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Апоптоз — генетически программированная 
гибель клеток, которая не приводит к интокси-
кации организма продуктами их распада. Апоп-
тоз индуцируется клеточным микроокружением, 
воздействием различных химических, физических 
и физико-химических факторов [1–3]. В процессе 
апоптоза происходит фрагментация клеток в окру-
женные мембранами частицы, которые могут быть 
элиминированы специализированными фагоцита-
ми [4, 5]. Гибель клеток путем апоптоза индуциру-
ется многими неспецифическими факторами [6–8], 
интенсивное воздействие которых на клетки может 
привести к некрозу последних [2]. Индуцировать 
апоптоз можно различными способами, в том 
числе лишением клеток условий среды, сущест-
вующих in vivo, путем перенесения их в среду 
in vitro, что и было сделано в настоящей работе.

В литературе обсуждается возможность ис-
пользования апоптоза и некроза лимфоцитов 
в качестве критериев тяжести бактериальной ин-
фекции и степени инфекционного токсикоза [2, 
9, 10]. Однако мы не нашли в литературе данных 
об уровнях апоптоза и некроза лимфоцитов при 
некротизирующем энтероколите (НЭК) у недоно-
шенных новорожденных, хотя исследование этих 
показателей было бы полезно не только для бо-
лее объективной характеристики заболевания, но 
и для диагностики ранних стадий НЭК.

Учитывая это обстоятельство, мы поставили 
перед собой цель оценить возможность исследо-

вания уровней апоптоза и некроза лимфоцитов 
крови для диагностики НЭК у новорожденных.

Обследовали 98 недоношенных новорожден-
ных обоего пола в возрасте 1–28 суток. Контроль-
ную группу составили 27 условно здоровых недо-
ношенных новорожденных. В анамнезе беремен-
ности и родов у матерей этих детей отсутствовали 
факторы риска внутриутробного и интранатально-
го бактериального инфицирования плода. В груп-
пу наблюдения вошел 71 недоношенный ребенок 
с клинически и лабораторно подтвержденным 
НЭК [11, 12]: у 34 детей диагностирована II стадия, 
у 37 — I стадия заболевания. Детей с III стадией 
НЭК в исследование не включали. Распределе-
ние детей по массе тела в зависимости от геста-
ционного возраста (ГВ) представлено в табл. 1.

Таблица 1
Масса тела (г) 

недоношенных новорожденных

Степень 
недоно-
шенно-

сти

ГВ, 
нед Контроль

Стадии НЭК

I II

I 36–35 2100±410 — —

II 34–32 — 1600±180 1600±200

III 31–28 — 1300±100 1300±150

IV < 28 — — —
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Кровь (1 мл) из локтевой вены утром натощак 
гепаринизировали (5 ЕД/мл), термостатировали 
на водяной бане при 37 °С в течение 5 ч, отбира-
ли лимфоцитарную взвесь, окрашивали акриди-
новым оранжевым и бромидом этидия и микро-
скопировали под люминесценцией [1]. Среди 
100 клеток подсчитывали количество типичных 
(ЛТ), апоптических (ЛА) и некротических лим-
фоцитов (ЛН) [13].

Среднее и его доверительный интервал рас-
считывали с доверительной вероятностью p = 0,95; 
регрессионный анализ проводили, используя пакет 
статистических программ «STATISTICA 6.0».

Через 5 ч термостатирования уровни апоп-
тоза и некроза лимфоцитов крови у здоро-
вых недоношенных новорожденных составили 
5±2,2 и 3±1,5 % соответственно, что не отличает-
ся (p > 0,05) от показателей у условно здоровых 
детей в возрасте 7–8 лет (4±4,1 и 4±4,0 % соот-
ветственно) [1]. Результаты исследования уровня 
апоптоза и некроза лимфоцитов недоношенных 
новорожденных приведены в табл. 2. Поскольку 
НЭК учитывался только у детей со II и III сте-
пенями недоношенности и при этом у детей без 
НЭК была I степень недоношенности, в данной 
таблице приведены результаты исследования 
апоптоза и некроза лимфоцитов периферической 
крови новорожденных с указанными степенями 
недоношенности.

Как видно из таблицы, при наличии НЭК, не-
зависимо от стадии заболевания, уровни некроза 
и апоптоза лимфоцитов повышаются по сравнению 
с контролем. С развитием НЭК индуцированный 
апоптоз угнетается, тогда как уровень некроза, 
наоборот, возрастает. По этой причине число ти-

пичных лимфоцитов практически не зависит от 
стадии НЭК.

Наличие НЭК приводит к следующим изме-
нениям рассматриваемых показателей по сравне-
нию с контролем: при НЭК, независимо от стадии, 
число типичных лимфоциотов меньше (p < 0,05), 
ЛТ и (ЛА + АН) — больше (p < 0,05), а в случае 
ЛА наблюдается тенденция (p > 0,1) к увеличе-
нию их доли. Последняя тенденция обусловлена 
тем, что количество апоптических лимфоцитов 
периферической крови разнонаправлено изме-
няется в зависимости от стадии НЭК. Как вид-
но из табл. 2, при НЭК I стадии доля ЛА выше 
(p < 0,05), а при НЭК II стадии — ниже (p < 0,05), 
чем в контроле. При этом в случае НЭК I стадии 
и недоношенности III степени выявлена только 
тенденция (p < 0,1), что, очевидно, обусловлено 
относительно высокой погрешностью определения 
показателя (примерно 20 %).

Примечательно, что обсуждаемые показатели, 
за исключением ЛТ, значимо (p < 0,05) изменяются 
в зависимости от стадии НЭК. Так, при НЭК I ста-
дии доля ЛА выше (p < 0,05), а ЛН и (ЛА + АН) 
ниже (p < 0,05), чем при НЭК II стадии (см. табл. 
2). Следовательно, развитие заболевания приводит 
к угнетению индуцированного апоптоза лимфоци-
тов периферической крови и к увеличению гибели 
клеток за счет их некроза.

Таким образом, НЭК I стадии может быть диф-
ференциально диагностирован, когда доля апоп-
тических лейкоцитов составляет примерно 12 %, 
некротических лейкоцитов — около 30 % и общее 
количестве гибнущих клеток близко к 40 %. При 
НЭК II стадии эти показатели составляют соот-
ветственно примерно 5, 45 и 50 %.

Таблица 2
Количество (в %) типичных, апоптических, некротических и гибнущих лимфоцитов 

периферической крови недоношенных новорожденных в зависимости от стадии НЭК

Показа-
тель, %

Стадии 
недоношенности Контроль

Стадии НЭК

Все I II

ЛТ Все 92±4,5 52±3,3* 58±3,2* 50±7,1*

II — 54±5,9 59±4,8 —

III — 54±5,7 59±7,8 51±6,5

ЛА Все 5±2,2 8±1,9 11±2,1* 5,3±3,1*,**

II — 7±2,5 7±3,3 —

III — 9±3,4 12±2,9 4±2,5**

ЛН Все 3±1,5 39±6,3*к 30±2,3*к 45±4,1*,**

II — 39±5,6 39±5,0 —

III — 36±7,2 29±3,0 46±7,6*,**

ЛА+ЛН Все 9±2,9 47±1,9* 41±2,1* 49±4,0*,**

II — 45±5,4 39±5,1 —

III — 44±4,1 40±2,7 50±6,7**

Примечание. Статистически значимые отличия данного значения: * — от контроля; ** — от значений 
при НЭК I стадии.
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