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Резюме
Нежелательные лекарственные реакции со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), нередко с развитием антибиотик-
ассоциированной диареи (ААД), являются самыми частыми неблагоприятными эффектами антибактериальной терапии в 
амбулаторной практике. В данном обзоре приведены наиболее современные данные об антибиотик-ассоциированных пора-
жениях кишечника. Представлены современные сведения о вопросах эпидемиологии и этиологических микробных факторов 
ААД и псевдомембранозного колита. 
Авторы приводят клинические формы ААД, которые варьируют от идиопатической с картиной энтерита до патоген-специ-
фической АДД (антибиотикоассоциированный колит). Комплексный подход к верификации ААД и тактике ведения пациен-
тов дает возможность значительно уменьшить число и степень тяжести возможных осложнений. ААД, в т. ч. C. difficile-
ассоциированные диарея/колит, должны быть заподозрены у любого пациента с диареей, получавшего антибиотики в 
предшествующие 2 мес. В дополнение к клиническим признакам должны быть оценены результаты лабораторных тестов, 
подтверждающие наличие клостридиальной инфекции. В статье отражен алгоритм комплексного подхода к терапии ААД, 
где наряду с использованием метронидазола и ванкомицина большое значение придают пробиотикам, которые играют 
определенную роль не только в предупреждении рецидива, но и в профилактике данной патологии.
В статье представлена общая характеристика пробиотических препаратов, механизмы действия пробиотиков: антагонисти-
ческое воздействие на патогенные и условно-патогенные бактерии микробиоты, укрепление слизистого барьера ЖКТ, 
а также влияние на модуляцию иммунного ответа, в результате чего происходит запуск цепочки механизмов иммунологи-
ческой защиты.
На основании публикаций отечественных и зарубежных исследователей рассмотрены возможности использования различ-
ных пробиотических штаммов бактерий, и в частности, перспективы применения Lactobacillus reuteri. 
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ВВЕДЕНИЕ

Основная часть потребления антибиотиков (АБ) в 
общей популяции приходится на сектор первичной 
медицинской помощи. Данные исследований показы-
вают общий высокий уровень назначений АБ и свиде-
тельствуют о том, что в значительном количестве случа-
ев их применение в амбулаторной практике является 
неоправданным, что в условиях глобализации и акти-
визации миграционных процессов способствует анти-
биотикорезистентности [1]. В то же время в ситуациях, 
когда антибактериальная терапия (АБТ) считается 
необходимой, целесообразным является воплощение 
легкодоступных, экономически эффективных и без-
опасных способов предотвращения развития АБ-ассо-
циированных побочных эффектов и осложнений, одним 
из которых может быть подключение пробиотической 
терапии.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА АНТИБИОТИК-
АССОЦИИРОВАННОЙ ДИАРЕИ

В современном мире АБ являются наиболее рас-
пространенными лекарственными средствами, 
используемыми в детской и взрослой популяции. 
Согласно определению ВОЗ, антибиотик-ассоцииро-
ванная диарея (ААД)  – это не связанная с другими 
причинами диарея, определяемая как три и более 
эпизода неоформленного стула в течение минимум 

двух дней подряд, развившаяся на фоне применения 
антибиотиков или в течение 8 недель после заверше-
ния курса АБТ [2]. Следует помнить, что риск ААД, 
обусловленной C. difficile, сохраняется в течение 3 
месяцев. Частота развития ААД может варьировать от 
3 до 29% в зависимости от профиля пациентов, класса 
используемых антимикробных препаратов и наличия 
предрасполагающих факторов и составляет в среднем 
2–6% при применении фторхинолонов, около 
15–20%  – при терапии амоксициллином/клавулана-
том и до 25% при назначении эритромицина [3–6]. 
Как отмечают многие исследователи, на фоне приме-
нения линкозамидов, амоксициллина/клавуланата и 
цефалоспоринов (в частности, цефиксима) отмечается 
наиболее высокая частота развития ААД [2, 7, 8]. 
Следует отметить, что, несмотря на постоянное усо-
вершенствование схем АБТ, направленных на эради-
кацию Helicobacter pylori, диарея как одна из возмож-
ных нежелательных лекарственных реакций (НЛР), 
сопровождающих эрадикационную терапию, возника-
ет достаточно часто. Частота НЛР может быть в сред-
нем 30–40%, а по данным некоторых исследований, 
достигает 67% и даже более 80%. Нередко развитие 
этих НЛР со стороны желудочно-кишечного тракта 
является причиной преждевременной отмены эради-
кационной терапии [8–10]. 

В детской популяции распространенность ААД 
варьирует от 6 до 70% (табл. 1). Отмечено, что ААД чаще 
всего наблюдается у детей в возрасте до 6 лет, что может 

3 Kazan State Medical Academy, a branch of Russian Medical Academy of Continuous Professional Education: Butlerova St., 
Kazan, 420012, Russia

4 Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov: 1, Ostrovityanova St., Moscow, 117997, Russia

Abstract
Unwanted drug reactions of the gastrointestinal tract (GIT), often with the development of antibiotic-associated diarrhoea (AAD), 
are the most frequent adverse effects of antibacterial therapy in outpatient practice. This review presents the most current data 
on antibiotic-associated intestinal lesions. It provides up-to-date information on the epidemiology and etiology of microbial factors 
of AAD and pseudomembranous colitis. 
The authors cite clinical forms of AAD, which range from idiopathic with a picture of enteritis to pathogen-specific AAD (antibiotic-
associated colitis). A comprehensive approach to AAD verification and patient management tactics makes it possible to significantly 
reduce the number and severity of possible complications. AAD, including C. difficile-associated diarrhoea/colitis, should be suspected 
in any patient with diarrhoea who has received antibiotics in the previous 2 months. In addition to clinical signs, laboratory tests 
confirming clostridial infection should be evaluated. The article presents the algorithm of the comprehensive approach to the 
treatment of antibiotic-associated diarrhea (AAD), which along with the use of metronidazole and vancomycin places a high priority 
on the probiotics, which not only prevents relapse, but also protects from this pathology.
The article presents general characteristics of probiotic preparations, mechanisms of action of probiotics: antagonistic influence 
on pathogenic and opportunistic bacteria of microbiota, strengthening of mucous barrier of gastrointestinal tract, and also 
influence on modulation of immune response, as a result of which the chain of mechanisms of immunological protection starts.
On the basis of publications of domestic and foreign researchers, the possibilities of using various probiotic strains of bacteria, and 
in particular, the prospects of using Lactobacillus reuteri, have been considered. 
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быть связано с процессами становления кишечной 
микрофлоры [8].

Обычно клинические симптомы AAД появляются 
немедленно на фоне приема АБ, но в некоторых случаях 
могут быть отложенными во времени и возникать через 
несколько недель или даже месяцев после прекращения 
медикаментозного лечения, что требует определенной 
бдительности при выяснении анамнеза болезни и дик-
тует необходимость проведения дифференциальной 
диагностики с острыми гастроэнтеритами другой этио-
логии. 

Течение AAД варьирует – от идиопатической с карти-
ной энтерита, которую связывают с активацией группы 
условно-патогенных микроорганизмов (от 7 до 28) на 
фоне подавления прежде всего метаболической актив-
ности нормальной микрофлоры тонкой кишки, до пато-
ген-специфической АДД (антибиотик-ассоциированный 
колит), причинами развития которой являются C. difficile, 
Clostridium perfringens, Klebsiella oxytoca (табл. 2) [21]. 

Диагностика ААД представлена на рис. 1.

ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ААД

На основании многих исследований показано, что 
наиболее эффективным способом является дополни-
тельное использование препаратов для улучшения 
микрофлоры желудочно-кишечного тракта и продуктов 
функционального питания, содержащих пищевые волок-
на, у больных, получающих АБП, что положительно влия-
ет на состояние кишечной микрофлоры и улучшает 
переносимость АБТ [22–26]. Эффективность и актуаль-
ность назначения пробиотиков совместно и одновре-
менно с АБП с целью профилактики ААД подтверждена 
результатами метаанализа [26, 27]. При этом имеет 
место статистически значимое снижение риска развития 
ААД на 44%, а диареи, ассоциированной с инфекцией 
C. difficile, – на 71% [26, 28]. Безусловно, важным явля-
ется немедленное прекращение применения АБ-препа-
рата, который был триггером. При необходимости назна-
чают антидиарейные средства, а  также средства для 
коррекции дегидратации (рис. 2) [29]. 

 Таблица 1. Распространенность ААД у детей в амбулаторной практике
 Table 1. Prevalence of AAD in children in outpatient practice

Авторы исследования, год Страна Тип исследования Распространенность ААД Возрастная группа

Mitchell, 1996 [11] США Эпидемиологическое 22/76 (28,9%) 12–47 мес.

Vanderhoof, 1999 [12] США РКИ 25/95 (26%) 6 мес. – 10 лет

Arvola, 1999 [13] Финляндия РКИ 9/58 (16%) 0–12 лет

Turck, 2003 [14] США Эпидемиологическое 71/650 (11%) 1 мес. – 15,4 лет

La Rosa, 2003 [15] Италия КИ 31/50 (62%) 6,6 лет

Seki, 2003 [16] Япония КИ 16/27 (69%) НД

Kotowska, 2005 [17] Польша РКИ 22/127 (17,3%) 5 мес. – 15 лет

Damrongmanee, 2007 [18] Таиланд Эпидемиологическое 14/225 (6,2%) 4 мес. – 14,5 лет

Ruszczynski, 2008 [19] Польша РКИ 20/120 (17%) 3 мес. – 14 лет

Bargozzi, 2013 [20] Италия Эпидемиологическое 62/616 (10%) 1–8 лет

 Таблица 2. Клинические формы ААД
 Table 2. Clinical forms of AAD

ААД Антибиотик-ассоциированный колит

Легкое течение Среднетяжелое течение Тяжелое течение с развитием псевдомембранозного колита

Водянистая диарея (5–7 раз в сутки). 
Умеренная боль в животе. Отсутствие 
лихорадки и лейкоцитоза

Водянистая диарея (10–15 раз в сутки). 
Боль в животе. 
Лихорадка до 38 °C. Умеренная 
дегидратация. Лейкоцитоз

Диарея 15–20 раз в сутки, примесь крови в кале. 
Астения. 
Лихорадка 38–40 °C. 
Тяжелая дегидратация. 
Высокий лейкоцитоз. 
Развитие осложнений: токсический мегаколон, перфорация, сепсис

Морфологические изменения не 
характерны

Морфологические изменения – сегментарный 
геморрагический колит (характерен для цито-
токсин-продуцирующих штаммов K. oxytoca)

Морфологические изменения – вплоть до псевдомембранозного 
колита (характерен для C. difficile)
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ПРОБИОТИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ

В практических рекомендациях и международных 
руководствах для профилактики ААД на фоне АБТ у 
взрослых и детей рекомендовано применение проби-
отиков. По мнению ВОЗ, пробиотическими могут счи-
таться только те штаммы, благоприятное влияние 

которых на здоровье доказано в клинических исследо-
ваниях. Главными требованиями пробиотических 
штаммов является генетическая стабильность, без-
опасность в условиях рекомендованного использова-
ния, способность сохранять активность при транзите 
через желудочно-кишечный тракт, способность к про-
лиферации в кишечнике, эффективность по сравнению 

  Рисунок 1. Диагностика ААД
  Figure 1.  AAD diagnosis

Тяжелое течение
Водянистая диарея с кровью +
уровень альбумина < 30 г/л +

сильная боль при пальпации живота ± 
метеоризм ± лейкоциты > 15x109/л

Осложненное течение 
Водянистая диарея с кровью + 

гипотензия ± лихорадка > 38,5°C ±  
кишечная непроходимость ±

лейкоциты > 25x109/л или < 2x109/л ± 
полиорганная недостаточность 

При подозрении
на патоген-специфическую 

АДД

Легкое/умеренное течение
Диарея ±

умеренная боль/дискомфорт в животе ± 
субфебрильная лихорадка ±

умеренная интоксикация

Лабораторное исследование

Изучение анамнеза: 
длительность диареи; прием противомикробных препаратов

Оценка
характера диареи,

уточнения дополнительных 
симптомов

  Рисунок 2. Лечение ААД
  Figure 2.  AAD treatment

Легкая степень ААД
(в том числе легкая степень клостридиальной ААД

Рассмотреть возможность приема

Пробиотики [30, 32, 33]

BioGaia Lactobacillus reuteri DSM 17938 108 КОЕ 

Рассмотреть возможность приема сорбентов [32, 33]

Целесообразен 
профилактический 

(превентивный) 
прием [30, 32, 33]

Умеренная степень ААД

При подтверждении C. difficile

Противомикробные средства [31, 32, 34]

Метронидазол
При недостаточной эффективности метронидазола 

или тяжелой ААД – Ванкомицин [31, 34]

Антибиотик-ассоциированная диарея

По возможности (если позволяет течение заболевания, по поводу которого проводится АБТ), отмена антибиотика [30, 31]

Коррекция водно-электролитного баланса (глюкоза+калия хлорид+натрия хлорид+натрия цитрат и др. смеси) [30]
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с плацебо, жизнеспособность в конце срока годности. 
Применение пробиотиков для профилактики ААД 
достоверно более эффективно, если пробиотики 
назначаются как можно раньше с момента приема 
первой дозы антибиотика [8]. 

Эффективность применения пробиотиков в качестве 
средства для предупреждения ААД, согласно критериям 
доказательной медицины, имеет максимальный уровень 
доказательности А. Данные 22 метаанализов подтверди-
ли, что  пробиотики  эффективны для предупреждения 
ААД. Относительный риск (ОР) ААД при приеме пробио-
тиков против приема плацебо равен 0,3966 (95% ДИ 
(доверительный интервал) — 27–0,57) [35]. Теоретически 
эффекты воздействия пробиотиков осуществляются 
через изменения состава микробиоты кишечника за счет 
конкуренции с представителями патогенной микрофло-
ры, поддержку и восстановление целостности кишечного 
барьера, предотвращение бактериальной транслокации и 
модуляцию активности локального иммунного ответа, 
однако эффективность пробиотиков является высоко-
штаммоспецифичной и дозозависимой [36]. В свете 
новых данных о бактериоцинах (биологически активных 
веществах) можно предположить, что конкуренция с 
представителями патогенной микрофлоры основана 
также на прямом бактерицидном действии антимикроб-
ных пептидов, выделяемых пробиотическими штаммами. 
На животных моделях было показано, что бактериоцин-
продуцирующие пробиотики могут уменьшать число 
патогенных бактерий в сложной комбинации кишечной 
флоры [37]. 

Учитывая перспективность использования пробиоти-
ческих препаратов для профилактики и лечения ААД, а 
также возможность применения в схемах лечения инфек-
ции H. pylori, стоит отдать предпочтение штамму L. reuteri 

DSM 17938 (Protectis). Этот штамм поддерживает и регу-
лирует физиологическое равновесие микрофлоры 
кишечника и процесс пищеварения. L. reuteri DSM 17938 
повышают естественную защиту пищеварительной систе-
мы, создают благоприятные условия для формирования 
нормального микробиоценоза кишечника за счет того, 
что продуцируют молочную, уксусную кислоты, бактерио-
цины широкого спектра действия (реутерин, рейтероци-
клин), обладающие антагонистической активностью в 
отношении патогенных и условно-патогенных микроор-
ганизмов в пищеварительном тракте, в т. ч. Helicobacter 
pylori (рис. 3) [38–40]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сегодня эффективность и целесообразность приме-
нения пробиотиков для профилактики и лечения AAД у 
детей является предметом многочисленных исследова-
ний. Следует заметить, что согласно как клиническим 
наблюдениям, так и результатам многочисленных иссле-
дований совместное использование АБ и пробиотиков 
существенно повышает эффективность и безопасность 
терапии. Данное сочетание может быть рекомендовано 
при лечении острых респираторных инфекций, острых 
кишечных инфекций, лямблиоза, в эрадикации Helico-
bacter pylori, в терапии заболеваний мочевыделитель-
ной системы. Результаты ряда двойных слепых плацебо-
контролируемых исследований позволяют включить 
штамм Lactobacillus reuteri DSM 17938 (BioGaia) в груп-
пу пробиотиков, используемых для поддержки при тера-
пии ААД. 
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  Рисунок 3. Механизм L. reuteri DSM 17938 [41]
  Figure 3.  Mechanism of L. reuteri DSM 17938 [41]
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