
ВВЕДЕНИЕ 
В соответствии с решением Всемирной организации 

здравоохранения, принятым на 67-й сессии Всемирной 
ассамблеи здравоохранения А61/21 от 2.05.2014, 
укрепление здоровья новорожденных является важ-
нейшей задачей здравоохранения государств. Успех 
высоких технологий в медицине способствовал зна-
чительному повышению эффективности выхаживания 
глубоконедоношенных детей [1]. Значительную роль 
в показателях заболеваемости и смертности недо-
ношенных детей с очень низкой массой тела (ОНМТ) 

играют инфекционные осложнения, которые развива-
ются на фоне незрелости желудочно-кишечного трак-
та, аномальной микробной колонизации кишечника, 
неадекватной энтеральной нагрузки и других факторов 
[2, 3]. В процессе выхаживания недоношенные с ОНМТ 
получают парентеральное питание, длительную анти-
бактериальную терапию с неоднократной сменой групп 
и поколений препаратов, что сопутствует широкому 
спектру нежелательных явлений: дисбиозу, ослабле-
нию иммунитета, аллергическим реакциям, нарушению 
обменных процессов [4–6].
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Введение. Возможности использования пробиотических энтерококков у недоношенных новорожденных детей, 
получающих антибактериальную терапию в стационаре, остаются малоизученными. Цель — исследование клини-
ческой и фармакоэкономической целесообразности использования пробиотического штамма Enterococcus faecium 
L3 у недоношенных детей с очень низкой массой тела в комплексной программе стационарного этапа выхаживания. 
Пациенты и методы. Наблюдали 55 детей, которые были рандомизированы на 2 группы: группа сравнения (n = 26) 
получала стандартную программу выхаживания, основная группа (n = 29) при достижении объема энтерального пита-
ния 5,0 мл получала внутрь пробиотический штамм E. faecium L3 в жидкой форме (с титром не менее 108 КОЕ/мл) 
по 0,5 мл 3 раза в день в течение 14 дней. Результаты. Изучение клинических признаков, характерных для неглад-
кого течения при выхаживании недоношенных детей, выявило более высокую частоту инфекционных осложнений 
у детей группы сравнения, чем у детей основной группы — 14 (53,8%) против 6 (20,7%); p < 0,05. Ситуации острой 
пищевой непереносимости с меньшей частотой отмечались в основной группе (6; 20,7%), чем в группе сравнения 
(10; 38,5%; p > 0,05). У детей основной группы наблюдались достоверное снижение частоты моноцитоза, поло-
жительные изменения состава микробиоты кишечника (нарастание количества бифидобактерий, лактобацилл, 
энтерококков, снижение количества Clostridium difficile и клинических штаммов Klebsiella pneumoniae, устойчивых 
к антибиотикам). Заключение. Достижение благоприятного исхода выхаживания недоношенных детей (отсутствие 
инфекционных осложнений) было наименее затратным у детей основной группы.
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Применение пробиотиков у взрослых и детей пока-
зало хорошие результаты в профилактике и лечении 
осложнений антибактериальной терапии [7, 8]. Доказаны 
положительные эффекты пробиотиков: восстановление 
микробиоценоза как в кишечнике, так и в организме 
в целом; противовоспалительное действие, нормализа-
ция обменных процессов и пищеварения [9].

В последние годы пробиотики успешно применяют 
у недоношенных детей для снижения частоты сепсиса, 
распространенности и тяжести некротического энтероко-
лита [10–13].

По результатам клинических исследований установле-
но, что пробиотические штаммы энтерококков являются 
эффективными стимуляторами местного, гуморального 
и клеточного иммунитета, способны поддерживать адек-
ватный для нормальной работы системы врожденного 
иммунитета уровень цитокинов широкого спектра [14]. 
В литературе имеются описания применения пробиоти-
ческого препарата Линекс, содержащего Enterococcus 
faecium, у недоношенных новорожденных с целью про-
филактики инфекционных осложнений [15].

Отечественный пробиотический штамм E. faecium L3 
хорошо изучен с точки зрения безопасности; обладает 
выраженным антагонизмом к патогенной и условно-пато-
генной микрофлоре; не содержит генов патогенности, 
детектируемых методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР); способен устранять явления дисбиоза [16].

Возможности использования пробиотических энтеро-
кокков у недоношенных новорожденных на этапе выха-
живания в стационаре для профилактики инфекционных 
осложнений остаются малоизученными.

Согласно рекомендациям по рациональной фармако-
терапии, максимальная эффективность и безопасность 

лекарственных средств должны сочетаться с удовлетво-
рительными экономическими показателями. Опираясь 
в том числе и на фармакоэкономические исследования, 
возможна апробация новых эффективных методик лече-
ния и профилактики заболеваний [17].

Цель работы — изучение клинической и фармако-
экономической эффективности использования пробио-
тического штамма E. faecium L3 у недоношенных ново-
рожденных детей с очень низкой массой тела в период 
стационарного этапа выхаживания.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
Было проведено проспективное контролируемое кли-

ническое исследование.
Пациенты. Под наблюдением находилось 55 недо-

ношенных новорожденных детей с очень низкой массой 
тела, которые поступали в специализированное отделе-
ние патологии новорожденных детской городской боль-
ницы № 1 Санкт-Петербурга (главный врач — проф. 
А. В. Каган) из родильных домов и отделения реанимации 
и интенсивной терапии в период 2011/12 гг. для продол-
жения выхаживания в условиях стационара.

Критерии включения пациентов в исследование: 
ОНМТ при рождении (1000–1500 г); гестационный воз-
раст при рождении от 28 до 34 нед; возраст жизни 
при поступлении в отделение патологии новорожденных 
детей от 3 до 21 дня.

Критерии исключения из исследования: грубые 
врожденные пороки развития, требующие хирургической 
коррекции в неонатальном периоде; тяжелые формы 
перинатальной патологии центральной нервной системы; 
искусственная вентиляция легких в отделении реанима-
ции и интенсивной терапии более 10 дней.
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Introduction. Possibilities of using probiotic enterococci in premature neonates undergoing inpatient antibacterial therapy remains 
understudied. The article is aimed at analyzing clinical and pharmacoeconomic reasonability of using probiotic Enterococcus faecium L3 
strain in premature infants with very low body weight in the framework of complex inpatient developmental care. Patients and methods. 
55 children randomized into 2 groups were observed: the control group (n = 26) was undergoing standard developmental care program, 
the primary group (n = 29) was introduced liquid probiotic Enterococcus faecium L3 strain (titer — 108 CFU/ml or more) (0.5 ml TID for 
14 days) after attaining the enteral feeding volume of 5.0 ml. Results. Analysis of the clinical symptoms characteristic of non-smooth 
course of developmental care over premature infants helped to reveal higher frequency of infectious complications in the control group 
children than in the primary group (14 [53.8%] vs. 6 [20.7%]; p < 0.05). Acute food intolerance was observed less frequently in the 
primary group than in the control group (6 [20.7%] vs. 10 [38.5%], p > 0.05). The primary group’s children featured significant decrease 
in the frequency of monocytosis, positive changes of intestinal microbiotic composition (increase in the amount of bifidum bacteria, 
lactobacilli, enterococci, decrease in the amount of Clostridium difficile and antibiotic-resistant clinical Klebsiella pneumoniae strains). 
Conclusion. Favorable outcome of developmental care over premature infants (absence of infectious complications) was less expensive 
in the primary group’s children.
Key words: premature infants, very low birth weight, antibiotic therapy, probiotic enterococcus strain, pharmacoeconomic reasonability.

(Pediatricheskaya farmakologiya — Pediatric pharmacology. 2015; 12 (1): 22–29)
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Клиническое исследование было рассмотрено и одо-
брено на заседании Комитета по вопросам этики при 
Военно-медицинской академии им. С. М. Кирова.

Клинико-анамнестические методы обследования 

ново рожденных детей. При сборе анамнеза детей 
выявляли неблагоприятные факторы антенатального 
и интранатального периода: наличие у матери ослож-
ненного акушерско-гинекологического анамнеза, хро-
нической интоксикации, хронической соматической 
патологии; течение беременности с осложнениями 
и угрозой прерывания, лечение антибактериальными 
препаратами. Из хронической соматической патологии 
выявляли хронический пиелонефрит и цистит, хрониче-
ские заболевания ЛОР-органов как вероятные причины 
внутриутробного инфицирования плода. Под хрониче-
ской интоксикацией понимали табакокурение, нарко-
манию, постоянный прием лекарственных препаратов. 
Оценивали характер вскармливания и динамику показа-
телей физического развития детей; отмечали перенесен-
ные заболевания, наличие патологии органов и систем. 
В процессе наблюдения новорожденных в стационаре 
проводили ежедневное тщательное объективное иссле-
дование по системам; оценивали динамику антропоме-
трических показателей. При наличии показаний ново-
рожденных детей консультировали хирург, невропатолог, 
офтальмолог и другие специалисты.

Лабораторные методы исследования. Всем наблю-
даемым новорожденным пациентам 1 раз в 10 дней 
(или чаще при наличии клинических показаний) прово-
дили общепринятые методы исследования: клинический 
анализ крови, общий анализ мочи, развернутая копро-
грамма; биохимическое исследование крови на основе 
стандартных методик с определением уровня общего 
белка, билирубина, трансаминаз (АлАТ и АсАТ), глюкозы, 
С-реактивного белка; кислотно-основное состояние кро-
ви и состав электролитов.

Исследовали состав микробиоты кишечника бак-
териологическим методом и методом ПЦР в реаль-
ном времени (ПЦР-РВ) в лаборатории «Диагностика» 
(руководитель — М. А. Суворова). Забор материала для 
исследования проводили трехкратно: при поступлении 
в отделение (исследование 1), затем двукратно с интер-
валом 14 дней (исследования 2 и 3). Бактериологические 
исследования фекалий проводили с учетом рекомен-
даций В. Н. Красноголовец (1989) и в соответствии 
с отраслевым стандартом «Протокол ведения боль-
ных. Дисбактериоз кишечника» (2003). Методом ПЦР-
РВ с флуоресцентной детекцией результатов опреде-
ляли соотношение ДНК представителей облигатной 
и условно-патогенной микрофлоры в фекальных образ-
цах пациентов. Тотальную ядерную ДНК из фекальных 
образцов выделяли с использованием набора реаген-
тов «ДНК-Экспресс» (Литех, Санкт-Петербург). Реакцию 
амплификации проводили в термоциклере MiniOpticon 
(Bio-Rad, США) с использованием Taq ДНК-полимеразы 
(ООО «Силекс», Москва). Количество выявляемых ДНК 
микроорганизмов рассчитывали на основе значений 
порогового цикла Ct по методу 2�Ct.

Чувствительность к антибиотикам клинических штам-
мов условно-патогенной микрофлоры (выделяемых в 
титре 103 КОЕ/г и более) исследовали на агаре Мюл-
лера–Хинтона диско-диффузионным методом с исполь-
зованием стандартных дисков. При оценке результатов 
использовали критерии NCCLS (США, 1998) и МАКМАХ 
(Россия, 1999).

Методы терапии. Наблюдаемые недоношенные дети 
с ОНМТ были рандомизированы на 2 группы: группа 1 
(сравнения; n = 26) получала стандартную программу 
выхаживания; группа 2 (основная; n = 29) при достиже-
нии удерживаемого объема энтерального питания 5,0 мл 
получала дополнительно внутрь пробиотический штамм 
E. faecium L3 в жидкой форме по 0,5 мл 3 раза в день 
в течение 14 дней.

Пробиотическая форма E. faecium L3 с титром не менее 
108/мл КОЕ (№ RU.77.99.26.009.Е.002272.02.11) исполь-
зуется в качестве закваски при производстве немолоч-
ных продуктов лечебного питания (Бакфир, Ламинолакт). 
Данную пробиотическую форму добавляли в бутылочку 
со смесью/грудным молоком или вводили непосредствен-
но в желудочный зонд при зондовом  питании.

Стандартная программа выхаживания недоношен-
ных с ОНМТ включала адекватную респираторную тера-
пию с использованием заменителя сурфактанта на пер-
вом этапе, транспортировку с сохранением теплового 
режима, инфузионную терапию, полное или частичное 
парентеральное питание, антибактериальную терапию. 
Стартовую антибактериальную терапию, которая содержа-
ла 2 группы препаратов — пенициллины (ампициллин по 
100–150–200 мг/кг в сут внутривенно) и аминогликози-
ды (Нетромицин, гентамицин по 4–5 мг/кг в сут внутри-
венно), начинали на этапе роддома. Смену антибактери-
альной терапии проводили через 10–14 дней или ранее 
при нарастании воспалительных изменений в анализе 
крови. Вторым стандартным курсом антибактериальной 
терапии были цефалоспорины (цефуроксим, цефтазидим 
по 50 мг/кг в сут внутривенно) в сочетании с аминогли-
козидами (амикацин по 10–15 мг/кг в сут внутривенно). 
При воспалительных изменениях в анализе крови анти-
бактериальную терапию продолжали препаратами карба-
пенемов (меропенем по 30–40 мг/кг в сут в/в капельно) 
и гликопептидов (ванкомицин по 20–30 мг/кг в сут в/в 
капельно). Противогрибковую терапию при необходимо-
сти проводили Дифлюканом (6 мг/кг в сут). В случаях 
развития синдрома апноэ назначали кофеин в/в и в/м 
по 0,5 мл, Эуфиллин в/в капельно по 2,4 мг/кг, инга-
ляционную терапию (Беродуал, Пульмикорт через небу-
лайзер). Сопутствующая терапия, назначаемая по пока-
заниям, включала нейротрофики (Глиатилин по 0,3 мл 
2 раза в сут в/в и в/м № 10; Церебролизин по 0,5 мл 1 раз 
в сут; Актовегин по 0,5 мл 1 раз в сут в/в и в/м № 10); 
диуретики (Лазикс, Верошпирон); витамины группы В 
(в/в и в/м № 10).

Инфузионную терапию проводили в соответствии с 
рекомендациями протоколов ведения недоношенных 
детей с ОНМТ. Среднесуточная жидкостная нагрузка 
на 1–2-й день жизни составляла 60–80–100 мл/кг, 
далее — 120–130–150 мл/кг в сут. Нагрузку глюкозой 
рассчитывали исходя из потребности: 8 мг/кг в мин для 
детей младше 2 сут жизни; 10–12 мг/кг в мин для детей 
старше 3 сут жизни. Использовали глюкозо-солевые 
растворы, приготовленные в аптеке стационара. Парен-
теральное питание проводили аминокислотными рас-
творами (Аминовен Инфант 10%, расчет белка исходя 
из потребности 2,5 г/кг в сут) и жировыми эмульсиями 
(Интралипид 20%, расчет объема исходя из потребности 
в липидах 0,5–1,0–2,5 г/кг в сут).

Используя принцип максимально раннего энтераль-
ного питания, при наличии грудного молока у матери, 
а также при отсутствии у матери острых и несанирован-
ных хронических очагов инфекции назначали минималь-
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ное трофическое питание недоношенному ребенку мате-
ринским молоком. При отсутствии возможности кормить 
ребенка материнским молоком применяли питательные 
формулы с низкой осмолярностью и высокой калорийно-
стью. Стартовая нагрузка энтерального питания состав-
ляла 1,0 мл в одно кормление. Увеличение объема энте-
рального питания проводили постепенно, круглосуточно 
контролируя состояние ребенка. В динамике наблюдения 
за недоношенными пациентами отслеживали появление 
признаков острой пищевой непереносимости, так назы-
ваемых срывов питания: вздутие живота, обильные сры-
гивания, наличие остаточного объема в желудке и пато-
логических примесей в нем, задержка стула, изменение 
цвета кожных покровов, дыхательная недостаточность.

Калорийность парентерального и энтерального пи-
тания рассчитывали ежедневно в соответствии с реко-
мендуемыми нормами и увеличивали ее постепенно: 
с 60 до 120–130 ккал/кг в сут. Соот ветственно увеличе-
нию калорийности и объема энтерального питания посте-
пенно снижали объем инфузионной терапии.

В условиях специализированного отделения стацио-
нара недоношенные с ОНМТ находились в кувезах с под-
держанием постоянной температуры и влажности окружа-
ющей среды (t 32–34C°; h 50–60–70%). При достижении 
массы тела 1500 г ребенка выкладывали на открытый сто-
лик с подогревом источником лучистого тепла. Контроль 
температуры тела осуществляли  круглосуточно.

Недоношенных пациентов считали готовыми к выпи-
ске из стационара при достижении массы тела 2000 г, 
наличии устойчивого сосательного рефлекса, ежеднев-
ной прибавки массы тела, удовлетворительном невроло-
гическом статусе.

Оценка эффективности программ выхаживания 

недоношенных с ОНМТ 

Эффективность программ выхаживания недоношен-
ных с ОНМТ в наблюдаемых группах оценивали по дли-
тельности парентерального питания, частоте возникнове-
ния ситуаций острой пищевой непереносимости, частоте 
инфекционных осложнений, характеру изменений гема-
тологических показателей, длительности терапии анти-
биотиками, длительности пребывания в стационаре, 
динамике состава кишечной микробиоты. К инфекцион-
ным осложнениям относили диагностированную внутри-
утробную инфекцию (ВУИ), внутриамниотическую инфек-
цию (ВАИ), некротический энтероколит (НЭК).

К ВУИ относили инфекционные заболевания, вызы-
ваемые возбудителями, проникающими к плоду до рож-
дения от инфицированной матери гематогенно. Для 
ВУИ характерно поражение плаценты с соответствую-
щими последствиями в виде фетоплацентарной недо-
статочности, гипоксии плода, задержки внутриутроб-
ного развития, а также преждевременных родов. Под 
ВАИ плода понимали инфекционный процесс, возни-
кающий непосредственно внутри плодных оболочек. 
На практике эти два понятия (ВУИ и ВАИ) не всегда 
четко различимы. В МКБ-10 имеется «инфекционный 
блок» заболеваний перинатального периода (Р35–Р39), 
куда включены традиционно воспринимаемые как ВУИ 
TORCH-синдром (герпесвирусная инфекция, хламидий-
ная инфекция, врожденная краснуха, токсоплазма и др.), 
паразитарные и бактериальные неонатальные инфек-
ции, а также сепсис новорожденного. Отдельная рубри-
ка — РЗ9.2 Внутриамниотическая инфекция плода, 
не классифицированная в других рубриках. Общим для 

двух понятий (ВУИ и ВАИ) является источник инфекции 
(практически всегда мать), различие в большей степени 
определяется путем передачи инфекции. Для ВАИ харак-
терен восходящий или нисходящий путь (при наличии 
очага инфекции в брюшной полости или в придатках 
матки). Таким образом, при наличии анамнестических 
данных о наличии вульвовагинита, эндоцервицита и дру-
гих хронических инфекций урогенитальной сферы у мате-
ри, в особенности с указанием на обострение процесса 
во время беременности или в родах (хориоамнионит), 
диагностировали ВАИ. При беременности, осложненной 
острой респираторной вирусной инфекцией или другим 
инфекционным заболеванием неурогенитальной сфе-
ры, предполагали гематогенный путь передачи инфек-
ции и диагностировали ВУИ с трансплацентарным путем 
передачи инфекционного агента, что подтверждалось 
обнаружением в крови у матери большого количества 
инфекционных возбудителей, что в свою очередь свиде-
тельствовало о состоянии бактериемии или вирусемии 
и способствовало развитию воспаления плодных оболо-
чек и генерализации инфекционного процесса.

Статистическая обработка результатов 

исследования 

Изучаемые клинические и параклинические показа-
тели были адаптированы для математической обработки 
и проанализированы с использованием простого и мно-
гомерного статистического анализа на персональной 
ЭВМ Intel Celeron. В качестве практического инструмента 
для проведения вычислительных экспериментов приме-
няли пакеты программ статистического анализа Statistica 
for Windows v. 7. Сравнение групп недоношенных детей 
проводили с использованием t-критерия Стьюдента, ран-
гового U-критерия Вилкоксона. Анализ таблиц сопряжен-
ности проводили с использованием �2-критерия Пирсона, 
Йейтса; критерия Фишера (достоверными считали резуль-
таты с уровнем значимости p < 0,05).

Фармакоэкономический анализ. Для достижения 
цели работы определяли среднюю стоимость выхажи-
вания недоношенных детей в группах. Последняя вклю-
чала в себя прямые медицинские затраты (ПЗ) на анти-
бактериальную, противовирусную, противогрибковую, 
дезинтоксикационную и симптоматическую терапию, 
стоимость пробиотического штамма, стоимость лечения 
нежелательных явлений. При проведении собственно 
фармакоэкономического анализа определяли эффектив-
ность затрат, рассчитывая показатель эффективности 
затрат (cost-effectiveness ratio, CER) по формуле:

CER = ПЗ/ЭФ, 

где ПЗ — средние денежные затраты в рублях на одно-
го пациента, ЭФ — доля пациентов с положительным 
результатом лечения.

Превышение эффективности и стоимости одной из 
исследуемых программ по сравнению с другой требова-
ло проведения инкрементального анализа с вычислени-
ем показателя ICER (incremental cost-effectiveness ratio), 
который рассчитывали по формуле:

ICER = ПЗ метода 1 – ПЗ метода 2/
ЭФ метода 1 – ЭФ метода 2.

Кроме того, показатель ЧБНЛ (число больных, которых 
нужно лечить, чтобы предотвратить один неблагоприятный 
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исход в группе сравнения), используемый при сопостав-
лении фармакоэкономических параметров разных видов 
лечения (или профилактики), рассчитывали по формуле:

ЧБНЛ = 1/САР, 

где САР — снижение абсолютного риска, или разница 
между частотой (долей) «недостаточного эффекта» (небла-
гоприятного исхода) лечения в основной группе и группе 
сравнения.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Группы недоношенных детей с ОНМТ были сопоста-

вимы между собой по исходным характеристикам: полу, 
гестационному возрасту, показателям массы и длины 
тела при рождении, показателям состояния при рожде-
нии по шкале APGAR, возрасту на момент поступления 
в отделение (табл. 1).

Недоношенные дети с ОНМТ имели многочисленные 
неблагоприятные факторы перинатального анамнеза. 
Осложненный акушерско-гинекологический анамнез был 
установлен у 49,1% матерей; хроническую соматическую 
патологию имели 45,5%; антибактериальную терапию 
во время беременности получали 14,5%; хроническая 
интоксикация имела место у 20,0%; лечение по поводу 
угрозы прерывания беременности получали 60,0%; кеса-
ревым сечением были рождены 41,8% детей; лихорадку 
в родах имели 16,4% матерей.

Сравнение групп недоношенных детей по частоте 
неблагоприятных факторов перинатального анамнеза 
выявило различия только по частоте рождения методом 

кесарева сечения (55,2% в группе 1 и 28% в группе 2; 
p < 0,05), что предполагало более высокий риск развития 
дисбиоза кишечника у детей группы сравнения.

Большинство пациентов обеих групп получали искус-
ственное вскармливание. Общее число детей, получав-
ших грудное и смешанное вскармливание, было сопоста-
вимо в обеих группах: 28,0 и 37,9% детей в группах 1 и 2, 
соответственно (p > 0,05).

Недоношенные групп 1 и 2 достоверно не отличались 
по частоте наличия центрального венокатетера более 
10 дней (92,3 и 93,1%, соответственно; p > 0,05); терапии 
антибиотиками курсом более 10 дней (92 и 89,7%; p > 0,05), 
смены курсов антибиотиков (80 и 82,8%; p > 0,05).

Частыми осложнениями глубокой недоношенности 
были синдром дыхательных расстройств (СДР) на эта-
пе выхаживания в родильном доме (61,8%); гипоксиче-
ски-ишемическая энцефалопатия (81,8%), ретинопатия 
недоношенных (34,5%), ранняя анемия недоношенных 
(67,3%), открытый артериальный проток (25,5%).

Инфекционные осложнения (табл. 2) были диагности-
рованы у 20 (36,4%) недоношенных с ОНМТ. ВУИ диагно-
стировали у 9 (16,4%) детей, верифицировали у 3 (22,2%): 
цитомегаловирусной этиологии — у 2, герпетической этио-
логии (вирус герпеса 1-го типа) — у 1. ВАИ была диагности-
рована у 10 (18,2%) детей, верифицирована у 2: с пораже-
нием легких стрептококковой этиологии и с поражением 
желудочно-кишечного тракта стафилококковой этиологии. 
НЭК был диагностирован у 2 (3,6%) детей, в обоих случаях 
этология не была установлена, но в одном случае НЭК 
сочетался с ВАИ стафилококковой этиологии. Оба случая 
не потребовали хирургического вмешательства.

Признаки Группа 1 (n = 26) Группа 2 (n = 29) Уровень значимости, р

Мальчики (абс. число), % 11/42,3 14/48,3 > 0,05

Девочки (абс. число), % 15/57,7 15/51,7 > 0,05

Гестационный возраст, нед 28,9 ± 0,4 29,1 ± 0,4 > 0,05

Масса тела при рождении, г 1197 ± 37 1210 ± 40 > 0,05

Длина тела при рождении, см 37,0 ± 0,5 37,0 ± 0,5 > 0,05

Показатели по шкале APGAR на 1-й мин (баллы) 5,3 ± 0,3 5,4 ± 0,4 > 0,05

Показатели по шкале APGAR на 5-й мин (баллы) 6,5 ± 0,2 6,1 ± 0,3 > 0,05

Возраст детей на момент поступления, дней 3,6 ± 0,9 3,0 ± 0,4 > 0,05

Изучаемые 

признаки

Группа 1 (n = 26) Группа 2 (n = 29) Критерий 

Пирсона �2
Уровень 

значимости, рнет есть нет есть

Центральный венозный 
доступ более 10 дней

3/11,5 23/88,5 2/6,9 27/93,0 0,02 > 0,05

Терапия антибиотиками 
более 10 дней

2/8,7 24/92,3 3/10,3 26/89,7 0,09 > 0,05

Ситуации острой пищевой 
непереносимости

16/61,5 10/38,5 23/79,3 6/20,7 1,88 > 0,05

ВУИ 20/76,9 6/23,1 26/89,7 3/10,3 1,62 > 0,05

ВАИ 19/73,1 7/26,9 26/89,7 3/10,3 2,53 > 0,05

НЭК 24/92,3 2/7,7 100 0 2,08 > 0,05

Инфекционные осложнения 12/46,2 14/53,8 23/79,3 6/20,7 6,51 < 0,05

Таблица 1. Характеристика наблюдаемых групп недоношенных детей с очень низкой массой тела

Таблица 2. Частота негладкого течения при выхаживании недоношенных детей с очень низкой массой тела (абс./%)

Примечание. ВУИ — внутриутробная инфекция, ВАИ — внутриамниотическая инфекция, НЭК — некротический энтероколит.
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При сравнении недоношенных детей групп 1 и 2 по 
показателям средней (M ± m) продолжительности паренте-
рального питания (19,8 ± 2,2 и 18,0 ± 1,9 дней; p > 0,05), 
срокам до перевода на полное энтеральное питание 
(20,3 ± 2,2 и 18,8 ± 1,9 дней; p > 0,05), частоте симптомов 
умеренного вздутия живота (25 и 15,4%; p > 0,05), частоте 
эпизодов изменения характера стула и учащения дефе-
каций (25 и 23,1%; p > 0,05); частоте диагностики ранней 
анемии недоношенных (72,4 и 65,4%; p > 0,05), выявления 
СДР (55,2 и 65,4%; p > 0,05), бронхолегочной дисплазии 
(13,8 и 7,7%; p > 0,05), неонатальной желтухи (17,2 и 7,7% 
в группах 1 и 2, соответственно; p > 0,05) с использовани-
ем статистических критериев Стьюдента и Пирсона �2 нам 
не удалось выявить достоверных  различий.

Изучение клинических признаков, характерных для 
негладкого течения выхаживания недоношенных детей 
с ОНМТ, выявило достоверно более высокую частоту 
формирования инфекционных осложнений у пациентов 
группы сравнения, чем у пациентов основной группы — 
14 (53,8%) против 6 (20,7%); p < 0,05.

Ситуации острой пищевой непереносимости с меньшей 
частотой отмечались у детей основной группы — 6 (20,7%), 
у детей группы сравнения — 10 (38,5%; p > 0,05). Данные 
ситуации были причиной возвращения к полному парен-
теральному питанию, чем значительно деформировали 
программу выхаживания недоношенных детей.

Частота лабораторных признаков негладкого течения 
при выхаживании наблюдаемых групп недоношенных 
детей с ОНМТ приведена в табл. 3. Положительный 
высев из крови в сочетании с лейкоцитозом — призна-
ки системной воспалительной реакции — отмечались 
с одинаковой частотой в обеих группах. У детей группы 

сравнения была обнаружена достоверно более высокая 
частота моноцитоза (у 24; 82,8% в основной группе про-
тив 26; 100% в группе сравнения; p < 0,05).

По данным бактериологического исследования фека-
лий у детей основной группы в динамике наблюдения 
было установлено достоверное быстрое нарастание 
количества бифидобактерий и отсроченное достовер-
ное нарастание количества лактобацилл; у детей группы 
сравнения отмечено отсроченное нарастание количества 
бифидобактерий и отсутствие динамики количества лак-
тобацилл (табл. 4).

Методом Вилкоксона для парных выборок у детей 
основной группы было установлено относительно «позд-
нее» нарастание количества клебсиелл в динамике 
наблюдения по данным бактериологического исследова-
ния фекалий (p1–3 < 0,05), а у детей группы сравнения — 
относительно «раннее» их нарастание (p1–2 < 0,05).

По данным ПЦР-РВ у детей основной группы было отме-
чено достоверное нарастание количества энтерококков 
в исследовании 2 (p1–2 < 0,05) и достоверное снижение 
количества C. difficile в исследовании 2 и 3 (p1–2 < 0,01; 
p1–3 < 0,01). В группе сравнения достоверных изменений 
состава микробиоты кишечника не выявлено (табл. 5).

Условно-патогенная микрофлора кишечника недоно-
шенных детей наиболее часто была представлена клеб-
сиеллами, выделяемыми в титрах 103 КОЕ/г и более. 
Среди выделенных клебсиелл суммарно у недоношенных 
детей обеих групп в исследованиях 1–2–3 преобладала 
K. pneumoniae: 38,2 ± 6,6; 49,1 ± 7,4; 65,5 ± 6,4%, соот-
ветственно (p1–2 > 0,05; p1–3 < 0,01).

Исследование чувствительности изолятов K. pneumo-
niae к антибиотикам на фоне терапии (в исследовани-

Качественные 

показатели

Количественные показатели (КОЕ/г; M ± m)/Число исследований Уровень значимости 

различий, рИсследование 1* Исследование 2* Исследование 3*

Основная группа (n = 29)

Bifidobacterium 7,0�108 ± 8,4�108/29 7,0�108 ± 8,4�108/29 1,0�109 ± 0,0/27 1–2 < 0,001

1–3 < 0,001

Lactobacillus 6,8�108 ± 9,0�107/29 7,3�108 ± 8,4�107/29 8,9�108 ± 6,1�107/27 1–3 < 0,05

K. pneumoniae 4,1�105 ± 2,7�107 1,7�106 ± 2,0�107 1,1�106 ± 2,0�107 > 0,05

Группа сравнения (n = 26)

Bifidobacterium 6,9�108 ± 9,3�107/25 8,8�108 ± 6,9�107/24 9,2�108 ± 5,3�107/26 1–3 < 0,05

Lactobacillus 5,2�108 ± 1,0�108/25 5,9�108 ± 1,0�108/24 6,6�108 ± 9,4�107/26 > 0,05

K. pneumoniae 1,3�106 ± 3,1�107 6,4�107 ± 2,4�107 2,1�106 ± 2,2�107 > 0,05

Изучаемые 

показатели

Группа 1 (n = 26) Группа 2 (n = 29) Критерий 

Пирсона �2
Уровень 

значимости, рнет есть нет есть

Положительный высев 
из крови

25/96,2 1/3,8 27/93,1 2/6,9 0,24 > 0,05

Лейкоцитоз 14/53,8 12/46,2 17/58,6 12/41,4 0,06 > 0,05

Эозинофилия 12/46,2 14/53,8 18/62,1 11/37,9 1,15 > 0,05

Моноцитоз 0/0 26/100 5/17,2 24/82,8 4,01 < 0,05

Анемия 4/15,4 22/84,6 4/13,8 25/86,2 0,26 > 0,05

Таблица 4. Оценка динамики состава микробиоты кишечника по данным бактериологического исследования фекалий 
у недоношенных детей с очень низкой массой тела

Таблица 3. Частота лабораторных признаков негладкого течения при выхаживании недоношенных детей с очень низкой массой 
тела (абс./%)

Примечание. * — Исследование 1: при поступлении; Исследование 2: через 14 дней; Исследование 3: через 28 дней.
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ях 1–2) у недоношенных детей основной группы показало 
достоверное повышение чувствительности к норфлок-
сацину (с 28,6 ± 8,4 до 59,1 ± 9,1%; p < 0,05) и ципро-
флоксацину (с 33,0 ± 8,7 до 71,4 ± 8,4%; p < 0,01). 
Напротив, в группе сравнения было отмечено достовер-
ное снижение чувствительности к ампициллину/суль-
бактаму (с 66,7 ± 9,2 до 0%; p < 0,001), норфлоксацину 
(с 66,7 ± 9,2 до 35,7 ± 9,4%; p < 0,05), ципрофлоксаци-
ну (с 66,7 ± 9,2 до 38,5 ± 9,5%; p < 0,05), цефтазидиму 
(с 30,0 ± 9,0 до 7,1 ± 5,0%; p < 0,05).

Через 14 дней после отмены пробиотика (исследо-
вание 3) у детей основной группы не было отмечено 
существенных изменений чувствительности клебсиелл 
к тестируемым антибиотикам. В группе сравнения было 
отмечено нарастание содержания штаммов, чувствитель-
ных к амоксиклаву (с 0 до 15 ± 7,0%; p < 0,05) и цефтази-
диму (с 7,1 ± 5,0 до 30 ± 9,0%; p < 0,05).

Проанализированы фармакоэкономические показа-
тели эффективности использованных программ выхажи-
вания недоношенных детей с ОНМТ.

Результаты показали, что средняя стоимость выха-
живания недоношенных детей с ОНМТ (M ± �) в основ-
ной группе была выше и составила 39344 ± 3028,2 руб., 
а в группе сравнения — 37344 ± 3102,7 руб. Таким 
образом, разница средней стоимости выхаживания 
недоношенных детей наблюдаемых групп была незна-
чительной.

Однако, по данным фармакоэкономического анали-
за эффективности затрат с помощью показателя CER 
было установлено, что эффективность выхаживания детей 
в основной группе была значительно выше (CER2 49802,5), 
чем в группе сравнения (CER1 81182,6), то есть для дости-
жения положительного исхода в основной группе недо-
ношенных детей требовалось меньше денежных средств:

CER1 37344/0,46 = 81182,6 
и CER2 39344/0,79 = 49802,5, 

где 0,46 и 0,79 — доля детей, не имевших инфекцион-
ных осложнений.

По данным проведенного инкрементального анализа 
затрат с подсчетом коэффициента ICER (ICER 39344 – 
37344/0,79 – 0,46 = 6060,6) было установлено, что, несмо-
тря на более высокую стоимость терапии с использованием 
пробиотического штамма E. faecium L3, для достижения 
одного и того же положительного результата (в данном слу-
чае отсутствие инфекционных осложнений) в группе срав-
нения затрачивалось больше средств, чем в основной груп-
пе (в среднем на 6060,6 руб.). Показатель ЧБНЛ (величина, 
обратная снижению абсолютного риска неблагоприятного 
исхода) составил 3,03 как результат вычисления дроби:

1/(0,54 – 0,21), 

где 0,54 и 0,21 — доли детей с инфекционными ослож-
нениями в группе сравнения и основной группе, соот-
ветственно, а разница 0,33 — снижение абсолютного 
риска неблагоприятного исхода. Это означает, что число 
больных, которых нужно лечить, чтобы предотвратить один 
неблагоприятный исход в группе сравнения, равно трем.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Как показали результаты исследования, недоношенные 

дети с ОНМТ наблюдаемых групп имели многочисленные 
неблагоприятные особенности перинатального анамнеза, 
питания и лечения, которые не могли не оказать отрицатель-
ного влияния на становление кишечной микробиоты [4, 5].

Использованная программа выхаживания недоношен-
ных детей с ОНМТ в стационаре с применением пробио-
тического штамма E. fаecium L3 отрицательно не влияла 
на длительность парентерального питания, не осложняла 
процесс введения энтерального питания, не увеличивала 
частоту развития таких осложнений недоношенности, как 
СДР и бронхолегочная дисплазия, не увеличивала частоту 
ранней анемии недоношенных и неонатальных желтух. 
Изучение лабораторных признаков негладкого течения 
при выхаживании недоношенных с ОНМТ обнаружило 
более высокую частоту моноцитоза у детей группы срав-
нения: последний, как известно, у больных первых меся-
цев жизни свидетельствует о воспалительных процессах 

Качественные 

показатели

Количественные показатели (КОЕ/г; M ± m)/Число исследований Уровень 

значимости 

различий, рИсследование 1* Исследование 2* Исследование 3*

Основная группа (n = 29)

Общее бактериальное число 6,4�1011 ± 4,3�1011/24 9,4�1011 ± 3,4�1011/28 1,5�1012 ± 4,1�1011/26 > 0,05

B. fragilis 1,8�108 ± 6,4�107/24 2,8�109 ± 2,0�109/27 1,5�1011 ± 1,2�1011/26 > 0,05

C. difficile 2,0�1010 ± 4,4�109/3 5,5�109 ± 2,2�109/1 1,9�109 ± 1,5�109/8 1–2 < 0,01

1–3 < 0,01

E. coli 2,9�1010 ± 1,9�1010/24 3,1�1011 ± 2,2�1011/27 4,5�1011 ± 2,8�1011/26 > 0,05

Enterococcus 1,1�1010 ± 4,1�109/24 6,1�1010 ± 2,5�1010/27 2,4�1010 ± 1,2�1010/26 1–2 < 0,05

Группа сравнения (n = 26)

Общее бактериальное число 5,1�1011 ± 2,7�1011/18 1,6�1011 ± 4,4�1010/15 3,1�1011 ± 9,6�1010/15 > 0,05

B. fragilis 3,9�1010 ± 3,8�1010/26 4,0�109 ± 3,8�109/26 7,3�109 ± 4,5�109/25 > 0,05

C. difficile 5,0�109 ± 4,4�109/1 1,3�108 ± 2,5�109/6 2,6�108 ± 1,8�109/4 > 0,05

E. coli 4,5�1010 ± 3,8�1010/26 2,5�1010 ± 1,1�1010/26 7,7�1010 ± 4,1�1010/25 > 0,05

Enterococcus 6,6�109 ± 2,6�109/26 5,4�1010 ± 3,5�1010/26 2,7�1010 ± 9,5�109/25 > 0,05

Таблица 5. Оценка динамики состава микробиоты кишечника по данным исследования фекалий методом ПЦР-РВ у недоношенных 
детей с очень низкой массой тела

Примечание. * — Исследование 1: при поступлении; Исследование 2: через 14 дней; Исследование 3: через 28 дней.



29

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Ч
Е

С
К

А
Я

 Ф
А

Р
М

А
К

О
Л

О
Г

И
Я

 /
2

0
1

5
/ 

ТО
М

 1
2

/ 
№

 1

инфекционного происхождения и связан со стимуляцией 
иммунитета микробными антигенами [18].

У детей основной группы была установлена досто-
верно более низкая частота инфекционных осложнений 
и отчетливая тенденция более низкой частоты развития 
ситуаций острой пищевой непереносимости, чем в груп-
пе сравнения. Полученные клинические результаты ста-
ли следствием положительных изменений индигенной 
(достоверное нарастание количества бифидобактерий, 
лактобацилл, энтерококков) и условно-патогенной (сни-
жение количества C. difficile) микробиоты кишечника 
и корригирующего влияния этих изменений на адаптив-
ный иммунитет [7, 11].

В составе условно-патогенной микробиоты недо-
ношенных с ОНМТ выявлена высокая частота титров 
клебсиелл. Использование пробиотического штамма 
E. faecium L3 у недоношенных детей с ОНМТ способ-
ствовало снижению количества клебсиелл, устойчивых 
к антибиотикам. Однако, выявленные особенности анти-
биотикочувствительности изолятов клебсиелл не сохра-
нялись после отмены пробиотического штамма. В то же 
время у детей группы сравнения было отмечено нарас-
тание чувствительности изолятов клебсиелл к антибиоти-
кам, что указывало на становление собственных защит-
ных сил, но данный эффект наблюдался не ранее чем 
через 2 нед выхаживания детей в стационаре.

Разница средней стоимости выхаживания недоно-
шенных с ОНМТ наблюдаемых групп была незначитель-
ной, что объяснялось невысокой стоимостью исполь-
зованного пробиотического штамма E. faecium L3. 
Фар ма коэкономический анализ эффективности затрат 
установил, что для достижения положительного исхода 
в основной группе недоношенных детей требовалось 
меньше денежных средств. Таким образом, было пока-
зано, что максимальной эффективности использованных 
программ выхаживания недоношенных с ОНМТ соответ-
ствовали оптимальные экономические показатели [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Полученные результаты указывают на клиническую 

и экономическую целесообразность использования про-
биотического штамма E. faecium L3 в период стационар-
ного этапа выхаживания недоношенных детей с ОНМТ. 
Применение с профилактической целью пробиотическо-
го штамма E. faecium L3 у недоношенных детей с ОНМТ 
способствовало достоверно более низкой частоте инфек-
ционных осложнений (6/20,7 в основной группе против 
14/53,8% в группе сравнения; p < 0,05) и меньшей 
частоте возникновения ситуаций острой пищевой непе-
реносимости (6/20,7 против 10/38,5%, соответственно; 
p > 0,05), что сопровождалось достоверным снижени-
ем частоты моноцитоза, положительными изменениями 
состояния микробиоты кишечника: достоверным нарас-
танием количества бифидобактерий, лактобацилл, энте-
рококков, снижением количества C. difficile и клиниче-
ских штаммов K. pneumoniaе, устойчивых к антибиотикам. 
Проведенные исследования показали, что использова-
ние пробиотического штамма E. faecium L3 в програм-
ме выхаживания недоношенных детей с ОНМТ обе-
спечивает создание высокого защитного потенциала 
индигенной микробиоты кишечника (бифидобактерии, 
лактобациллы) против условно-патогенных микроорга-
низмов и способствует достоверному снижению риска 
развития инфекционных осложнений. Достижение бла-
гоприятного исхода выхаживания недоношенных детей 
с ОНМТ, а именно отсутствие манифестации инфек-
ционных осложнений, было наименее затратным при 
использовании в комплексной терапии пробиотического 
штамма E. faecium L3 по сравнению со стандартной 
программой.
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