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Актуальность

Некротизирующий энтероколит (НЭК) - распространенное 
заболевание желудочно-кишечного тракта у детей ОИТН, которое 
приводит от 2% до 5% госпитализаций и к наиболее частой причине 
смерти преждевременно рожденных детей в возрасте от 2 недель 
до 2 месяцев .

Частота НЭК:
• 3-5% у детей с массой ≤ 1500 г,
• до 12-13% у новорожденных с массой ≤ 1000 г.

Samuels N, van de Graaf RA, de Jonge RCJ, Reiss IKM, Vermeulen MJ. Risk
factors for necrotizing enterocolitis in neonates: a systematic review of

prognostic studies. BMC pediatrics 2017;17(1):105



Інформація для спеціалістів сфери охорони здоров'я 4-75-ЛИН-ОТС-1220

Актуальность

• НЭК диагностируется у детей ˂ 32 недель, заболеваемость 
обратно пропорциональна гестационному возрасту. 

• К факторам риска относятся: сепсис, вспомогательная вентиляция 
легких, артериальная гипотензия и преждевременный разрыв 
плодных оболочек. 

• Относительные факторы риска - кормление смесями, воздействие 
препаратов, подавляющих кислотность и пролонгированное 
действие эмпирических антибиотиков.

• НЭК не возникает в утробе матери и редко до начала кормления. 

Probiotics and necrotizing enterocolitis/2018 Feb;27(1):39-46. doi: 10.1053
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Актуальность
Частота осложнений НЭК среди недоношенных детей:
• летальность - 15-63%,
• повторные эпизоды НЭК - 4-10%,
• стриктуры кишечника - 12-35%,
• синдром короткого кишечника - 20-35%,
• неврологические нарушения - 30-50%.

С НЭК связаны:
• высокая смертность,
• длительное пребывание в ОИТН,
• высокие расходы на лечение,
• поздние нарушения развития нервной системы,
• снижение качества жизни тех, кто выжил.

Underwood  M.A. Probiotics and the prevention of necrotizing enterocolitis. 

Journal of Pediatric Surgery. 2019; 54(3): 405-412.
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Оптимальные направления стратегии 
профилактики – «путь к нулевым случаям НЭК»

• В последние десятилетия не улучшилась общая выживаемость
новорожденных с НЭК

• Следует учитывать частоту не только специфических осложнений
НЭК (кишечные стриктуры, синдром короткой кишки), но и
поражения других органов (НЭК-ассоциированные повреждения
головного мозга и НЭК-индуцированные повреждения легких)

• До 50% детей могут потребовать хирургического вмешательства

• Внимание должно быть сосредоточено на понимании
профилактических стратегий!

Samuels N, van de Graaf RA, de Jonge RCJ, Reiss IKM, Vermeulen MJ. Risk
factors for necrotizing enterocolitis in neonates: a systematic review of

prognostic studies. BMC pediatrics 2017;17(1):105
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Микробиом кишечника и НЭК

Основные факторы, изменяющие микробиом кишечника при НЕК:

• антибиотики,

• изменение кислотности ЖКТ.

Установлено: Bifidobacterium у доношенных детей на ГВ потребляют 
олигосахариды грудного молока и находятся в большом количестве в 
микробиоме кишечника.

У недоношенных детей Bifidobacterium мало и еще меньше их у 
недоношенных детей с НЭК.

Использование антибиотиков может снизить количество 
бифидобактерий, что объясняет корелляции между длительным 
воздействием антибиотиков и более высоким риском НЭК.

Probiotics and necrotizing enterocolitis/2018 Feb;27(1):39-46. doi: 10.1053
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Микробиом кишечника и НЭК

• Незрелый кишечник недоношенных детей имеет врожденную иммунную 
систему, которая взаимодействует с микробными клетками, такими как 
пептидогликан и липополисахарид. 

• Незрелый кишечник склонен к воспалениям. 

• Основная причина воспаления при НЭК - активация Toll-подобного 
рецептора 4. 

• Пробиотики влияют на врожденные и адаптивные иммунные пути, 
участвующие в патогенезе НЭК.

Probiotics and necrotizing enterocolitis/2018 Feb;27(1):39-46. doi: 10.1053
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Основные направления профилактики и лечения
клинического или экспериментального НЭК

1. Ингибирование передачи 
сигналов Toll-R4 (CD284)
• Литохолевая кислота
• Ингибитор IL-1 рецептор-

ассоциированной киназы
• Инсулиноподобный фактор роста-1
• Витамин D
• Эритропоэтин
2. Усиление кишечного 
эпителиального барьера
• Ингибитор Rho-киназы
• Витамин А

Пробиотики
• Bifdobacterium
• Lactobacillus
3. Антиоксидантная или 
окислительная стрессовая 
модуляция
• Кверцетин
• Сезамол
• Трансплантация фекальной 

микробиоты

Wang K, Tao G, Sylvester KG. Recent Advances in Prevention and Therapies
for Clinical or Experimental Necrotizing Enterocolitis. Dig Dis Sci. 2019 Apr 15. 
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4. Тип или состав грудного молока
• Донорское  молоко
• Нейтральные олигосахариды
• Эпидермальный ростовой фактор, 

полученный из сои
• Лактоферрин
• Экзосомы из бычьего молока
• Релаксин
• Нейрегулин-4
5. Иммуномодулирующые добавки
• Аргинин
• Глутамин

6. Другие потенциальные методы 
лечения
• Терапия стволовыми клетками
• Диметилоксалилглицин
• Pioglitazone
• Системная терапия ДНКазой 1
• МикроРНК-124
• «Milking» пуповины

Wang K, Tao G, Sylvester KG. Recent Advances in Prevention and Therapies
for Clinical or Experimental Necrotizing Enterocolitis. Dig Dis Sci. 2019 Apr 15. 

Основные направления профилактики и лечения
клинического или экспериментального НЭК
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Дисбактериоз кишечника, предшествующий НЭКу, у 
недоношенных детей: систематический обзор и мета-анализ, 2017

• 14 исследований
• 8 были доступны для количественного синтеза (106 случаев НЭК, 278 контрольных, 

2944 образца). 
• Возраст начала НЭК составлял в среднем 30,1 ± 2,4 недели (n = 61). 

Выводы: В фекальном микробиоме недоношенных новорожденных с НЭК:
- увеличено количество Proteobacteria
- уменьшено количество Firmicutes и Bacteroidetes до начала НЭК.
- обнаружены различия в таксономических профилях, связанных с 
воздействием антибиотиков, кормлением смесью и способом 
родоразрешения. 

Intestinal dysbiosis in preterm infants preceding necrotizing enterocolitis: a systematic 

review and meta-analysis/Published online 2017 Mar 9. doi: 10.1186/s40168-017-0248-8

https://dx.doi.org/10.1186/s40168-017-0248-8
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Дисбактериоз кишечных бактерий и некротический 
энтероколит у детей с очень низкой массой тела при 
рождении: проспективное исследование случай-контроль, 2016

• Периоды исследования 2009 - 2013 гг., 2011 - 2013 гг. 
• Включены дети с массой тела ˂1500 г.
• Изучено 2492 образца стула 244 новорожденных.
• Исследована фекальная ДНК из образцов стула. 

Выводы: НЭКу у детей с ОНМТ при рождении предшествует обилие 
гаммапротеобактерий (т.е. грамотрицательных факультативных бацилл) и 
малочисленность анаэробных бактерий (особенно Negativicutes). 
Эти данные предлагают потенциальные цели для вмешательств по 
профилактике НЭК среди детей, родившихся в сроке менее 27 недель.

Gut bacteria dysbiosis and necrotising enterocolitis in very low birthweight infants: a 

prospective case-control study. Lancet. 2016 May 7; 387(10031): 1928–1936.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=26969089
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Механизмы действия пробиотиков по предупреждению 
НЭК (защита от воспаления и травм)

1) активация цитопротекторных генов; 

2) подавление экспрессии 

провоспалительных генов; 

3) подавление роста патогенных 

Enterobacteriaceae; 

4) поддержка созревания и функции 

барьера; 

5) конкуренция с другими 

микробами;

6) регуляция клеточного иммунитета и 

баланса Th1: Th2.
Probiotics and necrotizing enterocolitis/2018 Feb;27(1):39-46. doi: 

10.1053

Пробиотики Конкуренция с 
патогенами

Генерация метаболитов, 
участвующих в передаче 
сигналов

Подавление 
воспаления

Подавление 
экспрессии 
провоспалительных
генов

Усиление 
кишечного
барьера

Регуляция 
клеточного 
иммунитета 
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Рандомизированные исследования пробиотиков для 
профилактики НЭК

• Пробиотики широко изучались у недоношенных детей, в 
исследованиях приняли участие более 10 000 детей.

• В исследованиях использовался широкий спектр бактериальных 
штаммов, чаще всего Bifidobacterium, Lactobacillus или их 
комбинация. 

• Изучались разные дозы, возраст начала и продолжительность 
лечения. 

• Несмотря на клиническую неоднородность, обобщающий 
метаанализ исследований показывает выраженный лечебный эффект 
пробиотиков в снижении НЭК (объединенный относительный риск, 
случайные эффекты: 0,53; 95% ДИ 0,42–0,66).

Probiotics and necrotizing enterocolitis/2018 Feb;27(1):39-46. doi: 
10.1053
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Рандомизированные исследования пробиотиков для 
профилактики НЭК: данные за 2009-2015 годы

Probiotics and necrotizing enterocolitis/2018 Feb;27(1):39-46. doi: 
10.1053
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НЭК

Рандомизированные исследования пробиотиков для 
профилактики НЭК: последние данные, 2016-2017 годы

Поздний 
сепсис

Смерть

Probiotics and necrotizing enterocolitis/2018 Feb;27(1):39-46. doi: 
10.1053
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Рандомизированные исследования пробиотиков для 
профилактики НЭК
• Первые небольшие исследования проведены во второй половине 20 века. 

• В настоящее время пробиотики изучаются в более чем 35 клинических 
исследованиях. 

• Самый сильный эффект лечения НЭК пробиотиками обнаружен в 2009 г. 
(ОР 0,32; 95% ДИ 0,20–0,49) после публикации результатов 
многоцентрового исследования из Тайваня.

• Со временем уменьшилась доказательная база по эффективности. 

• Сейчас наблюдается клиническая неоднородность из-за различных 
используемых препаратов.

• Статистическая гетерогенность исследований относительно низкая (I2 
11%), ряд отдельных исследований показывает статистически значимые 
эффекты в снижении НЭК и отсутствие исследований, показывающих 
увеличение риска НЭК.

Probiotics and necrotizing enterocolitis/2018 Feb;27(1):39-46. doi: 
10.1053
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Индивидуальные испытания и обсервационные 
исследования пробиотиков, сообщающие о 
значительном снижении НЭК (12 исследований, 2005-2016)

Probiotics and necrotizing enterocolitis/2018 Feb;27(1):39-46. doi: 
10.1053
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Международные источники 

Отчет ФАО/ВОЗ по пробиотикам

в пищевых продуктах

Глобальные практические 

рекомендации Всемирной 

Гастроэнтерологической Организации

Руководство по инфекционным болезням 

для лечение острого гастроэнтерита 

у детей в Европе (ESPGHAN)

Кокрейновские обзоры

Клинические Рекомендации по 

Пробиотическим Пищевым добавкам, 

доступным в Канаде

Управление по санитарному надзору 

за качеством пищевых продуктов и 

медикаментов в США

Сайт Gut Microbiota for Health

(кишечная микробиота для здоровья)

https://www.gutmicrobiotaforhealth.com/

resources/resources-publications/

Сайт Probiotic Professionals: 
https://www.optibacprobiotics.com/uk/pro

fessionals

https://www.gutmicrobiotaforhealth.com/resources/resources-publications/
https://www.optibacprobiotics.com/uk/professionals
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База пробиотиков
Сайт по пробиотикам для профессионалов

https://www.optibacprobiotics.com/uk/professionals/probiotics-database/bifidobacterium/bifidobacterium-lactis/bifidobacterium-lactis-bb12

Представлены данные по безопасности и результаты клинических исследований

https://www.optibacprobiotics.com/uk/professionals/probiotics-database/bifidobacterium/bifidobacterium-lactis/bifidobacterium-lactis-bb12
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Пробиотики для лечения 
острой инфекционной диареи 

• уменьшают 
продолжительность

(в среднем на 24,76 ч) и частоту 
стула (в среднем на 2-ой день)

Allen Sj. et.al. Probiotics for treating acute infectious diarrhoea. Cochrane 
Database of Systematic Reviews 2010, Issue 11. Art. No.: CD003048.
DOI: 10.1002/14651858.CD003048.pub3.

Пробиотики в профилактике 
ААД* у детей

• частота случаев ААД в группе 
пробиотиков составила 8%, в то 
время как в контрольной группе – 19% 

Guo Q. et.al. Probiotics for the prevention of pediatric antibiotic-associated 
diarrhea. Cochrane Database of Systematic Reviews 2019, Issue 4. Art. No.: 
CD004827. DOI: 10.1002/14651858.CD004827.pub5.

Пробиотики в профилактике 
острых инфекций верхних ДП*

• уменьшают количество 
пациентов с эпизодами ОИ ВДП и 
необходимость назначения 
антибиотиков по сравнению с 
группой плацебо 

Hao Q.et.al. Probiotics for preventing acute upper respiratory tract infections. 
Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 2. Art. No.: CD006895. 
DOI: 10.1002/14651858.CD006895.pub3.

Пробиотики в профилактике 
некротического энтероколита 

у недоношенных детей

• уменьшал частоту тяжелого 
НЭК** (2 степень и более) и 
смертности у недоношенных 
детей 

AlFaleh K, Anabrees J.Probiotics for prevention of necrotizing enterocolitis in 
preterminfants. Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 4. Art. 
No.: CD005496. DOI: 10.1002/14651858.CD005496.pub4.

Кокрейновские обзоры

Опыт использования пробиотиков в педиатрии
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Обобщенная и систематизированная информация

• Рабочей группой Ассоциации неонатологов 
Украины в 2019 году созданы 
Адаптированная клинические 
рекомендации и УКП «Некротизирующий
энтероколит новорожденных» 
(руководитель группы - проф. Мавропуло 
Т.К., г. Днепр)

• Обобщенная информация для 
практического использования 
представлена в учебниках:
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ТЕМАТИЧЕСКАЯ ЭКСПЕРТНАЯ ГРУППА: БЕЗОПАСНОСТЬ ПАЦИЕНТОВ И ПРАВИЛА ГИГИЕНЫ 

ПРОФИЛАКТИКА НЕКРОТИЗИРУЮЩЕГО ЭНТЕРОКОЛИТА (НЭК)
Авторы Manzoni P, Tissières P, Helder O, Borghesi A

https://newborn-health-standards.org/prevention-vkdb/

посилання на оригінал

Обоснование

✓Ограниченное количество стратегий доказала свою эффективность в

снижении распространенности наиболее тяжелых стадий НЭК,

включая грудное молоко и потенциальные пробиотики и бычий

лактоферрин.

✓ Вполне вероятно, что только применение многогранных комплексных

стратегий может последовательно вести к профилактике НЭК.

ЕВРОПЕЙСКИЕ СТАНДАРТЫ УХОДА
ДЛЯ ОБЕСПЕЧЕНИЯ ЗДОРОВЬЯ НОВОРОЖДЕННЫХ

https://newborn-health-standards.org/prevention-vkdb/


Інформація для спеціалістів сфери охорони здоров'я 4-75-ЛИН-ОТС-1220

✓ отсутствие признаков нарушения толерантности к энтеральному
питанию (метеоризма, мальабсорбции, синдрома срыгиваний и 
рвоты);

✓ прекращение назначения при сепсисе, реализованном НЭК; 

✓ использование пробиотиков, содержащих микроорганизмы, 
одобренные в исследованиях у новорожденных (Lactobacillus, 
Bifidobacterium или их комбинация)

Условия назначения пробиотиков недоношенным 
детям (исключая детей с ЭНМТ):

Szajewska H, Guandalini S, Morelli L. et al. Влияние добавки Bifidobacterium animalis subsp lactis у 

недоношенных новорожденных: систематический обзор рандомизированных контролируемых 

исследований. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2010; 51 (2): 203-9.



Інформація для спеціалістів сфери охорони здоров'я 4-75-ЛИН-ОТС-1220

✓ соблюдение условий хранения препарата, назначения не более первых 
7 дней жизни (по отдельным показаниям до 35 недель 
скорректированного возраста);

✓ использование начальной дозы 1,5-3,0 × 109 КОЕ / день 
преимущественно в виде разовой дозы (в основном добавление в 
молоко);

✓ предоставление полной информации родителям о преимуществах и 
возможных побочных эффектах.

Условия назначения пробиотиков недоношенным 
детям (исключая детей с ЭНМТ):

Szajewska H, Guandalini S, Morelli L. et al. Влияние добавки Bifidobacterium animalis subsp lactis у 

недоношенных новорожденных: систематический обзор рандомизированных контролируемых 

исследований. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2010; 51 (2): 203-9.



Інформація для спеціалістів сфери охорони здоров'я 4-75-ЛИН-ОТС-1220

Линекс Беби® с первого дня жизни
(Bifidobacterium animalis ВВ-12® 1Х 109 КОЕ)

1 пакетик в сутки
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Лікарські засоби мають протипоказання та можуть викликати побічні реакції. Для більш детальної інформації дивіться інструкцію для 

медичного застосування лікарського засобу. Перед застосуванням лікарського засобу необхідно проконсультуватись з лікарем та 

обов’язково ознайомитися з інструкцією для медичного застосування. Ви можете повідомити про побічні реакції та/або відсутність

ефективності лікарського засобу представника заявника: +380 (44) 389 39 30 (вартість дзвінків згідно з тарифами вашого оператора 

зв’язку), drugs_safety.ukraine@novartis.com, www.sandoz.ua. ТОВ «Сандоз Україна», м. Київ, пр. С. Бандери, 28-А (літ. Г). Лінекс Бебі® 
РП UA/14576/01/01

1 пакетик-саше (1,5 г) - лиофилизированых бактерий Bifidobacterium

animalis subsp. lactis (ВВ-12) - не менее 1х109 КУО / саше

http://www.drlz.com.ua/ibp/ddsite.nsf/all/shlz1?opendocument&stype=DABB2399C8F9D639C22584E30038BEDF


Інформація для спеціалістів сфери охорони здоров'я 4-75-ЛИН-ОТС-1220

Линекс® Детские капли с первого дня жизни
(Bifidobacterium animalis ВВ-12® 1Х 109 КОЕ)

6 капель в сутки
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Перед застосуванням дієтичної добавки необхідно проконсультуватись з лікарем та ознайомитися з листкомвкладишем. Ви можете 

повідомити ТОВ «Сандоз Україна», імпортера в Україні, що здійснює функції щодо прийняття претензій від споживача, про небажані

явища та скарги на якість при застосуванні дієтичної добавки: +380 (44) 495 28 66, +380 (44) 389 39 30 (вартість дзвінків згідно з тарифами 

вашого оператора зв’язку), ua.qa@sandoz.com, drugs_safety.ukraine@novartis.com, www.sandoz.ua, 04073, м. Київ, пр. С. Бандери, 28-А 

(літ. Г). 

6 капель или 0,25 г - лиофилизированых бактерий

Bifidobacterium animalis subsp. lactis (ВВ-12) - не менее

1х109 КУО (диетическая добавка)



Інформація для спеціалістів сфери охорони здоров'я 4-75-ЛИН-ОТС-1220

Заключение

• Большое количество доклинических исследований дает теоретическое  
понимание того, как пробиотики поддерживают здоровье кишечника и 
могут снизить НЭК.

• Результаты подтверждают положительный эффект пробиотиков, 
наблюдаемый в метаанализах как рандомизированных, так и 
описательных исследований. 

• Обобщающий метаанализ демонстрирует значительное, но сниженное 
лечебное влияние пробиотиков на НЭК с течением времени.

• Однако общий эффект на НЭК вряд ли существенно изменится, учитывая 
большое количество исследований и пациентов, изученных на 
сегодняшний день.

Probiotics and necrotizing enterocolitis/2018 Feb;27(1):39-46. doi: 
10.1053



Інформація для спеціалістів сфери охорони здоров'я 4-75-ЛИН-ОТС-1220

Заключение
• Необходимы дополнительные исследования, чтобы помочь клиницистам 

выбрать наиболее подходящий пробиотический продукт для снижения 
НЭК.

• Дальнейшие небольшие, традиционные плацебо-контролируемые 
испытания, которые не рассматривают пути регулирования 
лекарственных средств, имеют сомнительную этическую и клиническую 
ценность. 

• Кластерные рандомизированные клинические испытания, сравнивающие 
доступные коммерческие пробиотики друг с другом, потребуют очень 
большого размера выборки, но будут иметь большую ценность. 

• Будущие исследования будут иметь наибольшую ценность, если они 
сообщат о независимом подтверждении чистоты и жизнеспособности 
введенных пробиотических штаммов.

Probiotics and necrotizing enterocolitis/2018 Feb;27(1):39-46. doi: 
10.1053



Інформація для спеціалістів сфери охорони здоров'я 4-75-ЛИН-ОТС-1220

СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ!


