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Целью данного исследования было определение наличия связи между пренатальным воздействием антибиотиков и заболевае-
мостью некротизирующим энтероколитом (НЭК) у младенцев с низкой массой тела при рождении.
Материалы и методы: проведено ретроспективное исследование «случай-контроль» у 97 младенцев с диагнозом НЭК, родившихся за
период с 2010 по 2020 гг. Были проанализированы истории болезни всех младенцев с диагнозом НЭК ≥ Белла IIA стадии и
сопоставимой контрольной группы. Характеристики матери и новорожденного сравнивались с использованием метода Кохра-
на-Мантеля-Хензеля и модели логистической регрессии с учетом потенциальных факторов влияния.
Результаты. Проанализированы клинические данные для 97 подобранных пар мать — ребёнок. Скорректированное отноше-
ние шансов (ОШ) для пренатального воздействия ампициллина было значительно больше у младенцев с НЭК (ОШ 2,3, 95%
доверительный интервал 1,1, 4,8, P = 0,003), чем для младенцев из группы сравнения. Младенцы, у которых развился НЭК, с
большей вероятностью имели в анамнезе внутриутробное воздействие ампициллина, чем младенцы без НЭК.
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The aim of this study was to determine whether there is an association between antenatal antibi-otic exposure and the incidence of necrotizing enterocolitis (NEC)
in low birth weight infants.
Study design: A retrospective case-control study was conducted on all infants with NEC who were born between 2010 and 2020. Medical histories of all infants
diagnosed with NEC ≥ Bella IIA stage and corresponding controls without NEC were examined. Maternal and newborn char-acteristics were compared using the
Cochran-Mantel-Haenszel method, and logistic regression models were constructed to account for bias.
Results. Clinical data were analyzed for 97 matched pairs. The adjusted odds ratio (OR) for pre-natal ampicillin exposure was significantly higher for infants who
developed NEC (OR 2.3, 95% CI 1.1, 4.8, P = 0.003) than for children in the control group. Infants who developed NEC were more likely to have a history of in-
trauterine exposure to ampicillin in the immediate prenatal pe-riod than infants who did not develop NEC.
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Некротизирующий энтероколит (НЭК) наи-
более часто диагностируется у глубоконедоношенных
детей. Частота заболеваемости НЭК у младенцев с
очень низкой (ОНМТ) и экстремально низкой массой
тела (ЭНМТ) составляет от 5—10% [1, 2]. 

Морфологически НЭК проявляется повреждением
слизистой оболочки с участками кровоизлияния, оте-
ка и коагуляционного некроза, вплоть до трансму-
ральной перфорации и клинического перитонита в
дистальном отделе подвздошной кишки и в восходя-
щей ободочной кишке [3]. Клинические проявления
НЭК могут быть незаметными или молниеносными,
достигая показателя летальности 50% [1, 4]. 

За последние 40 лет накопилось достаточно дан-
ных о патогенезе НЭК, имеются и нерешенные вопро-
сы. В настоящее время единственным чётко идентифи-
цированным фактором риска НЭК остается недоно-
шенность [5]. Между тем, раннее начало энтерально-
го питания, активация индуцированных цитокинами
воспалительных каскадов и аномальная микробная
колонизация являются патогенетическими компонен-
тами этого опасного заболевания [4, 6—10]. 

Микрофлора новорожденного развивается под
воздействием микрофлоры родовых путей и желудоч-
но-кишечного тракта матери [9, 11, 12]. Следова-
тельно, назначение матери антибиотиков во время

Л. Г. БОЧКОВА И ДР. Пренатальная антибиотикотерапиякак фактор риска неонатального 



34

 Л. Г. Бочкова и др. Пренатальная антибиотикотерапия как фактор риска неонатального некротизирующего энтероколита

C M Y K 34 34 34 34

беременности может повлиять на формирование мик-
робиома её младенца [13]. Рядом авторов предложе-
на гипотеза повышенного риска НЭК у недоношенных
детей при аномальной микробной колонизации [9,
14—17]. В то же время, дородовое назначение анти-
биотиков для лечения осложнений беременности,
включая преждевременные роды, ранний разрыв
плодных оболочек и клинический хориоамнионит, яв-
ляется обычной клинической практикой [18—20]. 

В литературе нет единого мнения относительно ри-
ска НЭК, связанного с антенатальным приемом анти-
биотиков матери. Например, Kenyon SL at al. [21]
предполагают связь между антенатальным воздейст-
вием перорального амоксициллина/клавуланата
(amoxicillinum + clavulanic acid) и последующим раз-
витием НЭК. Другие исследователи не обнаружили
такой связи или обнаружили связь между антенаталь-
ным приемом антибиотиков и низкой частотой НЭК
[19, 22, 23]. 

Целью настоящего исследования явилось опреде-
ление взаимосвязи между антенатальным воздействи-
ем антибиотиков и заболеваемостью НЭК у младен-
цев с низкой массой тела при рождении с учетом спо-
собов родоразрешения, сроков гестации и массы те-
ла ребенка. 

Материалы и методы исследования
В ретроспективное исследование методом

«случай-контроль» включены 194 недоношенных но-
ворожденных с НЭК, родившихся в период с 2010 по
2020 годы в Перинатальном центре Саратовской го-
родской клинической больницы №8 и находившихся в
отделении реанимации и интенсивной терапии. Усло-
виями включения служили данные историй болезни,
подтверждающие стадию IIA НЭК в соответствии с
модифицированными критериями Белла [24]. 97 мла-
денцев с НЭК были сопоставлены по гестационному
возрасту (ГВ) и весу при рождении (ВР). Группу срав-
нения составили 97 младенцев без диагноза НЭК. Из
исследования исключены новорожденные с подозре-
нием на НЭК (стадия I по Белла). Для получения дан-
ных акушерского и соматического анамнеза был про-
веден анализ медицинской документации матерей с
регистрацией антибиотиков, полученных до родов
(включая выбор антибиотика, дозу и интервал дози-
рования), и родивших младенцев, включённых в дан-
ное исследование. 

Помимо ГВ и ВР были исследованы такие показате-
ли, как пол, оценка по шкале Апгар, летальность, со-
став энтерального питания, наличие болезней пери-
ода новорожденности (респираторный дистресс-синд-
ром (РДС), открытый артериальный проток (ОАП), за-
держка внутриутробного развития (ЗВУР). Учитыва-
лось проведение гормональной терапии в неонаталь-
ном периоде. РДС характеризовался как синдром ды-
хательных расстройств у недоношенных младенцев

менее 37 недель ГВ с потребностью в кислороде бо-
лее 40% в сочетании с ретикулогранулярным рисун-
ком легких на рентгенограмме грудной клетки. ЗВУР
определялась как состояние, при котором плод не до-
стигал своего потенциала роста и развития, харак-
терного для его ГВ. 

Клинические характеристики новорожденных с
НЭК и их матерей сравнивали с младенцами из груп-
пы сравнения и их матерями с помощью t-критерия
Стьюдента для независимых выборок. Значимость оп-
ределялась как Р < 0,05. Для оценки относительного
риска пренатальной антибиотикотерапии были рас-
считаны коэффициенты отношения шансов (ОШ) по
методу Кохрана—Мантеля-Хензеля [25] (95% дове-
рительный интервал (ДИ) для каждой пары «НЭК-
контроль»). Результаты представлены в виде числа
(%), среднего значения (M) со стандартным отклоне-
нием (± SD) или скорректированного ОШ (95% ДИ).
Все статистические анализы проводились с по-
мощью программы PASW Statistics 18 (SPSS, Armonk,
NY, USA).

Протокол исследования одобрен Этическими ко-
митетами участвующих клинических центров. До на-
чала исследования у всех участников, включая роди-
телей, получено письменное информированное со-
гласие.

Результаты и их обсуждение
Был проведен анализ медицинской докумен-

тации (историй болезни) 163 детей с диагнозом НЭК.
66 младенцев были исключены из исследования из-за
неполной медицинской документации (n = 16), отсут-
ствия данных, подтверждающих НЭК (n = 2) и наличия
только I стадии заболевания (n = 48). 

Исследуемую группу составили 97 детей с НЭК IIA
стадии, которые были сопоставимы с 97 младенцами
без диагноза НЭК из группы сравнения по ГВ (НЭК
29,1 ± 4,0 недели; контроль 29,3 ± 3,9 недели) и ВР
(НЭК 1342 ± 639 г; контроль 1347 ± 632 г) (табл. 1).

Младенцы, у которых в последующем развился
НЭК, с большей вероятностью имели в анамнезе пре-
натальное воздействие антибиотиков по сравнению с
детьми из группы сравнения (ОШ 2,0; 95% ДИ 1,0 —
3,9; р = 0,04). Матери в исследуемой популяции во
время беременности получали различные антибиоти-
ки в виде монотерапии, либо в комбинации. Оценки
относительных шансов развития НЭК у ребенка с ан-
тенатальным воздействием антибиотиков представле-
ны в таблице 2. Младенцы, у которых развился НЭК,
чаще подвергались внутриутробному воздействию
ампициллина (ampicillinum) (отдельно или в комбина-
ции с другими антибиотиками), чем младенцы без
НЭК (нескорректированный ОШ 2,8; 95% ДИ 1,4—
5,8; Р < 0,005). Антенатальное воздействие линкоми-
цина, гентамицина, сульбактама, цефазолина, кла-
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форана или эритромицина не отличалось между груп-
пой НЭК и группой сравнения.

С помощью метода логистической регрессии на
основе нескорректированных ОШ были установлены
ассоциации между факторами риска и воздействием
ампициллина в пренатальном периоде отдельно или в
комбинации с другими антибиотиками.

Клинически значимые потенциальные факторы
влияния, включая ВРТ, оперативное родоразрешение,
ЗВУР, преждевременный разрыв плодных оболочек,
преждевременные роды, стероидную терапию, ГВ, ВР,
оценку Апгар, РДС, ОАП и неонатальную гипотен-
зию, не имели существенных различий между группой
с НЭК и контрольной группой. 

Показатели рисков при материнской гипертензии
(включая преэклампсию), клиническом хориоамни-
оните, искусственном вскармливании и мужском ген-
дере достоверно различались у исследуемых групп

(табл. 3). Антенатальное воздействие ампициллина
(ampicillinum) приводило к значительному увеличению
риска развития НЭК (ОШ 2,3, ДИ (1,0 — 5,2), Р <
< 0,002). 

Проведенное ретроспективное исследование
«случай-контроль» продемонстрировало большую
частоту пренатального антибактериального воздейст-
вия, включавшего ампициллин, в группе недоношенных
детей с НЭК, чем в группе сравнения. При этом наибо-
лее выраженная взаимосвязь была обнаружена между
назначением матери ампициллина (ampicillinum) во
время беременности и возникновением НЭК у ново-
рожденных. 

Следует отметить противоречивость результатов
предшествующих исследований, описывающих риск
развития НЭК в связи с назначением антибиотиков
матери. Kenyon et al. [21] показали связь между перо-
ральным назначением амоксициллина/клавуланата

Таблица 1. Сравнительная характеристика исследуемых групп новорожденных (M ± m)
Table 1. Comparative characteristics of the neonatal groups studied (M ± m)

* — различия параметров между группами достоверны (Р ≤ 0,05)

Клинические характеристики новорожденных 
и их матерей

Группа исследования
n (%) или 

М (± SD) n = 97

Группа сравнения
n (%) или 

М (± SD) n = 97

Значимость
(Р-критерий)

Гипертензия у матери 10 (10%) 24 (25%) 0,01*

Число умерших 28 (28,9%) 15 (15,5%) 0,03*

Хориоамнионит у матери 17 (18%) 8 (8%) 0,08

Число детей на искусственном вскармливании 63 (65%) 52 (54%) 0,10

Мужской пол 58 (60%) 45 (46%) 0,11

ГВ, недели 29,1 ( ± 4,0) 29,3 ( ± 3,9) 0,26

Инотропная поддержка 
у новорожденных 12 (12%) 18 (19%) 0,26

Оценка по шкале Апгар на 1 мин ≥ 8 51 (52,6%) 51 (52,6%) 1,00

Оценка по шкале Апгар на 5 мин ≥ 8 72 (74,2%) 77 (79,4%) 0,44

Получали стероидную терапию 61 (62,9%) 57(58,8%) 0,57

ЗВУР 13 (13,4%) 10 (10,3%) 0,63

Вес при рождении, г 1342 ( ± 639) 1347 ( ± 632) 0,76

Вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ) 15 (15,5%) 17 (17,5%) 0,84

Преждевременный разрыв 
плодных оболочек 35 (36,1%) 33 (38,1%) 0,88

Преждевременные роды 53 (54,6%) 52 (53,6%) 1,00

Кесарево сечение 53 (54,6%) 54 (55,7%) 1,00

Неонатальная гипотензия 25 (25,8%) 25 (25,8%) 1,00

РДС 51 (53,1%) 53 (54,6%) 1,00

ОАП 23 (23,7%) 23 (23,7%) 1,00
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(amoxicillin + clavulanic acid) женщинам с преждевре-
менным разрывом плодных оболочек и преждевре-
менными родами с последующим развитием НЭК у их
младенцев. 

Напротив, в обзоре Al-Sabbagh et al. [22], охваты-
вающем 17-летний период исследования, не было об-
наружено никаких доказательств взаимосвязи между
пренатальным воздействием амоксициллина/клаву-
ланата (amoxicillin + clavulanic acid) и развитием
НЭК у детей. Аналогично, Ehsanipoor et al. [23] не
нашли взаимосвязи между пренатальным введением
антибиотиков ампициллин-сульбактама/амоксицил-
лин-клавуланата (ampicillinum-sulbactamum/amoxicil-
linum + clavulanic acid) женщинам с преждевременным
разрывом плодных оболочек и последующим разви-
тием НЭК у их детей. Более того, Mercer et al. [19, 26]
показали, что агрессивное пренатальное лечение ан-
тибиотиками способствует снижению частоты НЭК у
новорожденных.

Заключение 
Проведенное нами исследование позволило

выявить статистически значимую связь между назначе-
нием матерям ампициллина во время беременности и
возникновением НЭК у новорожденных. Установлены
потенциальные факторы (гипертензия, хориоамнионит,
искусственное вскармливание и мужской гендер), ока-
зывающие влияние на развитие НЭК у новорожденных
при проведении внутриутробной антибиотикотерапии.

Пренатальное назначение антибактериальной те-
рапии, включающей препараты ампициллина (ampi-
cillinum), при наличии потенциальных факторов риска
с большой вероятностью может способствовать раз-
витию НЭК у недоношенных новорожденных, что сле-
дует учитывать при лечении беременных женщин.
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