
39

Вступ
В епоху сурфактанту, стрімкого розвитку тех-

нологій дихальної підтримки та штучної вентиля-
ції легень, а також постійного удосконалення аку-
шерської та неонатальної допомоги, смертність 
недоношених немовлят від респіраторного дис-
трес-синдрому (РДС) знижується, і все актуальні-
шими стають інші медичні проблеми, пов’язані з 
передчасним народженням. Зокрема, це стосуєть-
ся функціональних порушень і захворювань не-
зрілого травного каналу. Найбільш загрозливими 
для життя значно недоношених дітей (термін гес-
тації < 32 тиж.) після завершення раннього періо-
ду адаптації є некротизуючий ентероколіт (НЕК) 
та пізній неонатальний сепсис (ПНС). 

Частота НЕК в різних країнах світу колива-
ється у середньому від 2 до 10% [1], з них 90% 
випадків захворювання трапляються саме у не-
мовлят з терміном гестації менше 32 тиж. [2], а 
летальність може досягати 25-40% [3]. ПНС ура-
жає від 20% до 36% таких немовлят [4,5] з ле-
тальністю близько 20% [6]. Виникнення НЕК та 
ПНС у передчасно народжених дітей асоціюється 
з підвищеним ризиком розвитку бронхолегеневої 
дисплазії (БЛД), ретинопатії недоношених (РН), 
внутрішньошлуночкових крововиливів (ВШК) та 
інших уражень ЦНС, а також порушеннями не-
йрокогнітивного розвитку [7].

Ключем до ефективного лікування та профілак-
тики цих захворювань є вивчення патофізіологічних 

особливостей їх виникнення. На сьогодні виділяють 
декілька взаємопов’язаних патогенетичних чинни-
ків розвитку НЕК: незрілість (недостатній місцевий 
захист, підвищена проникність слизової оболонки 
травного каналу, знижена моторна функція, недо-
статня регуляція та надмірна запальна відповідь), 
ентеральне харчування, порушення кровопостачан-
ня кишки, а також порушення процесу формування 
здорової мікробіоти травного каналу [8].

Хоча питання стерильності внутрішньоутроб-
ного середовища на сьогоднішній день активно 
дискутується, основного впливу зовнішніх мікро-
організмів немовля зазнає під час природних по-
логів й одразу після народження. Найменші діти 
частіше народжуються шляхом кесарського роз-
тину й у більшості передчасно народжених не-
мовлят постнатальна бактеріальна колонізація 
відбувається в умовах відділення інтенсивної те-
рапії на тлі обмеженого ентерального харчуван-
ня і споживання материнського молока, а також 
часто тривалого застосування антибіотиків ши-
рокого спектру дії. Гуморальні та клітинні імунні 
реакції повинні запобігати інвазії патогенних мі-
кроорганізмів, але водночас не спричиняти над-
мірних запальних та автоімунних процесів під час 
колонізації та формування «здорової» мікробіоти 
травного каналу [9]. Проте незрілість природже-
ної та набутої імунної відповіді передчасно наро-
джених немовлят обумовлює їхню схильність до 
захворювань запальної та інфекційної природи 
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ношених немовлят таких імунологічних компонентів ГМ, як-от лактоферин або імуноглобуліни, не зменшує 
ймовірності виникнення цього захворювання. Водночас, призначення лактоферину може знижувати частоту 
пізнього сепсису. Про- та пребіотики мають кращу доказову базу стосовно профілактики цих захворювань, 
однак залишаються відкритими питання вибору найефективніших штамів, дозування, тривалості та безпеки 
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(рис. 1). Надмірна експресія рецепторів імунної 
відповіді в епітелії травного каналу, зокрема Toll-
подібних рецепторів-4, і менша кількість клітин 
Панета, які продукують антимікробні протеїни, 
можуть призводити до виникнення надмірної за-
пальної відповіді на колонізацію травного каналу 

певними мікроорганізмами, що спричинює пору-
шення цілості слизової оболонки та проникнення 
патогенних мікроорганізмів у кров’яне русло. У 
поєднанні з недостатністю клітинних та гумо-
ральних імунних функцій це може призводити до 
виникнення НЕК та сепсису [10].
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Рис. 1. Схематичне зображення відмінності імунних факторів травного каналу  
у недоношених, доношених немовлят та дорослих. Кишковий епітелій передчасно  

народжених дітей характеризується підвищеною експресією рецепторів розпізнавання патерну, 
зокрема TLR-4, зниженою кількістю бактерій-коменсалів та антимікробних  

протеїнів (АМП), а також підвищеною проникністю стінки слизової оболонки травного каналу 
порівняно з доношеними дітьми та дорослими. Водночас, імунні клітини  

передчасно народжених немовлят мають знижену здатність до міграції з кров’яного русла до місця 
ураження, також зниженою є здатність утворювати нові клітини імунної системи в необхідній кількості у 
випадку ураження. Гуморальний імунітет характеризується нижчими концентраціями імуноглобуліну 

G, а також окремих інтерлейкінів [11]. © 2020 Sampah&Hackam.
Вищеописані патогенетичні механізми пов’я-зані 

з чинниками ризику виникнення означених захворю-
вань, впливу яких зазнають передчасно народжені 
немовлята. Насамперед, до них відносять потребу 
госпіталізації у відділення інтенсивної терапії ново-
народжених, використання антибіотиків широкого 
спектру дії, відстрочений початок ентерального го-
дування і часткова або повна недоступність грудно-
го молока (ГМ) матері. Тому важливо, щоби сучасна 
неонатологічна допомога включала лікувально-про-
філактичні заходи, спрямовані на мінімізацію впливу 
згаданих чинників ризику. До таких заходів відносять 
насамперед харчові утручання, а саме оптимізацію 

раннього ентерального харчування, годування на-
тивним або донорським ГМ, а також потенційне ви-
користання окремих імунологічних компонентів ГМ.

Материнське та донорське грудне молоко
Упродовж останніх десятиліть ГМ уважають опти-

мальним продуктом ентерального харчування і до-
ношених, і передчасно народжених немовлят. Окрім 
еволюційно оптимізованого складу макро- та мікро-
нутрієнтів, ГМ містить широкий спектр імунологіч-
но-активних компонентів, які взаємодіють з незрілою 
імунною системою передчасно народжених немовлят 
(табл. 1).

Таблиця 1

Захисні імунологічні фактори ГМ, які можуть компенсувати незрілість природженого імунітету 
передчасно народжених немовлят [12]

Характеристика природженого імунітету передчас-
но народжених немовлят

Захисні імунологічні фактори, які містяться у груд-
ному молоці

Недостатність материнських антитіл, які переда-
ються через плаценту

Імуноглобуліни:
Секреторний IgA, IgM, IgG

Неадекватна позаклітинна відповідь на інфекційні 
чинники

Цитокіни:
IL-6, IL-8, TNF-α, TGFβ1 та TGFβ2

Підвищена чутливість рецепторів розпізнавання та 
недостатня щільність міжклітинних контактів, що 
впливає на адекватність запальної відповіді

Фактори росту:
EGF, TGF-α and TGF-β.

Змінений процес колонізації травного каналу Мікробіологічні фактори: Лактоферин, лізоцим, олі-
госахариди, пробіотичні бактерії



41

Виконання рандомізованих клінічних дослі-
джень, які б порівняли ефективність вигодовуван-
ня молоком матері та молочними сумішами, є не-
можливим з етичних міркувань. Однак результати 
масштабних спостережних досліджень вказують 
на те, що вигодовування передчасно народжених 
немовлят нативним ГМ  вірогідно зменшує час-
тоту НЕК, сепсису та знижує загальну смертність 
[13–15]. Водночас знижена лактація, пов’язана з 
передчасними пологами, відтермінований поча-
ток ентерального годування передчасно народже-
них немовлят, відсутність стимуляції продукції 
грудного молока, а саме смоктання, а також, від-
окремлення дитини від матері у частині випадків 
обумовлюють обмежений доступ таких пацієнтів 
до нативного грудного молока. Отже, щоб за-
безпечити можливість годування максимальною 
кількістю грудного молока, що має важливе клі-
нічне значення, матерям передчасно народжених 
дітей потрібно надавати професійну допомогу та 
підтримку. Застосування методу кенгуру та кон-
такту шкіра-до-шкіри, допомога у зціджуванні 
власного грудного молоказ використанням елек-
тронного молоковідсмоктувача, підтримка зі сто-
рони персоналу, а також, виконання інших вимог, 
які відповідають статусу «Лікарні, доброзичливої 
до дитини», можуть поліпшити лактацію та до-
ступність нативного ГМ у спеціалізованих відді-
леннях, де надають допомогу передчасно наро-
дженим немовлятам.

У випадках відсутності ГМ матері або недо-
статньої його кількості, альтернативами для го-
дування передчасно народжених немовлят стають 
донорське молоко або молочні суміші. У числен-
них країнах стандартною практикою вигодову-
вання недоношених новонароджених у випадках, 
коли немає можливості вигодовування власним 
молоком матері, є використання донорського ГМ 
[16]. Однак, створення і забезпечення роботи 
банків ГМ є дороговартісним. Для профілакти-
ки передачі потенційних збудників інфекцій, ГМ 
пастеризують за методом Холдера, підігріваючи 
його до температури 62,5 °С упродовж 30 хв. з 
наступним швидким охолодженням [17]. Цей про-
цес повністю або частково інактивує біологічно 
активні компоненти грудного молока, зокрема, 
імунні клітини, переважно Т-лімфоцити, які в 
активованому стані здатні проникати через обо-
лонку травного каналу та сприяти дозріванню 
власних Т-лімфоцитів дитини [18]. Термічна об-
робка також інактивує В-лімфоцити, макрофаги 
та нейтрофіли, під її впливом знижується кон-
центрація й активність імуноглобулінів, концен-
трація та функції лактоферину і лізоциму, а також 
утрачають свої властивості переважна кількість 
цитокінів та факторів росту [19–21]. Однак певні 
імунологічні компоненти є стійкими або частково 
стійкими до процесу пастеризації, залишаючись 
в пастеризованому молоці у незмінній або дещо 
зниженій концентрації. Це зокрема стосується 
окремих цитокінів (інтерлейкін-8) [22], оліго-
сахаридів [23], гангліозидів, ліпідів та жирних 
кислот [24], а також, частини факторів росту (епі-
дермальний фактор росту, HB-EGF, трансформу-
ючі фактори росту (TGF)-b1, TGF-b2, TGF-a тощо 
[21]. Завдяки утворенню бактерицидних пептидів 

у процесі перетравлювання зберігаються певні 
імунологічні властивості лактоферину [25], а та-
кож,  дія окремих бактерицидних ензимів у поєд-
нанні з лізоцимом [26].

Кокрейнівський систематичний огляд 2019 р., 
який включив 12 рандомізованих досліджень і 
1879 пацієнтів, засвідчив, що порівняно з виго-
довуванням донорським молоком, застосування 
спеціальних сумішей для недоношених немовлят 
було пов’язано з кращими показниками динамі-
ки маси і довжини тіла та обводу голови. Проте, 
вигодовування сумішами асоціювалось з майже 
удвічі вищим ризиком НЕК порівняно з вигодову-
ванням грудним молоком [27]. 

Враховуючи значну втрату імунологічних 
властивостей під час пастеризації, здатність до-
норського молока реально зменшити частоту ви-
никнення пізнього неонатального сепсису зали-
шається невизначеною. Miller та співавт. у своєму 
аналізі вказують на наявність доказів низької або 
дуже низької якості щодо потенційного зменшен-
ня частоти ПНС під час годування донорським мо-
локом порівняно із сумішами [28], тоді як Vázquez 
et al. вказують на відсутність впливу застосування 
донорського грудного молока на частоту пізнього 
неонатального сепсису [29]. Загалом на сьогодні 
захисний ефект вигодування передчасно наро-
джених немовлят донорським грудним молоком 
доведено лише щодо НЕК. Інші захисні ефекти 
стосовно сепсису та загальної смертності проде-
монстровані лише для нативного молока матері.

Використання молозива
Молозиво, яке продукується в перші дні піс-

ля народження дитини, містить велику кількість 
антимікробних речовин, зокрема інтерферон А, 
цитокіни, лактоферин та лізоцим [30], концен-
трація яких є ще вищою у молозиві матерів, які 
народили передчасно [31]. Однак у таких матерів 
зазвичай можна отримати дуже малу кількість 
молозива, яка є недостатньою для введення че-
рез носошлунковий зонд. Тому альтернативним 
варіантом може бути введення невеликої кіль-
кості молозива (до 0,5 мл) у ротову порожнину 
шприцом. Взаємодія молозива зі слизовою обо-
лонкою ротової порожнини може стимулювати 
орофарингеальну лімфоїдну тканину та підвищу-
вати абсорбційні властивості місцевих захисних 
факторів. Молозиво також може знижувати адге-
зію мікроорганізмів до слизової оболонки [32]. 
Результати невеликих досліджень, підсумовані у 
Кокрейнівському огляді 2018 р., не свідчать про 
зниження частоти НЕК, пізнього неонатального 
сепсису та загальної смертності у немовлят, які 
отримували молозиво орофарингеальним мето-
дом. Водночас, відмічалось скоріше досягнення 
повного об’єму ентерального годування у дітей, 
які отримували молозиво, порівняно з контролем 
[33].  Також введення молозива шприцом у рот 
асоціювалось зі зниженням рівнів прозапальних 
цитокінів, зокрема IL-6, IL-8, TNF-α та INF-γ  у 
сироватці крові передчасно народжених немовлят 
[34], що в подальшому могло впливати на виник-
нення інших патологічних станів. Хоча для оста-
точного вивчення ефекту застосування молозива у 
передчасно народжених немовлят потрібна біль-
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ша кількість досліджень відповідної потужності й 
якості, раннє введення молозива орофарингеальним 
методом є рекомендованою клінічною практикою в 
багатьох країнах світу.

Імуноглобуліни
Пасивний імунний захист дитини після на-

родження значною мірою забезпечують IgG-
антитіла, отримані трансплацентарно від матері, 
а також, секреторний IgА (sIgA) ГМ. Відомо, що 
імуноглобуліни передаються від матері дитині, 
починаючи з другого триместру вагітності. Од-
нак, оскільки найбільша кількість імуноглобулі-
нів передається в останні кілька тижнів вагітнос-
ті, у недоношених дітей рівень імуноглобулінів 
значно нижчий, ніж у доношених, що робить їх 
більш вразливими до інвазійної інфекції. Незва-
жаючи на теоретичну ймовірність того, що енте-
ральне або парентеральне введення імуноглобу-
лінів може підсилити кишковий або системний 
гуморальний імунітет у недоношених немовлят, 
а також зменшити ризик інфікування та розвитку 
НЕК, проведені рандомізовані контрольовані до-
слідження не виявили доказів їх захисної дії щодо 
НЕК та сепсису [35,36].

Лактоферин
Лактоферин – глікопротеїн з родини трансфери-

нів, є одним з компонентів природженого імуніте-
ту та потужним імуномодулятором. У найбільшій 
концентрації міститься в молозиві та грудному мо-
лоці. Завдяки широкому спектру бактерицидних, 
протигрибкових і противірусних властивостей, а 
також його здатності модулювати процес дозріван-
ня та проліферації кишкового епітелію [37], лакто-
ферин зацікавив дослідників в контексті потенцій-
ного лікування та профілактики НЕК і сепсису у 
передчасно народжених немовлят.

Незважаючи на потенційні корисні ефекти лак-
тоферину, насамперед його ефективність у профі-
лактиці інфекційних захворювань, користь його 
застосування у передчасно народжених немовлят 
надалі залишається суперечливою. Згідно з висно-
вками Кокрейнівського огляду 2017 р., який під-
сумував результати 6 рандомізованих досліджень 
із залученням понад 1000 передчасно народжених 
немовлят, ентеральне застосування лактоферину 
знижувало частоту ПНС та НЕК ІІ-ІІІ стадії, од-
нак не зменшувало загальну смертність [38]. Тим 
не менш, нещодавно завершені великі рандомі-
зовані дослідження у Великій Британії й Австра-
лії заперечили ці дані. Британське дослідження 
(Entera llactoferrin supplementation for very preterm 
infants – ELFIN), яке залучило 2203 передчасно 
народжених дітей з дуже малою масою тіла, не 
виявило значущої відмінності за частотою виник-
нення пізнього неонатального сепсису залежно 
від призначення ЛФ [39]. У австралійському до-
слідженні (The effect of lactoferrin supplementation 
on death or major morbidity in very low birth weight 
infants– LIFT) за участі 1542 передчасно наро-
джених немовлят з дуже малою масою тіла при 
народженні не було виявлено достовірних відмін-
ностей за частотою виникнення НЕК ІІ-ІІІ стадії, 
ПНС, а також за загальною смертністю та захво-
рюваністю [40]. Однак австралійськими дослід-

никами було проведено мета-аналіз досліджень 
2009-2020 рр., в яких вивчався вплив ентераль-
ного застосування лактоферину на частоту НЕК, 
сепсису, а також загальну смертність передчасно 
народжених немовлят з дуже малою масою тіла 
при народженні, результати якого вказують на 
зниження частоти пізнього неонатального сепси-
су у немовлят, які отримували лактоферин [40]. В 
обидвох дослідженнях використовували бичачий 
лактоферин. Кокрейнівський огляд 2020 р., який 
включив 12 рандомізованих клінічних досліджень 
із загальною кількістю пацієнтів 5425, засвідчив 
наявність доказів низької якості щодо зниження 
частоти ПНС у передчасно народжених немовлят 
завдяки ентеральному призначенню лактоферину. 
Водночас, це втручання не впливало на частоту 
НЕК, загальну смертність та неврологічні усклад-
нення у віці 24 міс. та пізніше [41]. Також існує 
припущення, що ефект додаткового призначення 
ЛФ може бути різним залежно від того, чим году-
ють дитину – грудним молоком або сумішшю [42]. 
Отже актуальним залишається подальше вивчен-
ня потенційного захисного ефекту лактоферину 
щодо пізніх неонатальних інфекцій у значно не-
доношених дітей.

Пробіотики
Враховуючи, що одну з ключових ролей в па-

тогенезі НЕК та сепсису відіграє стан мікробіоти 
травного каналу передчасно народжених немов-
лят, пробіотики завжди розглядались як потен-
ційний засіб профілактики цих захворювань. За 
останні два десятиліття численні дослідження 
вивчали вплив окремих пробіотичних штамів та 
їх комбінацій на захворюваність та смертність пе-
редчасно народжених немовлят, результати яких 
були підсумовані в кількох мета-аналізах. Відпо-
відно до висновків цих документів на сьогодні 
існують докази низької якості щодо впливу про-
біотиків на зниження частоти НЕК, інфекційних 
ускладнень та загальної смертності [43]. Трива-
ють дискусії щодо потреби рутинного застосуван-
ня пробіотиків у певних групах новонароджених 
високого ризику, оскільки оптимальні штами, 
тривалість та дози залишаються невизначеними. 
Не знято з порядку денного питання безпеки за-
стосування пробіотичних препаратів, оскільки 
були описані випадки бактеріємій, спричинених 
пробіотичними штамами [44], а також можливе 
поширення антибіотикорезистентності через пе-
редавання відповідних генів комерційно доступ-
ними пробіотичними штамами [45]. Кокрейнів-
ський огляд 2020 р., який включив результати 56 
досліджень за участі 10812 пацієнтів, вказує на 
наявність доказів максимум помірної якості щодо 
впливу пробіотиків на зменшення частоти НЕК й 
асоційованих захворюваності та смертності пе-
редчасно народжених немовлят. Водночас експер-
ти вважають, що потрібно більше якісних дослі-
джень із залученням дітей з дуже й екстремально 
малою масою при народженні [46].

У 2020 р. Європейським товариством дитячих 
гастроентерологів, гепатологів та нутриціологів 
(ESPGHAN) був опублікований документ з офі-
ційними рекомендаціями щодо застосування про-
біотиків у передчасно народжених немовлят [47]. 

НЕОНАТОЛОГІЯ, ХІРУРГІЯ ТА ПЕРИНАТАЛЬНА МЕДИЦИНА             Т. ХI, № 1(39), 2021
NEONATOLOGY, SURGERY AND PERINATAL MEDICINE                 VOL. ХI, № 1(39), 2021
                                                                                                 
ISSN 2226-1230 (PRINT)  ISSN 2413-4260 (ONLINE)

KEY TITLE: NEONATOLOGìâ, hìRURGìâ TA PERINATALʹNA MEDICINA (ONLINE)
AbbREVIATED KEY TITLE: NEONATOL. hìR. PERINAT. MED. (ONLINE)



43

У цьому документі висвітлені питання вибору 
пробіотичних штамів, їх дозування та безпеки для 
застосування у передчасно народжених немовлят 
на підставі наявних наукових даних. Зокрема, для 
зменшення частоти НЕК рекомендується вико-
ристання B. Infantis Bb-02, B. Lactis Bb-12, Str. 
ThermophilusTH-M у дозуванні 3-3,5 х108 КУО 
(кожного штаму), а також та L.rhamnosus GG 
ATCC 53103 у кількості 1х109 - 6 х109 КУО. Вод-
ночас відсутні переконливі дані щодо впливу цих 
штамів на загальну смертність та частоту виник-
нення пізнього сепсису. Автори також рекоменду-
ють уникати використання будь-яких штамів, які в 
процесі своєї життєдіяльності здатні синтезувати 
D-лактат через його здатність спричинювати ме-
таболічний ацидоз. Окремо автори рекомендують 
враховувати можливості локальних лабораторій 
виявляти ті пробіотичні штами, які планується 
використовувати.

Пребіотики
Відповідно до зростання інтересу до мікробі-

оти травного каналу передчасно народжених ді-
тей, зростає увага і до пребіотиків. Застосування 
пребіотиків для сприяння формуванню здорової 
мікробіоти травного каналу потенційно може 
бути безпечнішою альтернативою застосуванню 
пробіотиків. Одними з найбільш уживаних пре-
біотиків є галакто- та фруктоолігосахариди, за-
стосування яких асоціювалось з підвищенням 
кількості біфідобактерій у випорожненнях перед-
часно народжених немовлят [48]. Окрім цього, 
певні дослідження вказують на імуномодулюючі 
властивості екзогенних олігосахаридів, а саме на 
їхню здатність блокувати адгезію ентеропатоген-
них мікроорганізмів [48], впливати на експресію 
генів протизапальних цитокінів [49] та підтри-
мувати цілість бар’єру слизової оболонки кишки 
[50]. У 2018 р. Cheng Chi та співт. опублікували 
мета-аналіз, який включив 18 досліджень із залу-
ченням 1322 передчасно народжених дітей [51]. 
Результати аналізу свідчать, що застосування пре-
біотиків, а саме олігосахаридів молока тварин-
ного походження, фруктану, інуліну або олігоф-
руктози знижує частоту виникнення сепсису та 
загальної смертності, проте не впливає на частоту 
виникнення НЕК. Кращі результати спостерігали 
у дослідженнях, в яких пребіотики додавали до ГМ 
або суміші порівняно з роботами, в яких пребіоти-
ки додавали до дистильованої води. Аналіз у під-
групах виявив, що в новонароджених з терміном 
гестації < 28 тиж. застосування пребіотиків може 
бути менш ефективним. Автори пов’язують це зі 
значною незрілістю слизової оболонки травного 
каналу, імунної відповіді та складу мікробіоти у 
таких немовлят [52]. Однак, подібно до ситуації з 
пробіотиками, невизначеними залишаються вибір 
оптимального пребіотику або їх комбінацій, дозу-
вання, вік призначення і тривалість лікування.

Олігосахариди грудного молока
Протягом останніх двох десятиліть активно ви-

вчаються олігосахариди грудного молока (ОСГМ) 
як потенційні компоненти захисту від НЕК. Вони 
є третім за величиною компонентом ГМ, але від-
сутні в молочних сумішах, що стало підставою 

для гіпотези щодо потенційного захисного ефек-
ту ОСГМ щодо НЕК. Перше підтвердження да-
ній гіпотезі було отримано в експериментальних 
тваринних моделях, в яких використання суміші, 
збагаченої ОСГМ, асоціювалось із кращим за-
гальним виживанням та меншою частотою тяж-
кого НЕК [53]. У подальшому було встановлено, 
що з поміж 150 різних ОСГМ найефективнішою 
у профілактиці НЕК є дисіаліллакто-N-тетраоза 
(DSLNT)[54]. Незважаючи на важливість отри-
маних лабораторних даних, виконання рандо-
мізованих клінічних досліджень ефективності 
ОСГМ є проблематичним з етичних причин (по-
треба годувати ГМ). Проте, у двох обсерваційних 
дослідженнях показано, що низька концентрація 
DLSNT у ГМ матері достовірно асоціювалась з 
підвищенням ризику виникнення НЕК у немов-
лят, яких годували відповідним ГМ [54,55]. Таке 
поєднання лабораторних і клінічних даних є по-
штовхом для подальшого вивчення ефективності 
DSLNT та інших ОCГМ як потенційного засобу 
профілактики НЕК. Також, на думку авторів од-
ного з вищеописаних досліджень, визначення 
концентрації DSLNT у ГМ матерів передчасно на-
роджених немовлят може бути одним з маркерів 
ризику виникнення НЕК [54].

Раннє ентеральне харчування
Історично підхід до ентерального харчування 

передчасно народжених немовлят тривалий час 
був консервативним, передбачаючи пізніший його 
початок та повільне збільшення об’єму. Однак 
це потребувало тривалішого застосування парен-
терального харчування, що, у свою чергу, підви-
щувало ризик виникнення інфекційних та інших 
ускладнень. Оскільки годування ГМ стимулює се-
крецію гормонів і моторику шлунково-кишкового 
тракту, пізній початок ентерального харчування 
сповільнював постнатальну адаптацію травного 
каналу передчасно народженої дитини [56]. Ре-
зультати нещодавніх масштабних клінічних до-
сліджень засвідчили безпеку і переваги раннього 
початку ентерального харчування та вищих тем-
пів збільшення його об’єму. Збільшення добового 
об’єму ентерального харчування із кроком 30 мл/
кг/добу не асоціювалось зі збільшенням часто-
ти НЕК та загальної смертності, але достовірно 
зменшувало тривалість застосування паренте-
рального харчування, тим самим зменшуючи ри-
зик виникнення ускладнень [57].

Обговорення
Наявні дані свідчать, що не всі біологічно-

активні компоненти ГМ демонструють клінічну 
ефективність, якщо застосовуються окремо, і жо-
ден з них поки що не зміг відтворити захисного 
ефекту ГМ щодо НЕК й інфекцій у передчасно на-
роджених немовлят. Саме тому на сьогодні якомо-
га скоріше годування таких дітей ГМ залишається 
найефективнішим профілактичним утручанням. 
Враховуючи, що в процесі пастеризації ГМ втра-
чає більшість своїх імунологічних властивостей, 
актуальним є пошук альтернативних методів його 
обробки. Так, Escuder-Vieco та співавт. порівняли 
пастеризацію за методом Холдера та підігрівання 
до високих температур на короткі проміжки часу 
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та виявили, що застосування останньої методи-
ки забезпечувало збереження більшої кількості 
імуноглобулінів (IgA, IgM, IgG) та лептину в ГМ 
[58]. Таким чином, перспектива розробки нових 
методів знезараження донорського ГМ може під-
вищити його біологічну цінність для недоноше-
них немовлят. 

Важливим є якомога скоріше орофарингеальне 
введення материнського молозива з наступним го-
дуванням зцідженим нативним ГМ, що можна за-
безпечити за допомогою стандартизованого про-
токолу харчування. 

Найбільші надії щодо профілактики НЕК і сеп-
сису останніми роками покладались на лактоферин, 
проте результати 2 масштабних досліджень заперечи-
ли захисну роль цього білка насамперед щодо НЕК. 
Водночас, враховуючи результати останнього мета-
аналізу, питання щодо клінічної ефективності ЛФ у 
профілактиці пізнього сепсису у значно недоношених 
новонароджених залишається відкритим і потребує 
додаткового вивчення. Слід зазначити, що лактоферин 
є важливим імунологічним компонентом ГМ, який од-
нак може не мати вирішального значення для захисту 
від НЕК або ж його захисна дія може бути пов’язаною 
з іншими біологічно-активними речовинами, що міс-
тяться у ГМ. Відсутність специфічного клінічного 
ефекту також може пояснюватись особливостями ви-
готовлення відповідних препаратів та впливом, якого 
лактоферин зазнає під час проходження через різні 
відділи травного каналу. У більшості досліджень ви-
користовували лактоферин бичачого походження, 
проте людський лактоферин може бути ефективнішим 
у передчасно народжених немовлят. 

Використання пробіотиків залишається темою 
триваючих дискусій у сучасному неонатологічно-
му середовищі. Оскільки доведено ефективність 
окремих пробіотичних штамів у зниженні частоти 
НЕК та неонатального сепсису, основним контр-
аргументом щодо їх використання залишається 
питання безпеки пацієнтів з незрілою імунною 
системою, якими є передчасно народжені діти. 
Водночас, оптимальний пробіотичний препарат 
з максимальною ефективністю у профілактиці 
НЕК і зниженні смертності значно недоношених 
немовлят залишається невідомим. Оскільки про-

біотики не є лікарськими препаратами, а харчови-
ми додатками, відповідно актуальним є питання 
контролю якості їх виробництва. Так, Lewis Z.T. 
та співавт. зазначають велику кількість випад-
ків невідповідності між заявленим та фактичним 
вмістом бактерій у препараті [59]. Додаткового 
вивчення потребують терміни призначення і три-
валість застосування пробіотиків, а також окреме 
вивчення ефективності і безпеки пробіотиків у 
популяції надзвичайно недоношених дітей з ма-
сою тіла при народженні < 1000 г.

Збагачення ГМ або молочних сумішей син-
тетичними олігосахаридами в перспективі може 
стати рутинною практикою у виходжуванні пе-
редчасно народжених немовлят. Однак під час за-
стосування антибактеріальної терапії широкого 
спектру частково втрачається позитивний ефект 
пребіотиків [60], оскільки антибіотики пригнічу-
ють ріст мікробіоти травного каналу. Це потребує 
врахування під час подальших досліджень та роз-
робки рекомендацій з використання пребіотиків у 
передчасно народжених немовлят, зокрема, у від-
діленнях інтенсивної терапії.

Висновки
Імунне харчування відіграє важливу роль у 

профілактиці захворювань, пов’язаних з незрі-
лістю травного каналу. Оптимальним продуктом 
харчування передчасно народжених немовлят є 
нативне материнське ГМ,частковою альтернати-
вою якому може бурти донорське ГМ. Викорис-
тання окремих біологічно-активних компонентів 
ГМ, як-от лактоферину, може сприяти зниженню 
частоти окремих захворювань, пов’язаних з незрі-
лістю шлунково-кишкового тракту. Про- та пре-
біотики залишаються перспективними засобами 
імуномодуляції травного каналу передчасно наро-
джених немовлят, однак їх ефективність і безпека 
вимагають додаткового вивчення. Ранній початок 
ентерального харчування, особливо ГМ, та скорі-
ше збільшення його об’єму зменшують ризик ви-
никнення пізніх інфекцій та асоційованих з ними 
захворюваності та смертності, а також сприяють 
постнатальній адаптації незрілого травного кана-
лу передчасно народженої дитини.
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Резюме. Со снижением смертности преждевре-
менно рожденных детей от респираторного дистресс-
синдрома все более актуальными становятся другие 
медицинские проблемы, связанные з преждевременным 
рождением, в частности НЭК и сепсис. Хотя патогенез 
этих заболеваний остается недостаточно изученным 
и понятным, одним из ведущих факторов риска явля-
ется незрелость иммунной системы, что определяет 
склонность недоношенных младенцев к возникновению 
чрезмерной воспалительной реакции и нарушению про-
цессов формирования «здоровой» микробиоты пищева-
рительного канала. Вскармливание грудным молоком 
матери обеспечивает защитный эффект благодаря широ-
кому спектру иммунологически активных компонентов 
этого уникального пищевого продукта. Современные 
данные свидетельствуют, что лучшей альтернативой мо-
локу матери является донорское ГМ, поскольку исполь-
зование молочных смесей прежде всего ассоциируется с 
повышением риска возникновения НЭК. Отдельное при-
менение у чрезвычайно недоношенных младенцев таких 
иммунологических компонентов ГМ, как лактоферрин 
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D.S. Dobryk, D.O. Dobryanskyy
 

Danylo Halytsky 
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Summary. While mortality associated with 
respiratory distress syndrome in premature infants has 
been reduced, other morbidities associated with preterm 
birth, including necrotizing enterocolitis (NEC) and sepsis, 
are becoming more relevant. Although the pathogenesis 
of these diseases remains incompletely defined and 
understood, one of the leading risk factors is the immaturity 
of the immune system, which determines the tendency 
of premature infants to develop excessive inflammatory 
response and disruption of the formation of "healthy" gut 
microbiota. Breastfeeding provides a protective effect due 
to the wide range of immunologically active components of 
this unique product. Current data suggest that donor milk is 
the best alternative to native breast milk, as the use of the 
formula is primarily associated with an increased risk of 
NEC. The use of individual immunological components of 
breast milk, such as lactoferrin or immunoglobulins, does 
not reduce the incidence of this disease. At the same time, 
lactoferrin may reduce the incidence of late-onset sepsis. 
Pro- and prebiotics have better evidence for the prevention 
of these diseases, however, questions remain about the 
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или иммуноглобулины, не снижает вероятность возник-
новения данного заболевания. В то же время назначение 
лактоферрина может снижать частоту позднего сепсиса. 
Про- и пребиотики имеют лучшую доказательную базу 
относительно профилактики данных заболеваний, одна-
ко остаются открытыми вопросы выбора эффективных 
штаммов, дозировки, продолжительности и безопаснос-
ти их применения, особенно в популяции чрезвычайно 
недоношенных детей с массой тела при рождении <1000 
г. Результаты экспериментальных и клинических иссле-
дований указывают на то, что олигосахариды ГМ мо-
гут защищать от НЭК, однако нужны более надежные 
доказательства их эффективности, так же, как и реше-
ние технологических проблем, связанных с синтезом 
отдельных олигосахаридов и их применением в качестве 
отдельных пищевых добавок. Клиническая практика, 
направленная на помощь матерям в сцеживании молока 
и улучшении лактации для оптимального вскармлива-
ния детей ГМ, раннее начало и более быстрое увеличе-
ние суточного объема энтерального питания на сегод-
няшний день являются ключевыми пищевыми методами 
профилактики НЭК и поздних инфекций у преждевре-
менно рожденных младенцев.

Ключевые слова: иммунное питание; некроти-
зирующий энтероколит; неонатальный сепсис; преждев-
ременно рожденные дети.

choice of the most effective strains, dosage, duration, 
and safety of their use, especially in extremely premature 
infants with a birth weight <1000 g. Combined data from 
experimental and clinical studies indicate that human milk 
oligosaccharides may protect against NEC, however, more 
reliable evidence of their effectiveness is needed, as well 
as the solution of technological problems associated with 
the synthesis of individual oligosaccharides and their use 
as individual supplements. For today, clinical practices to 
ensure mothers are optimally supported to express their 
own breast milk in order to optimize breastfeeding, early 
enteral feeding, and faster increase in daily feeds are key 
nutritional methods to prevent NEC and late infections in 
preterm infants.

Key words: immune nutrition; necrotizing 
enterocolitis; neonatal sepsis; preterm infants.
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