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Нарушение микробиоценоза кишечника 
в остром периоде инвазивных острых 
кишечных инфекций у детей с оценкой 
влияния терапии нифуроксазидом 
и препаратами группы цефалоспоринов

Среди факторов, значительно влияющих на состав и функциональную активность микробиома 
желудочно-кишечного тракта детей, ключевое место занимают острые кишечные инфекции (ОКИ), 
что обусловлено высокой частотой заболеваемости, функциональным дефицитом бактериоцинов и факторов 
мукозального иммунитета. Дополнительное негативное влияние способна оказывать антибактериальная 
терапия, нередко применяемая при бактериальных кишечных инфекциях, либо эмпирическая терапия, 
назначаемая при инвазивном типе острой диареи. Нарушение баланса микробиоценоза на данном этапе развития 
ребенка может иметь отдаленные негативные последствия. Целью настоящего исследования стала оценка 
состава микробиоты кишечника в остром периоде инфекционной диареи у детей и влияния на него последующей 
терапии нифуроксазидом и препаратами группы цефалоспоринов. В исследовании участвовал 31 ребенок, в том 
числе 21 больной острой кишечной инфекцией инвазивного типа (основная группа) и десять клинически здоровых 
детей (контрольная группа). Пациенты основной группы были рандомизированы на две подгруппы: 12 больных 
подгруппы Н получали нифуроксазид, девять пациентов подгруппы Ц – цефалоспорины. У всех участников 
изучен микробный состав образцов кала с использованием высокопроизводительного секвенирования гена 
16S рРНК. Анализ данных проведен на платформе «Кномикс-Биота» и в среде программирования R. В остром 
периоде ОКИ выявлены снижение количества видов микроорганизмов, населяющих желудочно-кишечный 
тракт, и равномерность их относительной представленности (альфа-разнообразие). В основной группе также 
зафиксировано повышение суммарной доли бактерий-оппортунистов по сравнению с контрольной группой. 
В отличие от терапии антибактериальными препаратами применение нифуроксазида у детей с ОКИ 
инвазивного типа сопровождалось более выраженной положительной динамикой клинической симптоматики 
ОКИ, более высокой скоростью наступления выздоровления. Отмечалось восстановление альфа-разнообразия, 
а также сокращение доли представителей условно-патогенных семейств (в частности, Fusobacteriaceae). 
В подгруппе цефалоспоринов общая доля условных патогенов также снижалась, но восстановления альфа-
разнообразия не наблюдалось, что свидетельствовало о персистенции дисбиотических нарушений.

Ключевые слова: острые кишечные инфекции у детей, антибактериальная терапия, нифуроксазид, 
цефалоспорины, микробиота кишечника, 16S рРНК-секвенирование
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Актуальность изменений 
микробиоценоза кишечника 
при ОКИ
В структуре инфекционной пато-
логии у детей и взрослых острые 
кишечные инфекции (ОКИ) проч-
но занимают одну из  лидирую-
щих позиций. В общей структуре 
инфекционных заболеваний им 
принадлежит второе место после 
острых респираторно-вирусных 
инфекций и  гриппа (более 40% 
всех госпитализированных боль-
ных) [1]. Ситуация усугубляется 
достаточно высокой смертностью 
от кишечных инфекций, особенно 
в раннем детском возрасте. По дан-
ным Всемирной организации 
здравоохранения, в мире ежегод-
но регистрируется около 1,7 млрд 
случаев диареи. В развивающихся 
странах дети в возрасте до трех лет 
переносят диарею в  среднем три 
раза в год. При этом ОКИ сохра-
няют второе место по значимости 
в  структуре детской смертности 
в возрасте до пяти лет – ежегодно 
от нее умирает 760 тыс. детей [2, 3].
Изменение микробиоценоза ки-
шечника при ОКИ является одним 
из  ключевых факторов патоге-
неза воспалительного процесса 
и может утяжелять течение забо-
левания и приводить к развитию 
осложнений [4].
Сегодня очевидно, что совокуп-
ность микроорганизмов – микро-
биом представляет собой огром-
ный микробный орган человека, 
который не уступает по функцио-
нальной значимости другим орга-
нам [5]. Микробиоценоз кишеч-
ника человека играет важную роль 
в  поддержании  гомеостаза орга-
низма, в функции которого входят 
колонизационная резистентность 
(межвидовой антагонизм, акти-
вация иммунной системы), де-
токсикация (гидролиз продуктов 
метаболизма: белков, углеводов, 
жиров), синтетическая (синтез ви-
таминов,  гормонов антибиотиче-
ских веществ) и пищеварительная 
функции (ферментативная, регуля-
ция всасывания, регуляция мото-
рики) [6]. Однако микробиоценоз 
кишечника может быть подвержен 
изменениям при патологических 
состояниях, приводящих к измене-
нию доли участия микроорганиз-

мов в физиологических процессах. 
Возникает дисбаланс в снабжении 
других органов зависимыми от ми-
кробов веществами, нарушают-
ся гомеостаз метаболических про-
цессов, стабильность иммунной 
системы [7]. В случае превышения 
компенсаторных ресурсов орга-
низма возрастает риск реализации 
негативных функций микробио-
ценоза, таких как возникновение 
эндогенной инфекции (гнойно-
септические и другие болезни), сен-
сибилизация (в виде аллергических 
проявлений), сохранение плазмид-
ных  генов (формирование пато-
генных клонов), мутагенная ак-
тивность (развитие опухолей) [6]. 
Изменение состава микробного 
сообщества ассоциировано со мно-
гими заболеваниями. На сегодняш-
ний день получены доказательства 
роли кишечной микробиоты в па-
тогенезе аллергических, аутоим-
мунных заболеваний, метаболиче-
ского синдрома, сахарного диабета, 
артериальной гипертензии, заболе-
ваний печени и желчевыводящих 
путей и др. [8].
В  отличие от  взрослых у  детей 
в  первые 3–5 лет жизни микро-
биоценоз кишечника в целом ха-
рактеризуется меньшей устойчи-
востью. Микробиота, находясь 
в стадии формирования [5], обла-
дает высокой индивидуальной ва-
риабельностью видового состава, 
особенно у  детей первого  года 
жизни [9]. Нарушение баланса 
микробиоценоза на данном этапе 
развития может иметь отдален-
ные негативные последствия. Это 
особенно актуально при внешнем 
стрессорном воздействии на сис-
тему микробиоценоза, в частности 
при ОКИ [4].
Лекарственные препараты, на-
значаемые при инвазивных ОКИ, 
по-разному влияют на количест-
венный и  качественный состав 
микробного сообщества и  могут 
опосредованно воздействовать 
как на  ход выздоровления, так 
и на развитие в дальнейшем хро-
нического воспаления и  ослож-
нений. Наиболее тяжелым и даже 
угрожающим жизни состоянием, 
связанным с  антибиотик-ассо-
циированным дисбактериозом 
кишечника, является Сlostridium 

difficile-ассоциированный колит 
[10]. Clostridium difficile обуслов-
лены поражения толстой кишки 
в  виде псевдомембранозного ко-
лита у  пациентов, получавших 
интенсивную антибактериальную 
терапию [11].
Внедрение новейших методов мо-
лекулярно-генетического анализа 
значительно расширило представ-
ление о  составе и  функциях ки-
шечного микробиоценоза. Стало 
очевидно, что полученные с помо-
щью бактериологического метода 
исследования данные о составе ми-
кробиоты и его изменении при раз-
личных заболеваниях и состояниях 
отражают лишь верхушку айсбер-
га. Разнообразие населяющих ор-
ганизм человека микроорганизмов 
огромно [12]. Этот скрытый биоце-
ноз удалось обнаружить лишь бла-
годаря современным методам ме-
тагеномного секвенирования [13]. 
Метод оценки состояния микро-
биоценоза желудочно-кишечного 
тракта на основе секвенирования 
16S рРНК бактерий в образцах кала 
можно считать оптимальным для 
определения состава микробиоты 
кишечника.
Новые методы изучения микро-
биоценоза находятся в  стадии 
разработки и внедрения, отсутст-
вует клиническое осмысление по-
лученных данных, однако именно 
они открывают новые перспекти-
вы для более  глубокого понима-
ния микробного взаимодействия, 
в том числе о роли состояния ми-
кробиоценоза при ОКИ у  детей. 
Требуется дальнейшее изучение 
своевременной коррекции сдви-
га микробиоценоза, возникшего, 
с одной стороны, на фоне агрессив-
ного воздействия внешнего возбу-
дителя, с другой, на фоне проведе-
ния антибактериальной терапии.
Цель исследования – оценить со-
став микробиоты кишечника 
в остром периоде инфекционной 
диареи у детей и сравнительного 
влияния на  него терапии нифу-
роксазидом и препаратами груп-
пы цефалоспоринов.

Материал и методы
Исследование проводилось в 2018–
2019 гг. на базе ИКБ № 2 Департа-
мента здравоохранения г. Москвы, 



8
Эффективная фармакотерапия. 12/2021

было одобрено локальным эти-
ческим комитетом ФБУН ЦНИИ 
эпидемиологии Роспотребнад-
зора. В  исследование был вклю-
чен 21  больной ОКИ инвазивно-
го типа  – пациенты обоего пола 
в  возрасте от  шести месяцев до 
14 лет,  госпитализированные 
на 1–4-й день заболевания с сим-
птомами острого гастроэнтероко-
лита/энтероколита. Все пациенты 
при включении в  исследование 
имели клинические проявления 
инвазивной диареи, в  том числе 
«колитный» стул (100%), примеси 
слизи и крови в стуле (гемоколит 
у 41,6 и 33,3% детей) в сочетании 
с другими типичными симптома-
ми ОКИ. Исходная частота стула 
составила 5,9 ± 2,4 эпизода в сутки 
в  подгруппе нифуроксазида 
и 6,7 ± 1,9 – в подгруппе цефало-
споринов. Клинические характе-
ристики участников исследования 
представлены в табл. 1.
При первичном осмотре прово-
дились сбор анамнеза, объектив-
ный осмотр с оценкой симптомов 
ОКИ. При соответствии крите-
риям включения и  отсутствии 
критериев невключения пациента 
включали в исследование и рандо-
мизировали методом «конвертов» 
в одну из двух исследуемых под-
групп. Пациенты основной груп-
пы были рандомизированы на две 
подгруппы. Подгруппу Н состави-
ли 12 пациентов, получавших про-
тивомикробную терапию препара-
том нифуроксазид (Энтерофурил). 
Дети в возрасте от шести месяцев 

до трех лет получали 100 мг нифу-
роксазида (2,5 мл суспензии) три 
раза в сутки, дети 3–6 лет – 200 мг 
нифуроксазида (5 мл суспензии) 
три раза в сутки, дети 6–18 лет – 
200 мг нифуроксазида (5 мл су-
спензии) четыре раза в сутки.
Подгруппу Ц составили девять 
пациентов, получавших противо-
микробную терапию препаратом 
из группы цефалоспоринов (цеф-
триаксон 50 мг/кг/сут или цефо-
таксим 100 мг/кг/сут).
Длительность курса антибактери-
альной терапии составила 5–7 дней. 
Средний возраст пациентов в под-
группе Н составил 3,8 ± 1,4  года, 
в подгруппе Ц – 4,6 ± 2,0 года и не 
отличался достоверно от пациентов 
контрольной группы (4,6 ± 1,8 года, 
тест Стьюдента, p < 0,05).
В контрольную группу вошли де-
сять здоровых детей, критериями 
включения для которых были:

 ✓ отсутствие симптомов ОКИ или 
клинической картины других 
острых инфекционных заболе-
ваний в  течение месяца, пред-
шествовавшего включению в ис-
следование;

 ✓ отсутствие сведений о примене-
нии антибиотиков или пробио-
тиков в течение трех месяцев до 
включения в исследование.

Больные ОКИ наряду с антибак-
териальной терапией получали 
патогенетическую – регидратаци-
онную терапию и  энтеросорбен-
ты. По показаниям и/или в случае 
развития осложнений врач назна-
чал посиндромную терапию – па-

рентеральное введение средств 
с  целью регидратации и  дезин-
токсикации, жаропонижающие 
и спазмолитические препараты.
В исследование не включались па-
циенты с  сопутствующей хрони-
ческой инфекционной патологией 
(хронические гепатиты, ВИЧ-ин-
фекция) и/или тяжелой сопутст-
вующей соматической патологией 
(пороки развития, детский цере-
бральный паралич, сахарный ди-
абет, сердечная недостаточность 
и др.).
Клиническое наблюдение за паци-
ентами проводилось ежедневно 
в течение всего периода госпита-
лизации  – 5–10 суток. Ежеднев-
но врач-исследователь проводил 
сбор жалоб, объективный осмотр 
(с  оценкой симптомов заболева-
ния и характеристик стула), конт-
роль и оценку терапии (табл. 2).
Для определения этиологии ОКИ 
перед началом антибактериальной 
терапии проводился забор фека-
лий для молекулярно-генетиче-
ского исследования в клиническом 
материале методом ПЦР аденови-
русов группы F, ротавирусов груп-
пы А, норовирусов 2-го генотипа, 
астровирусов, микроорганизмов 
рода Shigella, энтероинвазивных 
Escherichia coli, Salmonella и термо-
фильных Campylobacter. Выпол-
нялось также бактериологическое 
исследование (посев) фекалий 
на  наличие патогенных энтеро-
бактерий.
Всем пациентам выполнено ис-
следование микробного состава 

Таблица 1. Клинические характеристики участников исследования
Показатель Дети, получавшие 

нифуроксазид 
(подгруппа Н)  
(n = 12)

Дети, получавшие 
препарат группы 
цефалоспоринов 
(подгруппа Ц) (n = 9)

Здоровые дети 
(контрольная группа)  
(n = 10)

Возраст, лет 3,8 ± 1,4 4,6 ± 2,0 4,6 ± 1,8
Индекс массы тела, кг/м2 17,3 ± 1,6 16,8 ± 2,5 16,4 ± 2,2
Наличие крови в стуле, % 41,6 33,3 0
Наличие слизи в стуле, % 100 100 0
Рвота, % 100 100 0
Срок госпитализации от начала заболевания, сут 1,7 ± 0,7 1,9 ± 0,6 –
Salmonella spp., % 33,3 44,4 0
Shigella spp., % 16,7 22,2 0
Сочетанная вирусно-бактериальная, % 25 22,2 0
Возбудитель не идентифицирован, % 25 33,3 0
Продолжительность стационарного лечения, сут 4,7 ± 2,1 6,7 ± 1,5 –

Клинические исследования
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образцов кала с  использованием 
секвенирования  гена 16S рРНК 
бактерий. Анализ данных прове-
ден на  платформе «Кномикс-Би-
ота» [14]. Первичные данные сек-
венирования (риды) обработаны 
с помощью программного пакета 
QIIME2 [15]. К ридам применяли 
алгоритм DADA2 [16] для очист-
ки от  шумоподобных прочтений 
и  получения представленности 
уникальных последовательностей 
с точностью до одного нуклеоти-
да. Таблицы относительной пред-
ставленности на уровне семейства 
сформированы за счет суммиро-
вания представленности после-
довательностей, принадлежащих 
соответствующему семейству. 
Дополнительный анализ данных 
проведен с помощью языка R [17].
Для изучения состава микробиоты 
кишечника у всех участников вы-
полнен забор образцов фекалий до 
начала антибактериальной тера-
пии, а также на 5–7-й день антибак-
териальной терапии, при наличии 
первичного подтверждения бак-
териальной этиологии острого га-
строэнтероколита/энтероколита. 
В подгруппе Н спустя 23–25 дней 
от момента окончания антибакте-
риальной терапии проведен допол-
нительный забор образца фекалий.
Для оценки изменений в  микро-
биоме, ассоциированных с  за-
болеванием и  терапией, про-
анализирована относительная 
представленность семейств бакте-
рий-оппортунистов как отдельно, 

так и суммарно. Эти величины ха-
рактеризуют степень отклонения 
состава микробиоты от  нормы. 
В  данном исследовании исполь-
зован индекс Шеннона, который 
позволяет оценить не только ко-
личество детектированных таксо-
нов в образце, но и равномерность 
уровней их представленности. Для 
каждого образца оценивали раз-
нообразие микробного сообщест-
ва (альфа-разнообразие) с помо-
щью индекса Шеннона. Данный 
индекс тем выше, чем более равно-
мерно представлены уникальные 
последовательности нуклеотидов 
в сообществе. Снижение индекса 
Шеннона ассоциировано с  раз-
личными заболеваниями и может 
свидетельствовать как об умень-
шении численности видов, так и о 
разрастании одного или несколь-
ких видов бактерий в ущерб пред-
ставленности других видов. Таким 
образом, альфа-разнообразие 
в целом и индекс Шеннона в част-
ности могут использоваться в ка-
честве суммарной характеристики 
состояния кишечной микрофлоры 
и  описывать сложную структуру 
одним числом. Как правило, такая 
характеристика позволяет делать 
выводы на небольших выборках, 
что может быть затруднительно 
при анализе относительной пред-
ставленности всех таксонов по от-
дельности ввиду недостаточной 
мощности.
Чтобы оценить вклад увеличения 
доли бактерий-оппортунистов 

в снижение альфа-разнообразия, 
была проанализирована представ-
ленность каждого бактериального 
условно-патогенного семейства: 
Enterobacteriaceae, Enterococcaceae, 
Veillonellaceae, Aeromonadaceae, 
Streptococcaceae, Moraxellaceae, 
Fusobacteriaceae. Для каждого се-
мейства, чтобы проверить  гипо-
тезу о его более высокой медиан-
ной представленности у больных 
детей до лечения по  сравнению 
со  здоровыми детьми, был вы-
числен односторонний критерий 
Вилкоксона. Критерий Вилкок-
сона – один из методов статисти-
ческой проверки гипотез. Он по-
зволяет проверить гипотезу о том, 
совпадает ли медианное значение 
некоторой величины в двух груп-
пах. Медианное значение делит 
популяцию на  две равные части: 
у  одной половины людей значе-
ние ниже медианного, у  другой 
половины  – выше. В  статье этот 
критерий используется для срав-
нения представленности отдель-
ных условно-патогенных семейств 
у здоровых и больных детей. Кри-
терий Вилкоксона на  основании 
имеющейся выборки позволяет 
оценить вероятность (р-значе-
ние) случайности наблюдаемых 
различий между  группами. Если 
p > 5%, различий между группами 
нет, если p < 5%, различия есть. 
Критерий Вилкоксона часто ис-
пользуют вместо теста Стьюдента 
для величин, не соответствующих 
нормальному распределению. От-

Таблица 2. Длительность основных клинических симптомов острой кишечной инфекции после начала 
антибактериальной терапии (в сутках)
Параметры сравнения m sd med max min
Температура 
выше 37,0 °C

подгруппа Н (n = 12) 1,5 1,7 1,2 4 0
подгруппа Ц (n = 9) 3,0 3,4 0,9 5,0 2,0

Рвота подгруппа Н 1 0,8 0,6 2 0
подгруппа Ц 2,0 2,2 1,0 5,0 0,0

Диарея подгруппа Н 3 3,6 1,1 4 2
подгруппа Ц 5,0 5,2 1,4 8,0 2,0

Интоксикация подгруппа Н 1,5 1,8 0,8 3 1
подгруппа Ц 4,0 4,6 1,9 9,0 2,0

Эксикоз подгруппа Н 1 1,0 0,2 2 0
подгруппа Ц 2,0 1,9 0,6 3,0 1,0

Боль в животе подгруппа Н 3 3,0 1,2 4 0
подгруппа Ц 4,0 4,2 0,7 5,0 3,0

Примечание. m – среднеe значение, sd – стандартное отклонение, med – медиана, max – максимальное значение, min – минимальное 
значение.
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носительная представленность 
бактерий в микробиоте – такая ве-
личина. Поправка на множествен-
ное сравнение при этом не приме-
нялась.

Результаты
Согласно результатам молеку-
лярно-генетических (ПЦР) и бак-
териологических исследований, 
наиболее частой причиной ОКИ 
была Salmonella spp. (моноинфек-
ция выявлена у 33,3% пациентов 
подгруппы Н и 44,4% – подгруп-
пы Ц, в  комбинациях с  вируса-
ми – у 25 и 22,2% пациентов соот-
ветственно). Shigella обнаружена 
у 16,7 и 22,2% больных подгрупп 
Н и Ц соответственно. Из общего 
числа всех включенных пациентов 
у шести (по три человека в каждой 
из сравниваемых подгрупп) иден-
тифицировать возбудителя не уда-
лось.
Проводимая терапия продемон-
стрировала эффективность в 100% 
случаев в  обеих подгруппах, что 
подтверждено бактериологиче-
ским исследованием кала по окон-
чании терапии.
Известно, что синдром острого 
колита при ряде бактериальных 
и  паразитарных ОКИ сочетает 
в  себе своеобразные проявления 
болевого и  диарейного синдро-
мов. Синдром колита наблюда-
ется при инвазивных вариантах 
эшерихиозов, шигеллезах, может 
развиваться при сальмонеллезе, 
кампилобактериозе, протеозе, 
стафилококковой инфекции, то 
есть когда возбудителям присущи 
выраженные инвазивные и цито-
токсические свойства [8]. В клини-
ческой картине заболевания симп-
томы колита преобладали в обеих 

подгруппах: наличие крови 
и слизи в стуле (41,6 и 100% в под-
группе Н и 33,3 и 100% в подгруппе 
Ц соответственно). Скорость ку-
пирования основных симптомов 
ОКИ – лихорадки, болей в живо-
те, рвоты, диареи, интоксикации, 
эксикоза была в среднем в два раза 
выше в подгруппе Н.
Длительность стационарного ле-
чения, детектирующая быстроту 
купирования основной симпто-
матики и  восстановление карти-
ны микробиоценоза кишечника, 
свидетельствует о более высокой 
скорости выздоровления в  груп-
пе Н: 4,7 ± 2,1 суток в подгруппе 
Н и 6,7 ± 1,5 суток в подгруппе Ц 
(табл. 2). Зафиксирована хорошая 
переносимость обоих препаратов. 
Нежелательных явлений и побоч-
ных реакций при использовании 
Энтерофурила и цефалоспоринов 
не зарегистрировано.
Альфа-разнообразие микробиоты 
участников с ОКИ (основная груп-
па) до начала лечения было стати-
стически значимо ниже по  срав-
нению со  здоровыми детьми 
контрольной группы (p = 0,0036). 
Такое снижение на фоне кишечной 
инфекции может быть связано как 
с увеличением представленности 
отдельных бактериальных таксо-
нов, так и с уменьшением уровня 
некоторых таксонов вследствие 
диареи, воспалительных процес-
сов и  изменения питания. Пред-
ставленность Fusobacteriaceae 
была значимо выше у детей с ОКИ 
(р = 0,0354). Данный род не  вы-
явлен ни  у одного здорового ре-
бенка, но  наблюдался у  шести 
пациентов основной  группы: 
у  пяти детей подгруппы Н и  од-
ного ребенка подгруппы Ц до ле-

чения. Представленность других 
семейств между основной и конт-
рольной группами статистически 
значимо не  различалась. Однако 
рассмотрение наиболее представ-
ленных бактериальных семейств 
в каждом образце показало нали-
чие спорадически высокой пред-
ставленности отдельных редких 
оппортунистических семейств 
(табл.  3). Это  говорит о  разно-
образном характере нарушений 
баланса микробиоты кишечника, 
потенциально ассоциированного 
с ОКИ у детей. Вследствие этого, 
а также малого размера выборок 
статистический анализ на  уров-
не отдельных таксонов имеет 
пониженную чувствительность 
к  выявлению дисбиотических 
изменений микробиоты. Исходя 
из этой особенности, с целью по-
вышения чувствительности срав-
нения проанализирована суммар-
ная доля уровней относительной 
представленности перечисленных 
семейств. Семейства были сумми-
рованы внутри каждого образца, 
и  для каждого образца проана-
лизировано отношение суммар-
ной доли оппортунистических 
семейств к доле остальных – ком-
менсальных (за исключением не-
скольких таксонов, отнесенных 
к  техногенным контаминантам). 
Суммарная доля условных пато-
генов была статистически значи-
мо выше у больных детей с ОКИ 
до начала лечения по сравнению 
со здоровыми детьми (р = 0,0488).
Отношение доли условно-патоген-
ных семейств к доле комменсаль-
ных микроорганизмов составило 
соответственно 36,8 ± 1,38 у детей 
с  ОКИ, 0,96 ± 0,84 у  здоровых 
детей, односторонний критерий 
Вилкоксона, p = 0,0361 (рисунок). 
Суммарная доля бактерий-оппор-
тунистов у  детей с  ОКИ снизи-
лась в ходе лечения до значений, 
характерных для здоровых детей 
(p = 0,0273).
У пациентов подгруппы Н индекс 
Шеннона был значимо ниже по-
казателей пациентов контроль-
ной группы (p = 0,0044). На фоне 
приема нифуроксазида его значе-
ние возросло (p = 0,0024) и пере-
стало статистически значимо от-
личаться от  альфа-разнообразия 

Таблица 3. Относительная представленность избранных оппортунистических семейств
Cемейство p-value Основная группа до лечения (n = 21) Контрольная группа (n = 10)

m,  
%

sd,  
%

med, 
%

max, 
%

min, 
%

m,  
%

sd,  
%

med, 
%

max, 
%

min, 
%

Enterobacteriaceae 0,1225 29,83 36,43 7,7 92,63 0 12,85 18,49 1,23 46,93 0
Enterococcaceae 0,3283 9,4 29,13 0 99,37 0 4,81 15,02 0 47,57 0
Veillonellaceae 0,6082 11,21 15,94 7,43 74,7 0 9,82 8,08 8,53 24,47 0,17
Aeromonadaceae 0,2673 0,23 1,04 0 4,77 0 0 0 0 0 0
Streptococcaceae 0,552 1,06 2,56 0,2 10,33 0 0,91 2,27 0,15 7,33 0
Moraxellaceae 0,1162 0,05 0,16 0 0,67 0 0 0 0 0 0
Fusobacteriaceae 0,0354* 0,14 0,29 0 1,1 0 0 0 0 0 0

* Статистически значимая детекция (p < 0,05).
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участников контрольной  группы 
(p = 0,1593) по  окончании тера-
пии. В  подгруппе Н через месяц 
после выписки из стационара ин-
декс Шеннона значимо не  изме-
нился (p = 0,9453) и не отличался 
от  значений показателя в  группе 
здоровых детей (p = 0,2370). В ос-
новной группе до начала лечения, 
а  именно в  подгруппе Н, наблю-
далось повышение доли семейст-
ва Fusobacteriaceae относительно 
представленности микроорганиз-
ма в микробиоте пациентов конт-
рольной группы (p = 0,0139, кри-
терий Манна  – Уитни). Сразу 
после окончания лечения, а также 
спустя месяц значимых отличий 
в  представленности микроорга-
низма между основной и  контр-
ольной группами не наблюдалось 
(p > 0,05). Снижение доли этого 
семейства в  образцах пациентов 
подгруппы Н за время лечения 
было близким к  статистически 
значимому (p = 0,0528, парный 
критерий Вилкоксона) при срав-
нении образцов, взятых до и сразу 
после окончания терапии.
Отличий в представленности дру-
гих семейств условно-патоген-
ных бактерий у детей подгруппы 
Н и  здоровых детей не  зафик-
сировано. В  подгруппе Н также 
не выявлено изменений доли этих 
микроорганизмов во времени. 
Суммарная доля условных патоге-
нов по отношению к здоровой ми-
крофлоре в каждом образце в под-
группе Н не  отличалась значимо 
от показателей здоровых пациен-
тов ни до, ни после терапии. Тем 
не менее различия, наблюдаемые 
до начала терапии, были близки 
к порогу значимости (p = 0,0797). 
Анализ динамики показателя сум-
марной доли бактерий-оппорту-
нистов внутри самой подгруппы 
Н не выявил статистически значи-
мого уменьшения с течением вре-
мени (p > 0,05, рисунок).
Альфа-разнообразие микробио-
ты кишечника детей подгруппы Ц 
до начала лечения было снижено 
по сравнению с показателем здо-
ровых детей (p = 0,0014) (рисунок). 
В отличие от подгруппы Н разно-
образие микробиоты у пациентов 
подгруппы Ц не восстановилось за 
время лечения: статистически зна-

чимых изменений после лечения 
не установлено (p = 0,25), значимое 
снижение по  сравнению с  конт-
рольной  группой сохранилось 
(p = 0,0117). Пациенты подгрупп Н 
и Ц, получавшие разное лечение, 
отличались друг от друга уже в на-
чальной точке, что обусловлено 
небольшим размером выборки. 
В  подгруппе Ц повышения доли 
семейства Fusobacteriaceae не  на-
блюдалось. При рандомизации 
почти все дети (пять из  шести) 
с повышенной долей этого семей-
ства попали в подгруппу Н. В на-
чальной точке, в отличие от под-
группы Н, в подгруппе Ц ни для 
одного из условных патогенов его 
доля не была выше в подгруппе Ц 
по  сравнению со  здоровыми ли-
цами (p > 0,05, рисунок). Вероят-
но, это обусловлено небольшим 
количеством участников иссле-
дования. При проверке гипотезы 
о  снижении представленности 
таксонов во времени при приеме 
цефалоспоринов было выявлено 
значимое уменьшение семейст-
ва Enterobacteriaceae (р = 0,0488). 
Однако отличий от  контроль-
ной  группы не  было в  представ-
ленности ни одного из изученных 
семейств ни  в одной временной 
точке. Это может свидетельство-
вать о небольшом размере эффек-
та снижения доли этого семейства.

Обсуждение
В  данной работе представлены 
результаты исследования взаи-
мосвязи разнообразия и  состава 

кишечного микробиома у  детей 
при ОКИ инвазивного типа. Ис-
следование состава микробиоты 
методами 16S рРНК-секвенирова-
ния открывает новые возможно-
сти для изучения процессов, про-
текающих в кишечнике при ОКИ 
и в организме в целом, поскольку 
изменения в одном эпитопе про-
воцируют нарушения микробиома 
в целом. Проанализированы изме-
нения, происходящие на фоне ле-
чения ОКИ нифуроксазидом и це-
фалоспоринами. Уникальность 
выборки состоит в том, что паци-
енты не принимали антибиотиков 
в течение трех месяцев до интер-
венции, а в ходе лечения были го-
спитализированы. Это позволяет 
исключить искажение результатов 
за счет лечения в домашних усло-
виях и оценить вклад в изменение 
конкретной терапии, а также раз-
личия в питании.
Уже в раннем периоде острой ин-
вазивной кишечной инфекции 
у детей зарегистрировано сниже-
ние альфа-разнообразия – интег-
ральной характеристики микроб-
ного сообщества, оценивающей 
количество видов в нем и равно-
мерность их относительной пред-
ставленности. Отмечалось также 
повышение суммарной доли бак-
терий-оппортунистов в  основ-
ной группе по сравнению с конт-
рольной. Наиболее выраженным 
было повышение представителей 
семейства Fusobacteriacaе. Со-
гласно данным литературы, не-
которые представители данного 

Динамика логарифма отношения доли условно-патогенных и комменсальных семейств, а также 
альфа-разнообразия (индекса Шеннона) в микробиоте участников исследования (А – отношение 
доли условно-патогенных и комменсальных семейств, Б – индекс Шеннона)

Контрольная группа

Подгруппа Ц до лечения

Подгруппа Ц после лечения

Подгруппа Н до лечения

Подгруппа Н после лечения 
Подгруппа Н через месяц 
после окончания лечения

-2 0-1 10 21 32 3 4

А Б
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семейства ассоциированы с вос-
палительными заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта 
[18–20]. После лечения альфа-
разнообразие восстановилось 
только в подгруппе Н. Различия 
в  динамике условно-патогенной 
микрофлоры в  интервенцион-
ных  группах обусловлено изна-
чальным различием микробио-
ма между  группами, связанным 
с  их небольшой численностью. 
В  подгруппе Н доля семейства 
Fusobacteriacae до начала лече-
ния была выше, чем в контроль-
ной группе. Сразу после лечения 
и через месяц после его оконча-
ния данный показатель не  от-
личался от  такового здоровых 
детей. Подгруппа Ц до начала ле-
чения отличалась от контрольной 
только большей долей бактерий-
оппортунистов. К концу лечения 
этот показатель восстановился 
до значений, характерных для 
здоровых детей. В  последующих 
исследованиях микробиоценоза 
на большей выборке необходимо 
оценить значимость семейства 
условно-патогенных бактерий 
Fusobacteriacae при ОКИ в  дет-
ском возрасте и влияние бактерий 
этого семейства на тяжесть тече-
ния заболевания.
Таким образом, прием каждого 
из  препаратов сопровождается 
уменьшением доли условно-па-
тогенной микрофлоры. Однако 
разнообразие микробиоты вос-

становилось только на фоне при-
ема нифуроксазида и оставалось 
сниженным по  окончании тера-
пии в подгруппе Ц. Можно пред-
положить, что лучшие результаты 
в подгруппе детей, которые полу-
чали нифуроксазид, объясняются 
его биоценозосберегающей эф-
фективностью  – минимальным 
негативным влиянием на  нор-
мальную микрофлору кишечника 
и в то же время способностью воз-
действовать не только на патоген-
ную, но и на условно-патогенную 
микрофлору.
Данные выводы требуют уточне-
ния на  более широкой выборке, 
обеспечивающей более сбалан-
сированные по  начальному со-
ставу микробиоты интервенци-
онные  группы, а  также большую 
статистическую мощность сравне-
ния. Кроме того, для выбора такти-
ки лечения ОКИ важно сравнить 
в  перспективе динамику микро-
биоты на фоне терапии при ОКИ, 
вызванных сочетанной вирусной 
и бактериальной этиологией с мо-
нобактериальными ОКИ. Вместе 
с тем именно благодаря новейшим 
методам исследования с использо-
ванием высокопроизводительно-
го секвенирования гена 16S рРНК 
открываются новые перспективы 
по выявлению преимуществ и не-
достатков антибактериальных 
препаратов и  антибиотиков, что 
особенно важно для педиатриче-
ской практики.

Заключение
Изучение изменений микробиоце-
ноза кишечника в остром периоде 
инвазивных ОКИ у детей с исполь-
зованием современного метода сек-
венирования  гена 16S рРНК бак-
терий позволило  глубже изучить 
исходное состояние микробиоты 
кишечника и его динамику на фоне 
применения антибактериальных 
средств. В  остром периоде ОКИ 
выявлено снижение альфа-разно-
образия – количество видов в нем 
и равномерность их относительной 
представленности, а  также повы-
шение суммарной доли бактерий-
оппортунистов в группе кишечных 
инфекций по сравнению со здоро-
выми детьми с ее восстановлением 
в обеих подгруппах в ходе лечения 
до значений здоровых детей.
Применение нифуроксазида при 
ОКИ инвазивного типа у  детей 
по сравнению с антибактериальны-
ми препаратами сопровождается 
более выраженной положительной 
динамикой клинической симпто-
матики ОКИ, более высокой скоро-
стью наступления выздоровления. 
В  исследовании зафиксировано 
восстановление важного интеграль-
ного показателя состава микроби-
оты  – альфа-разно образия, а  также 
сокращение доли представителей 
условно-патогенных семейств (в част-
ности, Fusobacteriaceae). В подгруппе Ц 
общая доля условных патогенов также 
снизилась, но восстановления альфа-
разнообразия не наблюдалось.  
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Among the factors that significantly affect the composition and functional activity of the microbiome 
of the gastrointestinal tract of children, acute intestinal infections (AIIs) occupy a key place, 
which is determined by the high frequency of diseases, functional deficiency of bacteriocins and factors 
of mucosal immunity. An additional negative effect can be provided by antibacterial therapy, often used 
for bacterial intestinal infections, or empirical therapy, prescribed for the invasive type of acute diarrhea. 
Violation of the balance of microbiocenosis at this stage of child development can have long-term 
consequences. The aim of this study was to assess the composition of the intestinal microbiota in the acute 
period of infectious diarrhea in children and the effect of subsequent therapy with nifuroxazide and 
cephalosporin drugs on it. The study involved 31 children, including 21 patients with acute intestinal 
infection of the invasive type (the main group) and 10 clinically healthy children (the control group). Patients 
of the main group were randomized into two subgroups: 12 patients of subgroup H received nifuroxazide, 
9 patients of subgroup C received cephalosporins. For all participants, the microbial composition of excreta 
samples was studied using high-performance sequencing of the 16S rRNA gene. Data analysis was carried 
out on the basis of ‘Knomiks-Biota’ and in the programming environment R. In the acute period of AIIs 
the decrease in the number of types of microorganisms of the gastrointestinal tract and the uniformity of their 
relative representation (alpha diversity), as well as an increase in the total proportion of opportunistic bacteria 
compared to healthy children, were revealed. 
The use of nifuroxazide in children with an invasive type of AIIs in comparison with the group treated 
with antibacterial drugs was accompanied by the more pronounced positive dynamics of the clinical symptoms 
of AIIs, the higher rate of recovery. There was the restoration of alpha diversity, as well as the reduction 
in the proportion of representatives of opportunistic families (in particular, Fusobacteriaceae). In the comparison 
group, whose patients received cephalosporins, the total proportion of conditional pathogens also decreased, 
but the restoration of alpha diversity was not observed, which indicated the persistence of dysbiotic disorders.

Key words: acute intestinal infections in children, antibacterial therapy, nifuroxazide, cephalosporins, gut 
microbiota, 16S rRNA sequencing
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