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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, профілактика, 
лікування.

Низка досліджень вказує на детерміновану роль ма-
теринського середовища, зокрема мікробіому та пере-
несених інфекцій, у патогенезі некротизуючого енте-
роколіту (НЕК). Так, у своєму дослідженні Gomez de 
Agüero et al. встановили, що експозиція безмікробних 
вагітних мишей до E. coli сприяє збільшенню попу-
ляції вроджених лімфоїдних клітин 3‑го типу (ILC3) 
та F4/80‑позитивних мононуклеарів у потомства [1]. 
Материнські антитіла забезпечують захист новонаро-
джених не лише через нейтралізацію патогенів, але й 
шляхом трансферу мікробних молекул, що модулює 
транскрипційні профілі кишечника та інтенсифікує 
синтез епітеліальних антибактеріальних пептидів.

Ліганди арилуглеводневого рецептору (AHR) – кон-
сервативного сенсора, що інтегрує екзогенні та ендо-
генні сигнали у клітинні відповіді – походять із мате-
ринської мікробіоти та детермінують функціональне 
становлення імунітету в ранньому постнатальному 
періоді. Це стимулює експансію ILC3 та обмежує бак-
теріальну транслокацію у дорослому віці [2]. Згідно 
з дослідженнями Lu et al., дієта, збагачена лігандом 
AHR індол‑3‑карбінолом, запобігає розвитку НЕК 
у новонароджених мишей шляхом супресії сигналь-
ного шляху TLR4, що було верифіковано на людських 
зразках. Висока концентрація лігандів AHR у грудному 
молоці підтверджує його критичне значення у профі-
лактиці НЕК [3].

Дослідження впливу хоріоамніоніту на імунний 
розвиток кишечника поросят показало, що інтраам-
ніотичне введення ліпополісахариду (ЛПС) за три дні 
до пологів призводить до підвищення рівня ендоток-
синів, збільшення щільності нейтрофілів/макрофагів 
та атрофії ворсинок. Elgin et al. продемонстрували, що 
пренатальний вплив ЛПС (на 15.5 день ембріогенезу) 
у поєднанні з повторним введенням препарату на 5‑й 
день життя призводить до значного зниження кіль-
кості келихоподібних клітин та клітин Панета на тлі 

зростання інтенсивності запалення, опосередкованого 
IL‑6 [4]. Такі зміни можуть пояснювати кореляцію між 
хоріоамніонітом та високою інцидентністю НЕК у не-
доношених дітей [5]. Отже, вивчення пренатального 
періоду є перспективним для детермінації нових меха-
нізмів патогенезу та розробки терапевтичних стратегій.

У даний час не існує спеціального лікування НЕК, 
і поточні методи лікування від консервативного – анти-
біотики, припинення перорального годування до хірур-
гічного – резекції некротичного перфорованого кишеч-
ника. Тому дотепер актуально зосередитися виключно 
на стратегіях, які виявилися ефективними у профілак-
тиці НЕК, на моделях тварин і в клінічних досліджен-
нях та обговорити гострі питання цих напрямків.

Першим і ключовим напрямком є грудне молоко та 
олігосахариди жіночого молока (ОЖМ). Клінічно до-
ведено, що вигодовування грудним молоком забезпечує 
суттєвий захист проти розвитку НЕК. Систематичний 
огляд та метааналіз 49 досліджень, присвячених но-
вонародженим з дуже низькою масою тіла, підтвер-
див зниження ризику пізнього сепсису та виражений 
захисний ефект щодо НЕК, із середнім скороченням 
інцидентності на 4% [6]. Механізм цієї дії частково зу-
мовлений супресією сигнального шляху LPS-рецептора 
TLR4 під впливом специфічних олігосахаридів – 2’-фу-
козиллактози (2’-FL) та 6’-сіаліллактози (6’-SL), що 
нівелює розвиток запального процесу в кишечнику.

Олігосахариди жіночого молока (ОЖМ) становлять 
груду висококонцентрованих вуглеводів, що є третім 
за масою твердим компонентом молока (близько 10% 
сухої ваги) після ліпідів та лактози. Завдяки структур-
ній складності ОЖМ виявляють високу біоактивність 
і резистентність до ферментативного розщеплення 
у шлунково-кишковому тракті, внаслідок чого вони 
практично не всмоктуються у системний кровотік [7].

Ідентифіковано понад 100 різновидів ОЖМ, серед 
яких домінують п’ять сполук: 2’-FL (середня концен-
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трація ~2.6 г/л); 3-FL (~0.6 г/л); 3’-SL (~0.3 г/л); 6’-SL 
(~0.4 г/л); Lacto-N-tetraose (LNT) (~0.9 г/л). Кількісний 
склад ОЖМ детермінується гестаційним віком, стадією 
лактації, станом здоров’я матері, а також генетичними 
та екологічними чинниками [8]. Найбільш вивченим 
компонентом є 2’-FL, концентрація якого може сягати 
10 г/л, що робить його ключовим об’єктом сучасних 
нутриціологічних досліджень.

Відомо, що ОЖМ є ключовими біоактивними ком-
понентами, які виконують функцію пребіотичного 
субстрату для комбінаторної мікробіоти та відіграють 
детермінуючу роль у становленні вродженого імуні-
тету кишечника новонароджених дітей [9]. Доведено, 
що ОЖМ забезпечують багатовекторний захист ор-
ганізму, який включає імуномодуляцію, стимуляцію 
когнітивного розвитку та регуляцію функціонального 
стану кишкового епітелію [10]. Зокрема, у ході запаль-
ного процесу ОЖМ здатні безпосередньо зв’язуватися 
з рецепторами селектинів, інгібуючи ролінг та адгезію 
лейкоцитів, що нівелює пошкодження тканин. Синер-
гетична дія ОЖМ як пребіотиків та модуляторів імун-
ної відповіді має критичне значення для профілактики 
пізнього сепсису та НЕК [11].

Експериментально встановлено, що 2’-фукозил-
лактоза (2’-FL) знижує інтенсивність запальної від-
повіді на бактеріальні патогени, а збагачення дитячих 
сумішей цим нутрієнтом сприяє супресії прозапальних 
цитокінів [12]. Клінічні спостереження підтверджують, 
що застосування сумішей, які містять 2’-FL та лакто-
N-тетраозу (LNT), корелює зі зниженням частоти ін-
фекційних захворювань дихальних шляхів (зокрема 
бронхітів) та скороченням потреби в антибактеріаль-
ній терапії [13].

Ефективність ОЖМ була неодноразово доведена на 
тваринних моделях. Додавання пулу ОЖМ до раціону 
новонароджених щурів дозволило підвищити рівень 
виживання з 73% до 95% та суттєво знизити гістопа-
тологічний показник НЕК (з 1.98 до 0.45). Крім того, 
на моделях мишей та поросят було продемонстро-
вано, що 2’-FL та 6’-сіаліллактоза (6’-SL) запобіга-
ють розвитку НЕК шляхом специфічного пригнічення 
TLR4‑сигналінгу [14].

У клінічній практиці результати багатоцентрових 
когортних досліджень (зокрема Autran et al.) виявили 
статистично значущий зв’язок між низьким рівнем 
дисіаліллакто-N-тетраози (ДСЛНТ) у материнському мо-
лоці та ризиком розвитку НЕК у новонароджених [15]. Це 
дозволяє розглядати концентрацію ДСЛНТ як перспек-
тивний предиктивний біомаркер для ідентифікації груп 
ризику ще до маніфестації клінічних симптомів.

Окрім впливу на мікробіоту, ОЖМ модулюють про-
цеси позаклітинного глікозилювання епітеліоцитів, об-
межуючи адгезію бактеріальних та вірусних агентів. 
Важливим аспектом є здатність олігосахаридів інтенси-
фікувати експресію муцину – основного протеїну кишко-
вого слизу. Це призводить до зниження парацелюлярної 
проникності кишечника та зміцнення щільних контактів 
(tight junctions). Паралельно з цим ОЖМ регулюють клі-
тинний цикл, стимулюючи диференціацію ентероцитів 
ворсинок, що забезпечує оптимальну абсорбцію нутрі-
єнтів та фізіологічне дозрівання кишечника [16].

Наступним доведеним напрямком профілактики 
НЕК у передчасно народжених дітей є призначення 
пробіотиків. Ефективність застосування пробіотиків 
у новонароджених із групи ризику розвитку НЕК та 
неонатального сепсису була продемонстрована у кіль-
кох великих випробуваннях, проте ця тема залишається 
широким полем для досліджень. Наприклад, метааналіз 
45 випробувань за участю 12 320 осіб визначив, що ком-
біноване вживання Bifidobacterium та Lactobacillus було 
пов’язане з нижчими показниками смертності (віднос-
ний ризик 0,56) та захворюваності на НЕК (відносний 
ризик 0,47) порівняно з плацебо. Цікаво, що комбінація 
Bifidobacterium із пребіотиком мала найвищу ймовірність 
найнижчого рівня смертності, а Lactobacillus із пребіоти-
ком – найвищу ймовірність найнижчого рівня НЕК [17].

Аналогічні результати були представлені у вели-
кому систематичному огляді та мережевому метааналізі 
рандомізованих досліджень. Аналіз 56 випробувань за 
участю 12 738 недоношених немовлят показав із високим 
або помірним ступенем достовірності, що комбінація ви-
дів Lactobacillus та Bifidobacterium, а також окремі штами 
(B. animalis subsp. lactis, L. reuteri та L. rhamnosus) значно 
знижували ризик важкого НЕК (II стадії або вище) [18].

У Кокранівському огляді Sharif et al., присвяченому 
глибоко недоношеним дітям (народженим на 8 тижнів 
раніше терміну) та дітям з дуже низькою масою тіла 
(менше 1500 г), припускається, що пробіотики можуть 
знижувати ризик НЕК. Однак через недостатню чіт-
кість методів приховування розподілу та маскування, 
а також через варіативність складів пробіотиків, ці 
висновки мають низький або помірний рівень досто-
вірності. Це підкреслює потребу в подальших високо-
якісних дослідженнях [19].

Інший Кокранівський огляд також порівнював 
ефективність і безпеку профілактичних ентеральних 
пробіотиків (Lactobacillus окремо або в комбінації 
з Bifidobacterium) у недоношених немовлят і виявив 
зниження частоти тяжких НЕК (стадія II або більше) 
і смертності, але не виявив доказів значного зниження 
нозокоміального сепсису [20].

Дослідження механізмів дії пробіотиків при НЕК 
виявили їхню багатофункціональну роль у захисті 
кишечника. Зокрема, встановлено, що бактеріальна 
ДНК через активацію рецепторів TLR9 здатна при-
гнічувати прозапальний шлях TLR4, зменшуючи за-
палення в ентероцитах (Good et al.) [21]. Паралельно 
з цим, застосування Lactobacillus reuteri сприяє від-
новленню популяції регуляторних Т-клітин (FOXP3+ 
Treg), що стабілізує імунну відповідь (Liu et al.) [22]. 
Окрім імуномодуляції, штами Bifidobacterium. infantis 
та Lactobacillus acidophilus зміцнюють бар’єрну функ-
цію кишечника, блокуючи активацію NF-κB і зберіга-
ючи цілісність щільних контактів (Guo et al.) [23].

Потенційним напрямком пошуку профілактичних 
стратегій розвитку НЕК є вивчена впливу синтетичної 
амніотичної рідини та екзосом [24]. Дослідження де-
монструють функціональну синергію між амніотичною 
рідиною та грудним молоком у контексті постнатальної 
адаптації кишечника. Ключовим механізмом є моду-
ляція імунної відповіді через інгібування сигнального 
шляху TLR4, опосередковане епідермальним фактором 
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росту (ЕФР). Особлива увага приділяється екзосомам 
грудного молока як біоактивним транспортерам ну-
клеїнових кислот (мікроРНК, мРНК) та протеїнів [25]. 
Експериментальні дані підтверджують, що превен-
тивне застосування молочних екзосом нівелює прояви 
некротизуючого ентероколіту, стабілізує цитокіновий 
профіль та зміцнює бар’єрну функцію епітелію шля-
хом стимуляції синтезу білків щільних контактів [26].

Сучасна стратегія терапії НЕК базується на парен-
теральному застосуванні антибіотиків широкого спек-
тру (ампіцилін, гентаміцин тощо) для превенції сис-
темних септичних ускладнень [27]. Проте доцільність 
ентеральної антибіотикопрофілактики залишається 
дискусійною: попри наявність даних про зниження за-
хворюваності на НЕК, критичним залишається ризик 
селекції резистентних штамів та дестабілізації кишко-
вого мікробіому. Згідно з висновками Cochrane Library, 
наразі не встановлено «золотого стандарту» або прі-
оритетного класу антибіотиків, який би достовірно 
знижував летальність порівняно з іншими схемами. 
Ключовим фактором при парентеральному введенні є 
тривалість експозиції (оптимально до 3‑5 діб), оскільки 
тривала терапія може мати парадоксальний ефект, про-
вокуючи дисбіоз та посилюючи патогенез НЕК [28]. 
Комплексний підхід до лікування, окрім фармакотера-
пії, обов’язково передбачає декомпресію кишечника 
(«gut rest») та повне парентеральне харчування.

Отже, патогенез НЕК визначається аномальною 
імунною відповіддю незрілого організму на мікро-
бну колонізацію, що супроводжується системними 
коморбідними станами (ураженням ЦНС та легень). 
Провідну роль у цьому процесі відіграє гіперекспре-
сія Toll-подібних рецепторів 4 (TLR4), які виступають 
медіаторами запальної каскадної реакції при дисбіозі.

Незважаючи на стандартизовані протоколи, що 
включають антибактеріальну терапію та хірургічну 
корекцію, сучасна неонатологія зміщує фокус на біоло-
гічні стратегії профілактики, які є дотепер актуальними 
та найбільш обговорюваними в науковому осередку. 

Доведено, що нутритівна підтримка з використанням 
грудного молока, пробіотиків та компонентів амніотич-
ної рідини є найбільш ефективними патогенетично об-
ґрунтованими підходами. Подальший науковий пошук 
спрямований на мінімізацію віддалених наслідків НЕК 
та розробку персоналізованих методів імуномодуляції 
для цієї вразливої популяції пацієнтів.
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NECROTIZING ENTEROCOLITIS: DISCUSSION OF ACUTE ISSUES 
(LITERATURE REVIEW, PART 2)

T. Znamenska, O. Vorobiova

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

Summary.
Necrotizing enterocolitis (NEC) remains a significant condition of the neonatal period that is associated with high morbidity 

and mortality rates, particularly among premature infants. The pathophysiological mechanisms of NEC have not yet been fully 
elucidated; however, the current paradigm suggests that the disease arises as a response to dietary and bacterial triggers in the context 
of immunological and structural immaturity of the infant. Progression of the disease may lead to intestinal perforation, severe infection, 
and the development of life-threatening sepsis.
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A concise summary of current epidemiological data and risk factors is provided, together with approaches to the clinical diagnosis 
and manifestations of NEC. Modern preventive strategies based on aetiopathogenetic factors have been systematically organized, and 
the latest therapeutic methods based on clinical and instrumental data have been examined.

Particular attention is paid to the prevention and treatment of NEC in the early stages, including the identification of novel biomarkers 
and the development of drugs to inhibit disease progression. The prospects for the clinical implementation of these approaches and the 
existing limitations are also discussed.

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