
Воробьева Валентина Андреевна – д.м.н., профессор, зав. кафедрой педиатрии и неонатологии ИПО Ниж. ГМА
Овсянникова Ольга Борисовна – д.м.н., профессор кафедры педиатрии и неонатологии ИПО Ниж. ГМА
Новопольцева Екатерина Геннадьевна – к.м.н., доцент кафедры педиатрии и неонатологии ИПО Ниж. ГМА
Бурмистрова Людмила Борисовна – аспирант кафедры педиатрии и неонатологии ИПО Ниж. ГМА
Пивиков Виктор Евгеньевич – зав.отделением реанимации и интенсивной терапии новорожденных ГУ НОДКБ
Новопольцев Евгений Александрович – врач анестезиолог-реаниматолог отделения реанимации и интенсивной терапии новорожденных 
ГУ НОДКБ
Тумакова Нина Борисовна – врач-неонатолог отделения реанимации и интенсивной терапии новорожденных ГУ НОДКБ
Плохорский Н.А. – врач-хирург отделения хирургии новорожденных ГУ НОДКБ

Особенности течения 
язвенно-некротического

энтероколита
у недоношенных детей 

с внутриутробной
инфекцией

Е.Г.Новопольцева1, В.А.Воробьева1,
О.Б.Овсянникова1, Н.Б.Тумакова2, 

Н.А.Плохорский2, В.Е.Пивиков2,
Е.А.Новопольцев2, Л.Б.Бурмистрова1

1Нижегородская государственная
медицинская академия

2Нижегородская областная детская
клиническая больница

С целью оптимизации терапии представлена кли-
ническая характеристика течения гастроинтести-
нального синдрома у недоношенных детей. Включе-
ние Кипферона® в комплексную терапию приводит
к более быстрой нормализации функций желудоч-
но-кишечного тракта, уменьшению выраженности

патологических синдромов, сокращает сроки выздо-
ровления. Назначение препарата приводит к норма-
лизации показателей локального иммунитета ЖКТ,
нормализации соотношения основных субпопуля-
ций Т-лимфоцитов и иммунорегуляторного индекса
(ИРИ), и оказывает положительное влияние на вос-
становление нарушенной микрофлоры у этих детей.

Ключевые слова: недоношенные дети, гастроинтести-
нальный синдром, язвенно-некротический энтероко-
лит, внутриутробное инфицирование, Кипферон®.
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Clinical characteristics of course of gastrointestinal
syndrome in prematurely born infants are presented.
Inclusion of Cipferon® in complex therapy resulted in
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faster normalization of intestinal tract function, decrea-
se of severity of pathological syndromes and shorte-
ning period of recovery. This medication use lead to
normalization of indicators of local immunity in ga-
strointestinal tract, normalization of balance of main
subpopulation of T-lymphocytes and immunoregulato-
ry index, promote recovery of microflora. 

Keywords: prematurely born infants, gastrointestinal
syndrome, necrotizing ulcerative entherocolitis, Cip-
feron®.

Маловесные, в том числе недоношенные дети,
вносят существенный вклад в показатели перина-
тальной и младенческой смертности в период ново-
рожденности и раннего возраста. По данным зару-
бежных и отечественных исследований, до 40%
преждевременных родов обусловлены внутрима-
точной инфекцией [1–6]. Инфекционно-воспали-
тельные заболевания, возникшие внутриутробно,
являются одной из ведущих причин высокой заболе-
ваемости и смертности недоношенных детей. Они
занимают второе место после гипоксии и асфиксии
в родах, что во многом связано с особенностями им-
мунологического ответа этой категории детей. Раз-
работка стратегии профилактики тяжелых болез-
ней у маловесных детей предусматривает назначе-
ние иммунотропных препаратов детям с инфек-
ционно-воспалительными заболеваниями и детям с
высоким риском внутриутробного инфицирования.
Однако заболеваемость, связанная с инфекцией,
особенно язвенно-некротический энтероколит
(ЯНЭК) нередко регистрируется в постнатальном и
раннем неонатальном периоде у детей без ярких
симптомов внутриутробного инфицирования
(ВУИ). Отсутствие иммунотропной терапии в лече-
нии этой группы детей нередко приводит к леталь-
ным исходам [7–11].

Вышеизложенное определило цель исследования:
дать клиническую характеристику течения га-
строинтестинального синдрома у недоношенных де-
тей с целью оптимизации терапии.

Всего под наблюдением находились 162 недоно-
шенных новорожденных. Первую группу составили
132 ребенка с ВУИ (основная группа), у которых
имело место проявление гастроинтестинального
синдрома. Во вторую группу (сравнения) включено

30 недоношенных детей (без ВУИ). У детей с ВУИ
клинические симптомы инфицирования манифе-
стировали в первые трое суток.

У трети детей ВУИ носила генерализованный ха-
рактер, с вовлечением двух и более систем, а в очень
тяжелых случаях сопровождалось симптомами по-
лиорганной недостаточности (33%), о чем свидетель-
ствовала высокая (более 20 и 30 баллов) оценка со-
стояния по NTISS (Neonatal Therapeutic Intervention
Scoring System, Неонатальная Шкала Инвазивности
Терапии, Gray J.E. и соавт., 1992). Из локализован-
ных форм преобладали: пневмония – у 39 (29,5%),
менингит / менингоэнцефалит – у 4 (3,0%), гепатит
– у 14 (10,6%), кардит – у 1 (0,8%), поражения кожи и
омфалит – у 3 (2,3%).

Ведущими патологическими синдромами у детей
основной группы были: синдром дыхательных рас-
стройств (47%), гипо- или гипертермия (60,6%), ги-
пербилирубинемия (65,4%), которая появлялась в
1–2-е сутки жизни, сохранялась более 2-х недель и
сопровождалась гепатоспленомегалией. Наиболее
часто у детей с ВУИ развивался отечный синдром
(31,8%) и геморрагический синдром (31,8%).

У всех недоношенных детей основной группы и у
трети детей группы сравнения, в той или иной степе-
ни имели место симптомы дисфункции желудочно-
кишечного тракта. Преобладающими патологически-
ми синдромами со стороны ЖКТ у детей с ВУИ в пер-
вые дни жизни были нарушения моторики желудка и
кишечника. У большинства детей клинические про-
явления поражения ЖКТ возникали в 1–3-и сутки
жизни в виде пареза кишечника (43,2%), желудочных
кровотечений (22,7%), застойных явлений в желудке
(59,1%), синдрома срыгиваний и рвоты (62,9%). Пере-
численные симптомы у детей группы сравнения ре-
гистрировались существенно реже (табл. 1).

Примечательно, что у детей с ВУИ в первые дни
жизни достоверно чаще имел место синдром дина-
мической кишечной непроходимости, который не-
редко сменялся в дальнейшем диарейным синдро-
мом, синдромом срыгивания и рвоты, метеоризмом,
недостаточной прибавкой массы тела. В последую-
щем на 3–4-й неделе жизни диарейный синдром сме-
нялся задержкой стула. Обстипация у детей основ-
ной группы встречалась достоверно чаще по сравне-
нию с детьми группы сравнения (67,4% и 16,6% соот-
ветственно, р<0,05). У 2/3 детей с ВУИ отмечались вы-

Таблица 1. Основные синдромы поражения желудочно-кишечного тракта у обследуемых недоношенных детей

Синдромы Основная группа (n=132), % Группа сравнения (n=30), %

Срыгивания и рвота 62,9 16,7

Нарушение моторно-эвакуаторной функции желудка 59,1* 3,3

Нарушение моторно-эвакуаторной функции кишечника 43,2* 0

Желудочные кровотечения 22,7 13,3

Диарея 20,5 3,3

Метеоризм 67,4* 16,7

Недостаточная прибавка массы тела 46,2 13,3

Патологические изменения копрограммы 47,7 6,6

Примечание. n – число наблюдений, р – достоверность различий между группами, р<0,05.

Таблица 2. Уровень сывороточных иммуноглобулинов в крови у обследуемых недоношенных детей (M±m)

Группы
Уровень иммуноглобулинов

IgA, г/л IgM, г/л IgG, г/л

Основная группа (n=132) 0,42±0,09 0,86±0,12 10,65±0,78

Группа сравнения (n=20) 0,21±0,03 0,51±0,04 6,62±0,23

р <0,05 <0,05 <0,001

Примечание. n – число наблюдений, р – достоверность различий между группами.
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Яраженные явления метеоризма (р<0,05), обусловлен-
ные, по-видимому, не только морфофункциональ-
ной незрелостью ферментативных систем, но и пря-
мым повреждающим воздействием на слизистую и
рецепторный аппарат ЖКТ инфекционных агентов и
/ или их токсинов. У 14 детей основной группы
(10,6%) был выставлен диагноз ЯНЭК. У 10 младен-
цев – 1-я стадия, у 4 – 2-я стадия, согласно классифи-
кациии M.Walsh, R.Kleigman, 1986 [12]. Трое детей бы-
ли прооперированы в связи с развитием перфора-
ционной стадии ЯНЭК. При развитии ЯНЭК 3-й ста-
дии отмечено значительное ухудшение общего со-
стояния: нарастание симптомов интоксикации,
появление рвоты с патологическими примесями в ви-
де зелени и прожилок крови, снижение толерантно-
сти к энтеральному питанию, увеличение объема за-
стойного содержимого в желудке, резкого вздутия
живота, появление болезненности при пальпации,
отечность, гиперемия и расширение сосудистой сети
передней брюшной стенки, задержка стула. При
рентгенологическом обследовании брюшной поло-
сти у детей с ЯНЭК 3-й стадии имели место признаки
пареза и динамической кишечной непроходимости, в
трех случаях – свободный газ в брюшной полости.

В группе сравнения гастроинтестинальный син-
дром был непостоянным, компенсированным, не от-
мечено ни одного случая развития ЯНЭК.

Развитие патологических синдромов со стороны
ЖКТ значительно усугубляло тяжесть состояния не-
доношенных и осложняло течение основного забо-
левания.

При исследовании иммунологического статуса у
недоношенных детей с внутриутробными инфек-

циями обнаружилось статистически достоверное
повышение уровня IgM в сыворотке крови по
сравнению с показателями у недоношенных детей
группы сравнения (р<0,05). Концентрация IgG была
в пределах допустимых значений для данного геста-
ционного возраста, хотя у недоношенных детей ос-
новной группы этот показатель в среднем был до-
стоверно выше (р<0,05). Высокие показатели IgG у

Россия

Таблица 3. Показатели клеточного иммунитета у обследуемых
недоношенных детей (M±m)

Показатели Основная группа Группа сравнения

CD3

% 35,29±3,74 48,11±2,35**

abs 1,35±0,25 2,13±0,44

CD4

% 24,69±3,04 32,89±2,31**

abs 1,1±0,15 1,31±0,17

CD8

% 12,0±1,01 17,4±1,64**

abs 0,52±0,08 0,74±0,08

CD16

% 13,23±0,7 14,3±2,16

abs 0,46±0,07 0,60±0,11

CD20

% 7,67±1,41 10,04±2,67

abs 0,28±0,06 0,25±0,05

ИРИ 1,98±0,20 2,01±0,10

Примечание. ** – достоверность различий между группами, р<0,05.



новорожденных основной группы могут быть рас-
ценены как результат перенесенной внутриутробно
антигенной стимуляции или усиленного синтеза
собственного IgG в случаях развития инфекционно-
воспалительного заболевания (табл. 2). Среди детей
с ВУИ было 11 недоношенных ребенка с низкими
показателями IgG (менее 4,0 г/л). Установлено, что
уровень IgM и IgA был тем ниже, чем меньше геста-
ционный возраст обследуемых детей.

При исследовании клеточного иммунитета у недо-
ношенных детей с ВУИ было установлено значи-
тельное снижение относительных показателей суб-
популяций Т-лимфоцитов: CD3, CD4, CD8 (табл. 3).

Показатели секреторного IgA (sIgA) анализирова-
ли в аспирате желудочного секрета, копрофильтра-
тах и грудном молоке матерей. Следует отметить,
что в желудочном аспирате sIgA обнаруживался у
86,4% детей основной группы и у 100% детей группы
сравнения (р<0,05). При этом у детей основной груп-
пы уровень sIgA был в два раза выше, чем у недоно-
шенных группы сравнения (0,60±0,08 г/л и 0,29±0,06
г/л соответственно, р<0,01). Концентрация sIgA в
молоке матерей, имевших детей с ВУИ, достоверно
выше (2,82±0,13 г/л), по сравнению с показателями

группы сравнения – 1,17±0,24 г/л (р<0,001) (табл. 4).
Выявлена обратная корреляция между уровнем

sIgA в желудочном содержимом и выраженностью
основных патологических синдромов: синдромом
срыгивания и рвоты (r=-0,449, р=0,000), нарушением
моторно-эвакуаторной функции желудка (r=-0,426,
р=0,001). SIgA в копрофильтратах детей основной
группы выявлялись у 59,1% и у 70% детей группы
сравнения. У детей, находящихся на искусственном
вскармливании, sIgA в кале не определялся. Кон-
центрация sIgA в копрофильтратах детей основной
группы была в 1,5 раза ниже, чем в группе сравне-
ния (0,15±0,06 г/л и 0,26±0,08 г/л соответственно,
р<0,05). Уровень sIgA у недоношенных детей был су-
щественно ниже, чем у доношенных. У детей с геста-
ционным возрастом менее 32 нед уровень sIgA
практически в 2 раза ниже, чем у детей со сроком
гестации более 32 нед (р<0,05). Низкие значения 
sIgA коррелировали с выраженностью основных па-
тологических синдромов. Выявлены отрицательные
корреляционные связи: между уровнем sIgA и ме-
теоризмом (r=-0,523, р=0,001), изменением характе-
ра стула (r=-0,299, р=0,028), наличием дисбактериоза
(r=-0,282, р=0,039), диареей (r=-0,481, р=0,005).

Таблица 4. Концентрация секреторного IgA (sIgA) в молоке матерей, желудочном содержимом и копрофильтратах недоношенных детей
обследуемых групп (М±m)

Группы детей Уровень sIgA в молоке матерей, г/л Уровень sIgA в желудочном аспирате, г/л Уровень sIgA в копрофильтрате, г/л

Основная группа 2,82±0,13 (n=19) 0,60±0,08 (n=12) 0,15±0,06 (n=22)

Группа сравнения 1,17±0,24 (n=12) 0,29±0,06 (n=22) 0,26±0,08 (n=12)

р <0,001 <0,05 <0,05

Примечание. n – число наблюдений, р – достоверность различий у детей между группами.

Таблица 5. Сравнительная оценка динамики клинико-лабораторных показателей у детей после лечения

Клинико-лабораторные показатели Первая группа (n=22) Вторая группа (n=16)

Общее состояние абс. % абс. %

Улучшение 22 100 13 81,3

первые 24 ч 2 9,1 0 0

1–3-и сутки 16* 72,7 2 12,5

4–6-е сутки 2 9,1 6 37,5

7–10-е сутки 2 9,1 3 18,8

без динамики 0 0 5 31,3

Продолжительность токсикоза

до 1 суток 4 18,2 5 31,3

1–3-и сутки 18 81,8 6 37,5

4–6-е сутки 0* 0 5 31,3

Нормализация стула

1–3-и сутки 15* 68,2 2 12,5

4–6-е сутки 5 22,7 2 12,5

7–10-е сутки 1* 4,5 9 56,3

без изменений 1 4,5 3 18,8

Бактериологические показатели

Улучшение

на 4–6-и сутки 3 13,6 2 12,5

на 10–14-е сутки 18* 81,8 8 50

без изменений 1 4,5 4 25

ухудшение 0 0 2 12,5

Исходы

выздоровление 8 36,4 4 25

улучшение 13 59,1 6 37,5

ухудшение 0 0 2 12,5

без перемен 1 * 4,5 10 62,5

Примечание. * – достоверность различий, p<0,05.
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Выявленные патологические изменения, а также
дефицит поступления с молоком матери иммуно-
глобулинов усугубляют течение внутриутробных
инфекций.

Учитывая значительные сдвиги в иммунном ста-
тусе недоношенных детей, было решено включить
в состав терапии детей с ВУИ комплексный имму-
нобиологический препарат. Для оценки эффек-
тивности иммуномодулирующей терапии у недо-
ношенных детей были сформированы две группы.
В первую вошли 22 ребенка из основной группы,
во вторую – 16 детей. Группы были сопоставимы
по характеру лечения. Терапия отличалась един-
ственной составляющей. Дети первой группы до-
полнительно к стандартной терапии получали
прапарат Кипферон® суппозитории для вагиналь-
ного или ректального введения (Кипферон®). На
фоне проводимого лечения у них отмечалось ран-
нее улучшение общего состояния (p<0,05), более
быстрое исчезновение симптомов интоксикации
(р<0,05), сокращалась длительность стационарного
лечения. Характерно, что у детей первой группы
значительно раньше происходила нормализация
стула – на 1–3-е сутки от начала лечения (68,2%,
р<0,05). В то время как у детей второй группы по-
ложительная динамика регистрировалась через
7–10 дней.

Выраженная положительная динамика гастроин-
тестинальных нарушений на фоне комплексной те-
рапии сопровождалась нормализацией состава ки-
шечной микрофлоры. Так, у недоношенных детей 
1-й группы (81,8%) положительные изменения в со-
ставе кишечной микрофлоры происходили к 10–14
дням терапии, у детей 2-й группы – в более поздние
сроки (14–21-е дни) (табл. 5). Характер динамики
клинических и бактериологических параметров

полностью отражает изменения sIgA в копрофиль-
тратах детей сравниваемых групп (табл. 6).

Кроме того выявлена отчетливая положительная
динамика показателей клеточного иммунитета
(табл. 7). Так, отмечено достоверное увеличение от-
носительного и абсолютного количества зрелых Т-
лимфоцитов (CD3, CD4), нормализация иммуноре-
гуляторного индекса (ИРИ).

В отличие от 1-й группы, где в комплексную тера-
пию был включен Кипферон®, у 1/4 новорожден-
ных 2-й группы на фоне стандартной терапии дис-
биотические проявления сохранялись, у 2-х недоно-
шенных отмечалось нарастание симптомов пораже-
ния ЖКТ, что вероятно обусловлено сменой основ-
ного этиологически значимого возбудителя,
негативно влияющего на течение и исход гастроин-
тестинальных симптомов.

Выводы
1. Гастроинтестинальный синдром является одним

из основных клинических синдромов у недоно-
шенных детей с ВУИ и усугубляет течение основ-
ного заболевания, нередко определяет его исход
при развитии ЯНЭК.

2. Установлено, что представительства внутрикле-
точных и вирусных возбудителей ВУИ регистри-
руются тем чаще, чем ниже гестационный возраст
младенцев.

3. Выявленные изменения в системном и местном
иммунитете у детей с ВУИ могут быть основанием
для включения иммунотропных препаратов в ал-
горитм терапии гастроинтестинального синдрома
при ВУИ.

4. Включение Кипферона® в алгоритм комплексной
терапии приводит к более быстрой нормализации
функций ЖКТ, уменьшению выраженности пато-

Таблица 6. Показатели sIgA в биосубстратах у недоношенных детей основной и контрольной групп (M±m)

Показатели
Первая группа Вторая группа

до лечения (n=18) после лечения (n=18) до лечения (n=12) после лечения (n=12)

Уровень sIgA в ж/с, г/л 0,15±0,04
0,45±0,08
(р<0,01)

0,20±0,06
0,31±0,05
(р>0,05)

Уровень sIgA в к/ф, г/л 0,12±0,04
0,28±0,05
(р<0,05)

0,14±0,06
0,18±0,08
(р>0,05)

Примечание. n – число наблюдений, р – достоверность отличий в группах до и после лечения.

Таблица 7. Динамика показателей клеточного иммунитета у обследуемых недоношенных новорожденных (M±m)

Показатель
Первая группа (n=19) Вторая группа

до лечения после лечения до лечения (n=14) после лечения (n=13)

CD3

% 36,92±4,17 45,78±3,47* 34,0±2,65 35,29±3,74

aBS 1,34±0,28 2,27±0,28 1,33±0,15 1,35±0,25

CD4

% 28,78±3,69 33,89±2,61* 23,45±2,58 24,69±3,04

abs 0,74±0,14 1,51±0,18 0,92±0,12 1,1±0,15

CD8

% 11,5±1,62 16,4±1,75 12,0±1,01 13,45±1,09

abs 0,35±0,07 0,88±0,09 0,52±0,08 0,55±0,06

CD16

% 10,05±1,64 11,1±2,14 13,23±0,7 14,27±1,70

abs 0,31±0,05 0,50±0,13 0,46±0,07 0,55±0,10

CD20

% 6,83±1,97 14,08±2,54* 7,67±1,41 7,10±0,95

abs 0,19±0,08 0,56±0,10 0,28±0,06 0,29±0,05

ИРИ 2,98±0,26 2,21±0,13 1,98±0,20 1,76±0,18

Примечание. n – число наблюдений, * – достоверность различий между группами, р<0,05.
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И логических синдромов, сокращает сроки выздо-
ровления. Назначение Кипферона® приводит к
нормализации показателей локального иммуни-
тета ЖКТ, нормализации соотношения основных
субпопуляций Т-лимфоцитов и ИРИ, и оказывает
положительное влияние на восстановление нару-
шенной микрофлоры у этих детей.

5. Комплексная оценка эффективности лечения ма-
ловесных детей свидетельствует о том, что
включение Кипферона® в 1,6 раза повышает эф-
фективность стандартной терапии.

6. Нежелательных эффектов на применение препа-
рата Кипферон® не зарегистрировано.
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