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THE AUTHORS MADE A COMPARATIVE EFFICIENCY EVALUATION OF THE
NIFUROXAZIDE (ENTEROFURYL) AND OTHER NALIDIXIC ACID BASED MEDICAC
TIONS IN TREATMENT OF THE ACUTE ENTERIC INFECTIONS AMONG CHILC
DREN. THE AUTHORS DETERMINED THAT THOUGH THEY HAD THE EQUAL
CLINICAL EFFICIENCY (COMPARABLE TERMS FOR THE COUPING OF THE DISC
EASE SYMPTOMS) ENTEROFURYL BASED THERAPY WAS ACCOMPANIED BY
THE ACTIVITY REDUCTION OF THE OPPORTUNISTIC PATHOGENIC MICROFLOC
RA (IN PARTICULAR, PROTEOLYTIC CULTURES) AND BALANCE NORMALIZAC
TION OF THE AEROBICCANAEROBIC MICROORGANISM POPULATIONS. THE
APPLICATION OF THE NALIDIXIC ACID QUITE ON THE CONTRARY INTENSIFIED
THE METABOLIC DISORDERS AMONG SOME OF THE PATIENTS. 
KEY WORDS: ACUTE ENTERIC INFECTIONS, CHILDREN, TREATMENT,
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ПРОВЕДЕНА СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ НИФУРОКСАЗИДА (ЭНТЕРОФУРИЛ) И ПРЕПАРАТОВ НАЛИC
ДИКСОВОЙ КИСЛОТЫ В ЛЕЧЕНИИ ОСТРЫХ КИШЕЧНЫХ ИНФЕКЦИЙ У ДЕТЕЙ. УСТАНОВЛЕНО, ЧТО ПРИ РАВНОЙ КЛИC
НИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ (СОПОСТАВИМЫЕ СРОКИ КУПИРОВАНИЯ ОСНОВНЫХ СИМПТОМОВ ЗАБОЛЕВАНИЯ)
ТЕРАПИЯ ЭНТЕРОФУРИЛОМ СОПРОВОЖДАЛАСЬ СНИЖЕНИЕМ АКТИВНОСТИ УСЛОВНОCПАТОГЕННОЙ МИКРОФЛОРЫ
(В ЧАСТНОСТИ, ПРОТЕОЛИТИЧЕСКИХ ШТАММОВ) И НОРМАЛИЗАЦИЕЙ БАЛАНСА АЭРОБНОCАНАЭРОБНЫХ ПОПУЛЯC
ЦИЙ МИКРООРГАНИЗМОВ. ПРИМЕНЕНИЕ НАЛИДИКСОВОЙ КИСЛОТЫ, НАПРОТИВ, У РЯДА БОЛЬНЫХ УСИЛИВАЛО
МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ОСТРЫЕ КИШЕЧНЫЕ ИНФЕКЦИИ, ДЕТИ, ЛЕЧЕНИЕ, НИФУРОКСАЗИД, КОРОТКОЦЕПОЧЕЧ�
НЫЕ ЖИРНЫЕ КИСЛОТЫ.

Вопросы совершенствования этиотропной терапии острых кишечных инфекC
ций (ОКИ) сохраняют свою актуальность. Это обусловлено широкой распростC
ранённостью и стабильно высокой заболеваемостью ОКИ, возросшей угроC
зой инфекций, вызываемых антибиотикорезистентными штаммами, риском
суперинфекции, связанным с подавлением антибактериальными средствами
нормальной микрофлоры и возможностью заселения кишечника болезнеC
творными микроорганизмами в результате воздействия антибиотиков [1, 2].
Одной из негативных сторон нерационального использования антибиотиков и
химиопрепаратов при ОКИ является усугубление микроэкологических наруC
шений, развивающихся в остром периоде [3, 4]. Возникшие дисбиотические
нарушения способствуют формированию в толстой кишке наиболее благоприC
ятных условий для развития сальмонелл и шигелл и усиливают их патогенное
действие, отрицательно влияют на механизмы, регулирующие уровень условC
ноCпатогенных микроорганизмов, способствуя усиленному их размножению,
сказываются на клинических проявлениях, глубине поражения слизистой
оболочки толстой кишки, на тяжести течения и исходах инфекции. В данных усC
ловиях предпочтительно использовать этиотропные препараты, обладающие
биоценозсберегающей эффективностью, т.е. оказывающие минимальное неC
гативное влияние на микрофлору кишечника и в то же время способные возC
действовать не только на патогенную, но и на условноCпатогенную флору. 
Для оценки клинической эффективности нифуроксазида (Энтерофурил, БосC
налек, Босния и Герцеговина) и его влияния на кишечную микрофлору нами на
базе отделения кишечных инфекций Детской инфекционной больницы № 5
Москвы наблюдалось 60 детей, больных ОКИ инвазивного типа. Методом слуC
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чайной выборки все пациенты были распределены на
2 группы по 30 человек: в основной группе больные полуC
чали качестве стартового этиотропного препарата нифуC
роксазид (в возрастной дозировке: детям от 1 мес до
2,5 лет — по 2,5 мл суспензии (100 мг) 3 раза в сут, дети
старше 2,5 лет — по 5 мл или 2 капсулы (200 мг) 3 раза
в сут). В группе сравнения больные получали препараты
налидиксовой кислоты (неграм, невиграмон). Помимо
указанных антибактериальных препаратов, пациентам
назначали энтеросорбенты, ферментные препараты, по
показаниям им проводили пероральную регидратацию, а
также симптоматическую терапию. Диагноз и степень тяC
жести течения ОКИ устанавливали на основании утвержC
дённого Миздравом РФ пособия для врачей [5]. 
Подробная характеристика сравниваемых групп предC
ставлена в табл. 1. Как видно, распределение больных по
возрасту было равномерным во всех возрастных подгрупC
пах. У 90% детей основной и 86,7% — группы сравнения
были ОКИ инвазивного типа. Течение ОКИ у большинства
обследованных было гладким, преобладали среднетяжёC
лые формы заболевания (93,3 и 90% соответственно);
тяжёлые формы ОКИ отмечены у 2 больных основной и у
3 — группы сравнения. Этиологический диагноз заболеC
вания установлен у 1/3 больных каждой группы. В больC
шинстве случаев (у 80 и 76,6% соответсвенно) этиотропC
ная терапия была начата в первые 2 дня заболевания.
Таким образом, можно говорить о сопоставимости сравC
ниваемых групп.
Для сравнения эффективности изучаемых антибактериC
альных препаратов анализировали динамику купироваC
ния и среднюю продолжительность симптомов интоксикаC
ции (тошнота, вялость, снижение аппетита, лихорадка) и
гастроинтестинальных (рвота, диарея, метеоризм, боль), а
также проводили экспертную оценку результативности теC
рапии по следующим критериям:
• хороший эффект — исчезновение симптомов болезни

в течение 1–3 дней от начала терапии;
• удовлетворительный — уменьшение выраженности

основных симптомов болезни в течении 1–3 дней то

начала лечения с последующим выздоровлением без
назначения дополнительных препаратов;

• отсутствие эффекта — нарастание тяжести течения боC
лезни, потребовавшее применения других средств.

С учётом негативного влияния большинства антибактериC
альных препаратов на состав кишечной микрофлоры, а
также роли дисбиотических нарушений в патогенезе ОКИ
представляло интерес изучение метаболитного статуса
фекалий. Методом газожидкостной хроматографии у
15 больных каждой группы было изучено количественное
и качественное содержание короткоцепочечных жирных
кислот (КЖК) в кале до и после терапии. 
Результаты исследования обработаны статистически с исC
пользованием программы Primer of Biostatistics (V. 4.03).
Вычисляли среднюю арифметическую М и среднюю её
ошибку (ошибку репрезентативности). Различия оцениваC
ли по критериям Фишера и Стьюдента; считали достоверC
ными при р < 0,05.
Клиническое наблюдение за группой больных, получавC
ших нифуросказид с первых дней заболевания, позволило
сделать заключение о его безопасности и хорошей переC
носимости: появления аллергических реакций или отказа
от приёма препарата не было. 
При анализе эффективности проводимой терапии устаC
новлено (рис.), что в основной группе длительность аноC
рексии у больных была меньше, чем в группе сравнения
(2,45 ± 0,73 и 3,07 ± 0,84 сут соответственно, р = 0,001),
при этом на 2Cе сутки нормализация аппетита произошла
у 53,3% пациентов основной группы, на 3Cи — у 93,3%, в
группе сравнения — соответственно у 33,3 и 53,3%
(р = 0,001). Несмотря на то, что средняя продолжительC
ность лихорадки в группах достоверно не различалась —
(2,77 ± 0,8 и 3 ± 0,76 сут (р = 0,366), уже через 2 дня поC
сле начала лечения нормализация температуры отмечаC
лась у 46,7% больных основной, и только у 26,7% — групC
пы сравнения. Сроки и динамика исчезновения вялости в
сравниваемых группах существенно не различали. 
Таким образом, можно заключить, что применение нифуC
росказида при лечении ОКИ у детей способствует более

Параметр

Возраст, годы:
0–3 
4– 6 
7– 14

11
12
7

абс.

ККллииннииччеессккааяя  ффооррммаа
Гастроэнтерит 
Гастроэнтероколит
Энтероколит

3
13
14

ТТяяжжеессттьь  ттееччеенниияя
Среднетяжёлая
Тяжёлая

28
2

Сроки госпитализации от начала
заболевания, сут
1Cе
2Cе
3Cе
> 4 сут

11
13
3
3

36,7
40

23,3

%

10
43,3
46,7

93,3
6,7

36,7
43,3
10
10

Таблица 1. Характеристика групп больных

Основная группа (n=30)

8
13
9

абс.

4
11
15

27
3

13
10
3
4

26,7
43,3
30

%

13,3
36,7
50

90
10

43,3
33,3
10

13,3

Этиологическая структура ОКИ:
Shigella zonnae 
Salmonella enteritidis 
Staphylococcus aureus
Klebsiella 

4
2
3
1

13,3
6,7
10
3,3

6
4
2
–

20
13,3
6,7
–

Группа сравнения, (n=30)
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быстрой, чем при использовании с налидиксовой кислоC
той нормализации аппетита, однако не оказывает сущестC
венного влияния на динамику других проявлений интоксиC
кационного синдрома — лихорадку и вялость. 
При анализе динамики купирования функциональных наC
рушений со стороны желудочноCкишечного тракта была
отмечена тенденция к уменьшению длительности рвоты у
больных основной группы. Так, на 2Cе сутки лечения рвота
сохранялась у 33,3% пациентов этой группы, при средней
её кратности 1,23 ± 0,32 раза в сутки, (в группе сравнеC
ния соответствующие показатели составили 48,78%
1,91 ± 0,13, (р < 0,05). Средняя продолжительность рвоты
в сравниваемых группах достоверно различалась
(р = 0,047). 
Динамика купирования диареи на фоне проводимой тераC
пии в группах достоверно не различалась: в основной групC
пе средняя длительность диареи составила 4,3 ± 0,85 сут, в
группе сравнения — 4,18 ± 1,2 сут. Не выявлено достоверC
ных различий и в продолжительности метеоризма, а также
жалоб на боли в животе или болезненность при его пальпаC
ции в основной группе — 3,08 ± 0,64 сут, в группе сравнеC
ния — 3,4 ± 0,81 сут, р = 0,121. 
При экспертной оценке по совокупности динамики всех
клинических симптомов терапевтический эффект был
расценен как хороший у большинства больных в основной
группе — у 66,7%, в группы сравнения — 73,3% . Как удовC
летворительный — соответственно у 16,7 и 13,3, отсутстC
вие эффекта зарегистрировано у 16,7 и 13,4% больных. 

Результаты исследования содержания отдельных КЖК и
их суммарного количества в кале у больных до и после
лечения представлены в табл. 2. Снижение изученных поC
казателей до лечения у обследованных обеих групп свидеC
тельствует о нарушении утилизации данных кислот колоC
ноцитами вследствие измененной моторноCэвакуаторной
функции кишечника на фоне острой диареи и является
следствием измененной активности и численности разC
личных популяций микроорганизмов индигенной микроC
флоры толстой кишки. 
На фоне терапии нифуросказидом происходило восстаC
новление функциональной активности и численности
микрофлоры толстой кишки, о чем свидетельствовала
нормализация суммарного содержания кислот за счёт доC
стоверного повышения отдельных КЖК фракции С2–С6 с
изомерами. В группе сравнения также отмечена нормалиC
зация суммарной концентрации КЖК, однако в отличие от
основной группы повышение было связано с резким увеC
личением содержания в основном уксусной кислоты, что
может быть обусловлено значительным ростом численноC
сти и активности аэробных микроорганизмов (в частносC
ти, стрептоC и стафилококков). 
Данные об изменениях на фоне лечения профилей С2–С4
кислот (уксусной, пропионовой и масляной), вносящих осC
новной вклад в общий пул КЖК, и значений анаэробного
индекса (АИ), отображающего окислительноCвосстановиC
тельный потенциал внутрипросветной среды, представлеC
ны в табл. 3. Под профилем КЖК подразумевается

Фракции КЖК

Уксусная кислота (С2) 5,88 ± 1,22

Норма

Пропионовая кислота (С3) 1,79 ± 0,55

Изомасляная кислота (Iso C4)

Масляная кислота (C4)

0,25 ± 0,11

1,72 ± 0,55

Изовалериановая кислота (Iso C5) 0,40 ± 0,11

Валериановая кислота (C5) 0,34 ± 0,12

Изокапроновая (Iso C6) 0,01 ± 0,01

Капроновая кислота (C6) 0,14 ± 0,06

Сумма КЖК 10,51 ± 2,5

1,73 ± 0,41*

До лечения

0,64 ± 0,19*

0,06 ± 0,03*

0,35 ± 0,09*

0,10 ± 0,03*

0,04 ± 0,02*

0,018 ± 0,006*

0,015 ± 0,009*

2,94 ± 1,05*

Таблица 2. Абсолютное содержание КЖК в кале у больных до и после лечения (в мг/г), М ± m

3,51 ± 0,99**

основная группа

1,20 ± 0,52**

0,170 ± 0,04**

1,19 ± 0,76**

0,27 ± 0,05**

0,11 ± 0,09**

0,016 ± 0,004

0,031 ± 0,010*,**

6,49 ± 2,0**

4,20 ± 1,19**

группа сравнения

0,87 ± 0,18*

0,13 ± 0,09*

0,91 ± 0,12*,**

0,19 ± 0,06

0,032 ± 0,010*

0,006 ± 0,004

0,011 ± 0,006*

6,36 ± 2,1**

После лечения 

Примечание:
* p < 0,05 по сравнению с нормой;
** р < 0,05 по сравнению с показателем до лечения.

Показатель

Уксусная кислота (C2) ), мг/г 0,634 ± 0,004

Норма

Пропионовая кислота (C3) ), мг/г 0,189 ± 0,008 

Масляная кислота (C4), мг/г

АИ, ед 

0,176 ± 0,004

C0,576 (± 0,012) 

IsoC5/C5, ед До 2,1 

�IsoCn/Cn, ед 0,430 ± 0,011

рIsoСn, ед 0,059 ± 0,011

0,689 ± 0,009*

До лечения

0,166 ± 0,009*

0,143 ± 0,007*

C0,448 ± 0,012*

3,4 ± 0,3*

0,540 ± 0,011*

0,091 ± 0,011*

Таблица 3. Изменение параметров изомеров КЖК в кале у больных до и после начала лечения (M ± m) 

0,619 ± 0,010**

основная группа

0,197 ± 0,010**

0,183 ± 0,008**

C0,613 ± 0,012**

2,3 ± 0,4**

0,409 ± 0,012**

0,072 ± 0,009

0,697 ± 0,011*

группа сравнения

0,157 ± 0,009* 

0,145 ± 0,009*

C0,433 ± 0,011*

7,5 ± 2,9*,**

0,497 ± 0,011

0,089 ± 0,011

После лечения 

Примечание:
* p < 0,05 по сравнению с нормой;
** р < 0,05 по сравнению с показателем до лечения.

VSP_2_2007_coll__.qxd  10.04.2007  23:40  Page 112



соответствующий набор частоты (относительной концентC
рации) отдельных кислот (рСn): рCn = Сn/ (С2 + С3 + C4).  
Из приведенных в табл. 3 данных видно, что у пациентов с
ОКИ исходно было достоверно повышено относительное
содержание уксусной кислоты при снижении содержания
пропионовой и масляной кислот по сравнению с показаC
телями у здоровых детей. Возрастание уровня уксусной
кислоты связано с резкой активизаций аэробных микроC
организмов, представителей факультативной и остаточC
ной (условноCпатогенной) микрофлоры, а снижение уровC
ня пропионовой и масляной кислот свидетельствует об
уменьшении численности и угнетении активности анаC
эробного звена микрофлоры, представленного в основC
ном Bacteroides, Clostridium, Eubacterium, Fusobacterium и
др. (облигатными и факультативными штаммами).
При применении нифуросказида происходила нормализаC
ция профиля КЖК, что свидетельствовало о восстановлеC
нии активности и численности облигатных штаммов
микроорганизмов, в частности представителей молочноC
кислой флоры (бифидоC и лактобактерий), облигатных
штаммов бактероидов и т.д.). Напротив, на фоне терапии
препаратами налидиксовой кислоты выявлена тенденция
к повышению уровня уксусной кислоты, что указывает на
дальнейшее увеличение активности аэробных родов микC
роорганизмов. 
Результаты, полученные при изучении АИ (табл. 3), показали
смещение данного индекса в область слабо отрицательных
значений (C0,448 ± 0,012 ед при норме C0,599 ± 0,012 ед.),
что способствует активизации аэробных популяций микроC
организмов и приводит к увеличению продукции токсичных
форм кислорода и «аэробизации» среды. На этом фоне начиC
нают активно продуцироваться условноCпатогенные штамC
мы аэробных микроорганизмов, что получает отображение
в изменении профиля С2–С4Cкислот. Кроме того, при данC
ных значениях окислительноCвосстановительного потенциаC
ла происходит угнетение жизнедеятельности облигатных
анаэробов. 
Исходно повышенное у больных суммарное относительC
ное содержание изокислот (pIsoCn), а также отношение
содержания отдельных изокислот к кислотам с неразветвC
ленной цепью (�IsoCn/Cn) и изовалериановой к валериаC
новой кислоте (IsoC5/C5) на фоне приёма нифуросказида
достоверно снижались, в то время как в группе сравнения
при незначительном уменьшении показателей pIsoCn и
�IsoCn/Cn происходило резкое увеличение отношения
IsoС5/С5 (табл. 3).
Таким образом, нормализация параметров изомеров
КЖК в основной группе объясняется снижением протеоC
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литической активности факультативных и остаточных (усC
ловноCпатогенных) аэробных микроорганизмов. При этом
незначительная в группе сравнения динамика перечисC
ленных показателей и повышение содержания изовалеC
риановой кислоты после лечения подтверждает факт
роста активности указанных выше популяций аэробных
микроорганизмов, обладающих протеолитической активC
ностью, в частности их условноCпатогенных штаммов.
В данной работе проведена комплексная сравнительная
оценка эффективности при ОКИ у детей в возрасте
2 мес–14 лет нифуросказида и одного из наиболее широC
ко применяемых антибактериальных препаратов второго
ряда — налидиксовой кислоты. Полученные результаты
продемонстрировали их одинаковую клиническую эффекC
тивность, а также некоторые преимущества нифуросказиC
да, в частности более быстрое восстановление у больных
аппетита и купирование рвоты. В то же время на фоне
терапии препаратами налидиксовой кислоты сохраняются
(а у ряда пациентов усиливаются) нарушения метаболичеC
ской активности кишечной микрофлоры, что обусловлено
ростом числа условноCпатогенных микроорганизмов.
На фоне терапии нифуросказидом, напротив, происходят
положительные изменения внутриполостной среды толC

стой кишки и её микробиоценоза, что выражается в сниC
жении активности условноCпатогенных аэробов (в частноC
сти, протеолитических штаммов) и нормализации баланса
аэробно/анаэробных популяций микроорганизмов. 
Анализ изменений на фоне лечения изученных параметC
ров позволяет заключить, что эти изменения объясняются
спектром действия препаратов. Нифуроксазид высокоакC
тивен в отношении как грамотрицательной (E. coli,
Salmonella, Shigella, Enterobacter, Yersinia, Clostridium и
т.д.), так и грамположительной флоры, к которой относятся
аэробные микроорганизмы, в частности стрептоC и стафиC
лококки. Препарат налидиксовой кислоты обладает высоC
кой эффективностью только в отношении грамотрицаC
тельной флоры.
Таким образом, полученные результаты подтвердили, что
клиническая эффективность нифуросказида сравнима с
таковой препаратов налидиксовой кислоты. В то же вреC
мя Энтерофурил не способствует усугублению дисбиотичеC
ских нарушений и росту метаболической активности микC
рофлоры кишечника, а по ряду показателей обеспечивает
её восстановление. Напротив, использование налидиксоC
вой кислоты при ОКИ у детей сопровождается нарастаниC
ем нарушений в составе кишечной микрофлоры.

Знаменательные и юбилейные даты из истории медицины

23 марта – 100 лет со дня рождения 
Даниеле Бове 

Родился Даниеле Бове 23 марта 1907 г. в
Невшателе. Его отцом был Пьер Бове, проC
фессор Женевского университета. Мать и
отец побуждали своих детей к проведению
различных опытов, среди которых было выC
ращивание плесени в банках и грибов в погC
ребе. Даниеле поступил в Женевский универC
ситет для изучения зоологии и сравнительной
анатомии. В 1927 г. он получил магистерскую
степень, а после двух лет работы ассистентом
по физиологии на медицинском факультете
получил степень доктора наук. Приняв пригC
лашение работать в Пастеровском институте
в Париже, Бове стал ассистентом Эрнеста
Форно, руководителя лаборатории химиотеC
рапии. Совместно с А. Штаубом Бове после
нескольких месяцев напряженного труда суC
мел выявить сульфаниламид, разрушающий
стрептококки как в организме, так и в культуC
рах. Эта работа привела к созданию первой
«волшебной пули» – вещества, действующего
непосредственно на возбудителя заболеваC
ния. В дальнейшем учёный синтезировал
множество производных сульфаниламида,
пытаясь получить вещество, в котором мощC
ное противобактериальное действие сочетаC
лось бы со слабовыраженными побочными
эффектами, и создал целое семейство сульC
фаниламидных препаратов. В 1939 г. Бове,

сменив Форно на посту руководителя лабораC
тории химиотерапии, занялся исследованием
патологического воспаления, вызываемого
гистамином. Его заинтересовал тот факт, что
у гистамина, в отличие от некоторых гормоC
нов организма, нет естественных антагонисC
тов. Начав исследования, спустя год он уже
синтезировал первое антигистаминное соеC
динение – тимоксидиэтиламин. Оказалось,
однако, что это вещество слишком токсично
для клинического применения, и в связи с
этим Бове за период с 1937 по 1941 г. постаC
вил множество опытов, в которых пытался
найти менее токсичное соединение. Именно
в этих работах он вскрыл структурные закоC
номерности большинства антигистаминных
веществ, используемых в настоящее время. 
В 1947 г. Бове переехал в Рим и занял должC
ность руководителя лаборатории химиотераC
пии в государственном Высшем институте
здоровья, где занялся изучением курарепоC
добных веществ. Результаты этих исследоваC
ний привели к синтезу галламина и нескольC
ких других производных, чьё действие в оргаC
низме более предсказуемо и контролируемо,
чем природного вещества. 
В 1957 г. «за открытия, касающиеся синтетиC
ческих соединений, блокирующих действие
некоторых веществ организма, и в частносC
ти за обнаружение их действия на сосудисC
тую систему и мышцы» Бове была присуждеC

на Нобелевская премия по физиологии и
медицине. В 1960Cх гг. Бове стал интенсивC
но заниматься проблемами взаимодейC
ствия между химическими веществами и
мозгом, полагая, что «ключ к разгадке псиC
хических заболеваний лежит в области хиC
мии». В 1964 г. он стал профессором фармаC
кологии Университета Сассари, а с 1969 по
1975 г. был директором лаборатории психоC
биологии и психофармакологии НациональC
ного исследовательского совета в Риме.
С 1971 г. он занимал должность профессора
психобиологии в Римском университете.
Кроме Нобелевской премии, Бове был удосC
тоен многих почётных наград в области науC
ки. Умер он 8 апреля 1992 г. в Риме.
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