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На основании анализа данных зарубежной и отечественной литературы обобщены сведения о неинвазив-
ных биомаркерах и методах изучения воспалительных заболеваний кишечника у новорожденных. Обоснована 
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1В последние годы увеличилась выживаемость 
детей с экстремально низкой массой тела при рож-
дении. Врачи научились выхаживать младенцев с 
экстремально низкой массой тела при рождении, 
усовершенствовали навыки ухода за детьми дан-
ной группы, умеют прогнозировать осложнения и 
проводить их профилактику. Но, несмотря на новые 
технологии, медикаменты, постоянно отрабатывае-
мые практические навыки медицинского персонала, 
проблема воспалительных заболеваний кишечника 
(ВЗК) у недоношенных новорожденных остается ак-
туальной и в настоящее время.

Наиболее тяжелым и угрожающим жизни забо-
леванием у новорожденных является некротический 
энтероколит (НЭК), летальность при котором состав-
ляет 40–80 % и достигает 100 % у пациентов с наибо-
лее тяжелыми формами заболевания и имеющимися 
сопутствующими патологическими состояниями [1, 2].

Частота встречаемости (НЭК) среди недоношен-
ных новорожденных в России составляет 510 случа-
ев на 100 тыс. населения, что соответствует средне-
европейским показателям, но значительно ниже, чем 
в Скандинавии, Америке, Израиле и Англии [2].

Ультразвуковая диагностика воспалитель-
ных заболеваний кишечника. Современная уль-
тразвуковая диагностика пережила большое количе-
ство значимых событий, которые позволили активно 
стимулировать специальность и осуществлять рево-
люционный прогресс, связанный с неинвазивностью, 
безопасностью метода и низкими материальными 
затратами [3]. Ультразвуковые исследования (УЗИ) 
позволили использовать данный метод в качестве 
первичной диагностики воспалительного процесса, 
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а также осуществлять динамическое наблюдение за 
активностью процесса без применения классических 
радиологических, эндоскопических методов [4].

В качестве метода диагностики ВЗК ультразвук 
позволяет получить информацию о перистальтике 
кишечника, изменении скорости кровотока, осуще-
ствить моделирование кишечной стенки и выявить 
на раннем этапе патологические изменения, прово-
дить скрининг заболеваний желудочно-кишечного 
тракта при первичной диагностике [4,5].

К недостаткам метода можно отнести опреде-
ленную зависимость от опыта и навыков оператора, 
особенностей характеристики аппарата, на котором 
проводится исследование, а также технические труд-
ности выполнения исследования у тучных пациентов 
с избыточной массой тела, пациентов с метеоризмом 
или малоподвижных категорий.

УЗИ остается незаменимым методом диагностики 
и последующего мониторинга и занимает одно из ве-
дущих мест в мониторинге эффективности терапии 
и определения риска внекишечных осложнений [6]. 
Современные ультразвуковые аппараты используют 
датчики с более высокой частотой разрешения (5–12 
МГц), позволяющие определить толщину стенки ки-
шечника и выделить пять слоев толстой кишки:

—  гиперэхогенную границу между полостью и 
слизистой оболочкой;

—  гипоэхогенный мышечный слой слизистой 
оболочки;

—  гиперэхогенную подслизистую оболочку;
—  гипоэхогенную мышечную оболочку;
—  гиперэхогенную наружную границу серозной 

оболочки.
Толщина кишечной стенки, регистрируемая при 

поперечном срезе, позволяет дифференцировать 
пять слоев, которые отличаются друг от друга эхоген-
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ными свойствами и не соответствуют анатомическим 
особенностям строения [6,7].

При язвенном колите воспалительный процесс, 
как правило, поражает первые три слоя слизистой 
оболочки, при болезни Крона происходит утолщение, 
утрата структуры кишечной стенки, что свидетель-
ствует о трансмуральном поражении.

К сожалению, определение утолщения кишечной 
стенки, особенно кольцевое, не в состоянии выявить 
поверхностные эрозии, но более глубокие язвы, раз-
рушающие подслизистую оболочку, могут оказаться 
видимыми благодаря пузырькам воздуха в изъявле-
нии и напрямую зависят от локализации пораженно-
го сегмента и профессионализма специалиста, вы-
полняющего диагностическое исследование [8].

С другой стороны, определение толщины кишеч-
ной стенки может быть затруднено у пациентов с из-
быточной массой тела ввиду низкой компрессии дат-
чика и выраженного метеоризма, поэтому необходим 
систематический анализ и осмотр нижних отделов 
живота с контролем подозрительного отдела или сег-
мента толстой кишки.

В отдельных случаях адекватный осмотр всех 
слоев кишечника с постепенной компрессией брюш-
ной полости возможен с помощью стандартного дат-
чика 3,75 МГЦ.

Для дифференциальной диагностики и более де-
тального осмотра сегмента толстой кишки и получения 
истинной картины слоев кишечной стенки использует-
ся трансректальное ультразвуковое исследование с 
контрастированием толстой кишки физиологическим 
раствором от 200 до 1500 мл, обеспечивающим адек-
ватную визуализацию и топическую оценку стенки 
толстой кишки [9]. Однако данный метод не столь по-
пулярен у специалистов и пациентов в связи с дис-
комфортом (удержание жидкости в толстой кишке) и 
невозможностью адекватного осмотра у пациентов со 
сниженным тонусом толстой кишки и запирательной 
функцией анального сфинктера [9,10].

Допплеровское исследование способно визуали-
зировать гиперемию слизистой оболочки, что сви-
детельствует о наличии активного воспалительного 
процесса. Изменение скорости кровотока и объема 
кровотока в верхней и нижней мезентериальной ар-
терии указывает на воспалительный процесс и по-
могает в динамическом наблюдении при проведении 
лечебных мероприятий. Роль ультразвукового иссле-
дования с применением контрастных веществ в на-
стоящее время не столь велика вследствие высокой 
стоимости контрастных препаратов и привлечения 
для проведения исследования специалистов анесте-
зиологов-реаниматологов. Вероятнее всего, данный 
метод останется непопулярным и не  заменит стан-
дартное ультразвуковое исследование в рутинной 
практике специалистов ультразвуковой диагностики 
[11–13].

Трансректальные и перианальные ультразвуко-
вые методы исследования имеют некоторые огра-
ничения: осмотр дистального сегмента толстой 
кишки, выраженный болевой синдром при стенозе, 
технические трудности у тучных пациентов и непод-
вижных больных. Благодаря ультразвуковой диагно-
стике удается визуализировать все слои слизистой 
оболочки, оценить глубину поражения и оценить 
наличие свищевых ходов, инфильтрацию в сосед-
ние органы [15]. В качестве контрастного вещества, 
усиливающего визуализацию и повышающего эф-
фективность диагностического поиска, применяют 
перекись водорода [16,17].

Информативным методом для диагностики явля-
ется ультрасонография, позволяющая выявить рас-
ширение кишечных петель, расслоение и утолщение 
кишечной стенки, свободную жидкость и газ в брюш-
ной полости [18].

У глубоко недоношенных детей, находящихся в 
крайне тяжелом состоянии за счет неврологических 
нарушений или нестабильности функции жизненно 
важных органов, клиническая картина внутрибрюш-
ных осложнений НЭК может быть завуалирована 
другими, более яркими симптомами фоновой па-
тологии. В таких случаях с диагностической целью 
следует производить лапароцентез. Аспирированная 
жидкость, если в ней нет отчетливой примеси кишеч-
ного содержимого, подвергается бактериоскопии. 
Выявление бактериального загрязнения содержимо-
го брюшной полости подтверждает диагноз некроза 
кишки. К контрастному обследованию ЖКТ следует 
прибегать только в крайних ситуациях, когда НЭК 
приходится дифференцировать с другими заболе-
ваниями кишечника периода новорожденности или с 
пороками развития, такими как мальротация. В боль-
шинстве же случаев лапароцентез и проведение 
пассажа по ЖКТ, тем более с применением взвеси 
сернокислого бария невозможно применить в связи 
с нестабильностью состояния недоношенного ново-
рожденного. Это обследование, как правило, не дает 
сколько‑нибудь значимых диагностических данных, 
а угроза перфорации пораженной кишечной петли 
при прохождении по ней тяжелых контрастных масс 
и перерастяжении в результате скопления контраста 
очень велика.

Неонатологи и неонатальные реаниматологи 
крайне редко используют инвазивные методы иссле-
дования в диагностике НЭК, так как новорожденный 
ребенок имеет анатомо-физиологические особенно-
сти, применение инвазивных вмешательств имеет 
ряд побочных эффектов и противопоказаний, некото-
рые запрещены в неоналогии. В связи с этим одной 
из приоритетных задач неонатологии является поиск 
новых неинвазивных методов исследования воспа-
лительных заболеваний кишечника (НЭК, болезнь 
Крона). К таким относятся фекальные биомаркеры. 
Но на сегодняшний день использование фекальных 
биомаркеров у новорожденных детей является до-
статочно дискутабельной проблемой.

Основная проблема заключается в отсутствии 
специфических неинвазивных биомаркеров. Кроме 
того, многие фирмы-производители не устанавлива-
ют нормы для новорожденных, тем более дня недо-
ношенных новорожденных. У здоровых доношенных 
новорожденных в норме в кале присутствует белок. 
В кале недоношенного новорожденного также при-
сутствует некоторое количество фекального протеи-
на, поэтому сложно определить без специфических 
маркеров и имеющихся норм границу между нормой, 
особенностью пищеварительного тракта недоношен-
ных новорожденных и началом развития угрожающе-
го жизни новорожденного заболевания [22,23].

Более предпочтительным биологическим мате-
риалом для диагностики НЭК у недоношенных но-
ворожденных является кал, ввиду неинвазивности 
и доступности получения. Расширение диагностиче-
ской платформы связано с широким внедрением в 
практику: иммуноферментного анализа (ИФА) и им-
мунохимического анализа (iFOBT), с автоматизацией 
процесса. Это позволяет определять заболевание 
на ранних стадиях и вести мониторинг, обеспечивая 
быстрое выполнение анализа, исключая связанную 
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со сложностью дифференциальной диагностики не-
своевременную постановку диагноза, которая может 
быть затруднена ввиду наличия другой сочетанной 
патологии [23].

С целью оценки аутовоспаления в последние 
годы стали изучаться белки из семейства аларминов, 
участвующие в реакциях нейтрофильного аутово-
спаления. К числу белков такого типа относят также 
лактоферрин, лизоцим, эластазу, миелопероксидазу, 
кальгранулин (алармин S100A12). Кальпротектин 
наиболее стабилен и медленно разлагается протеа-
зами микроорганизмов, что позволяет использовать 
в диагностических целях исследование их концен-
трации в кале. Данные белки относят к биомаркерам 
«фекального воспаления». Фекальный кальпротек-
тин (ФК)  — неинвазивный маркер нейтрофильного 
интестинального воспаления. В России ФК признан 
одним из лучших лабораторных маркеров диффе-
ренциальной диагностики воспалительных заболе-
ваний кишечника (ВЗК).

Фекальный кальпротектин — белок с молекуляр-
ным весом 36 kDa, содержащий в своем составе ионы 
кальция и цинка и обладающий бактериостатическим 
и фунгицидным действием in vitro [24]. Он составляет 
60 % белка, содержащегося в цитоплазме нейтрофи-
лов, в низкой концентрации может быть обнаружен в 
моноцитах и тканевых макрофагах. Синтез кальпро-
тектина в кале отражает приток нейтрофилов в про-
свет кишки на самых ранних этапах патологического 
процесса, что подтверждается высокой корреляцией 
результатов исследования концентрации фекально-
го кальпротектина с оценкой экскреции гранулоци-
тов. Он чрезвычайно стабилен в фекалиях даже при 
хранении в течение семи дней при комнатной темпе-
ратуре и легко измеряется с помощью коммерчески 
доступного анализа [24].

Фекальный кальпротектин признан сегодня од-
ним из лучших лабораторных маркеров дифферен-
циальной диагностики воспалительных заболеваний 
кишечника и синдрома раздраженной кишки (СРК). 
Пациенты с СРК не обладают высокой концентраци-
ей ФК, в то время как пациенты с ВЗК имеют высокий 
уровень ФК, коррелирующий с эндоскопической и ги-
стологической оценкой активности заболевания [25].

В последние два года наибольший интерес иссле-
дователей к этому маркеру сосредоточен в несколь-
ких направлениях:

I. Определение полезности ФК с целью исключе-
ния неинформативных эндоскопических исследова-
ний (ЭИ) и, соответственно, уменьшения числа бо-
лезненных для пациентов процедур и сокращения 
расходов на проведение излишнего ЭИ.

II. Валидация тест-систем для определения ФК, 
которые давно присутствуют на рынке, и вновь по-
являющихся быстрых иммунохроматографических 
тестов в сравнении с уже привычным иммунофер-
ментным анализом (ИФА) и клиническим статусом 
пациентов.

III. Уточнение показаний к назначению ФК, связь 
уровней маркера с различными видами гастроин-
тестинальной патологии, мониторинг пациентов по 
уровню ФК.

IV. Выявление ограничений метода.
В период новорожденности, а также у детей 

младшего возраста концентрация кальпротектина в 
среднем выше, чем у взрослых. Преимуществами ис-
следования фекального кальпротектина при болезни 
Крона являются неинвазивность его получения и то, 
что повышенная его концентрация может отражать 

сегментарные поражения тонкой кишки, которая не-
доступна для эндоскопического и/или гистологиче-
ского исследования. Поскольку концентрация фе-
кального кальпротектина в стуле непосредственно 
коррелирует с гистологической и эндоскопической 
активностью заболевания, стойко повышенный уро-
вень фекального кальпротектина может указывать 
на неэффективность терапии, а повышение содер-
жания кальпротектина в динамике — на вероятность 
обострения заболевания.

Зарубежными коллегами сделаны попытки выяв-
ления связи фекального кальпротектина и раннего 
выявления ВЗК у новорожденных. Выводы оказались 
не утешительными. Уровень фекального кальпротек-
тина у поздних недоношенных и глубоко недоношен-
ных новорожденных, без проявления ВЗК, был фак-
тически одинаковым. Уровень ФК у недоношенных 
новорожденных с клиническими проявлениями ВЗК 
был повышен: >2000 мкг / г, что диагностически важно, 
но ФК не являлся ранним маркером ВЗК, в частности 
NEC, и может быть связан с бактериальным заселе-
нием кишечника; перинатальным воздействием анти-
бактериальной терапии, гормонотерапии; длительной 
гипоксией плода и многими другими факторами, ко-
торые в настоящее время еще не до конца изучены. 
Это еще раз подтверждает важность и актуальность 
поисков новых высокоспецифичных неинвазивных 
фекальных биомаркеров кишечного воспаления у но-
ворожденных детей. Очевидна необходимость более 
детального изучения фекальных маркеров, имеющих-
ся на российском рынке. Следует определить нормы 
по данным маркерам, уточнить факторы, влияющие 
на уровень выработки фекальных протеинов, харак-
терных для новорожденных детей.

В европейских странах широко используется 
неинвазивный маркер кишечного воспаления  — 
кальгранулин-C. Этот маркер обнаруживается в кале. 
Относится к семейству аларминов, белок S100A12, 
альтернативные названия: кальгранулин-C, EN-
RAGE, член семейства белков S100 — кислых низ-
комолекулярных белков, для которых характерен 
клеточный тип, специфическая экспрессия и наличие 
двух 2 EF-рука кальцийсвязывающих доменов [24]. 
S100 белки, или кальгранулины, экспрессируются в 
активированных гранулоцитах в условиях хрониче-
ского воспаления. Hofmann et al. (1999) сообщали, 
что RAGE является основным рецептором на кле-
точной мембране для S100A12 (который они назвали 
EN-RAGE — экстраклеточный вновь идентифициро-
ванный RAGE-связывающий белок) и родственных 
членов суперсемейства S100/кальгранулин. Взаи-
модействие S100A12 с клеточным RAGE на эндоте-
лии, мононуклеарных фагоцитах и лимфоцитах уси-
ливает активацию клетки с образованием ключевых 
провоспалительных медиаторов. Так как S100A12 
секретируется активированными нейтрофилами и 
сам действует как провоспалительный медиатор, он 
может быть полезным маркером для диагностики и 
терапевтического контроля гастроинтестинального 
воспаления [24, 25].

Исследования также показывают, что уровень фе-
кального S100A12 уменьшается при лечении проти-
вовоспалительными препаратами, предполагая, что 
этот маркер может отражать реакцию медикаментоз-
ного лечения и динамического наблюдения за клини-
ческими проявлениями при длительной терапии.

В Греции, Америке, Франции, Швеции работа с 
кальгранулин-C идет с 2008 г., но, несмотря на дав-
ность начала исследования данного маркера, до-
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стоверных данных и крупных исследований по при-
менению S100A12 в кале для диагностики НЭК нет. 
Поэтому утверждать, что фекальный белок S100A12 
является высокоспецифичным для диагностики ВЗК 
у новорожденных детей нельзя.

В заключение следует отметить, что перечень 
нерешенных вопросов по данной патологии у ново-
рожденных чрезвычайно широк. Сложность методов 
и наличие противопоказаний в применении инвазив-
ных методов исследования у новорожденных детей 
еще раз подтверждают важность и актуальность по-
иска новых высокоспецифичных неинвазивных фе-
кальных биомаркеров слизистой оболочки кишечни-
ка у новорожденных детей. Необходимо определить 
нормы по данным маркерам, характерные для ново-
рожденных детей. Определение неинвазивного фе-
кального биомаркера позволит обеспечить раннее 
начало эффективного лечения, избежать долгосроч-
ных или краткосрочных осложнений, что приведет 
к снижению показателей смертности среди недоно-
шенных новорожденных.

Авторский вклад: написание статьи — Н. В. По-
згалева, О. С. Панина; утверждение рукописи для пу-
бликации — Ю. В. Черненков.
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