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Резюме
Цель исследования. Научно обосновать микробиом-ассоциированный подход медицинской профилактики 
врожденной пневмонии у недоношенных новорожденных, основанный на определении микробиома ротоглотки 
и установлении признаков хронической внутриутробной гипоксии.
Материалы и методы. Обследовано 75 недоношенных новорожденных с врожденной пневмонией на фоне 
перенесенной хронической внутриутробной гипоксии (основная группа) и 79 младенцев без врожденной пнев-
монии, с инфекционными болезнями, специфичными для перинатального периода (группа сравнения). Секве-
нирование нового поколения выполнено аппаратом MiSeq (Illumina). Статистическая обработка данных прово-
дилась в среде программирования  R (version4.3.1), программа  RStudio  (2023.09.1+494). Уровень значимости 
принят равным 0,05.
Результаты. Медиана срока гестации в основной группе составила 28,00 [26,00; 30,00] недель, в группе срав-
нения — 33,00 [31,00; 35,00] недели при p-val < 0,001. В процессе секвенирования биоматериала ротоглотки вы-
делены микробиом-ассоциированные биомаркеры врожденной пневмонии у недоношенных новорожденных на 
уровне родов: Brucella (≥ 5,8 %, Se = 0,88 и Sp = 0,57); Achromobacter (≥ 3,1 %, Se = 0,667 и Sp = 0,658); Ralstonia 
(≥ 0,3 %, Se = 0,653 и Sp = 0,709); Stenotrophomonas (≥ 9,0 %, Se = 0,64 и Sp = 0,671); Klebsiella (≥ 0,02 %,  
Se = 0,693 и Sp = 0,595); Pseudomonas (≥ 1,5 %, Se = 0,6 и Sp = 0,684). Получение в образце из ротоглотки одного 
или нескольких микробиом-ассоциированных биомаркеров в виде родов вышеперечисленных бактерий явля-
ется основанием для определения вероятности наличия пневмонии у недоношенных новорожденных в рамках 
метода медицинской профилактики пневмонии у недоношенных новорожденных.
Заключение. С учетом выявленных микробиом-ассоциированных биомаркеров (роды Brucella ≥ 5,8 %, 
Achromobacter ≥ 3,1 %, Ralstonia ≥ 0,3 %, Stenotrophomonas ≥ 9,0 %, Klebsiella ≥ 0,02 %, Pseudomonas ≥ 1,5 %) 
и уровня фактора, индуцируемого гипоксией (HIF-1-альфа ≥ 0,017 нг/мл), разработано медицинское программ-
ное обеспечение на основании работы искусственных нейронных сетей, позволяющее определять вероятность 
наличия врожденной пневмонии у недоношенных новорожденных. Опираясь на выявленные биомаркеры, раз-
работан и внедрен в практическое здравоохранение «Метод медицинской профилактики пневмонии у недоно-
шенных новорожденных», утвержденный Министерством здравоохранения Республики Беларусь от 26.05.2025, 
регистрационный номер 005-0225, в виде инструкции по применению.
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Abstract
Objective.To scientifically substantiate a microbiome-associated approach to medical prevention of congenital pneu-
monia in premature newborns based on determination of the oropharyngeal microbiome, and identification of signs of 
chronic intrauterine hypoxia.
Materials and methods. 75 premature newborns with congenital pneumonia against the background of chronic intra-
uterine hypoxia (the main group) and 79 infants without congenital pneumonia with infectious diseases specific for the 
perinatal period (the comparison group) were examined. A new generation sequencing was performed with the MiSeq 
(Illumina) apparatus. Statistical data processing was carried out in the R programming environment (version4.3.1), 
RStudio program (2023.09.1+494). The significance level was accepted equal to 0.05.
Results. The median gestational age in the main group was 28.00 [26.00; 30.00] weeks, and in the comparison group 
it was 33.00 [31.00; 35.00] weeks, with p-val <0.001. During the sequencing process of the oropharyngeal biomate-
rial, microbiome-associated biomarkers of congenital pneumonia were identified in premature newborns at the genus 
level: Brucella (≥5.8%, Se=0.88 and Sp=0.57); Achromobacter (≥ 3.1%, Se=0.667 and Sp=0.658); Ralstonia (≥0.3%, 
Se=0.653 and Sp=0.709); Stenotrophomonas (≥ 9.0%, Se=0.64 and Sp=0.671); Klebsiella (≥ 0.02%, Se = 0.693 and 
Sp=0.595); Pseudomonas (≥1.5%, Se=0.6 and Sp=0.684). Obtaining one or more microbiome-associated biomarkers 
in the form of the above-mentioned bacteria in a nasopharyngeal sample is a basis for definition of pneumonia probabil-
ity  in premature newborns within the method for medical prevention of pneumonia in premature newborns.
Conclusion. With regard to identified microbiome-associated biomarkers (Brucella ≥5.8%, Achromobacter ≥3.1%, 
Ralstonia ≥ 0.3%, Stenotrophomonas ≥9.0%, Klebsiella ≥0.02%, Pseudomonas ≥1.5%) and the level of hypoxia-in-
ducible factor (HIF-1-alpha ≥0.017 ng/ml), a medical software has been developed on the ground of artificial neural 
networks allowing  to determine likelihood of having congenital pneumonia in premature newborns. Based on the iden-
tified biomarkers, the “Method of Medical Prevention of Pneumonia in Premature Newborns” has been developed and 
implemented in practical healthcare, approved by the Ministry of Health of the Republic of Belarus as of 26.05.2025, with 
the registration number 005-0225, and in the form of an instruction for use.
Keywords: oropharyngeal microbiome, microbiome of premature newborns, premature newborns, congenital pneu-
monia, medical prevention of pneumonia, artificial intelligence
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Введение
В настоящее время существует необходи-

мость клинически оправданного повышения эф-
фективности раннего выявления врожденной 
пневмонии среди недоношенных новорожден-
ных, что, согласно Закону Республики Беларусь 
«О здравоохранении» от 18 июня 1993 года  
№ 2435-XII (изменения и дополнения от 8 июля 
2024 года № 26-З (глава 1, статья 1)), является 
частью медицинской профилактики. Недостатки 
существующих подходов связаны с отсутстви-
ем в их алгоритме специфических биомарке-
ров врожденной пневмонии. Рентгенографиче-
ские изменения в легочной ткани как основной 
критерий заболевания не имеют достаточной 

чувствительности у данной группы пациентов. 
Имеющиеся клинико-лабораторные признаки 
характеризуют лишь общее течение инфекци-
онного процесса [1, 6–8]. Уровень С-реактивного 
протеина в первые сутки жизни у новорожден-
ного младенца имеет низкую чувствительность 
и характеризуется высокой долей ложнополо-
жительных результатов. Кроме того, отмечается 
отсутствие доказательной базы о наличии связи 
бактериальной инфекции и уровня С-реактивно-
го протеина у недоношенных новорожденных. 
Использование комбинаций лабораторных мар-
керов системного воспалительного ответа может 
повышать достоверность подтверждения общего 
инфекционного состояния, но не является под-
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тверждением выявления врожденной пневмо-
нии. Дополнительным критерием могут являться 
данные ультразвукового исследования легких [1]. 

Разработка микробиом-ассоциированного 
метода медицинской профилактики врожденной 
пневмонии позволит повысить качество оказыва-
емой медицинской помощи недоношенным ново-
рожденным [3–5].

Цель исследования
Научно обосновать микробиом-ассоции-

рованный метод медицинской профилактики 
врожденной пневмонии у недоношенных ново-
рожденных, основанный на определении микро-
биома ротоглотки и установлении признаков вну-
триутробной гипоксии.

Материалы и методы 
Обследовано 75 недоношенных новорож- 

денных с врожденной пневмонией на фоне пере-
несенной хронической внутриутробной гипоксии 
(основная группа) и 79 младенцев без врожден-
ной пневмонии, с инфекционными болезнями, 
специфичными для перинатального периода 
(группа сравнения). 

Общая характеристика неспецифических 
маркеров воспаления и данных ультразвукового 
исследования легких у обследованных недоно-
шенных новорожденных с врожденной пневмо-
нией и без нее представлена в таблице 1.

Таблица 1. Общая характеристика неспецифических маркеров воспаления и данных ультразвукового 
исследования легких, Ме (Q1–Q3)
Table 1. General characteristics of nonspecific markers of inflammation and lung ultrasound data, Me (Q1–Q3)

Параметр Основная группа, n = 75 Группа сравнения, n = 79 U p

Церулоплазмин,Ме (Q1-Q3), пг/мл 5021,20 (4314,20–8800,70) 3104,20 (2340,65–3437,45) U = 154,5 < 0,001

Пресепсин, Ме (Q1-Q3), нг/мл 3,49 (2,95–5,25) 1,86 (0,96–2,55) U = 951,5 0,5757

Прокальцитонин,Ме (Q1-Q3), нг/мл 27,43 (20,70–30,00) 30,00 (26,50–30,00) U = 982,0 0,6664

С-реактивный протеин, Ме (Q1-Q3), мг/л 8,00 (3,0–7,0) 3,0 (0,5–5,0) U = 835,0 0,3284

Ультразвуковое исследование легких
Сочетание интерстициаль-
ных изменений с элемента-
ми субплевральной консо-
лидации (75/75/100 %)

Признаки нерезко выра-
женных интерстициальных 
изменений с обеих сторон 
(79/79/100 %)

— < 0,05

Секвенирование нового поколения вы-
полнено аппаратом MiSeq (Illumina). Стати-
стическая обработка данных проводилась в 
среде программирования  R (version4.3.1), про-
грамма RStudio (2023.09.1+494). Уровень значи-
мости принят равным 0,05 [9–15].

Результаты и обсуждение
Медиана массы тела (Me [Q1; Q3]) в группе 

недоношенных новорожденных с врожденной 
пневмонией (основная группа, n = 75) составила 
990,00 [845,00; 1480,00] граммов, в группе не-
доношенных младенцев без врожденной пнев-
монии, с инфекционными болезнями, специ- 
фичными для перинатального периода (группа 
сравнения, n = 79), — 2030,00 [1480,00; 2570,00] 
граммов при p-val < 0,001. Медиана срока геста-
ции в основной группе составила 28,00 [26,00; 
30,00] недель, в группе сравнения — 33,00 [31,00; 
35,00] недели при p-val < 0,001 [2]. 

В группе недоношенных новорожденных 
с врожденной пневмонией медианная пред-
ставленность рода Delftia составила 24,88 %, 
Brucella — 1,84 %, Acinetobacter — 5,27 %, Bre-
vundimonas — 3,13 %, Achromobacter — 1,31 %, 
Pseudomonas — 2,51 %, Staphylococcus — 0,14 %. 

Кроме того, отмечена группа таксонов, присут-
ствующих только в основной группе: Burkholde-
ria (0,41 %), Paraburkholderia (0,18 %), Thiomonas 
(0,22 %), Comamonas (0,32 %), Diaphorobacter и 
Xanthomonas (по 0,11 %).

В группе сравнения медианная пред-
ставленность рода Delftia составила 21,43 %,  
Brucella — 7,08 %, Acinetobacter — 0,61 %, Brevundi-
monas — 2,52 %, Achromobacter — 3,04 %, Pseudo-
monas — 1,14 %, Staphylococcus — 0,21 %. Также выде-
лен ряд таксонов, присутствующих только в группе 
сравнения: Agrobacterium (0,76 %), Streptococcus 
(0,18 %), Acidovorax (0,19 %), Liberibacter (0,44 %), 
Bartonella (0,12 %), Rhodopseudomonas (0,18 %), 
Roseateles (0,11 %), Sphingobium (0,1 %).

С целью отбора целевых таксонов на уровне 
рода сопоставлены результаты нескольких под-
ходов к оценке дифференциальной относитель-
ной плотности в группах исследования. В даль-
нейшем отобраны совпадающие результаты,  
в случае несовпадения выполнен выбор таксона 
с наименьшим уровнем значимости и наиболь-
шим размером эффекта.

В процессе секвенирования биоматериала 
ротоглотки выделены микробиом-ассоцииро-
ванные биомаркеры врожденной пневмонии у 
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недоношенных новорожденных на уровне ро-
дов: Brucella (≥ 5,8 %, Se = 0,88 и Sp = 0,57); 
Achromobacter (≥ 3,1 %, Se = 0,667 и Sp = 0,658); 
Ralstonia (≥ 0,3 %, Se = 0,653 и Sp = 0,709); 
Stenotrophomonas (≥ 9,0%, Se =0,64 и Sp = 0,671); 
Klebsiella (≥ 0,02 %, Se = 0,693 и Sp = 0,595); 
Pseudomonas (≥ 1,5 %, Se = 0,6 и Sp = 0,684).

Определены наиболее значимые комбина-
ции микробиом-ассоциированных биомаркеров к 
Bifidobacterium у недоношенных новорожденных: 
(Stenotrophomonas + Brucella) / Bifidobacterium: 
Se = 0,6962, Sp = 0,6533; (Stenotrophomonas +  
+ Achromobacter) / Bifidobacterium: Se = 0,6962, 
Sp = 0,6400; (Brucella + Achromobacter) / 
Bifidobacterium: Se = 0,7468, Sp = 0,6000;  
(Brucella + Ralstonia) / Bifidobacterium: Se = 0,7342, 
Sp = 0,6267; (Stenotrophomonas + Brucella +  
+ Achromobacter) / Bifidobacterium: Se = 0,7468,  
Sp = 0,6000; (Stenotrophomonas + Brucella +  
+ Ralstonia) / Bifidobacterium: Se = 0,6962,  
Sp = 0,6533; (Brucella + Achromobacter + Ralstonia) / 
Bifidobacterium: Se = 0,7342, Sp = 0,6133; 
(Stenotrophomonas + Brucella + Achromobacter + 
+ Ralstonia) / Bifidobacterium: Se = 0,7342,  
Sp = 0,6133 — при p < 0,05 [2]. 

Получение в образце из ротоглотки одного 
или нескольких микробиом-ассоциированных 
биомаркеров в виде родов вышеперечисленных 
бактерий является основанием для определения 
вероятности наличия пневмонии у недоношен-
ных новорожденных. 

Метод медицинской профилактики описы-
вает алгоритм раннего выявления врожденной 

пневмонии у недоношенных новорожденных. 
Подход осуществляется в несколько этапов, 
основным из которых является получение в 
микробиоме ротоглотки биомаркеров наличия 
врожденной пневмонии:

● 1-й этап — определение наличия хрони-
ческой внутриутробной гипоксии: пороговое зна-
чение HIF-1-альфа ≥ 0,017 нг/мл расценивается 
как наличие хронической внутриутробной гипок-
сии; пороговое значение маркера HIF-1-альфа < 
0,017 нг/мл — как отсутствие хронической вну-
триутробной гипоксии.

● 2-й этап — определение микробиомных 
биомаркеров врожденной пневмонии у недоно-
шенных новорожденных.

Получение в образце из ротоглотки одного 
или нескольких микробиом-ассоциированных 
биомаркеров в соответствующем количестве 
на фоне хронической внутриутробной гипоксии 
является основанием для определения веро-
ятности наличия пневмонии у недоношенных 
новорожденных. Вероятность наличия врожден-
ной пневмонии определяется по величине рас-
четного показателя в медицинском программ-
ном обеспечении (доступ: официальный сайт  
ГомГМУ → лавная → научная деятельность → 
направления научной деятельности), разрабо-
танном на платформе искусственного интел-
лекта. Вспомогательным критерием являются 
данные ультразвукового исследования легких. 
Входной экран программного обеспечения ото-
бражен на рисунке 1.

Рисунок 1. Входной экран программного обеспечения
Figure 1. Software Login Screen
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Врач загружает в программу данные о ми-
кробиологическом спектре поверхности рото-
глотки (в формате xlsx или fastq) и изображение 
ультразвукового исследования легких (в формате 
bmp), выполненное в любой доступной области 
исследования и вызывающее сомнение при кли-
нической интерпретации у врача (проведенное в 
первые сутки жизни новорожденного). 

При высокой вероятности наличия пнев-
монии (X ≥ 0,5) осуществляются мероприятия 
в соответствии с заболеванием «Врожденная 
пневмония, МКБ-10: P23; Врожденная пнев-
мония, вызванная другими возбудителями,  
МКБ-10: P23.8» в рамках действующего клиниче-
ского протокола. При низкой вероятности нали-
чия пневмонии (X< 0,5) — дальнейший поиск и 
при необходимости — повторное исследование 
микробиома ротоглотки с целью определения ве-
роятности наличия пневмонии.

Коэффициент предполагаемого вычислен-
ного предотвращенного экономического ущерба, 
учитывая стоимость расхода на койко-день (по-
сещение), стоимость лечения и обследования 
пациента, а также предотвращение случая инва-
лидности у недоношенного ребенка в возрасте от 
0 до 18 лет, вследствие внедрения разработан-
ного метода составит более 6,5.

Заключение
С учетом выявленных микробиом-ассоции-

рованных биомаркеров (роды Brucella ≥ 5,8 %, 
Achromobacter ≥ 3,1 %, Ralstonia ≥ 0,3 %, 
Stenotrophomonas ≥ 9,0 %, Klebsiella ≥ 0,02 %, 
Pseudomonas ≥ 1,5 %) и уровня фактора, индуци-
руемого гипоксией (HIF-1-альфа ≥ 0,017 нг/мл), 
разработано медицинское программное обе-
спечение на основании работы искусственных 
нейронных сетей, позволяющее определять ве-
роятность наличия врожденной пневмонии у 
недоношенных новорожденных (специфичность 
1 (95 % ДИ: 0,93: 1), чувствительность 1 (95 % 
ДИ: 0,48: 1), площадь под ROC-кривой 1 (95 % 
ДИ: 0,95: 1); положительная прогностическая 
ценность  1 (95 % ДИ: 0,95: 1); отрицательная 
прогностическая ценность 1 (95 % ДИ: 0,93: 1). 
Опираясь на выявленные биомаркеры, разрабо-
тан и внедрен в практическое здравоохранение 
«Метод медицинской профилактики пневмонии у 
недоношенных новорожденных», утвержденный 
Министерством здравоохранения Республики 
Беларусь от 26.05.2025, регистрационный номер 
005-0225, в виде инструкции по применению.
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ворожденных детей. Акушерство и гинекология. 2012;(7):68-
73. [дата обращения 2025 январь 18]. Режим доступа: https://
www.elibrary.ru/item.asp?id=18201953

Zubkov VV, Baibarina EN, Ryumina II, Degtyarev DN. DI- 
agnostic Value of the Signs of Neonatal Pneumonia. Journal 

https://neonatology-nmo.ru/ru/jarticles_neonat/752.html?SSr=07E90719D96C
https://neonatology-nmo.ru/ru/jarticles_neonat/752.html?SSr=07E90719D96C
https://doi.org/10.34883/PI.2025.14.1.040
https://doi.org/10.34883/PI.2025.14.1.040
http://elibrary.ru/item.asp?id=80563435
http://elibrary.ru/item.asp?id=80563435


2025;22(3):171–176 Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

Старовойтова А. С., Стома И. О. Медицинская профилактика врожденной пневмонии у...

176

“Obstetrics and Gynecology”. 2012;(7):68-73. [date of access 
2025 January 18]. Available from: https:// www.elibrary.ru/item.
asp?id=18201953 (In Russ.).

7. Инакова Б.Б., Нуритдинова Г.Т., Шамсутдинова Д.
Способствующие факторы развития внутриутробных инфек-
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