Происходит это посредством 
активации связанных с ZO-1 протеином актино-
вых элементов эпителиальных клеток, вследствие 
чего межклеточные контакты расширяются, и про-
ницаемость кишечного эпителия увеличивается. 
Помимо этого, зонулин способен активировать 
эпидермальный фактор роста через протеиназо- 
активируемые рецепторы типа 2, расположенные 
на базолатеральной и апикальной поверхностях 
эпителиальных клеток [8].

Клаудины – основные мембранные белки, кото-
рые способны напрямую изменять проницаемость 
кишечного барьера под влиянием различных сти-
мулов. В организме человека описано 26 видов 
этих белков, все они локализуются в разных ор-
ганах и системах. В одних органах преобладают 
одни типы клаудинов, в других другие. В эпителии 
желудочно- кишечного тракта в основном пред-
ставлены клаудины 1, 2, 12, 15 [3, 8, 9]. Эти белки 
взаимодействуют с клаудинами соседних или при-
легающих клеток через гомо-, гетеро-, цис- и транс- 
контакты. Такого рода взаимодействие обеспечива-
ет избирательность кишечного барьера. Например, 
одни типы клаудинов служат для поддержания 
целостности барьера и практически непроницаемы, 
клаудины 10а и 17 проницаемы для анионов, 10b 
для катионов, 2 и 15 для катионов и воды [10].

Окклюдин – еще один белок плотных контак-
тов, является интегральным. Наряду с клаудинами 

является основным белком плотных контактов 
эпителиальных клеток [4].

Цингулин – белок, расположенный в апикаль-
ных областях клеток. Данный компонент является 
плохо изученным, но известно то, что белок мо-
жет функционально взаимодействовать с цито-
скелетом эпителиальных клеток, изменяя просвет 
межклеточных контактов [10]. В проницаемости 
участвуют и мембранные белки. К таким относятся 
ZO-1, ZO-2, ZO-3 или зональные окклюдины. Эти 
белки осуществляют связь между мембранными 
белками и актиновыми нитями клеток [9, 10, 11].

Кроме того, в процессах регуляции проницае-
мости кишечника играют роль и внутриклеточные 
белки. Например, белок 2, содержащий нуклеотид- 
связывающий домен олигомеризации (NOD 2), 
главным образом, белок обеспечивает непрохо-
димость для пептидогликанов бактерий и сти-
мулирует развитие местной иммунной реакции. 
Другой внутриклеточный белок – белок, связанный 
с аутофагией 16-подобрый (ATG16L1), он участвует 
в синтезе лизосом, осуществляющих аутофагию 
вторгшихся патогенов [12].

Неоспорима роль белков и рецепторов иммун-
ной системы, с помощью которых осуществляется 
непроницаемость кишечной стенки для большин-
ства видов патогенов. Активируя основные пути 
врожденного или приобретенного иммунного от-
вета, эти структуры обеспечивают освобождение 
организма от чужеродных агентов [13, 14]. К ним 
относятся:
• толл-подобные рецепторы (TLR4, MD2) – рас-

познают структуру патогенов и активируют 
врожденные иммунные реакции [13],

• фактор активации тромбоцитов (PAF) – является 
мощным провоспалительным фосфолипидом 
[14],

• единый рецептор иммуноглобулина и толл-ин-
терлейкина 1 (SIGIRR) – блокирует чрезмерную 
активацию TLR и тормозит воспалительный 
процесс для возвращения к нормальной прони-
цаемости кишечника [13],

• маннозосвязывающий лектин (MBL) – важный 
фактор врожденного иммунитета, он распознает 
углеводные фрагменты патогенов и вызывает их 
уничтожение с помощью системы комплимента 
[15],

• ядерный фактор- kappa B (NFKB) – основной 
транскрипционный фактор, регулирующий 
выработку сразу нескольких генов провоспа-
лительных белков [15],

• провоспалительные цитокины [13, 15].

И наконец, белки, со стороны третьего компо-
нента – кишечно- сосудистого барьера [4–6]:
• сосудистый эндотелиальный фактор роста 

(VEGF) – отвечает за сосудистую проницаемость 
[16],

• эндотелиальная NO-синтаза – путем выработки 
оксида азота, регулирует кровоток и целостность 
в слизистой оболочке кишечника [17],

• гепарин- связывающий эпидермальный фактор – 
усиливает кишечный кровоток, снижает апоптоз 
клеток, стимулирует миграцию и пролифера-
цию энтероцитов [17].
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Таким образом, представления о кишечном 
барьере на сегодняшний день характеризуются 

множеством функционально- значимых молекул 
и сложной системой регуляции [16].

Некротизирующий энтероколит: перспективные биомаркеры 
повреждения кишечного барьера

Некротизирующий энтероколит (НЭК) явля-
ется смертельным заболеванием, при котором 
современные диагностические инструменты не-
достаточны для доклинического выявления и пре-
дотвращения НЭК, а ранние прогностические 
биомаркеры могут быть полезны для выявления 
детей с высоким риском развития НЭК – этот те-
зис констатируют исследователи во всем мире 
[17, 18]. Однако существуют сложности поиска 
диагностических маркеров, которые часто заклю-
чаются в ограниченной численности выборки, 
в частности, Hoff sten A, и соавторы обследовали 

11 новорожденных с НЭК и исследовали у них 189 
воспалительных, онкологических и сосудистых 
протеомных биомаркеров. Но несмотря на огром-
ное количество маркеров достоверной разницы 
между 11 детьми с НЭК и 29 детьми без НЭК не 
было получено [17].

В последние годы особое внимание уделяется 
исследованию проницаемости кишечной стенки 
и ее роли в формировании НЭК. И основными 
объектами для изучения в настоящий момент яв-
ляются метаболические продукты жизнедеятель-
ности энтероцитов.

Маркеры повреждения энтероцита
В качестве первого объекта авторский коллектив 
сфокусировался на анализе литературы в рамках 
изучения I-FABP (fatty acid binding protein), белка, 
который экспрессируется в зрелых эпителиальных 
клетках слизистой оболочки тонкого и толстого 
кишечника, участвуя в абсорбции, внутриклеточ-
ном транспорте и метаболизме пищевых жирных 
кислот и их эфиров ацил- КоА в тонком кишечни-
ке). Продукция I-FABP регулируется геном FABP2 
миссенс- вариация (Ala54Th r; rs1799883) которого 

тесно связана с изменением метаболизма липидов 
и углеводов, на настоящий момент FABP2 является 
широко изученным геном- кандидатом, связанным 
с метаболическими нарушениями, включая ожи-
рение, диабет и метаболический синдром, однако 
неясно, влияет ли полиморфизм Ala54Th r на повы-
шение уровня I-FABP в биологических жидкостях 
у недоношенных новорожденных с НЭК и данных 
в отечественной и зарубежной литературе, посвящен-
ных обозначенной тематике не обнаружено [6, 8–11].

Маркеры повреждения межклеточных контактов
Вторым объектом изучения проницаемости ки-
шечной стенки являются белки плотных контактов: 
трансмембранные (клаудин-2, клаудин-3, клаудин-4, 
окклюдин) и цитоплазматические (зонулин) [9–14].

Именно от этих белков зависит прочность ме-
ханического каркаса и проницаемость стенки ки-
шечника [12, 13], что является, безусловно, одним из 
важных механизмов формирования НЭК и степени 
его тяжести. Особую роль в формировании НЭК 
имеет и генетическая регуляция проницаемости 

кишечной стенки. Показано, что распространен-
ность НЭК зависит от этнической принадлежности, 
близнецовый метод в исследованиях подтвердил 
роль генетических полиморфизмов в формирова-
нии НЭК. В литературе продемонстрировано, что 
у детей с НЭК экспрессия генов клаудина-4 (p=0,05), 
зонулина (ZO-1) (p=0,05), окклюдина (p=0,007) 
и цингулина (p=0,007) была значительно снижена, 
помимо этого они установили, что степень сни-
жения коррелирует с тяжестью заболевания [19].

Маркеры локального нейтрофильного воспаления
Третьим объектом изучения явились маркеры 
воспаления на уровне кишечника. Исследование 
уровня фекального кальпротектина позволяет 
оценить активность локального нейтрофильного 
воспаления в кишечнике широко и успешно ис-
пользуется прежде всего для диагностики и оцен-
ки эффективности базисной противовоспалитель-
ной терапии при воспалительных заболеваниях 
кишечника (язвенный колит и болезнь Крона), 
а также имеет вспомогательное значение для ди-
агностики и дифференциальной диагностики 
ишемии кишечника, аллергической гастроэнте-
ропатии. Кальпротектин характеризует прежде 
всего местную (топическую на уровне кишечника) 
активность нейтрофильного воспаления. Во мно-
гих работах было показано, что уровень фекаль-
ного кальпротектина выше у недоношенных детей, 
хотя стойких корреляционных взаимосвязей с ге-
стационным возрастом (ГВ) в ряде исследований 
получено не было [20, 33].

Очень ценными с научной и клинической точки 
зрения являются данные о нарастании концен-
трации фекального кальпротектина за 10 суток до 
манифестации НЭК среди недоношенных ново-
рожденных детей. Именно эти данные необходи-
мо подтверждать дальнейшими исследованиями, 
поскольку на их основе и будет построен алгоритм 
ранней доклинической диагностики и диффе-
ренциальной диагностики среди недоношенных 
детей [21].

Другой сходный маркер, оценивающий актив-
ность нейтрофильного воспаления – липокалин-2 
(LCN2), высокая диагностическая значимость ко-
торого была вначале продемонстрирована для 
острого повреждения почек [22].

LCN2 также известный как липокалин, ассо-
циированный с нейтрофильной желатиназой, яв-
ляется антимикробной молекулой, активность 
которой в клетках кишечника повышается при 
провоспалительных состояниях. В настоящее 
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время его диагностическая ценность показана при 
воспалительных заболеваниях кишечника среди 
взрослых. Причем активность LCN2 коррелиро-
вала с активностью кальпротектина [22].

Относительно недавно рабочая группа под ру-
ководством Tremblay E сообщила, что LCN2 явля-
ется ключевым маркером, связанным с образцами 
подвздошной кишки младенцев с НЭК [23].

Крайне важно, что высвобождение LCN2 
в стуле недоношенных детей было относительно 

сопоставимо с высвобождением кальпротектина, 
повышаясь задолго до постановки диагноза НЭК, 
что представляет собой потенциальный новый 
надежный маркер для этого состояния. В одном 
из недавних исследований Th ibault MP и соавт, 
результаты которого опубликованы в январе этого 
года показана высокая диагностическая ценность 
определения кальпротектина и липокалина в кале, 
на доклиническом этапе – за 7 суток до появления 
признаков НЭК [23].

Маркеры локального эозинофильного воспаления
Четвертым объектом исследования явилось изуче-
ние активности эозинофильного воспаления при 
НЭК, что заслуживает особого внимания ввиду вы-
сокой частоты пищевой непереносимости у данной 
категории детей и сложностями выбора питатель-
ного субстрата, расширения объема энтерального 
питания, поэтому авторский коллектив предпола-
гает, что использование фекального эозинофиль-
ного нейротоксина может стать перспективным 
направлением поиска биомаркеров повреждения 
кишечника [24, 25]. В 2021 году Lu Y и соавт, расска-
зали в своей статье о рецидивирующих симптомах 
НЭК у недоношенного ребенка. В этой статье опи-
сывался клинический случай, в котором у паци-
ента, после выздоровления были отмечены повто-
ряющиеся эпизоды стула с кровью, возникающие 
обычно после кормления обогащенным грудным 
молоком и смесью, содержащую белки коровьего 

молока. У коллег возникли подозрения на реци-
дивирующие симптомы НЭК, однако ребенок был 
относительно здоров и не проявлял болезненности 
в животе. Последовательные анализы крови пока-
зали нормальный уровень С-реактивного белка 
и повышение уровня эозинофилов. А после перево-
да ребенка на гидролизованную смесь, описанные 
выше симптомы полностью прекратились. Так был 
выявлен в дополнение к НЭК, FPIES-синдром (син-
дром энтероколита, индуцированного пищевыми 
белками) [25].

Таким образом, выявление непереносимости 
некоторых пищевых белков при НЭК у новоро-
жденных, позволит правильно организовать энте-
ральное питание младенцам, избежать усугубление 
болезни, основываясь не на методе проб и ошибок, 
а на значении конкретного показателя эозинофиль-
ного воспаления.

Клиническая и диагностическая значимость биологических 
маркеров повреждения кишечника

Диагностика НЭК представляет собой сложную 
задачу во всем мире, поскольку диагноз в реаль-
ной клинической практике до сих пор основы-
вается на клинических и рентгенологических 
характеристиках, определенных четыре десяти-
летия назад [26, 27]. Младенцы с ЭНМТ наибо-
лее подвержены риску развития НЭК и раннее 
выявление НЭК до появления клинических про-
явлений обеспечит период, позволяющий про-
водить целенаправленные вмешательства, такие 
как лечение антибиотиками, введение донорского 
молока [26,27].

Однако в большинстве исследований у недо-
ношенных детей было проведено тестирование 
биомаркеров в исследуемых образцах уже во 
время постановки диагноза НЭК, т. е. после ма-
нифестации клинических проявлений, что не 
позволяет проводить раннюю доклиническую 
диагностику и не позволяет судить о доклини-
ческой диагностической ценности исследуемых 
биомаркеров повреждения кишечника [28–30]. 
В недавнем метаанализе, включавшем более 600 
новорожденных, в 10 из 13 исследований сооб-
щалось о повышенных уровнях кальпротектина 
среди младенцев с диагнозом НЭК, но его значение 
как маркера раннего скрининга остается неопре-
деленным. [30].

Высокая диагностическая ценность была про-
демонстрирована для I-FABP в качестве доклини-

ческого маркера, увеличение его экспрессии было 
зарегистрировано за сутки до манифестации кли-
нических проявлений [31]. Также была показана 
ценность I-FABP для прогнозирования тяжести 
течения заболевания в первые 6 часов подозрения 
на НЭК [32].

В целом, основные направления исследований 
сосредоточены на идентификации неинвазив-
ных маркеров поражения кишечника на докли-
нической стадии [33]. Кроме того, крупный пул 
научных исследований сосредоточен на поиске 
и разработке потенциально полезных методов 
лечения, которые можно было бы использовать 
для предотвращения НЭК, сосредоточив внима-
ние на подавлении воспалительных сигнальных 
путей, путем назначения пробиотиков, грудно-
го молока, в том числе донорского, а также на 
идентификации молекул, которые могут ускорить 
созревание кишечника, оказывая антиоксидант-
ное и стимулирующее воздействие на незрелую 
слизистую оболочку кишечника недоношенного 
ребенка [32–35].

Таким образом, усилия, предпринятые за по-
следние пять лет для характеристики специфиче-
ских биомаркеров, улучшающих диагностические 
возможности при НЭК, привели к выявлению не-
скольких потенциальных кандидатов для поста-
новки диагноза и дифференциации НЭК от других 
подобных патологических состояний.
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Повреждение кишечного барьера и метаболизм витамина D

Повреждение кишечного барьера и манифестация 
НЭК напрямую связаны с нарушением метаболизма 
25(ОН)D [36]. Как известно, синдром мальабсорб-
ции свой ственен всем детям с ЭНМТ и ОНМТ и ре-
ализуется на фоне морфофункциональной незре-
лости желудочно- кишечного тракта, повреждения 
кишечного барьера на фоне множественной комор-
бидности патологических состояний при недоно-
шенности, что в свою очередь еще более усугубляет 
дефицит различных нутриентов, в том числе, вита-
мина D. В свою очередь ремоделирование костной 
ткани, метаболическое заболевание костей, прежде 
всего переломы трубчатых костей, у недоношенных 
детей, реализовавших повреждение кишечного ба-
рьера и НЭК, регистрируется в десятки раз чаще 
на этапе выхаживания в отделениях реанимации 
и интенсивной терапии новорожденных (ОРИТН) 
и неонатальных стационарах [37–38].

Огромным количеством клинических исследова-
ний показано снижение выживаемости, повышение 
риска тяжелых осложнений на фоне низкой обе-
спеченности 25(ОН)D в популяции недоношенных 
детей [39–41]. Известно, что метаболиты витамина 
D: 25(OH)D и 1,25(OH)2D3 действуют на клетки 
не прямо, а опосредованно, через специфические 
рецепторы, которые имеются во многих органах- 
мишенях, включая кишечник. Большая часть клеток 
относится к клеткам иммунной системы, например, 
Th 17-хелперы, активность которых подавляет ви-
тамин D, снижая воспалительную реакцию тканей. 

Другие клетки, витамин D, наоборот стимулирует, 
к таким относятся Т-супрессоры.

Помимо регуляции клеточной дифференцировки, 
витамин D способен регулировать оптимальное 
соотношение провоспалительных и противовоспа-
лительных цитокинов (ингибирует интерлейкин 12, 
фактор некроза опухоли и увеличивает продукцию 
интерлейкина 10 и других цитокинов). Кроме того, 
витамин D способен повышать экспрессию NOD2 
в эпителиальных клетках кишечника [42, 43].

И, наконец, генетические варианты гена рецеп-
тора витамина D способны оказывать влияние на 
изменение проницаемости кишечного барьера. 
В 2020 году было обследовано 122 недоношенных 
новорожденных и показали, что частота НЭК у но-
ворожденных была в 2 раза выше среди носителей 
генотипа СС ApaI VDR (OR = 2,129 (1,169–3,912), 
p<0,05) [44]. Kosik K. и соавт. показали, что носи-
тельство мутантного генотипа GG полиморфизма 
BsmI гена VDR повышает тяжесть повреждения 
кишечного барьера (р=0,006) [45].

Вышеописанное свидетельствует об актуальности 
изучения обеспеченности 25(ОН)D недоношен-
ных новорожденных, анализа взаимосвязи уровня 
25(ОН)D с характером повреждения стенки кишеч-
ника и реализацией НЭК, определения факторов 
риска их развития и обоснования персонифициро-
ванного подхода к назначению профилактических 
и лечебных доз витамина D у недоношенных ново-
рожденных с НЭК.

Обеспеченность витамином D в перинатальном периоде

Как известно, дефицит витамина D у матери обу-
словливает дефицит его и у ребенка. A. Merewood 
и соавт. было проведено масштабное исследование 
уровня 25(ОН)D в плазме крови у матери и пуповин-
ной крови ребенка. Всего было обследовано 459 пар 
мать-младенец. Результаты оказались следующими: 
средний уровень 25(OH)D у новорожденных соста-
вил 17,2 нг/мл (CI: 16,0–18,8); средний уровень мате-
ринского 25(OH)D составил 24,8 нг/мл (CI: 23,2–25,8). 
В целом, 58,0% младенцев и 35,8% матерей имели 
дефицит витамина D (25(ОН)D<20 нг/мл); 38,0% 
младенцев и 23,1% матерей имели тяжелый дефицит 
(25(ОН)D<15 нг/мл). Факторы риска дефицита вита-
мина D у младенцев включали дефицит у матери (OR: 
5,28), роды в зимнее время года (OR: 3,86), черную 
расу (OR: 3,36) и ИМТ матери ≥35 (OR: 2,78) [46].

В другом крупном исследовании (2021 год), уче-
ные Z. Chen и соавт. провели определение уровня 
25(ОН)D у здоровых детей в возрасте после года 
(24–72 месяца) таким образом, анализируя как ме-
няется концентрация вещества с течением времени. 
В возрасте 24–36 месяцев средний уровень витамина 
составил 29.44 ± 7.30 нг/мл; 36–48 месяцев 28.49 ± 
7.13 нг/мл; 48–60 месяцев 25.38 ± 6.68 нг/мл; 60–72 
месяцев 23.30 ± 7.29 нг/мл. Эти данные позволяют 
предположить, что исходный уровень 25(ОН)D 
имеет тенденцию к снижению с возрастом, и если 
у здоровых детей уровень значительно понижается, 

то что же тогда происходит у детей с уже имеющимся 
дефицитом [47].

Очень интересное и  крупное по своему мас-
штабу и критериям исследование было проведено 
в 2015 году Heather H. Burris и соавт. Там ученые бра-
ли самые разные характеристики: сезон, в котором 
родился ребенок, возраст матери, раса, сроки геста-
ции (табл. 1). Они обнаружили, что среди младенцев, 
родившихся до 32 недели беременности, вероятность 
уровня 25(OH)D < 20 нг/мл была выше (ОR 2,2, 95% 
CI 1,1, – 4,3). Средний уровень 25(OH)D в плазме 
пуповины был ниже, если младенцы родились зимой 
или весной, а также если их матери были негроидной 
расы, молодыми (до 30 лет). Также они отметили, 
что у младенцев, родившихся зимой или весной, 
уровень 25(OH)D < 20 нг/мл встречался более чем 
в два раза чаще, чем у младенцев, родившихся летом, 
а у темнокожих младенцев уровень 25(OH)D ниже 20 
нг/мл встречался в шесть раз чаще, чем у белых [48].

Для синтеза витамина D необходимы ультрафи-
олетовые лучи, до недавнего времени широко было 
распространено мнение о низкой частоте наруше-
ний обеспеченности 25(ОН)D в странах с высокой 
продолжительностью солнечного сияния. Однако, 
на сегодняшний день, огромное количество исследо-
ваний демонстрирует противоположную ситуацию, 
а в ряде случаев обращает на себя внимание не только 
глобальность низкой обеспеченности, но и глубина 
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Признак Число Средний уровень 25(OH)D ((ng/ml))
Все субъекты 471 детей 34.0
По времени года
Рожденные весной 85 детей 30.4
Рожденные летом 155 детей 38.3
Рожденные осенью 130 детей 36.3
Рожденные зимой 104 ребенка 27.7
Расовые различия
Белая раса 269 37.2
Черная раса 61 25.3
Латиноамериканцы 75 33.8
Азиаты 54 29.9
Другие 7 29.9
Возраст матери
Меньше 20 лет 13 23
От 20 до 30 лет 115 30,0
От 30 до 40 лет 299 35,8
Старше 40 41 35,5
Срок гестации
Меньше 32 недель 71 31,7
32–37 недели 108 36,5
Более 37 недель 292 33,6

Таблица 1
Клинико- 
социальные ассо-
циации с обеспе-
ченностью 25(ОН)
D [48]

Признак
Все 188 

новорожденных

25(OH)
D<10 ng/mL 

(n=83)

25(OH)D, 
10–30 ng/
mL (n=67)

25(OH)
D>20 ng/mL 

(n=38)
P value

Срок госпитализации (в днях) 55.1±39.8 65.1±51.3 49.8±28.1 42.3±18.1 0.005
Летальный исход 18 (9.6%) 6 (7.2%) 6 (9.0%) 6 (15.8%) 0.324
РДС 133 (70.7%) 72 (86.7%) 45 (67.2%) 16 (42.1%) <0.001
БЛД 55 (29.3%) 38 (45.8%) 14 (20.9%) 3 (7.9%) <0.001
Пневмоторакс 10 (5.3%) 8 (9.6%) 2 (3.0%) 0 (0.0%) 0.051
Легочное кровотечение 11 (5.9%) 7 (8.4%) 2 (3.0%) 2 (5.3%) 0.363
Открытый артериальный проток 91 (48.4%) 44 (53.0%) 29 (43.3%) 18 (47.4%) 0.490
Ретинопатия 40 (21.3%) 27 (32.5%) 11 (16.4%) 2 (5.3%) 0.001
НЭК 39 (20.7%) 17 (20.5%) 17(25.4%) 5 (13.2%) 0.141
Сепсис 29 (15.4%) 17 (20.5%) 9 (13.4%) 3 (7.9%) 0.175
Перивентрикулярная лейкомаляция 3 (1.6%) 2 (2.4%) 1 (1.5%) 0 (0.0%) >0.999
Внутрижелудочковое кровоизлияние 
(III и IV степени) 34 (18.1%) 6 (7.2%) 4 (6.0%) 2 (5.3%) >0.999

Таблица 2
Ассоциации между 
уровнем 25(ОН)
D при рождении 
и заболевания-
ми у младенцев 
с очень низкой 
массой тела при 
рождении [50]

существующего дисметаболизма витамина D. Так 
исследование, проведенное среди младенцев Южной 
Африки, Jabulani R. Ncayiyana и соавт., в котором 
определили уровень 25(ОН)D у 744 младенцев в воз-
расте от 6 до 10 недель жизни показало, что распро-
страненность дефицита витамина D составила 81% 
(95% CI 78–83). Рождение зимой и грудное вскармли-
вание были самыми сильными предикторами более 
низкого уровня концентрации 25(OH)D в сыворотке 
крови. По сравнению с детьми, не находящимися 
на грудном вскармливании, дети, находящиеся на 
грудном вскармливании, имели более высокий риск 
дефицита витамина D (OR, 1,96; 95% CI, 1,04–3,67), 
а кормление грудью более одного месяца было свя-
зано с большей вероятностью дефицита витами-
на D (OR, 5,40; 95% CI, 2,37–12,32) и более низкой 
концентрацией витамина D (–16,22 нмоль/л; 95% 
CI, –21,06, –11,39) [49].

Приведены и исследования, касающиеся преж-
девременных родов, недоношенности, рождения 
детей с низкой и экстремально низкой массой тела, 

они все без исключения имели в своем статусе де-
фицит витамина D. Исследование, проведенное 
в Южной Корее в период с 2013 по 2017 год, пока-
зало ассоциацию дефицита витамина D у детей 
с очень низкой массой тела при рождении (cредний 
гестационный возраст 28,4±3,0 недели, средний вес 
1104,7±298,1 г) и различными заболеваниями пери-
ода новорожденности (табл. 2). Ian Kim и соавт., 
установили, что cредний уровень 25(ОН)D 13,4 ± 
9,3 нг/мл, частота дефицита витамина D (<20 нг/
мл) составила 79,8%, а 44,1% недоношенных мла-
денцев имели тяжелый дефицит витамина D (<10 
нг/мл). Их анализ показал, что низкий уровень 
25(OH)D в сыворотке крови (<20 нг/мл) был фак-
тором риска респираторного дистресс- синдром 
(OR, 4,32; р=0,010) и бронхолегочной дисплазии 
(OR, 4,11; р=0,035). Помимо заболеваний легких, 
дефицит витамина D, по мнению авторов, может 
быть фактором риска некротизирующего энтеро-
колита, открытого артериального протока, сепсиса 
и летального исхода [50].



69

клиническая гастроэнтерология | clinical gastroenterology

Генетическая регуляция функционального состояния кишечного 
барьера

Роль генетики в регуляции проницаемости кишеч-
ного барьера и как следствие в развитии воспали-
тельных заболеваний кишечника начала изучаться 
относительно недавно, обусловлено это изначально 
эпидемиологическими данными [51]. Ученые прово-
дили масштабное эпидемиологическое исследование 
распространённости НЭК среди недоношенных 
новорожденных разных стран, и обнаружили, что 
риск развития НЭК широко варьировал в зависи-
мости от этнической принадлежности, реже встре-
чаясь в Японии, Швейцарии и Австрии, и чаще по-
ражая недоношенных детей в Северной Америке, 
Великобритании и Ирландии [52]. Хотя эти различия 
могут быть обусловлены различиями в уходе за но-
ворожденными, исследования, проведенные в США, 
также продемонстрировали различия в риске в за-
висимости от расы, причем у афроамериканских 
младенцев риск развития НЭК выше. Исследования 
близнецов, также продемонстрировали, что более 
50% развитие НЭК обусловлено генетическими 
и общими факторами окружающей среды [53]. 

Эти исследования и стали причиной изучения по-
лиморфизмов различных генов и их роли в развитии 
воспалительных заболеваний кишечника.

Ученые в Израиле в период с 2011 по 2015 год 
исследовали образцы тканей кишечника 12 детей 
с помощью иммуногистохимического анализа и ко-
личественной экспрессии генов. Все дети были 
поделены на 2 группы – группа контроля (причиной 
оперативного вмешательства был не НЭК) и группа 
детей, прооперированных по поводу НЭК. Средний 
гестационный возраст для группы контроля со-
ставил 35,8 ± 1,6 недель, для группы НЭК 27,8 ± 
1,6 недель. Средняя масса тела при рождении для 
контрольной группы – 2468 ± 433 грамм, для группы 
НЭК – 1085 ± 301 грамм. В результате ученые выя-
вили, что у детей с НЭК экспрессия генов клауди-
на-4 (р=0,05), зонулина (ZO-1) (p=0,05), окклюдина 
(p=0,007) и цингулина (p=0,007) была значительно 
снижена, помимо этого они установили, что степень 
снижения коррелирует с тяжестью заболевания 
(табл. 3) [54].

Полиморфизм/
Продукт

Год, страна
Пато-
физиологические 
эффекты

Клинические 
эффекты

n, количество 
обследованных

OR, p 
(достоверность)

Генетическая регуляция белков плотных контактов

CLDN4 (CPETR1)
7q11

2011–2015 год, 
Израиль

Снижение син-
теза клаудина-4

Повышает риск 
возникновения 
НЭК

12 случаев р=0,05

Окклюдин
OCLN 5q13.2

Израль, 2011–
2015 год

Снижение син-
теза окклюдина

Повышает риск 
возникновения 
НЭК

12 случаев р =0,007

Цингулин
CGN

Израль, 2011–
2015 год

Снижение син-
теза цингулина

Повышает риск 
возникновения 
НЭК

12 случаев р =0,007

ZO-1 Израль, 2011–
2015 год

Снижение син-
теза ZO-1

Повышает риск 
возникновения 
НЭК

12 случаев р =0,05

Генетическая регуляция иммунных клеток кишечника

В-клетки: IGHG1, 
IGHA1, SLC15A2, 
IGHM, IGKC 
и CR2

Китай,2021 год Повышают экс-
прессию Ig

Повышает риск 
возникновения 
НЭК

9 случаев р =0,05

Макрофаги: 
CXCL9, CXCL10 
и CXCL11

Китай,2021 год Повышают экс-
прессию Ig

Повышает риск 
возникновения 
НЭК

9 случаев р =0,05

Плазматические 
клетки: NFRSF17, 
MZB1 и EAF2

Китай,2021 год Повышают экс-
прессию Ig

Повышает риск 
возникновения 
НЭК

9 случаев р =0,05

Генетическая регуляция других активных структур

TLR4, MD2
Толл-подобные 
рецепторы

Китай, 2015 год

Связывание 
MD2 с TLR4 
приводит 
к активации 
NF-kB (универ-
сальный фактор 
транскрипции, 
контролирует 
экспрессию ге-
нов иммунного 
ответа

Наличие по-
лиморфизмов 
MD2 повышает 
тяжесть течения 
НЭК

42 случая НЭК 
и 83 случая 
контроля

OR 1.66, 95%
p=0,036

Таблица 3
Генетическая 
регуляции 
функциональной 
активности компо-
нентов кишечного 
барьера [53–60]
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Полиморфизм/
Продукт

Год, страна
Пато-
физиологические 
эффекты

Клинические 
эффекты

n, количество 
обследованных

OR, p 
(достоверность)

Единый ре-
цептор имму-
ноглобулина 
и толл-интерлей-
кина 1 (SIGIRR)
Нонсенс- 
мутация p.Y168X 
и миссенс- 
мутация p.S80Y

США, 2015 год
Мутации в гене 
снижают экс-
прессию SIGIRR

SIGIRR выступа-
ет как «тормоз», 
предотвращает 
чрезвычайную 
активацию TLR, 
потеря этой 
функции приво-
дит к чрезмерно-
му воспалению

37 случаев

Нуклеотид-
связывающий 
домен олигоме-
ризации, содер-
жащий белок 2 
(NOD2)

Германия, 2016 
год

Наличие 2х 
и более вариан-
тов NOD2 ведет 
к потери его 
функции (рас-
познавание му-
рамилдипептид-
ного компонента 
клеточной 
стенки бактерий 
и активация их 
уничтожения)

Повышает риск 
возникновения 
НЭК

9000 недоношен-
ных детей

OR 4.14, 95%
р =0,009

Связанный 
с аутофагией 
16-подобный 1 
(ATG16L1)

США, 2016 год
Снижает интен-
сивность про-
цесса аутофагии

У младенцев 
с гомозиготным 
аллелем этого 
гена снижается 
частота НЭК

260 недоношен-
ных детей OR=0,4, (p<0,05)

Маннозосвязы-
вающий лектин 
(MBL) полимор-
физм

–221 X/Y

Италия, 2012 год

Повышает 
выработку MBL 
(MBL активи-
рует систему 
комплимента)

Повышает риск 
возникновения 
НЭК

107 недоношен-
ных детей

OR= 4,42, 95%
p=0,03

Фактор актива-
ции тромбоци-
тов (PAF)
Белок-активатор 
GM2A
Полиморфиз-
мы: rs1048719, 
rs2075783

Китай, 2015 год

Снижают выра-
ботку белка- 
активатора 
GM2A (антаго-
нист PAF)

Повышают риск 
возникновения 
НЭК

125 младенцев, 
42 с НЭК

rs1048719 
(OR 1,86, 95%, 

(p<0,05)) 
и rs2075783 

(OR 3,23, 95%, 
(p<0,05))

Ядерный 
фактор- kappa B 
(NFKB)
Вариант g.-
24519delATTG

США, 2011 год

Повышает экс-
прессию NFKB 
(основной фак-
тор, регулирую-
щий экспрессию 
нескольких 
провоспалитель-
ных генов)

Повышает риск 
возникновения 
НЭК

166 детей с НЭК
256 детей без 

НЭК

OR ∞, 95%
p=0,003

Генетическая регуляция кишечно- сосудистой проницаемости

Сосудистый 
эндотелиальный 
фактор роста 
(VEGF)
мутантный ал-
лель VEGF-2578

Венгрия, 2006 
год

Снижает про-
дукцию
VEGF

Повышает риск 
возникновения 
НЭК

128 младенцев 
с низкой массой 

тела (< или = 
1500 грамм)

OR 2,77, 95%
p=0,049

Ген эндотелиаль-
ной NO-синтазы 
eNOS полимор-
физмы eNOS 
894G>T и eNOS 
786T>C

Польша, 2018 год Повышают про-
дукцию NO

Повышают риск 
возникновения 
НЭК и тяжесть 
течения НЭК

100 младенцев, 
22 с НЭК

eNOS 894G>T: 
ОR= 20, 95%

p=0,0004
eNOS 786T>C: 
ОR 4,88, 95%, 

p=0,013
Гепарин- 
связывающий 
эпидермальный 
фактор роста- 
подобный 
фактор роста 
(HB-EGF)
rs4912711

Китай, 2018 год Снижает выра-
ботку HB-EGF

Повышает риск 
возникновения 
НЭК

30 младенцев 
с НЭК и 80 кон-

трольная группа

таблица 3
(продолжение)
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В другой работе китайские ученые оценили ко-
личественную экспрессию в 9 образцах ткани ки-
шечника детей, страдающих НЭК и 5 контрольных 
образцах (табл. 3). Была выявлена повышенная 
экспрессия генов основных клеток иммунного от-
вета, в частности, В-клеток: IGHG1, IGHA1, SLC15A2, 
IGHM, IGKC и CR2 (р=0,05), макрофагов: CXCL9, 
CXCL10 и CXCL11(P=0,05), плазматических клеток: 
NFRSF17, MZB1 и EAF2 (р=0,05) [55].

Также в Китае ученые описали полиморфизмы 
толл-рецепторов, а именно MD2 в 42 случаях НЭК 
и 83 случаях контроля (табл. 3). В целом, не было 
выявлено различий в частоте встречаемости SNPs 
MD2 между случаями НЭК и контролем; хотя анализ, 
основанный на степени тяжести, продемонстриро-
вал небольшое, но значительное повышение риска 
хирургического НЭК при наличии вариантов MD2 
(ОР 1,66, 95% ДИ 1,09–3,05, p=0,036) [56].

С  помощью полноэкзомного секвенирова-
ния Sampath и соавт. выявили новый стоп-вари-
ант (p.Y168X) SIGIRR у младенца с НЭК (табл. 3). 
Дополнительное секвенирование гена SIGIRR у 37 
других недоношенных детей (17 с НЭК) показало, 
что редкие и новые варианты SIGIRR встречаются 
чаще у недоношенных детей с НЭК по сравнению 
с контролем, что еще больше указывает на то, что 
SIGIRR является геном, повышающим риск НЭК [57].

Функциональные полиморфизмы NOD2 также 
связаны с развитием НЭК у новорожденных и воспа-
лительных заболеваний кишечника у взрослых. Это 
доказали немецкие ученые в своем исследовании, где 
они обследовали 9000 недоношенных новорожденных 
европейского происхождения и обнаружили, что хотя 
ни один вариант NOD2 не был связан с НЭК, наличие 
2 или более вариантов NOD2 с потерей функции было 
значительно связано с повышенным риском НЭК 
(ОR=4,14, 95% CI 1,41–12,12, p=0,009) (табл. 3) [56].

В США в 2016 году Sampath и другие оценили клю-
чевой ген аутофагии ATG16L1 и обнаружили, что рас-
пространенный вариант ATG16L1 (Th r300Ala) обе-
спечивает защиту от НЭК (OR=0,4, 95% CI 0,19–0,81), 
также была выявлена тенденция к снижению частоты 
НЭК среди младенцев, гомозиготных по аллелю вари-
анта потери функции, что является дополнительным 
доказательством важности этого гена (табл. 3) [57].

Поскольку составной частью процесса воспаления 
является повышение проницаемости, ученые активно 
исследовали гены белков, провоцирующих развитие 
воспалительного процесса. Исследование 107 ново-
рожденных в Италии, было направлено на генетиче-
скую регуляцию маннозосвязывающего лектина (ген 
MBL). Они определили, что промоторный SNP (–221 
X/Y) гена MBL чаще встречается у новорожденных 
с НЭК (OR 4,42, 95% CI 1,11%-17,49%, p=0,03). Этот 
же полиморфизм был связан с повышенным уровнем 
MBL в сыворотке крови, что подтверждает гипотезу 
о том, что варианты усиления функции MBL связаны 
с повышенным риском развития НЭК (табл. 3) [57].

Фактор активации тромбоцитов (PAF) является 
мощным провоспалительным фосфолипидом, его 
антагонист белок- активатор GM2A. Zhou и коллеги 
в 2015 году выяснили, что полиморфизмы GM2A 
rs1048719 (OR 1,86, 95%) и rs2075783 (OR 3,23, 95%) 
снижают выработку белка- активатора, тем самым 
повышая риск развития НЭК [57, 58].

Другой активный провоспалительный ген – ядер-
ный фактор- kappa B (NFKB) и его полиморфизм 
g.-24519delATTG, за счет которого повышается экс-
прессия NFKB, был выявлен у всех 15 младенцев 
с НЭК (p=0,003), по сравнению с контрольной груп-
пой (166 детей без НЭК) (табл. 3) [58–60].

Продолжаются исследования по изучению регуля-
ции кишечно- сосудистого барьера у недоношенных 
детей (табл. 3). Так, в Венгрии в 2016 году исследо-
вали 128 младенцев с низкой массой тела (< или = 
1500 грамм) и выявили полиморфизм гена сосуди-
стого эндотелиального фактора (мутантный аллель 
VEGF-2578). Этот полиморфизм снижает продукцию 
VEGF, а это в свою очередь повышает риск развития 
НЭК (OR 2,77, 95% p=0,049) [60]. В Польше 2018 год, 
определяли полиморфизмы эндотелиальной NO-
синтазы 894G>T и 786T>C, данные полиморфизмы 
повышают продукцию оксида азота, повышают риск 
развития НЭК и являются предикторами тяжелого 
течения заболевания (eNOS 894G>Т: ОR= 20, 95% 
p=0,0004; eNOS 786T>C: ОR 4,88, 95%, p=0,013) [59].

Анализируя, приведенные выше исследования, 
становится ясно, что одна из облигатных проблем 
при недоношенности – дефицит витамина D является 
существенным фактором, влияющим на внутрипро-
светную воспалительную активность в тонкой кишке.

Известно, что метаболиты витамина D – 25(OH)D 
и 1,25(OH)2D3 действуют на клетки не прямо, а опо-
средованно, через специфические рецепторы, кото-
рые имеются во многих органах- мишенях, включая 
кишечник. Большая часть клеток относится к клет-
кам иммунной системы, например, Th 17-хелперы, 
активность которых подавляет витамин D, снижая 
воспалительную реакцию тканей. Другие клетки, 
витамин D, наоборот стимулирует, к таким относят-
ся Т-супрессоры [16–22]. Помимо клеток, витамин 
D способен регулировать правильное соотноше-
ние провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов (ингибирует интерлейкин 12, фактор 
некроза опухоли и увеличивает продукцию интер-
лейкина 10). Кроме того, витамин D способен повы-
шать экспрессию NOD2 в эпителиальных клетках 
кишечника [22].

И наконец, сами полиморфизмы гена рецептора 
витамина D способны оказывать влияние на регуля-
цию проницаемости кишечника, индуцировать бак-
териальную транслокацию и как итог реализацию 
НЭК (рис. 1). В 2020 году в Польше было обследова-
но 122 недоношенных новорожденных и показано, 
что частота НЭК была в 2 раза выше среди носите-
лей генотипа СС полиморфизма Apa I (rs797532) 
гена VDR (OR = 2,129 (1,169–3,912), p<0,05) [48]. 
Китайские ученые продемонстрировали, что носи-
тельство мутантного генотипа GG полиморфизма 
Bsm I (rs1544410) гена VDR повышает тяжесть те-
чения НЭК (р=0,006) (табл. 3) [59].

Таким образом, результаты исследований по-
следних лет аргументируют актуальность и дают 
предпосылки для дальнейшего изучения уровня 
25(ОН)D у недоношенных новорожденных, выявить 
определенные закономерности и решить проблему 
лечения тяжелых заболеваний у недоношенных де-
тей, это даст нам возможность снизить смертность 
младенцев в неонатальном периоде и обеспечить им 
здоровое полноценное детство.
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Рисунок 1.
Идентификация 
неинвазивных 
маркеров пора-
жения кишечника 
у недоношенных 
детей и оценка 
влияния генов 
кандидатов на 
течение патологи-
ческого процесса

Заключение
Таким образом, сохраняющаяся стабильной частота рождения недоношенного ребенка, современные 
технологии выхаживания недоношенного ребенка, высокая частота НЭК среди данной категории паци-
ентов, сложность и многогранность этиологии и патогенеза НЭК, невозможность на современном этапе 
своевременно установить диагноз, а соответственно вовремя начать лечение диктует необходимость 
медицинскому сообществу объединять свои усилия в идентификации ранних доклинических высо-
коспецифичных и неинвазивных маркеров формирования НЭК.

Значимое снижение показателей 25(OH)D характерно для недоношенных детей и выявляется непо-
средственно после рождения. Нарушения обеспеченности 25(ОН)D свидетельствуют о необходимости 
дальнейших исследований с накоплением эпидемиологического материала, формирования концепций 
диагностики, индивидуальной профилактики и лечения гиповитаминоза D среди недоношенных детей, 
которые могут отличаться от подходов к коррекции статуса витамина D в общей популяции.

Эта непростая задача требует комплексного междисциплинарного подхода и касается множества ме-
дицинских отраслей: перинатология, неонатология, педиатрия, хирургия, гастроэнтерология, генетика, 
метагеномика, метаболомика и безусловно не должна оставаться без внимания.
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Белки-маркеры 
повреждения 

кишечника 
I-FABP, клаудин-2, 

клаудин-3, 
клаудин-4, 

окклюдин, зонулин

Профилактика, доклиническая и ранняя диагностика НЭК, персонифицированная диетотерапия 
и лекарственная терапия (антимикробная, противовоспалительная), снижение летальности по причине НЭК

• Док линическая (12–24 
часа) диагностика НЭК;

• оценка течения НЭК (про-
грессирование/стабилиза-
ция/обратное развитие);

• формирование групп риска 
по реализации маль ну три-
ции и мальабсорбции;

• влияние на тактику энте-
рального/парентерального 
питания (сокращение/
расширение/отмена энте-
рального объема)

• Доклиническая (7–10 суток) 
диагностика НЭК;

• оценка течения НЭК (про-
грессирование/стабилиза-
ция/обратное развитие);

• формирование групп риска 
по реализации бактериаль-
ной транслокации и сепсиса;

• влияние на тактику АБТ 
(ран ний пересмотр/смена/
продолжение)

• Доклиническая дифференци-
альная диагностика пищевой 
непереносимости (НЭК изо-
лированный, НЭК в сочетании 
с пищевой непереносимостью);

• оценка патофизиологической 
реакции на энтеральный суб-
страт с момента старта трофи-
ческого питания;

• доклиническая и клиническая 
диагностика – помощь в подбо-
ре энтерального питания

• Предиктор тяжести по-
вреждения кишечника;

• предиктор тяжести маль-
нутриции и мальабсорб-
ции;

• таргетная коррекция 
низкой обеспеченности;

• снижение экспрессии био-
маркеров повреждения 
кишечника;

• противовоспалительная 
терапия

• Прогнозирование экс-
прессии биомаркеров 
повреждения кишеч-
ника;

• формирование групп 
риска для ежедневного 
мониторинга биомар-
керов повреждения 
кишечника;

• прогнозирование реали-
зации дисметаболизма 
25(OH)D и его клиниче-
ских последствий

Маркеры 
нейтрофильного 

воспаления 
кишечника – 
фекальный 

кальпротектин, 
липокалин-2

Маркеры 
эозинофильного 

воспаления – 
фекальный 

эозинофильный 
нейротоксин

Метаболиты 
витамина D: 

25(OH)D

Генетические варианты гена 
FABP2 (Ala54Thr; rs 1799883); 

гена VDR
Taql VDR(c.1206T>C(A>G),
Apal VDR (c.1175-49G>T),

Fokl(BstF5) VDR (c.152T>C)
Pct I (Bsml)

VDR(c.1174+283G>A)
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