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ВВЕДЕНИЕ

По оценкам ученых, разнообразие микрофлоры кишеч-

ника человека столь же велико, как и разнообразие клеток 

человеческого тела, а возможно, и в 10–100 раз больше 

[1]. Микробная колонизация кишечника человека начина-

ется еще в утробе матери, т. к. наличие бактерий выявлено 

в пуповине, плаценте, амниотической жидкости, а также в 

меконии [2]. После родов происходит колонизация желу-

дочно-кишечного тракта (ЖКТ) быстро диверсифицирую-

щейся микрофлорой, и именно в первые годы жизни про-

исходит формирование стабильного кишечного микро-

биома, который сохраняется в течение жизни. Микробная 

колонизация детского ЖКТ начинается сразу же после 

рождения и определяется многими факторами, такими как 

материнская микрофлора, характер вскармливания, прием 

лекарственных препаратов, таких, например, как антибио-

тики и ингибиторы протонной помпы [1]. Ранняя колониза-

ция имеет решающее значение для развития приобретен-

ного иммунитета, иными словами, она является основным 

фактором, влияющим на состояние здоровья в будущем. 

Было достоверно установлено, что антибиотики не только 

убивают бактериальные патогены, они в значительной 

мере нарушают равновесие желудочно-кишечной микро-

флоры и являются причиной дисбактериоза. За 10 лет 

использование антибиотиков увеличилось во всем мире 

на 36% [3]. Настоящий обзор посвящен отдаленным 

последствиям желудочно-кишечного дисбактериоза. 

Существует прямая связь между составом микрофлоры и 

такими факторами, как возраст, питание, стресс, а также 

рядом заболеваний, например аллергией, диабетом, СРК, 

избыточным весом и воспалительными заболеваниями 

кишечника (ВЗК). Поскольку антибиотики, используемые 

для лечения патогенных бактериальных инфекций, нару-

шают разнообразие и количество микробных организмов 

в кишечнике, в большей части недавно опубликованных 

статей говорится о потенциальных преимуществах пробио-

тического лечения. 

ДИАРЕЯ, ВЫЗВАННАЯ ПРИЕМОМ АНТИБИОТИКОВ 

Наиболее частым и хорошо изученным последствием 

кишечного дисбактериоза, возникающего в результате 

приема антибиотиков, является антибиотик-ассоцииро-

ванная диарея (AAД). Она является непосредственным и 

краткосрочным неблагоприятным эффектом лечения 

антибиотиками, возникает примерно в 20% случаев и 

зависит от класса антибиотиков, наличия факторов риска 

у пациентов (общего состояния организма и др.). AAД 

определяют как изменение частоты стула, при этом имеют 

место по крайней мере три эпизода жидкого стула в день 

в течение 2 дней подряд, во время лечения (раннее начало) 
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или в период от 2 до 6 нед. после начала лечения анти-

биотиками (позднее начало), и при этом отсутствуют дру-

гие причины (одновременная вирусная или бактериаль-

ная инфекция, использование слабительных препаратов 

и др.) [4]. Класс антибиотиков (широкий спектр), длитель-

ность введения и возраст пациента являются факторами 

риска развития AAД. Прием некоторых пробиотических 

штаммов, таких как Lactobacillus rhamnosus и Saccharomyces 

boulardii CMCM-745, снижает частоту и тяжесть AAД [5].

АНТИБИОТИКИ В РАННИЙ ПЕРИОД ЖИЗНИ

Применение антибиотиков во время родовой деятель-

ности, как при кесаревом сечении, так и при влагалищном 

родоразрешении, способствует дисбиозу микрофлоры 

кишечника ребенка [6]. Прием антибиотиков матерью во 

время родов является основным регулятором исходного 

перорального микробиома новорожденного ребенка [7]. 

Профилактический прием антибиотиков во время родов 

имеет существенное влияние на популяцию фекальных 

микробов у детей, особенно у грудных младенцев [8]. 

Интранатальный прием антибиотиков приводит к значи-

тельному сокращению штаммов Bifidobacterium spp. [9]. 

Снижение количества полезных микроорганизмов, а также 

увеличение количества потенциально патогенных бакте-

рий позволяют прогнозировать, что такие младенцы будут 

более подвержены заболеваниям ЖКТ или вообще рас-

стройствам здоровья при взрослении. Дисбактериоз, при-

обретенный в перинатальный период или в младенчестве, 

будет иметь значимые отдаленные последствия. Прием 

антибиотиков матерью во время беременности и кормле-

ния грудью приводит к существенным изменениям в соста-

ве микрофлоры у матерей и младенца [10]. Прием анти-

биотиков беременной матерью связывают с более высо-

ким индексом массы тела (BMI) у детей в возрасте 2 лет 

[11]. У детей, перенесших большое число инфекций дыха-

тельных путей в первый год жизни, регистрируются ано-

мальные траектории развития микробов в первый месяц 

жизни и позднее [12]. Независимыми факторами этих 

аномальных траекторий развития дыхательной микрофло-

ры являются способ родоразрешения, характер вскармли-

вания младенцев, дистопия и недавнее употребление 

антибиотиков [12]. Перинатальный прием антибиотиков 

часто необходим для спасения жизни и, следовательно, 

является медицинской потребностью. Следует уделять осо-

бое внимание балансу желудочно-кишечной микроэкоси-

стемы новорожденных, родившихся в таких условиях. 

АНТИБИОТИКИ И ВЕС 

Субтерапевтические дозы антибиотиков использова-

лись в качестве стимуляторов роста в животноводстве с 

1950-х гг. [13]. При применении антибиотиков широкого 

спектра достигался наиболее выраженный эффект. 

Увеличивающийся объем данных, полученных эмпириче-

ским путем, свидетельствует о том, что антибиотики так же 

влияют и на человека. В 1955 г. рандомизированное кон-

тролируемое исследование с участием новобранцев на 

флоте показало, что 7-недельный курс антибиотиков при-

вел к значительно большему увеличению веса в группе 

приема антибиотика по сравнению с группой плацебо [13].

Прием антибиотика в возрасте до 6 мес. или неодно-

кратное их применение в младенчестве связано с увеличе-

нием ИМТ у здоровых детей [14]. Было доказано, что 

неоднократный прием антибиотиков в начале жизни, осо-

бенно β-лактамных препаратов, связан с увеличением веса 

[15]. Это нежелательное действие антибиотиков может 

играть роль в развитии глобальной эпидемии детского 

ожирения и подчеркивает важность их разумного исполь-

зования в младенческом возрасте, а также акцентирует 

внимание на необходимости выбора в пользу антибиоти-

ков узкого спектра [14]. Прием трех или более курсов анти-

биотиков до достижения детьми возраста 2 лет связан с 

повышенным риском ожирения в раннем возрасте [16]. В 

когортном исследовании 6,4% детей в возрасте 4 лет стра-

дали от ожирения, при этом повышенный риск ожирения в 

4 года был связан с приемом антибиотиков [16]. 

Наблюдается тенденция увеличения риска ожирения с уве-

личением количества курсов антибиотиков [16]. Дети, полу-

чающие антибиотики в первый год жизни, с большей веро-

ятностью будут иметь избыточный вес в возрасте 12 лет, 

чем те, кто не принимал эти препараты (32,4% против 

18,2%, p = 0,002) [17]. Многократное воздействие антибио-

тиков широкого спектра в возрасте от 0 до 23 мес. прово-

цирует детское ожирение в младшем возрасте [15]. 69% 

детей получали в среднем 2,3 курса антибиотиков в воз-

расте до 24 мес. [18]. В крупных международных пере-

крестных исследованиях показано, что прием антибиоти-

ков в течение первых 12 мес. жизни был связан с неболь-

шим увеличением ИМТ у мальчиков в возрасте 5–8 лет, но 

не у девочек [19]. Кишечная микрофлора младенцев может 

свидетельствовать о прогнозе последующего ИМТ и слу-

жить ранним показателем риска ожирения. Бифидобактерии 

и стрептококки, которые являются показателями созрева-

ния микрофлоры у новорожденных, вероятно, являются 

возможными факторами метаболического программирова-

ния младенцев, и их влияние на ИМТ, как представляется, 

зависит от использования антибиотиков [20]. Если взаимо-

связь антибиотиков с ожирением будет установлена в 

последующих исследованиях, это еще больше подчеркнет 

необходимость ограничения их использования [15]. 

Поскольку распространенные детские инфекции 

являются наиболее частыми диагнозами, вызывающими 

назначение антибиотиков широкого спектра, сужение 

выбора антибиотиков потенциально является модифици-

руемым фактором риска детского ожирения [18]. Прием 

Микробная колонизация детского ЖКТ 
начинается сразу же после рождения
и определяется многими факторами, такими
как материнская микрофлора, характер 
вскармливания, прием лекарственных 
препаратов, таких, например, как антибиотики 
и ингибиторы протонной помпы
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антибиотиков в раннем возрасте, совокупное количество 

курсов антибиотикотерапии, широкий спектр действия – 

дополнительные факторы риска ожирения в старшем 

возрасте. Антибиотики узкого спектра действия в мень-

шей степени связаны с риском увеличения веса [18]. 

Однако исследования дают противоречивые результаты. 

В одном из них было показано, что прием антибиотиков 

в течение первых 6 мес. жизни в сравнении с отсутствием 

приема не дает статистически значимой разницы в набо-

ре веса в возрасте до 7 лет [21]. 

Несмотря на то, что данные литературы являются 

противоречивыми и, таким образом, доказательства 

недостаточны, есть много информации о том, что приме-

нение антибиотиков широкого спектра в младенчестве 

может быть связано с более высоким ИМТ в будущем. 

АНТИБИОТИКИ: ИММУНИТЕТ И АЛЛЕРГИЯ

Симбиотическое взаимодействие организма хозяина 

и микробов имеет решающее значение для метаболизма 

и иммунитета хозяина. Ранняя колонизация патогенной 

микрофлорой может влиять на возникновение метаболи-

ческих и иммунных заболеваний [1]. 

Было установлено, что применение антибиотиков 

матерью до и во время беременности связано с повы-

шенным риском аллергии на коровье молоко у потомства 

[22]. В продольном анализе данных 30 060 детей была 

выявлена четкая взаимосвязь между 3 или большим чис-

лом курсов антибиотиков в раннем возрасте и аллергией 

на коровье молоко и немолочные пищевые продукты и 

прочими видами аллергии [22]. Выраженность этой связи 

зависела от возраста приема и класса антибиотиков [22]. 

Риск аллергии на коровье молоко возрастал с увеличени-

ем числа курсов антибиотиков, проведенных в период от 

рождения до постановки диагноза аллергии (тест на 

тренд, p < 0,001) [23]. 

АНТИБИОТИКИ И ДЫХАТЕЛЬНАЯ СИСТЕМА

Прием антибиотиков детьми в раннем возрасте явля-

ется фактором риска развития аллергического ринита. Он 

также связан с повышенным риском одышки и астмы у 

детей в возрасте от 3 до 6 лет, независимо от частоты 

инфекций нижних дыхательных путей в течение первого 

года жизни [24–28]. Прочность взаимосвязи зависит от 

класса антибиотиков, коррелируя с их воздействием на 

желудочно-кишечном микроуровне [24]. Был отмечен 

эффект «доза  – реакция»: при проведении пяти или 

более курсов антибиотиков риск развития астмы значи-

тельно возрастал (p < 001). Не было выявлено связи 

между употреблением антибиотиков и астмой с поздним 

началом [26]. Неблагоприятное влияние антибиотиков 

наблюдалось у детей без семейного анамнеза астмы (p 

(взаимодействия) = 0,03) [25]. В ретроспективных иссле-

дованиях дана более высокая оценка риска астмы, чем в 

перспективных исследованиях. Респираторные инфекции 

и прием антибиотика во время беременности являются 

независимыми факторами риска астмы с поздним нача-

лом (астма через 2 года или позднее).

АНТИБИОТИКИ И СРК

Статистически значимая взаимосвязь между инфекци-

ями в ранний период жизни и СРК у взрослых не была 

выявлена [29]. Эти данные подтверждает сообщение о 

том, что лечение антибиотиками не является основным 

фактором риска развития периодических болей в животе 

у детей в возрасте 12 лет [30]. Тем не менее прием анти-

биотиков в течение неонатального периода, согласно 

сообщениям, связан с детскими коликами [31]. 

АНТИБИОТИКИ И ВЗК

Воздействие антибиотиков ассоциируется с ВЗК на 

протяжении всего детства, и эта связь уменьшается с 

увеличением возраста ребенка. Прием антибиотиков до

1 года имел самый высокий риск, который снижался в 5 

и 15 лет, хотя даже в возрасте 15 лет антибиотики 

по-прежнему создавали значительный риск развития 

ВЗК [32]. Каждый курс антибиотиков повышал риск раз-

вития ВЗК на 6% (4–8%) [32]. Прием антибиотиков в 

детском возрасте распространен, а потому требуется 

тщательное изучение их потенциала с точки зрения 

риска развития ВЗК [33]. С приемом антибиотиков часто 

связана болезнь Крона, при этом нет существенного 

влияния на развитие язвенного колита [34]. Однако 

назначение курса антибиотиков также может быть и 

следствием нераспознанного ВЗК. Когда причина кишеч-

ных симптомов у ребенка не установлена, антибиотики 

могут быть прописаны детям с еще не подтвержденным 

ВЗК [33].

АНТИБИОТИКИ И ДИАБЕТ

В исследованиях прием одного антибиотика в соот-

ветствии с предписаниями врача не создавал более 

высокого риска диабета, в то время как прием от двух до 

пяти курсов антибиотиков был связан с увеличением 

риска развития диабета при приеме пенициллина, цефа-

лоспоринов, макролидов и хинолонов [35, 36]. Риск уве-

личивался с ростом количества курсов антибиотиков. Не 

было выявлено взаимосвязи между приемом противови-

русных и антигрибковых препаратов и риском развития 

сахарного диабета (СД) [35]. Прием антибиотиков, веро-

ятно, увеличивает риск развития СД 2-го типа, но не СД 

1-го типа [36, 37]. Будущие исследования должны быть 

Бифидобактерии и стрептококки, которые 
являются показателями созревания микрофлоры 
у новорожденных, вероятно, являются 
возможными факторами метаболического 
программирования младенцев, и их влияние
на ИМТ, как представляется, зависит
от использования антибиотиков
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направлены на изучение послед-

ствий воздействия целого ряда анти-

биотиков широкого спектра на орга-

низм детей в течение второго года 

жизни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Будущие исследования должны 

быть сосредоточены на возможно-

стях быстрого восстановления микро-

флоры кишечника после дисбактери-

оза, вызванного антибиотиками 

широкого спектра действия. 

Наиболее распространенными 

детскими бактериальными инфекци-

ями являются респираторные, желу-

дочно-кишечные и мочеполовые 

инфекции. Антибиотики часто неиз-

бежны, а иногда они спасают жизни. 

Нерациональное применение анти-

биотиков в медицине, животновод-

стве и сельском хозяйстве привело к 

очень высокому уровню бактериаль-

ной резистентности [37]. Кроме тог о, 

антибиотики вызывают кишечный 

дисбактериоз, который, в свою оче-

редь, связан с повышенным риском 

диареи, СРК, ВЗК, аллергии, избыточ-

ного веса. Разумное использование 

антибиотиков имеет первостепенное 

значение не только для снижения 

распространения резистентных к 

антибиотикам микроорганизмов, но 

и для сведения к минимуму пагубных 

отдаленных метаболических послед-

ствий их раннего применения. Риск 

отсроченных побочных эффектов 

антибиотиков широкого спектра сле-

дует оценивать до того, как эти пре-

параты будут назначены маленьким 

детям. Прием пробиотиков, например 

штаммов Saccharomyces boulardii и 

Lactobacillus rhamnosus, уменьшает 

риск развития таких побочных 

эффектов, как AАД. Однако возмож-

ность снижения с помощью пробио-

тиков риска развития отдаленных 

неблагоприятных последствий кишеч-

ного дисбактериоза, связанных с 

повторным приемом антибиотиков, 

не была подтверждена исследовани-

ями, и в будущем необходимо изу-

чить этот вопрос. 

Конфликт интересов: автор заявляет 

об отсутствии конфликта интересов 

в ходе написания данной статьи.

Таблица.    Прием антибиотиков в ранний период жизни и их неблагоприятное 
воздействие на здоровье детей

Источник Тема
Соотношение 

шансов 
95% ДИ

Metsälä [41]

Аллергия на белок коровьего молока
(прием матерью АБ до беременности)
Аллергия на белок коровьего молока
(прием матерью АБ до беременности)

1,26

1,21 

1,20–1,33

1,14–1,28

Scott [16]

Ожирение в 4 года
Ожирение в 4 года (< 3 курсов АБ)
Ожирение в 4 года (3–5 курсов АБ)
Ожирение в 4 года (> 6 курсов АБ)

1,21
1,07 
1,41 
1,47 

1,07–1,38
0,91–1,30
1,20–1,65
1,19–1,82

Azad [17]

Риск ожирения у мальчиков
Риск ожирения у девочек 
Риск ожирения у мальчиков (9 лет)
Риск ожирения у девочек (9 лет)
Риск ожирения у мальчиков (12 лет)
Риск ожирения у девочек (12 лет)

5,35
1,13
2,19
1,20
2,85
1,59

1,94–14,72
0,46–2,81
1,06–4,54
0,53–2,70

6,51
0,68–3,68

Bailey [18]

Ожирение (> 4 курсов АБ)
Ожирение (АБ широкого спектра действия)
Ожирение (АБ в возрасте 0–5 мес.)
Ожирение (АБ в возрасте 6–11 мес.)

1,11
1,16
1,11
1,09

1,02–1,21
1,06–1,29
1,03–1,19
1,04–1,14

Hirsch [22]
Аллергия на молоко
Аллергия на немолочные продукты
Другие аллергии

1,78
1,65
3,07

1,28–2,48
1,27–2,14
2,72–3,46

Risnes [25]

Астма (> 6 лет)
Астма (> 3 лет)
Астма (не инфекции нижних дыхательных путей < 1 года)
Астма (отрицательный семейный анамнез)
Положительный тест на аллергию

1,52
1,66 
1,66 
1,89
1,59 

1,07, 2,16
0,99, 2,79
1,12, 3,46
1,00, 3,58
1,10, 2,28

Ong [26]
Кратковременное стерторозное дыхание 
Астма 
Астма (> 5 курсов АБ)

2,0
1,6
1,9

1,9–2,2
1,5–1,7
1,5–2,6

Alm [39] Аллергический ринит 1,75 1,03, 2,97

Metsälä [40]
Астма (прием антибиотиков матерью)
Астма (прием антибиотиков младенцем)

1,31
1,60

1,21–1,42
1,48–1,73

Pedersen [41]
Отит среднего уха (АБ во время беременности)
Отит среднего уха (количество курсов АБ)
Вентиляционные трубки (АБ в III триместре)

1,30
1,20
1,60

1,04–1,63
-1,40

1,08–2,36

Kronman [32]

ВЗК (АБ < 1 года)
ВЗК (АБ < 5 лет)
ВЗК (АБ < 15 лет)
ВЗК (1 или 2 курса АБ)
ВЗК (> 2 курсов АБ)

5,51 
2,62 
1,57 
3,33 
4,77 

1,66–18,28
1,61–4,25
1,35–1,84
1,69–6,58

2,13–10,68

Hviid [33]
ВЗК
Болезнь Крона
ВЗК (> 7 курсов АБ)

1,84
3,41
7,32

1,08 по 3,15
1,45–8,02

2,14–24,99

[34]

Болезнь Крона
Язвенный колит 
Болезнь Крона (у детей)
Болезнь Крона (метронидазол)
Болезнь Крона (фторхинолоны) 

1,74
1,08
2,75
5,01
1,79

1,35–2,23
0,91–1,27
1,72–4,38

1,65–15,25
1,03–3,12

Boursi [35]
Диабет (> 1 курса АБ, пенициллин)
Диабет (> 1 курса АБ, хинолоны)
Диабет (> 5 курсов АБ, хинолоны)

1,08 
1,15 
1,37 

1,05–1,11
с.-1,30

1,19–1,58

АБ – антибиотик; ВЗК – воспалительные заболевания кишечника; n ° – кол-во; POS – положительный;
INF – респираторная инфекция
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