
Ч и т а й т е  н а с  н а  с а й т і :  h t t p : / / m e d e x p e r t . c o m . u a

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

ISSN 2663-7553   Modern pediatrics. Ukraine  3(131)/202322

УДК 615.37:616.329]-053.32

Д.С. Добрик, Д.О. Добрянський

Пробіотики, кишкова мікробіота та захворювання, 
пов’язані з незрілістю травного каналу,  

у значно недоношених немовлят
Львівський національний університет імені Данила Галицького, Україна

Modern Pediatrics. Ukraine. (2023). 3(131): 22-30. doi 10.15574/SP.2023.131.22

For citation: Dobryk DS, Dobryanskyy DO. (2023). Probiotics, gut microbiota, and diseases associated with the immaturity of the 
digestive tract in very preterm infants. Modern Pediatrics. Ukraine. 3(131): 22-30. doi 10.15574/SP.2023.131.22.

Порушення формування кишкової мікробіоти в передчасно народжених немовлят підвищує ймовірність виникнення некротизуючого 
ентероколіту (НЕК) і пізнього неонатального сепсису (ПНС). Застосування пробіотиків може знижувати відповідний ризик.
Мета — оцінити клінічну ефективність Lactobacillus reuteri DSM 17938 у зниженні частоти НЕК і ПНС, загальної смертності в немовлят 
 із терміном гестації (ТГ) ≤32 тиж, а також вплив цього пробіотика на формування мікробіоти травного каналу.
Матеріали та методи. До відкритого рандомізованого дослідження залучено 100 немовлят із ТГ ≤ 32 тиж, масою тіла при народженні 
≤1500 г. У групі пробіотика 50 дітям до досягнення постменструального віку (ПМВ) 36 тиж призначено Lactobacillus reuteri DSM 17938 у 
дозі 108 КУО/добу з ентеральним харчуванням (ЕХ), а у групі порівняння 50 дітям — стандартне лікування. Основними критеріями 
ефективності були частота НЕК, ПНС і загальна смертність. Як додаткові критерії ефективності використано вік дітей на момент досяг-
нення повного об’єму ЕХ, кількість епізодів зниженої толерантності до ЕХ, тривалість антибактеріальної терапії, масу тіла у ПМВ 36 тиж 
і тривалість госпіталізації.
Результати. Застосування Lactobacillus reuteri DSM 17938 у дозі 108 КУО/добу не знижувало ні частоти НЕК і ПНС, ні загальної 
смертності. Однак це втручання достовірно скорочувало тривалість загальної госпіталізації в немовлят із ТГ ≥28 тиж (56,0 (46,0–71,0)  
діб проти 65,0 (60,0–87,9) діб; р=0,03), а також асоціювалося зі швидшим досягненням повного об’єму ЕХ (23,0 (16,0–37,0) доби проти 
30,0 (18,0–37,0) діб; р=0,26), та зменшенням кількості епізодів зниженої толерантності до ЕХ у немовлят із ТГ < 28 тиж (1,0 (1,0–3,0) доби 
проти 3,0 (3,0–4,0) діб; р=0,19). Не виявлено впливу пробіотичної терапії на колонізацію травного каналу немовлят лакто- і біфідобак-
теріями.
Висновки. Ентеральне застосування Lactobacillus reuteri DSM 17938 поліпшує толерантність до ЕХ, скорочує період до досягнення 
повного об’єму ЕХ і загальну тривалість госпіталізації передчасно народжених немовлят. Вплив цього пробіотика на частоту виникнен-
ня ПНС та НЕК, а також постнатальне формування кишкової мікробіоти потребують подальшого вивчення.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: пробіотики, кишкова мікробіота, некротизуючий ентероколіт, сепсис, передчасно народжені немовлята.

Probiotics, gut microbiota, and diseases associated with the immaturity of the digestive 
tract in very preterm infants
D.S. Dobryk, D.O. Dobryanskyy
Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Ukraine

Interruption of the formation of gut microbiota in preterm infants increases the probability of necrotizing enterocolitis (NEC) and late-onset 
neonatal sepsis (LOS). The use of probiotics can reduce the corresponding risk.
Purpose — to evaluate the clinical effectiveness of enteral administration of  Lactobacillus reuteri DSM 17938  in reducing the incidence 
of NEC, LOS, and overall mortality in infants with gestational age (GA) ≤32 weeks, as well as the effect of the probiotic on the formation of the 
gut microbiota.
Materials and methods. 100 newborns with GA ≤32 weeks and birth weight ≤1500 g were enrolled in the open randomized study. 50 infants 
in the probiotic group until reaching postmenstrual age (PMA) of 36 weeks received Lactobacillus reuteri DSM 17938 at a dose of 108 CFU/day 
with enteral feeding (EF), and 50 infants in the comparison group received standard treatment. The primary effectiveness criteria were the in-
cidence of NEC, LOS, and overall mortality. As the secondary criteria, the duration of the period to reach the full EF, the number of episodes of 
feeding intolerance, duration of antibacterial therapy, weight at PMA of 36 weeks, and length of hospital stay were used.
Results. The administration of Lactobacillus reuteri DSM 17938 at a dose of 108 CFU/day neither reduced the incidence of NEC and LOS nor 
overall mortality. This intervention, however, significantly reduced the length of hospital stay in infants with GA ≥28 weeks (56.0 (46.0–71.0) 
days vs 65.0 (60.0–87.9) days; р=0.03), and was associated with the earlier achievement of full enteral volume (23.0 (16.0–37.0) days vs 30.0 
(18.0–37.0) days; р=0.26) and fewer episodes of feeding intolerance in infants with GA < 28 weeks (1.0 (1.0–3.0) vs 3.0 (3.0–4.0); р=0.19). 
No effect of the probiotic therapy on the gut colonization by Lactobacillus spp. and Bifidobacterium spp. was observed.
Conclusions. Enteral administration of Lactobacillus reuteri DSM 17938 improves tolerance to EF and reduces the period to achieve full EF 
and the total length of hospital stay in preterm infants. The effect of this probiotic on the incidence of NEC and LOS, as well as the postnatal 
formation of the gut microbiota, requires further study.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of all participating institutions. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: probiotics, gut microbiota, NEC, sepsis, preterm infants.
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Вступ

Процес формування «здорової» кишко-
вої мікробіоти суттєво відрізняється 
в передчасно народжених немовлят 

із дуже малою масою тіла (<1500 г). Незрілість 
травного каналу, яка характеризується підвище-
ною проникністю слизової оболонки, надмір-
ною запальною відповіддю, зниженою мотор-
ною функцією та недостатнім кровопостачання 
кишок [17]; потреба госпіталізації до відділення 
інтенсивної терапії новонароджених (ВІТН) 
та застосування антибактеріальної терапії 
широкого спектра дії [22]; мінімальне і/або 
відстрочене ентеральне харчування (ЕХ) із ви-
користанням молочних сумішей або донорсько-
го грудного молока, яке за складом відрізняєть-
ся від молока матері [10,12], а також частіше 
народження за допомогою кесаревого розтину 
безпосередньо впливають на ранню постнаталь-
ну бактеріальну колонізацію передчасно наро- 
джених дітей [20].

Мікробіота таких немовлят характеризуєть-
ся зниженою кількістю корисних бактерій 
Lactobacillus spp. та Bifidobacterium spp., підви-
щеним вмістом патогенних та умовно-патоген-
них мікроорганізмів, що підвищує ризик ви-
никнення некротизуючого ентероколіту (НЕК) 
та пізнього неонатального сепсису (ПНС) [5], 
які посідають важливе місце у структурах за-
хворюваності та смертності передчасно наро- 
джених немовлят [11,21].

Згідно з висновками метааналізів, застосу-
вання пробіотиків може знижувати ризик ви-
никнення НЕК та ПНС, однак величина ефек-
ту є різною залежно від штаму бактерій, який 
призначають [3,24,26,29]. Одним із потенційно 
ефективних штамів є Lactobacillus reuteri DSM 
17938. Результати рандомізованих досліджень 
свідчать про ефективність цього пробіотика 
в зниженні частоти ПНС, зменшенні тривалості 
госпіталізації, поліпшенні толерантності до ЕХ і 
швидшому досягненні повного об’єму ЕХ [2,25].

Мета дослідження — оцінити клінічну ефек-
тивність Lactobacillus reuteri DSM 17938 у зни-
женні частоти НЕК і ПНС, загальної смерт-
ності в немовлят із терміном гестації ≤32 тиж., 
а також вплив цього пробіотика на формування 
мікробіоти травного каналу.

Матеріали та методи дослідження
До відкритого рандомізованого дослідження 

залучено 100 немовлят із терміном гестації (ТГ) 

≤32 тиж, масою тіла при народженні ≤1500 г 
і постнатальним віком ≤72 год, яких виходжу-
вали у відділенні інтенсивного та постінтенсив-
ного лікування КНП ЛОР «Львівська обласна 
клінічна лікарня». Додатковими критеріями 
включення були здатність дітей толерувати міні-
мальне ентеральне харчування (МЕХ), а також 
отримання інформованої згоди їхніх батьків. 
Критеріями вилучення були наявність значу-
щих природжених вад розвитку або ускладнень, 
які істотно зменшували шанси виживання 
(зокрема, тяжкі внутрішньошлуночкові крово-
виливи 3–4-го ступеня, виявлені в перші 72 год 
життя) і неможливість розпочати ЕХ у перші 
72 год життя дитини.

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації і затверджено 
комісією з питань етики Львівського націо-
нального медичного університету імені Данила  
Галицького. Від батьків, діти яких залучені до 
дослідження, отримано інформовану згоду.

У разі відповідності зазначеним критеріям 
пацієнтів рандомізовано включено до групи 
пробіотика (n=50) або групи порівняння (n=50). 
Рандомізацію здійснено за допомогою генеро-
ваного комп’ютером ряду випадкових чисел.

Дітям у групі пробіотика призначено 
Lactobacillus reuteri DSM 17938 у дозі 108 КУО 
життєздатних бактерій (5 крапель) ентерально 
разом із сумішшю або грудним молоком один 
раз на добу. Утручання тривало до виписки або 
до моменту досягнення пацієнтами постмен-
струального віку (ПМВ) 36 тиж (щонайменше 
4 тиж). Немовлята в групі порівняння отриму-
вали стандартне лікування. 9 дітей (4 — у групі 
пробіотика; 5 — у групі порівняння) померли 
протягом першого тижня життя та були виклю-
чені з остаточного аналізу. Також 4 немовлят 
із групи порівняння вилучено з дослідження 
через порушення протоколу. В остаточному 
аналізі враховано дані 87 немовлят (46 — у групі 
пробіотика; 41 — у групі порівняння).

Відповідно до мети дослідження основними 
критеріями ефективності пробіотичної тера-
пії були частота НЕК (щонайменше II стадії) 
і ПНС, а також загальна смертність. Як додат-
кові критерії ефективності в групах порівню-
вали вік дітей на момент досягнення повного 
об’єму ЕХ (160 мл/кг/добу), кількість епізодів 
зниженої толерантності до ЕХ, тривалість 
антибактеріальної терапії, масу тіла на момент 
досягнення ПМВ 36 тиж, а також тривалість 
перебування у ВІТН та загальної госпіталіза-
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ції. Додатковий аналіз у підгрупах передбачав 
порівняльне оцінювання основних та другоряд-
них критеріїв ефективності у немовлят з ТГ <28 
тиж і ≥28 тиж. Окремим завданням досліджен-
ня було оцінити вплив раннього призначення 
Lactobacillus reuteri DSM 17938 на формування 
мікробіоти травного каналу в передчасно наро- 
джених дітей.

НЕК діагностовано відповідно до критеріїв 
Bell у модифікації Kleigman [14]. Діагноз ПНС 
встановлено на підставі позитивної культури 
крові або спинномозкової рідини у віці пізніше 
72 год життя і/або клінічних даних відповідно 
до рекомендацій Європейської агенції з лікар-
ських засобів [9], описаних нами в попередніх 
публікаціях [7,8]. Знижену толерантність до 
ЕХ визначено згідно з критеріями T.A. Moore  
і M.E. Wilson [19], які відповідають рекоменда-
ціям національного уніфікованого клінічного 
протоколу медичної допомоги «Ентеральне хар-
чування недоношених немовлят».

У 40 немовлят із групи пробіотика й у 31 ди- 
тини із групи порівняння оцінено якісний  
і кількісний склад кишкової мікробіоти. Перше 
обстеження здійснено в перший тиждень жит-
тя, якомога скоріше, і до призначення пробіо-
тика, якщо пацієнта залучали до відповідної 
групи. Повторне дослідження виконано у ПМВ  
36 тиж. Досліджено 121 зразок випорожнень;  
63 з них отримано протягом першого тижня жит-
тя (34 — група пробіотика, 29 — група порівнян-
ня), а 58 — у ПМВ 36 тиж (33 — група пробіотика, 
25 — група порівняння). Випорожнення зібрано  
з підгузка в стерильну пробірку після самовіль-
ного акту дефекації та протягом 6 год доставлено 
до лабораторії. Від моменту забору до моменту 
доставки в лабораторію пробірку з матеріалом 
зберігали за температури +2-5°C.

Випорожнення досліджено із застосуванням 
класичного методу посіву матеріалу (розведен- 
ня в ізотонічному розчині натрію хлориду до 
102–109) на диференційно-діагностичні по-
живні середовища: Ендо (ТОВ «Фармактив», 
Україна), Макконкі («Graso Biotech», Польща), 
агар із кров’ю (основа «Biolife», Італія), жовтко-
во-сольовий агар із манітом (основа «Biolife», 
Італія), агар для ентерококів («Graso Biotech», 
Польща); агар Сабуро («Graso Biotech», Поль-
ща); для виявлення біфідобактерій і лактобак-
терій використано напіврідкі агаризовані се-
редовища Блаурока і MRS відповідно («Graso 
Biotech», Польща), які регенерували безпосе-
редньо перед посівом. Усі посіви інкубовано за 

(37±0,1)°C, посіви на агарі Сабуро протягом 
доби додатково витримано за (23±1,0)°C. Ре-
зультати оцінено після 24, 48 і 72 год інкубуван-
ня. Ідентифікацію мікроорганізмів здійснено за 
стандартними методиками.

Для переважної більшості немовлят, у яких 
досліджували випорожнення, стартовою анти-
бактеріальною терапією обрано комбінацію на-
півсинтетичного пеніциліну (ампісульбін або 
ампіцилін) й аміноглікозиду (тобраміцин), а за-
хищений напівсинтетичний пеніцилін широко-
го спектра дії (піперацилін-тазобактам) викори-
стано як препарат другого ряду. Для лікування 
пізніх інфекцій частині дітей додатково при-
значено цефалоспорини ІІ і ІІІ генерації, кар-
бапенеми та метронідазол. Частота і тривалість 
використання окремих антибіотиків суттєво не 
відрізнялася між групами.

У роботі використано стандартні методи 
описового, порівняльного і коваріантного аналі-
зу із застосуванням критеріїв c2, Манна–Уітні, 
Вілкоксона, Фішера, а також коефіцієнта коре-
ляції Спірмена. Безперервні показники наведе-
но як медіану (нижній і верхній квартилі), якщо 
не зазначено інакше. Усі результати прийнято 
достовірними при p<0,05.

Результати дослідження
Клінічна ефективність ентерального засто-

сування Lactobacillus reuteri DSM 17938 у пе-
редчасно народжених дітей

Відповідно до дизайну дослідження сформо-
вані групи істотно не різнилися за основними 
клінічними показниками (табл. 1). Немовлята в 
групі пробіотика були незначно більш зрілими, 
рідше народжувалися замалими для ТГ і від-
повідно мали більшу масу тіла при народженні. 
Їхні матері рідше отримували стероїди, за підсум-
ками оцінювання за шкалою Апґар, їхній стан на 
5-й хвилині життя був гіршим, вони частіше по-
требували лікування сурфактантом, і їм пізніше 
призначали МЕХ. Водночас жодна із зазначених 
відмінностей не була статистично достовірною.

Частота НЕК і ПНС, а також загальна смерт-
ність не відрізнялися залежно від призначення 
пробіотика (табл. 2). Аналіз у підгрупах із різ-
ним ТГ (<28 тиж або ≥28 тиж) також не виявив 
відмінностей за цими показниками. Чотири ди-
тини переведені до іншої установи для хірургіч-
ного лікування (1 — із групи пробіотика, 3 — із 
групи порівняння). 

Немовлята в групі пробіотика, особливо  
з ТГ≥ 28 тиж, скоріше досягали повного об’є-
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му ЕХ, а також мали більшу масу тіла у ПМВ  
36 тиж, однак відмінності від групи порівняння 
не були статистично достовірними. Водночас 
діти, яких лікували пробіотиком, достовірно 
швидше виписувалися додому (табл. 2). У дітей 
з ТГ <28 тиж, які отримували пробіотик, утричі 
рідше відмічались епізоди зниженої толерант-
ності до ЕХ порівняно з немовлятами з групи 
порівняння, хоча відмінності не були стати-
стично значущими (табл. 2).

Вплив пробіотиків на мікробіоту травного 
каналу

У зразках випорожнень, отриманих на  
першому тижні життя, не встановлено стати-
стично достовірних відмінностей між групами 
за частотою виявлення і кількістю виділених 
бактерій (табл. 3, 4).

Основними виявленими грамнегативни-
ми бактеріями були представники родини 
Enterobacteriaceae, зокрема Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella mobilis, а також 
бактерії Enterobacter spp. Медіана кількості ви-
явлених окремих видів грамнегативних бактерій  
в одному зразку випорожнень становила  
3,0 (2,0–4,0) в обох групах (р>0,05). Вияв-
лені грампозитивні бактерії були представлені 
Enterococcus spp. та Staphylococcus spp. Медіа-
на кількості виявлених окремих видів грам-
позитивних бактерій в одному зразку випо-
рожнень була нижчою, ніж грамнегативних 

бактерій, і становила 1,0 (1,0–2,0) в обох групах.  
У матеріалі, отриманому в перший тиждень 
життя, не виявлено Bifidobacterium spp., а 
Lactobacillus spp. ідентифіковано лише в одному 
зразку випорожнень (табл. 3).

У ПМВ 36 тиж відмічалося достовірне збіль-
шення частоти виявлення майже всіх грамнега-
тивних бактерій в обох групах (табл. 3). Медіана 
кількості виявлених окремих видів грамнега-
тивних бактерій в одному зразку становила 4,0  
(3,0–5,0) у групі пробіотика та 4,0 (3,0–5,0)  
у групі порівняння (р>0,05). Зросла загальна 
кількість мікроорганізмів цього типу, зокрема 
кишкової палички і Enterobacter spp. Водно-
час кількість Klebsiella pneumoniae та Klebsiella 
mobilis не змінилася (табл. 4). У ПМВ 36 тиж 
грампозитивні бактерії частіше виявлялися  
в немовлят із групи порівняння, тоді як у групі 
пробіотика цей показник суттєво не змінився 
(табл. 3). Медіана кількості виявлених окремих 
видів грампозитивних бактерій в одному зразку 
не змінилася порівняно з першим тижнем життя 
і становила 1,0 (1,0–2,0) в обох групах. Бактерії 
Enterococcus spp. та Staphylococcus spp. залиша-
лись основними представниками грампозитив-
них мікроорганізмів у ПМВ 36 тиж (табл. 3). 
Незважаючи на те, що частота виявлення бак-
терій цього типу в дітей із групи пробіотика 
була меншою, їхня кількість перевищувала 
відповідні показники в групі порівняння за ра-

Таблиця 1
Порівняльна клініко-демографічна характеристика сформованих груп

Показник Група пробіотика
(n=46)

Група порівняння
(n=41) р

Гестаційний вік, тиж, медіана
(нижній та верхній квартилі) 29,0 (27,0–30,0) 28,0 (27,0–29,0) 0,2

Термін гестації <28 тиж, абс. (%) 14 (30,5) 15 (36,5) 0,54
Маса тіла при народженні, г, медіана
(нижній та верхній квартилі)

1170,0 
(950,0–1300,0)

1000,0  
(820,0–1250,0) 0,12

Хлопчики, абс. (%) 25 (54,4) 22 (53,7) 0,95
Від двоплодових вагітностей, абс. (%) 13 (28,3) 12 (29,3) 0,63
Вік матері, роки, медіана
(нижній та верхній квартилі) 31,0 (26,0–35,0) 31,0 (27,0–36,0) 0,97

Антибактеріальна терапія  
під час вагітності, абс. (%) 9 (20,0) 8 (20,0) 1,0

Антенатальні кортикостероїди, абс. (%) 7 (26,9) 11 (42,3) 0,59
Кесарів розтин, абс. (%) 26 (57,8) 22 (53,6) 0,70
Оцінка за Апґар <7 на 5-й хвилині, абс. (%) 42 (93,3) 33 (82,2) 0,12
Потреба в реанімаційних заходах, абс. (%) 30 (66,7) 28 (70,0) 0,74
Застосування сурфактанту, абс. (%) 39 (84,8) 30 (73,2) 0,28
Затримка внутрішньоутробного розвитку, абс. (%) 6 (13,0) 9 (22,5) 0,25
Вік на момент початку МЕХ, год, медіана
(нижній та верхній квартилі) 12,0 (6,0–24,0) 9,0 (6,0–13,0) 0,14

Виключно штучне вигодовування, абс. (%) 23 (50,0) 19 (46,3) 0,73
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Таблиця 2
Основні та додаткові критерії ефективності пробіотичної терапії

Примітки: * — лише для немовлят, виписаних із лікарні; НЕК — некротизуючий ентероколіт; ПНС — пізній неонатальний сепсис.

Показник
Основні критерії

група пробіотика (n=46) група порівняння (n=41) р
НЕК ≥ІІ стадії, абс. (%) 4 (8,7) 3 (7,3) 0,81

<28 тиж 2 (14,2)
(n=14)

1 (6,6)
(n=15) 0,50

≥28 тиж 2 (6,3)
(n=32)

2 (7,7)
(n=26) 0,79

ПНС, абс. (%) 15 (32,6) 15 (36,6) 0,7

<28 тиж 7 (50,0)
(n=14)

7 (46,6)
(n=15) 0,86

≥28 тиж 8 (25,0)
(n=32)

8 (30,7)
(n=26) 0,56

Смертність, абс. (%) 1 (2,2) 2 (4,9) 0,49

<28 тиж 1 (7,1)
(n=14)

2 (13,3)
(n=15) 0,58

≥28 тиж 0 (0)
(n=32)

0 (0)
(n=26) –

Показник
Додаткові критерії*

група пробіотика (n=44) група порівняння (n=36) р

Період до досягнення повного об’єму ЕХ, 
доби, медіана (нижній та верхній квартилі)

23,0 
(16,0–37,0)

30,0
(18,0–37,0) 0,26

<28 тиж 37,0 (24,0–48,0) 
(n=32)

40,0 (29,5–55,0) 
(n=25) 0,76

≥28 тиж 20,5 (15,0–28,0) 
(n=12)

25,0 (18,0–36,0) 
(n=11) 0,16

Кількість епізодів зниженої толерантності 
до ЕХ, медіана (нижній та верхній квартилі) 1,0 (1,0–2,0) 2,0 (1,0–3,0) 0,19

<28 тиж 1,0 (1,0–3,0)
(n=32)

3,0 (3,0–4,0)
(n=25) 0,13

≥28 тиж 1,0 (0–2,0)
(n=12)

1,0 (1,0–3,0)
(n=11) 0,66

Маса тіла у ПМВ 36 тиж, г,  
медіана (нижній та верхній квартилі)

2215,0 
(1990,0–2430,0)

2090,0  
(1800,0–2280,0) 0,08

<28 тиж
2190,0 

(2005,0–2400,0)
(n=12)

2160,0 
(2035,0–2335,0)

(n=11)
0,86

≥28 тиж
2232,5 

(1980,0–2440,0)
(n=32)

2025,0 
(1730,0–2245,0)

(n=25)
0,07

Тривалість застосування антибіотика,  
доби, медіана (нижній та верхній квартилі) 36,0 (26,0–43,0) 40,0 (27,0–57,0) 0,26

<28 тиж 43,0 (31,0–57,0)
(n=12)

60,0 (32,0–70,0)
(n=11) 0,31

≥28 тиж 33,0 (25,0–39,0)
(n=32)

37,0 (27,0–45,0)
(n=25) 0,32

Тривалість перебування у ВІТН, доби, 
медіана (нижній та верхній квартилі) 16,0 (9,0–42,0) 15,0 (10,0–32,0) 0,74

<28 тиж 46,0 (29,0–64,0)
(n=12)

31,0 (20,0–40,0)
(n=11) 0,08

≥28 тиж 12,0 (6,0–20,0)
(n=32)

10,0 (7,0–16,0)
(n=25) 0,63

Загальна тривалість госпіталізації, доби, 
медіана (нижній та верхній квартилі) 67,0 (50,0–96,0) 79,0 (62,0–100,0) 0,08

<28 тиж 96,0 (73,0–104,0)
(n=12)

101,0 (94,0–110,0)
(n=11) 0,17

≥28 тиж 56,0 (46,0–71,0)
(n=32)

65,0 (60,0–87,9)
(n=25) 0,03
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хунок більшого вмісту ентерококів. Натомість 
кількість Staphylococcus spp. була більшою  
в групі порівняння, хоча відмінність не була 
значущою (табл. 4).

Колонізація мікроорганізмами Lacto-
bacillus spp. На першому тижні життя лише  
в однієї дитини виявлено Lactobacillus spp. Про-
те на момент досягнення ПМВ 36 тиж кіль-
кість немовлят, колонізованих Lactobacillus spp., 
була достовірно більшою (табл. 3). Водночас 
істотних відмінностей між групами не було, 
хоча відповідний показник у дітей, які отри-
мували пробіотик, був майже удвічі нижчим  
(27,3% проти 48,0%; р=0,15). Із 21 немовля,  
у яких виявлено Lactobacillus spp. у ПМВ  
36 тиж, 13 немовлят вигодовувалися виключно 
сумішами.

Середня тривалість застосування антибіо-
тика в підгрупі дітей, у яких у ПМВ 36 тиж не 
виявлено Lactobacillus spp. (n=37), не відрізня-
лася від показника немовлят, колонізованих  
Lactobacillus spp. (n=21) (45,0 (25,0–60,0) діб 
проти 41,0 (31,0–52,0) доби відповідно; р>0,05). 
Відповідно 18 (48,6%) і 8 (38,1%) з них отриму-
вали антибіотик на момент бактеріологічного 
обстеження у ПМВ 36 тиж (р>0,05). Немовля-
та в цих підгрупах не відрізнялися за призна-
ченими групами антибіотиків і тривалістю за- 
стосування.

Колонізація мікроорганізмами Bifidobacte-
rium spp. На момент досягнення ПМВ 36 тиж 
Bifidobacterium spp. загалом висіяно лише  
в 7 (12,1%) дітей: у 2 (6,1%) дітей — у групі 
пробіотика, у 5 (20,0%) дітей — у групі порівнян-

ня; р>0,05 (табл. 3). У дітей, колонізованих  
Bifidobacterium spp. (n=9) у ПМВ 36 тиж, рід-
ше виявлялася знижена толерантність до ЕХ 
(rS=-0,26; p<0,05). Із 7 немовлят, у яких у ПМВ  
36 тиж виявлено Bifidobacterium spp., 2 (28,6%)  
дитини вигодовувалися виключно сумішами.

Середня тривалість застосування антибіо-
тика в підгрупі дітей, у яких у ПМВ 36 тиж 
виявлено Bifidobacterium spp. (n=7), була  
меншою, ніж у немовлят, у яких ці бактерії не 
виявлено (n=51) (27,0 (22,0–44,0) діб проти  
43,0 (31,0–60,0) діб; р<0,05). Відповідно  
1 (14,2%) проти 25 (49,0%) дітей дитини про-
довжувала отримувати антибіотик на момент 
бактеріологічного обстеження у ПМВ 36 тиж 
(p<0,05). Немовлята, у яких виявлено Bifidobac-
terium spp., рідше отримували цефалоспорини  
ІІ та ІІІ генерації (p<0,05), не отримували це-
фалоспорини IV генерації та рідше отримували 
карбапенеми (p>0,05).

Дискусія
У цьому відкритому рандомізованому до-

слідженні нам не вдалося виявити позитив-
ного ефекту застосування Lactobacillus reuteri 
DSM 17938 щодо зниження захворюваності  
на ПНС і НЕК, а також загальної смертності пе-
редчасно народжених немовлят із ТГ ≤32 тиж.

Отримані результати узгоджуються з вис-
новками кількох рандомізованих досліджень,  
у яких також не виявили зниження часто-
ти НЕК та сепсису в передчасно народжених 
немовлят на тлі додаткового застосування 
Lactobacillus reuteri DSM 17938, проте засвід-

Таблиця 3
Порівняльна частота виявлення мікроорганізмів у випорожненнях немовлят  

у динаміці спостереження, абс. (%)

Примітка: * — зазначено статистично значущу динаміку порівняно з показником на першому тижні життя (p<0,05).

Мікроорганізми

Перший тиждень життя ПМВ 36 тижнів
група 

пробіотика
(n=34)

група 
порівняння

(n=29)
р

група 
пробіотика

(n=33)

група 
порівняння

(n=25)
р

Грамнегативні бактерії 17 (50,0) 19 (73,1) 0,19 31 (96,7)* 24 (96,0)* 0,72
Enterobacter spp. 17 (50,0) 18 (62,1) 0,34 30 (90,9)* 24 (96,0)* 0,45
Escherichia coli 11 (32,4) 8 (27,6) 0,68 22 (66,7)* 22 (88,0)* 0,06
Enterobacter cloacae 10 (29,4) 12 (41,4) 0,32 30 (90,9)* 24 (96,0)* 0,45
Klebsiella pneumoniae 5 (14,7) 6 (20,7) 0,53 23 (69,7)* 20 (80,0)* 0,37
Klebsiella mobilis 5 (14,7) 6 (20,7) 0,53 15 (45,5)* 12 (52,0)* 0,85
Грампозитивні бактерії 22 (71,0) 15 (57,7) 0,44 20 (60,6) 22 (88,0)* 0,03
Enterococcus spp. 18 (52,9) 16 (55,2) 0,86 20 (60,6) 21 (84,0)* 0,053
Staphylococcus spp. 14 (41,2) 6 (20,7) 0,08 7 (21,2) 5 (20,0) 0,91
Bifidobacterium spp. 0 (0) 0 (0) – 2 (6,1)* 5 (20,0)* 0,11
Lactobacillus spp. 0 (0) 1 (3,5) – 9 (27,3)* 12 (48,0)* 0,15
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чили поліпшення інших клінічних показників.  
Не підтвердивши позитивного впливу пробіо-
тичної терапії на рівень захворюваності та 
смертності передчасно народжених немовлят,  
Kaban та співавт. виявили достовірне зменшення 
кількості випадків зниженої толерантності до ЕХ  
у немовлят, які отримували пробіотик [13]. Ro-
jas та співавт. також показали кращу толерант-
ність до ЕХ та скорочення тривалості госпіталі-
зації немовлят, яких лікували Lactobacillus 
reuteri DSM 17938 [23]. Результати, отримані  
X. Cui та співавт., засвідчили скорочення періо-
ду до досягнення повного об’єму ЕХ і трива-
лості госпіталізації, а також кращі показники 
фізичного розвитку в дітей, які отримували 
пробіотик [4]. Ми виявили достовірне скоро-
чення тривалості госпіталізації, а також тенден-
цію до швидшого досягнення повного об’єму 
ЕХ і більшу масу тіла в ПМВ 36 тиж у немов-
лят, які отримували пробіотик. Ці особливості  
насамперед характеризували дітей з ТГ ≥28 тиж, 
яких переважно залучали до вищезгаданих до-
сліджень. Отримані нами результати вказують 
на потенційно нижчу ефективність пробіотика 
в надзвичайно недоношених немовлят (ТГ <28 
тиж). Водночас саме в цій підгрупі немовлят 
кількість епізодів зниженої толерантності до 
ЕХ була нижчою на тлі лікування пробіотиком.

Систематичний огляд і метааналіз викона-
них досліджень ESPGHAN [2] оцінив ефектив-

ність окремих штамів пробіотиків, які викори-
стовували з метою профілактики ПНС, НЕК, 
зниження рівня смертності та скорочення три-
валості періоду до досягнення повного об’єму 
ЕХ у передчасно народжених немовлят. Авто-
ри огляду дійшли висновку, що ефективність 
Lactobacillus reuteri DSM 17938 щодо профілак-
тики НЕК і ПНС залишається сумнівною, не-
зважаючи на здатність цього штаму достовірно 
скорочувати тривалість періоду до досягнення 
повного об’єму ЕХ [2].

Важливим залишається питання безпеки 
застосування пробіотиків у передчасно наро- 
джених немовлят. Зокрема, Lactobacillus reuteri 
DSM 17938 є D-лактат-продукуючим штамом, 
вплив якого на показники кислотно-лужної 
рівноваги в передчасно народжених немовлят 
є недостатньо вивченим [16]. Також незрілість 
травного каналу підвищує ризики виникнення 
пробіотикасоційованого сепсису [6]. Відсут-
ність зростання частоти сепсису і смертності  
в немовлят, які отримували цей пробіотик, у на-
шому та вищезгаданих дослідженнях свідчить 
на користь безпеки застосування Lactobacillus 
reuteri DSM 17938 у передчасно народжених не-
мовлят.

Відсутність росту Lactobacillus spp. та  
Bifidobacterium spp. та переважання Enterobacter 
spp., Enterococcus spp. та Staphylococcus spp.  
у випорожненнях у перший тиждень життя уз-

Таблиця 4
Порівняльна кількісна характеристика мікроорганізмів у випорожненнях немовлят  

у динаміці спостереження, медіана (верхній та нижній квартилі)

Примітка: * — зазначено статистично значущу динаміку порівняно з показником на першому тижні життя (p<0,05).

Мікроорганізми

Перший тиждень життя ПМВ 36 тижнів
група

пробіотика
(n=34)

група
порівняння

(n=29)
р

група
пробіотика

(n=33)

група
порівняння

(n=25)
р

Грамнегативні бактерії 12 
(0,74–24,0) ×108/г

7,6 
(4,4–30,02) ×108/г 0,25 16,6 

(8,24–25,88) ×108/г
22,0 

(13,9–35,5) ×108/г 0,25

Enterobacter spp. 1,6 
(0,2–12,0) ×108/г

5,0 
(2,04–15,0) ×108/г 0,07 2,62 

(0,86–6,64) ×108/г*
3,2 

(1,30–4,50) ×108/г 0,64

Escherichia coli 1,3 
(0,1–6,1) ×108/г

2,1 
(1,42–6,15) ×108/г 0,39 8,4 

(3,3–12,0) ×108/г
11,0 

(7,25–13,2) ×108/г 0,13

Enterobacter cloacae 2,1 
(0,7–5,9) ×108/г

6,6 
(1,15–9,25) ×108/г 0,16 3,09 

(1,0–4,4) ×108/г
4,8 

(2,75–6,76) ×108/г 0,03

Klebsiella pneumoniae 0,3 
(0,02–2,0) ×108/г

1,6 
(0,42–4,10) ×108/г 0,20 0,60 

(0,11–1,06) ×108/г
1,33 

(0,29–3,30) ×108/г 0,17

Klebsiella mobilis 4,6 
(4,2–9,0) ×108/г

3,6 
(2,20–4,50) ×108/г 0,27 3,35 

(1,58–6,20) ×108/г
2,40 

(2,10–4,40) ×108/г 0,63

Грампозитивні бактерії 1,24 
(0,16–11,0) ×108/г

10,0 
(0,34–77,42) ×108/г 0,16 5,65 

(0,45–27,5) ×108/г
1,8 

(1,0–8,4) ×108/г 0,16

Enterococcus spp. 6,2 
(0,4–33,0) ×108/г

15,0 
(0,45–88,5) ×108/г 0,33 5,65 

(0,45–23,5) ×108/г
1,48 

(1,00–8,40) ×108/г 0,76

Staphylococcus spp. 0,1 
(0,03–0,2) ×108/г

0,1 
(0,01–0,42) ×108/г 1,0 0,01 

(0,002–0,1) ×108/г
0,24 

(0,02–0,52) ×108/г 0,22
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годжується з результатами інших досліджень і 
сучасними уявленнями про формування ран-
нього постнатального кишкового мікробіому 
[15,29]. Водночас нам не вдалося виявити впли-
ву застосування Lactobacillus reuteri DSM 17938 
на колонізацію незрілого травного каналу бак-
теріями Lactobacillus spp. У ПМВ 36 тиж часто-
та виявлення Lactobacillus spp. та Bifidobacte-
rium spp. зростала, однак суттєво відрізнялася 
від результатів інших досліджень, які показали 
вищі показники колонізації травного каналу 
Lactobacillus spp. у дітей внаслідок призначення 
Lactobacillus reuteri DSM 17938 [26,27]. Також 
зростання кількості Lactobacillus spp. на тлі за-
стосування Lactobacillus reuteri DSM 17938 має 
тимчасовий характер, оскільки у ПМВ 36 тиж 
відмічалося зменшення кількості Lactobacillus 
spp. у випорожненнях, коли немовлята ще отри-
мували пробіотик [18].

Відмінність між нашими результатами та ре-
зультатами вищезгаданих досліджень пов’язує-
мо з тривалішою антибіотикотерапією в наших 
пацієнтів. Дані Silvia Arboleya та співавт. вказу-
ють, що застосування антибіотикотерапії асо-
ціюється зі зменшенням кількості Lactobacillus 
spp., Bifidobacterium spp. та Enterobacter spp., у ви-
порожненнях, що співпадає з нашими результа-
тами [1]. Також ми використовували  бактеріо-
логічну методику з нижчою точністю порівняно 
із 16-S РНК секвенуванням, яке застосовували 
у всіх вищезгаданих дослідженнях.

Серед переваг нашого дослідження мож-
на зазначити його дизайн, а також залучення 
надзвичайно недоношених немовлят, оскіль-
ки чимало клінічних досліджень, пов’язаних  

із пробіотиками, не включають цю популяцію 
пацієнтів найвищого перинатального ризику.  
Також у цьому дослідженні отримано нові 
клінічні та мікробіологічні дані, які харак-
теризують застосування Lactobacillus reuteri 
DSM 17938 у країні з широким використан-
ням пробіотиків й антибіотиків, зокрема в нео- 
натології.

Наведене нами дослідження також має  
певні обмеження. Насамперед, незважаючи  
на залучення 100 немовлят, воно не має достат-
ньої потужності для підтвердження впливу 
терапії пробіотиком на частоту НЕК та ПСН. 
Трактувати отримані результати також потріб-
но з урахуванням обмежень, які характеризу-
ють використані методи бактеріологічних до-
сліджень.

Висновки
Ентеральне призначення пробіотика Lacto-

bacillus reuteri DSM 17938 у дозі 108 КУО/добу 
передчасно народженим немовлятам із ТГ  
≤32 тиж від моменту сталого мінімального ЕХ 
до досягнення ПМВ 36 тиж або виписки зі ста-
ціонару поліпшує толерантність до ЕХ, скоро-
чує період до досягнення повного об’єму ЕХ  
і загальну тривалість госпіталізації. Застосуван-
ня Lactobacillus reuteri DSM 17938 у зазначеному 
режимі в передчасно народжених немовлят є 
безпечним. Вплив цього пробіотика на частоту 
виникнення ПНС та НЕК, а також постнаталь-
не формування кишкової мікробіоти потребу-
ють подальшого вивчення.
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