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Аннотация

В работе проведено сравнительное изучение эффективности применения произ-
водных нитрофурана и пробиотиков для коррекции микрофлоры кишечника у 175 де-
тей первого года жизни с дисбактериозами кишечника (ДБК). 102 ребенка из 175 детей
принимали производные нитрофурана, 73 ребенка – пробиотики по традиционным
схемам лечения. Об эффективности коррекции судили по вытеснению условно-пато-
генных микроорганизмов (УПМ), изменению стадии и степени дисбактериоза кишеч-
ника. Эффективность у производных нитрофурана и пробиотиков в коррекции количе-
ственного и качественного составов и снижения частоты встречаемости условно-пато-
генных микроорганизмов в кишечнике детей в возрасте до года была одинаковой. Про-
изводные нитрофурана достоверно уменьшали степень и стадию дисбактериозов ки-
шечника у пациентов. В то же время пробиотики достоверно уменьшали только сте-
пень дисбактериозов кишечника у детей до года.

Введение

Широкое распространение ДБК определяет актуальность разработки и
применения современных и эффективных методов их коррекции [1–3]. Более
быстрое и легкое развитие ДБК у детей, особенно первого года жизни, связано,
прежде всего, с ферментативной, иммунной и двигательной незрелостью ки-
шечника [4]. УПМ (клебсиелла, протей, золотистый стафилококк и др.), коло-
низирующие кишечник больных дисбактериозом, оказывают влияние на струк-
туру слизистой оболочки, изменяют скорость обновления эпителиального по-
крова и процессов метаболизма, вызывая и поддерживая воспаление [5]. Таким
образом, степень и длительность дисбиотических нарушений связаны с биоло-
гическими свойствами условно-патогенных бактерий, выступающих в роли
этиологического фактора [6]. В настоящее время с целью селективной деконта-
минации (уменьшения числа УПМ) применяют антибактериальную терапию –
кишечные антисептики широкого спектра действия (энтероседив, интетрикс,
эрсефурил), бактериофаги (стафилококковый, коли-протейный, клебсиеллез-
ный и др.), а также культуры бактерий, обладающих антогонистической актив-
ностью (споробактерин, бактисубтил, энтерол) [7, 8, с. 97–110; 9]. Кишечные
антисептики (нитрофураны и оксихинолины новых поколений) сохраняют рав-
новесие облигатной флоры и вместе с тем имеют широкий спектр действия в
отношении УПМ, включая грибы рода Candida [10, с. 178–180]. В настоящее
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время среди большого числа применяемых на практике пробиотиков опреде-
ленное значение придают препаратам на основе аэробных спорообразующих
бактерий рода Bacillus (препараты «Бактисубтил», «Биоспорин», «Споробакте-
рин») [11–13]. Для восстановления нормального микробиоценоза ободочной
кишки предложен препарат «Энтерол», содержащий дрожжевые грибы Saccha-
romyces boulardii [9, 14, 15].

Цель работы – сравнить эффективность производных нитрофурана «Фура-
золидон» и «Эрсефурил» и пробиотиков «Бактисубтил» и «Энтерол» при кор-
рекции количественного и качественного состава УПМ при ДБК детей первого
года жизни.

1. Материалы и методы

Проведено изучение микрофлоры кишечника у 175 детей первого года
жизни, получавших лечение в Центре микроэкологии ребенка при Городской
инфекционной клинической больнице г. Казани. Все дети наблюдались по по-
воду ДБК. 102 ребенка из 175 детей принимали производные нитрофурана, 73
ребенка – пробиотики. Курс лечения пробиотиками составлял, в среднем, 2–3
недели, а производными нитрофурана – 5–7 дней. Все препараты назначались в
возрастных дозировках. Для исследования в сравниваемые группы отбирались
дети с близким исходным содержанием и частотой встречаемости УПМ в ки-
шечнике, а также исходными клиническими показателями.

Критериями оценки эффективности коррекции ДБК служили:
1) исчезновение или снижение в микробиоценозе кишечника УПМ;
2) уменьшение частоты встречаемости УПМ в значимых разведениях;
3) уменьшение степени и стадии ДБК [16].

Эффективность коррекции химиопрепаратами и биопрепаратами опреде-
ляли сравнением данных бактериологических исследований испражнений и
клинических проявлений (беспокойство, нарушение сна, снижение аппетита,
срыгивание, диарея, запор, патологические примеси в стуле, метеоризм, боли в
животе; кожные высыпания, шелушение при аллергодерматозах), проведенных
в динамике (до лечения и в течение 6 месяцев после лечения). Учитывали лишь
состояние УПМ, поскольку в большинстве случаев сразу после селективной
деконтаминации пациентам назначали препараты, содержащие представителей
нормальной кишечной флоры (бифидумбактерин, лактобактерин и др.). Иссле-
дование микрофлоры проводили в 2000–2003 гг. в соответствии с общеприня-
тыми рекомендациями [17, 18].

Статистическую обработку полученных данных проводили с помощью
программного обеспечения “Statgraphics plus for Windows” [19] и программы
Microsoft Excel 2000. На основании предварительной статистической обработ-
ки результатов было установлено, что наши выборки асимметричны, т. е. рас-
пределение признака отличается от нормального, в связи с этим мы получили
следующие характеристики: медиана (это значение, которое делит распределе-
ние пополам), 2.5 и 97.5 перцентиль (95%-ный интервал для значений призна-
ка, в котором находится истинная медиана), 95%-ный доверительный интервал
разности медиан Уилкоксона (диапазон, в котором находится истинная раз-
ность медиан до и после лечения, т. е. величина эффекта с 95% вероятностью),
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W-критерий Уилкоксона (ранговый метод позволяет определить эффективность
препарата по наблюдениям, выполненным до и после лечения), критерий Ман-
на – Уитни – Уилкоксона сравнения медиан (ранговый метод позволяет срав-
нить две выборки при непарных наблюдениях, например, сравнить группы до
лечения), критерий 2 ,χ  точный критерий Фишера, доля (выборочная доля, ко-
торая характеризует процент случаев положительного изменения признака в
нашем эксперименте) и точный 95%-ный доверительный интервал для доли,
вычисленный на основании биномиального распределения (диапазон, в кото-
ром находится с 95% вероятностью истинная доля положительного изменения
признака), точный 95%-ный доверительный интервал для разности долей по
Ньюкомбу (диапазон, в котором находится с 95% вероятностью истинная вели-
чина разности положительного изменения признака), на основании которых
можно сделать вывод о достоверности изменений исследуемых признаков. Оп-
ределяли показатель микробного вида C (%) по Дажо [20, с. 268–269]. Количе-
ственное содержание микроорганизмов выражали в виде lg числа КОЕ/г фека-
лий. Результаты со знаком меньше выражали в lg меньшего на порядок значе-
ния, роение протея – в 8 lg КОЕ/г. Степень нарушения микробиоценоза кишеч-
ника и стадию ДБК определяли по классификации И.Н. Блохиной (1981) [21].

2. Результаты и обсуждение

В результате проведенного лечения производными нитрофурана отмечали
достоверное снижение количественного содержания условно-патогенных энте-
робактерий (УПЭ) (кроме E. coli) у детей до года с вероятностью 95% на 1 lg
КОЕ/г или в 10 раз (p < 0.001) (рис. 1).

После проведенной коррекции отмечали достоверное снижение содержа-
ния бактерий рода Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Proteus до нормального
уровня 3–4 lg КОЕ/г (p < 0.05). Величина эффекта с 95% вероятностью при вы-
теснении бактерий рода Klebsiella была не менее чем 2 lg КОЕ/г, но не более
чем 3 lg КОЕ/г (в 100–1000 раз), на бактерии рода Enterobacter и Proteus – 1–3
lg КОЕ/г (в 10–1000 раз), а на бактерии рода Citrobacter – 2–4 lg КОЕ/г (в 100–
10000 раз). Также отмечали, что исследуемые химиопрепараты достоверно сни-
жают в 10–100 раз количественное содержание S. aureus, гемолизирующих
E. coli, грибов рода Candida до их нормального уровня, при чем величина эф-
фекта с вероятностью 95% составляет 1–2 lg KОЕ/г (p < 0.05). Следует отме-
тить, что производные нитрофурана не оказывали достоверного влияния на со-
держание таких бактерий, как слабоферментирующие и лактозонегативные
E. coli и бактерии рода Clostridium в кишечнике детей первого года жизни.

После проведенной коррекции ДБК пробиотиками отмечали достоверное
снижение содержания E. coli с измененными свойствами по отношению к лак-
тозе (слабоферментирующих и лактозонегативных) и гемолизирующей E. coli
до нормального уровня 5 lg КОЕ/г (p < 0.05) (рис. 2).

Величина эффекта с 95% вероятностью при вытеснении слабоферменти-
рующих и лактозонегативных E. coli была не менее чем 1 lg КОЕ/г, но не более
чем 3 lg КОЕ/г, на гемолизирующие E. coli – 1–2 lg КОЕ/г, т. е. их количество в
кишечнике снижалось в 10–1000 и 10–100 раз соответственно. Также отмечали,
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Рис. 1. Изменение количественного содержания УПМ у детей с ДБК в процессе лече-
ния производными нитрофурана. Условные обозначения: лак± – слабоферментирую-
щие E. coli, лак- – лактозонегативные E. coli, гем+ – гемолизирующие E. coli. Досто-
верность различий (p < 0.05) отмечена звездочкой
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Рис. 2. Изменение количественного содержания УПМ у детей с ДБК в процессе лече-
ния пробиотиками. Условные обозначения как на рис. 1. Достоверность различий
(p < 0.05) отмечена звездочкой
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Рис. 3. Изменение частоты встречаемости УПМ у детей с ДБК в процессе лечения про-
изводными нитрофурана. Условные обозначения как на рис. 1. Достоверность различий
(p < 0.05) отмечена звездочкой

что исследуемые пробиотики достоверно снижают количественное содержание
S. aureus, УПЭ и, в частности, бактерий рода Klebsiella и Enterobacter, до их
нормального уровня, и величина эффекта при вытеснении S. aureus, УПЭ с ве-
роятностью 95% составляет 1–2 lg KОЕ/г, а при элиминации бактерий рода
Klebsiella – 1–3 lg KОЕ/г, бактерий рода Enterobacter – 1–4 lg KОЕ/г (p < 0.05).
При применении пробиотиков не наблюдали достоверного влияния на содер-
жание бактерий рода Clostridium, Citrobacter, Proteus и грибов рода Candida в
кишечнике детей первого года жизни.

Для того чтобы сделать заключение о том, на сколько эффективнее воздей-
ствовали на УПМ производные нитрофурана или пробиотики, мы провели ста-
тистическую обработку результатов, отражающих изменение количественного
содержания разных УПМ в процессе лечения. Можно заключить, что химиоп-
репараты и биопрепараты по влиянию на количественное содержание иссле-
дуемых УПМ не имели статистически достоверных различий.

Другим критерием оценки эффективности препаратов считали уменьшение
частоты встречаемости УПМ в диагностически значимых разведениях.

Проведенные исследования показали, что производные нитрофурана дос-
товерно снижали частоту встречаемости УПЭ (кроме E. coli) у детей до года в
1.5 раза (p < 0.01) из них бактерий рода Klebsiella – в 3 раза (p < 0.001), бакте-
рий рода Enterobacter – в 4 раза (p < 0.01), бактерий рода Citrobacter – в 9 раз
(p < 0.05), бактерий рода Proteus – в 2 раза (p < 0.05) (рис. 3).
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Рис. 4. Изменение частоты встречаемости УПМ у детей с ДБК в процессе лечения про-
биотиками. Условные обозначения как на рис. 1. Достоверность различий (p < 0.05)
отмечена звездочкой

Производные нитрофурана достоверно снижали частоту встречаемости
S. aureus в 2.5 раза (p < 0.001), гемолизирующих E. coli – в 4 раза (p < 0.001) и
грибов рода Candida в 100% случаев (p < 0.001). Также отмечали достоверное
снижение частоты встречаемости слабоферментирующих E. coli и лактозонега-
тивных E. coli в 9 и 8 раз соответственно (p < 0.05). Производные нитрофурана
не оказывали достоверного эффекта только на частоту встречаемости бактерии
рода Clostridium.

При оценке постоянства микробиоценоза толстой кишки у детей, получав-
ших химиопрепараты, отмечали, что до коррекции виды Klebsiella и Proteus, а
также гемолизирующая E. coli были добавочными представителями (встреча-
лись у 25–50% детей), а после лечения стали уже случайными представителями
(встречались менее чем в 25% выборок). S. aureus был до лечения постоянным
представителем (встречался более чем в 50% выборок), а после лечения стал
случайным. Полученные результаты свидетельствуют об эффективности про-
изводных нитрофурана по отношению к УПМ. В отношении других исследуе-
мых УПМ не зарегистрировано выраженной динамики – как до лечения, так
после лечения они оставались случайными представителями в составе микро-
биоценоза.

Пробиотики также достоверно снижали частоту встречаемости у детей до
года представителей семейства Enterobacteriaceae в 1.5 раза (p < 0.05), бакте-
рий рода Klebsiella – в 2.5 раза (p < 0.01), S. aureus – в 2 раза (p < 0.01) и гемо-
лизирующих E. coli – в 2.5 раза (p < 0.05), слабоферментирующих E. coli и лак-
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тозонегативных E. coli, а также грибов рода Candida – в 100% случаев (p < 0.05)
(рис. 4).

Пробиотики не оказывали достоверного эффекта на частоту встречаемости
бактерии рода Enterobacter, Citrobacter, Proteus, Clostridium.

Табл. 1
Влияние производных нитрофурана и пробиотиков на степень

дисбактериозов кишечника у детей первого года жизни

Препараты Производные нитрофурана Пробиотики
Степени ДБК III II I III II I
до лечения 23.4

(15–34)*
74.0

(63–83)
2.6

(1–9)
14.1

(6–23)
79.7

(70–80)
6.3

(0–12)
после лечения 10.4

(5–19)
75.3

(65–84)
14.3

(8–24)
7.8

(1–14)
67.2

(56–79)
25

(14–36)
значимость
различий p < 0.01 p < 0.05

*Выборочная доля в % случаев, в скобках указан интервал, в котором находится истинная до-
ля с 95% вероятностью.

При оценке стабильности микробного вида толстой кишки у детей отмеча-
ли, что до коррекции пробиотиками бактерии рода Klebsiella, S. aureus, гемоли-
зирующая E. coli были добавочными представителями, а после лечения стали
уже случайными представителями. Все остальные УПМ являлись случайными
представителями. Полученные результаты свидетельствуют об изменении мик-
робиоценоза кишечника вследствие выраженного корригирующего эффекта
пробиотиков по отношению к УПМ.

При сравнении частоты полной элиминации обнаруженных УПМ и часто-
ты снижения содержания УПМ под действием производных нитрофурана и
пробиотиков не отмечали статистически достоверной разницы.

В качестве одного из критериев эффективности коррекции оценивали пе-
реход ДБК в меньшую степень. Наблюдали достоверную положительную ди-
намику у детей до года, получавших и производные нитрофурана (p < 0.01), и
пробиотики (p < 0.05) (табл. 1).

При сопоставлении изменения степеней ДБК двух групп препаратов досто-
верной разницы не зарегистрировано, следовательно, можно сделать вывод об
одинаковой микробиологической эффективности исследуемых препаратов.

Химиопрепараты и пробиотики хорошо переносились всеми наблюдаемы-
ми нами пациентами, не отмечено отрицательных побочных эффектов. У паци-
ентов, получавших химиопрепараты, наблюдалось достоверное улучшение
клинических проявлений (p < 0.01), которое проявлялось в улучшении само-
чувствия детей, нормализации деятельности ЖКТ, купировании кожного про-
цесса при аллергодерматозах, что приводило к смене стадии ДБК. При сопос-
тавлении клинических эффектов производные нитрофурана достоверно лучше
(p < 0.001), чем пробиотики, улучшали клинические проявления не менее чем
на 13.87%, но не более чем 41.73% у пациентов в возрасте 0–1 года. Улучшение
клинических проявлений при коррекции производными нитрофурана наблюда-
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ли в 45.8 (35–56)% случаев, а при коррекции пробиотиками – в 16.9 (8–26)%
случаев, клиника ДБК оставалась без динамики при применении производных
нитрофурана в 45.8 (35–56) % случаев, а при коррекции пробиотиками – в 75.4
(65–86)% случаев, ухудшение клинических проявлений отмечали при приме-
нении производных нитрофурана в 8.4 (4–16) % случаев, а при применении
пробиотиков – в 7.7 (1–14)% случаев.

Детальное исследование эффектов от воздействия микроорганизмов, вхо-
дящих в состав пробиотиков, на популяции УПМ тем более необходимо, что в
литературе последних лет нередки примеры неудачных попыток коррекции
дисбиотических состояний с помощью различных бактерийных препаратов
[22]. Терапевтическая эффективность коррекции дисфункций желудочно-
кишечного тракта зависит, как правило, от точности диагностики патологиче-
ских состояний, применения для ликвидации инфекционного очага селектив-
ных препаратов и последующих лечебных мер, связанных с восстановлением
популяционного уровня основных представителей нормальной анаэробной
микрофлоры кишечника [1]. Нарушения состава микрофлоры требуют взве-
шенной клинической оценки и обоснованного принятия решения о необходи-
мости и путях коррекции ДБК.

Выводы

Эффективность производных нитрофурана и пробиотиков в коррекции ко-
личественного и качественного состава условно-патогенных микроорганизмов
при дисбактериозах кишечника у детей первого года жизни была одинаковой.

Эффективность производных нитрофурана и пробиотиков по уменьшению
частоты встречаемости условно-патогенных микроорганизмов в диагностиче-
ски значимых разведениях при дисбактериозах кишечника у детей первого года
жизни была одинаковой.

Производные нитрофурана достоверно уменьшали степень и стадию дис-
бактериозов кишечника у детей до года, что также является критериями эффек-
тивности препаратов. В то же время пробиотики достоверно уменьшали только
степень дисбактериозов кишечника у детей до года.

Summary

D.C. Martikanova, O.K. Pozdeev, V.I. Vershinina, E.S. Gerasimova, N.S. Leonteva,
Y.A. Turin. Derivatives of nitrofuran and probiotics in correction of microecological
disturbances at children of the first year of life with intestinal dysbacteriosis.

In work comparative study of the effectiveness of derivatives of nitrofuran and probiotics
for the correction of microecological disturbances in the intestine of 175 children of the first
year of life with intestinal dysbacteriosis was carried out. From 175 children 102 children ac-
cepted derivatives of nitrofuran, 73 children – probiotics according to the traditional scheme
of treatment. Efficiency of correction judged on elimination of opportunistic microorganisms,
change of a stage and a degree of intestinal dysbacteriosis. Efficiency of derivatives of nitro-
furan and probiotics in correction of quantitative, qualitative structure and to reduction of fre-
quency of occurrence of opportunistic microorganisms in the intestine of children of the first
year of life was identical. Derivatives of nitrofuran authentically reduced a degree and a stage
dysbacteriosis intestines at patients. Reduction of degree and a stage dysbacteriosis of intesti-
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nal tract was observed in patients after taking derivatives of nitrofuran. Probiotics authen-
tically reduced only a degree of intestinal dysbacteriosis at children of the first year of life.
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