
114

П
Е
Д

И
А

Т
Р
И

Я
/
2
0
2
4
/
Т
о
м

 1
0
3
/
¹

 1
© Коллектив авторов, 2024   	 DOI: 10.24110/0031-403X-2024-103-1-114-123

https://doi.org/10.24110/0031-403X-2024-103-1-114-123

К.Д. Ермоленко1, Н.В. Гончар1,2, Л.А. Кириленко1, Н.В. Скрипченко1,3   

ОЦЕНКА  ЭФФЕКТИВНОСТИ  ПРИМЕНЕНИЯ  
БАКТЕРИОФАГОВ  ПРИ  ЛЕЧЕНИИ  ОСТРЫХ  КИШЕЧНЫХ  

ИНФЕКЦИЙ,  ВЫЗВАННЫХ  УСЛОВНО-ПАТОГЕННЫМИ  
МИКРООРГАНИЗМАМИ,  У  ДЕТЕЙ  ПЕРВОГО  ГОДА  ЖИЗНИ   

 
1ФГБУ Детский научно-клинический центр инфекционных болезней ФМБА России,  

2ФГБОУ ВО Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова  
МЗ РФ, 3ФГБОУ ВО Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский 

университет МЗ РФ, г. Санкт-Петербург, РФ

У детей первого года жизни острые кишечные инфекции (ОКИ), вызываемые условно-пато-
генной микрофлорой (УПМ), являются актуально проблемой. Цель исследования: изучить 
результаты лечения энтероколитов, вызванных УПМ, у детей грудного возраста с приме-
нением антибактериальных препаратов и их комбинации с бактериофагами. Материалы и 
методы исследования: проведено одноцентровое ретроспективное когортное исследование 
детей в возрасте от 1 мес. до 1 года с ОКИ, вызванными УПМ, легкой и среднетяжелой 
степени тяжести, пролеченными антибактериальным препаратом (нифуроксазид), бактерио- 
фагом (пиофаг комплексный жидкий) или их комбинацией. Исследование проведено на 
базе ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России в 2018–2021 гг. Анализировали данные по элимина-
ции возбудителя, продолжительности симптомов у пациентов. Критериями эффективности 
терапии служили нормализация температуры тела, стула, копрограммы и снижение титра 
УПМ в фекалиях до уровня ≤104 КОЕ/г. Результаты: в исследовании приняли участие 106 
пациентов: 1-я группа – «нифуроксазид» (n=39), 2-я группа – «пиофаг» (n=33), 3-я группа –  
«комбинация препаратов» (n=34). Достижение всех критериев успешной терапии стати-
стически значимо чаще имело место в 3-й группе пациентов по сравнению с 1-й (р=0,007).  
О повышении риска неэффективности лечения свидетельствовали концентрация в кале УПМ 
более 109 КОЕ/г (RR=14,09 [2,84; 69,96]) и наличие копрограмме эритроцитов (RR=6,26 
[2,51; 15,62]) и лейкоцитов «сплошь» (RR=5,51 [2,22; 13,67]). Шанс отсутствия ответа на 
терапию при применении комбинации нифуроксазид+пиофаг был статистически значимо 
ниже (ОШ=0,120 [0,037, 0,389]), чем при монотерапии пиофагом (ОШ=0,227 [0,074, 0,692]) 
или нифуроксазидом (ОШ=2,678 [1,14, 6,297]). Заключение: комбинированная терапия ОКИ, 
вызванных УПМ, у детей грудного возраста с использованием антибактериальных препа-
ратов в сочетании с пиофагом повышает эффективность элиминации УПМ и купирования 
клинико-лабораторных симптомов заболевания.
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Одной из актуальных проблем педиатри-
ческой практики являются острые кишечные 
инфекции (ОКИ). Инфекционные диареи зани-
мают 2-е место в структуре инфекционной забо-
леваемости детей, уступая только респиратор-
ным инфекциям. Уровень заболеваемости ОКИ 
у детей в 2,5–3 раза выше, чем у взрослых. 
Ежегодно в мире регистрируется до 2 млрд. 
диарейных заболеваний, и около 5 млн. детей 
ежегодно умирают от кишечных инфекций и 
их осложнений [1, 2].

Особую группу пациентов с ОКИ составля-
ют дети первого года жизни. Именно у детей 
грудного возраста из-за незрелости механиз-
мов иммунного сдерживания и высокой вос-
приимчивости органов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) к инфекционным возбудите-
лям ОКИ могут протекать наиболее тяжело и 
сопровождаться жизнеугрожающими осложне-
ниями. Несмотря на значительное количество 
патогенных вирусов и бактерий, способных 
вызывать инфекционный процесс у данной 
возрастной группы детей, одними из наиболее 
распространенных этиологических факторов 
служат условно-патогенные микроорганизмы 
(УПМ). Важнейшими патогенами этой группы 
заболеваний являются Staphylococcus aureus, 

Streptococcus spp., Proteus spp., P. aeruginosa,  
K. pneumoniae, E. coli, K. oxytoca [3, 4].

Основные принципы терапии ОКИ предпо-
лагают как целенаправленное воздействие на 
организм ребенка с коррекцией водно-электро-
литных расстройств, токсинемии и поврежде-
ний слизистой оболочки, так и элиминацию 
возбудителя. Именно у детей грудного возраста 
назначение этиотропных препаратов приобрета-
ет ключевое значение. Несмотря на постоянно 
уменьшающееся количество показаний к про-
ведению антибактериальной терапии, согласно 
рекомендациям ВОЗ, антимикробная терапия 
по-прежнему настоятельно рекомендуется при 
инфекционных диареях у детей первого года, 
находящихся в «группе риска», а также при 
явлениях «кровянистой диареи» [5, 6]. Это обу-
словлено клиническими наблюдениями, демон-
стрирующими, что без адекватной этиотропной 
терапии у пациентов данной возрастной группы 
болезнь прогрессирует с развитием явлений 
интоксикации и дегидратации и высокими 
рисками осложнений и летального исхода [5–7].

От применения антибактериальных средств 
у детей ожидают быстрого купирования, умень-
шения продолжительности основных симптомов 
заболевания (интоксикации, диареи) и сниже-

Acute intestinal infections caused by opportunistic microflora (OPM) are a pressing problem in 
infants. The purpose of this research was to investigate the treatment of enterocolitis caused by 
OPM in infants using antibacterial drugs and their detection by bacteriophages. Materials and 
methods used: a single-center retrospective cohort study of 106 pediatric patients aged 1 month 
to 1 year old with mild to moderate severity of acute intestinal infections caused by OPM and 
treated with an antibacterial drug (nifuroxazide), a bacteriophage (complex liquid pyophage) or 
a combination thereof, who were divided into the three groups as follows: G1 («Nifuroxazide,» 
n=39), G2 («Pyophage,» n=33) and G3 («Combined drugs,» n=34), was conducted at the Scientific 
and Research Institute for Children’s Infections of the Russian Federal Biomedical Agency (Saint 
Petersburg, Russia) in 2018-2021. Data on pathogen elimination and duration of symptoms in 
patients were analyzed. The criteria for the effectiveness of therapy were the normalization of 
temperature, stool and coprograms and a decrease in the OPM titer in feces to a level of ≤104 
CFU/g. Results: achievements of all applications of successful therapy occurred more often in 
G3 compared to G1 (0.007). An increased risk of treatment failure was evidenced by patients 
having OPM in a stool at the level of over 109 CFU/g (RR=14,09 [2,84; 69,96]) and the «visible 
entire» presence of erythrocytes (RR=6.26 [2.51; 15.62]) and leukocytes (RR=5,51 [2,22; 13,67]) 
in a coprogram. The probability of a response to therapy when using the active substances 
Nifuroxazide+Pyophage was lower (0.120 [0.037, 0.389]) than with monotherapy with Pyophage 
(0.227 [0.074, 0.692]) or Nifuroxazide (2.678 [1.14, 6.297]) alone. Conclusion: combined therapy of 
acute intestinal infections caused by OPM in infants using the antibacterial drugs coupled with 
Pyophage increases the effectiveness of OPM elimination and the disease’s clinical and laboratory 
symptoms’ relief.

Keywords: infants, enterocolitis, treatment failure, antibacterial agents, bacteriophages, 
nifuroxazide.
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ния частоты осложнений [8, 9]. Однако на фоне 
высокой резистентности УПМ к антимикроб-
ным средствам отмечается значительное сниже-
ние эффективности данной группы препаратов.  
В ряде исследований было показано, что исполь-
зование антибиотиков далеко не всегда является 
эффективным и безопасным при бактериальной 
диарее, вызванной УПМ, не только не приво-
дя к санации макроорганизма от возбудителя, 
но и, наоборот, способствуя продолжительной 
персистенции бактериального агента в ЖКТ 
вследствие подавляющего влияния лекарствен-
ного препарата на аутохтонную микробиоту 
кишечника (МБК) [10, 11]. Антибактериальные 
препараты, вызывая гибель микроорганизма, 
способствуют высвобождению эндотоксинов, что 
может приводить к нарастанию явлений инток-
сикации или даже развитию гемолитико-уреми-
ческого синдрома [12, 13].

В качестве возможной альтернативы при-
менению антибиотиков могут рассматривать-
ся бактериофаги. Известно, что бактериофаги 
обладают литическим эффектом на рост УПМ, 
вызывающих ОКИ у детей. Преимуществами 
и отличием бактериофагов по сравнению с 
антибактериальными препаратами является их 
постоянная адаптация в производстве к цирку-
лирующим возбудителям, что обеспечивает их 
эффективность при лечении ОКИ. Попадая в 
очаг воспаления, бактериофаги активизируют 
фагоцитоз, активность нейтрофилов и не оказы-
вают супрессивного воздействия на нормальную 
флору кишечника [14, 15]. Имеются публика-
ции, свидетельствующие о возможности раз-
рушения бактериофагами биопленок, в составе 
которых микроорганизмы более устойчивы к 
воздействию защитных сил макроорганизма и 
проводимой антибактериальной терапии [2, 9].

Известно, что комбинация антибактери-
альных препаратов с пробиотиками и други-
ми патогенетическими средствами способствует 
сокращению продолжительности лихорадки и 
диареи при бактериальных ОКИ у детей [10, 
11, 16]. В отличие от пробиотиков, обладающих 
потенциальным антагонистическим действием 
в отношении патогенов, бактериофаги, попадая 
в очаг воспаления и адсорбируясь на бактери-
альной клетке, приводят к ее гибели, способ-
ствуют активации фагоцитоза и нейтрофилов, 
что препятствует прогрессированию избыточно-
го воспалительного процесса [3, 12, 13].

На фоне многообразия рекомендуемых схем 
лечения ОКИ у детей изучение результативно-
сти использования бактериофагов в комплекс-
ной терапии острых энтероколитов у детей груд-
ного возраста сохраняет высокую актуальность.

Цель исследования: сравнить эффектив-
ность использования бактериофагов, антибак-
териальных препаратов и их комбинации в 
комплексном лечении острых энтероколитов 
условно-патогенной этиологии у детей грудного 
возраста.

Материалы и методы исследования

Проведено одноцентровое ретроспективное 
когортное исследование детей на базе ФГБУ 
ДНКЦИБ ФМБА России в условиях отделения 
дневного стационара и консультативно-диагно-
стического центра клиники в период с января 
2018 г. по декабрь 2021 г.

Критерии включения:
1. Возраст от 1 месяца до 1 года;
2. Дети с подтвержденными ОКИ, вызван-

ными УПМ (диагноз подтверждали результата-
ми бактериологического исследования с выде-
лением УПМ в фекалиях в титре ≥106 КОЕ/г);

3.	 Получение лечения антибактериальными 
препаратами, пиофагом или их комбинацией.

Критерии невключения:
1. Наличие органической и/или функцио- 

нальной патологии органов ЖКТ в анамнезе;
2. Наличие эпизодов ОКИ в течение пред-

шествующих 12 месяцев;
3. Положительные результаты обследова-

ния на ОКИ другой этиологии методом ПЦР и 
посева на патогенную флору (дизентерийная и 
тифопаратифозная группа).

При проведении ПЦР применяли набор реаген-
тов для выявления и дифференциации генетическо-
го материала микроорганизмов рода Shigella spp., 
Salmonella spp., Campylobacter spp., аденовирусов 
группы F, ротавирусов группы А, норовирусов 2-го 
генотипа и астровирусов в объектах окружающей 
среды и клиническом материале методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) с гибридизационно-флуо-
ресцентной детекцией «АмплиСенс® ОКИ скрин-FL» 
производства ИнтерЛабСервис (г. Москва). 

По результатам анализа проводимого лече-
ния были сформированы 3 группы:

• 1-я группа (п=39): пациенты, получавшие 
нифуроксазид из расчета 15 мг/кг массы тела  
2 раза в сутки в течение 7–10 суток;

• 2-я группа (п=41): пациенты, получавшие 
пиофаг: в возрасте до 6 мес. – в дозе по 5 мл, 
в возрасте от 6 до 12 мес. – по 10 мл перо-
рально за 1 ч до еды 3 раза в сутки в течение  
7–10 суток;

• 3-я группа (п=40): пациенты, получавшие 
нифуроксазид+пиофаг в соответствующих воз-
расту дозах в течение 7–10 суток.

Препарат пиофаг (пиобактериофаг комплекс-
ный жидкий) показан для лечения и профилактики 
кишечных заболеваний, вызванных стафилококками, 
энтерококками, стрептококками, синегнойной палоч-
кой, клебсиеллами, патогенной кишечной палочкой 
различных серогрупп, протеем. Содержит в своем 
составе смесь стерильных очищенных фильтратов 
фаголизатов бактерий Staphylococcus, Enterococcus, 
Streptococcus, энтеропатогенных Escherichia coli, 
Proteus vulgaris, Proteus mirahilis, Pseudomonas 
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca.

Помимо этиотропных препаратов, все пациен-
ты получали стандартную базисную комплексную 
терапию, включающую регидратацию, применение 
энтеросорбентов.
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У пациентов проводили оценку тяжести симпто-
мов ОКИ – диареи, рвоты, болей в животе, метео-
ризма, общих симптомов интоксикации (снижение 
активности, отсутствие аппетита, нарушения сна), 
выраженности лихорадочной реакции и признаков 
эксикоза (снижение тургора, эластичности кожных 
покровов, появление сухости слизистых оболочек, 
наличие жажды и олигоурии).

Критериями эффективности терапии служили 
нормализация самочувствия, температуры тела, 
стула, копрограммы и снижение титра УПМ в фека-
лиях до уровня ≤104 КОЕ/г.

При сборе анамнестических сведений особое 
внимание уделяли эпидемиологическим данным, 
течению беременности и родов матери, развитию 
ребенка, особенностям питания (наличие вынуж-
денного перевода на искусственное вскармлива-
ние, присутствие алиментарных погрешностей), 
пищевой аллергии и сопутствующим заболеваниям 
различных органов и систем. Внимание уделяли 
также лечебным мероприятиям, предшествующим 
обращению.

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчиты-

вали. Методы обработки отсутствующих данных: в 
исследовании остались только те пациенты, которые 
имели полный набор данных по всем изучаемым 
переменным.

Статистическая обработка данных проведена с 
помощью программы Statistica for Windows, v.10 
(StatSoft, США). Количественные показатели оцени-
вали на предмет соответствия нормальному распре-
делению, для этого использовали критерий Шапиро–
Уилка (при числе исследуемых менее 50) или крите-
рий Колмогорова–Смирнова (при числе исследуемых 
более 50).

В случае описания количественных показателей, 
имеющих нормальное распределение, полученные 
данные объединяли в вариационные ряды, в которых 
проводили расчет средних арифметических величин 
(M) и стандартных отклонений (SD). Совокупности 
количественных показателей, распределение кото-
рых отличалось от нормального, описывали при 
помощи значений медианы и нижнего и верхнего 
квартилей – Me [Q1; Q3].

При сравнении средних величин в нормально 
распределенных совокупностях количественных дан-
ных рассчитывали t-критерий Стьюдента. Для срав-
нения независимых совокупностей в случаях отсут-
ствия признаков нормального распределения данных 
использовали U-критерий Манна–Уитни. При срав-
нении нескольких выборок количественных данных, 
имеющих распределение, отличное от нормального, 
использовали критерий Краскела–Уоллиса. В слу-
чае обнаружения статистически значимых различий 
между группами дополнительно проводили парное 
сравнение совокупностей при помощи апостериорно-
го критерия Данна.

Для проверки различий между двумя сравнивае-
мыми парными выборками применяли при нормаль-
ном распределении парный t-критерий Стьюдента, 
при ненормальном – W-критерий Уилкоксона.

Номинальные данные описывали с указани-
ем абсолютных значений и процентных долей. 
Сравнение номинальных данных проводили при 
помощи критерия χ2 Пирсона. В тех случаях, когда 
число ожидаемых наблюдений в любой из ячеек 
четырехпольной таблицы было менее 10, для оценки 
уровня значимости различий использовали точный 
критерий Фишера. 

В качестве количественной меры эффекта при 
сравнении качественных (дихотомических) показа-
телей использовали показатель отношения шансов 
(ОШ), рассчитанный с помощью однофакторной 
логистической регрессии. Для выявления совместно-
го влияния факторов риска на исход использовали 
многофакторную логистическую регрессию. С целью 
проецирования полученных значений ОШ на гене-
ральную совокупность рассчитывали границы 95% 
доверительного интервала (95% ДИ). Исходя из 
полученных данных, значимость взаимосвязи исхода 
и фактора считали доказанной в случае нахождения 
ДИ за пределами границы отсутствия эффекта, при-
нимаемой за 1. Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты

В исследовании приняли участие 106 паци-
ентов (табл. 1): 55 (51,9%) девочек и 51 (48,1%) 
мальчик в возрасте 5 [3; 6] месяцев с острыми 
энтероколитами, вызванными Staphylococcus 
aureus (51 (48,1%)), E. coli (43 (40,6%)) или 
другими УПМ (12 (11,3%)).

Выделенные группы пациентов не имели 
статистически значимых различий по полу 
(p=0,892) и возрасту (p=0,920). В возрастной 
структуре больных, вошедших в исследование, 
превалировали дети первых 6 месяцев жизни –  
88 (83%) (табл. 1).

У 69 детей имелся отягощенный преморбид-
ный фон (недоношенность, акушерские посо-
бия в родах, аллергопатология). На грудном 
вскармливании находились только 34 (32%) 
ребенка. В клинической картине у всех паци-
ентов отмечалось сочетание диарейного и уме-
ренного интоксикационного синдрома. У части 
пациентов (17/16%) отмечалось появление 
крови в стуле. Клиническая картина заболе-
вания отличалась большим полиморфизмом и 
протекала по типу энтероколита у 53 (50%), 
гастроэнтероколита — у 19 (18%), колита и 
гемоколита – по 17 (16%) больных.

Как видно из табл. 2, длительность диареи, 
метеоризма и вздутия живота статистически 
значимо не различалась в выделенных группах 
пациентов.

Оценка воздействия применяемой терапии 
на концентрацию микроорганизмов в тол-
стой кишке продемонстрировала статистиче-
ски значимое снижение частоты повторного 
выявления избыточного роста УМП в группе 
антибиотик + бактериофаг к 10–12-м суткам 
от начала лечения по сравнению с моноте-
рапией нифуроксазидом (табл. 3), что может 
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свидетельствовать об усилении эффекта обоих 
препаратов при комбинированном применении. 
При комбинированной терапии также отмеча-
лось статистически значимое снижение числа 
пациентов с колитическим синдромом в копро-
грамме по сравнению с монотерапией антибио-
тиком. При оценке частоты сохранения диареи 
на фоне лечения статистически значимых раз-
личий между 2-й и 3-й группами пациентов 
выявлено не было.

Показатель титра УПМ на начало исследо-
вания статистически значимо не различался 
в выделенных группах (p=0,135) (табл. 3). 
В ходе лечения значение титра УПМ стати-
стически значимо снизилось во всех группах 
(p<0,001). При этом значение титра УПМ на 

конец исследования статистически значимо не 
различалось в исследованных группах пациен-
тов (p=0,353).

У пациентов 1-й группы наиболее часто 
отмечались неудовлетворительные результаты 
терапии заболевания, определяющиеся отсут-
ствием снижения титров УПМ в кале после 
лечения, сохранением колитических изменений 
в копрограмме и/или длительным сохранением 
диарейного синдрома.

Добиться положительного результата про-
водимой терапии удалось у 74 (79,8%) пациен-
тов. Результаты терапии статистически значи-
мо различались между выделенными группами 
пациентов (р=0,027). Достижение всех крите-
риев успешной терапии статистически значимо 

 Показатели Все 1-я группа  
(n=39)

2-я группа  
(n=33)

3-я группа  
(n=34) p Попарное 

сравнение

Пол (n=106) (n=39) (n=33) (n=34) =0,892 P1–2=0,650
0 – женский 55 (51,9%) 21 (54,0%) 16 (48,0%) 18 (53,0%)  P1–3=0,938
1 – мужской 51 (48,1%) 18 (46,0%) 17 (52,0%) 16 (47,0%)  P2–3=0,715
Возраст до 7 мес. (n=106) (n=39) (n=33) (n=34) =0,011* P1–2=0,374
0 – до 7 мес. 88 (83,0%) 31 (79,0%) 27 (82,0%) 30 (88,0%)  P1–3=0,003*
1 – более 7 мес. 18 (17,0%) 8 (21,0%) 6 (18,0%) 4 (12,0%)  P2–3=0,034*
Возраст, мес. 5 [3; 6] 5 [3; 6] 5 [4; 6] 5 [4; 6] =0,920 P1–2=0,740

P1–3=1,000
P2–3=0,711

Этиология (n=106) (n=39) (n=33) (n=34) =0,596 P1–2=0,803
Staphylococcus aureus 51 (48,1%) 20 (51,0%) 17 (52,0%) 14 (41,0%)  P1–3=0,314
E. coli 43 (40,6%) 15 (38,0%) 11 (33,0%) 17 (50,0%)  P2–3=0,461
Другие УПМ 12 (11,3%) 4 (10,0%) 5 (15,0%) 3 (9,0%)   

 Показатели Все 1-я группа  
(n=39)

2-я группа  
(n=33)

3-я группа  
(n=34) p Попарное 

сравнение

Диарея 6,0 [4,0; 7,0], 
(n=106)

7,0 [3,5; 8,0], 
(n=39)

5,0 [3,0; 7,0], 
(n=33)

6,0 [4,0; 6,75], 
(n=34) =0,313 P1–2=0,192

      P1–3=0,213
      P2–3=0,708

Вздутие живота 5,0 [2,25; 7,0], 
(n=106)

4,0 [3,0; 7,5], 
(n=39)

5,0 [2,0; 8,0], 
(n=33)

4,5 [3,0; 7,0], 
(n=34) =0,947 P1–2=0,900

      P1–3=0,759
      P2–3=0,830

Метеоризм 5,0 [3,0; 8,0], 
(n=106)

5,0 [4,0; 8,0], 
(n=39)

6,0 [3,0; 8,0], 
(n=33)

6,0 [4,0; 7,0], 
(n=34) =0,997 P1–2=0,936

      P1–3=0,960
      P2–3=0,975

Плохой ночной 
сон

6,0 [4,0; 7,0], 
(n=106)

7,0 [5,5; 7,0], 
(n=39)

5,0 [2,0; 7,0], 
(n=33)

5,5 [2,0; 8,0], 
(n=34) =0,309 P1–2=0,097

      P1–3=0,380
      P2–3=0,879

Обильные 
срыгивания

6,0 [3,0; 8,0], 
(n=106)

6,0 [3,0; 7,0], 
(n=39)

6,0 [4,0; 8,0], 
(n=33)

5,0 [3,0; 7,75], 
(n=34) =0,573 P1–2=0,425

      P1–3=0,859
      P2–3=0,314

Таблица 1

Характеристика наблюдаемых пациентов с острыми энтероколитами  
в разрезе исследуемых групп

Таблица 2

 Продолжительность основных симптомов ОКИ у наблюдаемых пациентов  
в разрезе исследуемых групп, Me [Q1, Q3]
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чаще имело место в 3-й группе детей по сравне-
нию с 1-й группой (р=0,007). При этом резуль-
таты терапии в 1-й и 2-й группах пациентов 
не имели статистически значимой разницы 
(р=0,330). В 3-й группе 29 (85,29%) пациентов 
ответили на терапию, тогда как в 1-й группе 
на терапию ответили 22 (56,4%), а во 2-й – 23 
ребенка (69,7%) (табл. 4).  

Были выявлены различия в частоте сохра-
нения колитического копрологического синдро-
ма между группами пациентов (p=0,006). При 
попарном сравнении установлено, что и сохра-
нение колитических изменений в копрограмме, 
и отсутствие снижения концентрации УПМ в 
кале статистически значимо чаще наблюдались 
в 1-й группе детей по сравнению с 3-й группой 
(p=0,0031 и 0,049 соответственно).

После проведения терапии у 32 пациентов 
(30,2%) отмечались клинические и лаборатор-
ные признаки отсутствия ответа на терапию. 
Был проведен анализ факторов риска, предше-
ствующих терапии, обладающих статистически 
значимым влиянием на исход лечения (табл. 5).  
Можно отметить, что повышение риска отсут-
ствия ответа на лечение отмечалось при высо-

кой концентрации в кале УПМ на момент нача-
ла лечения более 109 КОЕ/г (RR=14,09 [2,84; 
69,96]) и выраженных признаках воспаления в 
копрограмме (выявление эритроцитов RR=6,26 
[2,51; 15,62] и лейкоцитов «сплошь» RR=5,51 
[2,22; 13,67]).

Данные табл. 5 показывают, что выбор при-
меняемой схемы лечения статистически зна-
чимо повышает вероятность на ответ терапии. 
Так, риск отсутствия эффекта от терапии при 
применении нифуроксазид + пиофаг снижался 
на 0,21 [0,07; 0,66].

Проведенная однофакторная логисти-
ческая регрессия показала, что препараты 
«нифуроксазид» и «нифуроксазид+пиофаг» 
имеют разнонаправленное влияние на резуль-
таты терапии: применение препарата «нифу- 
роксазид» повышает в 2,678 раза риск отсут-
ствия ответа на лечение (ОШ=2,678 [1,14, 
6,297]), а «нифуроксазид+пиофаг» снижает в 
4,76 раза риск отсутствия ответа на лечение 
(ОШ=0,21 [0,067, 0,659], 1/0,21=4,76) (табл. 6).

Изучение совместного влияния факторов 
риска (инициальные особенности пациента и 
проведенная терапия) показало, что факторами 

Концентрация 
УПМ Все 1-я группа  

(n=39)
2-я группа  

(n=33)
3-я группа  

(n=34) p Попарное 
сравнение

Начало 
исследования

7,0 [6,0; 8,0] 
(n=106)

7,0 [6,0; 8,0] 
(n=39)

8,0 [7,0; 9,0] 
(n=33)

7,0 [6,0; 8,0] 
(n=34) =0,135 P1–2=0,280

 P1–3=0,441
 P2–3=0,035*

Завершение 
лечения

5,0 [4,0; 5,0] 
(n=106)

5,0 [4,0; 6,0] 
(n=39)

5,0 [4,0; 6,0] 
(n=33)

5,0 [4,0; 5,0] 
(n=34) =0,353 P1–2=0,908

 P1–3=0,174
 P2–3=0,260

p <0,001* <0,001* <0,001* <0,001*

Таблица 3

 Концентрация УПМ в разрезе исследуемых групп пациентов

Показатели

1-я группа  
(n=39)

2-я группа  
(n=33)

3-я группа  
(n=34)

р Попарное 
сравнение

Всего

абс. ч. 
детей % абс. ч. 

детей % абс. ч. 
детей % абс. ч. 

детей %

Отсутствие снижения 
концентрации УПМ  
в кале

12 30,8 9 27,3 3 8,8 0,135
P1–2=0,079 
P1–3=0,049*
P2–3=0,110

24 22,6

Сохранение  
колитических  
изменений  
в копрограмме

16 41,03 8 24,2 3 8,8 0,006*
P1–2=0,210 
P1–3=0,003*
P2–3=0,088

27 25,5

Сохранение диареи 10 25,6 5 15,2 5 14,7 0,396
P1–2=0,280 
P1–3=0,250 
P2–3=0,960

20 18,9

Всего пациентов 17 43,6 10 30,3 5 14,7 0,027*
P1–2=0,330 
P1–3=0,007* 
P2–3=0,130

32 30,2

Таблица 4

 Результаты терапии в разрезе исследуемых групп пациентов
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Показатели Все Есть ответ  
на терапию

Нет ответа 
на терапию p OR RR

Возраст 1–3 мес. (n=106) (n=74) (n=32) =0,338 0,55 [0,2; 1,52] 0,85 [0,66; 1,09]
0 78 (73,6%) 52 (70,0%) 26 (81,0%)    
1 28 (26,4%) 22 (30,0%) 6 (19,0%)    
Возраст 4–6 мес. (n=106) (n=74) (n=32) =0,705 1,18 [0,51; 2,74] 1,05 [0,82; 1,35]
0 46 (43,4%) 33 (45,0%) 13 (41,0%)    
1 60 (56,6%) 41 (55,0%) 19 (59,0%)    
Возраст 7–9 мес. (n=106) (n=74) (n=32) =0,406 1,6 [0,56; 4,59] 1,17 [0,79; 1,73]
0 88 (83,0%) 63 (85,0%) 25 (78,0%)    
1 18 (17,0%) 11 (15,0%) 7 (22,0%)    

Концентрация в кале 
УПМ более 109 КОЕ/г (n=106) (n=74) (n=32) <0,001* 14,09 [2,84; 69,96]* 4,17 [1,18; 14,68]*

0 95 (89,6%) 72 (97,0%) 23 (72,0%)    
1 11 (10,4%) 2 (3,0%) 9 (28,0%)    

Концентрация в кале 
УПМ 107–108 КОЕ/г (n=106) (n=74) (n=32) =0,136 0,53 [0,23; 1,23] 0,82 [0,63; 1,07]

0 48 (45,3%) 30 (41,0%) 18 (56,0%)    
1 58 (54,7%) 44 (59,0%) 14 (44,0%)    

Концентрация в кале 
УПМ 105–106 КОЕ/г (n=106) (n=74) (n=32) =0,239 0,51 [0,18; 1,41] 0,84 [0,66; 1,07]

0 77 (72,6%) 51 (69,0%) 26 (81,0%)    
1 29 (27,4%) 23 (31,0%) 6 (19,0%)    
Грудное вскармливание (n=106) (n=74) (n=32) =0,053 0,38 [0,14; 1,04] 0,78 [0,62; 0,98]*
0 72 (67,9%) 46 (62,0%) 26 (81,0%)    
1 34 (32,1%) 28 (38,0%) 6 (19,0%)    

Смешанное 
вскармливание (n=106) (n=74) (n=32) =0,813 1,13 [0,45; 2,87] 1,04 [0,78; 1,39]

0 78 (73,6%) 55 (74,0%) 23 (72,0%)    
1 28 (26,4%) 19 (26,0%) 9 (28,0%)    

Искуственное 
вскармливание (n=106) (n=74) (n=32) =0,11 1,97 [0,85; 4,56] 1,24 [0,94; 1,63]

0 62 (58,5%) 47 (64,0%) 15 (47,0%)    
1 44 (41,5%) 27 (36,0%) 17 (53,0%)    

Лейкоциты «сплошь» 
в кале (n=106) (n=74) (n=32) <0,001* 5,51 [2,22; 13,67]* 1,85 [1,23; 2,78]*

0 74 (69,8%) 60 (81,0%) 14 (44,0%)    
1 32 (30,2%) 14 (19,0%) 18 (56,0%)    
Эритроциты в кале (n=106) (n=74) (n=32) <0,001* 6,26 [2,51; 15,62]* 1,94 [1,29; 2,93]*
0 73 (68,9%) 60 (81,0%) 13 (41,0%)    
1 33 (31,1%) 14 (19,0%) 19 (59,0%)    
Аллергопатология (n=106) (n=74) (n=32) =0,207 1,95 [0,76; 5,03] 1,25 [0,87; 1,8]
0 82 (77,4%) 60 (81,0%) 22 (69,0%)    
1 24 (22,6%) 14 (19,0%) 10 (31,0%)    

Гастроэнтеритическая 
патология (n=106) (n=74) (n=32) =0,087 2,08 [0,89; 4,85] 1,26 [0,95; 1,68]

0 66 (62,3%) 50 (68,0%) 16 (50,0%)    
1 40 (37,7%) 24 (32,0%) 16 (50,0%)    
Нифуроксазид (n=106) (n=74) (n=32) =0,022* 2,68 [1,14; 6,3]* 1,38 [1,02; 1,87]*
0 67 (63,2%) 52 (70,0%) 15 (47,0%)    
1 39 (36,8%) 22 (30,0%) 17 (53,0%)    
Пиофаг (n=106) (n=74) (n=32) =0,653 1,24 [0,51; 3,0] 1,07 [0,81; 1,42]
0 73 (68,9%) 52 (70,0%) 21 (66,0%)    
1 33 (31,1%) 22 (30,0%) 11 (34,0%)    
Нифуроксазид+ пиофаг (n=106) (n=74) (n=32) =0,005* 0,21 [0,07; 0,66]* 0,69 [0,55; 0,86]*
0 72 (67,9%) 44 (59,0%) 28 (88,0%)    
1 34 (32,1%) 30 (41,0%) 4 (12,0%)    

Нифуроксазид один 
или в комбинации (n=106) (n=74) (n=32) =0,653 0,81 [0,33; 1,96] 0,94 [0,71; 1,25]

0 33 (31,1%) 22 (30,0%) 11 (34,0%)    
1 73 (68,9%) 52 (70,0%) 21 (66,0%)    

Пиофаг один или  
в комбинации (n=106) (n=74) (n=32) =0,022* 0,37 [0,16; 0,87]* 0,73 [0,54; 0,99]*

0 39 (36,8%) 22 (30,0%) 17 (53,0%)    
1 67 (63,2%) 52 (70,0%) 15 (47,0%)    

Таблица 5

Факторы риска в разрезе результатов ответа наблюдаемых пациентов на терапию
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риска отсутствия ответа на терапию являются 
концентрация УПМ в кале «более 109 КОЕ/г»  
(15,272 [2,207, 105,698]) и выявление в 
кале эритроцитов (12,566 [3,159, 50,019]). 
Способствовать положительному ответу на тера-
пию могут применение «пиофаг» (0,227 [0,074, 
0,692], 1/0,227=4,405) или еще более высоко-
му положительному ответу при применении 
«нифуроксазид+пиофаг» (0,120 [0,037, 0,389], 
1/0,120=8,33) и «грудное вскармливание» 
(0,059 [0,013, 0,275], 1/0,059=16,949).

Было также показано, что применение 
комбинации нифуроксазид+пиофаг оказыва-
ет более сильное положительное влияние на 
вероятность получить ответ на терапию, чем 
Пиофаг (–2,121 и –1,484 соответственно). Шанс 
отсутствия ответа на терапию при примене-
нии комбинации нифуроксазид+пиофаг ниже 
(0,120 [0,037, 0,389]), чем при применении 
монотерапии пиофагом (0,227 [0,074, 0,692]).  
В то же время монотерапия нифуроксазидом при 
однофакторном анализе сопровождалась стати-
стически значимым повышением риска отсут-
ствия ответа на терапию (2,678 [1,14, 6,297]), а 
при многофакторном анализе теряла свою стати-
стическую значимость влияния на исход.

Анализ данных показал, что длительность 
диареи, метеоризма, вздутия живота, обильных 
срыгиваний статистически значимо не разли-
чалась в группах в зависимости от грудного 
вскармливания, смешанного вскармливания. 
Было выявлено статистически значимое возрас-
тание длительности вздутия живота (р=0,007) 

у пациентов, находящихся на искусственном 
вскармливании. Значение грудного вскармли-
вания было продемонстрировано и при проведе-
нии многофакторного анализа: наиболее низкие 
шансы отсутствия ответа на проводимую тера-
пию были у детей, получавших комбинирован-
ную терапию нифуроксазид+пиофаг и находив-
шихся на грудном вскармливании.

Несмотря на то, что по результатам одно-
факторного анализа статистической значимых 
результатов по другим параметром выявлено не 
было, стоит отметить, что пациенты, имеющие 
один или несколько перечисленных критериев, 
имели наиболее высокие риски как тяжелого 
течения инфекции (выраженные воспалитель-
ные изменения в копрограмме, значительная 
концентрация УПМ) или недостаточную актив-
ность факторов, обеспечивающих элиминацию 
возбудителя (ранний возраст, вынужденный 
перевод на искусственное вскармливание, отя-
гощенный семейный анамнез). 

Несмотря на то, что цели терапии у 32 
пациентов достигнуты не были, у всех детей 
отмечалось улучшение отдельных параметров 
клинического (уменьшение частоты диареи, 
разрешение ряда клинических симптомов) 
и лабораторного (уменьшение концентрации 
УПМ, количества лейкоцитов в копрограм-
ме) течения заболевания. Это оставляет воз-
можность повторного применения различных 
средств лекарственной терапии с более высо-
кой вероятностью достижения положительного 
результата. 

Факторы риска
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

coef (В) Exp (B) [95%CI] р coef (В) Exp (B) [95%CI] р

Возраст 1–3 мес. –0,606 0,546 [0,197, 1,51] =0,243    
Возраст 4–6 мес. 0,162 1,176 [0,507, 2,728] =0,705    
Возраст 7–9 мес. 0,472 1,603 [0,558, 4,605] =0,380    
УПМ более 109 КОЕ/г 2,645 14,083 [2,837, 69,946] =0,001* 2,726 15,272 [2,207, 105,698] =0,006*
УПМ 107–108 КОЕ/г –0,634 0,53 [0,229, 1,227] =0,138    
УПМ 105–106 КОЕ/г –0,670 0,512 [0,185, 1,412] =0,196    
Грудное вскармливание –0,970 0,379 [0,139, 1,035] =0,058 –2,834 0,059 [0,013, 0,275] <0,001*

Смешанное 
вскармливание 0,125 1,133 [0,447, 2,872] =0,793    

Искусственное 
вскармливание 0,679 1,972 [0,851, 4,571] =0,113    

Лейкоциты «сплошь»  
в кале 1,707 5,512 [2,22, 13,675] <0,001*    

Эритроциты в кале 1,835 6,265 [2,51, 15,629] <0,001* 2,531 12,566 [3,159, 50,019] <0,001*
Аллергопатология 0,667 1,948 [0,756, 5,023] =0,168    

Гастроэнтеритическая 
патология 0,734 2,083 [0,893, 4,859] =0,089    

Нифуроксазид 0,985 2,678 [1,14, 6,297] =0,024*    
Пиофаг 0,214 1,239 [0,512, 2,995] =0,636 –1,484 0,227 [0,074, 0,692] =0,009*
Нифуроксазид+пиофаг –1,563 0,21 [0,067, 0,659] =0,008* –2,121 0,120 [0,037, 0,389] <0,001*

Таблица 6

Факторы риска ответа на терапию наблюдаемыми пациентами  
на основе логистической регрессии
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Обсуждение

Вопросы лечения ОКИ, вызванных УПМ, 
у детей грудного возраста являются предметом 
пристального интереса и споров в медицинском 
сообществе. Ряд микроорганизмов, относимых 
к потенциальным патогенам, могут в равной 
степени рассматриваться в качестве облигат-
ных представителей нормальной микрофлоры. 
Стоит, однако, признать, что именно у детей 
1-го года жизни сниженная колонизационная 
резистентность ЖКТ предрасполагает к разви-
тию инфекционного процесса. Именно в данном 
возрасте микробиоценоз кишечника является 
наиболее чувствительным к различным воздей-
ствиям. Нарушения баланса симбиотической 
флоры и УПМ могут побуждать последних к 
активному дальнейшему росту и проявлению 
своих вирулентных свойств.

Именно поэтому для эффективного лечения 
при подобных состояниях необходимо проведе-
ние комплекса диагностических мероприятий 
для уточнения этиологии, определения количе-
ства микроорганизма и его чувствительности к 
бактериофагам и антибиотикам.

Среди пациентов, не ответивших на лечение, 
наиболее часто наблюдалась комбинация небла-
гоприятных предикторов: высокий титр УПМ 
(более 108–109 КОЕ/мг), колитический синдром, 
вынужденный перевод на искусственное вскарм-
ливание. Максимальное количество пациентов 
с неудовлетворительными результатами лече-
ния наблюдалось в 1-й группе детей (43,6%), 
что может свидетельствовать о недостаточной 
эффективности монотерапии нифуроксазидом. 
Добавление к терапии пиофага значительно 
повышало частоту выздоровления, однако и 
среди пациентов данной группы отмечались слу-
чаи неэффективной терапии. При детальном 
рассмотрении данных пациентов было установ-
лено, что у них УПМ на момент начала терапии 
выявлялись в титрах не менее 109 КОЕ/мг. 
Вероятно, при столь выраженном повышении 
концентрации УПМ целесообразны удлинение 
курса терапии и дополнительное назначения 
препаратов, способствующих поддержанию сим-
биотической флоры толстой кишки. 

Целесообразным является проведение 
дальнейших исследований, которые позволят 
расширить представления об эффективности 
терапевтических схем лечения ОКИ у данной 
группы пациентов и экстраполировать их на 
популяционном уровне.

Ограничением данного исследования служит 
то, что у всех пациентов перед назначением 
пиофага или антибактериального препарата осу-
ществляли исследование чувствительности УПМ 
к лекарственному средству. Нельзя исключить, 

что без подобного исследования эффективность 
проводимой терапии может снижаться. Стоит, 
однако отметить, что у всех пациентов, вклю-
ченных в исследование, штаммы УПМ были 
чувствительны к пиофагу. Это может свидетель-
ствовать о достаточно низком уровне резистент-
ности к бактериофагам в целом у детей данного 
возраста. Ограничением данного исследования 
также следует считать его одноцентровой и 
ретроспективный характер.

Заключение

Таким образом, комбинированная терапия 
ОКИ условно-патогенной этиологии у детей 
грудного возраста с использованием антибак-
териальных препаратов (нифураксозид) в соче-
тании с бактериофагами (пиофаг) повыша-
ет эффективность лечения, благодаря более 
эффективной элиминации УПМ и сокращению 
продолжительности клинических симптомов. 
Неблагоприятными факторами, способствую-
щими низкой эффективности лечения ОКИ, 
вызванной УПМ, явились: отказ от грудного 
вскармливания, высокий титр УПМ КОЕ/г 
(более 109 КОЕ/г) по данным бактериоло-
гического исследования фекалий, выявление 
эритроцитов в копрограмме, наличие гастро-
энтерологической патологии у родственников 
1-й линии родства и выявление колитического 
синдрома в копрограмме.
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