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Резюме.
Некротизуючий ентероколіт (НЕК) залишається значущою патологією неонатального періоду з високим рівнем 

захворюваності та летальності, особливо в популяції недоношених немовлят. Патофізіологічні механізми НЕК ще 
не повністю з’ясовані, проте поточна парадигма передбачає, що хвороба виникає як відповідь на вплив харчових та 
бактеріальних тригерів в умовах імунологічної та структурної незрілості організму дитини. Прогресування захворювання 
може призводити до перфорації кишечника, тяжкої інфекції та розвитку небезпечного для життя сепсису.

У цьому огляді представлено стислий виклад актуальних епідеміологічних даних, чинників ризику, а також підходів 
до клінічної діагностики та проявів НЕК. Проведено систематизацію сучасних профілактичних стратегій залежно 
від етіопатогенетичних факторів, розглянуто новітні методи терапії на основі клінічних та інструментальних даних.

Особлива увага приділяється запобіганню та лікуванню НЕК на початкових стадіях, включаючи ідентифікацію 
нових біомаркерів та розробку препаратів для стримування прогресії хвороби. У статті також обговорюються 
перспективи клінічного впровадження цих підходів та існуючі обмеження.

Ключові слова: некротизуючий ентероколіт; передчасно народжені; новонароджені; фактори ризику; профі-
лактика; лікування.

Некротизуючий ентероколіт (НЕК) є серйозним за-
хворюванням, що спричиняє відмирання тканин незрі-
лого кишечника у новонароджених. Це захворювання 
найчастіше зустрічається у недоношених дітей: його 
частота становить приблизно 1 випадок на 1000 наро-
джень [1], але різко зростає для немовлят, народжених 
із вагою менше 1500 г (до 11%) [2] та особливо менше 
1000 г (до 22%) [3].

Цей стан характеризується ішемічним некрозом 
тонкої та товстої кишки, що спричиняє транслокацію 
кишкових мікроорганізмів у кровообіг, що часто при-
зводить до розвитку сепсису та смерті дитини. НЕК 
залишається основною причиною захворюваності та 
смертності, особливо у недоношених немовлят з малою 
масою при народженні та новонароджених, які отри-
мують ентеральне харчування, які мають найвищий 
ризик. Останні дослідження підтверджують високий 
ризик смерті від НЕК. Загалом помирає майже чверть 
(23,5%) діагностованих немовлят. Цей показник зрос-
тає більш ніж удвічі (до 50,9%), якщо найменші діти 
(ЕНМТ) потребують оперативного втручання [4]. Ті, 
хто виживає, часто стикаються з довгостроковими про-
блемами зі здоров’ям. Майже чверть (24,8%) усіх ді-
тей з НЕК мають порушення нейророзвитку, а близько 
15% страждають від кишкової недостатності. Після 
хірургічного втручання ризики значно вищі: пору-
шення нейророзвитку спостерігаються у майже 60% 
пацієнтів, а кишкова недостатність – у більш ніж тре-
тини (35,3%) [4].

Етіологія НЕК багатофакторна і не повністю ви-
вчена. Дотепер точні причини виникнення НЕК зали-
шаються невідомими, але ключовим фактором ризику 
є народження дитини раніше фізіологічного терміну 
гестації [5]. Недоношені діти мають незрілу травну 
систему: їхній кишечник погано рухається (перисталь-
тика), занадто проникний, а вироблення захисної шлун-
кової кислоти та ферментів є недостатнім. Через це 
життєздатність кишкових тканин знижена [6]. У такій 

вразливій кишці легко виникає запалення, яке швидко 
пошкоджує слизову оболонку, що може призвести до 
повного відмирання ділянки кишечника (некрозу) та 
його розриву (перфорації) [7]. Це викликає системну 
запальну реакцію в усьому організмі, що спричиняє 
серйозні вторинні ускладнення, зокрема проблеми із 
розвитком нервової системи та ураження легень. Інші 
важливі чинники, що сприяють розвитку НЕК, вклю-
чають порушення кровообігу (ішемія та гіпоксія) в ки-
шечнику; дисбаланс кишкової мікрофлори; вигодову-
вання штучними сумішами (НЕК рідко трапляється 
у дітей, які отримують виключно грудне молоко) [8].

Сучасне мислення вказує на те, що патогенез НЕК 
включає складну взаємодію між дисбіотичними кишко-
вими мікробами, що визначається зменшенням різнома-
нітності бактерій, підвищеною імунною реактивністю 
слизової оболонки кишечника та генетичними факто-
рами в деяких випадках. НЕК є причиною запальних 
процесів та подальшого некрозу тканин кишечника [9].

Діагностика НЕК на сьогоднішній день залиша-
ється комплексною процедурою, оскільки відсутні 
специфічні та високочутливі клінічні маркери. Зазви-
чай діагноз встановлюється на підставі сукупності ха-
рактерних клінічних симптомів у недоношених дітей: 
гострий початок непереносимості годування, здуття 
живота, наявність видимої крові в калі та прояви сис-
темної запальної відповіді (сепсису), що включають 
зміни основних вітальних показників (ЧСС, ЧД, тем-
пература, артеріальний тиск) [10, 11].

Додаткові лабораторні дослідження використову-
ються для підтвердження діагнозу та оцінки системних 
змін. Враховуються результати визначення концен-
трації С-реактивного білка (CRP) та прокальцитоніну 
(PCT) в крові, параметри кислотно-лужного балансу 
та коагуляції, а також дані мікробіологічних культур 
крові, сечі, випорожнень та ліквору [9].

Для класифікації тяжкості захворювання в клініч-
ній практиці широко застосовується шкала Белла [12]. 
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Ця система інтегрує клінічну картину та рентгеноло-
гічні дані для поділу НЕК на три стадії (I, II та III). 
Модифікована версія шкали, представлена Kliegman 
і Walsh у 1986 році, є загальновизнаним інструментом 
для стратифікації ризику та планування терапевтичних 
заходів [13].

Стадія I (стадія підозри) характеризується наяв-
ністю помірних кишкових симптомів, загальних не-
специфічних ознак та початкових радіографічних змін. 
Стадія II (підтверджений НЕК) відзначається погір-
шенням загального стану пацієнта: спостерігається 
значне здуття живота, напруження та набряк черевної 
стінки, тромбоцитопенія, метаболічний ацидоз, а рент-
генологічно підтверджується характерний пневматоз 
(наявність газу в стінці кишки). Лікувальна тактика на 
цьому етапі передбачає застосування консервативних 
методів: декомпресію шлунку через назогастральний 
зонд, інфузійну терапію та призначення антибактері-
альних препаратів широкого спектра дії. Стадії I та II 
за шкалою Белла часто об’єднують під загальним тер-
міном «медикаментозний НЕК», оскільки вони підля-
гають консервативному лікуванню.

Стадія III (прогресуюча стадія) є критичною фазою, 
що супроводжується розвитком перитоніту та гіпотен-
зії на тлі подальшого погіршення симптоматики стадії 
II. Хоча не у всіх немовлят з НЕК розвивається сепсис, 
у дітей із важкими захворюваннями це відбувається од-
наково. Зокрема, новонароджені з прогресуючою або 
хірургічною стадією мають вдвічі більше шансів мати 
бактеріємію, підтверджену культурою, ніж ті, у кого 
є підозра або медична НЕК. Однак ознаки сепсису 
в передчасному періоді часто є незначними та неспе-
цифічними, що робить клінічний діагноз надзвичайно 
складним.

Зазвичай, у вкрай тяжких випадках виникають ме-
таболічний ацидоз та шок; візуалізаційні методи під-
тверджують пневмоперитонеум, що свідчить про пер-
форацію кишечника. У разі пошкодження слизової обо-
лонки кишечника зазвичай відбувається бактеріальна 
транслокація в кров, що запускає НЕК-асоційований 
сепсис, який, як нещодавно повідомлялося, пов’язаний 
із більшою запальною реакцією та гемодинамічною 
підтримкою у недоношених дітей порівняно з доноше-
ними немовлятами. Ця стадія також характеризується 
розвитком поліорганної недостатності [7]. Стадія III 
НЕК вимагає негайного хірургічного лікування [14]. За 
оцінками, від 20% до 50% пацієнтів із цією стадією по-
требують операції [15, 16]. Хірургічне втручання часто 
передбачає видалення значної частини кишечника, що 
є основним фактором ризику для розвитку синдрому 
короткої кишки (СКК). Пацієнти з СКК змушені три-
валий час перебувати на парентеральному харчуванні 
(ПХ) [14]. Це, своєю чергою, асоціюється з підвище-
ною ймовірністю різноманітних ускладнень: порушень 
нейророзвитку, кишкової недостатності, аномалій 
розвитку кишкових структур, легеневих наслідків та 
холестатичних захворювань печінки, що виникають 
внаслідок системної запальної відповіді [1, 17‑20]. 
Важливо зазначити, що саме проведення хірургічної 
процедури значно збільшує загальний рівень леталь-

ності від НЕК – показник смертності зростає з 3% до 
30% [21].

Коротко про патофізіологію розвитку НЕК. Пе-
рехід від внутрішньоутробного до материнського та 
постнатального середовища являє собою комплексну 
взаємодію між новонародженим та колонізуючими мі-
кробами, які протягом перших кількох тижнів життя 
можуть виступати потенційними патогенами [22]. Цей 
перехід є особливо складним для передчасно наро-
джених дітей та немовлят із дуже низькою масою тіла 
при народженні, оскільки вони мають незрілу та недо-
статньо розвинену імунну систему. Описано унікальні 
характеристики неонатальної імунної системи, які 
включають зміни в сигнальних шляхах цитокінів, фак-
торів росту та гормонів, нутритивні ефекти пробіоти-
ків і грудного молока, а також відмінності в мікробній 
колонізації кишечника та інших слизових оболонок, 
що є специфічними для неонатального періоду [23].

Ці транзиторні процеси мають довгостроковий 
вплив на імунну систему, формуючи імунну активацію 
або толерантність, що, в свою чергу, визначає ризик 
розвитку НЕК [24]. Незважаючи на те, що патофізіоло-
гія НЕК залишається не до кінця вивченою, переважна 
більшість даних свідчить про те, що сигнальна відпо-
відь на Toll-подібний рецептор 4 (TLR4) на кишковому 
епітелії, що виникає у відповідь на дисбіотичний мі-
кробіом у недоношеному кишечнику, призводить до 
порушення імунної функції та загибелі епітеліальних 
клітин шляхом апоптозу, автофагії та некроптозу [25]. 
Крім того, порушення реституції слизової оболонки ки-
шечника та зниження проліферації клітин призводять 
до незворотного пошкодження кишкового бар’єра, що 
спричиняє клінічні прояви НЕК [26].

Як адаптивний, так і вроджений компоненти імун-
ної системи є незрілими у всіх новонароджених, при 
цьому ступінь незрілості є критичним у недоношених 
немовлят. Цей феномен пояснюється дефіцитом ан-
тигенного впливу, посиленими імуносупресивними 
механізмами саморегуляції, зниженням ефективності 
фізичних бар’єрів та порушенням функціональності 
більшості клітинних типів [26]. Низька кількість кели-
хоподібних клітин і клітин Панета, тонший слизовий 
шар, зменшення рівнів IgG та опсонічної активності, 
а також низький вміст нейтрофілів і моноцитів коре-
люють із підвищеним інфекційним ризиком у цій враз-
ливій популяції [27].

Вже точно відомий вплив стану мікробіоти у но-
вонародженої дитини на розвиток НЕК. Сукупність 
мікроорганізмів, що населяють тонкий і товстий ки-
шечник та перебувають у симбіотичних відносинах із 
хазяїном, визначається як мікробіом [28]. Після наро-
дження відбувається первинна колонізація кишечника 
новонародженого анаеробними видами (Bacteroides, 
Bifidobacterium, Clostridium spp.). Подальше дозрі-
вання мікробіоти характеризується збільшенням її 
багатства та різноманітності, досягаючи дорослого 
профілю (з домінуванням Bacteroidetes та Firmicutes) 
приблизно до віку 2‑5 років [28]. При цьому зменшення 
популяції Bifidobacterium та загальне зниження різно-
манітності мікробіому асоційовані з підвищеним ри-
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зиком розвитку таких захворювань, як НЕК та сепсис 
у немовлят [28].

Певна кількість наукових досліджень продемон-
струвала критичну роль кишкової мікробіоти у розви-
тку та функціонуванні імунної системи [29]. Бактері-
альний компонент мікробіома виконує низку ключових 
функцій, зокрема бере участь у синтезі таких медіа-
торів, як пептидоглікани та коротколанцюгові жирні 
кислоти (КЛЖК). Ці сполуки відіграють регуляторну 
роль у підтримці мукозального імунітету та посиленні 
захисних механізмів господаря проти інфекційних 
агентів [29].

Результати обсерваційних досліджень пацієнтів із 
НЕК/сепсисом вказують на прямий зв’язок між скла-
дом, різноманітністю мікробіоти та несприятливими 
клінічними наслідками, включаючи підвищену сприй-
нятливість до інфекцій та вищу летальність [29]. Зо-
крема, було виявлено, що у хворих на сепсис спосте-
рігається значне збіднення анаеробних ферментаторів 
у кишечнику, що корелює зі зниженням концентрації 
фекальних КЛЖК. Крім того, при дисбіотичному стані 
мікробіома у септичних пацієнтів спостерігалося пере-
важання представників філуму Proteobacteria, а також 
родів Enterococcus та Staphylococcus [29]. Кишкові мі-
кроорганізми здатні взаємодіяти з імунними клітинами, 
розташованими поза межами кишечника, використо-
вуючи різні механізми комунікації, зокрема розчинні 
медіатори, позаклітинні везикули, нейротрансмітери 
та гормони [29].

Дисбіоз бактеріальної флори може порушувати нор-
мальну гомеостатичну сигналізацію між господарем та 
мікроорганізмами. Це, своєю чергою, призводить до 
низки патологічних змін: погіршення цілісності кишко-
вого епітелію, ослаблення захисного слизового бар’єра 
та активації резидентних імунних клітин [30]. Осо-
бливо критичним є вплив дисбіозу на неонатальному 
етапі: у новонароджених він асоційований із розвитком 
запальних процесів у шлунково-кишковому тракті, що 
може потенційно призводити до НЕК [30].

Клінічні дослідження переконливо демонструють, 
що мікробіота кишечника у передчасно народжених 
(недоношених) немовлят є незрілою та характеризу-
ється нижчим рівнем різноманітності порівняно з до-
ношеними дітьми [22].

Зокрема, Younge et al. повідомили, що у дітей з екс-
тремально низькою масою тіла при народженні, які де-
монструють затримку росту, профіль мікробіома відпо-
відає метаболічному стану, аналогічному голодуванню, 
незважаючи на адекватне споживання калорій [31].

Крім того, мікробіом кишечника недоношених ді-
тей із НЕК суттєво відрізняється від мікробіома не-
мовлят без цього захворювання. Низка досліджень, 
присвячених аналізу фекальної мікробіоти, виявила 
типову зміну профілю мікробіоти перед початком 
НЕК: спостерігалося збільшення представників фі-
луму Proteobacteria та одночасне зменшення кіль-
кості бактерій, що належать до філумів Firmicutes та 
Bacteroidetes [31].

Дисбіоз серед передчасно народжених немовлят 
обумовлений не лише незрілістю імунної системи та 

кишечника, але й додатковими факторами ризику роз-
витку сепсису, такими як тривале використання цен-
тральних катетерів, затримка початку ентерального 
харчування та збільшена тривалість підтримки апара-
том штучної вентиляції легень [28].

Показано також, що аберантний (аномальний) роз-
виток кишкового мікробіома, який характеризується 
низькою бактеріальною різноманітністю, підвищеною 
часткою Proteobacteria та Firmicutes, а також затрим-
кою колонізації облігатними анаеробними видами, 
пов’язаний із вищим ризиком виникнення сепсису 
[28, 29]. Детальніше, було ідентифіковано різнома-
нітні грам-негативні ентеробактерії (Klebsiella spp., 
Pseudomonas spp., та E. coli) та грам-позитивні бактерії 
(Streptococcus spp., Enterococcus spp. та коагулазонега-
тивні стафілококи), які є етіологічними агентами сеп-
сису у недоношених дітей [32]. Цікавим є нещодавнє 
спостереження Stewart et al., які продемонстрували, 
що бактерія-збудник сепсису була численною в ки-
шечнику дитини на момент встановлення діагнозу, 
а наявність Bifidobacteria асоціювалася із захистом від 
транслокації бактерій через кишковий епітелій у сис-
темний кровотік.

Механізми розвитку патології пов’язані з особли-
востями клітинних стінок бактерій. Proteobacteria міс-
тять велику кількість ліпополісахаридів (ЛПС). ЛПС 
ініціює виражену прозапальну відповідь після акти-
вації рецептора TLR4 через сигнальний шлях NF-κB, 
що призводить до фагоцитозу та транслокації цих 
грам-негативних бактерій через бар’єр слизової обо-
лонки кишечника. З іншого боку, Firmicutes є грам-
позитивними мікробами, здатними виробляти корот-
коланцюгові жирні кислоти (КЛЖК, або SCFA), які 
мають критичне значення для підтримки цілісності 
епітелію товстої кишки. Що стосується Bacteroidetes, 
то Bacteroides fragilis опосередковує перетворення 
T-хелперів на регуляторні Т-клітини (Treg), які проду-
кують інтерлейкін‑10 (IL‑10) – ключовий цитокін для 
імунорегуляції та підтримки гомеостазу [32].

Кілька досліджень висунули гіпотезу, що взаємодія 
між бактеріальною флорою в просвіті кишечника та не-
зрілою судинною ендотеліальною мережею, розташо-
ваною під нею, може спричиняти порушення кишкової 
перфузії. Це, зрештою, призводить до розвитку ішемії 
кишечника та НЕК [24].

Як приклад можна навести роботи Aski et al., які 
провели систематичний огляд Кокрейн (2017 р.) та про-
спективний метааналіз (2018 р.). У цих дослідженнях 
порівнювалися ефекти нижчого (85%–89%) та вищого 
(91%–95%) рівнів цільової сатурації киснем у 4965 не-
мовлят, народжених до 28 тижнів гестації. Результати 
не виявили суттєвої різниці між двома діапазонами 
сатурації щодо показників смертності та серйозної ін-
валідності. Однак було встановлено, що нижчий цільо-
вий діапазон насичення киснем асоціювався зі значно 
вищою частотою виникнення НЕК [32].

Більш конкретні механізми були продемонстровані 
Yazji et al., які показали, що активація TLR4 на мезен-
теріальному ендотелії бактеріями, що транслокувалися 
через кишковий бар’єр, призводить до зниження екс-
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пресії eNOS (ендотеліальної синтази оксиду азоту). 
Цей процес викликає вазоконстрикцію (звуження су-
дин) брижі та подальший розвиток ішемії кишечника.

Окрім цього, Bowker et al. продемонстрували зни-
ження регуляції (даунрегуляцію) проангіогенних сиг-
нальних шляхів, зокрема шляху фактора росту ендоте-
лію судин (VEGF)/рецептора 2 VEGF (VEGFR2), у не-
доношених немовлят до того, як мікроциркуляторне 
русло кишечника встигає достатньо розвинутися. При 
цьому відсутність сигналізації VEGFR2 у мишей слу-
гує передумовою для розвитку НЕК. Перинатальний 
стрес, такий як перинатальне запалення, додатково 
знижує сигналізацію VEGFR2 та проліферацію ен-
дотеліальних клітин, що посилює ішемічні та некро-
тичні процеси. Chen et al. повідомили про підвищення 
маркерів гіпоксії – гіпоксія-індукованого фактора 1α 
(HIF‑1α) та переносника глюкози 1 (GLUT1) – у паці-
єнтів із НЕК [33, 34].

Епітеліальні клітини шлунково-кишкового тракту 
по всій його довжині формують фізичний бар’єр, 
який перешкоджає транслокації бактерій, бактеріаль-
них антигенів, травних ферментів та перевареної їжі. 
Після колонізації кишечника бактеріями індуковане 
TLR4 запалення в кишечнику призводить до пошко-
дження кишкового епітеліального бар’єра, бактері-
альної транслокації і, зрештою, до сепсису. Цілісність 
епітеліального бар’єра підтримується завдяки форму-
ванню щільних контактів (tight junctions, TJ) між су-
сідніми клітинами, які складаються з цитоплазматич-
них і трансмембранних білків, а також за допомогою 
активних транспортних механізмів [34].

У недоношених немовлят спостерігається даунрегу-
ляція деяких білків щільних контактів, що призводить 
до порушення їхньої функції. Як було продемонстро-
вано Yu et al., кишкова тканина, отримана від безмі-
кробних мишей, яка була колонізована мікробіотою 
від недоношених немовлят, показала нижчу експресію 

окудину (occludin) та білка ZO‑1 у поєднанні з дезор-
ганізацією структури білків TJ, що спричинило пору-
шення функції щільних контактів. Крім того, Bein et al. 
дослідили зразки від пацієнтів із НЕК і виявили значну 
даунрегуляцію генів щільних контактів на додаток до 
підвищення експресії HIF‑1A [34]. Отже, гіпоксичні 
умови, імовірно, ініціюють деструктивний процес епі-
теліального бар’єра. Міграція ентероцитів також по-
рушується внаслідок активації TLR4, що супроводжу-
ється посиленням апоптозу (програмованої клітинної 
смерті), автофагії, зниженням клітинної проліферації 
та порушенням регенерації клітин, що додатково по-
гіршує бар’єрну функцію епітелію.

Гострі питання щодо НЕК в неонатології ми продо-
вжимо обговорювати в наступній частині.
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NECROTIZING ENTEROCOLITIS: DISCUSSION OF ACUTE ISSUES 
(LITERATURE REVIEW, PART 1)

T. Znamenska, O. Vorobiova

SI «Ukrainian Center for Motherhood and Childhood of NAMS of Ukraine»
(Kyiv, Ukraine)

Summary.
Necrotizing enterocolitis (NEC) remains a major pathological condition in the neonatal period, associated with high morbidity 

and mortality rates, particularly among premature infants. The pathophysiological mechanisms of NEC have not yet been fully 
elucidated; however, the prevailing paradigm posits that the disease develops in response to dietary and bacterial triggers in the setting 
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of immunological and structural immaturity of the infant intestine. Progression of the disease may result in intestinal perforation, severe 
infection, and life-threatening sepsis.

This review presents a concise overview of contemporary epidemiological data and risk factors, together with approaches to clinical 
diagnosis and manifestations of NEC. Modern preventive strategies have been systematically organised according to etiopathogenetic 
factors, and recent therapeutic modalities based on clinical and instrumental findings have been evaluated.

Particular emphasis is placed on the prevention and management of NEC at early stages, including the identification of novel 
biomarkers and the development of pharmacological agents to halt disease progression. Prospects for the clinical application of these 
approaches, along with existing limitations, are also discussed.

Keywords: Enterocolitis; Necrotizing; Birth; Premature; Newborns; Prevention; Risk Factors; Therapy.
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