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Резюме. Решение современных проблем диагностики и лечения кишечных инфекций у детей определя-
ет важнейшие направления научных исследований, в ряду которых стоят молекулярно- генетические и 
клинические особенности возбудителей вирусных диарей, совершенствование методов терапии острых 
гастроэнтеритов вирусной этиологии, молекулярная диагностика токсинпродуцирующих бактериальных 
кишечных патогенов, биологическая безопасность и кишечные инфекции, прогнозирование антибиотик- 
ассоциированной диареи и подходы к лечению, клиническое значение диареи условно- патогенной бакте-
риальной этиологии у детей, антибиотикорезистентность энтеробактерий и эффективность фаготерапии, 
персонифицированная симбионтная терапия реконвалесцентов кишечных инфекций.
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Abstract. The solution of modern problems of diagnosis and treatment of intestinal infections in children is 
determined by the most important areas of scientifi c research, among which are the molecular genetics and 
clinical features of viral diarrhea pathogens, improvement of therapy methods for acute gastroenteritis of viral 
etiology, molecular diagnostics of toxin- producing bacterial intestinal pathogens, biological safety and intestinal 
infections, prediction of antibiotic- associated diarrhea and treatment approaches, clinical signifi cance of diarrhea 
of conditionally pathogenic bacterial etiology in children, antibiotic resistance of Enterobacteriaceae and the 
eff ectiveness of phage therapy, personalized symbiont therapy of convalescents of intestinal infections.
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АКТУАЛЬНОСТЬ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ПО ПРОБЛЕМАМ ОСТРЫХ КИШЕЧНЫХ ИНФЕКЦИЙ

2022–2031  гг. объявлены в России Десятиле-
тием науки и технологий (Указ Президента РФ от 
25 апреля 2022 г. № 231). Цель Десятилетия — уси-
ление роли науки и технологий в решении важней-
ших задач развития общества и страны.

Актуальность научных исследований по пробле-
мам острых кишечных инфекций (ОКИ) в мире под-
тверждается статистическими данными о научных 
публикациях в PubMed за последние 10 лет, свиде-
тельствующими о росте числа ежегодных публика-
ций, посвященных острому гастроэнтериту, и отсут-
ствии снижения числа публикаций, посвященных 
ротавирусному и норовирусному гастроэнтериту, а 
также сальмонеллезу (рис. 1).

Тематика публикаций и диссертационных исследо-
ваний позволяет выделить следующие приоритетные 
направления научных исследований по проблемам 
ОКИ у детей в отечественной и зарубежной литера-
туре: молекулярно- генетическая характеристика и 
клиника кишечных инфекций вирусной этиологии 
[1–4]; кишечные инфекции бактериальной этиологии 
(брюшной тиф, шигеллез, сальмонеллез) [5–10]; ки-
шечные инфекции, вызванные условно- патогенными 
энтеробактериями [11, 12]; вирусные кишечные ин-
фекции, связанные с оказанием медицинской помо-
щи [13, 14]; иммунопатогенез, микробиота кишечника 
и оптимизация терапии кишечных инфекций [15–17].

МОЛЕКУЛЯРНО- ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ВОЗБУДИТЕЛЕЙ ВИРУСНЫХ ДИАРЕЙ

Активно изучаются вопросы взаимосвязи 
молекулярно- генетических особенностей возбу-

дителей вирусных диарей с тяжестью клинических 
проявлений болезни. Так, сравнение генетической 
структуры циркулирующих штаммов ротавируса в 
Катаре [18] и Индонезии [19] в период 2015–2019 гг. 
выявило сходство доминирующих генотипов  — 
G3P[8]. Согласно шкале тяжести ОКИ Везикари, тя-
желые формы ротавирусной инфекции в Катаре, 
включая диарею и рвоту, наиболее часто вызывал 
G3P[8], и менее часто — другие генотипы.

Данные изучения молекулярной эпидемиоло-
гии ротавирусной инфекции имеют практическое 
значение: в регионе Восточной Явы (Индонезия), 
в период с сентября 2015 г. по март 2018 г. [19] на 
фоне резкого падения интенсивности осадков на-
блюдалась смена лошадиноподобных штаммов ро-
тавируса группы А (G3) на человеческие штаммы 
(G1/G3) (рис.  2). Сравнение совокупности геноти-
пов ротавируса группы А (RVA) по последователь-
ностям всего генома в разные периоды исследова-
ния показывает различия набора сегментов генома 
при смене генотипов (рис. 3).

По результатам наблюдений Референс- центра 
по мониторингу острых кишечных инфекций, в 
Российской Федерации в 2021  г. [20] сохранялось 
превалирование генотипа G9P[8] и отмечалось воз-
растание доли генотипа G3P[8] ротавирусов. Среди 
генотипов, не имеющих глобального распростра-
нения, установлена циркуляция генотипа G8P[8].

На фоне внедрения рутинной вакцинации про-
тив ротавируса все большее значение имеет изуче-
ние генотипических и клинических особенностей 
норовирусной инфекции (НВИ). В структуре цирку-
лирующих штаммов норовируса во многих странах 
доминирует штамм GII, однако данные о клинических 

Рис.�1. Число ежегодных публикаций по теме «Острые кишечные инфекции у детей» в PubMed (2012–2021)
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особенностях НВИ, вызванной однотипными штам-
мами возбудителя, в разных странах отличаются. 
Например, клиническая картина НВИ у детей в Гане 
при инфицировании штаммами GII.4 и штаммами, 
не относящимися к GII.4, не имела различий [21], а 
у детей в Канаде клиническая картина НВИ, обус-
ловленная штаммом GII.4, характеризовалась более 
высокими баллами тяжести по шкале Везикари и 

более высокой продолжительностью диареи и рво-
ты, по сравнению с клинической картиной НВИ, вы-
званной штаммами, не относящимся к GII.4 [22].

Геномная организация рода Norovirus изучает-
ся. РНК норовируса содержит три открытые рамки 
считывания, которые кодируют восемь вирусных 
белков (https://viralzone.expasy.org/194). Первая 
классификация рода Norovirus основана на оценке 

Рис.�2. Частота выделения лошадиноподобных штаммов ротавируса группы А (G3) и человеческих штаммов (G1/G3) в 
регионе Восточной Явы в период с сентября 2015�г. по март 2018�г. [19]

Рис.�3. Сравнение совокупности генотипов RVA по последовательностям всего генома в разные периоды исследования 
(23 индонезийских штамма) [19]
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разнообразия нуклеотидных последовательностей, 
полученных при секвенировании областей ORF-1 
или ORF-2. В 2013  г. предложена универсальная 
стандартизированная система номенклатуры и ти-
пирования норовируса, согласно которой в 2019 г. 
выделены 10 геногрупп (GI-GX) и 48 генотипов, вне-
сены изменения для обозначения штаммов норо-
вируса, поскольку частые рекомбинационные со-
бытия в геноме норовирусов приводят к тому, что 
данные по количеству генотипов быстро устарева-
ют. Разнообразие циркулирующих генотипов но-
ровирусов, быстрая изменчивость их генома, спо-
собность вызывать вспышечную заболеваемость 
свидетельствуют о необходимости постоянного 
надзора за НВИ [23].

По данным наблюдений Референс- центра по 
мониторингу кишечных инфекций, в Российской 
Федерации в 2021 г. [20] генотипы / геногруппы но-
ровирусов в очагах групповой и спорадической за-
болеваемости отличаются. Результаты генотипиро-
вания изолятов при вспышечной и спорадической 
заболеваемости свидетельствуют о разнообразии 
генотипов / геногрупп норовирусов.

КИШЕЧНЫЕ ИНФЕКЦИИ, ВЫЗВАННЫЕ 
НЕУСТАНОВЛЕННЫМИ ВОЗБУДИТЕЛЯМИ

Существенную медико- социальную и экономиче-
скую значимость имеют кишечные инфекции, вызван-
ные неустановленными возбудителями, показатели 
заболеваемости которыми многие годы остаются 
высокими [20]. В ДНКЦИБ ФМБА России в этиологиче-
ской структуре ОКИ они составляют более 30%. Сни-
жение доли инфекционных диарей неустановленной 
этиологии может быть достигнуто за счет расшире-
ния спектра диагностируемых патогенов.

В последние годы во всем мире увеличилось 
число исследований, в которых сообщается о свя-
зи острых гастроэнтеритов (ОГЭ) с «не кишечными» 
аденовирусами. Доказана этиологическая роль ге-
нотипа B3 аденовируса у младенцев и детей с диа-
реей; генотипы C1, C2 и C5 также часто выявляются 
у пациентов с ОГЭ. Кроме того, генотипы A12, A18, 
A31 и G52 способны вызывать симптомы ОГЭ [24]. 
В Италии частота аденовирусных гастроэнтеритов 
у госпитализированных детей составляет 7,1%, что 
соответствует результатам исследований в Таилан-
де, Японии, Китае и Индии. Выявлено доминиро-
вание генотипов C (91,2%) и B (8,8%) аденовируса 
методом молекулярного типирования. При этом 
наиболее распространенные у пациентов с ОГЭ ге-
нотипы F40 и F41 не были выделены в этом исследо-
вании [25]. Поскольку большинство коммерческих 
систем обнаруживают только «кишечные» штаммы 
F40 и F41, в настоящее время для всех известных ге-
нотипов аденовирусов должны быть разработаны 
новые быстрые и надежные методы детекции.

При верификации вирусных диарей стоит об-
ратить внимание и на пареховирусы (human 
parechovirus, HPeV), которые, как и энтеровиру-
сы (EV), являются представителями семейства 
Picornaviridae. Род Parechovirus делится на 2 вида: 
пареховирусы А и В. Вид Parechovirus А состоит из 
16 типов [26].

Заболеваемость пареховирусной инфекцией точ-
но не известна, так как она не подлежит регистра-
ции, но предполагается, что соответствует заболева-
емости энтеровирусной инфекцией [26]. В  отличие 
от EV-инфекции, HPeV-инфекция редко встречается 
у детей старшего возраста и взрослых. Серологи-
ческие данные показывают, что более 90% детей в 
возрасте до 2  лет инфицируются не менее, чем од-
ним типом HPeV. Первичными сайтами репликации 
EV и HPeV служат эпителиальные клетки ротоглотки 
и слизистой оболочки кишечника, затем следует ви-
ремия и вторичное инфицирование различных ор-
ганов и тканей. Большинство исследований посвя-
щены патогенности HPeV генотипов 1 и 3. Считается, 
что клинические проявления, обусловленные раз-
ными генотипами HPeV, объясняются отличиями их 
биологических свой ств. Наиболее часто циркулиру-
ющий HPeV генотипа 1вызывает легкие желудочно- 
кишечные и респираторные недомогания, хотя у 
детей раннего возраста можно наблюдать и более 
тяжелое течение болезни. HPeV генотипа 3 является 
более патогенным типом, связанным с параличом, 
неонатальным сепсисом и внезапной смертью мла-
денцев [27]. Метод ПЦР-РВ признан «золотым стан-
дартом» диагностики HPeV-инфекции [26].

ПРОБЛЕМЫ ТЕРАПИИ ОСТРЫХ 
ГАСТРОЭНТЕРИТОВ И ВАКЦИНАЦИЯ 
ПРОТИВ РОТАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ

Пробиотики применяются как лекарственные 
средства, способные ускорить купирование симп-
томатики ОГЭ. Однако недавние клинические ис-
следования ставят под сомнение их эффективность 
[28]. Показано отсутствие различий в эффективно-
сти лечения детей с ОГЭ вирусной, бактериальной и 
сочетанной вирусно- бактериальной этиологии, ра-
нее привитых против ротавирусной инфекции, по 
критериям оценки тяжести заболевания по шкале 
Везикари в группе 5-дневного курса использова-
ния пробиотиков L. rhamnosus+L. helveticus и в груп-
пе плацебо (рис.  4). Установлено также отсутствие 
различий в сроках элиминации норовирусов при 
оценке динамики их количества в кале в группах 
лечения пробиотиками и плацебо.

Объяснением данных фактов может быть смена 
ведущих патогенов после рутинного использова-
ния ротавирусной вакцины и недостаточная изу-
ченность терапевтических эффектов пробиотиков 
при ОГЭ неротавирусной этиологии.
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Анализ изменений вирусной нагрузки в кале у 
больных ОГЭ представляет собой новый уникаль-
ный подход к диагностике и оценке эффективности 
терапии. Более высокая вирусная нагрузка отража-
ет большую степень поражения кишечного эпите-
лия и способствует развитию более тяжелой формы 
заболевания [29]. При высокой вирусной нагрузке в 
кале больных не исключается возможность распро-
странения кишечных вирусов за пределы кишечни-
ка в кровоток (вирусная антигенемия) и манифеста-
ции внекишечных проявлений ОГЭ [30].

Разрабатываются новые стратегии профилак-
тики и лечения вирусных диарей. Установлено, 
что определенные представители микробиоты ки-
шечника способны оказывать ингибирующее или 
стимулирующее влияние на инфекционность ки-
шечных вирусов in vitro. В частности, показано, что 
бактериальные таксоны Ruminococcus и Oxalobacter 
могут ингибировать ротавирусную инфекцию [31].

ВОПРОСЫ ЭТИОЛОГИИ ПИЩЕВЫХ 
ТОКСИКОИНФЕКЦИЙ

Как отмечено в Государственном докладе Рос-
потребнадзора, заболеваемость пищевыми токси-
коинфекциями неустановленной этиологии в Рос-
сийской Федерации в 2021 г. по сравнению с 2020 г. 
увеличилась на 17,5%, не превышая среднемного-
летний уровень (336,11) [20]. В том числе в 2020  г. 
от ботулизма пострадали 112 человек, из них у 
7 заболевание закончилось летальным исходом. За 
9 месяцев 2021 г. от ботулизма пострадало 92 чело-
века, из них 15 имели летальный исход. Ботулизм 
развивается при употреблении в пищу продуктов, 
содержащих токсин, вырабатываемый вегетатив-
ными формами бактерий Clostridium bоtulinum, ха-

рактеризуется парезами и параличами поперечно-
полосатой и гладкой мускулатуры, что в начальный 
период заболевания иногда сопровождается га-
строэнтеритом. Инфекционный характер заболева-
ния отчетливо проявляется в случаях ботулизма у 
детей первого года жизни и в крайне редких слу-
чаях ботулизма у взрослых, когда инкубационный 
период превышает 4–5 суток [32].

В борьбе с пищевыми токсикоинфекциями не-
маловажную роль играют мероприятия по гигиене 
детского питания, осуществляемые через систему 
распространения медицинских знаний, и молеку-
лярная диагностика токсинпродуцирующих кишеч-
ных патогенов в контаминированных продуктах 
детского питания, позволяющая существенно по-
высить этиологическую расшифровку токсикоин-
фекций [3].

БИОЛОГИЧЕСКАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ 
И КИШЕЧНЫЕ ИНФЕКЦИИ

VII (текущая) пандемия холеры началась в 1961 г. 
в Южной Азии, в 1971  г. распространилась на Аф-
рику, а в 1991 г. — на Америку. В настоящее время 
холера является эндемической болезнью (в 2020 г. 
зарегистрировано 323 369 случаев в 24 странах). 
В Мариуполе 29 мая 2011 г. были зарегистрированы 
первые 3 случая холеры, вспышка продолжалась 
до 19  августа. Лабораторно были подтверждены 
54 случая заболевания, из них 22 случая вибрионо-
носительства. У всех инфицированных выделялся 
токсигенный штамм V. cholera eltor серовара Ога-
ва, устойчивый к тетрациклину и левомицетину. 
Наибольшее значение среди факторов передачи 
холеры имели разделка и употребление рыбы в 
пищу (суммарно 48,1%) [33]. Ежегодное выделение 

Рис.�4. Сравнение тяжести острых гастроэнтеритов по шкале Везикари у детей (n=816) по группам лечения (5-дневный 
прием пробиотиков L. rhamnosus+L. helveticus или плацебо) и группам этиологии заболевания [28]



Children’s medicine of the North-West
2023 / Т. 11 № 2

55ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ISSN 2221-2582

атоксигенных холерных вибрионов свидетельству-
ет о необходимости определения потенциальных и 
реальных рисков контаминации водных объектов 
холерными вибрионами О1/О139 серогрупп и их 
устранения [34].

ПРОБЛЕМЫ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ 
АНТИБИОТИКОАССОЦИИРОВАННОЙ ДИАРЕИ, 
ЭТИОЛОГИЯ И ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ

Изучение гетерогенности диареи у 981 па-
циента с COVID-19 позволило выделить раннюю 
антибиотико ассоциированную диарею (ААД) — ви-
русную (9,3% больных), а также позднюю ААД   — 
бактериальную (16,7% больных), что предполагает 
использование различных методов лечения [35]. 
Токсин образующие штаммы C. diffi  cile выявлялись у 
70,5% взрослых больных COVID-19 с поздней диа-
реей и ни у одного больного с ранней диареей. 
Установлены факторы риска развития поздней ААД: 
применение перорального амоксиклава (OR=2,2) 
или кларитромицина (OR=3,8), а также глюкокор-
тикоидов (OR=4,4). Поздняя ААД была связана с по-
вышенным риском смерти пациентов через 20 дней 
болезни (OR=4,7). Перед развитием поздней ААД 
прекращалось снижение уровня С-реактивного 
белка и увеличение количества лимфоцитов, но 
увеличивалось количество лейкоцитов и нейтро-
филов в крови (чувствительность 82,0%, специфич-
ность 70,8%).

По данным современных исследований, часто-
та выделения токсинпродуцирующих C. diffi  cile, 
C. perfringens, K. oxytoca и S. aureus при AAД у гос-
питализированных взрослых больных составляет 
19,6, 14,9, 27 и 5,2% соответственно. При этом высо-
кая устойчивость C. diffi  cile выявлена к ципрофлок-
сацину, низкая — к хлорамфениколу, ванкомицину 
и метронидазолу [36].

В настоящее время разрабатываются и вне-
дряются новые методы лечения антибиотико- 
ассоциированного колита, связанного с C. diffi  cile, — 
трансплантация микробиоты кишечника здоровых 
доноров [37].

ДИАРЕИ УСЛОВНО-ПАТОГЕННОЙ 
ЭТИОЛОГИИ У ДЕТЕЙ

ОКИ, вызванные условно- патогенными энте-
робактериями (УПЭ) у детей в возрасте до 1  года, 
составляют 60% от общего количества ОКИ уточ-
ненной бактериальной этиологии [38], среди воз-
будителей которых лидирующая роль сегодня при-
надлежит Klebsiella pneumoniae [39]. Диареи УПЭ 
чаще протекают в виде моноинфекции средней 
степени тяжести [38].

Клебсиеллез чаще встречается у детей раннего 
возраста с неблагоприятным преморбидным фо-
ном: белково- энергетической недостаточностью, 
рахитом, дефицитной анемией. Больным в возрасте 
до 1  года свой ственно наличие вододефицитного 
эксикоза [40].

Анализ динамики частоты диагностики бак-
териальных ОКИ различной этиологии у детей в 
ДНКЦИБ ФМБА России в 2019–2021 гг. показывает, 
что ОКИ, вызванные условно- патогенными микро-
бами (УПМ), выявляются практически столь же ча-
сто как кампилобактериоз (рис. 5).

АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ 
ЭНТЕРОБАКТЕРИЙ И ФАГОТЕРАПИЯ

Проблемой глобального здравоохранения ста-
ли устойчивые к антибиотикам энтеробактерии 
(ESCAPE-патогены: E. faecium, S. aureus, K. pneumoniae, 
A.  baumannii, P.  Aeruginosa, Enterobacter). Тестиро-
вание 646 изолятов Enterobacteriaceae на чувстви-
тельность к антибиотикам выявило в 87,3% случаев 

Рис.�5. Динамика частоты диагностики бактериальных ОКИ различной этиологии у детей в ДНКЦИБ ФМБА России в 
2019–2021�гг. УПМ — условно-патогенные микробы
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множественную лекарственную устойчивость. Гены 
β-лактамазы обнаружены в 73,2% изолятов [41].

Фаги и кодируемые фагами ферменты исполь-
зуются как этиотропные средства борьбы с возбу-
дителями, устойчивыми к антибиотикам, что осно-
вано на принципах взаимодействия между фагами, 
патогенными бактериями и иммунными клетками 
(рис. 6) [42].

ТЕНДЕНЦИИ РОСТА ФАГОРЕЗИСТЕНТНОСТИ 
УСЛОВНО- ПАТОГЕННЫХ ЭНТЕРОБАКТЕРИЙ

У детей с нарушением микробиоценоза кишеч-
ника отмечается значительная частота обнару-
жения фагорезистентных штаммов УПЭ. Именно 
поэтому проведение регулярного мониторинга 
чувствительности этих штаммов к бактериофагам 
необходимо для повышения эффективности на-
значаемой фаготерапии детям грудного и раннего 
возраста. Данные о чувствительности УПЭ к бакте-
риофагам не являются стабильными и могут изме-
няться в зависимости от частоты использования ан-
тимикробных препаратов в регионе. Исследования 
свидетельствуют о достаточно большой доле УПЭ 
(43,5%), резистентных к бактериофагам [43].

Разрабатываются новые терапевтические под-
ходы к преодолению фагорезистентности УПЭ. 
Имеются данные, что применение комбинации 
антибактериального препарата или антибиотика с 
бактериофагами повышает эффективность лечения 
стафилококкового энтероколита у детей грудного 
возраста [38].

СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ 
И ЭТИОТРОПНОЙ ТЕРАПИИ ОКИ У ДЕТЕЙ

Продемонстрирована перспективность исполь-
зования новых питательных низкоосмолярных ре-
гидратирующих смесей и новых энтеросорбентов- 
цитомукопротекторов в лечении детей с вирусными 
диарейными заболеваниями. Комбинированное 

использование питательного низкоосмолярного 
регидратационного раствора с цитомукопротекто-
ром у детей с ОКИ оказывает быстрый дезинтокси-
кационный и антидиарейный эффект [44].

Актуальны исследования, направленные на изу-
чение трофологического статуса при инфекцион-
ных диареях у детей как критерия состояния пре-
морбидного фона, динамики течения заболевания 
и как основание для оптимизации лечебного пита-
ния. Показана корреляция тяжести инфекционного 
гемоколита с нарушениями питания у детей разных 
возрастных групп [45].

Изучаются вопросы этиотропной терапии кам-
пилобактериоза и ее влияния на клинические 
проявления и микробиоценоз кишечника у детей. 
Проведенными исследованиями показано, что в 
лечении тяжелых и среднетяжелых форм кампило-
бактериоза у детей более эффективны антибакте-
риальные препараты группы макролидов. Исполь-
зование цефалоспоринов приводит к замедлению 
процесса выздоровления за счет значимого по-
вреждения микробиоценоза кишечника [46].

Разрабатывается персонифицированная симби-
онтная терапия детей- реконвалесцентов кишечных 
инфекций на основе использования аутопробио-
тиков с целью профилактики постинфекционной 
гастроэнтерологической патологии. Внедрение 
таргетных пробиотиков (аутопробиотиков) для кор-
рекции нарушений микробиоты кишечника у детей 
с затяжным течением кишечных инфекций  — пер-
спективный путь повышения эффективности лече-
ния и профилактики постинфекционной функцио-
нальной гастроэнтерологической патологии [47].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Актуальность научных исследований по про-

блемам острых кишечных инфекций у детей не 
вызывает сомнения. Перспективными направлени-
ями исследований сегодня являются молекулярно- 

Рис.�6. Схема взаимодействия между фагами, патогенными бактериями и иммунными клетками [42]
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генетические особенности возбудителей вирус-
ных диарей, совершенствование методов терапии 
острых гастроэнтеритов вирусной этиологии, мо-
лекулярная диагностика токсинпродуцирующих 
бактериальных кишечных патогенов, биологиче-
ская безопасность и кишечные инфекции, прогно-
зирование антибиотикоассоциированной диареи 
и подходы к лечению, клиническое значение диа-
реи условно- патогенной этиологии у детей раннего 
возраста, антибиотикорезистентность энтеробак-
терий и эффективность фаготерапии, персонифи-
цированная симбионтная терапия реконвалесцен-
тов кишечных инфекций. Внедрение достижений 
научно- технического прогресса в медицине спо-
собствует улучшению диагностики, лечения и про-
филактики инфекционных болезней.
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