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Результаты лечения первичного
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антибактериальных препаратов и их
комбинации с бактериофагами:
проспективное исследование
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В инфекционной патологии у детей грудного возраста стафилококковая инфекция занимает ведущее место, характеризуется
быстрым развитием интоксикации, гнойно-деструктивного процесса с возможностью генерализации инфекции, влияющей на
течение и исход заболевания.
Цель исследования — изучить результаты лечения первичного стафилококкового энтероколита, у детей грудного возраста, с
применением антибактериальных препаратов и их комбинации с бактериофагами.
Методы исследования. Анализировали частоту элиминации стафилококка, продолжительность основных симптомов (лихорад-
ка, диарея, токсикоз с эксикозом) в результате лечения первичного стафилококкового энтероколита (подтвержденного лабо-
раторно) у детей в возрасте от 1 до 12 мес., получавших в стационарных условиях антибактериальные препараты (нифурокса-
зид, азитромицин) или их комбинацию с бактериофагами (стафилококковый, пиобактериофаг). Период учета данных — с ян-
варя 2017 по декабрь 2020 г.
Результаты исследования. Результаты лечения стафилококкового энтероколита изучены в 4 группах: монотерапия нифурокса-
зид (n = 39) или азитромицин (n = 40), комбинация нифроксазид+стафилококковый бактериофаг (n = 41) или азитромицин +
+ пиобактерифаг (n = 38). Группы были сопоставимы по полу, возрасту, клиническим проявлениям болезни. Элиминация ста-
филококка на 10—12-е сут. лечения при монотерапии антибактериальными препаратами достигалась у 31—35%, при их ком-
бинации с бактериофагами — у 51—64% пациентов на каждой комбинации (df = 3, р < 0,05). На фоне комбинированной тера-
пии симптомы заболевания (диарея, рвота) купировались в 1,4 раза быстрее; число пациентов с лактазной недостаточностью
и дисбиозом кишечника снижалось в 1,7— 2 раза, при монотерапии антибактериальными препаратами — в 1,3—1,4 раза
(df = 3, p < 0,05). 
Заключение. Лечение первичного стафилококкового энтероколита у детей, включающее антибактериальные препараты и бак-
териофаги, более эффективно, чем монотерапия антибактериальными препаратами.
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Results of treatment of primary staphylococcal enterocolitis in infants
with the use of antibacterial drugs and their combination with bacteriophages: 
a prospective study
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In infectious pathology in infants, staphylococcal infection occupies a leading place, is characterized by the rapid development of intoxication, a purulent-destruc-
tive process with the possibility of generalization of infection, affecting the course and outcome of the disease.
The aim of the study was to study the results of treatment of primary staphylococcal enterocolitis, in infants, with the use of antibacterial drugs and their combination
with bacteriophages.
Research methods. The frequency of elimination of staphylococcus, the duration of the main symptoms (fever, diarrhea, toxicosis with exicosis) as a result of treat-
ment of primary staphylococcal enterocolitis (confirmed by laboratory) were analyzed in children aged from 1 to 12 months who received inpatient antibacterial
drugs (nifuroxazide, azithromycin) or their combination with bacteriophages (staphylococcal, pyobacteriophage). The data accounting period is from January
2017 to December 2020.
The results of the study. The results of treatment of staphylococcal enterocolitis were studied in 4 groups: monotherapy with nifuroxazide (n = 39) or azithromycin (n = 40), a
combination of nifroxazide+staphylococcal bacteriophage (n = 41) or azithromycin + piobacteriphage (n = 38). The groups were comparable by gender, age,
and clinical manifestations of the disease. Elimination of staphylococcus on the 10th—12th day. treatment with monotherapy with antibacterial drugs was achieved
in 31—35%, with their combination with bacteriophages — in 51—64% of patients in each combination (df = 3, p < 0.05). Against the background of combined
therapy, the symptoms of the disease (diarrhea, vomiting) were stopped 1.2 times faster; the number of patients with lactase deficiency and intestinal dysbiosis de-
creased by 1.7—2 times, with monotherapy with antibacterial drugs-by 1.3—1.4 times (df = 3, p < 0.05).
Conclusion. Treatment of primary staphylococcal enterocolitis in children, including antibacterial drugs and bacteriophages, is more effective than monotherapy
with antibacterial drugs.
Keywords: children, staphylococcal enterocolitis, treatment, nifuroxazide, azithromycin, bacteriophages
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Стафилококковая инфекция занимает веду-
щее место в инфекционной патологии у детей грудного
возраста. Важнейшим патогеном этой группы заболева-
ний является золотистый стафилококк (St. aureus), обла-
дающий в настоящее время полирезистентностью к ан-
тибактериальным препаратам [1, 2, 3]. В составе ки-
шечной микрофлоры St. aureus определяется у 46%
здоровых детей [4]. Клинические варианты стафилокок-
ковой инфекции у детей грудного возраста разнооб-
разные (омфалит, пемфигус, везикулопустулез, энтери-
ты, энтероколиты, сепсис и др.) [5]. Стафилококковые
энтериты и энтероколиты патогенетически подразделя-
ются на 3 вида: первичные, возникающие при попада-
нии возбудителя через рот, с развитием воспалительного
процесса в тонком и толстом кишечнике; вторичный —
при гематогенном попадании возбудителя в кишечник, с
развитием в толстой кишке язвенно-некротического
процесса; вторичные — как следствие дисбактериоза
кишечника и активации размножения стафилококка,
находящегося в кишечнике в норме [6, 7].

Первичный энтерит и энтероколит стафилококковой
этиологии чаще встречается у детей в возрасте до 6 ме-
сяцев. Заболевание может начинаться остро или посте-
пенно, с вовлечением в воспалительный процесс тонко-
го и толстого кишечника, в следствие чего присоединя-
ется диарея (энтерит, энтероколит). Без адекватной те-
рапии болезнь прогрессирует и может сопровождаться
явлениями токсикоза и дегидратации [5, 6, 7].

По результатам исследований [8, 9, 10] комбинация
антибактериальных препаратов с пробиотиками, энте-
росорбентами, способствует сокращению продолжи-
тельности основных симптомов ОКИ у детей (лихорад-
ки, диареи и др.). В отличие от пробиотиков, обладаю-
щих антагонистическим действием в отношении к пато-
генной флоре, бактериофаг, попадая в очаг воспаления
и адсорбируясь на бактериальной клетке приводит к ее
гибели, способствует активации фагоцитоза и нейтро-
филов, что препятствует прогрессированию воспали-
тельного процесса [11, 12, 13].

Цель исследования: изучить результаты лечения пер-
вичного стафилококкового энтероколита у детей груд-
ного возраста с применением антибактериальных пре-
паратов или их комбинации с бактериофагами.

Материалы и методы исследования
В исследовании проанализированы результа-

ты лечения 158 детей, в возрасте от 1 до 12 месяцев, со
стафилококковым энтероколитом средней степени тя-
жести, подтвержденным результатами бактериологиче-
ского исследования ( S. aureus в концентрации 106 и бо-
лее в 1 г кала), получавших лечение (антибактериаль-
ные препараты или их комбинацию с бактериофагами)

в стационарных условиях ГБУЗ АО «Областная инфек-
ционная клиническая больница имени А. М. Ничоги»
(Астрахань). Основанием для постановки диагноза
первичный стафилококковый энтероколит являлись:
клинико-эпидемиологические критерии, предложенные
Г. А. Тимофеевой и Л. А. Антиповой [6] и результаты
бактериологического исследования: многократное
выделение S. аureus, в концентрации 106 и более в 1 г
кала, при исключении других энтеробактерий (шигеллы,
сальмонеллы, эшерихии, протей и др.) и вирусной
этиологии заболевания. Период учета данных — с янва-
ря 2017 по декабрь 2020 г. В исследование не включа-
лись пациенты с микст-инфекцией (вирусной или бакте-
риальной этиологии).

По результатам анализа проводимого лечения были
сформированы 4 группы:

1-я группа (n = 39): пациенты получали нифурокса-
зид из расчета 15 мг/кг массы тела 2 раза/сут. в тече-
ние 7—10 сут.;

2-я группа (n = 41): нифуроксазид + стафилококко-
вый бактериофаг «бактериофаг 1» за 1 ч до еды: в воз-
расте до 6 мес. по 5 мл, от 6 до 12 мес. по 10 мл 3 ра-
за/сут., в течение 7—10 сут.;

3-я группа (n = 40): азитромицин, во время или пос-
ле еды: из расчета 10 мг/кг/сут. в течение 7—10 сут.; 

4-я группа (n = 38): азитромицин + пиобактериофаг
«бактериофаг 2» детям в возрасте до 6 мес. по 0,5 мл,
от 6 до 12 мес. по 10 мл за 1 час до еды 3 раза/сут. в
течение 7—10 сут.

Выбор препаратов (нифуроксазид и азитромицин)
основывался на результатах антибиотикограммы при
бактериальных кишечных инфекций у детей, регистри-
руемых в регионе, чувствительности выделенного штам-
ма стафилококка к антибиотикам, а фагов — к бакте-
риофагу (стафилококковый, пиобактериофаг), с учетом
рекомендуемых подходов к лечению кишечных инфек-
ций в современных условиях [8, 9, 12, 31]. 

Стафилококковый бактериофаг (бактериофаг 1).
Содержит в своем составе очищенный фильтрат фаго-
лизатов бактерий рода Staphylococcus, вызывающих ли-
зис бактерий.

Пиобактериофаг (бактериофаг 2) поливалентный,
очищенный. Содержит в своем составе смесь стериль-
ных фильтратов стафилококков, стрептококков, энтеро-
кокков, протея, клебсиелл, синегнойной палочки и ки-
шечных палочек, вызывающих лизис этих бактерий

Сформированные группы были сопоставимы по по-
лу, возрасту, клиническим проявлениям болезни (лихо-
радка, диарея, лактазная недостаточность и дисбиоз
кишечника).

Исходы исследования: количество больных, у кото-
рых после окончания лечения была достигнута элимина-
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ция S. аureus по результатам бактериологического ис-
следования кала (на 10—12-е сут.); продолжительность
основных симптомов стафилококкового энтероколита
(лихорадки, диареи, токсикоза с эксикозом), частота
дисбиоза кишечника и лактазной недостаточности
после окончания лечения, сравнивали в группах детей,
получавших антибактериальные препараты (нифурок-
сазид или азитромицин) или их комбинации с бактери-
офагами 1 и 2.

Наличие дисбиоза кишечника определяли по резуль-
татам исследования кала на микробный пейзаж (крите-
рии: снижение количества бифидо- и/или лактобакте-
рий <106 КОЕ/г фекалий, повышение количества ус-
ловно-патогенных бактерий 105 КОЕ/г), лактазной не-
достаточности — по содержанию углеводов в кале (во
всех случаях по данным пробы Бенедикта при уровне
углеводов >0,5 мг% [14]) и/или pH кала 5,5. 

У всех пациентов имелось подписанное родителями
или законным представителем ребенка информирован-
ное добровольное согласие на участие в исследовании,
обработку данных и их использование в научных целях.

Анализ данных проводился с использованием пакета
статистических программ STATISTICA v. 6.0 (StatSoft Inc.,
США). Количественные показатели представлены с ука-
занием среднего арифметического значения ± значение
стандартного отклонения. Сравнение количественных
показателей в 4 группах исследования (монотерапия
нифуроксазидом, азитромицином), комбинация нифу-
роксазида со стафилококковым бактериофагом 1; ком-
бинация азитромицина с пиобактериофагом 2) выпол-
нено с применением дисперсионного анализа ANOVA,
качественных показателей — с помощью критерия
χ2-квадрат. Различия считали статистически значимыми
при p < 0,05. 

Заключение Этического комитета на проведение ис-
следования не запрашивалось.

Результаты и их обсуждение 
В возрастной структуре больных, вошедших в

исследование, превалировали дети первых 6 месяцев
жизни — 104 (66%, табл. 1).

У 88 (56%) детей имелся отягощенный преморбид-
ный фон (недоношенность, ранее перенесенные омфа-
лит, гнойный конъюнктивит, ОКИ и др.) На грудном
вскармливании находилось только 32 (20%) ребенка.
Госпитализированы в течение 48 часов от начала забо-
левания — 140 (89%) пациентов. Клиника заболевания
отличалась большим полиморфизмом и протекала по
типу энтерита у 10 (6%), энтероколита — у 89 (56%),
гастроэнтероколита — у 37 (23%), колита — у 8 (5%),
гемоколита — у 14 (9%) больных от общего числа боль-
ных

Элиминация стафилококка на 10—12 сут. лечения
при комбинированной терапии (нифуроксазид + «бак-
териофаг 1» или азитромицин + «бактериофаг 2») до-
стигнута у 21 (51%) и 24 (64%) пациентов, при моноте-
рапии (нифуроксазид или азитромицин) — у 12 (31%) и
14 (35%) соответственно (df = 3, p < 0,05). 

Эффективности элиминации стафилококка наблюда-
лась быстрее при лечении азитромицином и его комби-
нацией с бактериофагом 2 (табл. 2).

Продолжительность симптомов стафилококкового
энтероколита у детей (лихорадки, диареи), у получав-
ших комбинированную терапию, была в 1,2—1,4 раза
меньше, чем в группе детей, получавших только анти-
бактериальные препараты (табл. 2). В результате ком-
бинированной терапии к 10—12 сут от начала лечения
также произошло существенное (в 1,7—2 раза) сниже-
ние числа больных с лактазной недостаточностью, при
монотерапии антибактериальными препаратами — в
1,3—1,4 раза (df = 3, p < 0,05). К 10—12 сут. от начала
лечения доля пациентов с дисбиозом кишечника, полу-
чавших комбинированную терапию, уменьшилась в
1,4—1,8 раза, а при монотерапии — в 1,3 раза (df = 3,
p < 0,05).

Вопросы лечения бактериальных ОКИ у детей со-
храняют свою актуальность до настоящего времени в
связи с широким распространением этой патологии,
увеличением числа тяжелых форм, развитием резис-
тентности возбудителей к антибактериальным препара-
там, увеличением побочных эффектов (развитие анти-
биотико-ассоциированных диарей) [1, 2, 15]. Назначе-

Таблица 1. Сравнительная характеристика групп детей, получавших лечение по поводу стафилококкового энтероколита (n = 158)
Table 1. Comparative characteristics of groups of children treated for staphylococcal enterocolitis (n = 158)

1-я группа — пациенты, получавшие нифуроксазид; 2-я группа — нифуроксазид + бактериофаг 1; 3-я группа — азитроми-
цин; 4-я группа — азитромицин + бактериофаг 2

Показатели

Группы 
p1-я,

n = 39
2-я,

n = 41
3-я,

n = 40
4-я,

n = 38

Пол (мальчики), абс. (%) 21 (54) 23 (56) 21 (52) 22 (58) 0,898

Возраст, месяцев 6,9 ± 1,9 6,5 ± 2,1 6,7 ± 1,8 5,9 ± 2,2 0,900

Девочки абс., %
Возраст, месяцы

18 (46)
6,7 ± 1, 8

18 (44)
6,9 ± 1,7

19 (48)
6,5 ± 2,1

16 (42)
6,1 ± 1,9

0,832
0,896
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ние антибиотиков при бактериальных ОКИ предполага-
ет воздействие на возбудитель. При адекватной анти-
бактериальной быстрее купируются основные симпто-
мы заболевания (интоксикация, диарея), уменьшаются
продолжительность и частота осложнений [8,16]. В то-
же время антибиотики, вызывая гибель микроорганиз-
ма, способствуют высвобождению эндотоксина, что мо-
жет приводить к развитию гемолитико-уремического
синдрома, пролонгации бактериовыделения вследствие
нарушений нормальной флоры кишечника и иммуно-
супресивного действия [13,17]. При всем многообра-
зии рекомендуемых схем лечения ОКИ у детей [18,19,
20, 21], их отличия друг от друга заключаются в назна-
чении различных доз препаратов, продолжительности
курса, вариабельности комбинаций между собой и
оценках эффективности лечения.

За последнее десятилетие значительно сократился
перечень показаний для назначения антибиотиков при
лечении ОКИ у детей. Согласно рекомендациям ВОЗ,
антимикробная терапия при инфекционных диареях по-
казана только при следующих нозологических формах:
холере, брюшном тифе, шигеллезе и амебиазе [22].
Отечественными показаниями к назначению антимик-
робной терапии у детей с острыми кишечными инфек-
циями являются: развитие (угроза развития) генерали-
зованных форм (тифоподобных, септических) заболе-
ваний; тяжелые формы инвазивных диарей, а также
среднетяжелые формы инвазивных ОКИ у детей до 2-х
лет или из группы риска; появление крови в стуле, как
проявление геморрагического колита независимо от тя-
жести течения заболевания; в случаях легкого течения
болезни у детей первого года, находящихся в «группе
риска», а также при явлениях гемоколита [23, 24].

В последние годы при лечении бактериальных ОКИ,
вызванных УПЭ у детей предпочтение отдают кишечным
антисептикам (нифураксозид, нифурател). Их преиму-
ществом по сравнению с системными антибиотиками
являются: возможность непосредственного воздействия
на бактериальный агент при низком риске развития ре-
зистентности штаммов; отсутствие негативного влияния
на нормальную микрофлору кишечника; малая частота
развития системных побочных реакций, что установле-
но в исследованиях [25, 26, 27]. Однако при тяжелых и
генерализованных формах кишечных инфекции данная
группа препаратов неэффективна и показано использо-
вание антибиотиков системного действия (цефалоспо-
ринов) [28]. Известно, что бактериофаги являются эф-
фективным антибактериальным средством при лечении
ОКИ. В исследовании Л. Н. Милютиной, Н. В Воротын-
цевой (1993 г.) [29] установлена более высокая эффек-
тивность лечения легких и среднетяжелых форм ОКИ у
детей фагами по сравнению с антибиотиками. Преиму-
ществами и отличием бактериофагов по сравнению с
антибактериальными препаратами, эубиотиками, явля-
ется их постоянная адаптация к циркулирующим возбу-
дителям, что обеспечивает их эффективность при лече-
нии ОКИ. Попадая в очаг воспаления, бактериофаги
активизируют фагоцитоз, активность нейтрофилов, и не
оказывают супрессивного воздействия на нормальную
флору кишечника [12, 30, 31]. Имеются публикации,
свидетельствующие о возможности разрушения бакте-
риофагами биопленок, в составе которых микроорга-
низмы более устойчивы к воздействию защитных сил
макроорганизма и проводимой антибактериальной те-
рапии [32, 33]. Проведенное нами исследование по-
зволило установить достоверную эффективность лече-
ния стафилококковых энтероколитов сочетанием анти-

Таблица 2. Оценка клинико-лабораторной эффективности лечения стафилококового энтероколита у детей антибактериальными
препаратами (нифуроксазид, азитромицин) и их комбинацией с бактериофагами
Table 2. Evaluation of the clinical and laboratory effectiveness of treatment of staphylococcal enterocolitis in children with antibacterial
drugs (nifuroxazide, azithromycin) and their combination with bacteriophages

* — период времени от начала лечения до купирования симптомов на фоне проводимой терапии;
1-я группа — пациенты, получавшие нифуроксазид; 2-я группа — нифуроксазид + бактериофаг 1; 3-я группа — азитроми-
цин; 4-я группа — азитромицин + бактериофаг 2

Показатели
 Группы 

p
1-я, n = 39 2-я, n = 41 3-я, n = 40 4-я, n = 38

Продолжительность лихорадки*, сут.  5,1 ± 1,4  4,1 ± 1,2  4,7 ± 0,3  3,8 ± 0,6  0,850

Продолжительность диареи*, сут  4,9 ± 0,7  3,4 ± 0,6  5,1 ± 0,5  3,3 ± 0,8  0,800

Лактазная недостаточность (исходно), абс. (%)  25 (64)  22 (54)  24 (60)  24 (63)  0,820

Лактазная недостаточность (на 10—12-е сут), абс. (%)  18 (46)  13 (32)  17(42)  12 (31)  0,05

Дисбиоз кишечника (исходно), абс. (%)  28 (72)  26 (63)  26 (65)  26 (68)  0,965

Дисбиоз кишечника (на 10—12-е сут), абс. (%)  22 (56)  17 (41)  20 (50)  14 (37)  0,05

Элиминация стафилококка*, сут. у количества 
больных (в %)

11,6 ± 2,1 
12 (31) 

10,5 ± 1,9
21 (51)

10,1 ± 1,2 
14 (35)

8,5 ± 1,4
24 (64)

0,985
0,05
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бактериальных препаратов с бактериофагами, по срав-
нения с монотерапией антибактериальными препарата-
ми, что позволяет избежать повторных курсов антибак-
териальной терапии и уменьшить частоту побочных
эффектов антибиотиков. 

Ограничения исследования
В исследование вошли больные среднетяжелыми

формами первичного стафилококкового энтероколита.
Этот факт ограничивает распространение полученных
результатов на все случаи стафилококковых энтероко-
литов: тяжелые формы, вторичные стафилококковые эн-
тероколиты и микст-инфекции. 

Заключение
Комбинированная терапия стафилококкового

энтероколита у детей грудного возраста с использова-
нием антибактериальных препаратов (нифураксозид,
азитромицин) в сочетании с бактерифагами (стафило-
кокковый, пиобактериофаг) повышает эффективность
лечения: увеличивает частоту элиминации стафилокок-
ка, сокращает продолжительность клинических симпто-
мов, частоту дисбиоза кишечника и лактазной недоста-
точности.

Настоящее исследование продемонстрировало, что
применение бактериофагов в комплексной терапии ста-
филококкового энтероколита у детей может рассматри-
ваться в качестве метода лечения, значительно улуч-
шающего его результат. 
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