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МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ТРАНСФОРМАЦИЯ КИШЕЧНОЙ СТЕНКИ 
ПРИ НЕКРОТИЗИРУЮЩЕМ ЭНТЕРОКОЛИТЕ У НОВОРОЖДЕННЫХ

Резюме

Цель – представить морфологические и морфоме-
трические изменения гистоархитектоники кишечной 
стенки при некротизирующем энтероколите у ново-
рожденных с учетом вариантов исхода заболевания.

Материалы и методы. В клинике ПИМУ 
с 2003 по 2017 гг. проводили морфологическое 
изучение гистологических срезов кишечника 
у 99 оперированных больных с НЭК. Пациенты 
были разделены на группы: группа I – 72 вы-
живших новорожденных (благоприятный исход), 
группа II – 27 умерших (неблагоприятный исход). 
Объектом изучения служил операционный мате-
риал из подвздошной и толстой кишок.

Результат. Морфологические изменения 
в стенке кишечника при НЭК позволяли про-
гнозировать направленность исхода заболева-
ния. В работе доказана ведущая роль дренаж-
ной функции лимфатического аппарата, которая 
полностью реструктурирована в операционном 
материале кишечника пациентов с «неблаго-
приятным» течением. Изменения клеточного 
состава в виде недостаточного количества кле-
ток фибробластического ряда и разобщения 
эпителиально-стромальных контактов способ-
ствовали дальнейшей деструкции стенки киш-
ки с прогрессированием экссудативных про-
цессов.
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Abstract
The purpose is to present morphological and mor-

phometric changes in the histoarchitecture of the in-
testinal wall in newborns with necrotizing enterocol-
itis considering the outcomes of the disease.

Materials and methods. The PRMU clinics car-
ried out a morphological study of histological intes-
tinal sections of 99 operated patients with NEC from 
2003 to 2017. The patients were divided into the fol-
lowing groups: 72 survived newborns from group I 
(favourable outcome) and 27 dead newborns from 
group II (unfavourable outcome). The object under 

study was surgical specimen of the ileum and large 
intestine.

Result. The disease outcome can be predicted us-
ing morphological changes in the intestinal wall in 
NEC. The leading role of the drainage function of the 
lymphatic apparatus is established in the article. It is 
completely restructured in the operational specimen of 
patients with the unfavourable course. Changes in the 
cellular composition in the form of insufficient number 
of fibroblast cells and isolated epithelial and stromal 
cells enabled subsequent destruction of the bowel wall 
with progression of the exudative processes.
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Некротизирующий энтероколит (НЭК) – это 
тяжелое полиэтиологичное заболевание новорож-
денных. Несмотря на активное изучение данной 
проблемы в течение 60 лет, остается много не-
решенных вопросов по диагностике патологиче-
ского процесса, трактовке клинической картины 
и лечению. Известно, что 20–40% пациентам не-
обходимы хирургические вмешательства [1, 2, 3, 
4], количество осложнений составляет 51–68% 
[5, 6, 7], а летальность сохраняется на уровне 15–
35% [8].

Широкое обсуждение НЭК затрагивает многие 
аспекты темы, включая и морфологические иссле-
дования кишечника.

В литературе установлена прямая корреляци-
онная зависимость между гистологическими про-

явлениями в стенке кишки и ведущими звеньями 
патогенеза (гемодинамическим, смешанным, ин-
фекционно-воспалительным) [9].

Изучение морфофункциональных особенностей 
кишечника при НЭК подтвердило, что в первую 
очередь страдает слизистая оболочка в виде де-
сквамации и разрушения энтероцитов, дискомплек-
сации эпителиальных клеток в выстилке ворсин 
и крипт. Отмечено, что на фоне деструкции начина-
ют протекать процессы регенерации, которые наи-
более выражены в тонкой кишке [10].

Доказано, что среди возможных гистологиче-
ских изменений при НЭК наиболее часто выявляют 
признаки коагуляционного некроза (89%), острого 
и хронического воспаления (60%) и наличие язв 
слизистой оболочки (76%) [11].
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По мнению российских ученых ишемический 
некроз и воспаление – наиболее частые морфоло-
гические проявления НЭК. В патологическом про-
цессе трансмуральный некроз регистрируют в 77% 
случаев, а комбинацию острого и хронического 
воспаления выявляют у 60% больных [4].

Несмотря на большое количество работ посвя-
щенных НЭК, не достаточно материала, посвящен-
ного гистологии стенки кишки.

Цель работы – представить морфологические 
и морфометрические изменения гистоархитекто-
ники кишечной стенки при некротизирующем эн-
тероколите у новорожденных с учетом вариантов 
исхода заболевания.

Материал и методы исследования
На клинических базах ПИМУ (ГБУЗ НО «Дет-

ская городская клиническая больница № 1», Ниже-
городская областная детская клиническая больни-
ца) с 2003 по 2017 гг. проводили морфологические 
исследования гистологических срезов кишечника 
у 99 оперированных больных с НЭК. Пациенты 
были разделены на группы: группа I – 72 выжив-
ших новорожденных (благоприятный исход), груп-
па II – 27 умерших (неблагоприятный исход).

Объектом для гистологического исследования 
служил операционный материал из подвздошной 
и толстой кишок, который забирали во время хи-
рургических вмешательств. Образцы фиксирова-
ли в 10% нейтральном формалине, заливали в па-
рафин. Из каждого блока получали серии срезов, 
толщиной 5 микрон, которые окрашивали гематок-
силином и эозином, для гистохимического исследо-
вания использовали альциановый синий и реактив 
Шиффа. Последующее изучение и фотографиро-
вание препаратов осуществляли с использовани-
ем микроскопа Nikon Eclipse E400, камеры Nikon 
DS-Fi2 и программного обеспечения NIS-Elements 
Basic Research.

Участки слизистой оболочки тонкой и толстой 
кишки, различные по глубине поражения, анализи-
ровали морфометрическим методом. Подсчёт кле-
точной плотности на 1 мм² собственной пластинки 
слизистой оболочки осуществляли с применением 
сетки Автандилова Г. Г. В собственной пластин-
ке слизистой оболочки, среди клеток инфильтрата 
выявляли абсолютное содержание в 1 мм² лимфо-
цитов, плазматических клеток, эозинофильных 
и нейтрофильных гранулоцитов, а также клеток, 

продуцирующих компоненты экстрацеллюлярного 
матрикса – фибробластов и макрофагов. Результаты 
морфометрического исследования были подвергну-
ты статистической обработке. Определяли показа-
тели описательной статистики: среднее значение 
и стандартную ошибку, медиану, минимальные 
и максимальные значения, а также квартили Q25% 
и Q75%. С помощью критерия Kolmogorov-Smirnov 
проводили проверку на нормальность распределе-
ния. При отсутствии нормального распределения 
использовали непараметрический критерий Ман-
на-Уитни. Критическим уровнем достоверности 
при проверке статистических гипотез принима-
ли р=0,05. Для расчетов использовали программу 
Statistica 6,0.

Результаты исследования и их обсуждение
Анализ операционного материала показал, 

что глубина поражений и уровень деструктивных 
процессов неодинаков по протяженности кишечно-
го тракта. В участках с минимальными структурно-
функциональными изменениями тонкой кишки от-
мечали некоторое расширение и снижение высоты 
ворсинок с достаточно выраженным криптальным 
слоем.

Выявлены изменения элективности к гистохи-
мическим красителям с повышенным накоплением 
гликозаминогликанов в бокаловидных клетках вор-
синок, что свидетельствовало о снижении функци-
ональных возможностей поверхностного эпителия 
по обеспечению защитной и протекторной функ-
ции, делая его более уязвимым. В субэпителиаль-
ной капиллярной сети определяли выраженный 
стаз эритроцитов, что создавало условия для альте-
рации эпителия.

Собственная пластинка (СП) слизистой оболоч-
ки (СО) данных участков при благоприятном тече-
нии НЭК была слабо инфильтрирована (клеточная 
плотность составляет 5463±248 на мм²), преиму-
щественно лимфоцитами (1534±163 на мм²), 
с присутствием эозинофильных гранулоцитов 
(556±27,7 на мм²), и плазмоцитов (532±13,4 на мм²), 
мышечная пластинка сохранена, в подслизистой 
основе выявляли вазоэктазии со стазом эритроци-
тов (Рис.1).

В СО толстой кишки в участках с сохраненной 
гистоархитектоникой и минимальными воспали-
тельными изменениями при «благоприятном» тече-
нии НЭК определяли отек СП.
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В участках с выраженной очаговой альтерацией 
СО находили фибрин, клеточный детрит, эритроци-
ты. Поверхностный эпителий был десквамирован, 
но базальная мембрана сохранена, что оставляло 
возможность для его последующей регенерации.

В наиболее измененных участках кишки опреде-
ляли наложения на СО фибрина и полиморфноядер-
ных лейкоцитов. В подвздошной кишке ворсинки 
СО этих зон были укорочены, резко расширены, ви-
зуализировали выраженную альтерацию эпители-
ального слоя. В патологических локусах при «бла-
гоприятном» течении НЭК отмечали повышенное 
количество межэпителиальных лимфоцитов (МЭЛ) 
(р=0,006), межэпителиальных эозинофильных гра-
нулоцитов (МЭЭГ) (р=0,013), снижение высоко-
специализированных бокаловидных экзокриноци-
тов в ворсинках до 12±0,9 на 100 эпителиоцитов 
(р=0,0008), в криптах – до 14±0,75 (р=0,004). Опре-
деляли резкое уплощение эпителия кистозно-рас-
ширенных крипт и крипт-абсцессы (Рис.2).

СП ворсинок была отечна, выявляли вазоэк-
тазии, обширные геморрагии, с участками лизи-
са гладких миоцитов мышечной пластинки, отек 
подслизистой основы инфильтрированной поли – 
и мононуклеарами.

В области дефектов СО ворсинки и крипты от-
сутствовали, слизистая сглаживалась, представляя 
обнаженную СП. В участках изъязвлений (Рис.3) 
определяли некротизированную ткань с диффуз-
ной лейкоцитарной и геморрагической инфильтра-
цией, прослеживали контуры некротизированных 
сосудов.

В участках СО толстой кишки с максимальны-
ми воспалительными изменениями при «благопри-
ятном» течении НЭК отмечали повышение коли-
чества МЭЛ в поверхностном эпителии (р=0,006), 
МЭЭГ в поверхностном эпителии (р=0,0005), 
в эпителии крипт (р=0,0003). Снижение количества 
бокаловидных экзокриноцитов в поверхностном 
эпителии (р=0,0003), в эпителии крипт было значи-
тельно (р=0,0004).

Клеточная плотность в СП СО толстой кишки 
достигала 10426±108,7 на мм², что в 2,5 раза было 
выше по сравнению с «неизмененной» слизистой 
(р=0,0006), количество лимфоцитов увеличено 
в 3 раза (р=0,0006), эозинофильных гранулоцитов – 
в 4 раза (р=0,0005), нейтрофильных гранулоцитов – 
1,9 раза (р=0,008). Популяция клеток фибробласти-
чекого ряда существенно не менялась, что давало 

возможность для реализации процессов репарации 
СО при «благоприятном» течении НЭК. Выявляли 
тенденцию к повышению уровня макрофагов. Об-
щее состояние СО демонстрировало высокий уро-
вень реактивных изменений, что соответствовало 
острому периоду воспаления.

В участках тотального некроза СО определяли 
выраженное распространение деструкции на мы-
шечный слой и серозную оболочку, где находили 
фибринозно-гнойный экссудат. Наличие такого ха-
рактера изменений и обусловливало тяжесть пато-
логического процесса.

При «благоприятном» течении заболевания 
выявляли участки СО в тонкой и толстой кишке 
с усиленной лимфоидной инфильтрацией вплоть 
до формирования диффузной лимфоидной тка-
ни и фолликулов. По периферии последних в СП 
была лимфоплазмоцитарная инфильтрация с при-
сутствием макрофагов, эозинофильных гранулоци-
тов и нейтрофильных гранулоцитов. В локусах СП 
СО с инфильтрацией лимфоцитами и макрофагами 
определяли восстановление эпителиального пласта.

Таким образом, формирование адекватного 
структурно определяемого тканевого иммунного 
ответа позволяло прогнозировать «благоприятное» 
течение некротизирующего энтероколита.

При «неблагоприятном» течении НЭК уста-
новлены более выраженные изменения функ-
ции эпителиального пласта как в тонкой, так 
и в толстой кишке. В участках с максимальным 
проявлением воспалительного процесса в под-
вздошной кишке при «неблагоприятном» течении 
НЭК по сравнению с аналогичными участками 
при «благоприятном» количество МЭЛ в ворсин-
ках увеличивалось в 2 раза (р=0,005), в эпителии 
крипт – в 1,3 раза (р=0,007), эозинофильных гра-
нулоцитов – в 2,5 (р=0,007), и в 2,4 раза (р=0,009). 
Было достоверно увеличено число МЭЭГ в ворсин-
ках (р=0,009), а число высокоспециализированных 
экзокриноцитов – снижено. В толстой кишке сохра-
нялась такая же тенденция.

Установлено, что восстановление эпителиаль-
ного пласта возможно только при наличии электив-
ного состава экстрацеллюлярного матрикса и ба-
зальной мембраны с непременным присутствием 
контактирующих с ней фибробластов и фиброци-
тов, нахождением лаброцитов в околоэпителиаль-
ной локализации, с обязательным обнаружением 
продуктов жизнедеятельности последних в составе 
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базальной мембраны эпителия. Однако при «небла-
гоприятном» течении НЭК усиленная инфильтра-
ция эпителиального пласта, разрушение базальной 
мембраны, подэпителиальный отек, отсутствие па-
раэпителиальных фибробластов снижало стабиль-
ность эпителия и сводило к минимуму его регене-
раторные возможности.

Изучения участков с максимальными проявлени-
ями воспалительного процесса при «неблагоприят-
ном» течении выявило повышенную инфильтрацию 
лимфоцитами эпителия ворсинок в СО тонкой киши 
в 1,4 раза (р=0,005) и инфильтрацию поверхностно-
го эпителия в СО толстой киши в 1,3 раза (р=0,0026).

Сравнительный анализ СП СО при «небла-
гоприятном» и «благоприятном» течении НЭК 
в участках с максимальными проявлениями вос-
паления выявил повышение клеточной плотно-
сти инфильтрата при «неблагоприятном» течении: 
на 9% в подвздошной кишке (р=0,0004) и на 7% 
в толстой (р=0,037). В подвздошной кишке снижа-
лось количество лимфоцитов (р=0,0004), плазмоци-
тов (р=0,0016), макрофагов (р=0,0009), играющих 
ведущую роль в реализации иммунного ответа, 
фибробластов (р=0,0035), синтезирующих компо-

 
Рис.1. Участок тонкой кишки с минимальными структурно-функ-
циональными изменениями. Вазоэктазии со стазом эритроцитов 
в подслизистой основе (указаны стрелками). Окраска гематокси-
лином и эозином. Ув.4×10.
Fig.1. The site of the small intestine with minimal structural and 
functional changes. Vasoectasies with stasis of erythrocytes in the 
submucosa base (indicated by arrows). Staining with hematoxylin and 
eosin. Ос.4×10.

 
Рис. 3. Фрагмент участка тонкой кишки, «благоприятное» тече-
ние НЭК. Глубокая эрозия. Окраска гематоксилином и эозином. 
Ув.4×10.
Fig. 3. Fragment of the site of the small intestine, «favorable» course 
of NEC. Deep erosion. Staining with hematoxylin and eosin. Ос.4×10.

 
Рис.2. Крипт-абсцессы в слизистой оболочке тонкой кишки (ука-
заны стрелками). Окраска гематоксилином и эозином. Ув.20×10.
Fig.2. Crypt abscesses in the mucosa of the small intestine (indicated 
by arrows). Staining with hematoxylin and eosin. Ос.20×10.
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ненты базальных мембран и экстрацеллюлярного 
матрикса. Параллельно с этим повышалось количе-
ство полиморфноядерных лейкоцитов.

В СП СО определяли выраженный отек. Извест-
но, что для резорбции отека требуется хорошо дей-
ствующий лимфатический отток. Однако во всех 

участках СО как толстой, так и тонкой кишки опре-
деляли расстройство крово- и лимфообращения. 
Повсеместно были расширены сосуды с выражен-
ным стазом эритроцитов. Выявляли геморрагии 
в СП, обусловленные высокой проницаемостью ка-
пилляров и фибриновые тромбы.

Таким образом, при «неблагоприятном» тече-
нии диагностировали обструктивный лимфангит, 

 
Рис. 4. Лимфатические сосуды в подслизистой основе толстой 
кишки при «неблагоприятном» развитии НЭК (указаны стрелка-
ми). Окраска гематоксилином и эозином. Ув.40×10.
Fig. 4. Lymphatic vessels in the submucosal base of the colon at 
«unfavorable» development of NEC (indicated by arrows). Staining 
with hematoxylin and eosin. Ос.40×10.

 
Рис.6. Фрагмент толстой кишки ребенка с «неблагоприятным» 
течением НЭК. Сливные геморрагии, деструкция мышечной пла-
стинки. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 4×10.
Fig. 6. Fragment of the large intestine of a child with an 
«unfavorable» course of NEC. Drainage hemorrhages, destruction of 
the muscular plate. Staining with hematoxylin and eosin. Ос. 4×10.

 
Рис. 5. Стаз лимфоцитов и эозинофильных гранулоцитов 
в лимфатических сосудах субсерозного слоя подвздошной кишки 
при «неблагоприятном» развитии НЭК. Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув.40×10.
Fig. 5. Stasis of lymphocytes and eosinophilic granulocytes in the 
lymphatic vessels of the subserus ileal lining under «unfavorable» 
development of NEC. Staining with hematoxylin and eosin. Ос.40×10.

 
Рис. 7. Язва с подрытым краем в стенке толстой кишки у боль-
ного с «неблагоприятным» течением НЭК. Окраска альциановым 
синим и реактивом Шиффа. Ув.4×10.
Fig. 7. An ulcer with an undercut edge in the wall of the colon in a 
patient with an «unfavorable» course of NEC. Coloring with alcian 
blue and Schiff’s reagent. Ос.4×10.
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во многих лимфатических сосудах определяли мас-
сы лимфоцитов (Рис. 4,5), что обусловливало нару-
шение рециркуляции системо-органного уровня.

Лимфатический отек являлся благоприятной по-
чвой для инфицирования, а лимфатические сосуды 
не выполняли дренажную функцию из-за недоста-
точности сократительной способности мышечного 
слоя в условиях системной дезинтеграции кишеч-
ника. Дренажное звено – лимфатические капилля-
ры и посткапилляры «срабатывали» лишь в участ-
ках с сохраненной структурой СО.

При «неблагоприятном» прогнозе обязательным 
признаком являлись: деструкция мышечной пла-
стинки СО, инфильтрация подслизистой основы, 
наличие обширных очагов некроза, а также гемор-
рагии в СП СО, подслизистой основе и в наружном 
слое мышечной оболочки (Рис.6).

Определяли язвы с подрытыми краями, прони-
кающие до мышечного слоя (Рис.7), где были от-
мечены фокусы лизиса, в субсерозном и серозном 
слоях, диффузную инфильтрацию нейтрофильны-
ми гранулоцитами, очаги некроза. На серозной обо-
лочке находили наложения из лейкоцитов, фибри-
на, эритроцитов.

Таким образом, детальное исследование биопта-
тов слизистой оболочки тонкой и толстой кишок 
при НЭК позволило выделить наиболее характер-
ные признаки «благоприятного» и «неблагоприят-
ного» течения НЭК, которые отражены в таблице 1.

У больных с «неблагоприятным» течением НЭК 
выявляли незрелость иммунологической реакции. 
Редко встречающиеся лимфоидные фолликулы 
не имели герминативных центров, плазмоциты 
не формировались, макрофаги не включались в тка-
невой иммунный ответ, происходила задержка кру-
гооборота лимфоцитов, обусловленная вазодила-
тацией, парезом гладкой мышечной ткани, отеком. 
Адекватный структурно определяемый тканевой 
иммунный ответ отсутствовал.

Низкое содержание клеток фибробластического 
ряда – основных продуцентов экстрацеллюлярно-
го матрикса обусловливало структурно-функцио-
нальную недостаточность последнего. Взаимосвязь 
фибробластов из-за выраженного отека, наличия 
геморрагий, клеток-иммигрантов утрачивалась, 
что приводило к разобщению эпителиально-стро-
мальных контактов и десквамации эпителия. Это 
способствовало преобладанию деструктивных 
и экссудативных процессов, легко распространяю-
щихся как в СО, так и в подслизистой основе. Сово-
купность данных изменений у больных с «неблаго-
приятным» течением НЭК трактовали как результат 
неадекватной сосудисто-тканевой реакции на воз-
росшую микробную нагрузку, а недостаточное раз-
витие местной иммунологической защиты не созда-
вало условий для отграничения очагов деструкций.

Исследование лимфатических сосудов СП 
СО, подслизистой основы и субсерозного слоя 

Таб. 1. Морфологические признаки вариантов течения некротизирующего энтероколита
Tab. 1. Morphological signs of variants of the course of necrotizing enterocolitis

Слои кишечной стенки Благоприятное течение Неблагоприятное течение

Эпителиальный пласт Изменение функциональных свойств Десквамация клеток

Собственная пластинка Отек, стаз эритроцитов в капиллярах Отек, геморрагии, лимфангиэктазии со стазом 
лимфоцитов

Мышечная пластинка Лизис единичных лейомиоцитов Очаговая деструкция

Подслизистая основа Вазоэктазии Отек, инфильтрация, вазоэктазии, лимфангиэктазии 
со стазом лимфоцитов

Субсерозный слой Вазоэктазии, геморрагии Отек, полнокровие, инфильтрация 
полиморфноядерными лимфоцитами, лимфангиэктазии

Серозная оболочка Наложения фибрина Некроз, наложения фибрина, эритроциты, лейкоциты

Характер изъязвления Язва с ровными краями Язвы с подрытым краем

Лимфоидная ткань Диффузная лимфоидная ткань 
и сформированные фолликулы Лимфоидная ткань представлена незначительно
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легло в основу Патента РФ на изобретение 
№ 2476159 от 27.02.2013 г. – «Способ прогнозиро-
вания течения послеоперационного периода у но-
ворожденных и детей младшего грудного возраста 
с некротическим энтероколитом».

Заключение
Предложены разные подходы к унифицирован-

ности морфологической картины стенки кишеч-
ника при НЭК, которые коррелируют со стадия-
ми процесса и ведущими звеньями патогенеза.  
Представленный анализ гистологических измене-

ний позволяет как в теоретическом, так и в прак-
тическом плане прогнозировать направленность 
исхода заболевания. В работе доказана ведущая 
роль дренажной функции лимфатического аппара-
та, которая полностью реструктурирована в опе-
рационном материале кишечника пациентов с «не-
благоприятным» течением. Изменения клеточного 
состава, в виде недостаточного количества клеток 
фибробластического ряда, разобщения эпителиаль-
но-стромальных контактов способствуют дальней-
шей деструкции стенки кишки с прогрессировани-
ем экссудативных процессов.
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