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Резюме 

Достижения в области детской хирургии, интенсивной терапии и анестезиологии привели к значительному 
улучшению результатов оперативного лечения доношенных и недоношенных новорожденных с аномалиями 
развития кишечника и некротизирующим энтероколитом (НЭК). Основные проблемы лечения детей этой слож-
ной группы сегодня находятся в плоскости совершенствования диагностики, выбора тактики лечения, обеспече-
ния послеоперационного периода. Моноаминоксидаза (МАО) – митохондриальный фермент, катализирующий 
окислительное дезаминирование биогенных и ксенобиотических моноаминов, в том числе в клетках и тканях 
кишечной стенки, может являться прогностическим и диагностическим маркером эффективности и скорости 
восстановления кишечника в послеоперационный период, а также служить точкой приложения фармакологиче-
ской коррекции. Целью исследования являлось определение активности МАО кишечника у детей первого года 
жизни с хирургической патологией. Материал и методы. В исследование включены 24 пациента с патологиями 
толстой и тонкой кишки, в возрасте от 1 дня до 3 мес., проходившие лечение в Челябинской областной детской 
клинической больнице с октября 2022 г. по май 2024 г. Активность МАО-А и МАО-Б исследовали в гомогена-
тах кишки, полученной на проксимальном крае резекции, спектрофотометрическим методом. Результаты и их 
обсуждение. В образцах кишечника, полученных от пациентов с заболеваниями, сопровождающимися выра-
женными воспалительными изменениями (НЭК IIIА–IIIБ стадии, закрытие энтеростомы после перенесенного 
НЭК III, интестинальная нейрональная дисплазия, болезнь Гиршпрунга), показано значимое снижение актив-
ности изоформы МАО-А. Продемонстрировано уменьшение активности МАО-Б в образцах стенки кишечника, 
полученных у детей с подтвержденными диагнозами «болезнь Гиршпрунга» и «интестинальная нейрональная 
дисплазия», а также у недоношенных новорожденных с хирургическими стадиями НЭК. Наиболее высокая ак-
тивность обеих изоформ фермента установлена в образцах сигмовидной кишки без патологических изменений 
у пациентов с высокой атрезией ануса и прямой кишки. 
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Abstract

Advances in pediatric surgery, intensive care, and anesthesiology have significantly improved the outcomes of surgical 
treatment of full-term and premature infants with intestinal malformations and necrotizing enterocolitis (NEC). The 
main challenges in treating children of this complex group today lie in improving diagnostics, choosing treatment 
tactics, and ensuring the postoperative period. Monoamine oxidase (MAO) is a mitochondrial enzyme that catalyzes 
oxidative deamination of biogenic and xenobiotic monoamines, including those in intestinal wall cells and tissues. 
It can be a prognostic and diagnostic marker of the effectiveness and rate of intestinal recovery in the postoperative 
period, and also serve as a point of application for pharmacological correction. The aim of the study is to determine 
the activity of intestinal MAO in children of the first year of life with surgical pathology. Material and methods. The 
study included 24 patients with colon and small intestine pathologies, aged from 1 day to 3 months, who were treated at 
the Chelyabinsk Regional Children’s Clinical Hospital from October 2022 to May 2024. MAO-A and MAO-B activity 
was studied by spectrophotometry in intestinal homogenates obtained at the proximal resection margin. Results and 
discussion. Intestinal samples obtained from patients with diseases accompanied by pronounced inflammatory changes 
(NEC stage IIIA–IIIB, enterostomy closure after NEC III, intestinal neuronal dysplasia (IND), Hirschsprung’s disease) 
showed a significant decrease in the activity of the MAO-A isoform. A decrease in MAO-B activity was demonstrated 
in intestinal wall samples obtained from children with confirmed diagnoses of Hirschsprung’s disease and intestinal 
neuronal dysplasia, as well as in premature infants with surgical stages of NEC. The highest activity of both enzyme 
isoforms was found in sigmoid colon samples without pathological changes in patients with anal and rectum atresia. 

Key words: monoamine oxidase, intestine, necrotizing enterocolitis, intestinal neuronal dysplasia, Hirschsprung’s 
disease.
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Введение
Заболевания ЖКТ, в частности кишечника, 

требующие хирургического вмешательства на 
первом году жизни, достаточно распространены. 
В первую очередь это пороки развития и воспали-
тельные заболевания. Аномалии ЖКТ занимают 
пятое место по распространенности среди всех 
врожденных пороков развития [1]. Показатели 
заболеваемости некротизирующим энтероколи-
том (НЭК) продолжают расти из-за увеличения 
выживаемости крайне и глубоконедоношенных 
детей [2]. Диагностика некоторых состояний за-
частую неоднозначна и сложна, а от выбранной 
тактики лечения во многом зависит дальнейший 
прогноз и качество жизни ребенка. Основные 
проблемы лечения детей этой сложной группы 
сегодня находятся в плоскости совершенствова-
ния диагностики, выбора тактики лечения, обес-
печения послеоперационного периода [3].

Моноаминоксидаза (МАО; EC 1.4.3.4) – фер-
мент, локализованный на внешней мембране 
митохондрий, отвечающий за дезаминирование 
биогенных аминов. В первую очередь известен 
как регулятор обмена нейротрансмиттеров в цен-
тральной нервной системе. Имеет две изоформы, 
МАО-А и МАО-Б, отличающиеся субстратной и 
ингибиторной специфичностью и представлен-
ные практически во всех тканях [4]. В кишечнике 
человека МАО обладает высокой активностью и 
выполняет ряд важнейших функций, таких как 
дезинтоксикация пищевых и биогенных аминов, 
в том числе продуцируемых микробиотой кишки 
[5, 6], биотрансформация лекарственных препа-
ратов [7], регуляция экспрессии провоспалитель-
ных цитокинов [8]. Продемонстрировано, что из-
менение активности МАО играет роль в развитии 
и поддержании таких патологических процессов, 
как воспаление и канцерогенез у взрослых [9–
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12]. Несмотря на наличие единичных работ, по-
священных определению активности фермента 
у детей с врожденным мегаколоном и целиакией 
[13, 14], к настоящему моменту МАО в тканях ки-
шечника у детей практически не изучена. Анализ 
активности фермента в кишечной стенке предо-
ставит важную информацию о патофизиологиче-
ских механизмах, лежащих в основе заболеваний 
кишечника у детей на первом году жизни, и будет 
способствовать выявлению потенциально значи-
мых прогностических и диагностических био-
маркеров, а также точек приложения для фарма-
кологической коррекции. 

Целью исследования является определение 
активности МАО кишечника у детей первого года 
жизни с хирургической патологией.

Материал и методы
На базах центральной научно-исследователь-

ской лаборатории ФГБОУ ВО «Южно-Уральский 
государственный медицинский университет» 
Минздрава России и ГАУЗ «Челябинская об-
ластная детская клиническая больница» (г. Че-
лябинск) проведено обсервационное ретроспек-
тивное одномоментное исследование. В него 
включены 24 ребенка, как доношенные, так и 
недоношенные, с патологией тонкого и толстого 
кишечника, в возрасте от 1 дня до 3 месяцев жиз-
ни, проходившие лечение в период с октября 2022 
г. по май 2024 г. Взятие интраоперационного ма-
териала происходило при проведении оператив-
ного вмешательства у новорожденных с хирур-
гической патологией кишечника (НЭК IIIА–IIIБ 
стадии, закрытие энтеростомы после перенесен-
ного НЭК III, высокая атрезия ануса и прямой 
кишки, интестинальная нейрональная дисплазия, 
болезнь Гиршпрунга). Диагнозы «интестиналь-
ная нейрональная дисплазия» и «болезнь Гирш-
прунга» определялись результатами биопсии как 
морфологически установленная гиперплазия ган-
глиев или аганглиоз соответственно в фрагмен-
те кишечной стенки. Вследствие ограниченного 
объема выборок, а также общности этиологии 
и патогенеза заболеваний, обозначенных выше, 
сформирована группа детей с дисганглиозами. 
У недоношенных новорожденных НЭК IIIА–IIIБ 
стадии установлен согласно модифицированным 
критериям стадирования по Белл. Воспалитель-
ные изменения в кишечной стенке фиксировались 
из протоколов планового патолого-анатомическо-
го гистологического исследования биопсийного 
операционного материала. 

На основании полученных клинических дан-
ных о гестационном возрасте, возрасте на момент 
взятия материала (для недоношенных новорож-

денных с НЭК IIIА–IIIБ стадии и с закрытием эн-
теростомы после перенесенного НЭК III рассчи-
тывали корригированный возраст), локализации 
и характере воспалительных изменений сформи-
ровано четыре группы: НЭК IIIА–IIIБ (n = 5), за-
крытие энтеростомы после перенесенного НЭК 
III (n = 8), высокая атрезия ануса и прямой кишки 
(n = 5) и дисганглиозы (n = 6). Гистологически 
НЭК IIIА–IIIБ характеризовался язвенно-некро-
тическим энтеритом, гангреной кишки. Морфо-
логическая картина воспалительных изменений 
кишечной стенки для НЭК на этапе закрытия 
энтеростомы и дисганглиозов была представлена 
слабо активным или хроническим неактивным 
воспалением тонкой и толстой кишки соответ-
ственно. Сигмовидная кишка у пациентов с вы-
сокой атрезией ануса и прямой кишки не имела 
воспалительных изменений и рассматривалась в 
рамках настоящего исследования как нормально 
функционирующая.

Образцы кишечной стенки, полученные на 
проксимальном крае резекции во время опе-
рации, незамедлительно промывали в 0,9%-м 
растворе натрия хлорида, переносили в забуфе-
ренный раствор сахарозы, гомогенизировали и 
центрифугировали для получения митохондри-
альной фракции. Полученные образцы хранили 
при температуре –80 °С (камера Thermo Forma 
902 (Thermo Fisher Scientific, США) до выпол-
нения исследования. Оценку ферментативной 
активности МАО-А и МАО-Б проводили ДФНГ-
спектрофотометрическим методом с использова-
нием бензиламина и серотонина в качестве суб-
стратов [15].

Статистическая обработка данных выполнена 
с помощью пакета прикладных программ StatSoft 
Statisticа 8.0. Для описания количественных дан-
ных использовались медиана и квартили (Me [Q1; 
Q3]), для попарных сравнений групп ‒ критерий 
Манна – Уитни. Значимыми считались признаки, 
значение p для которых было меньше 0,05

С одобрения этического комитета ФГБОУ ВО 
«Южно-Уральский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России (протокол 
№ 8 от 15.09.2021) получены информированные 
согласия от семей пациентов на взятие сегмента 
резецированной кишки для биохимического ис-
следования. Критерии невключения/исключения: 
генетические заболевания, отказ законного пред-
ставителя от участия в исследовании, невозмож-
ность получения биоматериала для исследования.

Результаты и их обсуждение
Характеристика групп пациентов, включен-

ных в исследование, представлена в табл. 1. При 
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сравнении образцов кишки с активным воспали-
тельным процессом (НЭК IIIА–IIIБ) и без пато-
логических изменений (высокая атрезия ануса 
и прямой кишки) прослеживается значимое (в 5 
раз и более) снижение активности обеих изоформ 
фермента, даже с учетом различий в локализации 
патологического процесса (табл. 2). Все дети с 
атрезией ануса были доношенными и проопери-
рованы в первые дни жизни. Недоношенные дети 
с НЭК имели сопоставимый возраст на момент 
взятия материла (см. табл. 1). 

Активность МАО-Б была значительно мень-
ше при остром выраженном воспалительном про-
цессе в подвздошной кишке (НЭК IIIА–IIIБ), чем 
у пациентов с энтеростомой после перенесенного 
НЭК. Активность МАО-А также имела тенден-
цию к снижению, но достоверных различий не 
выявлено (см. табл. 2). Гестационный возраст 
и возраст на момент взятия материала в обеих 
группах статистически различий не имели (см. 
табл. 1). При сравнении детей, имеющих схожие 
воспалительные изменения в различных отделах 
кишечника (недоношенные новорожденные на 
этапе закрытия энтеростомы после перенесен-
ного НЭК III и дети с дисганглиозами), отмечали 
достаточно высокую вариабельность активности 
МАО-А (см. табл. 2) без достоверных различий 
между группами. В то же время при дисганглио-

зах продемонстрировано статистически значимое 
снижение активности МАО-Б (значения соответ-
ствовали активности фермента у недоношенных 
новорожденных при НЭК III) (см. табл. 2). Воз-
раст на момент взятия материла с учетом расчета 
скоррегированного возраста для недоношенных 
пациентов был сопоставим в обеих группах (см. 
табл. 1).

Несмотря на то что обе изоформы фермента 
демонстрировали тенденцию к уменьшению при 
заболеваниях, поражающих энтеральную нерв-
ную систему (ЭНС), только дезаминирующая 
активность МАО-Б в толстом кишечнике была 
значимо снижена у детей с дисганглиозами в 
сравнении с пациентами без патологических из-
менений в сигмовидной кишке. Все дети были 
доношенными с сопоставимым гестационным 
возрастом.

Исходя из полученных данных, можно гово-
рить о том, что изменение активности МАО-А 
сопровождает воспалительный процесс, протека-
ющий в кишечнике при таких патологиях, как ин-
тестинальная нейрональная дисплазия, болезнь 
Гиршпрунга, НЭК. Наиболее выраженное сниже-
ние было зафиксировано при НЭК – заболевании, 
в основе которого лежит тяжелое воспалитель-
ное поражение кишечника, характеризующееся 
язвенно-некротическим энтеритом. Это может 

Таблица 1. Характеристика групп исследования

Table 1. Characteristics of the study groups

Группа Гестационный возраст, нед. Возраст на момент взятия материала, нед.
1. Высокая атрезия ануса и пря-
мой кишки (n = 5) 39,0 [39,0; 39,0] 1,0 [1,0;1,0]

2. Дисганглиозы (n = 6) 38,5 [38,0; 40,0]
р1,2 = 0,78

2,5 [1,0;4,0]
р1,2 = 0,083

3. НЭК IIIА-IIIБ (n = 5) 28,0 [27,0; 34,0]
р1,3 = 0,012

0,0 [0,0;1,0]
р1,3 = 0,14

4. Закрытие энтеростомы после 
перенесенного НЭК III (n = 8)

31,0 [28,0; 33,5]
р3,4 = 0,56

3,5 [1,0;6,0]
р3,4 = 0,067
р2,4 = 0,61

Таблица 2. Активность МАО кишечника у детей с хирургической патологией, нмоль/мин/мг белка

Table 2. Intestinal monoamine oxidase activity in children with surgical pathology, nmol/min/mg protein

Группа МАО-А МАО-Б
1. Высокая атрезия ануса и прямой кишки (n = 5) 2,64 1,11;3,96] 0,66 [0,47;0,69]

2. Дисганглиозы (n = 6) 1,00 [0,80;2,17]
р1,2=0,24

0,19 [0,12;0,23]
р1,2=0,036

3. НЭК IIIА–IIIБ (n = 5) 0,67 [0,30;0,73]
р1,3=0,012

0,11 [0,02;0,15]
р1,3=0,02

4. Закрытие энтеростомы после перенесенного НЭК III (n = 8) 1,14 [0,61;3,28]
р3,4=0,092

0,59 [0,45;0,76]
р3,4=0,004
р2,4=0,002
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объясняться преобладанием МАО-А в энтероци-
тах, а снижение ее активности, вероятнее всего, 
является вторичным по отношению к общему вы-
раженному повреждению слизистой кишечника, 
протекающему на фоне дистрофии и некроза кле-
ток [16]. Изменение активности МАО-Б зафик-
сировано не у всех детей с признаками воспале-
ния кишечной стенки, а только у недоношенных 
новорожденных с НЭК IIIА–IIIБ и у пациентов 
с дисганглиозами. Несмотря на разную локали-
зацию поражения, можно предположить, что и 
в одном, и в другом случае уменьшение актив-
ности происходит за счет изменения активности 
фермента в ЭНС, где МАО-Б локализуется как в 
различных нейрональных клетках, так и в глии 
[6, 17]. В случае с НЭК это может выступать 
следствием функциональной незрелости данных 
структур у недоношенных новорожденных. При 
дисганглиозах снижение активности МАО-Б, ве-
роятно, является одной из причин и/или звеньев 
патогенеза нарушения формирования ЭНС в ан-
тенатальном периоде.

В литературе описан положительный эффект 
применения ингибиторов МАО у взрослых па-
циентов с хроническими воспалительными за-
болеваниями кишечника [18] и снижение продук-
ции провоспалительных цитокинов при нокауте 
МАО-Б в экспериментах на клеточных культурах 
и модельных животных [8, 19–21]. Данные насто-
ящего исследования не подтверждают теорию о 
том, что воспалительный процесс кишечника со-
провождается повышением активности МАО, бо-
лее того, нами продемонстрировано выраженное 
снижение активности обеих изоформ фермента.

Заключение
Продемонстрировано снижение активности 

одной или обеих изоформ МАО при заболевани-
ях кишечника, требующих хирургического вме-
шательства, у детей первого года жизни. Несмо-
тря на отсутствие точных данных о механизмах, 
приводящих к изменению активности фермента, 
его дефицит может приводить усилению пере-
хода токсичных аминов в кровоток, нарушению 
секреторной и моторной функций кишечника, 
напрямую зависящих от концентраций как веду-
щих, так и следовых аминов, в деградации кото-
рых у новорожденных принимает участие имен-
но МАО. Количественная оценка активности 
фермента в кишечной стенке при хирургической 
патологии может позволить более объективно 
установить тяжесть поражения и использоваться 
в качестве прогностического маркера скорости 
восстановления кишечника для детей с НЭК как 
в период носительства энтеростомы, так и после 

ее закрытия. Активность МАО-Б может служить 
дополнительным маркером для дифференциаль-
ной диагностики дисганглиозов и кишечной не-
проходимости другой этиологии.

Для установления референсных показателей 
активности МАО в тонком и толстом кишечнике 
и определения уровней патологических значений 
потребуются дальнейшие исследования с вовле-
чением большего количества пациентов. 
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