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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Изучение состава микробиома и отбор целевых таксонов биоматериала верх-
них дыхательных путей с целью применения результатов в микробиом-ассоцииро-
ванном прогнозировании врожденной пневмонии у недоношенных новорожден-
ных детей.
Материалы и методы. В группу исследования включены 96 недоношенных ново-
рожденных детей. Состав микробиоты верхних дыхательных путей получен путем 
биоинформатического анализа данных высокопроизводительного секвенирования 
ампликонов гипервариабельных регионов V3/V4 гена 16s рРНК.
Результаты. В результате секвенирования биоматериала с поверхности верхних ды-
хательных путей у недоношенных новорожденных детей на уровне род выделены 
доминирующие таксоны. Для отбора целевых таксонов на уровне род сопоставлены 
результаты нескольких подходов к оценке дифференциальной численности в груп-
пах пациентов. Для каждого отдельно выбранного таксона проведен ROC-анализ. 
Представлен график сходства таксономического состава (бета-разнообразие) на ос-
новании метода РСоА (метрика различия: метрика Брея – Кертиса). На основании про-
веденного теста Permutational Multivariate Analysis of Variance Using Distance Matrices 
делается вывод о наличии тенденции к различию таксономического состава между 
группами недоношенных новорожденных. Приводятся результаты метода «Дерево 
принятия решений», который позволяет разделить большой объем входных данных 
на относительно небольшие группы и выделить наиболее значимые признаки, свя-
занные с реализацией врожденной пневмонии у недоношенных новорожденных 
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детей. Тезисно описывается принцип методики микробиом-ассоциированного про-
гнозирования врожденной пневмонии у недоношенных младенцев. 
Заключение. Применение микробиом-ассоциированного подхода при оказании 
медицинской помощи недоношенным новорожденным детям с врожденной пнев-
монией ляжет в основу нового направления в области инфекционных болезней 
неонатального периода, что в свою очередь позволит повысить качество оказывае-
мой медицинской помощи.
Ключевые слова: микробиом верхних дыхательных путей, микробиота недоношен-
ных новорожденных детей, недоношенные младенцы, врожденная пневмония, про-
гнозирование врожденной пневмонии, искусственный интеллект
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. The purpose of the study is to study the composition of the microbiome and 
select target taxa of upper respiratory tract biomaterial in order to apply the results in 
microbiome-associated prediction of congenital pneumonia in premature newborns.
Materials and methods. 96 premature newborns were included in the study group. The 
composition of the upper respiratory tract microbiota was obtained by bioinformatic 
analysis of data from high-performance sequencing of amplicons of hypervariable V3/V4 
regions of the 16s rRNA gene.
Results. As a result of sequencing biomaterial from the surface of the upper respiratory 
tract of premature newborns, dominant taxa were identifi ed at the parent level. To 
select target taxa at the genus level, the results of several approaches to estimating the 
diff erential abundance in patient groups were compared. A ROC analysis was performed 
for each separately selected taxon. A graph of similarity of taxonomic composition (beta 
diversity) based on the RCoA method (diff erence metric: Bray-Curtis metric) is presented. 

Микробиом-ассоциированное прогнозирование врожденной пневмонии 
у недоношенных новорожденных детей
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Based on the Permutational Multivariate Analysis of Variation Using Distance Matrices 
test, it is concluded that there is a tendency to diff er in taxonomic composition between 
groups of premature newborns. The results of the "Decision Tree" method are presented, 
which made it possible to divide a large amount of input data into relatively small groups 
and identify the most signifi cant signs associated with the realization of congenital 
pneumonia in premature newborns. The principle of the microbiome-associated 
prediction of congenital pneumonia in premature infants is described in the thesis.
Conclusion. The use of a microbiome-associated approach to medical care in the 
management of premature newborns with congenital pneumonia will form the basis of a 
new direction in the fi eld of infectious diseases of the neonatal period, which in turn will 
improve the quality of medical care.
Keywords: microbiome of the upper respiratory tract, microbiota of premature newborns, 
premature infants, congenital pneumonia, prediction of congenital pneumonia, artifi cial 
intelligence

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Отсутствие специфических маркеров (предикторов) врожденной пневмонии, 

связи данных рентгенографии органов грудной полости в первые сутки жизни с 
выставленным клиническим диагнозом, сложность выделения возбудителя из био-
материала классическим бактериологическим методом исследования, взятого у не-
доношенного младенца при рождении, количество ложноположительных клиниче-
ских диагнозов обуславливают потребность разработки и практического примене-
ния новых микробиом-ассоциированных подходов оказания медицинской помощи 
недоношенным новорожденным детям [14–17].

Использование микробиом-ассоциированного прогнозирования врожденной 
пневмонии у недоношенных младенцев в клинической практике позволит на ранних 
этапах (с первых 5–15 минут жизни до 72 часов жизни недоношенных новорожден-
ных детей) оценить наличие врожденной пневмонии, что значительно сократит вре-
менные затраты на постановку диагноза и позволит в кратчайшие сроки начать про-
ведение терапии, отвечающей принципам персонифицированной медицины [1–6].

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение состава микробиома и отбор целевых таксонов биоматериала верхних 

дыхательных путей с целью применения результатов в микробиом-ассоциирован-
ном прогнозировании врожденной пневмонии у недоношенных новорожденных 
детей.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В группу исследования включены 96 недоношенных новорожденных детей, из 

них 64 – с верифицированным диагнозом «врожденная пневмония» (основная груп-
па), 32 – с генерализованным инфекционным процессом без повреждения легочной 
ткани (группа сравнения). Состав микробиоты верхних дыхательных путей получен 
путем биоинформатического анализа данных высокопроизводительного секвени-
рования ампликонов гипервариабельных регионов V3/V4 гена 16s рРНК. Алгоритм 
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анализа данных включал проверку качества прочтений (FastQC [7]), удаление по-
следовательностей праймеров (Preprocess 16S), удаление низкокачественных фраг-
ментов прочтений (Trimmomatic [8]), назначение таксономических уровней и коли-
чественную оценку состава микробиома (Kraken2 [9,10] (база Kraken Standart)). Ста-
тистическую обработку данных проводили в среде программирования R 4.3.1 [11], 
программа RStudio 2023.09.1+494 [12] с применением библиотеки tidyverse 2.0.0 [13]. 

Для отбора целевых таксонов на уровне род сопоставлены результаты несколь-
ких подходов к оценке дифференциальной численности в группах пациентов. Ори-
ентация на результат в порядке значимости: ANCOM-BC (p.adj<0,1), DESeq2 (p.adj<0,1), 
тест Манна  – Уитни (p<0,05). В  дальнейшем отобраны совпадающие результаты, в 
случае несовпадения  – выбор таксона с наименьшим уровнем значимости и наи-
большим размером эффекта.

Анализ значимости различия таксономического состава между группами на ос-
нове матрицы расстояний выполнялся с помощью многомерного перестановочного 
дисперсионного анализа (PERMANOVA). Уровень значимости принят равным 0,05.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Особенности состава микробиоты верхних дыхательных путей у недоно-

шенных новорожденных детей 
В группе недоношенных новорожденных с верифицированным диагнозом «врож-

денная пневмония» (основная группа, 64 ребенка) срок гестации (Median (Mode) [Q1; 
Q3] [min; max]) составил 28,00 (26,00) [26,00; 30,00] [23,00; 36,00] по сравнению с груп-
пой недоношенных новорожденных с генерализованным инфекционным процес-
сом без повреждения легочной ткани (группа сравнения, 32 новорожденных) – 31,00 
(31,00) [28,75; 32,25] [24,00; 36,00] при p-value <0,001. Масса тела у новорожденных 
основной группы  – 980,00 (890,00) [837,50; 1400,00] [500,00; 2700,00] по сравнению 
с новорожденными группы сравнения  – 1400,00 (850,00) [1100,00; 1932,50] [510,00; 
2640,00] при p-value 0,001 [5, 6].

У недоношенных младенцев обеих групп выявлены неспецифические клиниче-
ские признаки инфекционного процесса в первые часы/сутки жизни (эпизоды ап-
ноэ, тахипноэ, нарастание потребности в кислороде, потребность в респираторной 
терапии, проявления сердечно-сосудистой недостаточности, склерема / сероватый 
оттенок кожных покровов, проявление геморрагического синдрома, легочное кро-
вотечение, макрогематурия, кровоточивость из мест инъекции), а также неспецифи-
ческие лабораторные признаки инфекции (лейкопения менее 5×109/л или лейкоци-
тоз в 1–2-е сутки жизни более 30×109/л, на 3–7-е сутки жизни более 20×109/л; нейтро-
филез более 20×109/л в 1–2-е сутки жизни, более 7×109/л после 3-х суток жизни или 
нейтропения; нейтрофильный индекс 0,2 и более; тромбоцитопения; повышенный 
уровень СРБ в крови и лактатемия) [14–17]. 

Результаты секвенирования биоматериала с поверхности верхних дыхательных 
путей недоношенных новорожденных детей на уровне род свидетельствуют о до-
минировании Delftia (семейство Comamonadaceae, порядок Burkholderiales, класс 
Betaproteobacteria, медианная представленность 34,58%; 41,09%). Помимо этого, к 
наиболее представленным родам относят Acinetobacter (семейство Moraxellaceae, по-
рядок Pseudomonadales, класс Gammaproteobacteria, 10,74%; 17,83%), Brevundimonas 
(семейство Caulobacteraceae, порядок Caulobacterales, класс Alphaproteobacteria, 

Микробиом-ассоциированное прогнозирование врожденной пневмонии 
у недоношенных новорожденных детей
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8,09%; 11,75%), Stenotrophomonas (семейство Xanthomonadaceae, порядок 
Xanthomonadales, класс Gammaproteobacteria, 4,88%; 4,92%), Pseudomonas (семей-
ство Pseudomonadaceae, порядок Xanthomonadales, класс Gammaproteobacteria, 
3,45%; 4,28%) и Achromobacter (семейство Alcaligenaceae, порядок Burkholderiales, 
класс Betaproteobacteria, 1,28%; 1,28%) [5]. На рис. 1 изображены таксоны, для кото-
рых медиана относительной представленности в сравниваемых группах (на данном 
таксономическом уровне) превышает значение, указанное в подписи внизу графика.

Для оценки различий между основной и группой сравнения выполнен одно-
мерный анализ (тест Манна – Уитни). Достоверные различия отмечались по следу-
ющим показателям на уровне рода: Acinetobacter (семейство Moraxellaceae, порядок 
Pseudomonadales, класс Gammaproteobacteria, p<0,0041), Brevundimonas (семейство 
Caulobacteraceae, порядок Caulobacterales, класс Alphaproteobacteria, p<0,0255). 

Графики сравнения относительной представленности наиболее многочисленных 
таксонов в группах и результаты теста представлены на рис. 2. 

Для отбора целевых таксонов на уровне род сопоставлены результаты несколь-
ких подходов к оценке дифференциальной численности в группах пациентов. Ори-
ентация на результат в порядке значимости: ANCOM-BC (p.adj<0,1), DESeq2 (p.adj<0,1), 
тест Манна  – Уитни (p<0,05). В дальнейшем отобраны совпадающие результаты, в 
случае несовпадения  – выбор таксона с наименьшим уровнем значимости и наи-
большим размером эффекта. Часть выявленных таксонов, демонстрирующих диф-
ференциальную представленность в группах [6]: 

  Legionella (тест Манна – Уитни р=0,0213; модель ALDEx2 – таксон отсутствует; мо-
дель MaAsLin2 coef 0,0016, pval 0,0160, qval 0,7882; модель LinDA log2FoldChange 
0,4884, pvalue 0,0342, padj 0,4447; модель ANCOMBS Beta_LFC 0,5900, p_val 0,0024, 
p_adj 0,0497);

  Ralstonia (тест Манна  – Уитни р=0,0381; модель ALDEx2  – eff ect 0,3218, overlap 
0,3201, wi ep 0,0124, wi eBH 0,7475; модель MaAsLin2 – таксон отсутствует; модель 
LinDA log2FoldChange 0,6964, pvalue 0,0126, padj 0,4447; модель ANCOMBS Beta_
LFC 0,7278, p_val 0,0011, p_adj 0,0323;

Рис. 1. График относительной представленности микробиологического состава на уровне род в 
биоматериале верхних дыхательных путей у недоношенных новорожденных детей
Fig. 1. Graph of relative representation of microbiological composition at the genus level in   upper 
respiratory tract biomaterial from preterm infants
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  Candidatus Nanosynbacter (тест Манна – Уитни р=0,0015; модель ALDEx2 – eff ect 
0,4843, overlap 0,2856, wi ep 0,0038, wi eBH 0,5644; модель ZicoSeq  – R2 0,0156, 
p raw 0,013, p adj fdr 0,8001; модель MaAsLin2 – coef 0,0056, pval 0,0045, qval 0,7349; 
модель LinDA log2FoldChange 1,2578, pvalue 0,0006, padj 0,3630; модель ANCOMBS 
Beta_LFC 1,0833, p_val 0,0001, p_adj 0,0081).
В ходе альтернативного подхода, основанного только на результатах теста 

Манна  – Уитни, к целевым таксонам добавлены роды Acinetobacter (p=0,0313), 
Mycoplasmopsis (p=0,0201), Luteimonas (p=0,0046).

Рис. 2. Относительная представленность наиболее многочисленных таксонов в группах 
и результаты теста
Fig. 2. Relative representation of the most abundant taxa in groups and test results

Микробиом-ассоциированное прогнозирование врожденной пневмонии 
у недоношенных новорожденных детей
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Для каждого отдельно выбранного таксона проведен ROC-анализ: Legionella (AUC 
0,6607, optimal_cutpoint 0,0047, sensitivity 0,5357, specifi city 0,7826), Ralstonia субдо-
минанта (AUC 0,6444, optimal_cutpoint 0,1713, sensitivity 0,6429, specifi city 0,6087), 
Candidatus Nanosynbacter (AUC 0,7220, optimal_cutpoint 0,0057, sensitivity 0,9643, 
specifi city 0,4348), Acinetobacter доминанта (AUC 0,6498, optimal_cutpoint 15,5777, 
sensitivity 0,8571, specifi city 0,4783), Mycoplasmopsis (AUC 0,6595, optimal_cutpoint 
0,0018, sensitivity 0,5652, specifi city 0,7143), Luteimonas (AUC 0,6976, optimal_cutpoint 
0,0091, sensitivity 0,5714, specifi city 0,7609). 

Ниже отображены показатели бета-разнообразия, которые оценивают несход-
ство между экосистемами, сообщая, в какой степени одно сообщество отличается 
от другого. Каждая точка представляет собой образец: образцы, расположенные 
ближе друг к другу, обычно более похожи между собой, чем образцы, находящиеся 
поодаль друг от друга. На рис. 3 представлен график сходства таксономического со-
става (бета-разнообразие) на основании метода РСоА (метрика различия: метрика 
Брея – Кертиса). На основании проведенного теста Permutational Multivariate Analysis 
of Variance Using Distance Matrices (Pr(>F) = 0,052) можно говорить о наличии тенден-
ции к различию таксономического состава между группами. 

Метод «Дерево принятия решений» позволил разделить большой объем входных 
данных на относительно небольшие группы и выделить наиболее значимые призна-
ки, связанные с реализацией врожденной пневмонии у недоношенных новорожден-
ных детей. В ходе выполнения метода получены данные: сочетание в биоматериале 
верхних дыхательных путей Legionella со сроком гестации младенцев более 30 не-
дель (рис. 4), а также наличие родов Candidatus Nanosynbacter, Luteimonas независи-
мо от срока гестации может являться специфическим маркером развития врожден-
ной пневмонии у недоношенных младенцев (из списка исключен род Pusillimonas 

Рис. 3. График сходства таксономического состава (бета-разнообразие) на основании метода РСоА 
(метрика различия: метрика Брея – Кертиса)
Fig. 3. Graph of similarity of taxonomic composition (beta diversity) based on the PCoA method (metric 
of diff erence: Bray – Curtis metric)
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ввиду способности к разложению салицилатов и отсутствию данных о способности 
данных микроорганизмов вызывать врожденную пневмонию) (рис. 5). 

Выделены наиболее значимые комбинации (всего 26  000 комбинаций) микро-
биома верхних дыхательных путей у недоношенных новорожденных с врожденной 
пневмонией: Lautropia + Sideroxydans/Bifi dobacterium (AUC 0,7679, optimal_cutpoint 
2,2083, sensitivity 0,8571, specifi city 0,6304); Lautropia + Spongiibacter/Bifi dobacterium 
(AUC 0,7764, optimal_cutpoint 2,2679, sensitivity 0,8571, specifi city 0,6304); Hylemonella + 
Sideroxydans + Spongiibacter/Bifi dobacterium (AUC 0,7624, optimal_cutpoint 5,4167, 
sensitivity 0,7500, specifi city 0,7391); Lautropia + Sideroxydans + Gryllotalpicola/
Bifi dobacterium (AUC 0,7601, optimal_cutpoint 2,2083, sensitivity 0,8929, specifi city 
0,5870); Lautropia + Sideroxydans + Spongiibacter/Bifi dobacterium (AUC 0,7826, optimal_
cutpoint 2,3393, sensitivity 0,8929, specifi city 0,6304); Lautropia + Gryllotalpicola + 

Рис. 4. Дерево принятия решения «Сочетание срок гестации / состав микробиома верхних 
дыхательных путей при развитии врожденной пневмонии»
Fig. 4. Decision tree "Combination of gestational age/composition of upper respiratory tract 
microbiome in the development of congenital pneumonia"

Рис. 5. Дерево принятия решения «Моновлияние состава микробиома верхних дыхательных 
путей на развитие врожденной пневмонии»
Fig. 5. Decision tree "Mono-infl uence of upper respiratory tract microbiome composition on the 
development of congenital pneumonia"

Микробиом-ассоциированное прогнозирование врожденной пневмонии 
у недоношенных новорожденных детей



437«Клиническая инфектология и паразитология», 2024, том 13, № 4

Оригинальные исследования
Original Research

Spongiibacter/Bifi dobacterium (AUC 0,7663, optimal_cutpoint 2,2083, sensitivity 
0,8929, specifi city 0,5870); Hylemonella + Legionella + Sideroxydans + Spongiibacter/
Bifi dobacterium (AUC 0,7632, optimal_cutpoint 6,4167, sensitivity 0,7500, specifi city 
0,7174); Lautropia + Sideroxydans + Gryllotalpicola + Spongiibacter/Bifi dobacterium 
(AUC 0,7760, optimal_cutpoint 3,2500, sensitivity 0,7500, specifi city 0,7391).

Микробиом-ассоциированное прогнозирование врожденной пневмонии у 
недоношенных младенцев, основанное на работе технологии искусственного 
интеллекта

Изучение особенностей микробиома верхних дыхательных путей у недоношен-
ных младенцев позволяет определить нормативный микробиологический спектр у 
новорожденных детей, показатели патологического микробиологического спектра 
у недоношенных новорожденных детей с врожденной пневмонией. Интеграция по-
лученных данных в клиническую практику возможна при выполнении методики, ос-
нованной на работе программы искусственного интеллекта, что позволит повысить 
точность, упростит и сократит время оценки в верификации диагноза с последую-
щим повышением качества оказываемой медицинской помощи. Произведена до-
бровольная регистрация и депонирование объекта авторского права № 1745-КП от 
11.06.2024 года на территории Республики Беларусь «Программа ранней диагности-
ки врожденной пневмонии у недоношенных новорожденных детей на платформах 
систем машинного обучения и компьютерного зрения», авторы Старовойтова А.С., 
Стома И.О., Улезко Е.А. 

Программа искусственного интеллекта создана на языке программирова-
ния Python. Оптимизация запуска нейронных сетей выполнена с помощью ONNX 
Runtime, что ускоряет обработку данных и повышает производительность системы. 
Установщики собраны при помощи PyInstaller, что позволяет легко разворачивать и 
использовать продукт на различных системах. Веб-интерфейс разработан с исполь-
зованием Streamlit, что обеспечивает удобное и интуитивно понятное взаимодей-
ствие с пользователем.

Программа основана на сочетании работы 2 нейронных сетей: алгоритма 
Categorical Boosting (CatBoost) – градиентный бустинг, который создает множество 
простых моделей (решающих деревьев), каждая из которых обучается на ошибках 
предыдущих моделей  – прогнозирование врожденной пневмонии по данным ми-
кробиома поверхности верхних дыхательных путей у недоношенных новорожден-
ных детей (рис. 6), и алгоритма Residual Network (ResNet18) (компьютерное зрение) – 
чтение снимков ультразвукового исследования легочной ткани у недоношенных 
новорожденных. Система стартово обучена на первичном массиве данных (государ-
ственная регистрация информационного ресурса «База данных исследования ми-
кробиома поверхности миндалин, небных дужек и задней стенки ротоглотки у недо-
ношенных новорожденных детей с определяемым положительным индуцируемым 
фактором гипоксии (HIF)» от 19 апреля 2024 г., регистрационный номер 5762438161, 
авторы Стома И.О., Старовойтова А.С., Улезко Е.А.) и продолжает обучаться при каж-
дом последующем добавлении данных исследования микробиома верхних дыха-
тельных путей у недоношенных младенцев.

Каждая из нейронных сетей (согласно своему алгоритму) осуществляет прогноз 
относительно врожденной пневмонии, затем обобщает данные и выдает единый 
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конечный результат. Комбинированное прогнозирование объединяет силу двух мо-
делей, тем самым улучшая точность финального прогноза и делая его более надеж-
ным. Программа также имеет функцию одномоментного определения врожденной 
пневмонии либо по данным микробиома дыхательных путей у недоношенных ново-
рожденных детей, либо только по данным ультразвукового исследования легких.

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ввиду того, что вышеперечисленные роды относятся к минорной части микро-

биоты верхних дыхательных путей, дальнейшие исследования по изучению микро-
биома недоношенных младенцев с врожденной пневмонией продолжаются с це-
лью использования данных элементов в модели постановки диагноза «Врожденная 
пневмония» (МКБ-10 Р23). 

Применение микробиом-ассоциированного подхода оказания медицинской 
помощи при ведении недоношенных новорожденных детей с врожденной пнев-
монией ляжет в основу нового направления в области инфекционных болезней 
неонатального периода, что в свою очередь позволит своевременно и достоверно 
верифицировать диагноз, уменьшит число ложноположительных к  линических диа-
гнозов, сократит расходы на оказываемые медицинские услуги за счет сокращения 
нерациональных и неэффективных рутинных диагностических манипуляций и впо-
следствии позволит повысить качество оказываемой медицинской помощи.

_________________________________________________________________________________________________
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