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Резюме
Цель исследования: оценить способность мультипробиотического препарата по нивелированию риска развития желудочно-
кишечных расстройств и нарушений микробиоценоза на фоне антибактериальной терапии у детей от 1 до 3 лет с острой 
респираторной инфекцией, а также оценить его влияние на характер течения заболевания. 
Задачи исследования: определение частоты развития и выраженности проявлений ОРИ, желудочно-кишечных расстройств, а 
также изменений в динамике кишечного микробиоценоза с использованием секвенирования гена 16S рРНК у детей от 1 года 
до 3 лет, больных острой респираторной инфекцией и получающих антибактериальную терапию, в зависимости от использо-
вания мультипробиотического препарата. 
Материалы и методы: в исследовании приняли участие 148 детей в возрасте от 1 года до 7 лет, поступивших в стационар на 
1–3-и сут. заболевания с симптомами, типичными для ОРИ; из них 54 ребенка в возрасте от 1 года до 3 лет, 65 детей в воз-
расте от 3 до 7 лет. 29 условно здоровых детей в возрасте от 1 года до 7 лет, проходивших диспансерное наблюдение у врача-
педиатра в филиале №1 ГАУЗ МО МЗ МО «Химкинская областная больница», составили группу контроля. 
В настоящей статье приводятся результаты в младшей возрастной группе – 54 ребенка обоего пола в возрасте от 1 года до 3 
лет, поступивших в стационар на 1–3-и сут. заболевания ОРИ. В основную группу вошли 27 детей, получавших антибактери-
альную терапию и пробиотик Бак-Сет® Беби весь период антибактериального лечения и 14 дней после; в группу сравнения – 
27 детей, получавших только антибактериальную терапию; группу контроля составили 10 условно здоровых детей того же 
возрастного диапазона. Оценка частоты и характера кала по бристольской шкале проводилась при поступлении в стационар, 
перед выпиской из стационара (через 7 ± 2 дня) и через 21 ± 2 дня от начала антибактериальной терапии.
Результаты. Частота стула через 7 ± 2 дня и через 21 ± 2 дня от начала терапии была достоверно выше в группе сравнения, чем 
в основной группе (у 81,5 и 26% против 7,4 и 7,4% соответственно). При оценке кала по бристольской шкале в группе сравнения 
показатель смещался в область умеренной диареи, тогда как в основной группе этого не наблюдалось. В обеих группах отмече-
но увеличение альфа-разнообразия в период после окончания антибактериальной терапии. В процессе исследования ни у 
одного пациента основной группы не было отмечено побочных реакций на фоне применения пробиотического препарата.
Выводы. Результаты позволяют предположить, что прием препарата Бак-Сет® Беби способствует поддержанию стабильности 
состава микробиома в ходе антибиотикотерапии и в период восстановления после нее. Применение препарата Бак-Сет® Беби 
на фоне антибактериальной терапии протективно влияет на длительность и выраженность некоторых симптомов ОРИ, а также 
частоту развития желудочно-кишечных расстройств, позволяет нивелировать негативное влияние на микробиом.

Ключевые слова: антибиотик-ассоциированная диарея, микробиом, мультипробиотики, острые респираторные вирусные 
инфекции, 16s-секвенирование 
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Abstract
The purpose of the study: to evaluate the protective properties of a multi-strain probiotic in the development of gastrointes
tinal disorders with impaired microbiota during antibiotic therapy (ABT) for 1 to 3 years old children with acute respiratory 
infection (ARI). 
Objectives of research: to evaluate the incidence of development and severity of gastrointestinal disorders, as well as changes in 
the dynamics of intestinal microbiota using 16S rRNA gene sequencing in 1 to 3 years old children with ARI and receiving ABT, 
depending on the addition of a multi-strain probiotic to the treatment regimen. 
Materials and methods: the study involved 148 children from 1 to 7 years old both girls and boys (54 children were 1 to 3 y.o. and 
65 were 3 to 7 y.o.), hospitalized within first 3 days of URTI symptoms (acute upper respiratory tract infection – URTI) and 29 healthy 
children from outpatient department as a healthy control. 
Present article covers data and outcomes of younger age group – 54 children 1 to 3 years old, hospitalized within first 3 days of 
illness and 10 healthy children of the same age range. The main group included 27 children who received ABT + multi-strain 
probiotic Bac-Set® Baby for the entire period of ABT and extra 14 days after its discontinuation; the comparison group included 27 
children who received only ABT. The frequency of bowel movements was assessed, feces were evaluated accordingly to Bristol scale 
upon admission to the hospital, befor e discharge from the hospital (in 7 ± 2 days), and in 21 ± 2 days from the beginning of ABT.
Results. The frequency of bowel movements after 7 ± 2 days and 21 ± 2 days from the start of therapy was significantly higher in 
the comparison group than in the main group (81.5% and 26% versus 7.4% and 7.4%, respectively). The stool rate accordingly to 
Bristol scale in the comparison group changed up to moderate diarrhea, which was not registered in the main group. In both 
groups, an increase in alpha-diversity of microbiota was observed within 2-week period after discontinuation of antibiotic therapy. 
During the study, adverse reactions of multi-strain probiotic were not found.
Conclusions. The results allow to suggest that the use of Bac-Set® Baby multistrain probiotic helps to maintain the stability of the 
microbiome during antibiotic therapy and in the recovery period after it. The use of Bac-Set® Baby with antibacterial therapy has 
a protective effect on gastrointestinal upsets incidence rate and reduces the negative impact on microbiome.
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно современным представлениям, количество 
микроорганизмов, населяющих человеческое тело, в 10 
раз превышает количество клеток организма. Вся сово-
купность микроорганизмов, населяющих организм чело-
века, называется микробиомом человека. Микробиом 
человека содержит более 5 млн генов, что в десятки раз 
превышает сам геном человека [1]. Поэтому за ним 
закрепилось понятие отдельного скрытого метаболиче-
ского органа, т. к. не только организм влияет на микро-
биом, но и микробиом влияет на весь организм в целом 
[2]. Современным методом анализа бактериальной флоры 
является секвенирование гена 16S рРНК. Данный метод 
позволяет анализировать не просто выделенные чистые 
культуры, а все микробное сообщество в целом [3]. 
Cеквенирование 16s рРНК с 2008 г. считается золотым 
стандартом для идентификации микроорганизмов и 
активно применяется в клинической практике [4]. 

В настоящее время очевидно, что при назначении 
терапии различных патологических состояний важно учи-
тывать ее влияние на микробиом. По данным ряда авто-
ров, в среднем у 5–30% пациентов, получающих анти-
бактериальную терапию (АБТ), развивается антибиотик-
ассоциированная диарея (ААД) [5, 6]. ААД включает в себя 
учащение стула от трех эпизодов в день в течение 2 дней 
подряд во время лечения или в период от 2 до 6 нед. 
после начала АБТ при отсутствии других причин [7]. 
Патогенетически принято выделять несколько причин 
развития ААД: избыточный рост бактерий на фоне пода-

вления облигатной микрофлоры антибактериальными 
препаратами [8]; непосредственное воздействие анти-
бактериальных препаратов на организм [9]; возникнове-
ние осмотической диареи в результате нарушения мета-
болизма желчных кислот и углеводов в кишечнике [9].  
В настоящее время считается, что для профилактики раз-
вития ААД следует назначать пробиотики, причем пред-
почтение следует отдавать Lactobacillus rhamnosus GG, 
Saccharomyces boulardii и комбинации Lactobacillus casei 
DN114 G01, Lactobacillus bulgaricus, Streptococcus 
thermophilus [10, 11]. По данным ряда исследователей, 
предпочтительнее использовать многокомпонентные 
пробиотики, т. к. они обладают иммунобиологическим 
эффектом, активируют антиэндотоксиновое звено защиты, 
повышают неспецифическую резистентность организма, 
стимулируют функциональную деятельность желудочно-
кишечного тракта [12].

Одним из мультипробиотических препаратов, приме-
няемых при лечении ААД у детей, является Бак-Сет® Беби 
(производитель ADM Protexin Ltd., Великобритания). 
В состав Бак-Сет® Беби входит 7 видов живых пробиоти-
ческих бактерий в высоких концентрациях: L. casei, 
L. rhamnosus, S. thermophilus, L. acidophilus, B. breve, 
B. infantis, B. longum, что позволяет им достигать толстого 
кишечника без потери активности и жизнеспособности. 
Пробиотические штаммы Бак-Сет® являются кислото
устойчивыми (при pH = 2 в течение двух часов), что было 
подтверждено в ряде исследований [13]. Особая техноло-
гия производства препарата Бак-Сет® – фильтрация вме-
сто центрифугирования с последующей лиофилизаци-
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ей – позволяет избежать разрушения оболочки бактерий, 
что повышает их выживаемость и устойчивость в кислой 
среде. Применение мультипробиотического препарата 
Бак-Сет® Беби в  комплексной терапии ротавирусной 
инфекции у  детей младшего возраста позволило суще-
ственно (в 1,5 раза) сократить длительность пребывания 
в стационаре [12].

У детей с инфекцией, вызванной Helicobacter pylori, 
изучали эффективность препарата Бак-Сет® Беби, добав-
ленного к стандартной схеме. Скорость элиминации 
H. pylori была достоверно выше (р = 0,04) в группе терапии 
с дополнительным применением мультипробиотика (90% 
против 69%). У детей, получавших вместе со стандартной 
терапией Бак-Сет® Беби, отмечался более низкий уровень 
тошноты и рвоты (р = 0,02), а также диареи (р = 0,039) при 
отсутствии серьезных нежелательных явлений [14]. 

В связи с высокой актуальностью темы нами было 
проведено исследование, целью которого явилась оценка 
протективных свойств мультипробиотического препарата 
Бак-Сет® Беби в отношении развития желудочно-кишеч-
ных расстройств и нарушения микробиоценоза на фоне 
АБТ у детей от 1 года до 2 лет 11 мес. 30 дней, больных 
острой респираторной инфекцией. 

В задачи исследования входило: определение частоты 
развития и выраженности желудочно-кишечных рас-
стройств, а также изменений в динамике кишечного 
микробиоценоза (микробиоты) у детей от 1 года до 2 лет 
11 мес. 30 дней, больных острой респираторной инфек-
цией и получающих АБТ, в зависимости от подключения к 
терапии мультипробиотического препарата.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

С целью решения поставленных задач в исследование 
были включены 54 ребенка обоего пола в возрасте от 1 
года до 2 лет 11 мес. 30 дней, поступивших в детское 
инфекционное отделение ГАУЗ МО МЗ МО «Химкинская 
областная больница» на 1—3-и сут. заболевания с сим-
птомами, типичными для ОРИ. 

При первичном осмотре в отделении проводился 
сбор анамнеза, объективный осмотр с оценкой симпто-
мов респираторной инфекции, назначалось лаборатор-
ное обследование (клинический анализ крови, общий 
анализ мочи, рентгенография органов грудной клетки, 
ультразвуковое исследование органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства по показаниям) и старто-
вое лечение лечащим врачом согласно действующим 
клиническим рекомендациям Минздрава России.

После подписания родителем/усыновителем инфор-
мированного согласия на участие в клиническом иссле-
довании пациент включался в исследование и рандоми-
зировался в одну из двух групп в зависимости от назна-
ченной лечащим врачом ребенку антибактериальной и 
пробиотической терапии. 

Таким образом, в основную группу вошли 27 детей, 
получавших АБТ и мультипробиотик Бак-Сет® Беби (АБТ 
назначалась курсом 5–10 дней, Бак-Сет® Беби назначал-
ся с 1-го дня АБТ и в течение еще 14 дней после ее окон-

чания); в группу сравнения – 27 детей, получавших только 
АБТ без пробиотиков. Выполнялся анализ частоты дефе-
кации, консистенции кала и его оценка по бристольской 
шкале в трех точках: первый день проведения АБТ; день 
окончания АБТ (7 ± 2 дня от начала терапии); 14 дней 
после окончания АБТ (21 ± 2 дня от начала терапии). При 
отсутствии самостоятельного стула применяли свечи с 
глицерином. При каждом из заборов образец кала был 
охарактеризован по бристольской шкале, а также еже-
дневно фиксировалось число актов дефекации с момента 
начала АБТ до момента выписки – в стационаре, а затем 
амбулаторно до 21 ± 2 дня от начала наблюдения.

Сравниваемые группы были статистически сопостави-
мы по полу, характеру вскармливания, заболеванию (ОРИ), 
назначенному антибиотическому препарату, частоте стула, 
его оценке по бристольской шкале, возрасту и факту 
использования глицериновой свечки, а также микробиот-
ным характеристикам на момент включения в исследова-
ние. Для оценки динамики состояния пациентов на фоне 
проводимой терапии мы использовали данные ежеднев-
ных физикальных осмотров в отделении и мультипараме-
трических таблиц,  заполняемых родителями. Выражен
ность синдрома интоксикации фиксировали на основании 
длительности лихорадки, снижения аппетита и раздражи-
тельности пациента, выраженных в баллах от 1 до 3.

Статистический анализ проводился путем попарного 
сравнения всех 3 временных точек. Образцы кала, собран-
ные на момент начала терапии, ее окончания и 21 ± 2 дня 
от ее начала, были заморожены и исследованы методом 
секвенирования гена 16S рРНК. Ретроспективно в каждой 
группе проводили сравнение изменений микробного 
сообщества по изменению альфа- и бета-разнообразия в 
результате терапии, оценивали изменение относительной 
представленности бактериальных таксонов, изменение 
метаболических путей и модулей микробиоты. 

Альфа-разнообразие оценивали с помощью индекса 
Шеннона. Для сравнения образцов, взятых в одной вре-
менной точке, применялся критерий Манна – Уитни. Для 
сравнения образцов одной группы, взятых в разные вре-
менные точки, использовался критерий Вилкоксона. Для 
сравнения изменений альфа-разнообразия между двумя 
группами пациентов применялся метод анализа ковариа-
ций ANCOVA. 

Бета-разнообразие определяли с помощью метрики 
UniFrac. Расстояние рассчитано на прореженных до 5000 
видов образцах. Результаты визуализировались с помо-
щью метода PCoA. Различия между группами в одной и 
той же временной точке и различия между разными вре-
менными точками для одной и той же группы оценивали 
с помощью пакета adonis в среде R. Для того чтобы выяс-
нить, у какой группы сильнее поменялся состав микро-
биоты в ходе лечения, для каждого участника определя-
лась степень различия между микробиомом в первой и 
конечной точке. С помощью критерия Манна  – Уитни 
сравнивались полученные значения между эксперимен-
тальной группой и группой сравнения.

Анализ относительной представленности каждой 
задетектированной бактериальной таксономической 
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единицы и функционального состава (относительной 
представленности групп генов и путей) проводился с 
помощью пакета ALDEx2 согласно исследованиям 
Fernandes et al., проведенным в 2014 г. в среде R. Для 
каждого исходного образца методом Монте-Карло были 
случайно сгенерированы 128 образцов из Дирихле-
мультиномиального распределения с добавлением ½ 
псевдоотсчета (англ. pseudocount). К этим образцам при-
менялось clr-преобразование (англ. centered log-ratio). 
Для сравнения образцов, взятых в одной временной 
точке, применялся критерий Уэлча. Для образцов из раз-
ных временных групп – парный критерий Стьюдента. Для 
сравнения изменений между экспериментальной груп-
пой и группой сравнения  – ANCOVA. Полученные 
p-значения были усреднены для каждой итерации гене-
рирования. Для контроля за общим уровнем значимости 
была применена поправка Бенджамини  – Хохберга на 
множественное сравнение – отдельно на каждом таксо-
номическом уровне. В анализе участвовали только те 
таксоны, которые были представлены более чем в 15% 
образцов.

Для сопоставления возраста и оценки по бристоль-
ской шкале использовался критерий Вилкоксона; для 
всех остальных немикробиотных факторов  – критерий 
Фишера. Порог значимости был установлен на уровне 
0,05. Поправка на множественное сравнение была сдела-
на по методу Бенджамини – Хохберга.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При обследовании у пациентов были выявлены следу-
ющие клинические формы заболевания: у 39 детей (72%) 
диагностирована внебольничная пневмония, у 5 (9%)  – 
острый тонзиллит, у 9 (17%) – острый синусит, у 1 (2%) – 
острый отит. Течение заболевания во всех наблюдениях 
имело среднюю степень тяжести. Большинство пациен-
тов – 44 детей (81,5%) – получали препарат цефотаксим, 
9 пациентов (16,7%) – цефтриаксон, у 1 ребенка в ходе 
терапии была проведена смена антибактериального пре-
парата с цефотаксима на цефтриаксон. Длительность АБТ 
составила от 5 до 10 дней. 

Динамика оцениваемых клинических показателей 
различалась в основной группе и группе сравнения. 
Температура снизилась в течение первых суток прово-
димой терапии у 37% детей основной группы и только у 
19% детей в группе сравнения. Общая продолжитель-
ность лихорадки в обеих группах не превышала 4 дней. 

До начала терапии у 80% детей сравниваемых групп 
был снижен аппетит. Нормализацию аппетита в течение 
первых суток мы наблюдали у 44% детей основной груп-
пы и у 33% пациентов группы сравнения. К моменту 
выписки из стационара снижение аппетита сохранялось 
в 22% наблюдений в основной группе и в 44% – в группе 
сравнения.

До начала терапии повышенную раздражительность 
отметили 72% матерей обследованных детей. К 3-м сут. 
наблюдения улучшение самочувствия мы зафиксирова-
ли у ⅓ детей сравниваемых групп. К моменту выписки 

из стационара (7 ± 2 дня) выраженная раздражитель-
ность сохранялась в 11% наблюдений в основной груп-
пе и в 59% – в группе сравнения. В большинстве случаев 
беспокойство детей группы сравнения мы связывали с 
желудочно-кишечным дискомфортом (вздутие и боли в 
животе).

Таким образом, подключение мультипробиотика 
Бак-Сет® Беби с первых дней к проводимой АБТ значи-
мо уменьшало выраженность синдрома интоксикации и 
желудочно-кишечного дискомфорта по сравнению с 
детьми, получавшими монотерапию антибиотиками.

Сравниваемые группы были сопоставимы по основ-
ным анализируемым характеристикам до начала терапии 
(табл. 1). Группы были статистически сопоставимы по 
частоте стула, его оценке по бристольской шкале, возра-
сту и факту использования глицериновой свечки, а также 
микробиотным характеристикам до начала терапии 
(результаты анализа альфа и бета-разнообразия пред-
ставлены в таблице 2).

В ходе клинической оценки характера кала ни у одно-
го пациента основной группы и группы сравнения не 
было зафиксировано появления крови в стуле.

До начала АБТ ни у одного из наблюдаемых детей 
кратность стула не превышала 3 раз в сутки (дети 1 года 
жизни). Перед выпиской из стационара учащение стула 

 Таблица 1. Характеристика пациентов основной группы и 
группы сравнения

 Table 1. Characteristics of patients in the main and compari-
son groups

Параметры
Основная 

группа
Группа 

сравнения

n % n %

Всего пациентов 27 100 27 100

Пол
М 10 37 13 48

Ж 17 63 14 52

Основной 
диагноз
(уровень 
поражения)

Внебольничная 
пневмония 16 59,3 23 85,2

Острый тонзиллит 4 14,8 1 3,7

Острый синусит 6 22,2 3 11,1

Острый отит 1 3,7 0 0

Цефтриаксон 5 18,5 4 14,8

Цефотаксим 21 77,8 23 85,2

Цефтриаксон + Цефотаксим 1 3,7 0 0

Родоразрешение самопроизвольное 24 88,9 22 81,5

Роды путем кесарева сечения 3 11,1 5 18,5

Грудное вскармливание 24 88,9 22 81,5

Искусственное вскармливание 2 7,4 2 7,4

Смешанное вскармливание 1 3,7 3 11,1
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(максимально до 5 р/сут) было зафиксировано у 2 паци-
ентов (7,4%) основной группы и у 22 детей (81,5%) в груп-
пе сравнения. Через 21 ± 2 дня от начала терапии у 
большинства наблюдаемых пациентов произошла нор-
мализация частоты стула. Только у 7 детей (26%), не полу-
чавших терапию пробиотиками, и у 2 детей (7,4%) основ-
ной группы сохранялось учащение стула по сравнению с 
моментом поступления до 3 р/сут максимально.

За время наблюдения был зафиксирован характер 
кала от 1-го до 7-го вида. Для удобства оценки мы опре-
деляли кал с 1-го по 3-й вид как склонность к запорам, 
4-й и 5-й вид считали физиологическим вариантом, с 6-го 
по 7-й вид  – тенденция к диарее. Полученные данные 
представлены графически на рисунке 1.

В основной группе не было обнаружено статистиче-
ски значимых изменений оценки кала по бристольской 
шкале (p > 0,05, парный тест Вилкоксона). В группе срав-
нения наблюдалось значимое увеличение баллов по 
бристольской шкале через 7 ± 2 дня от начала терапии 
(p = 0,0080, парный тест Вилкоксона) и спад к первоначаль-
ным значениям к 21 ± 2 дня от начала терапии (p = 0,0112 
для сравнения точек до начала терапии и на p = 0,2174 для 
сравнения точек до начала терапии и на 21 ± 2 дня).

Межгрупповое сравнение изменений консистенции 
кала показало, что повышение балла по бристольской 
шкале до умеренной диареи в группе сравнения от 
момента включения в исследование к моменту окончания 
АБТ значимо выше, чем в основной группе (среднее изме-
нение баллов –0,1363 в основной группе и 1,39 в группе 
сравнения, тест Манна  – Уитни, p = 0,0023). Снижение 
балла к 21 ± 2 дня от начала заболевания также значимо 
больше в основной группе, чем в группе сравнения 
(p = 0,0429). Внутри- и межгрупповое сравнение первой и 
третьей точек позволило установить, что восстановление 
консистенции стула по сравнению с исходным в основной 
группе происходило более полно, чем в контрольной. Так 
на 21 день (±2 дня) в группе, получавшей Бак-Сет, у 96% 
детей стул был нормальной консистенции, и лишь у 4% со 
склонностью к запору, при том, что при поступлении в той 
же группе нормальный стул отмечали 85% участников, и по 
7% – запор и диарею. В группе сравнения в точке 1 запор 
отмечался у 33% детей, а в 3-й точке – все еще у 26%.

Таким образом, наглядно продемонстрировано, что 
подключение к АБТ ОРИ мультипробиотика Бак-Сет® 
Беби приводит к сохранению нормальной частоты и 
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  Рисунок 1.  Динамика характера стула при оценке по бристольской шкале в сравниваемых группах
  Figure 1.  Dynamics of the stool characteristics according to the Bristol scale in the groups compared 

 Таблица 2. Результаты анализа альфа- и бета-разнообра-
зия между основной группой и группой сравнения на 
момент поступления

 Table 2. Results of analysis of alpha and beta diversity 
between the main group and the comparison group at the 
time of entry

Параметр Метод
сравнения

p-value 

На момент 
поступления и 

7 ± 2 дня от 
начала терапии

На момент 
поступления и 
21 ± 2 дня от 

начала терапии

Бета-разнообразие 
(UniFrac)

PERMANOVA 
(пакет adonis в R) 0,608 0,842

Альфа-
разнообразие тест Манна – Уитни 0,4546 0,8422

Cmp
7

5

3

1
t1 t2 t3 HC

Бр
ис

то
ль

ск
ая

 ш
ка

ла

BakSet
6
5
4
3
2
1

t1 t2 t3 HC

Бр
ис

то
ль

ск
ая

 ш
ка

ла



213MEDITSINSKIY SOVET

Pe
di

at
ric

ia
n 

sc
ho

ol

2019;(17):208–216

консистенции стула у детей от 1 года до 3 лет достовер-
но чаще, чем в группе сравнения. Выявленные тенден-
ции в обеих группах были сходны как на протяжении 
курса АБТ, так и сразу после ее окончания (7 ± 2 дня) и 
через 21 ± 2 дня от начала наблюдения за пациентами. 
Важно отметить, что побочных реакций на фоне приме-
нения мультипробиотического препарата в процессе 
исследования не было отмечено ни у одного пациента 
основной группы. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
прием препарата Бак-Сет® Беби способствует поддержа-
нию стабильности консистенции кала в ходе антибиотико
терапии и в период восстановления после нее.

ИЗМЕНЕНИЕ АЛЬФА-РАЗНООБРАЗИЯ В ХОДЕ 
ТЕРАПИИ

Альфа-разнообразие характеризует богатство вида-
ми отдельных микробных сообществ согласно типам 
разнообразия Whittaker, предложенным в 1972 г. 
Основными показателями альфа-разнообразия являют-
ся видовое богатство (species richness) – общее число 
видов в сообществе – и видовая насыщенность (species 
density)  – среднее число видов на единицу площади, 
как отражено в работах Hurlbert 1971 г. Одновремен
ный учет видового богатства и видовой насыщенности 
позволяет получать сопоставимые оценки видового 
разнообразия при анализе различных микробных 
сообществ.

При сравнении альфа-разнообразия как в основной 
группе, так и в группе сравнения наблюдалось значимое 

увеличение альфа-разнообразия в период после оконча-
ния АБТ (7 ± 2 дня к 21 ± 2 дня) (парный тест Вилкоксона, 
p = 0,0213 в основной группе, p = 0,0230 в группе срав-
нения). При этом степень увеличения не различалась 
между двумя группами (ANCOVA, p = 0,7587). Альфа-
разнообразие в конце наблюдения (21 ± 2 дня от начала 
терапии) не отличалось от его значения до начала тера-
пии (p = 0,7241 в основной группе, p = 0,5822 в группе 
сравнения) (табл. 3).

Таким образом, как в группе сравнения, так и в основ-
ной группе наблюдалось повышение богатства микро-
биоты (альфа-разнообразия) в течение периода после 
окончания антибиотикотерапии с достижением его зна-
чений до начала терапии. 

ИЗМЕНЕНИЕ СОСТАВА МИКРОБИОТЫ В ЦЕЛОМ

Бета-разнообразие – количественная мера попарного 
различия между структурой сообществ, расстояние между 
ними. Как и альфа-разнообразие, оно также воплощено в 
виде множества алгоритмов, как качественных, так и 
количественных.

Бета-разнообразие было вычислено в каждой группе 
между образцами при поступлении до начала терапии и 
при выписке (через 7 ± 2 дня от начала терапии); при 
поступлении до начала терапии и через 21 ± 2 дня от 
начала терапии (через 14 ± 2 дня после окончания АБТ). 
При сравнении исследуемых групп с помощью теста 
Манна – Уитни значимых различий обнаружено не было.

Визуализация изменения состава микробиоты приве-
дена на рисунке 2. 

 Таблица 3. Изменение альфа-разнообразия в ходе интервенции
 Table 3. Changes in alpha-diversity during the intervention

Основная группа:
pval_t1_t2 = 0,0951
pval_t2_t3 = 0,0213
pval_t1_t3 = 0,7241

Группа сравнения: 
pval_t1_t2 = 0,1830
pval_t2_t3 = 0,0230
pval_t1_t3 = 0,5822
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Несмотря на то что при анализе бета-разнообразия ни 
в одной из сравниваемых групп ни в ходе антибиотико
терапии, ни в ходе всего курса, включая период восста-
новления, не наблюдалось значимых изменений общего 
состава микробиоты, для каждой из групп были найдены 
таксономические единицы, доля которых значимо изме-
нилась между любыми двумя временными точками. 

После предварительной обработки был проведен 
количественный таксономический анализ путем опреде-
ления, к какой известной бактерии принадлежит каждый 
рид 16S рРНК или его региона. При оценке мы опирались 
на базовое понятие операционной таксономической еди-
ницы (ОТЕ, англ. operational taxonomic unit, OTU) – опре-
деление бактериального вида на основании одной лишь 
последовательности 16S рРНК.

Для каждой таксономической единицы, которая поме-
нялась хотя бы в одной группе, было проверено, отлича-
ются ли эти изменения статистически между группами 
при помощи ANCOVA-анализа.

От начала проводимой терапии к моменту выписки из 
стационара (7 ± 2 дня) в основной группе значимых измене-
ний не наблюдалось. В группе сравнения наблюдался рост 
представленности рода Enterоcoccus и снижение представ-
ленности родов Coprococcus, Collinsella, a также двух видов 
рода Bifidobacterium (неклассифицированного и B. adole
scentis). Однако эти изменения не отличались статистически 
от изменений в основной группе (ANCOVA, p > 0,05).

Отдельно была проанализирована относительная 
представленность родов Bifidobacterium и Lactobacillus в 
стуле участников. Поправка на множественное сравнение 

при этом не проводилась, т. к. эти бактерии заранее были 
выбраны как целевые для исследования.

Представленность Bifidobacterium значимо снизилась 
от точки 1 к точке 2 в группе сравнения, причем эти изме-
нения были статистически достоверны (p = 0,0079, пар-
ный тест Стьюдента с помощью пакета R ALDEx2). 
В основной группе некоторое снижение представленно-
сти бифидобактерий также наблюдалось, но ниже порога 
значимости (p = 0,0811). 

Примечательно, что изменение микробиоты дисбио-
тического характера (рост доли оппортунистических 
энтерококков, снижение доли бифидобактерий и ряда 
комменсальных клостридий) в группе сравнения положи-
тельно коррелировало с клиническими проявлениями: 
изменением консистенции кала до уровня умеренной 
диареи; в основной группе не было детектировано зна-
чимых изменений по какому-либо таксону ни для одной 
пары временных точек и также не было зарегистрирова-
но разжижения стула. Полученные данные позволяют 
предположить, что применение мультипробиотического 
комплекса Бак-Сет® Беби на фоне АБТ протективно вли-
яет на длительность и выраженность некоторых симпто-
мов ОРИ, а также частоту развития желудочно-кишечных 
расстройств, позволяет нивелировать негативное влия-
ние на микробиом.

От момента выписки из стационара (7 ± 2 дня) к 21 ± 2 
дня от начала терапии в основной группе наблюдалось 
увеличение представленности отдела Actinobacteria (в 
основном за счет класса Coriobacteriia), судя по распре-
делению p-values. В группе сравнения значимо снизилась 
представленность рода Enterоcoccus и выросла представ-
ленность родов Coprococcus, Dorea, Clostridium, SMB53 
(из семейства Clostridiaceae) и неклассифицированного 
рода семейства Clostridiaceae. Сравнение изменений в 
основной группе и в группе сравнения не показало зна-
чимых отличий между ними.

В исследовании в ходе антибиотикотерапии в группе 
сравнения наблюдалось изменение микробиоты дис-
биотического характера (рост доли оппортунистических 
энтерококков, снижение доли бифидобактерий, ряда 
комменсальных клостридий). В период после анти
биотикотерапии происходило восстановление (сниже-
ние доли энтерококков к первоначальному уровню; рост 
доли комменсальных клостридий). В группе, получавшей 
Бак-Сет® Беби, не было зафиксировано значимых изме-
нений по какому-либо таксону ни для одной пары вре-
менных точек.

Результаты позволяют предположить, что прием пре-
парата Бак-Сет® Беби способствует поддержанию ста-
бильности состава микробиома в ходе антибиотикотера-
пии и в период восстановления после нее.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проблема ближайших и отсроченных нежелательных 
эффектов от приема антибиотиков является одной из 
наиболее обсуждаемых в мировой литературе [15–17]. 
В настоящий момент доказано, что ААД является не един-

  Рисунок 2.  Визуализация динамики состава микробиоты 
между тремя временными точками по методу главных 
координат (PСoA) по метрике UniFrac

  Figure 2.  Visualization of microbiota composition dynamics 
between 3 time points using the UniFrac method of main 
coordinates (PCoA)
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ственным побочным эффектом АБТ, связанным с наруше-
нием микробиоценоза. Изменение микробиома, связан-
ное с приемом антибиотиков, особенно в раннем возрас-
те, приводит к таким отдаленным последствиям, как 
избыточный вес, синдром раздраженного кишечника, 
аллергические заболевания [18].

Микробная колонизация кишечника человека начи-
нается еще внутриутробно, и именно в первые годы 
жизни происходит формирование стабильного кишечно-
го микробиома, который сохраняется в течение жизни и 
определяется целым рядом факторов: материнской 
микрофлорой, характером вскармливания, приемом 
лекарственных препаратов, таких, например, как анти-
биотики и ингибиторы протонной помпы [18–20].

Учитывая вышесказанное, изучение механизмов 
изменений микробиома кишечника при АБТ и новых воз-
можностей его коррекции приобретает особое значение.

Проведенное нами исследование показало, что под-
ключение препарата Бак-Сет® Беби на фоне АБТ умень-
шает частоту развития некоторых проявлений ОРИ, желу-
дочно-кишечных расстройств, позволяет устранять нега-
тивное влияние на микробиом. Данный факт установлен 
клинически и подтвержден с помощью инновационного 
метода секвенирования гена 16S рРНК образцов кала. 
Выявленные позитивные факты, а также отсутствие 
побочных реакций и хорошая переносимость препарата 
Бак-Сет® Беби позволяют рассматривать его как препа-
рат первого выбора в педиатрической практике, особен-
но у детей раннего возраста, получающих АБТ, для про-
филактики нарушений желудочно-кишечного тракта и 
микробиома.�
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