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Введение

Несмотря на прогресс современной меди�
цины и внедрение высокоэффективных

перинатальных технологий, в мире ежегодно
рождается около 13 млн недоношенных детей.
На долю недоношенных детей приходится
60–70% ранней неонатальной и 65–75% дет�
ской смертности. Перинатальная смертность 
у недоношенных новорожденных регистриру�
ется в 33 раза чаще, чем у доношенных [6,7,13].
Дети, родившиеся преждевременно, имеют
более высокие показатели заболеваемости
церебральным параличом, синдромом дефи�
цита внимания, респираторной патологией, 
у них чаще встречаются проблемы обучаемости
по сравнению с детьми, рожденными в срок.
Наиболее опасным осложнением при недоно�
шенной беременности является возможность
развития послеродовых инфекционно�во�
спалительных процессов у матери, инфициро�
вание плода и новорожденного [10]. В связи 
с незрелыми механизмами защиты потенциаль�
ный риск инфицирования плода значительно
выше, чем у матери. Частота инфекционного
поражения тем выше, чем меньше геста�
ционный возраст плода, что определяется
относительной незрелостью механизмов анти�
бактериальной защиты плода и неразвитых

бактериостатических свойств амниотической
жидкости при недоношенной беременности
[15]. Инфекционные заболевания являются
важной причиной заболеваемости и смертнос�
ти у недоношенных новорожденных, так как
многие из них нуждаются в интенсивной тера�
пии и инвазивных процедурах. 

Врожденная иммунная система обеспечи�
вает первую линию обороны против вторже�
ния инфекционных агентов. Основными клет�
ками, обеспечивающими адаптивный иммун�
ный ответ, являются нейтрофилы, моноциты,
макрофаги и дендритные клетки. Эти клетки
развиваются и созревают в период внутри�
утробной жизни в разное время. Функция
всех компонентов врожденного иммунитета
является слабой у новорожденных по сравне�
нию с более поздними этапами жизни [3].
Состояние иммунной системы определяет
выживание новорожденного ребенка, особен�
ность течения неонатального периода жизни, эф�
фективность лечебных и реабилитационных
мероприятий, а также степень инвалидизации,
так как она является одной из наиболее чутко
реагирующих на любые патогенные факторы 
и регулирующих функционирование систем
гомеостаза при развитии патологических
процессов [8,11]. 
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Цель — изучение эффективности применения пробиотика и витамина D с целью профилактики инфекционных заболе�
ваний у недоношенных детей. 
Пациенты и методы. Исследование проведено на базе ОНМедУ — в неонатологическом отделении родильного дома 
№ 7 г. Одессы. Первую группу составили 20 недоношенных детей, получавших капли БиоГая. Вторую группу составили
19 недоношенных новорожденных, получавших капли БиоГая с витамином D3. 23 недоношенных ребенка контрольной
группы не получали вышеуказанные препараты. При рождении и в 3–4�месячном возрасте проводилось комплексное
иммунологическое исследование. Ежемесячно отслеживалась заболеваемость.
Результаты. Эффективность применяемых препаратов оценивалась по показателям заболеваемости в группах 
и нормализации показателей иммунограммы. Самая высокая заболеваемость наблюдалась в контрольной группе;
показатели заболеваемости в первой и второй группе не имели статистически значимых отличий. У недоношенных
детей, не получавших пробиотик и витамин D3, отмечалось повышение уровня инфекционных заболеваний 
в 1,2–1,8 раза, гиповитаминоза D3 в 2,29 раза и кишечных колик в 1,36 раза. По результатам исследований показателей
различных звеньев иммунитета необходимо отметить наибольшую эффективность применения пробиотика в сочета�
нии с витамином D3. 
Выводы. Комплексное применение пробиотика и витамина D3 является эффективным средством профилактики
инфекционных заболеваний, функциональных нарушений прищеварительного тракта и гиповитаминоза D3 у недоно�
шенных детей.
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Пробиотики — это живые микроорганизмы
и вещества микробного происхождения, оказы�
вающие позитивный эффект на физиологиче�
ские, биохимические и иммунные реакции
организма хозяина через стабилизацию и опти�
мизацию функции его нормальной микрофло�
ры. В течение последних 10 лет пробиотики
широко использовались у детей в лечении
инфекционных, аллергических, аутоиммунных
и гастроэнтерологических заболеваний. Про�
биотики широко применяются в педиатрии 
с целью профилактики острых кишечных и
респираторных инфекций [2]. Стимуляция
иммунного ответа под действием пробиотиков
проявляется повышением фагоцитарной
активности и увеличением содержания IgA, 
T�киллеров, концентрации интерферона, повы�
шением выработки муцина, что приводит 
к снижению проницаемости слизистой оболоч�
ки [9,17]. Первичная микробная колонизация
новорожденного ребенка начинается в процес�
се родов и зависит от многих факторов при
определяющей роли микрофлоры матери 
и окружающей среды. Известно, что процесс
формирования кишечной микрофлоры может
нарушаться под действием различных факто�
ров: антибактериальная терапия матери 
и ребенка, недоношенность, кесарево сечение,
искусственное или парентеральное питание 
и др. У глубоконедоношенных детей имеются
дополнительные неблагоприятные факторы:
незрелость кишечника, недостаточная экспози�
ция материнской микрофлоры, задержка энте�
рального питания, высокий риск контамина�
ции госпитальной микрофлорой. Назначение
пробиотиков новорожденным из групп риска 
в ранний неонатальный период может оказать
благотворное воздействие на процесс форми�
рования кишечной микрофлоры. В настоящее
время доказана эффективность различных
пробиотиков в предупреждении развития забо�
леваний неонатального периода: некротизи�
рующего энтероколита (НЭК), сепсиса, различ�
ных форм внутрибольничных инфекций [14].

В последнее время появляется все больше
сообщений о различных клинических эффек�
тах витамина D [1]. Экспериментальные дан�
ные свидетельствуют, что витамин D участву�
ет в противовирусном ответе, особенно 
в отношении оболочечных вирусов. По всей
вероятности, вирулицидная активность вита�
мина D3 опосредована его способностью
индуцировать экспрессию антимикробных
пептидов — -HBD-2 и кателицидина (LL-37)

[5]. На основании результатов исследования
«случай�контроль», проведенного в Турции,
сделан вывод, что у новорожденных, младен�
цев и детей с субклинической формой дефи�
цита витамина D повышается риск возникно�
вения острых респираторных заболеваний
нижних отделов респираторного тракта [4].

Также проведены исследования, доказываю�
щие, что дефицит витамина D у детей раннего
возраста связан с повышенным риском развития
инфекций мочевыделительной системы [12].

Целью исследования было изучение эффек�
тивности применения пробиотика и витамина
D3 для профилактики инфекционных заболе�
ваний у недоношенных детей. 

Материал и методы исследования

Исследование проведено на базе ОНМедУ —
в неонатологическом отделении родильного
дома № 7 г. Одессы. В исследовании приняли
участие 62 ребенка, родившиеся преждевре�
менно в сроке гестации 34–36 недель, без пери�
натальных патологических состояний. Род�
ственники всех пациентов получили устную
информацию обо всех процедурах исследова�
ния и дали информированное согласие на учас�
тие в исследовании. Методом рандомизации
пациенты были разделены на три группы.

Первую группу составили 20 детей, получав�
шие БиоГая капли по 5 капель (100 млн жиз�
неспособных бактерий Lactobacillus reuteri 
DSM 17938) внутрь на протяжении первых 
20 дней жизни. Вторую группу составили 
19 новорожденных, получавшие БиоГая капли
с витамином D3 по 5 капель (100 млн жизнеспо�
собных бактерий Lactobacillus reuteri DSM
17938 и 400 МЕ витамина D3) внутрь на протя�
жении первых 20 дней жизни. В первой и вто�
рой группе после проведения инструктажа
мать давала капли в родильном доме и в
домашних условиях самостоятельно. Третья
(контрольная) группа была представлена 23
пациентами, не получавшими вышеуказанные
препараты. Комплексное иммунологическое
исследование проводилось в первые трое суток
жизни ребенка методом проточной цитофлуо�
риметрии. С целью контроля заболеваемости
ежемесячно осуществлялись телефонные звон�
ки, а в 3–4�месячном возрасте — контрольный
визит и взятие крови для исследования в дина�
мике (при согласии матери). В первой группе
комплексное иммунологическое исследование в
динамике проведено 14 пациентам, во второй
группе — 12 и в третьей группе — 18 детям. Также
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для сравнения был проведен аналогичный анализ
показателей комплексного иммунологического
исследования у 15 здоровых доношенных детей.

Статистический анализ полученных данных
осуществлялся с использованием пакетов
STATISTICA 10.0, MedCalc 14.8.1, Microsoft
Excel 2010 с надстройкой AtteStat 12.5 
и онлайн�калькулятора SISA (Simple Interacti�
ve Statistical Analysis). Доли (проценты) пред�
ставлены с 95% доверительными интервалами
(ДИ). Во всех процедурах статистического ана�
лиза при проверке нулевых гипотез крити�
ческий уровень значимости р принимался
равным 0,05. Для оценки эффективности раз�
личных методов терапии использовались пока�
затели отношение шансов (ОШ), снижение
абсолютного (САР) и относительного риска 
(СОР), количество больных, которых надо
лечить определенное время для достижения
положительного результата у одного больного
(КБПР) с определением 95% доверительных
интервалов.  

Результаты исследования и их обсуждение

По возрастным параметрам, количеству
беременностей и родов статистически значи�
мых различий между группами не зафиксиро�
вано. По гендерному признаку среди детей 
в изучаемых группах также не наблюдалось
статистически значимых различий. Эффектив�
ность применяемых препаратов оценивалась по
изучению заболеваемости в группах и норма�
лизации показателей иммунограммы.

Самая высокая заболеваемость была пред�
ставлена в третьей (контрольной) группе, пока�

затели заболеваемости в первой и второй груп�
пе статистически значимо не отличались друг
от друга (за исключением данных по гиповита�
минозу D3) (табл. 1).

По результатам сравнительного анализа
заболеваемости, представленного на рис. 1,
можно отметить наиболее выраженный эффект
по профилактике заболеваний кожи (ОШ=0,21,
95% ДИ 0,01–2,26), острых респираторных
заболеваний (ОШ=0,14, 95% ДИ 0,01–1,46),
уменьшению количества кишечных колик 
(ОШ=0,21, 95% ДИ 0,05–0,97). Вместе с тем 
в первой группе более чем в два раза возраста�
ют шансы гиповитаминоза D (ОШ=2,16, 95%
ДИ 0,35–3,11).

Во второй группе недоношенных детей,
получавших пробиотик с витамином D3, пока�
затели снижения заболеваемости, за исключе�

Таблица 1
Заболеваемость в изучаемых группах детей за период 3–4 месяцев жизни

Группа

Нозоформа

1 группа (n=20) 2 группа (n=19) Контроль (n=23)

N % (95% ДИ) N % (95% ДИ) N % (95% ДИ)

Инфекции кожи 1
5,00

(�4,55–14,55)
1

5,26
(�4,78–4,79)

6
26,08

(8,07–43,92)

Кишечные инфекции 2
10,00

(�3,14–23,14)
2

10,52
(�3,06–25,06)

5
21,73

(5,07–38,92)

Острые респираторные заболевания 1
5,00

(�4,55–14,55)
1

5,26
(�4,78–14,79)

7
30,43

(11,27–48,72)

Средний отит 0 0,00 0 0,00 1
4,34

(�4,00–12,00)

Кожные аллергические реакции 3
15,00 

(�0,64–30,64)
2

10,52
(�3,06–25,06)

6
26,08

(8,07–43,92)

Кишечные колики 4
20,00 

(2,46–37,53)
3

15,78 
(�0,48–32,48)

14
60,86

(41,06–80,93)

Гиповитаминоз D3 5
25,00

(6,02–43,97)
1

5,26
(�4,78–14,79)

6
26,08

(8,07–43,92)

Probiotic

0,001 0,01 0,1 1 10 100

Odds ratio

Инфекции кожи

Кишечные инфекции

ОРЗ

Средний отит

Кожные аллергические 
реакции

Кишечные колики

Гиповитаминоз D

Total (fixed effects)

Total (random effects)

Рис. 1. Сравнительный анализ заболеваемости в первой группе
недоношенных детей, получавших пробиотик, по отношению к
группе доношенных новорожденных (отношение шансов) 
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нием гиповитаминоза D3 (ОШ=0,36, 95% ДИ
0,02–4,41), статистически значимо не отлича�
лись от показателей первой группы (рис. 2).
Шансы респираторных инфекций снижались в
6,5 раза (ОШ=0,15, 95% ДИ 0,03–1,44), кожных
инфекций — в 4,5 раза (ОШ=0,22, 95% ДИ
0,02–2,39).

В третьей группе, состоящие из недоно�
шенных детей, не получавших пробиотик 
и витамин D3, отмечается повышение уровня
инфекционных заболеваний в 1,2–1,8 раза,
гиповитаминоза D3 — в 2,29 раза (что соответ�
ствует данным литературы [12]) и кишечных
колик — в 1,36 раза (рис. 3). 

Probiotic�D3

0,001 0,01 0,1 1 10

Odds ratio

Инфекции кожи

Кишечные инфекции

ОРЗ

Средний отит

Кожные аллергические 
реакции

Кишечные колики

Гиповитаминоз D

Total (fixed effects)

Total (random effects)

Рис. 2. Сравнительный анализ заболеваемости в первой груп�
пе недоношенных детей, получавших пробиотик с витамином
D3, по отношению к группе доношенных новорожденных
(отношение шансов)

Control

0,01 0,1 1 10 100

Odds ratio

Инфекции кожи

Кишечные инфекции

ОРЗ

Средний отит

Кожные аллергические 
реакции

Кишечные колики

Гиповитаминоз D

Total (fixed effects)

Total (random effects)

Рис. 3. Сравнительный анализ заболеваемости в контрольной
группе недоношенных детей по отношению к группе
доношенных новорожденных (отношение шансов)

B�lymphocytes

0,0001 0,001 0,01 0,1 1 10

Odds ratio

Prob�D3

Prob

Contr

Total (fixed effects)

Total (random effects)

Рис. 4. Оценка эффективности применения пробиотика и
витамина D3 в исследуемых группах недоношенных детей по
нормализации уровня В�лимфоцитов (отношение шансов)

IgA

0,01 0,1 1 10

Odds ratio

Prob�D3

Prob

Contr

Total (fixed effects)

Total (random effects)

Рис. 5. Оценка эффективности применения пробиотика и
витамина D3 в исследуемых группах недоношенных детей по
нормализации уровня IgA (отношение шансов)

Таблица 2
Оценка эффективности применения пробиотика и витамина D3 в исследуемых группах 

недоношенных детей по результатам нормализации уровня В,лимфоцитов

Группа

Показатель

Первая группа

(n=14)

Вторая группа

(n=12)

Контрольная группа

(n=18)

ОШ (95% ДИ) 0,04 (0,005–0,36) 0,01 (0,003–0,17) 0,26 (0,04–1,31)

САР (95% ДИ) 0,63 (0,37–0,83) 0,81 (0,41–0,94) 0,27 (�0,05–0,57)

СОР (95% ДИ) % 80 (44–94) 88 (61–94) 60 (�21–88)

КБПР (95% ДИ) 2 (1–4) 1 (1–2) 4 (2� )

Уровень значимости р 0,001 0,000 0,12
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По результатам исследования показателей
различных звеньев иммунитета недоношенных
детей необходимо отметить наибольшую
эффективность применения пробиотика 
в сочетании с витамином D3. Наиболее эффек�
тивной данная комбинация проявила себя по
степени нормализации уровня В�лимфоцитов
(табл. 2 и рис. 4), иммуноглобулина А (рис. 5),
фагоцитарного индекса, компонентов компле�
мента и количества макрофагов (табл. 3). 

Выводы

1. Недоношенные дети чаще доношенных
подвержены инфекционным заболеваниям,
функциональным нарушениям желудочно�ки�
шечного тракта и гиповитаминозу D3.

2. Результаты проведенного исследования сви�
детельствуют об эффективности применения
препарата БиоГая капли с витамином D3 для про�
филактики инфекционных заболеваний у недо�
ношенных детей. Наибольший эффект отмечен
при профилактике инфекций кожи (ОШ=0,22,

95% ДИ 0,02–2,39) и респираторных заболеваний
верхних дыхательных путей (ОШ=0,15, 95% ДИ
0,03–1,44) в виде снижения частоты респиратор�
ных эпизодов, ускорения выздоровления и более
легкого течения заболевания. Также комбинация
пробиотика и витамина D3 хорошо зарекомендо�
вала себя как средство профилактики гиповита�
миноза D3 у недоношенных детей.

3. Препарат обладает хорошей переносимо�
стью, безопасностью и не вызывает побочных
действий.

Перспективы дальнейших исследований.
Необходимо продолжить изучение состояния
иммунитета у недоношенных детей для более
четкого представления о возрастной норме
показателей иммунологической реактивности
недоношенных детей в различных гестацион�
ных периодах. Изучение влияния различных
видов пробиотиков на взаимосвязи иммунных
механизмов у недоношенных детей позволит
определить новые подходы к разработке мето�
дов профилактики различной патологии 
у детей, родившихся преждевременно.

Таблица 3
Оценка эффективности применения пробиотика и витамина D3 в исследуемых группах 

недоношенных детей по результатам нормализации уровня Т,лимфоцитов

Группа

Показатель

Первая группа

(n=14)

Вторая группа

(n=12)

Контрольная группа

(n=18)

ОШ (95% ДИ) 0,27 (0,04–1,57) 0,22 (0,02–1,60) 0,35 (0,07–1,56)

САР (95% ДИ) 0,29 (�0,1–0,54) 0,30 (�0,1–0,53) 0,24 (�0,1–0,52)

СОР (95% ДИ) % 36 (�19–58) 36 (�18–54) 33 (�20–59)

КБПР (95% ДИ) 3 (2� ) 3 (2� ) 4 (2� )

Уровень значимости р 0,18 0,17 0,21
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Пробіотики з вітаміном D3 у профілактиці інфекційних захворювань у недоношених дітей

М.Л. Аряєв1, І.М. Шевченко1, Х.М. Ель�Мезевгі1, Н.В. Шевченко2

1Одеський національний медичний університет, Україна

2Пологовий будинок №7, м Одеса, Україна

Мета — вивчення ефективності застосування пробіотика і вітаміну D з метою профілактики інфекційних захворювань у недоношених дітей.
Пацієнти і методи. Дослідження проведено на базі ОНМедУ — у неонатологічному відділенні пологового будинку № 7 м. Одеси. Першу групу склали
20 недоношених дітей, які отримували краплі БіоГая. Другу групу склали 19 недоношених новонароджених, які отримували краплі БіоГая з вітаміном
D3. 23 недоношені дитини контрольної групи не отримували вищезазначені препарати. При народженні і в 3–4�місячному віці проводилося
комплексне імунологічне дослідження. Щомісяця відстежувалася захворюваність.
Результати. Ефективність застосовуваних препаратів оцінювалася за показниками захворюваності в групах і нормалізації показників імунограми.
Найвища захворюваність спостерігалася в контрольній групі; показники захворюваності в першій і другій групі не мали статистично значущих
відмінностей. У недоношених дітей, які не отримували пробіотик і вітамін D3, відзначається підвищення рівня інфекційних захворювань у 1,2–1,8
разу, гіповітамінозу D3 у 2,29 разу і кишкових кольок у 1,36 разу. За результатами досліджень показників різних ланок імунітету недоношених дітей
необхідно відзначити найбільшу ефективність застосування пробіотика у поєднанні з вітаміном D3.
Висновки. Комплексне застосування пробіотика і вітаміну D3 є ефективним засобом профілактики інфекційних захворювань, функціональних
порушень травного тракту і гіповітамінозу D3 у недоношених дітей.
Ключові слова: імунітет, недоношені діти, пробіотики, вітамін D3, профілактика, інфекційні хвороби.

Probiotics with vitamin D3 in the prevention of infectious disease in premature infants

N.L. Aryaev1, I.M. Shevchenko1, H.M. El�Mezewghi1, N.V. Shevchenko2

1Odessa National Medical University, Ukraine

2Maternity Hospital №7, Odessa, Ukraine

Objective: to study of the efficacy of vitamin D3 and probiotics for the prevention of infectious disease in premature infants.
Material and methods. This study was conducted by the Odessa National Medical University — the Neonatology Department of the Maternity Hospital № 7,
Odessa, Ukraine. The first group included 20 preterm infants who received BioGaia drops. The second group included 19 preterm infants who received BioGaia
drops with vitamin D3. The control group included 23 premature infants, did not receive the above�mentioned drugs. At birth and at 3–4 months they under�
went a comprehensive immunological research and the morbidity was monitored monthly. 
Results. The effectiveness of the drugs was evaluated by studying the disease in groups and all parameters of the immunogram was balanced. The highest
change was observed in the control group, while change in the first and the second group did not differ significantly from each other. Premature infants who
did not receive the Probiotic and vitamin D3, showed an increase in the rate of infectious diseases , vitamin D3 deficiency and intestinal colic 1.2–1.8, 2.29
and 1.36 times, respectively.. The results of the research show that for the best results the combination of Probiotics and Vitamin D3 is necessary for prophy�
laxis in the immunity of preterm infants.
Keywords: immunity, premature infants, probiotics, vitamin D3, prevention, infectious diseases.
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