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Я звенно-некротический энтероколит (ЯНЭК) 
– тяжелая форма патологии желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), особенно у недо-

ношенных новорожденных, обусловленная преиму-
щественно незрелостью системы физиологической 
регуляции кишечного кровообращения, которая со-
провождается нарушением бактериальной колони-
зации кишечника, перфорациями ЖКТ, перитони-
том, сепсисом с развитием синдрома полиорганной 
недостаточности [1–6]. Доказанными предикторами 
ЯНЭК считаются недоношенность и раннее начало 
энтерального питания недоношенных детей, приво-
дящие к нарушениям кишечной гемодинамики [7–9]. 
В патогенез ЯНЭК вовлечены нарушения кишечной 
микробиоты, различные медиаторы воспаления, 
включая фактор некроза опухоли, провоспалитель-
ные интерлейкины ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-18,  
фактор активации тромбоцитов, оксид азота, но их 
значимость в патогенезе осложнений и исходов забо-
левания все еще активно обсуждается [8–13]. Други-
ми возможными биомаркерами этих форм патологии 
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могут быть матриксные металлопротеиназы (ММП) 
и фекальный кальпротектин (ФК). Патогенетически 
значимые изменения их продукции были выявле-
ны нами ранее при других формах патологии у де-
тей [14–17]. Однако их вовлеченность в патогенез 
осложнений ЯНЭК и прогностическая значимость в 
качестве предикторов исходов ЯНЭК у новорожден-
ных только начинают активно исследовать. Только в 
последние годы появились специальные математи-
ческие модели для диагностики и прогнозирования 
ЯНЭК у новорожденных [18]. При этом авторы пола-
гают, что компьютерное моделирование может быть 
полезным инструментом при исследовании сложных 
систем, таких как воспалительный процесс. Рас-
четные модели позволяют выделить уже известные 
механизмы, “обеспечивают” определенные доказа-
тельства их существования, могут помочь раскрыть 
тонкие противоречия между основополагающими 
гипотезами патогенеза ЯНЭК [18, 19].

Учитывая, что механизмы развития осложне-
ний ЯНЭК имеют многофакторный генез, можно 
полагать, что адекватная математическая модель, 
включающая клинические данные, лабораторные и 
иммунологические показатели, позволит выявить 
зависимости между гипотезами и количественны-
ми данными для прогнозирования исходов и опти-
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мизировать диагностику и лечение ЯНЭК у ново-
рожденных.

М а т е р и а л  и  м е т о д ы

В клинических условиях было обследовано 43 
новорожденных ребенка в возрасте от 1 до 28 дней 
с проявлениями ЯНЭК в разных стадиях (по класси-
фикации Walsh и Kliegman, 1986). Оценивали кли-
нические и лабораторные показатели в динамике. 
Концентрации эластаз (ММП-2, ММП-9) и их ин-
гибиторов металлопротеиназ (ТИМП-4) определяли 
в плазме крови условно-здоровых новорожденных 
детей (референсная группа), а также при появлении 
первых клинических и лабораторных симптомов по-
дозреваемого ЯНЭК в первые часы после поступле-
ния в реанимационное отделение у детей с явными 
и прогрессирующими стадиями заболевания и че-
рез 7 дней после оперативного лечения (основная 
группа). Образцы крови хранили при -20°С, размо-
раживали 1 раз для оценки уровня ферментов с ис-
пользованием коммерческих наборов для твердофаз-
ного иммуноферментного анализа (тИФА) («Human 
ММР-2», «Human ММР-9», «Human ТIМР-4», «R&D 
Systems», США) на ИФА-анализаторе ANTHOS-2020 
(Австрия). Образцы кала хранили в пластиковых 
контейнерах однократного применения (без напол-
нителя) при температуре 18–20°. Концентрации ФК 
определяли c помощью набора для ИФА (“Buhlmann 
Laboratories AG», «EK-CAL ELISA Kit») [20–22].

Все полученные данные обработаны статистиче-
ски с помощью программы SPSS 13.0 for Windows с 
применением методов линейного корреляционного, 

кластерного анализов. Математическое моделирова-
ние исходов ЯНЭК проводили методом множествен-
ного линейного дискриминантного анализа Фишера. 
Для отбора информативных признаков выполняли 
процедуру пошагового включения переменных. Рас-
считывали значение Wilks’ Lambda, оценивали по-
лученную сумму классификационных уравнений и 
адекватность полученной модели. Вероятность вы-
живания при ЯНЭК определяли методом бинарной 
логистической регрессии. Статистически значимые 
различия по группам оценивали с помощью непара-
метрических тестов: Вилкоксона–Манна–Уитни, для 
категорийных переменных – методом Мак-Немара 
(χ2). Связь между непрерывными переменными из-
учали с помощью ранговой корреляции Спирмена. 
Уровень различий принимали статистически значи-
мым при p<0,05.

Р е з у л ь т а т ы  и  о б с у ж д е н и е

Исследования показали, что в динамике развития 
осложнений ЯНЭК у новорожденных были обнару-
жены существенные различия в изученных параме-
трах между больными с дохирургическими стадиями 
и с течением заболевания, осложненным перфораци-
ей ЖКТ (рис. 1). Перфорация сопровождалась значи-
мым увеличением уровня ФК (в 46 раз) по сравне-
нию с контролем и в 12 раз в сравнении с больными с 
клиническими проявлениями ЯНЭК без перфорации 
(р < 0,01). Средние концентрации ММП-2 увеличи-
вались в 8 и 1,6 раза, ТИМП-4 – в 5,8 и 1,2 раза со-
ответственно (р < 0,01). Средние значения ММП-9 
у больных без перфораций и с перфорациями ЖКТ 

Рис. 1. Средние концентрации ФК (в мкг/г), ИМП-2, ММП-9 и ТИМП-4 (в нг/мл) у больных ЯНЭК.
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ставляли 1306 и 668 нг/мл соответственно [20, 23].
В динамике лечения у выздоровевших пациен-

тов было отмечено снижение средних концентраций 
ФК в 2,3 раза (p < 0,01), ММП-2 в 1,5 раза (p < 0,01) 
и ТИМП-4 в 1,5 раза (p < 0,05), которые, однако, 
оставались гораздо более высокими, чем референс-
ные уровни. Несмотря на незначительное повыше-
ние средних концентраций ММП-9, была выявлена 
значимая обратная корреляция (r = -0,55; р < 0,05) 
между значениями ММП-9 до и через 7 дней после 
начала лечения.

В ходе регрессионного анализа для определения 
анализируемых параметров, которые могут быть ис-
пользованы при прогнозировании исходов ЯНЭК у 
больных с сепсисом, были получены следующие пло-
щади под кривыми (АИС) как предикторы смертно-
сти: ФК – AUC = 0,92, 95% ДИ 0,84–0,92; p < 0,001), 
TIMP-4 – AUC = 0,74, 95% ДИ 0,62–0,97; p < 0,001), 
ММП-2 – AUC = 0,95, 95% ДИ 0,9–0,99; p < 0,001), 
ММР-9 – AUC = 0,68, 95% ДИ 0,52–0,84; p < 0,003).

Обнаруженные закономерности свидетельствуют 
о возможности использования концентраций каль-
протектина, ММП-2, ММП-9 и ТИМП-4 в качестве 
критериев прогнозирования исходов ЯНЭК у ново-
рожденных для выбора индивидуальной тактики ле-
чения [20, 24, 25].

Оптимальные значения каждого предиктора ле-
тальности составили: ФК > 816 мкг/г, ММП-2 > 503 
нг/мл, ММП-9 > 812 нг/мл, ТИМП-4 > 1404 нг/мл.  
Чувствительность теста 94%, специфичность 87%, 
что указывает на высокое качество предлагаемого 
нами способа определения исходов ЯНЭК. Отличное 
качество характеристической кривой установлено 

также увеличивались, однако без существенных раз-
личий [20].

Развитие септического процесса сопровождалось 
увеличением продукции ММР-9 и ТИМП-4 в 2,3 раза 
(р < 0,01) по сравнению с их уровнями у больных без 
признаков сепсиса (рис. 2). У пациентов с сепсисом 
была установлена тесная положительная корреляция 
между концентрациями ФК и ММП-2 (r = 0,87; р < 
0,01), менее сильные, но значимые связи были выяв-
лены также между ТИМП-4 и ММП-2 (r = 0,50; р < 
0,01), ММП-9 (r = 0,48; р < 0,01), ФК (r = 0,48; р < 
0,01). Индивидуальный анализ показал, что в случа-
ях летального исхода у пациентов с признаками сеп-
тического процесса было более значительным увели-
чение средних концентраций ТИМП-4 (2085 нг/мл) 
и ММР-9 (1032 нг/мл) (р < 0,01). У погибших паци-
ентов без признаков сепсиса средние концентрации 
ТИМП-4 и ММР-9 были меньше в 1,6 и 1,5 раза и со-

Прогностическая таблица исходов ЯНЭК у ново-
рожденных детей

Исход
Прогнозируемый 

исход, абс.
Корректные пред-

сказания

гибель выживание абс. %

Гибель 25 2 27 92,7

Выживание 1 15 16 93,8

Всего... 26 17 43 100

И т о г о ... 93%

Рис. 2. Средние концентрации ФК (в мкг/г), ММП-2, ММП-9 и ТИМП-4 (в нг/мл) у больных ЯНЭК.



Хворостов И.Н., Смирнов И.Е., Дамиров О.Н., Кучеренко А.Г. и др.
13

РОССИЙСКИЙ ПЕДИАТРИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

2' 2014

высоким риском перфораций кишечника у таких де-
тей. Прогрессирующее течение ЯНЭК с развитием 
сепсиса сопровождается повышением сывороточных 
концентраций ММП-9, ММП-2 и ТИМП-4. При этом 
значимыми предикторами неудовлетворительных ис-
ходов ЯНЭК можно считать увеличение концентра-
ций ФК > 816 мкг/г, ММП-2>503 нг/мл, ММП-9 > 
812 нг/мл, ТИМП-4 > 1404 нг/мл.

Предложенный метод определения исходов ЯНЭК 
у новорожденных характеризуется высокой чувстви-
тельностью (94%) и специфичностью (87%). Мы по-
лагаем, что математическое моделирование процес-
са прогнозирования ЯНЭК позволяет на его ранних 
этапах комплексно выявлять изменения состояния 
больных детей с учетом выраженности полиорган-
ных нарушений, а также своевременно использовать 
эффективные стратегии лечения для предотвращения 
прогрессирования патологического процесса и выбо-
ра оптимальных сроков качественной предопераци-
онной подготовки [27, 28].
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для уровней ФК и ММП-2, хорошее – для ТИМП-4, 
среднее – для ММП-9.

При построении дискриминантной модели с уче-
том полученных данных была сформирована выбор-
ка, включавшая новорожденных детей с известными 
исходами заболевания, определенными в качестве за-
висимой переменной (1 – выздоровление, 2 – гибель). 
В качестве независимых переменных использовали 
клинические показатели, данные лабораторных и им-
мунологических тестов.

Дискриминантный анализ с пошаговым добав-
лением показателей, улучшающих качество моде-
ли, предусматривал рассмотрение 76 переменных с 
определением наиболее значимых из них, влияющих 
на различия между совокупностями. Затем включа-
ли значимую переменную в модель и переходили к 
следующему этапу анализа. Применение такого ва-
рианта дискриминантного анализа позволило осуще-
ствить редукцию значимых переменных до 6. В со-
ответствии с этим нами была сформирована модель 
с канонической корреляцией 0,859 и значимым раз-
личием (p < 0,0001) дискриминантных функций, что 
указывает на  высокую статистическую значимость 
комплексного влияния выбранных переменных на ве-
роятность исхода заболевания (Wilks’ Lambda: -0,263; 
F = 50,758 при p < 0,0001).

Прогноз исходов ЯНЭК у новорожденных до на-
чала лечения определяли по следующей формуле:

D = -7,148 + X1 · 0,915 + X2 · 0,292 + X3 · 0,005 + X4 
· 0,002 + Х5 · 0,001 + Х6 · 0,201,
где X1 – характеристика лейкоцитарной формулы (ре-
генераторный сдвиг, лейкопения, нормопения); Х2 – 
наличие или отсутствие сопутствующего поражения 
дыхательной системы; Х3 – сывороточный уровень 
ММП-2 (в нг/мл); Х4 –концентрация ФК (в мкг/г); Х5 
– сывороточный уровень ТИМП-4 (в нг/мл); Х6 – зна-
чение шкалы оценки тяжести полиорганных наруше-
ний SOFA (в баллах).

Опираясь на распределение значений дискрими-
нантной функции при значениях групповых центрои-
дов в диапазоне от 0 до -1,258, ребенка можно отне-
сти к группе выживших, а при величинах групповых 
центроидов в диапазоне от 0 до 2,124 его можно от-
нести к группе с высокой вероятностью неблагопри-
ятного исхода. Точность корректного прогноза пред-
ложенной модели составила 93% (см. таблицу).

Высокая специфичность предложенной модели 
при прогнозировании осложнений в послеоперацион-
ном периоде позволяет использовать ее для выявления 
значимых факторов, определяющих повышение ри-
ска в периоперационном периоде и непосредственно 
предрасполагающих к неблагоприятному прогнозу.

Таким образом, предложенная математическая 
модель прогнозирования исходов ЯНЭК у новорож-
денных дает возможность формировать группы ри-
ска больных с разными темпами прогрессирования 
заболевания, дифференцированно подходить к вы-
бору методов лечения и оценке его результатов. Кон-
центрации ФК могут быть использованы в клиниче-
ской практике в качестве маркера прогрессирующего 
течения ЯНЭК у новорожденных [26]. Увеличение 
концентраций ФК до > 700 мкг/г ассоциируется с 
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