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Некротизирующий энтероколит (НЭК) – тяжелое заболевание, поражающее преимущественно недоношенных детей с 
массой тела при рождении <1500 г. Риск развития НЭК имеют также новорожденные с дуктус-зависимыми врожден-
ными пороками сердца (ВПС), что связано с нарушением мезентериальной перфузии и гипоксемией.
Цель. Выявить особенности состава кишечного микробиома у недоношенных новорожденных, а также доношенных 
новорожденных с дуктус-зависимыми ВПС в зависимости от развития НЭК.
Пациенты и методы. Выполнено проспективное наблюдение новорожденных и ретроспективный анализ состава 
кишечного микробиома в зависимости от развития НЭК по принципу «случай-контроль» в соотношении 1:1. У ново-
рожденных с НЭК исследовались образцы, собранные при развитии НЭК (±2 дня), у пациентов без НЭК – в сутки 
жизни, соответствующие срокам дебюта заболевания новорожденных с НЭК (±3 дня) с сопоставлением по гестацион-
ному возрасту. Исследование состава микробиома выполнено у 31 недоношенного новорожденного с НЭК IB–III ста-
дии (подгруппа N1 с ранним началом НЭК (1–7-е сутки жизни) (n = 19); подгруппа N2 с поздним началом НЭК (13–
34-е сутки жизни) (n = 12)), а также у 31 недоношенного новорожденного без НЭК (подгруппа C1 новорожденных без 
НЭК, взятие образцов на 2–7-е сутки жизни (n = 19), подгруппа C2 новорожденных без НЭК, взятие образцов 
на 11–36-е сутки жизни (n = 12)). Анализ состава микробиома также был выполнен у 14 доношенных новорожденных 
с дуктус-зависимыми ВПС, у которых развился НЭК (группа H1), и 14 доношенных новорожденных с дуктус-зависи-
мыми ВПС без НЭК (группа H2). Образцы кала собирали из памперса в стерильные пробирки и хранили при -40°C. 
Анализ состава кишечного микробиома проводился при помощи секвенирования участка гена 16S рРНК с помощью 
Illumina MiSeq.
Результаты. Стадии НЭК недоношенных новорожденных: IB – 5 детей, IIA – 19, IIB – 4, III – 3. Стадии НЭК у новорож-
денных с дуктус-зависимыми ВПС: IB – 3 детей; IIA – 11. Статистически значимых различий по индексу альфа-разно-
образия Шеннона между группами (N1 и C1, N2 и C2, H1 и H2) не выявлено. У новорожденных, получавших антибак-
териальную терапию (АБТ) при взятии образца, отличалось бета-разнообразие (PERMANOVA F-value: 24,534; 
R-squared: 0,21997; p = 0,001) и наблюдалось более высокое альфа-разнообразие микробиома (индекс Шеннона: 
2,0 (0,8–2,8) vs. 1,2 (0,8–1,5), p = 0,004), в первую очередь за счет представителей условно-патогенной флоры. Анализ 
состава микрофлоры кишечника не выявил бактерий, наличие/отсутствие либо изменение представленности которых 
могло бы быть интерпретировано как универсальный маркер развития НЭК, однако выявлен ряд особенностей. Среди 
новорожденных из «ранних» групп (N1 и C1) в качестве доминирующих родов чаще выступали Staphylococcus, 
Serratia, Corynebacterium. При раннем начале НЭК (N1) отмечалось количественное (%) снижение представленности 
Enterococcus, Lacticaseibacillus, Clostridium, Fusobacterium, Limosilactobacillus, Agrococcus, Alkalibacterium, Ancrocorticia, 
Blautia, Brachybacterium, Brevibacterium, Carnobacterium, Citricoccus, Flaviflexus, Garicola, Lactococcus, Microbacterium, 
Phocaeicola, Propionimicrobium, Ruoffia, Stenotrophomonas по сравнению с подгруппой C1. В образцах кала недоношен-
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ных новорожденных с поздним началом НЭК (N2) отмечена более низкая представленность Bifidobacterium (p = 0,027) 
и Streptococcus (p = 0,037), чем в подгруппе сравнения (C2). При позднем начале НЭК (N2) отмечена значимо большая 
доля Enterococcus, чем при раннем начале (N1) (7,83% (0,09–46,15) vs. 0% (0–0,18) соответственно, p = 0,0004), между 
подгруппами сравнения (C2 и C1) различий не выявлено. У недоношенных новорожденных с более длительным тече-
нием НЭК (n = 16, энтеральная пауза 20 (16–27) суток) в сравнении с детьми с менее длительным течением (энтераль-
ная пауза 10 (9,5–11) суток) на момент дебюта заболевания выявлен ряд патобионтов/патогенов: Alkalibacterium, 
Brevibacterium, Flaviflexus и Ruoffia (Facklamia). У доношенных новорожденных с дуктус-зависимыми ВПС и НЭК (H1) 
отмечалась более высокая представленность Staphylo coccus (p = 0,029), Serratia (p = 0,011; ОШ = 14 (ДИ 95% 1,43–
137,3)), Pelomonas (Roseateles) (p = 0,017), Methylobac terium (p = 0,017) и Nitrincola (p = 0,017), чем у новорожденных 
с ВПС без НЭК (H2).
Заключение. Дисбиоз кишечника может выступать в качестве предрасполагающего фона для развития НЭК, 
но не его основной причины. Развитие дисбиоза на фоне АБТ не является фактором, достаточным для развития НЭК; 
существенную роль играют состояние здоровья матери, особенности внутриутробного развития плода и раннего пост-
натального периода. Ранняя коррекция дисбиоза на фоне назначения АБТ оправдана как подход к предупреждению 
развития НЭК. В качестве потенциальных микробиом-модулирующих агентов у новорожденных следует рассматри-
вать пробиотики, пребиотики, метабиотики/постбиотики, живые биотерапевтические продукты и фаги.
Ключевые слова:  некротизирующий энтероколит, дуктус-зависимые врожденные пороки сердца, метагеномика,  
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Necrotizing enterocolitis (NEC) is a serious disease that predominantly affects premature infants with a birth weight of less than 
1500 g. Newborns with ductus-dependent congenital heart disease (CHD) are also at risk of developing NEC, which is 
associated with impaired mesenteric perfusion and hypoxemia.
Objective. To identify features of the intestinal microbiome composition of preterm neonates and full-term neonates with ductus-
dependent CHD, depending on the development of NEC.
Patients and methods. A prospective observation of neonates and a retrospective “case-control” analysis (1:1 ratio) of the 
intestinal microbiome composition depending on the development of NEC were performed. In neonates with NEC, specimens 
were collected at the onset of NEC (±2 days), in patients without NEC – on the day of life, corresponding to the onset of the 
disease in newborns with NEC (±3 days) matched by gestational age. The intestinal composition was analyzed in 31 preterm 
newborns with stage IB–III NEC (subgroup N1 with early-onset NEC (days 1–7 of life) (n = 19); subgroup N2 with late-onset 
NEC (days 13–34 of life) (n = 12)), as well as in 31 preterm neonates without NEC (subgroup C1 of patients with specimens 
collected on days 2–7 of life (n = 19), subgroup C2 of patients with specimens collected on days 11–36 of life (n = 12)). Also, 
an analysis of the microbiome composition was performed in 14 full-term newborns with ductus-dependent CHD who developed 
NEC (group H1), and 14 full-term newborns with ductus-dependent CHD without NEC (group H2). Fecal specimens were 
collected from diapers into sterile tubes and stored at -40°C. Analysis of the intestinal microbiome was performed on Illumina 
MiSeq by prokaryotic 16S rRNA sequencing of amplicons with primers F515/R806 to the V4 16S rRNA variable region. A Naive 
Bayes classifier trained on the NCBI 16S RefSeq database was used for ASV taxonomic classification.
Results. NEC stages of preterm neonates: IB – 5 children, IIA – 19, IIB – 4, III – 3. Stages of NEC in newborns with ductus-
dependent congenital heart disease: IB – 3 children; IIA – 11. There were no statistically significant differences in the Shannon 
alpha diversity index between groups (N1 and C1, N2 and C2, H1 and H2). Neonates with antibiotic exposure (ABT) at speci-
men collection had different beta diversity (PERMANOVA F-value: 24.534; R-squared: 0.21997; p = 0.001) and had a higher 
alpha diversity (Shannon index: 2.0 (0.8–2.8) vs. 1.2 (0.8–1.5), p = 0.004), primarily due to representatives of opportunistic 
flora. Analysis of the intestinal microbiome did not reveal bacteria, which could be interpreted as a universal marker for the 
development of NEC, but some features were identified. Among neonates from the “early” groups (N1 and C1), the dominant 
genera were more often Staphylococcus, Serratia, and Corynebacterium. Neonates with early-onset NEC (N1) had a signi-
ficantly lower relative abundance of Enterococcus, Lacticaseibacillus, Clostridium, Fusobacterium, Limosilactobacillus, 
Agrococcus, Alkalibacterium, Ancrocorticia, Blautia, Brachybacterium, Brevibacterium, Carnobacterium, Citricoccus, Flaviflexus, 
Garicola, Lactococcus, Microbacterium, Phocaeicola, Propionimicrobium, Ruoffia, Stenotrophomonas compared to sub-
group C1. Preterm neonates with late-onset NEC (N2) had a lower relative abundance of Bifidobacterium (p = 0.027) and 
Streptococcus (p = 0.037) than the comparison subgroup (C2) had. Neonates with late-onset NEC (N2) had a significantly 
higher relative abundance of Enterococcus than in early-onset NEC (N1) (7.83 (0.09–46.15) % vs. 0 (0–0.18) % resp., 
p = 0.0004), no differences were found between the comparison subgroups (C2 and C1). Preterm neonates with a longer NEC 
duration (n = 16, nil per os 20 (16–27) days) compared to children with a shorter duration (nil per os 10 (9.5–11) days) had 
several pathobionts/pathogens in fecal specimens at the NEC onset: Alkalibacterium, Brevibacterium, Flaviflexus and Ruoffia 
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Н екротизирующий энтероколит (НЭК) – тяжелое забо-
левание, поражающее преимущественно недоношен-

ных детей с массой тела при рождении <1500 г. Развитие 
НЭК у недоношенных новорожденных сопровождается 
высокой летальностью (27%), которая нарастает до 40% 
у детей, требующих оперативного лечения НЭК [1].

Риск развития НЭК у недоношенных новорожденных опре-
деляется множеством факторов, в т.ч. комплексным изме-
нением состава и разнообразия микробиома с нарушением 
взаимодействия между доминирующими и второстепенны-
ми микроорганизмами, так как редко удается выявить пре-
обладание конкретного микроорганизма [2]. Формиро вание 
кишечной микробиоты из разнообразных комменсальных 
видов бактерий имеет важное значение для организма-хозя-
ина, поскольку обеспечивает конкуренцию с патогенными 
бактериями [3]. Так, по данным проспективного исследова-
ния K.Korpela et al. (2018), сепсис не развивался у недоно-
шенных новорожденных, у которых в составе кишеч ного 
микробиома доминировали Bifidobacterium [4].

У недоношенных новорожденных состав кишечного ми-
кробиома формируется под влиянием клинических собы-
тий, происходящих во время лечения в отделении интенсив-
ной терапии. Множество факторов влияют как на началь-
ную коло низацию кишечника недоношенных новорожден-
ных (проведение антибактериальной терапии (АБТ) матери 
во время беременности [5], родов [6], гестационный воз-
раст [4], масса тела при рождении, задержка внутри ут-
робного развития (ЗВУР) [7], способ родоразрешения [8, 9], 
незрелость кишечного барьера [10], состав кишечного 
микро биома матери [6]), так и на колонизацию кишечника 
в динамике (субстрат энтерального питания [11], примене-
ние антибактериальной терапии [8, 12], течение инфек-
ционного процесса, пребывание в отделении реанимации 
новорожденных [13]).

В ряде исследований показана важная роль кишечной 
микробиоты в патогенезе НЭК у недоношенных новорож-
денных [14]. В частности, продемонстрирована роль преоб-
ладания бактерий, относящихся к классу Gammaproteo bac-
teria, в развитии НЭК [2, 15–19], некоторые исследования 
указывают на роль бактерий класса Clostridia в качестве 
этиологического фактора [20–23]. По данным культурально-
го исследования кала у новорожденных с НЭК значимо 
чаще отмечалась ассоциация грибов Malassezia furfur и гра-

мотрицательных микроорганизмов [24]. В то же время, 
по данным S.Wandro et al. (2018), состав фекального микро-
биома был уникален для каждого недоношенного ребенка 
независимо от развития НЭК или сепсиса, а наибольшее 
влияние на микробиом оказывала АБТ, которая приводила 
к снижению видового разнообразия [8].

Нарушение мезентериальной перфузии и гипоксемия 
также могут являться факторами риска НЭК, в связи с чем 
повышенный риск НЭК имеют новорожденные с дуктус-за-
висимыми врожденными пороками сердца (ВПС) [25–27]. 
Снижение системной перфузии, гипоксемия кишечника при 
ВПС могут способствовать развитию дисбиоза, увеличению 
доли провоспалительных бактерий [28], однако роль микроб-
ной колонизации кишечника в патогенезе НЭК у новорож-
денных с ВПС не ясна. У новорожденных с ВПС отмечалось 
сни же ние общей бактериальной массы, повышение доли 
Firmicutes (Bacillota) (преимущественно энтерококков), 
умень шение отно сительной численности Actinobacteria 
(Actinomycetota) (преимущественно за счет бифидобакте-
рий), снижение численности Bacteroidetes (Bacteroidota) и 
Enterobacteriaceae [29]. У новорожденных с ВПС, перенес-
ших кардиохирургическое лечение с применением искус-
ственного кровообращения (ИК), наблюдалась более высо-
кая доля протеобактерий (Pseudo monadota) и снижение 
доли Bacteroides [30].

Для оценки роли микробиоты в патогенезе НЭК требуют-
ся исследования в сопоставимых по клиническим характе-
ристикам группах.

Цель исследования: выявить особенности состава кишеч-
ного микробиома у недоношенных новорожденных, а также 
доношенных новорожденных с критическими ВПС в зависи-
мости от развития НЭК.

Пациенты и методы

Выполнено проспективное наблюдение недоношенных 
новорожденных (группа недоношенных новорожденных), 
а также доношенных новорожденных с критическими ВПС 
(группа доношенных новорожденных с дуктус-зависимыми 
ВПС) и проведен ретроспективный анализ состава кишечно-
го микробиома в зависимости от развития НЭК по принципу 
«случай-контроль». Исследование проводилось на базе 
Перинатального центра ФГБУ «Национальный медицинский 

(Facklamia). Full-term neonates with ductus-dependent CHD and NEC (H1) had a higher relative abundance of Staphylo coccus 
(p = 0.029), Serratia (p = 0.011; OR = 14 (95% CI 1.43–137.3)), Pelomonas (Roseateles) (p = 0.017), Methylobacterium 
(p = 0.017), and Nitrincola (p = 0.017) than neonates with CHD without NEC (H2).
Conclusion. Intestinal dysbiosis may act as a predisposing background for the development of NEC, but not its main cause. 
The dysbiosis by antibiotic exposure is not a sufficient factor for NEC development; the mother's health, fetal development 
status, and the early postnatal period play a significant role. Early correction of antibiotic-induced dysbiosis may be a reasonable 
approach to preventing NEC. Probiotics, prebiotics, postbiotics/metabolites, live biotherapeutic products, and phages may be 
potential microbiome-modulating agents in neonates.
Key words:  necrotizing enterocolitis, ductus-dependent congenital heart disease, metagenomics, 16S rRNA sequencing, 

intestinal microbiome
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исследовательский центр им. В.А.Алмазова» (г. Санкт-
Петербург) с марта 2020 г. по март 2023 г. Наблюдение но-
ворожденных проводилось в период с рождения до выписки 
из стационара. Исследование одобрено этическим комите-
том ФГБУ «НМИЦ им. В.А.Алмазова» (протокол №01-21).

Группа недоношенных новорожденных
В период наблюдения в Перинатальном центре родились 

136 недоношенных новорожденных с массой тела при рож-
дении <1500 г. НЭК развился у 33 новорожденных, при этом 
НЭК IIB–III стадии – у 8 детей. Банкирование образцов кала 
проводилось у 86 недоношенных новорожденных (в соответ-
ствии с критериями невключения и исключения) каждые 
10–14 дней до развития НЭК или выписки из стационара 
(при отсутствии НЭК). Образцы для метагеномного секвени-
рования выбирали из пула собранных в соответствии со 
сроками дебюта заболевания: у пациентов основной группы 
исследовались образцы, собранные при развитии НЭК 
(±2 дня), у пациентов группы сравнения – в сутки жизни, 
соот ветствующие срокам дебюта НЭК новорожденных 
основ ной группы. Исследование состава кишечного микро-
биома выполнено у 31 недоношенного новорожденного 
с НЭК IB–III стадии (основная группа – группа N), а также 
у 31 недоношенного новорожденного без НЭК (группа срав-
нения – группа C). Группа сравнения сформирована по мето-
ду подобранных пар в соотношении 1:1 соответственно 
геста ционному возрасту при рождении (±1 нед.), а также 
срокам взятия образца фекалий для анализа микробиома 
(±3 дня).

Для классификации и определения стадии НЭК применя-
лись критерии M.J.Bell et al., предложенные в 1978 г. и моди-
фицированные R.M.Kliegman и M.C.Walsh в 1987 г. [31]. 
Ведение новорожденных с НЭК осуществлялось в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями [32].

Учитывая различные сроки развития НЭК у недоношен-
ных новорожденных, выделены подгруппы новорожденных: 
подгруппа N1 с ранним началом НЭК (1–7-е сутки жизни) 
(n = 19); подгруппа N2 с поздним началом НЭК (13–34-е 
сутки жизни) (n = 12). В группе сравнения также выделены 
подгруппы новорожденных соответственно суткам жизни на 
момент взятия образцов кала новорожденных основной 
группы: подгруппа C1 новорожденных без НЭК, у которых 
проводилось взятие образцов на 2–7-е сутки жизни (n = 19), 
подгруппа C2 новорожденных без НЭК, у которых проводи-
лось взятие образцов на 11–36-е сутки жизни (n = 12).

�Критерии�включения,�невключения�и�исключения�
(группа�недоношенных�новорожденных)
Критерии включения: масса тела при рождении ≤1500 г; 

рождение в Перинатальном центре ФГБУ «НМИЦ 
им. В.А.Алмазова».

Критерии невключения: отказ законного представителя 
ребенка от участия в исследовании; наличие хромосомных 
аномалий; наличие ВПС; наличие врожденных пороков раз-
вития (ВПР) желудочно-кишечного тракта (ЖКТ); ВПР че-
люстно-лицевой области.

Критерии исключения: не взяты образцы кала в связи 
с тяжелым состоянием новорожденного; перевод ребенка 
в другой стационар; мекониевый илеус; летальный исход 

в раннем неонатальном периоде; недостаточное количество 
материала для анализа кишечного микробиома.

 Группа доношенных новорожденных  
с дуктус-зависимыми ВПС
В период наблюдения в Перинатальном центре родились 

196 доношенных новорожденных с дуктус-зависимыми 
ВПС. НЭК развился у 30 детей, при этом НЭК IIB–III ста-
дии – у 4 детей, хирургическое лечение НЭК потребова-
лось двум детям. Банкирование образцов кала проводилось 
у 70 доношенных новорожденных с дуктус-зависимыми 
ВПС каждые 10–14 дней жизни до развития НЭК или выпис-
ки из стационара (при отсутствии НЭК). Образцы для мета-
геномного секвенирования выбирали из пула собранных 
в соответствии со сроками дебюта заболевания: у пациен-
тов основной группы (группа H1) исследовались образцы, 
собранные при развитии НЭК (±2 дня), у пациентов группы 
сравнения (группа H2) исследование кишечного микробио-
ма проводилось в сутки жизни, соответствующие срокам 
дебюта НЭК группы H1. Исследование состава кишечного 
микробиома выполнено у 14 доношенных новорожденных 
с дуктус-зависимыми ВПС и НЭК (группа H1), а также 14 но-
ворожденных с ВПС, у которых не развился НЭК (группа 
H2). Группа сравнения сформирована по методу подобран-
ных пар в соотношении 1:1, сопоставление проводилось 
соответственно суткам жизни взятия образца для анализа 
микробиома (±3 дня), срокам оперативного лечения ВПС 
(до/после операции), применению ИК во время операции 
(для новорожденных, у которых проводилось взятие образ-
цов после операции).

�Критерии�включения,�невключения�и�исключения�
(группа�доношенных�новорожденных�с�дуктус-�
зависимыми�ВПС)
Критерии включения: гестационный возраст ≥37 нед.; 

подтвержденный постнатально дуктус-зависимый ВПС;  
рождение в Перинатальном центре ФГБУ «НМИЦ 
им. В.А.Алмазова».

Критерии невключения: отказ законного представителя 
ребенка от участия в исследовании; тяжелая асфиксия при 
рождении; наличие хромосомных аномалий; наличие ВПР 
ЖКТ; наличие ВПР челюстно-лицевой области.

Критерии исключения: отсутствие возможности взятия 
образцов кала; летальный исход в раннем послеоперацион-
ном периоде; развитие динамической кишечной непроходи-
мости в раннем послеоперационном периоде; недостаточ-
ное количество материала для анализа кишечного микро-
биома.

 Анализ клинических характеристик новорожденных, 
а также лабораторных и инструментальных данных, 
полученных в рамках рутинного обследования
Проведен анализ особенностей течения раннего и позд-

него неонатального периода, а также анализ данных анам-
неза матерей. Информация о клинических характеристиках 
новорожденных оценивалась по данным реанимационных 
карт историй болезни. Оценка соответствия массы тела при 
рождении гестационному возрасту проводилась по шкале 
Intergrowth-21. ЗВУР диагностировали при массе тела 
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<10-го перцентиля. Проводился анализ данных инструмен-
тальных исследований, полученных в рамках рутинного 
обсле дования: ультразвукового исследования (УЗИ) органов 
брюшной полости (ОБП) и дуплексного сканирования вис-
церальных сосудов, обзорных рентгенограмм ОБП.

Анализ состава кишечного микробиома
Образцы кала собирали из памперса в стерильные про-

бирки и хранили при температуре -40°C. Анализ состава 
кишечного микробиома проведен при помощи секвенирова-
ния участка гена 16S рРНК из образцов фекалий новорож-
денных. Метагеномное секвенирование ампликонов, полу-
ченных с применением праймеров F515/R806 к вариабель-
ному региону V4 16S рРНК, проводилось на приборе Illumina 
MiSeq. Работа выполнена с использованием оборудования 
ЦКП «Геномные технологии, протеомика и клеточная био-
логия» ФГБНУ ВНИИСХМ (Resource Center "Genomic Tech-
nologies, Proteomics and Cell Biology" of ARRIAM). Пред об ра-
ботка данных секвенирования проводилась в среде QIIME2. 
Контроль качества, удаление химерных последовательно-
стей и получение уникальных вариантов последовательно-
стей (Amplicon sequence variant/ASV) выполнены с помощью 
программного пакета dada2. Для таксономической класси-
фикации ASV использовалась модель наивного байесовско-
го классификатора, обученная на базе данных NCBI 16S 
RefSeq [33].

Результаты секвенирования гена 16S рРНК из образцов 
фекалий были получены после выписки новорожденных и не 
могли влиять на тактику ведения пациентов.

Статистический анализ клинических данных
Статистическая обработка клинических данных проводи-

лась при помощи языков программирования Python версии 
3.11.6, а также R версии 4.3.2 (R Core Team, 2023) в про-
граммной среде RStudio. Описание количественных пере-
менных выполнено с указанием медианы (Me), 25-го (Q1) – 
75-го (Q3) перцентилей. Сравнение количественных перемен-
ных между группами, в т.ч. показателей относительной пред-
ставленности бактерий, проводилось при помощи критерия 
Манна–Уитни. Для анализа качественных показателей при 

частоте ожидаемого явления <5 применялся точный критерий 
Фишера, при частоте ожидаемого явления от 5 до 10 приме-
нялся критерий χ2 с поправкой Йейтса. Оценка нали чия/от-
сутствия колонизации бактериями как фактора риска осу-
ществлялась путем расчета отношения шансов (ОШ).

Результаты исследования и их обсуждение

Характеристика недоношенных новорожденных
Стадии НЭК недоношенных новорожденных основной груп-

пы: IB – 5 детей, IIA – 19, IIB – 4, III – 3. Хирургическое лече-
ние потребовалось 9 новорожденным: 7 детям c IIB–III стади-
ями НЭК, а также двум детям с перенесенным НЭК IIA ста-
дии (в анамнезе) в связи с рубцовым стенозом кишки (n = 1), 
спаечной кишечной непроходимостью (n = 1, в анамнезе – 
проведение перитонеального диализа).

С учетом высокого риска раннего неонатального сепсиса 
у недоношенных новорожденных с массой тела <1500 г [34] 
дети обеих подгрупп получали АБТ с 1–3-х суток жизни. Пока-
зания к проведению АБТ представлены в табл. 1. Недоно-
шенным новорожденным, у которых развился НЭК, требова-
лось значимо большее число курсов АБТ в пери од госпита-
лизации (2 (1–5) vs. 1 (1–3) курсов, p = 0,040) (табл. 2).

Недоношенные новорожденные с поздним началом НЭК 
(13–34-е сутки жизни, n = 12) получали значимо большее 
количество курсов АБТ к моменту дебюта заболевания 
(1 (1–2) vs. 0 (0–1) курсов, p < 0,001), в то же время им 
чаще требовалось усиление/смена стартовой АБТ НЭК 
(табл. 2).

При позднем начале НЭК у новорожденных чаще сохра-
нялся пневматоз кишки при повторных УЗИ ОБП, требова-
лась значимо большая длительность энтеральной паузы, 
чем при раннем начале НЭК. Новорожденные с поздним 
началом НЭК значимо позже были выписаны из стационара 
(табл. 2).

При проспективном наблюдении недоношенных ново-
рожденных отмечены особенности течения НЭК у ряда 
детей:

• сохранялся пневматоз кишки по данным повторных УЗИ 
в динамике либо прогрессирование до НЭК III стадии;

Таблица 1. Показания к назначению антибактериальной терапии в 1–3-и сутки жизни недоношенных новорожденных с массой 
тела при рождении <1500 г. Данные представлены в виде n (%) 
Table 1. Indications�for�start�of�antibiotic� therapy�on�days�1–3�of� life� in�preterm�neonates�with�birth�weight� less�than�1500�g.�Data�are�
presented�as�n�(%)

Показания к назначению АБТ / Indications for start of antibiotic therapy Новорожденные с НЭК (N) 
/ Neonates with NEC (N) 

(n = 31)

Новорожденные без НЭК (C) / 
Neonates without NEC (С) 

(n = 31)

p

Хориоамнионит у матери / Chorioamnionitis 8 (25,8%) 9 (29,0%) 1,0
Нейтропения <1000 / мкл в 1-е с.ж, / Neutropenia less 1000 / mcL on DOL 1 3 (9,7%) 3 (9,7%) 1,0
Повышен уровень СРБ через 12 ч после рождения / Elevated CRP level after 12 hours of life 13 (41,9%) 11 (35,5%) 0,795
Нарастание уровня СРБ в динамике / Increase of CRP in dynamics 1 (3,2%) 3 (9,7%) 0,612
Лейкоцитоз >30·109/л в 1-е с.ж. / Leukocytosis >30·109/L on DOL 1 0 2 (6,4%) 0,492
Врожденная пневмония (при отсутствии выше указанных причин) / 
Congenital pneumonia (in the absence of the above reasons) 5 (16,1%) 2 (6,4%) 0,425

Раннее начало НЭК (при отсутствии выше указанных причин) / 
Early-onset NEC (in the absence of the above reasons) 1 (3,2%) 0 1,0

Из общего числа детей группы / Of the total number of neonates of the group:
Врожденная пневмония / Congenital pneumonia 10 (32,3%) 8 (25,8%) 0,780

с.ж. – сутки жизни; СРБ – С-реактивный белок. 
NEC – necrotizing enterocolitis; DOL – day of life; CRP – C-reactive protein.
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• требовалась смена/усиление стартовой АБТ НЭК;
• отмечалось нарушение толерантности к энтеральному 

питанию при возобновлении питания после НЭК либо по-
вторный эпизод НЭК.

Новорожденные при наличии каждой из указанных осо-
бенностей выделены в подгруппу «более длительного тече-
ния НЭК» (n = 16, из них 8 детей с ранним и 8 детей 
с поздни м дебютом НЭК). Длительность энтеральной паузы 

новорожденных данной подгруппы – 20 (16–27) суток 
в сравнении с 10 (9,5–11) сутками (p < 0,001) у детей 
с менее длительным течением НЭК (n = 15). Новорожден-
ные с более длительным течением НЭК имели более тяже-
лое течение перинатального периода, чем дети с менее 
длительным тече нием НЭК. Матерям новорожденных 
с более длительным течением НЭК значимо чаще прово-
дилась АБТ в III триместре беременности (6 (37,5%) vs. 0 

Таблица 2. Клинические характеристики недоношенных новорожденных с НЭК (подгруппа N1 – раннее начало НЭК (1–7-е сутки 
жизни), подгруппа N2 – позднее начало НЭК (13–34-е сутки жизни)) и без НЭК (подгруппы сравнения: C1 – для подгруппы N1, C2 – для 
подгруппы N2). Количественные данные представлены в виде медианы (25–75-го перцентилей) 
Table 2. Clinical�characteristics�of�preterm�neonates�with necrotizing enterocolitis (subgroup N1 – early-onset NEC (days of life 1–7), subgroup 
N2 – late-onset NEC (days of life 13–34)) and without necrotizing enterocolitis (comparison subgroups: C1 – for N1 subgroup, C2 – for N2 subgroup). 
Quantitative data are presented as median (25–75 percentiles)

Подгруппы детей / Subgroups of neonates N1 (n = 19) C1 (n = 19) p N2 (n = 12) C2 (n = 12) p p N1 vs. 
N2

Начало НЭК, с.ж. / Onset of NEC, DOL 4 (2–6) – – 15 (13–20) – – <0,01
Взятие образцов, с.ж. / Specimen collection age, DOL 4 (3–7) 4 (3–7) 0,727 14 (12–17) 17 (12–21) 0,111 <0,01
Проведение АБТ при взятии образца, n (%) / 
ABT while specimen collection, n (%) 19 (100%) 18 (94,7%) 1,0 4 (33,3%) 5 (41,7%) 1,0 <0,01

Гестационный возраст, нед. / Gestational age, weeks 29 1/7 
(27 6/7–30 3/7)

29 6/7 
(27 6/7–30 1/7) 0,599 29 2/7 

(25 6/7–31 3/7)
28 2/7

(26 6/7–30 1/7) 0,795 0,967

Масса тела, г / Birth weight, g 990 
(660–1360)

1110 
(990–1330) 0,438 940 

(679–1362)
1040 

(915–1198) 0,624 0,598

ЭНМТ, n (%) / ELBW, n (%) 10 (52,6%) 7 (36,8%) 0,515 7 (58,3%) 6 (50,0%) 1,0 1,0
ЗВУР, n (%) / IUGR, n (%) 5 (26,3%) 7 (36,8%) 0,728 5 (41,7%) 2 (16,7%) 0,371 0,447
Мальчики, n (%) / Boys, n (%) 10 (52,6%) 13 (68,4%) 0,508 5 (41,7%) 6 (50,0%) 1,0 0,716
Кесарево сечение, n (%) / C-section, n (%) 16 (84,2%) 17 (89,5%) 1,0 12 (100%) 12 (100%) 1,0 1,0
Баллы по Апгар, 1-я минута / Apgar score, 1 minute 6 (5–7) 6 (5–7) 0,831 6 (5–7) 6 (5–7) 0,691 0,657
Баллы по Апгар, 5-я минута / Apgar score, 5 minute 7 (7–8) 7 (7–8) 0,293 7 (7–8) 7 (6–8) 0,707 0,779
Хориоамнионит, n (%) / Chorioamnionitis, n (%) 3 (15,8%) 5 (26,3%) 0,693 5 (41,7%) 4 (33,3%) 1,0 0,206
Хориодецидуит гнойный, n (%) / Deciduitis, n (%) 11 (57,9%) 8 (42,1%) 0,517 5 (41,7%) 6 (50,0%) 1,0 0,473
АБТ перед родами, n (%) / ABT prior to delivery, n (%) 2 (10,5%) 6 (31,6%) 0,232 4 (33,3%) 3 (25,0%) 1,0 0,174
Преэклампсия, n (%) / Preeclampsia, n (%) 10 (52,6%) 5 (26,3%) 0,184 4 (33,3%) 5 (41,7%) 1,0 0,461
АБТ с 1–3-х с.ж., n (%) / ABT from DOL 1–3, n (%) 19 (100%) 18 (94,7%) 1,0 12 (100%) 12 (100%) 1,0 1,0
АБТ с 1–3-х с.ж (PEN + AMG vs. PEN)., n (%) / 
ABT from DOL 1–3 (PEN + AMG vs. PEN)., n (%) 10 (52,6%) 9 (47,4%) 1,0 4 (33,3%) 9 (75,0%) 0,099 0,461

Переливание эр. взвеси в 1–7-е с.ж., n (%) / 
RBC transfusion on DOL 1–7, n (%) 6 (31,6%) 6 (31,6%) 1,0 8 (66,7%) 4 (33,3%) 0,220 0,075

Инотропная терапия в 1–3-и с.ж., n (%) / 
Inotropic therapy on DOL 1–3, n (%) 5 (26,3%) 3 (15,8%) 0,693 3 (25,0%) 3 (25,0%) 1,0 1,0

ГЗ ОАП, n (%) / PDA, n (%) 5 (26,3%) 4 (21,1%) 1,0 0 1 (8,3%) 1,0 0,128
ИВЛ в родильном зале, n (%) / MV at birth, n (%) 8 (42,1%) 4 (21,1%) 0,295 8 (66,7%) 5 (41,7%) 0,414 1,0
Начало ЭП СГМ, n (%) / Feeding started with BM, n (%) 9 (47,4%) 7 (36,8%) 0,743 5 (41,7%) 5 (41,7%) 1,0 1,0
Оперативное лечение НЭК, n (%) / 
Surgical treatment of NEC, n (%) 5 (26,3%) – – 4 (33,3%) – – 0,704

Стадии НЭК, n (%) / Stages of NEC, n (%)
IB 5 – – 0 – – 0,128
IIA 10 9 0,274
IIB 1 3 0,272
III 3 0 0,265

Длительность ЭП-паузы, сутки / Nil per os, days 11 (10–15) – – 19 (12–30) – – 0,048
Сохранялся пневматоз при повторных УЗИ, n (%) / 
Pneumatosis persisted on repeated U/S examinations, n (%) 8 (42,1%) – – 10 (83,3%) – – 0,032

Усиление/смена стартовой АБТ НЭК, n (%) / 
Change/escalation of ABT of NEC, n (%) 6 (31,6%) – – 9 (75,0%) – – 0,029

Курсы АБТ (всего) до выписки, n (%) / ABT courses during 
hospitalization, n (%) 2 (1–3) 1 (1–3) 0,380 4 (2–6) 2 (1–4) 0,026 0,036

ПКВ при выписке, нед / PCA at discharge, weeks 37 4/7 
(37 1/7–42 4/7)

38 2/7 
(37 1/7–39 1/7) 0,988 42 1/7 

(39 4/7–46 4/7)
38 4/7 

(37 2/7–39 3/7) 0,002 0,022

Летальный исход, n (%) / Mortality, n (%) 1 (5,3%) 0 1,0 0 0 1,0 1,0

ЭНМТ – экстремально низкая масса тела при рождении; ЗВУР – задержка внутриутробного развития; АБТ – антибактериальная терапия; с.ж. – сутки жизни; 
эр. взвесь – эритроцитарная взвесь; PEN – пенициллины; AMG – аминогликозиды; ЭП – энтеральное питание; СГМ – сцеженное грудное молоко; ГЗ ОАП – 
гемодинамически значимый открытый артериальный проток; ПКВ – постконцептуальный возраст.
NEC – necrotizing enterocolitis; DOL – days of life; ELBW – extremely low birth weight; IUGR – intrauterine growth restriction; C-section – cesarean section;  
ABT – antibiotic therapy; PEN – penicillins; AMG – aminoglycosides; BM – breast milk; MV – mechanical ventilation; PDA – patent ductus arteriosus; U/S – ultrasound; 
PCA – postconceptional age.
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матерей, p = 0,018), чаще отмечался длительный без-
водный период во время родов (у 4 (25%) vs. 0 матерей, 
p = 0,023). Недоношенные новорожденные с более дли-
тельным течением НЭК имели значимо меньшие гестаци-
онный возраст (27 5/7 (25 5/7–29 1/7) vs. 30 3/7 (29 2/7–
31 3/7) нед., p = 0,002) и массу тела при рождении 
(812 (637–1005) vs. 1250 (990–1405) г, p = 0,004), более 
низкие баллы по шкале Апгар на 1-й (5 (4–6) vs. 6 (6–7) 
баллов, p = 0,019) и 5-й минутах жизни (7 (6–7) vs. 7 (7–8) 
баллов, p = 0,004). Детям, у которых впоследствии отмеча-
лось более длительное течение НЭК, значимо чаще требо-
валось усиление или смена стартовой АБТ (начатой в 1–3-и 
сутки жизни), учитывая нарастание уровней воспалитель-
ных маркеров (лейкоцитов крови, С-реактивного белка) 
(12 (75%) vs. 2 (13,3%) детей, p = 0,001). У новорожденных 
с длительным течением НЭК отмечена тенденция к более 
высокой частоте врожденной пневмонии (у 9 (56,3%) vs. 
3 (20%) детей, p = 0,066), им чаще требовалось проведение 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ) с первых суток 
жизни (10 (62,5%) vs. 3 (20,0%) детей, p = 0,029), отме-
чена большая частота судорог новорожденных в раннем 

неонатальном периоде (у 6 (37,5%) vs. 0 детей, p = 0,018). 
К моменту начала НЭК новорожденные с более длитель-
ным тече нием НЭК получали большее число курсов АБТ 
(3 (3–4) vs. 1 (1–2) курсов, p < 0,001)).

Проведен анализ течения раннего неонатального перио-
да новорожденных, которым потребовалось оперативное 
лечение НЭК (n = 9), в сравнении с новорожденными НЭК 
IB–IIA стадий (n = 22), которым проводилось консерва-
тивное лечение. Новорожденные подгруппы оперативного 
лечения НЭК имели значимо меньшие гестационный воз-
раст (25 6/7 (25 5/7–27 6/7) vs. 29 6/7 (28 6/7–31 2/7) нед., 
p < 0,001) и массу тела при рождении (660 (630–705 vs. 
1140 (986–1387) г, p = 0,001)), меньшие баллы по шкале 
Апгар на 1-й (5 (3–5) vs. 6 (6–7) баллов, p < 0,001) и 5-й 
минутах жизни (7 (5–7) vs. 7 (7–8) баллов, p = 0,035). 
Матерям новорожденных данной подгруппы чаще требо-
валось проведение АБТ перед родами (4 vs. 1 матери, 
p = 0,017). Новорожденным, которым впоследствии потре-
бовалось оперативное лечение НЭК, чаще требовалась 
усиление/смена стартовой АБТ, которая была начата 
в 1–3-и сутки жизни (8 vs. 6 детей, p = 0,008).

Таблица 3. Клинические характеристики доношенных новорожденных с врожденными пороками сердца в зависимости от раз-
вития (группа H1) и отсутствия НЭК (группа H2) 
Table 3.� Clinical� characteristics� of� term� infants� with� congenital� heart� disease� with� (group� H1)� and� without� necrotizing� enterocolitis�
(group�H2)

Группы детей / Groups of patients Группа H1 / Group H1 
(n = 14)

Группа H2 / Group H2 
(n = 14)

p

Начало НЭК, с.ж. / Onset of NEC, DOL 14 (11–24) – –
Взятие образцов, с.ж. / Specimen collection age, DOL 14 (8–24) 13 (9–22) 0,765
Проведение АБТ при взятии образца, n (%) / Antibiotic exposure while specimen collection, n (%) 8 (57,1%) 3 (25,0%) 0,419
Гестационный возраст, нед. / Gestational age, weeks 39 1/7 (38 3/7–40 1/7) 39 2/7 (38 5/7–40 1/7) 0,890
Масса тела при рождении, г / Birth weight, g 3110 (2802–3617) 3740 (3267–3812) 0,029
ЗВУР, n (%) / IUGR, n (%) 3 (21,4%) 0 0,222
Мальчики, n (%) / Boys, n (%) 7 (50%) 10 (71,4%) 0,440
Кесарево сечение, n (%) / Cesarean section, n (%) 6 (42,9%) 7 (50%) 1,0
Баллы по Апгар, 1-я минута / Apgar score, 1 minute 7 (7–7) 7 (7–7) 0,974
Баллы по Апгар, 5-я минута / Apgar score, 5 minute 8 (7–8) 8 (7–8) 0,772
Хориоамнионит, n (%) / Chorioamnioniris, n (%) 3 (42,8%) 3 (42,8%) 1,0
Гнойный хориодецидуит, n (%) / Deciduitis, n (%) 5 (35,7%) 4 (28,6%) 1,0
АБТ матери перед родами, n (%) / Mother ABT prior to delivery, n (%) 1 (7,1%) 1 (7,1%) 1,0
Преэклампсия, n (%) / Preeclampsia, n (%) 2 (14,3%) 0 0,482
АБТ с 1–3-х с.ж., n (%) / ABT from DOL 1–3, n (%) 6 (42,8%) 4 (28,6%) 0,695
ИВЛ при рождении / в 1-е сутки жизни, n (%) / Mechanical ventilation at birth / DOL 1, n (%) 2 (14,3%) 1 (7,1%) 1,0
Варианты ВПС, n / Types of CHD, n:

стеноз/атрезия ЛА (из них дети с ЕЖС) / pulmonary atresia / stenosis (of which children with SV) 5 (3) 5 (2) 1,0
КоАо/гипоплазия дуги аорты / CoA / hypoplastic aortic arch 5 5 1,0
стеноз аортального клапана / aortic stenosis 1 1 1,0
ТМА / TGA 3 3 1,0

Взятие образца после коррекции ВПС, n (%) / Specimen collection after cardiac surgery, n (%) 9 (64,3%) 9 (64,3%) 1,0
Применение ИК при коррекции ВПС у детей с взятием образцов после операции, n (%) / 
CPB during cardiac surgery (in infants with specimen collection after surgery), n (%)

7 из 9 7 из 9 1,0

Сроки развития НЭК, сутки после операции / Onset of NEC, postoperative days 6 (2–13) – –
Длительность ЭП-паузы, сутки / Nil per os, days 10 (5–12) – –
Сохранялся пневматоз при повторных УЗИ, n (%) / 
Pneumatosis intestinalis persisted on repeated U/S examinations, n (%)

5 (35,7%) – –

Смена/усиление стартовой АБТ НЭК, n (%) / Change/escalation of ABT of NEC, n (%) 6 (42,9%) – –
Курсы АБТ (всего) до выписки, n (%) / ABT courses during hospitalization, n (%) 3 (2–4) 1 (1–2) <0,001
Выписан домой, с.ж. / Discharged home, DOL 45 (36–68) 28 (24–36) 0,002
Летальный исход, n (%) / Mortality, n (%) 1 (7,1%) 0 1,0

ЗВУР – задержка внутриутробного развития; АБТ – антибактериальная терапия; с.ж. – сутки жизни; ЛА – легочная артерия; ЕЖС – единственный желудочек 
сердца; КоАо – коарктация аорты; ТМА – транспозиция магистральных артерий. 
NEC – necrotizing enterocolitis; DOL – days of life; CHD – congenital heart disease; IUGR – intrauterine growth restriction; ABT – antibiotic therapy; SV – single ventricle; 
CoA – coarctation of the aorta; TGA – transposition of the great arteries; CPB – cardiopulmonary bypass; U/S – ultrasound.
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 Характеристика доношенных новорожденных  
с дуктус-зависимыми ВПС
Стадии НЭК у новорожденных с дуктус-зависимыми ВПС 

(группа H1): IB – 3 детей; IIA – 11. НЭК до коррекции ВПС 
развился у двух новорожденных, НЭК после оперативного 
лечения ВПС – у 12 новорожденных, из которых у двух детей 
пневматоз кишечной стенки был выявлен в 1-е сутки после 
операции (у них проводилось исследование образцов кала, 
взятых перед оперативным лечением ВПС).

Новорожденные с дуктус-зависимыми ВПС, у которых 
развился НЭК, имели более низкую массу тела при рожде-
нии, им требовалось большее число курсов АБТ во время 
госпитализации, новорожденные имели также значимо 
большую продолжительность госпитализации (табл. 3).

Результаты анализа кишечного микробиома
Анализ данных метагеномного секвенирования выявил 

ряд особенностей, характеризующих состав кишечной 
микро флоры новорожденных из исследуемых групп. Струк-
тура кишечного микробиома у пациентов всех групп отлича-
лась низким разнообразием бактерий (индекс Шеннона <3). 
Распределение значений индексов альфа-разнообразия 
внутри групп имело высокую дисперсию, что свидетельству-
ет в пользу нестабильности данного параметра у пациентов 
в исследуемых группах. Статистически значимых различий 
по индексу альфа-разнообразия Шеннона между группами 
(N1 и C1, N2 и C2, H1 и H2) выявлено не было. Отмечена 
тенденция к более низкому уровню индекса альфа-разно-

образия в образцах, взятых в более поздние сутки жизни, 
а также при отсутствии АБТ на момент взятия образцов 
(рис. 1).

Низкие показатели альфа-разнообразия связаны с пре-
обладанием в образцах бактерий одного-двух родов, состав-
ляющих от 50 до 100% общей микробной массы. Наиболее 
часто встречались Staphylococcus, Streptococcus, Serratia, 
Cory nebacterium, Enterococcus, Haemophilus, Bifidobacterium, 
Lacti caseibacillus, а также Escherichia и другие бактерии 
семей ства Enterobacteriaceae, не идентифицированные 
до рода (рис. 2).

У новорожденных, получавших АБТ на момент взятия об-
разца, значимо отличалось бета-разнообразие (PERMANOVA 
F-value: 24,534; R-squared: 0,21997; p = 0,001, рис. 3) и на-
блюдалось более высокое альфа-разнообразие микробиома 
(индекс Шеннона: 2,0 (0,8–2,8) vs. 1,2 (0,8–1,5), p = 0,004), 
в первую очередь за счет представителей условно-пато-
генной флоры. Закономерности формирования конкретно-
го профиля микробиоты под воздействием определенных 
групп антимикробных препаратов установить не удалось.

Анализ состава микрофлоры кишечника новорожденных 
не выявил бактерий, наличие/отсутствие либо изменение 
относительной численности которых могло бы быть интер-
претировано как универсальный маркер развития НЭК. 
Однако при сравнении показателей представленности раз-
личных родов бактерий выявлен ряд особенностей (рис. 4).

Интересно, что среди новорожденных из «ранних» групп 
(N1 и C1) в качестве доминирующих родов чаще выступали 

Рис. 1. А. Значения индекса Шеннона у новорожденных различных групп. N1 – подгруппа недоношенных новорожденных с ранним 
началом НЭК (1–7-е с.ж.); C1 – подгруппа сравнения недоношенных новорожденных без НЭК (2–7-е с.ж.); N2 – подгруппа недоношенных 
новорожденных с поздним началом НЭК (13–34-е с.ж.); C2 – подгруппа сравнения недоношенных новорожденных без НЭК (11–36-е с.ж.); 
H1 – группа доношенных новорожденных с дуктус-зависимыми ВПС и НЭК; H2 – группа доношенных новорожденных с дуктус-зависимыми 
ВПС без НЭК). Цветом обозначено проведение/отсутствие АБТ на момент взятия образца. 
B. Распределение значений индекса Шеннона в зависимости от суток жизни на момент взятия образцов (новорожденные всех 
групп). 
АБТ – антибактериальная терапия; с.ж. – сутки жизни; ns – отсутствие статистической значимости.

Fig. 1. A.�Shannon�index�values�of�different�groups�of�neonates.�N1 – subgroup of preterm neonates with early-onset NEC (1–7 days of life); 
C1 – comparison subgroup of preterm neonates without NEC (2–7 days of life); N2 – subgroup of preterm neonates with late-onset NEC (13–34 days 
of life); C2 – comparison subgroup of preterm neonates without NEC (11–36 days of life); H1 – group of term neonates with ductus-dependent CHD 
and NEC; H2 – group of term neonates with ductus-dependent CHD without NEC). The color indicates the exposure/absence of antibiotic therapy at 
the time of specimen collection.
B.�Scatter�plot�of�Shannon�index�values�by�day�specimen�collection�age�(day�of�life)�(neonates�of�all�groups).
ABT – antibiotic therapy; NEC – necrotizing enterocolitis; CHD – congenital heart disease; ns – non-significant.
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Staphylococcus, Serratia, Corynebacterium (рис. 2). Это может 
быть связано с тем, что в первые дни жизни (в условиях еще 
не сформировавшейся критической массы представителей 
нормобиоты) происходит интенсивное заселение кишечника 
различными условно-патогенными бактериями.

В образцах недоношенных новорожденных с ранним 
нача лом НЭК (подгруппа N1) отмечалось количественное 
снижение представленности Entero coccus, Lacticaseibacillus, 
Clostridium (табл. 4, рис. 4), Fuso bacterium, Limosilactoba-
cillus, Agrococcus, Alkalibacterium, Ancrocorticia, Blautia, 
Brachy bac terium, Brevibacterium, Carno bacterium, Citricoccus, 
Flaviflexus, Garicola, Lactococcus, Micro bacterium, 
Phocaeicola, Propio ni mic robium, Ruoffia, Steno tro phomonas 
по сравнению с подгруппой C1 в соответствующие сутки 
жизни (табл. 4).

Микробиом кишечника недоношенных новорожденных 
в образцах, взятых в более поздние сроки, имел больше 
общих черт (присутствие Escherichia, большая доля Bifido-
bacterium и Lacticaseibacillus, а также Enterococcus) с микро-
биомом доношенных новорожденных, чем с микробиомом 
недоношенных в более ранние сутки жизни (рис. 2).

В образцах кала недоношенных новорожденных с позд-
ним началом НЭК (подгруппа N2) отмечена значимо более 
низкая представленность Bifidobacterium (p = 0,027) и 
Streptococcus (p = 0,037), чем в подгруппе сравнения в соот-
ветствующие сутки жизни (подгруппа C2) (рис. 4). Статис-
тически значимых различий по качественному составу (ОШ) 
не выявлено. 

У недоношенных новорожденных при позднем начале 
НЭК (подгруппа N2) отмечена значимо большая доля 

Рис. 2. Тепловая карта, показывающая представленность родов бактерий в образцах кала новорожденных различных групп. N1 – 
подгруппа недоношенных новорожденных с ранним началом НЭК (1–7-е с.ж.); C1 – подгруппа сравнения недоношенных новорожденных без 
НЭК (2–7-е с.ж.); N2 – подгруппа недоношенных новорожденных с поздним началом НЭК (13–34-е с.ж.); C2 – подгруппа сравнения недо-
ношенных новорожденных без НЭК (11–36-е с.ж.); H1 – группа доношенных новорожденных с дуктус-зависимыми ВПС и НЭК; H2 – группа 
доношенных новорожденных с дуктус-зависимыми ВПС без НЭК. 

Fig. 2. Heat�map�showing�the�relative�abundance�of�bacterial�genera�in�fecal�specimens�of�neonates�across�different�groups.�N1 – subgroup 
of preterm neonates with early-onset NEC (1–7 days of life); C1 – comparison subgroup of preterm neonates without NEC (2–7 days of life); N2 – 
subgroup of preterm neonates with late-onset NEC (13-34 days of life); C2 – comparison subgroup of preterm neonates without NEC (11–36 days of 
life); H1 – group of term neonates with ductus-dependent CHD and NEC; H2 – group of term neonates with ductus-dependent CHD without NEC. 
Abbreviations: NEC – necrotizing enterocolitis, CHD – congenital heart disease.

Рис. 3. Анализ главных координат по матрице расстояний 
невзвешенного UniFrac-анализа. Маркировка точек по подгруп-
пам, а также по фактору «проведение АБТ на момент взятия 
образца». N1 – подгруппа недоношенных новорожденных с ранним 
началом НЭК (1–7-е с.ж.); C1 – подгруппа сравнения недоношенных 
новорожденных без НЭК (2–7-е с.ж.); N2 – подгруппа недоношенных 
новорожденных с поздним началом НЭК (13–34-е с.ж.); C2 – под-
группа сравнения недоношенных новорожденных без НЭК (11–36-е 
с.ж.); H1 – группа доношенных новорожденных с дуктус-зависимы-
ми ВПС и НЭК; H2 – группа доношенных новорожденных с дуктус-
зависимыми ВПС без НЭК. 

Fig. 3.�Principal�coordinates�analysis�(PCoA)�plot�on�the�unweighted�
UniFrac� distance� matrix� among� neonates� of� different� subgroups�
with�mapping�of�antibiotic�exposure�while�fecal�specimen�collection.�
N1 – subgroup of preterm neonates with early-onset NEC (1–7 days 
of life); C1 – comparison subgroup of preterm neonates without NEC 
(2–7 days of life); N2 – subgroup of preterm neonates with late-onset 
NEC (13–34 days of life); C2 – comparison subgroup of preterm neonates 
without NEC (11–36 days of life); H1 – group of term neonates with 
ductus-dependent CHD and NEC; H2 – group of term neonates with 
ductus-dependent CHD without NEC. Abbreviations: NEC – necrotizing 
enterocolitis, CHD – congenital heart disease.
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Subgroups
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Рис. 4. Представленность родов бактерий в образцах кала новорожденных различных групп. N1 – подгруппа недоношенных ново-
рожденных с ранним началом НЭК (1–7-е с.ж.); C1 – подгруппа сравнения недоношенных новорожденных без НЭК (2–7-е с.ж.); N2 – под-
группа недоношенных новорожденных с поздним началом НЭК (13–34-е с.ж.); C2 – подгруппа сравнения недоношенных новорожденных без 
НЭК (11–36-е с.ж.); H1 – группа доношенных новорожденных с дуктус-зависимыми ВПС и НЭК; H2 – группа доношенных новорожденных с 
дуктус-зависимыми ВПС без НЭК. Цветом обозначено проведение/отсутствие антибактериальной терапии (АБТ) на момент взятия образца.

Fig. 4.�Abundance�of�bacterial�genera�in�fecal�specimens�of�neonates�across�different�groups.�(N1 – subgroup of preterm neonates with early-
onset NEC (1–7 days of life); C1 – comparison subgroup of preterm neonates without NEC (2–7 days of life); N2 – subgroup of preterm neonates with 
late-onset NEC (13–34 days of life); C2 – comparison subgroup of preterm neonates without NEC (11-36 days of life); H1 – group of term neonates 
with ductus-dependent CHD and NEC; H2 – group of term neonates with ductus-dependent CHD without NEC). The color indicates the exposure/
absence of antibiotic therapy at the time of specimen collection. NEC – necrotizing enterocolitis, CHD – congenital heart disease.
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Enterococcus на момент дебюта заболевания, чем при ран-
нем начале НЭК (подгруппа N1) (7,83%  (0,09–46,15) vs. 0% 
(0–0,18) соответственно, p = 0,0004), в то время как между 
подгруппами сравнения недоношенных новорожденных 
в образцах, взятых в более поздние (подгруппа C2) и более 
ранние сутки жизни (подгруппа C1), различий не выявлено 
(0,23% (0–1,09) vs. 0,34% (0–1,91) соответственно, p = 0,897).

Кроме того, выявлены значимые различия в представлен-
ности некоторых бактериальных родов между недоношен-
ными новорожденными с более длительным течением НЭК 

и недоношенными новорожденными с менее длительным 
течением НЭК (табл. 5).

У доношенных новорожденных с дуктус-зависимыми 
ВПС, у которых развился НЭК (группа H1), отмечалась 
более высокая представленность Staphylococcus (p = 0,029), 
Serratia (p = 0,011, ОШ = 14 (ДИ 95% 1,43–137,3)), Pelomonas 
(Roseateles) (p = 0,017) (рис. 4), Methylobacterium (p = 0,017) 
и Nitrincola (p = 0,017). Статистически значимых различий по 
качественному составу (ОШ) для Staphylococcus, Pelomonas 
(Roseateles), Methylobacterium и Nitrincola не выявлено.

Таблица 4. Различия в представленности (%) и различия по наличию/отсутствию бактерий различных родов в образцах кала 
у недоношенных новорожденных с ранним началом НЭК (подгруппа N1) в сравнении с недоношенными новорожденными без 
НЭК (подгруппа C1) в соответствующие сутки жизни. Представленность указана в виде медианы (25–75-го перцентилей)
Table 4. Differences�in�relative�abundance�(%)�and�presence�/�absence�of�bacterial�genera�in�fecal�specimen�of�preterm�neonates�with�
early-onset�NEC�(subgroup�N1)�and�preterm�neonates�without�NEC�(subgroup�C1)� in�corresponding�days�of� life.�Relative abundance is 
presented as median (25–75 percentiles)

Роды бактерий / 
Bacterial genera

Представленность (%) 
в подгруппе N1 / 

Relative 
abundance (%) in N1

Обнаружено 
у n детей N1 / 

Detected 
in n neonates of N1

Представленность (%) 
в подгруппе C1 / 

Relative 
abundance (%) in C1

Обнаружено 
у n детей C1 / 

Detected 
in n neonates of C1

Различия 
представленности 

(%), p / 
Differences 

of relative abundance 
(%), p

Различия по 
наличию/отсутствию, 

ОШ (95% ДИ) / 
Differences 

of presence/absence, 
OR (95% CI)

Enterococcus 0 (0–0,18) 6 0,34 (0–1,91) 12 0,025* 0,241 (0,04–1,09)
Lacticaseibacillus 0 (0–0) 1 0 (0–0,11) 6 0,025* 0,118 (0,01–1,15)
Clostridium 0 (0–0,07) 6 0,08 (0–0,15) 13 0,047* 0,187 (0,03–0,87)*
Fusobacterium 0 (0–0,08) 7 0,08 (0,03–0,18) 14 0,029* 0,176 (0,02–0,85)*
Limosilactobacillus 0 (0–0) 4 0,10 (0–0,58) 11 0,009* 0,179 (0,02–0,87)*
Agrococcus 0 (0–0) 3 0,10 (0–0,26) 11 0,017* 0,128 (0,01–0,68)*
Alkalibacterium 0 (0–0) 4 0,99 (0–1,98) 13 0,007* 0,111 (0,01–0,56)*
Ancrocorticia 0 (0–0) 1 0 (0–0,08) 8 0,005* 0,074 (0,01–0,68)*
Blautia Не обнаружено 0 0 (0–0,005) 4 0,035* 0 (0–1,32)
Brachybacterium 0 (0–0,07) 6 0,81 (0–1,95) 13 0,007* 0,187 (0,03–0,87)*
Brevibacterium 0 (0–0,10) 5 3,42 (0,02–6,05) 14 0,003* 0,110 (0,01–0,56)*
Carnobacterium 0 (0–0) 4 0,38 (0–0,93) 13 0,006* 0,111 (0,01–0,56)*
Citricoccus Не обнаружено 0 0 (0–0,08) 7 0,003* 0 (0–0,51)*
Flaviflexus 0 (0–0) 4 0,10 (0–0,27) 10 0,038* 0,223 (0,03–1,08)
Garicola 0 (0–0) 4 0,30 (0–0,58) 12 0,008* 0,142 (0,02–0,70)*
Lactococcus 0,01 (0–1,04) 10 3,01 (0,23–4,87) 15 0,009* 0,232 (0,03–1,23)
Microbacterium 0 (0–0,17) 7 0,21 (0,04–0,41) 15 0,008* 0,125 (0,01–0,66)*
Phocaeicola 0 (0–0) 1 0 (0–0,04) 8 0,009* 0,075 (0,01–0,68)*
Propionimicrobium Не обнаружено 0 0 (0–0,01) 5 0,016* 0 (0–0,90)*
Ruoffia 0 (0–0) 4 0,21 (0–0,49) 13 0,005* 0,111 (0,01–0,56)*
Stenotrophomonas 0 (0–0) 2 0 (0–0,08) 7 0,029* 0,194 (0,01–1,27)

Значение p рассчитано по критерию Манна–Уитни; * p < 0,05; ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал ОШ. 
p-value by Mann–Whitney U test; * p < 0,05; OR – odds ratio; 95% CI – 95% confidence interval for OR.

Таблица 5. Различия в представленности (%) и различия по наличию/отсутствию бактерий различных родов в образцах кала 
у недоношенных новорожденных с более длительным течением НЭК (n = 16) в сравнении с недоношенными новорожденными 
с менее длительным течением НЭК (n = 15). Представленность указана в виде медианы (25–75-го перцентилей) 
Table 5.�Differences�in�relative�abundance�(%)�and�presence�/�absence�of�bacterial�genera�in�fecal�specimen�of�preterm�neonates�with�
longer�duration�of�NEC�(n�=�16)�and�preterm�neonates�with�shorter�duration�of�NEC�(n�=�15).�Relative abundance is presented as median 
(25–75 percentiles)

Роды бактерий / 
Bacterial genera

Представленность (%) 
в подгруппе более 

длительного течения / 
Relative abundance (%) 

in subgroup of longer 
duration of NEC

(n = 16)

Обнаружено 
у n детей / 
Detected 

in n neonates

Представленность (%) 
в подгруппе менее 

длительного течения НЭК / 
Abundance (%) 

in subgroup of shorter 
duration of NEC 

(n = 15)

Обнаружено 
у n детей / 
Detected 

in n neonates

Различия 
представленности 

(%), p / 
Differences 

of relative abundance 
(%), p

Различия по 
наличию/отсутствию, 

ОШ (95% ДИ) / 
Differences 

of presence/absence, 
OR (95% CI)

Alkalibacterium 0 (0–1,4) 6 0 (0–0) 1 0,014* 11,04 (1,06–585,40)*
Brevibacterium 0 (0–4,17) 6 0 (0–0) 2 0,047* 5,3 (0,72–65,60)
Carnobacterium 0 (0–0,48) 5 Не обнаружено 0 0,009* inf (1,33-inf)*
Flaviflexus 0 (0–0,28) 6 Не обнаружено 0 0,004* inf (1,86-inf)*
Ruoffia 0 (0–0,33) 6 Не обнаружено 0 0,004* inf (1,86–inf)*
Pseudoleptotrichia Не обнаружено 0 0 (0–0,08) 5 0,033* 0 (0–1,17)
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Обсуждение

Более длительное течение НЭК ассоциировалось с более 
тяжелым соматическим статусом недоношенных новорож-
денных при рождении и в раннем неонатальном периоде. 
Необходимость проведения АБТ матери перед родами, уси-
ления или смены стартовой АБТ в первые дни жизни, 
повтор ных курсов АБТ являлась предиктором более дли-
тельного течения НЭК у недоношенных новорожденных 
с массой тела при рождении <1500 г. Антибиотики являются 
наиболее часто назначаемыми препаратами в отделениях 
интенсивной терапии новорожденных в связи с высоким 
риском инфекции, раннего неонатального сепсиса [11], 
что оказывает значимое влияние на формирование кишеч-
ной микробиоты младенцев. По данным нашего исследова-
ния, при раннем начале НЭК отмечена большая эффектив-
ность стартовой терапии НЭК и значимо меньшая длитель-
ность пневматоза кишечной стенки, меньшая длительность 
энтеральной паузы, в то время как при позднем начале НЭК 
значимо чаще требовалась смена или усиление стартовой 
АБТ, что, вероятно, связано с нарушением процесса колони-
зации кишечника вследствие подавления потенциально по-
лезных бактерий и увеличения доли популяции потенциаль-
но патогенных бактерий (патобионтов), а также с ростом 
устойчивости бактерий к антибактериальным препаратам.

Большее разнообразие кишечной микробиоты у новорож-
денных, получавших АБТ, может быть следствием элимина-
ции еще не успевшей стабилизироваться нормобиоты и за-
нятием вакантной ниши условно-патогенными бактериями и 
патобионтами. Воздействие АБТ приводит к преобладанию 
факультативных анаэробов, таких как Enterococcus spp. [8, 
35–37] и Enterobacteriaceae [38], а также к снижению доли 
Bifidobacteriaceae [4, 38] в микробиоме кишечника недоно-
шенных новорожденных. Следует отметить, что на фоне 
АБТ нарушается физиологический процесс колонизации, и 
формирование нормальной микробиоты (ее «взросление») 
может сдвигаться на более поздние сроки [39, 40].

Ряд исследований продемонстрировали значимое сниже-
ние альфа-разнообразия кишечного микробиома у недоно-
шенных новорожденных, получавших АБТ [8, 12, 37, 41]. 
Дисбиоз кишечника у недоношенных сохранялся вплоть до 
момента выписки из стационара. В то же время в некоторых 
исследованиях отмечено, что АБТ не оказывала длительно-
го влияния на микробиом [4, 11]. Тем не менее проведение 
такой терапии ассоциировалось со значимым снижением 
доли бактерий, участвующих в синтезе и модификации ней-
роактивных метаболитов: Veillonella (синтез γ-аминомасля-
ной кислоты (ГАМК)), Bifidobacteriaceae (деконъюгация желч-
ных кислот – таурохолевой и гликохолевой – до холевой 
кислоты, участвующей в передаче сигналов ГАМК в голов-
ном мозге) [11]. K.Korpela et al. (2018) подчеркивают, что 
не у всех новорожденных применение АБТ оказывало влия-
ние на состав микробиома. Так, доля Staphylococcus и 
Entero bacter кратковременно снижалась только у 37% мла-
денцев в ответ на терапию аминогликозидами, а доля 
бифидобак терий временно снизилась у 58% детей [4].

Могут ли изменения кишечного микробиома, возникшие 
под влиянием АБТ, способствовать развитию НЭК? C одной 

стороны, раннее начало АБТ может способствовать сниже-
нию риска НЭК, задерживая бактериальную колонизацию 
и позволяя незрелому кишечнику лучше адаптироваться 
к послеродовой среде [42]. В то же время раннее приме-
нение антибиотиков может предрасполагать к нарушению 
процесса колонизации кишечника вследствие подавления 
полезных бактерий и увеличения доли популяции потенци-
ально патогенных бактерий, росту устойчивости бактерий 
к антибактериальным препаратам [42]. Еще одним факто-
ром риска НЭК является колонизация кишечника патоге-
нами и условно-патогенными микроорганизмами из среды 
отделений интенсивной терапии [42].

Длительность ранней эмпирической АБТ по-разному 
ассо циировалась с развитием НЭК или позднего неонаталь-
ного сепсиса. Новорожденные, получавшие раннюю эмпири-
ческую АБТ <72 ч, имели более низкий риск НЭК, чем при 
длительности терапии >72 ч (ОШ = 0,58 (0,35–0,96), p = 0,03) 
или же отсутствии терапии (ОШ = 0,39 (0,19–0,80); p = 0,01). 
В то же время каждый дополнительный день АБТ ассоцииро-
вался со снижением риска позднего неонатального сепсиса 
у недоношенных новорожденных [43].

По данным ряда исследований, преобладание Gamma-
proteobacteria в кишечном микробиоме может являться фак-
тором риска НЭК у недоношенных новорожденных [14], 
одна ко характер микробной колонизации кишечника недо-
ношенных может различаться в зависимости от сроков раз-
вития НЭК [44, 45]. При позднем начале НЭК в исследовании 
Y.Zhou et al. (2015) отмечалась тенденция к увеличению 
доли Escherichia/Shigella [44]. В более раннем исследовании 
A.L.Morrow et al. (2013) НЭК с более ранним началом 
(на 7–21-й день) характеризовался преобладанием Bacilli, 
преимущественно Staphylococcus spp. и Enterococcus spp. 
(взятие образцов проводилось на 4–9-й дни жизни), а НЭК 
с более поздним началом (на 19–39-й день) – преобладани-
ем Gammaproteobacteria, преимущественно Enterobacter spp. 
и Escherichia spp. (взятие образцов проводилось на 10–16-й 
дни жизни) [45]. По данным проведенного нами исследова-
ния, в образцах кала недоношенных новорожденных, взятых 
в более ранние сроки (подгруппы N1, C1, 1–7-е сутки жизни) 
практически отсутствовали представители рода Escherichia, 
однако они были выявлены в образцах, взятых в более позд-
ние сроки как у детей с НЭК, так и без НЭК. У доношенных 
новорожденных с дуктус-зависимыми ВПС, у которых раз-
вился НЭК (группа H1), выявлена более высокая представ-
ленность не только Gammaproteobacteria, таких как Serratia 
и Nitrincola, но и Alphaproteobacteria (Methylobacterium) и 
Betaproteobacteria (Pelomonas (Roseateles)).

В нашем исследовании особенности микробиоты кишечни-
ка, связанные с НЭК, в большей степени были обусловлены 
меньшей долей потенциально полезных (пробиотических) 
Bifidobacterium, Lacticaseibacillus и Limosilactobacillus у недо-
ношенных новорожденных с НЭК (они практически отсутство-
вали при раннем начале НЭК, кроме того, доля Bifidobacterium 
была значимо ниже при позднем НЭК в сравнении с группой 
недоношенных новорожденных без НЭК в соответствующие 
сутки жизни). Учитывая то, что бифидобактерии являются 
одними из первых микроорганизмов, коло низирующих кишеч-
ник новорожденного, активирующих защиту и участвующих 
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в созревании иммунной системы ребен ка [46], уменьшение их 
численности может способствовать развитию НЭК, например 
за счет снижения продукции противовоспалительных метабо-
литов [47] или нарушения индукции негативных модуляторов 
Toll-подобных рецеп торов 4 (TLR4), таких как SIGIRR, A20 и 
TOLLIP, способных подавлять воспалительную активность 
TLR4 [48]. Кроме того, представители родов Bifidobacterium, 
Lactica seibacillus и Limosilactobacillus эффективно использу-
ются для создания пробиотиков с целью профилактики НЭК 
у недо ношенных новорожденных и ускорения созревания ки-
шечной микробиоты [49, 50].

Микробиом недоношенных новорожденных при позднем 
начале НЭК отличался большей долей Enterococcus, чем при 
раннем начале НЭК, при этом новорожденным чаще требо-
валась смена стартовой АБТ цефалоспоринами, усиление 
терапии ванкомицином, линезолидом. Данные об ассоциа-
ции Enterococcus с развитием НЭК у недоношенных ново-
рожденных противоречивы. По данным P.Delaplain et al. 
(2019), различные штаммы Enterococcus faecalis могут как 
способствовать развитию НЭК, так и обладать защитными 
свойствами [51]. C.Tarracchini et al. (2021) выявили значимо 
более высокую долю Escherichia и Enterococcus в образцах 
кала у недоношенных новорожденных с НЭК в сравнении 
с недоношенными без НЭК [2]. Интересно, что в исследова-
нии R.D.Zwittink et al. (2020) проведение АБТ способствова-
ло увеличению относительной численности Enterococcus 
в течение первых 2 нед. жизни, что сопровождалось умень-
шением доли Bifidobacterium и Streptococcus [36]. В нашем же 
исследовании более низкая представленность Bifido bac-
terium и Streptococcus наблюдалась у недоношенных ново-
рожденных с поздним началом НЭК (подгруппа N2) на фоне 
в целом более высокого уровня Enterococcus (по сравнению 
с недоношенными новорожденными с ранним началом НЭК). 
Поскольку в подгруппе N2 новорожденным значимо реже 
проводилась АБТ на момент взятия образца фекалий, чем в 
подгруппе N1 (табл. 2), можно предположить, что конкурент-
ное вытеснение Bifidobacterium и Streptococcus энтерококка-
ми в данном случае обусловлено другими причинами (отлич-
ными от АБТ) и является специфической особенностью ми-
кробиоты недоношенных новорожденных с поздним началом 
НЭК, возможно связанной с патогенезом заболевания.

Выявленные в нашем исследовании различия в пред-
ставленности бактериальных родов в образцах фекалий на 
момент дебюта заболевания между недоношенными ново-
рожденными с более длительным течением НЭК и недоно-
шенными новорожденными с менее длительным течением 
НЭК продемонстрировали возможную связь с неблагопри-
ятным течением заболевания ряда патобионтов/патогенов, 
таких как Alkalibacterium (ассоциирована с синдромом по-
ликистозных яичников [52]), Brevibacterium (описан случай 
инфицирования вентрикулоперитонеального шунта у ново-
рожденного, связанного с Brevibacterium casei [53]), 
Flaviflexus (Flaviflexus massiliensis недавно описан S.I.Traore 
et al. (2016) как новый вид, выделенный из образца стула 
девочки, страдающей квашиоркором [54]) и Ruoffia 
(Facklamia) (наличие бактерии в вагинальной микробиоте у 
беременных рассматривается как фактор риска развития 
раннего неонатального сепсиса [55]).

Заключение

По результатам нашего исследования и данным, полу-
ченных другими авторами, можно заключить, что дисбиоз 
кишеч ника может выступать в качестве предрасполагаю-
щего фона для развития НЭК, но не его основной причины. 
Раз витие дисбиоза на фоне антимикробной терапии не яв-
ляется фактором, достаточным для развития НЭК; суще-
ственную роль играют состояние здоровья матери, особен-
ности внутриутробного развития плода и раннего постна-
тального периода. Первые дни жизни сопряжены с контак-
том новорожденного с целым спектром условно-патоген-
ных микроорганизмов и патобионтов. Ввиду высокого 
риска развития генерализованного инфекционного процес-
са у недоношенных и ослабленных новорожденных анти-
биотикопрофилактика/антибиотикотерапия на сегодняш-
ний день является необходимой, хотя и вынужденной, 
мерой. Целесообраз ными представляются исследования, 
направленные на изучение клинической эффективности 
ранней коррекции дисбиоза на фоне назначения антибио-
тиков как подхода к предупреждению развития НЭК. В ка-
честве потенциальных микро биом-модулирующих агентов 
для коррекции дисбиотических нарушений у новорожден-
ных следует рассматривать пробиотики (прежде всего на 
основе представителей рода Bifidobacterium и семейства 
Lactobacillaceae) [49, 50, 56, 57], пребиотики (например, 
олигосахариды грудного моло ка, такие как 2’-фукозиллак-
тоза) [58] и, возможно, неко торые метабиотики/постбиоти-
ки (например, на основе β-глюканов клеточной стенки 
Saccharomyces cerevisiae или индолмолочной кислоты, про-
дуцируемой Bifidobacterium longum subsp. infantis) [47, 59]. 
Разрабатываются инновационные научно обоснованные 
подходы к парентеральному и энтеральному питанию недо-
ношенных новорожденных [60]. В перспективе – профилак-
тика НЭК с использованием мультиштаммовых живых био-
терапевтических продуктов (например, STMC-106) [61] и 
фагов (фаговых коктейлей) [59].
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