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ле NIPS для новорожденных, опреде-
лением клинических параметров ЦГ, 
электрокардиографией, УЗИ внутрен-
них органов.

3. Результаты комплексного обсле-
дования объективно обосновывают 
целесообразность назначения анал-
гезии, внутривенной инфузии в ком-
плексном лечении травм у детей пер-
вого года жизни.
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Введение. Некротизирующий (не- 
кротический) энтероколит (НЭК) явля-
ется наиболее серьезным приобретен-
ным заболеванием желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) у новорожденных, 
сопряженным с высоким леталь-
ным риском и инвалидизацией [1-8, 
12,14,16]. Первичная диагностика на 

поздних этапах развития заболевания 
значительно увеличивает риск небла-
гоприятного исхода. Вместе с тем до-
ступные критерии ранней объективной 
диагностики НЭК, достоверно корре-
лирующие с клиническими стадиями 
заболевания, на сегодняшний день 
не определены. А большинство суще-
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Некротизирующий энтероколит (НЭК) на сегодняшний день не имеет достоверных дополнительных лабораторных маркеров ранней 
диагностики. В статье представлены результаты изучения структурных и функциональных свойств мембран эритроцитов с использовани-
ем оригинальной методики автоматической регистрации кислотных и осмотических эритрограмм 50 здоровых новорожденных и 90 стра-
дающих НЭК. В результате исследования выделены два лабораторных критерия, достоверно изменяющие свои значения в зависимости 
от стадии заболевания.
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ствующих маркеров (PAF, TNF, EGF 
PCs) [Neu J., 2014; Caplan M., 2014; 
S.J.McElroy, 2013] имеют высокую до-
стоверность на поздних стадиях НЭК 
и весьма затратны в производстве, 
что делает их актуальность для ран-
ней диагностики весьма сомнитель-
ной [Cipierre C., 2013; Horton A.L., Lai 
Y., 2014; Robinson J., 2014; Wei Q.F., 
2014]. Одним из пусковых факторов 
НЭК является воздействие гипоксии/
ишемии с истощением антиоксидант-
ной защиты, формированием оксида-
тивного стресса у новорожденного с 
грубыми нарушениями структурных и 
функциональных свойств эритроцитов 
(СФСМ). В отечественной литературе 
результаты изучений кислотных эри-
трограмм в педиатрической практике 
встречаются уже в 1960-х гг. [12]. Од-
нако при НЭК данная методика до на-
стоящего времени не использовалась. 
Таким образом, оценка СФСМ у ново-
рождённых детей, сопоставление их с 
клиническими стадиями болезни оста-
ются перспективным направлением в 
контексте поиска ранних диагностиче-
ских критериев НЭК. 

Цель исследования – выявить 
зависимость изменений структурно-
функциональных свойств мембран 
эритроцитов от клинических стадий 
НЭК у новорожденных и оценить их 
диагностическую значимость. 

Задачи: 
1) оценить структурно-функцио-

нальное состояние мембран эритро-
цитов (СФСМ) у условно здоровых 
новорожденных и у больных НЭК ме-
тодом автоматической регистрации 
кислотных и осмотических эритро-
грамм (АРКОЭ);

2) выявить достоверно изменяющи-
еся показатели СФСМ у новорожден-
ных с НЭК в зависимости от стадий 
течения заболевания.

Материалы и методы исследо-
вания. Для решения поставленных 
задач в исследование включено 140 
новорожденных. Контрольную группу 
составили 50 здоровых детей (группа 
А) и основную группу – 90 новорожден-
ных с НЭК на разных стадиях (группа 
Б) (рис.1).

Клинические стадии заболевания 
определялись по классификафии 
Walsh & Kliegman, 1986 г.

Доля детей с «обратимым» НЭК 
(I-IIA W&K) составила 66,7%, а с «не-
обратимым» (IIB-IIIB W&K) – 33,3% 
(табл.1). В группе Б отмечалось не-
значительное преобладание девочек 
(52,2%). Также в группе Б 70% ново-
рожденных были недоношенными 
(табл.2).

Среди сопутствующей патологии 
безусловно доминировала ишемия 
мозга различной степени тяжести (в 
100% случаев). Внутриутробное инфи-
цирование и септические состояния 
сопровождали заболеваемость НЭК в 
93,3% случаев (рис.2). 

В группу А вошли 50 условно здо-
ровых новорожденных с гестацион-
ным возрастом 38-40 нед. и массой 
тела 3500-3850 г. Мальчиков и девочек 
было поровну в этой группе.

74,4% новорожденных в группе Б 
имели вес менее 2500 г, в том числе – 
10% – менее 1000 г. (табл.3).

Исследование СФСМ методом АР-
КОЭ проводилось по методике, раз-
работанной на кафедре биофизики и 
биотехнологии биологопочвенного фа-
культета ФГБОУ ВПО «Воронежский 
государственный университет» [10]. 
и с использованием мощностей этого 
учреждения. 

Оборудование: ФЭК 56М со встро-
енным дифференциальным усилите-
лем, двухкоординатный регистратор 
ЛКД 4-003, цифровой вольтметр типа 
В7-20, термостат UTU-6, персональ-
ный компьютер. 

Принцип метода АРКОЭ заключа-
ется в фотометрической регистрации 
процесса гемолиза эритроцитов. Ки-
нетические кривые (эритрограммы) 
являются графическим отображением 

последовательного вступления эри-
троцитов различной степени стойкости 
в стадию гемолиза. 

Этапы выполнения исследования:
1. Забор крови и приготовление 

суспензии эритроцитов (разведение 
цельной крови доноров 0,9% раство-
ром NaCl 1:10; трехкратное центрифу-
гирование 1500 об/мин 10÷1,5).

2. Исследование гемолиза эритро-
цитов. Измерение величин светопро-
пускания осуществляли при длине 
волны λ=490 нм.

3. Регистрация результатов. Реги-
страция интегральной кривой, форма 
которой отражает во времени суммар-
ное изменение величины светорассея-
ния (τ,%) в исследуемом растворе. 

Кинетику кислотного гемолиза ре-
гистрировали после добавления в ра-
бочую кювету (с 5 мл суспензии эри-
троцитов) 100 мкл кислоты (0,1мл НСl) 
(индуцированный кислотный гемолиз 
(ИКГ)).

Исследуемые показатели методом 
АРКОЭ:

– Гипоосмолярный гемолиз (макси-
мальная доля гемолиза через 2 мин в 
S.NaCl 0,55%) – G 120, %

– Гипоосмолярный гемолиз (макси-
мальная доля гемолиза через 30 мин в 
S.NaCl 0,55%) – G 30, %

Рис.1. Структура кинического исследования

Рис.2. Сопутствующая патология в группе 
Б (n=90) 

Таблица 1

Таблица 2

Распределение новорожденных из группы Б по стадиям заболевания (n 90)
	

Стадии НЭК, по Walsh и Kliegman
Основная группа детей – 90 чел. IA IB IIA IIB IIIA IIIB
Всего детей по стадиям заболевания 22 20 18 10 12 8

Распределение новорожденных 
в группе Б (n=90) 

по гестационному возрасту

Гестационный 
возраст, нед.

Доля от общего 
количества, %

26-30 24
31-36 46
37-42 30

Таблица 3
Распределение новорожденных 

в группе Б 
по массе тела 

Масса тела, г Доля от общего 
количества, %

< 1 кг (n9) 10,0
1-2,4 кг (n58) 64,40

2,5-3,2 кг (n23) 25,60
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– Максимальная доля гемолизиро-
ванных эритроцитов – G max, %

– Константа максимальной скоро-
сти гемолиза (мера структурной одно-
родности среднестойкой популяции 
эритроцитов) – K max, о.е.

– Кислотная резистентность эритро-
цитов – t лат, с.

Статистическая обработка дан-
ных проводилась на персональном 
компьютере с использованием паке-
та статистических программ Statistica 
фирмы «StatSoft Inc.», Biostat версии 
3,03 фирмы «Mc Graw-Hill Inc» (США). 
Статистической обработкой матери-
ала предусматривалось получение 
комбинационных таблиц, диаграмм, 
графиков и аналитических показате-
лей: структуры, средних величин (М) и 
стандартных отклонений (÷ sd). 

Оценка на нормальность распре-
деления проводилась по величине ко-
эффициентов асимметрии и эксцесса 
(критерий Колмогорова – Смирнова). 
При нормальном распределении зна-
чения определялись среднее (M) и 
стандартное (s) отклонения. При рас-

пределении, отличном от нормально-
го, – медиана (Me) и интерквартиль-
ный размах (25-й, 75-й перцентили). 
Для сравнения количественных пока-
зателей разных групп пациентов для 
нормально распределенных пере-
менных использовались t-критерий 
Стьюдента, а также критерий Ньюма-
на–Кейлса и критерий Даннета. Непа-
раметрические статистические методы 
(критерии Манна–Уитни, Краскела– 
Уоллиса, Фридмана) применялись в 
тех случаях, когда закон распределе-
ния исследуемых величин отличался 
от нормального. Для оценки показате-
лей более чем в 2 группах использо-
вался метод дисперсионного анализа. 
Анализ выживаемости проводился по 
методу Каплана-Мейера. В ходе ана-
лиза использовался уровень значимо-
сти различий p<0,05, p<0,01.

Результаты исследования и об-
суждение. Результаты исследуемых 
показателей представлены в табл.4-5.

Для наглядного отображения коле-
бания исследуемых величин АРКОЭ у 
детей из группы Б аналогичные значе-

ния у новорожденных из группы А при-
няты за 100% (рис.3).

Графическое отображение полу-
ченных данных наглядно демонстри-
рует прирост константы максимальной 
скорости гемолиза и уменьшение зна-
чений кислотной резистентности мем-
бран на фоне клинического ухудшения 
состояния.

При выполнении анализа корреля-
ционных взаимоотношений исследу-
емых показателей АРКОЭ и тяжести 
клинического состояния новорожден-
ных для оценки клинического состоя-
ния принята следующая шкала: некро-
тизирующий энтероколит отсутствует 
(группа А) – 0 баллов, обратимый НЭК 
– 1, необратимый НЭК – 2 балла 
(табл.6).

Проведенные расчеты свидетель-
ствуют, что все показатели статисти-
чески значимо связаны с тяжестью 
клинического состояния новорожден-
ных из группы Б. Наибольшие коэф-
фициенты корреляции характерны 
для Kmax и tлат. Однако для Kmax 
выявлена прямая корреляционная за-
висимость (r=0,84), а для tлат обрат-
ная (r=-0,81). То есть новорождённые 
с наиболее тяжелым клиническим со-
стоянием – наличием необратимого 
НЭК (IIB-IIIB W&K), имеют наибольшие 
величины показателя Kmax и наимень-
шие tлат.

Множественный регрессионный 
анализ позволил подтвердить влияние 
тяжести состояния новорожденных с 

Таблица 4

Таблица 5

Таблица 6

Результаты хирургического лечения 
НЭК в группе Б

Хирургическое 
лечение в 

основной группе

Абс. 
кол-во, 

чел.

Относи-
тельный 

показатель, %
Всего 
оперировано 30 100

Выжили 26 86,6
Летальность (все 
ЭНМТ+НЭК IIIB) 4 13,4

Сравнительная характеристика средних значений измеряемых показателей 
в группах исследования

 

Группа исследования G120, % G30, % Gmax, % Kmax, о.е. t лат, сек
Контрольная (n=50) 0,76±0,04 36,54±0,57 46±0,71 0,27±0,01 155,1±5,05
Обратимый НЭК IA-IIA 1,45±0,16 52,12±1,27 65,3±1,38 0,5±0 84,9±2,91
Необратимый НЭК IIB-IIIB -2,25±0,32 45,0±0,45 65,57±1,3 0,97±0,27 66,67±1,52

Коэффициенты достоверности отличий между группами по критерию Стьюдента
Контроль-обратимый НЭК 0,000011 0,000002 0,000001 0,000011 0,000001
Контроль-необратимый НЭК 0,000001 0,000001 0,000004 0,000001 0,000001
Обратимый-необратимый 
НЭк 0,000000 0,000001 0,938322 0,000001 0,000001

Корреляционные коэффициенты, 
характеризующие взаимосвязь 

клинической тяжести НЭК 
и значений показателей СФСМ

Показатель Величина коэффи-
циента корреляции р

G 120, % -0,60141 0,005
G 30, % 0,441241 0,032

G max, % 0,723849 0,001
Kmax, о.е. 0,840725 0,001

tлат., с. -0,81557 0,001
Рис.3. Колебания величин показателей в группах с энтероколитом относительно контроль-
ной группы
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НЭК на исследуемые показатели эри-
трограмм (табл.7).

Данные, отображенные в табл.7, 
подтверждают статистически значи-
мую зависимость показателей эритро-
граммы от клинической формы НЭК.

Все показатели, за исключением 
G120, имеют статистически значимое 
влияние на тяжесть проявлений НЭК. 

Выводы.
1. Все исследуемые показатели 

СФСМ методом АРКОЭ статистически 
достоверно связаны со стадиями НЭК 
у новорожденных по сравнению с кон-
трольной группой. 

2. Наибольшие корреляционные 
коэффициенты характерны для кон-
станты максимальной скорости гемо-
лиза (Kmax) (прямой) и кислотной ре-
зистентности (tлат) (обратный). 

3. Новорождённые с наиболее тяже-
лым НЭК имеют наибольшие величины 
показателя Kmax и наименьшие tлат.

4. Выявленная высокая статистиче-
ски достоверная корреляция Kmax и 
tлат со стадиями НЭК у новорожден-
ных, наряду с низкой себестоимостью 
и простотой процесса их определения, 
позволяет рассматривать их в каче-
стве перспективных дополнительных 
критериев ранней диагностики этого 
заболевания.
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Таблица 7
Регрессионная модель влияния тяжести клинического состояния при НЭК 

на показатели эритрограммы 

Показатель Коэффициент 
оценки

Стандартная 
ошибка Т-статистика Уровень 

значимости
Константа 0,574221 0,237469 2,41809 0,0172

G120 0,00514457 0,0189083 0,27208 0,7860
G30 0,0137278 0,00273114 5,02642 0,0000

Gmax 0,0133121 0,00274893 4,84263 0,0000
Kmax 0,123543 0,0093605 13,1983 0,0000
tлат -0,00407331 0,000768043 -5,30349 0,0000

Примечание. Коэффициент детерминации R2=92,69%. Стандартная ошибка = 0,216124. 
Средняя абсолютная процентная ошибка прогнозирования = 0,165798.
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