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Вступ
Протягом кількох останніх десятиліть забез-

печення оптимальності формування нормальної 
колонізації травного тракту новонароджених мі-
кроорганізмами набуло значного визнання серед 
лікарів-неонатологів. Нині кишкова мікрофлора 
розглядається як окремий функціональний орган 
людини, кількість клітин якого приблизно у 10 
разів перевищує кількісний склад клітин людини 
і становить 1014 бактерій, а на життєдіяльність 
цього органу використовується, в середньому, до 
10% отриманої організмом енергії, 20% об’єму 
вжитої їжі [14].

 Останні дослідження мікробіому людського 
організму доводять, незаперечну науковими від-
криттями, керівну роль мікробіоценозу у ефек-
тивності протиінфекційного захисту імунною 
системою, толерантності до харчових продуктів, 
синтезі вітамінів, процесах перетравлення їжі, 
підтримці належної функції кишкового бар’єру.

Відомо, що колонізація травного тракту но-
вонароджених материнськими мікроорганізмами 
зовнішнього середовища активно відбувається 
відразу після народження. На якість та оптималь-
ність мікробної колонізації кишечнику незапере-
чний вплив мають: гестаційний вік новонародже-
ного, його морфо-функціональна зрілість, спосіб 
народження, харчування годуючої матері. Про-
відну роль у становленні мікрофлори кишечнику 
відіграє вид харчування новонародженого. Забез-
печення умов оптимального дозрівання слизових 
кишечнику за допомогою грудного молока сприяє 
оптимальному формуванню епітеліального захис-
ного бар’єру у кишечнику й захисту організму від 
проникнення хвороботворних бактерій. У доно-
шеної новонародженої дитини, яка вигодовується 
грудним молоком, спостерігається переважання 

біфідобактерій над потенційно-шкідливими мі-
кроорганізмами. У випадках штучного вигодо-
вування домінуючою мікрофлорою кишечнику 
новонароджених вважаються ентерококи, бакте-
ріоди, клостридії [10,12, 16].

Особлива чутливість до бактеріальної колоні-
зації властива недоношеним новонародженим, у 
яких прямо пропорційно до гестаційного віку не-
зріла слизова оболонка травного тракту. Тому, для 
цієї категорії немовлят, адекватність реагування 
імунної системи на мінливість бактеріальної ко-
лонізації незрілої слизової оболонки кишечнику, 
великою мірою, залежить від наявності грудного 
годування. Під його впливом відбувається опти-
мальне формування епітеліального бар’єру ки-
шечнику, який унеможливлює проникнення па-
тогенних й умовно-патогенних мікроорганізмів у 
системний кровотік. Складові кишкового бар’єру 
починають формуватися ще в ембріональний пе-
ріод і в ранній постнатальний період цей процес 
завершується [23, 24, 26, 33].

Фізіологічні представники мікрофлори ки-
шечнику зберігають цілісність епітеліальних клі-
тин і проапоптичним шляхом їх пригнічення, що 
асоціюється з патогенними бактеріями. Шляхом 
індукції представники нормофлори кишечнику 
підтримують його бар’єрну функцію - збільшу-
ється епітеліальна проліферація клітин, підси-
люється цілісність епітелію кишечнику через 
транслокацію щільних з’єднань білків, полегшу-
ється утворення щільних з’єднань через актива-
цію АМФ-активованого білка кінази, підвищуєть-
ся регуляторна генна здатність у функціонуванні 
десмосом. Кишкові синантропні мікроорганізми 
є джерелом сигналів, які сприяють нормальному 
розвитку імунної системи і впливають на форму-
вання повноцінної фізіологічної імунної відповіді 
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Резюме. У статі представлені сучасні дані про роль пробіотиків у становленні зрілості травного каналу, 
впливу пробіотиків на профілактику запально-інфекційних захворювань травного тракту у новонародже-
них дітей, особливо недоношених, частоту некротизуючого ентероколіту у передчасно народжених дітей, 
пізнього неонатального сепсису. Представлені основні фактори, що погіршують або сповільнюють процеси 
фізіологічного формування мікробіоценозу кишечнику у новонароджених дітей. Наведені сучасні доказові ре-
комендації з вивчення практичних аспектів застосування пробіотичних мікроорганізмів у неонатологічній 
практиці. Подані сучасні схеми застосування пробіотичних мікроорганізмів у неонатальних відділеннях. За-
значені доказові переваги профілактичного застосування L. Reuteri DSM 17938, L. Reuteri АТСС 55730 у зни-
женні частоти харчової непереносимості, смерті, розвитку некротизуючого ентероколіту, пізнього неона-
тального сепсису. Висвітлені потенційні перспективи для вивчення ролі Bacillus clausii   у дозріванні імунної 
системи та сприянні фізіологічного формування кишкового мікробіоценозу у новонароджених.
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у подальші періоди дитинства [20, 25]. 
Затримка початку ентерального харчування або 

його відсутність, призначення антибіотиків ши-
рокого спектру дії з перших днів життя, за дани-
ми дослідження профілю експресії генів травного 
тракту, порушують розвиток кишкового бар’єру 
[27]. У дослідженні із залученням мишей [23] було 
показано, що внутрішнє застосування ванкоміци-
ну, неоміцину, метронідазолу, ампіциліну протягом 
чотирьох тижнів призводить не тільки до знищен-
ня всієї синантропної мікрофлори, але й до важкої 
травми слизової оболонки кишечнику [1]. 

Порушення функціонування комплексної еко-
системи кишкової мікрофлори робить вагомий 
внесок у патогенез запальних захворювань ново-
народжених, а саме, запальних захворювань ки-
шечнику, НЕКу, нозокомільних інфекцій – пізньо-
го неонатального сепсису [18, 19, 30]. Не останню 
роль у розвитку зазначених захворювань у ново-
народжених відіграє генетична схильність, якою 
визначається дизрегуляторний вплив імунної 
системи на нешкідливі антигени, що продукують 
синантропні кишкові бактерії і зміна кількісного 
й якісного складу мікрофлори у хворих [24]. Роз-
виток імунної системи кишечнику ініціюється до 
народження генетичною програмою, яка сприяє 
утворенню пейєрових бляшок і очеревенних лім-
фатичних вузлів. Дозрівання імунної системи піс-
ля народження залежить від створення збалансо-
ваної стабільної мікробіоти  [11].

За результатами кількох досліджень у ново-
народжених пацієнтів із запальними захворюван-
нями кишечнику був виявлений кишковий дис-
баланс за рахунок збільшення пропіонокислих 
бактерій, актинобактерій з одночасним кількіс-
ним зниженням Faecalibacterium prausnitrii, порів-
няно із здоровими пацієнтами контрольної групи 
[18, 29]. У біоптатах пацієнтів із запальними за-
хворюваннями кишечнику виявлено асоціативні 
зв’язки з аеробними і факультативно-анаеробни-
ми бактеріями, при цьому визначалась зменшена 

кількість представників нормофлори кишечнику, 
біфідобактерій зокрема [16, 28]. Загальновідомо, 
що внутрішньолікарняні інфекції часто спричиня-
ють антибіотикорезистентні мікроорганізми, роз-
множення яких не тільки усувають представників 
нормофлори кишечнику, але й сприяють проник-
ненню патогенних мікроорганізмів у системний 
кровотік з наступним розвитком бактеріемії й 
септичного процесу [2, 5]. Тривале використання 
антибіотиків широкого спектру дії знижує мото-
рику кишечнику  [27]. У кількох дослідженнях 
показано, що призначення антибіотиків дітям не 
тільки після, але й до народження, асоціюється з 
підвищеним ризиком розвитку НЕКу у недоноше-
них новонароджених [6, 34]. 

З розвитком септичного процесу асоціюється 
повне парентеральне харчування, що пояснюєть-
ся  порушенням бар’єрної функції кишечнику за 
рахунок бактеріальної транслокації [30, 33].

Існують непрямі клінічні дані, які показу-
ють участь процесів бактеріальної ферментації 
у розвитку НЕКу в недоношених новонародже-
них, а посилення процесів бродіння навіть до по-
яви клінічних симптомів НЕКу можуть бути його 
проявом. Добре відомий симптом пневматизації 
кишечнику при НЕКу вважається вторинним по 
відношенню до виділення водневого газу, отри-
маного при бактеріальній ферментації [4, 13]. 
Продукцію водню і коротколанцюгових жирних 
кислот збільшує ксантановий згущувач камеді, 
який використовується у виробництві сумішей, 
що профілактують дисфагію. Зазначені продукти 
підсилюють процеси бактеріального бродіння у 
кишечнику, відіграючи, тим самим, важливу роль 
у механізмах розвитку НЕКу.

За даними оновленого мета-аналізу, присвяченому 
вивченню ефективності пробіотиків у профілактиці 
НЕКу в недоношених дітей, проведеного Deshpande 
G. І співав. у 2010 р. [9] та результатами інших дослід-
ників [3, 7, 8], внутрішнє застосування пре- і пробіо-
тиків вважається обгрунтованим (табл.1; 2; 3). 

Рекомендації для впровадження у практику

Таблиця 1
Протоколи застосування пробіотиків в неонатальних 

відділеннях інтенсивної терапії за підсумками оновленого мета-аналізу

Дослідження Пробіотики Дози і тривалість
Kitajima, 1997 Bifidobacterium breve 0,5 × 109 КУО  раз на добу з першого годування, курс 28 днів.
Dani, 2002 Lactobacillus rhamnosus GG 6 × 109 КУО раз на добу з першого годування до виписки.
Costalos , 2003 Saccharomyces boulardii 109/кг двічі за добу раз на добу з першого годування, курс 30 

днів.
Bin Nun, 2005 Bifidobacterium infantis, 

Streptococcus thermophilus, 
Bifidobacterium bifidus

0.35 × 109 КУО B. infantis, 0.35 × 109 КУО S. Thermophiles and 
0.35 × 109 КУО B. bifidus раз на добу з першого годування до 36 
тиж скоригованого віку.

Lin, 2005 Lactobacillus acidophilus, B. 
infantis

1004356 L. acidophilus and 1015697 B. infantis organisms двічі за 
добу з 7-го дня до виписки

Kitajima, 1997 Bifidobacterium breve 0.5 × 109 КУОa раз на добу з першого годування, курс 28 днів.
Manzoni, 2006 Lactobacillus casei 6 × 109 КУО один раз в день від 3 днів до 6-тижневого віку або 

виписки з ВІТН
Mohan, 2006 Bifidobacterium lactis 1.6 × 109 КУО щоденно з першого дня життя 3; 4.8 × 109 cfu 

один раз в день з 4-го дня до 21 дня
Stratiki, 2007 B. lactis Суміш для недоношених: 1 ×107 КУО/г розпочати протягом 48 

годин до 30 днів
Lin, 2008 B. bifidus, L. acidophilus 2 × 109 КУО в день протягом 6 тижнів

Samanta 2009 B. bifidus, B. lactis, B. infantis, 
L.s acidophilus

2.5 × 109 КУО щодня до виписки
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Створення збалансованої стабільної мікробіоти, 
при відсутності можливостей її фізіологічного фор-
мування, необхідно забезпечувати пробіотичними 
бактеріями, які за своїм походженням і властивостя-
ми максимально наближені до природніх мікробних 
представників, які заселяють травний тракт новона-
роджених і здатні вижити при пероральному прийо-
мі [17, 28].

Зважаючи на чинники ризику, що сприяють по-
рушенням формування мікробіоценозу кишечнику, 
передбачити необхідність внутрішнього призна-

чення пробіотиків необхідно в наступних випадках: 
пізнє прикладання дитини до грудей, нераціональне 
харчування дитини (особливо у перші місяці життя), 
функціональні порушення у шлунково-кишковому 
тракті (синдром мальабсорбції – лактазна недостат-
ність, целіакія, муковісцидоз), антибактеріальна те-
рапія (особливо в перші дні/тижні життя), фізіоло-
гічна незрілість імунної системи.

Доцільність призначення пробіотиків новонаро-
дженим дозволила вивчити окремі питання, відповіді 
на які представлені у вигляді рекомендацій табл. 2; 3.
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Продовження таблиці 1

Indrio et al., 2013
Garofoli et al., 
2014
Rojas et al., 
2012
Oncel et al.,
2014 
Rouge 2009 

Bifidobacterium longum, 
Lactobacillus GG
L. reuteri  DSM 17938 
L. reuteri  DSM 17938 
L. reuteri  DSM 17938 
L. reuteri  DSM 17938 

1 × 108 КУО щодня до виписки
1x108  КУО щодня з першого тижня життя до досягнення 90 
днів, або до завершення періоду госпіталізації. Поширюється 
на недоношених з ДММТ при народженні  зі стабільною гемоди-
намікою і або годуюються ентерально.

Таблиця 2

Таблиця 3

Практичні рекомендації щодо основних клінічних рішень 
з призначення пробіотиків

Окремі питання, що мають 
практичне значення Практичні рекомендації Ступінь 

доказовості

Вибір штамів
Комбінація, що містить Lactobacillus і онайменше 
один з Bifidobacterium видів краще , ніж онокуль-

тура Lactobacillus GG (нижча ефективність)
I ; II; III.

Доза 3 х 10 9 організмів в день, переважно у вигляді 
одиничної дози I; II. 

Коли розпочинати давати 
пробіотики?

Коли новонароджений готовий до ентерального 
харчування, переважно протягом перших 7 днів 

життя.
I; II; III.

Як довго застосовувати? Принаймні до 35 тижнів скоригованого віку або 
до виписки II 

Застосування під час гострого 
захворювання

Припинення застосування під час гострого за-
хворювання, таких як сепсис, НЕК,  перинатальна 

асфіксія може бути безпечним
IV

Рекомендації з інших клінічних і доклінічних питань із застосування пробіотиків

Рекомендації
1.Початкова доза для ДДМТ: 1,5 × 109 КУО / добу до досягнення ентерального харчування 50-60 мл / кг /добу.
2. Осмотичне навантаження: розчин повинен бути розведений до осмолярності нижче 600 мОсм / л
3. Розчинник: стерильна вода або грудне молоко
4. Об’єм для введення: від 1 до 1,5 мл на одну дозу
5. Клінічний моніторинг: пацієнти повинні контролюватися на непереносимість (здуття живота, діарея, блювота), про-
біотичний сепсис і побічні ефекти (метеоризм, рідкі випорожнення), реакції на  пребіотичні олігосахариди.
6. Постійно лабораторний моніторинг: Експертиза на підтвердження (16S рРНК послідовності і PFGEd) із можливих 
джерел присутності бактерій, відновлення пробіотичних штамів у місцях з низьким вмістом пробіотиків, фарбування 
за Грамом і фенотипічне підтвердження. Вирішальне значення мають також моніторинг чутливості до антибіотиків / 
резистентності й перехресного забруднення.
8. Стабільність продукту: стабільність повинна бути перевірена за допомогою регулярних мікробіологічних досліджень.
9. Залишки розведеного розчину слід викинути після використання, оскільки вони можуть бути забрудненні.
10. Дозвільні правові документи мають бути перевірені перед клінічним застосуванням пробіотику.
11. Контроль даних: моніторинг результатів високої якості і співробітництво між регіональними неонатальними мере-
жами має вирішальне значення для моніторингу результатів серед населення.
12. Інформація для батьків: батьки повинні бути добре поінформовані про переваги і  побічні ефекти, у тому числі, 
можливість перехресного забруднення.
13. Інші потенційно корисні стратегії: перевага раннього використання грудного молока, профілактика сепсису, стан-
дартизовані протоколи ентерального харчування, унеможливлення необґрунтованого тривалого впливу антибіотика 
на організм дитини.
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Важливою перевагою у виборі пробіотику вважа-
ється простота уведення - рідка лікарська форма (кра-
плі). Мікроорганізми не піддаються висушуванню. 
Більша концентрація пробіотичних бактерій. Містять 
поживні середовища, що забезпечують їх максимальну 
ефективність. Пробіотик у краплях не потребує контак-
ту зі слиною для повного розчинення, не осідає на стін-
ці оро- або назогастрального зонда, не створює спри-
ятливого середовища для його контамінації і затримки 
умовно-патогенних (патогенних) мікроорганізмів. 

Пробіотики значно зменшують тривалість досяг-
нення ентерального добового об’єму грудного молока 
120-150 мл/кг; знижують ризик НЕКу у недоношених 
дітей знижують ризик смерті з різних причин.

  Однією з важливих переваг пробіотиків, які мо-
жуть застосовуватись у новонароджених, має бути: 
антимікробна активність (L. Reuteri DSM 17938 і / 
або L. Reuteri АТСС 55730 виробляють reuterin, ре-
човину широкого спектру антибактеріальної дії, яка 
здатна пригнічувати ріст мікроорганізмів як грам-
позитивних або негативних бактерій, дріжджів, гри-
бів або паразитів [15]. 

За висновками нещодавно проведеного  систематич-
ного огляду 17 досліджень показана висока ефективність  
L. reuteri  DSM 17938   в  усуненні  колік  у немовлят, 
порівняно з іншими пробіотиками, відмінними за своїм 
складом. Reuteri  DSM 17938 в дозі  (1x108  КУО) 0,2 мл/
добу попереджають 1 випадок НЕК у 8 новонароджених 
ЕММТ (частота НЕКу знизилась 15.1% до 2.5%).  У но-
вонароджених з ДММТ (<=1500 г), згідно з даними ме-
та-аналізу Deshpande et al., [9, 15, 21, 22], частота НЕКу 
зменшилась з 6,56% до 2,37% у немовлят, які отримува-
ли пробіотик з профілактичною метою.

За результатами  окремих досліджень застосу-
вання L. Reuteri DSM 17938, у порівнянні з плацебо, 

асоціюються зі зменшеною частотою НЕКу, смерті, 
сепсису і харчової непереносимості у недоношених 
новонароджених. 

Перпективним напрямком для визначення можли-
востей застосування у дітей в неонатальному періоді 
можна вважати спороутворюючі пробіотики. Пере-
вагою спороутворюючих пробіотиків вважається їх 
термостабільність при кімнатній температурі, резис-
тентність культури спор Bacillus clausii до кислого се-
редовища шлунку, що дозволяє їм легко просуватись 
до слизової оболонки і колонізувати тонкий кишечник 
в неушкодженому стані. Bacillus clausii пригнічують 
ріст патогенних мікроорганізмів в травному тракті за 
допомогою трьох різних механізмів [32]: колонізація 
екологічно вільних ніш, блокування місць адгезії ін-
ших мікрорганізмів, конкуренція за епітеліальну адге-
зію; вивільнення вже в початковій або проміжній фазі 
росту антибактеріальних речовин. Ці речовини прояв-
ляють свою активність як проти грам негативних, так 
і проти грампозитивних мікроорганізмів: золотистого 
стафілококу, ентерокококів, клостридій, синьогнійної 
палички. Для вегетативних форм Bacillus clausii ха-
рактерні імуномодулюючі властивості, що виявлено 
під час досліджень, проведених на тваринах, зокрема 
індукція активності NOS II синтетази і продукція ін-
терферону, проліфеція CD4+ Т-клітин.

Таким чином, внесення пробіотиків у протоколи 
лікування тих патологічних станів, що розвиваються 
у новонароджених при порушеннях формування мі-
кробіоценозу кишечнику, дозволить створити сприят-
ливі умови дозрівання імунної системи, забезпечити 
оптимальний перебіг процесів формування бар’єрної 
функції кишечнику та вплинути на зниження частоти 
захворюваності й смертності новонароджених, осо-
бливо передчасно народжених дітей.
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МИКРОФЛОРЫ, БАРЬЕРНОЙ ФУНКЦИИ 
КИШЕЧНИКА НОВОРОЖДЕННЫХ 
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ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

И ЗНАЧЕНИЕ ПРОБИОТИКОВ 
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Резюме. В статье представлены современные 
данные о роли пробиотиков в становле-
нии зрелости пищеварительного тракта, 
влияния пробиотиков на профилактику 
воспалительно-инфекционных заболеваний пи-
щеварительного тракта у новорожденных детей, 
особенно недоношенных, частоту некротизиру-
ющего энтероколита у недоношенных детей, 
позднего неонатального сепсиса. Представлены 
основные факторы, ухудшающие или замедля-
ющие процессы физиологического формирова-
ния микробиоценоза у новорожденных детей. 
Приведены современные доказательные реко-
мендации по изучению практических аспектов 
применения пробиотических микроорганизмов 
в неонатологической практике. Представлены 
современные схемы применения пробиоти-
ческих микроорганизмов в неонатальных от-
делениях. Указаны доказательные преимуще-
ства профилактического применения L. Reuteri 
DSM 17938, L. Reuteri АТСС 55730 в сниже-
нии частоты пищевой непереносимости, смер-
ти, развития некротизирующего энтероколита, 
позднего неонатального сепсиса. Освещены 
потенциальные перспективы для изучения роли 
Bacillus clausii в созревании иммунной системы 
и влиянии на физиологическое формирование 
кишечного микробиоценоза у новорожденных.

Ключевые слова: новорожденные, пробио-
тики, протоколы применения пробиотических 
микроорганизмов.
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Summary. The article presents of modern data 
on the role of probiotics in the development of 
mature digestive tract, the effect of probiotics in 
prevention of inflammatory and infectious diseases 
of the digestive tract in newborns, especially 
premature, frequency of necrotizing enterocolitis 
in premature infants, late neonatal sepsis. 
The discussed main factors of worsen or slow 
down the process of formation of physiological 
microbiocenosis in newborns. These sow modern 
evidence-based recommendations for the study 
of the practical aspects of the use of probiotic 
microorganisms in neonatal practice.  The modern 
scheme of probiotic microorganisms in neonatal 
wards submitted. These evidence-based benefits 
of prophylactic use of L. Reuteri DSM 17938, L. 
Reuteri ATCC 55730 in reducing the frequency 
of food intolerance, death, development of 
necrotizing enterocolitis, late neonatal sepsis. The 
potential prospects highlights for studying the 
role of Bacillus clausii in the maturation of the 
immune system and promoting the formation of a 
physiological intestinal microbiota in infants.

Key words: infants, probiotics, protocols of 
use of microbiotic organisms.
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