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Резюме
Цель работы – разработка математико-статисти-

ческой модели прогноза успешности профилактики ос-
ложнений инфекционного генеза у недоношенных ново-
рожденных детей с очень низкой массой тела в период 
стационарного этапа выхаживания при использовании 
в программах терапии пробиотической формы на ос-
нове Enterococcus faecium L3. На основании наблюдения 
55 недоношенных новорожденных детей с очень низкой 
массой тела при рождении на втором этапе выхажива-
ния в условиях специализированного отделения пато-
логии новорожденных стационара и анализа исходов по 
формированию инфекционных осложнений у 51 ребенка 
предложена математическая дискриминантная модель 
прогноза успешности профилактики инфекционных ос-
ложнений, основанная на следующих шести признаках: 
1) отягощенный акушерско-гинекологический анамнез 
матери; 2) наличие у матери хронической интоксика-
ции; 3) родоразрешение методом кесарева сечения; 4) 
количество эшерихий в фекалиях детей по данным поли-
меразной цепной реакции в реальном времени (относи-
тельно значений нормы); 5) эозинофилия в клиническом 
анализе крови; 6) использование в качестве дополнения к 
питанию жидкой пробиотической формы E. faecium L3. 
Данная модель обладает достаточно высокой информа-
ционной способностью (80,4%) и статистической зна-
чимостью (p<0,01) для прогнозирования успешности 
профилактики инфекционных осложнений у недоношен-
ных с очень низкой массой тела.

Ключевые слова: недоношенные дети, дискрими-
нантная модель, инфекционные осложнения, пробиоти-
ческий штамм энтерококка.
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Abstract
The objective was to develop mathematical and statisti-

cal models forecast the success of prevention of infectious 
genesis of complications in premature infants with very low 
birth weight during the inpatient nursing care when used in 
programs of the therapy probiotic form based on Enterococ-
cus faecium L3. We proposed the mathematical discriminant 
model forecast the success of prevention of infectious com-
plications based on observations of 55 premature infants 
with very low birth weight in the second stage of nursing in 
a specialized department of pathology of newborn hospital 
and analysis of outcomes for the formation of infectious com-
plications in 51 children. This model is based on the follow-
ing six symptoms: 1) burdened obstetric and gynecological 
history mother; 2) the presence of chronic intoxication with 
the mother; 3) delivery is by caesarean section; 4) of the num-
ber of E. coli in the feces of children in real time polymerase 
chain reaction (relative to the norm values); 5) eosinophilia 
in the clinical analysis of blood; 6) use as a supplement to the 
diet of children probiotic liquid form on the basis of E. fae-
cium L3. This model has a sufficiently high information ca-
pacity (80.4%) and statistically significant (p<0,01) for the 
prediction of the success of the prevention of infectious com-
plications in premature infants with very low birth weight.

Key words: preterm infants, the discriminant model, in-
fectious complications, the probiotic strain Enterococcus.
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Введение

В соответствии с решением ВОЗ, принятым на 
67-й сессии Всемирной ассамблеи здравоохра-
нения А61/21 от 2.05.2014, укрепление здоровья 
новорожденных является важнейшей государ-
ственной задачей. Значимую роль в показателях 
заболеваемости и смертности глубоконедоношен-
ных новорожденных детей играют инфекционные 
осложнения [1]. Успех высоких технологий совре-
менной медицины способствовал существенному 
повышению частоты и эффективности выхажи-
вания недоношенных детей, родившихся с очень 
низкой и экстремально низкой массой тела [2].

В процессе выхаживания недоношенные ново-
рожденные с очень низкой массой тела (ОНМТ) 
получают парентеральное питание, длительную 
антибактериальную терапию с неоднократной 
сменой групп и поколений препаратов, сопрово-
ждающиеся дисбиозом, ослаблением иммунитета, 
аллергическими реакциями и нарушением обмен-
ных процессов [3]. В последние годы для снижения 
частоты сепсиса, частоты и тяжести некротическо-
го энтероколита у недоношенных детей успешно 
применяют пробиотики [4]. Спектр пробиотиков 
для применения в неонатологии обычно представ-
лен бифидобактериями и лактобациллами. 

Перспективы использования пробиотических 
энтерококков у глубоконедоношенных новорож-
денных на этапе выхаживания в стационаре, в том 
числе для профилактики инфекционных осложне-
ний, остаются недостаточно изученными по при-
чине сложности прогнозирования их клинической 
эффективности из-за отсутствия обобщающего 
анализа анамнестических, клинических и лабо-
раторных данных. Метод многомерного матема-
тико-статистического моделирования позволяет 
определять совокупность факторов, при использо-
вании которых возможно повысить точность диаг-
ностики, избрать схему терапии и сопровождения 
периода реабилитации [5, 6].

Цель исследования – разработка математи-
ко-статистической модели прогноза успешности 
профилактики осложнений инфекционного гене-
за у недоношенных новорожденных детей с очень 
низкой массой тела в период стационарного эта-
па выхаживания при использовании в програм-
мах терапии пробиотической формы на основе 
Enterococcus faecium L3. 

Материалы и методы

Проведено проспективное контролируемое кли-
ническое исследование. Наблюдали 55 недоношен-
ных новорожденных детей с очень низкой массой 
тела (ОНМТ) в условиях специализированного от-
деления патологии новорожденных Детской город-

ской больницы № 1 Санкт-Петербурга, поступавших 
из родильных домов и из отделения реанимации и 
интенсивной терапии в период 2011–2012 гг. для 
продолжения выхаживания в условиях стационара. 
Критерии включения пациентов в исследование: 
ОНМТ при рождении (1000–1500 г); гестационный 
возраст при рождении – от 28 до 34 недель; возраст 
жизни при поступлении в отделение патологии но-
ворожденных детей – от 3 до 21 дня. Критерии ис-
ключения из исследования: грубые врожденные по-
роки развития, требующие хирургической коррек-
ции в неонатальном периоде; тяжелые формы пери-
натальной патологии ЦНС; искусственная вентиля-
ция легких в отделении реанимации и интенсивной 
терапии более 10 дней. Клиническое исследование 
было рассмотрено и одобрено на заседании Комите-
та по вопросам этики.

Клинико-анамнестические методы обследова-
ния недоношенных детей. На основании опроса и 
медицинских документов выявляли неблагопри-
ятные факторы антенатального и интранатально-
го анамнеза, к которым относили наличие у мате-
ри осложненного акушерско-гинекологического 
анамнеза (ОАГА), хронической интоксикации, 
хронической соматической патологии; течение 
беременности с осложнениями и угрозой пре-
рывания; лечение антибактериальными препара-
тами. Изучали характер вскармливания детей и 
оценивали динамику показателей их физического 
развития; отмечали перенесенные заболевания, 
наличие патологии органов и систем. В процессе 
наблюдения новорожденных в стационаре про-
водили ежедневное объективное исследование по 
системам.

Лабораторные методы исследования. Всем 
пациентам при поступлении и в динамике на-
блюдения проводили рутинные исследования: 
клинический анализ крови; общий анализ мочи; 
копрологическое исследование; биохимическое 
исследование крови с определением уровня об-
щего белка, билирубина, трансаминаз, глюкозы, 
С-реактивного белка; исследовали кислотно-ос-
новное состояние крови и состав электролитов. 
Кроме того, исследовали состав микробиоты кишеч-
ника методом ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ) в 
лаборатории «Explana» (руководитель лаборато-
рии – Суворова М.А.).

Методы терапии. Наблюдаемые недоношен-
ные новорожденные с ОНМТ были с использо-
ванием методов рандомизации разделены на две 
группы. Группа сравнения (n=26) получала стан-
дартную программу выхаживания. Основная груп-
па (n=29) получала дополнительно жидкую проби-
отическую форму на основе E. faecium L3 с титром 
не менее 108/мл КОЕ по 0,5 мл 3 раза в день в тече-
ние 14 дней. Пробиотическая форма E. faecium L3 
(№ RU.77.99.26.009.Е.002272.02.11) используется в 
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качестве кисломолочной закваски в производстве 
немолочных продуктов диетического лечебного и 
диетического профилактического питания. Дан-
ную пробиотическую форму назначали внутрь с 
питанием при обязательном условии усвоения па-
циентами энтерального питания в разовом объеме 
не менее 5,0 мл.

Стандартная программа выхаживания недо-
ношенных с ОНМТ включала адекватную респи-
раторную терапию с использованием заменителя 
сурфактанта на первом этапе, транспортировку с 
сохранением теплового режима, инфузионную те-
рапию, полное или частичное парентеральное пи-
тание, антибактериальную терапию. При наличии 
грудного молока у матери назначали минимальное 
трофическое питание недоношенного ребенка ма-
теринским молоком. При отсутствии возможности 
кормить ребенка материнским молоком приме-
няли питательные формулы [7]. Первоначальный 
объем разовой порции энтерального питания со-
ставлял 1,0 мл. В последующем увеличение объема 
и калорийности энтерального питания проводили 
постепенно, постоянно контролируя его перено-
симость на основании оценки состояния и дина-
мики массы тела ребенка. 

Пациентов считали готовыми к выписке при до-
стижении массы тела 2000 г, а также при наличии 
устойчивого сосательного рефлекса и удовлетво-
рительном неврологическом статусе.

Эффективность программ выхаживания на-
блюдаемых недоношенных детей в группах оце-
нивали по частоте манифестации инфекционных 
осложнений, которую определяли, суммируя вну-
триутробную инфекцию (ВУИ), внутриамниоти-
ческую инфекцию (ВАИ) и некротический энте-
роколит (НЭК).

Как известно, ВУИ вызываются возбудителя-
ми, проникающими к плоду гематогенно от инфи-
цированной матери. Для ВУИ обычно характерно 
поражение плаценты с последствиями в виде фе-
то-плацентарной недостаточности, гипоксии пло-
да, задержки внутриутробного развития, а также 
преждевременных родов. Под ВАИ плода понима-
ют инфекционный процесс, возникающий непо-
средственно внутри околоплодных оболочек. На 
практике эти два понятия – ВУИ и ВАИ – не всег-
да четко различаются. В МКБ-10 представлен «ин-
фекционный блок» заболеваний перинатального 
периода (Р35–Р39), куда включены традиционно 
воспринимаемые как ВУИ TORCH-синдром (гер-
пес-вирусная инфекция, хламидийная инфекция, 
врожденная краснуха, токсоплазма и др.), парази-
тарные и бактериальные неонатальные инфекции, 
а также сепсис новорожденного. Внутриамниоти-
ческая инфекция плода рассматривается в рубри-
ке РЗ9.2. Общим для понятий ВУИ и ВАИ является 
источник инфекции (практически всегда – мать), 

различие в большей степени определяется путем 
передачи инфекции. Для ВАИ характерен восхо-
дящий путь или нисходящий (при наличии очага 
инфекции в брюшной полости или в придатках 
матки). При наличии данных анамнеза о наличии 
вульвовагинита, эндоцервицита и других хроничес-
ких инфекций урогенитальной сферы у матери, в 
особенности с указанием на обострение процесса 
во время беременности или в родах (хориоамни-
онит), диагностировали ВАИ. При беременности, 
осложненной ОРВИ или другим инфекционным 
заболеванием неурогенитальной сферы, предпо-
лагали гематогенный (трансплацентарный) путь 
передачи инфекции и диагностировали ВУИ, что 
подтверждали обнаружением в крови у матери 
большого количества инфекционных возбудите-
лей, свидетельствовавшего о бактериемии или ви-
русемии, которые способствовали развитию вос-
паления околоплодных оболочек и генерализации 
инфекции. Одну из основных ролей в патогенезе 
НЭК играет инфекция, в том числе условно-пато-
генная микробиота, которая при неблагоприятных 
условиях вызывает поражение слизистой оболоч-
ки кишечника и транслокацию микробов в крове-
носное русло [2].

Создание прогноза успешности профилактики 
инфекционных осложнений в период стационар-
ного этапа выхаживания недоношенных новорож-
денных с ОНМТ основывалось на статистической 
обработке данных перинатального анамнеза, кли-
нико-лабораторных показателей, использованных 
программ терапии (всего 37 признаков). 

Создание машиночитаемой матрицы данных 
результатов исследования осуществлялось в таб-
личном редакторе Excel. Для статистической обра-
ботки данных и расчета прогностической модели 
использовался специализированный пакет при-
кладных программ Statistica for Windows. 

Для определения факторов, детерминирующих 
формирование осложнений инфекционного про-
исхождения в процессе выхаживания недоношен-
ных детей с ОНМТ, был использован дискрими-
нантный анализ [8]. Данный метод многомерной 
статистики, в частности вариант пошагового от-
бора, обеспечил расчет линейных дискриминант-
ных функций: ЛДФ

1
 (отсутствие инфекционных 

осложнений) и ЛДФ
2
 (наличие инфекционных ос-

ложнений) на основе наиболее информативных 
признаков.

Результаты и обсуждение

Исследовательские группы недоношенных но-
ворожденных на момент поступления в отделение 
продемонстрировали однородность по полу, геста-
ционному возрасту, показателям массы и длины 
тела при рождении, показателям состояния при 
рождении по шкале Апгар, возрасту (табл. 1).



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 8, № 1, 2016 35

Taблица 1 

Характеристика групп наблюдаемых 
недоношенных пациентов (М±m)

Признаки Группа 
сравнения 

(n=26)

Группа 
основная 

(n=29)

Уровень 
значимости

Мальчики  
(абс. число/%)

11/42,3 14/48,3 р>0,05

Девочки  
(абс. число/%)

15/57,7 15/51,7 р>0,05

Гестационный 
возраст (недели)

28,9±0,4 29,1±0,4 р>0,05

Масса тела при 
рождении, г

1197±37 1210±40 р>0,05

Длина тела при 
рождении, см

37,0±0,5 37,0±0,5 р>0,05

Баллы по шкале 
Апгар на 1 мин 
жизни

5,3±0,3 5,4±0,4 р>0,05

Баллы по шкале 
Апгар на 5 мин 
жизни

6,5±0,2 6,1±0,3 р>0,05

Возраст детей 
на момент 
поступления, 
дни

3,6±0,9 3,0±0,4 р>0,05

Исходы выхаживания в группах наблюдаемых 
недоношенных с ОНМТ существенно отличались. 
Так, инфекционные осложнения (суммарно ВУИ, 
ВАИ и НЭК) были диагностированы у 14 (53,8%) 
детей группы сравнения и 6 (20,7%) детей основ-
ной группы (p<0,05). Верифицировано всего 3 из 9 
(33,3%) случаев ВУИ, в том числе цитомегаловирус-
ной этиологии – 2, герпетической этиологии – 1. 
ВАИ была диагностирована у 10 (18,2%) детей. Ве-

рифицировано 2 случая ВАИ (20%), один из них 
представлял поражение легких стрептококковой 
этиологии (пневмония), другой – поражение ки-
шечника стафилококковой этиологии (колит). 
НЭК был диагностирован только у 2 детей группы 
сравнения, что составило 3,6% всех наблюдаемых 
недоношенных с ОНМТ. В обоих случаях этология 
НЭК не была установлена, но в одном случае НЭК 
сочетался с ВАИ стафилококковой этиологии. Оба 
случая НЭК разрешились консервативно и не по-
требовали хирургического вмешательства.

Решение задачи создания прогноза успешности 
профилактики осложнений инфекционного генеза 
у недоношенных детей представляло практичес-
кую и теоретическую значимость.

В результате проведенного математического 
анализа в полученную дискриминантную модель 
по данным обследования 51 недоношенного ново-
рожденного ребенка с ОНМТ (данные четырех де-
тей не были включены в анализ из-за отсутствия 
ряда признаков) вошли следующие шесть призна-
ков: отягощенный акушерско-гинекологический 
анамнез матери; наличие у нее хронической ин-
токсикации; родоразрешение методом кесарева 
сечения; оценка количества индигенных микро-
организмов, а именно эшерихий в фекалиях детей 
по данным ПЦР-РВ относительно значений нормы 
(107–108 КОЕ/г); наличие эозинофилии в анализе 
крови; использование в терапии пробиотической 
формы на основе E. faecium L3 (табл. 2). 

Наиболее информативными признаками соз-
данной модели стали: отягощенный акушерско-
гинекологический анамнез матери ребенка и ис-
пользование в терапии пробиотической формы 
E. faecium L3. Таким образом, было получено под-
тверждение практической значимости профилак-

Таблица 2

Признаки, вошедшие в модель прогноза успешности профилактики инфекционных осложнений  
у недоношенных детей с ОНМТ, их коэффициенты и уровни значимости

Наименование признаков и степень их выраженности Коды 
признаков

Коэффициенты модели Уровень 
значимости, p

ЛДФ
1

ЛДФ
2

Использование в терапии пробиотической формы на основе  
E. faecium L3: 1 – нет; 2 – есть

Х
1

10,7 7,6 0,0003

Эозинофилия в крови: 0 – нет; 1 – есть Х
2

4,8 3,8 0,2133

Количество эшерихий в фекалиях детей по данным метода 
ПЦР-РВ относительно значений нормы: 1– мало,  
2 – достаточно, 3 – много

Х
3

3,1 2,8 0,4190

Отягощенный акушерско-гинекологический анамнез матери 
ребенка: 0 – нет; 1 – есть

Х
4

-1,3 0,7 0,0010

Хроническая интоксикация матери: 0 – нет, 1 – есть Х
5

-0,3 0,9 0,2072

Роды методом кесарева сечения: 0 – нет; 1 – есть Х
6

-0,9 -0,2 0,3696

Constant -12,2 -8,8
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тического использования жидкой пробиотической 
формы на основе E. faecium L3 в программах вы-
хаживания недоношенных детей с ОНМТ для сни-
жения частоты инфекционных осложнений.

Коэффициенты линейных дискриминантных 
функций модели прогноза успешности профилак-
тики инфекционных осложнений у недоношен-
ных новорожденных детей с ОНМТ приведены в 
таблице 2.

Прогноз исходов выхаживания недоношенных 
с ОНМТ определяли по следующим формулам:

ЛДФ
1
= −12,2 + 10,7Х

1
 + 4,8Х

2
 + 3,1Х

3
 − 1,3Х

4
 − 

0,3Х
5
 − 0,9Х

6
,

ЛДФ
2
 = − 8,8 + 7,6Х

1
 + 3,8Х

2
 + 2,8Х

3
 + 0,7Х

4
 + 

0,9Х
5
 − 0,2Х

6
,

где значения переменных Х
1
–Х

6
 соответствуют 

числовым значениям выраженности признаков 
(см. табл. 2).

По результатам расчета линейных дискрими-
нантных функций определяют более вероятный 
вариант течения патологического процесса: при 
ЛДФ

1
 > ЛДФ

2
 более вероятной является успеш-

ность профилактики манифестации инфекцион-
ных осложнений у недоношенных детей с ОНМТ в 
период выхаживания в стационаре; в случае ЛДФ

1 

< ЛДФ
2
 принимается альтернативный вывод [8].

Данные для оценки качества модели приведены 
в таблице 3, из которой следует, что безошибоч-
ность модели составляет 80,4%. При этом более 
высокую чувствительность модель демонстрирует 
в отношении группы с отсутствием инфекцион-
ных осложнений (87,1%) и несколько меньшую, но 
вполне достаточную, в отношении группы с нали-
чием таких осложнений (70,0%). Статистическая 
значимость модели оказалась более 99% (p<0,01).

Заключение

Полученная в результате многофакторного ана-
лиза математико-статистическая модель является 
существенным дополнением в прогнозировании 
развития инфекционных осложнений у глубоко-

недоношенных детей на стационарном этапе выха-
живания. Данная модель, основанная на доступных 
определению шести признаках анамнеза и клини-
ко-лабораторных данных, помогает оценить эф-
фективность использования пробиотической фор-
мы на основе E. faecium L3 в качестве дополнения к 
питанию недоношенных новорожденных с ОНМТ. 
Информационная способность статистически зна-
чимой модели (p<0,01) составляет 80,4%. Наиболее 
информативными признаками модели прогноза 
были установлены следующие: отягощенный аку-
шерско-гинекологический анамнез матери ребен-
ка и использование в программе выхаживания про-
биотической формы на основе E. faecium L3. 
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