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Резюме
Введение. В  последние годы диарейный синдром  – наиболее часто встречаю щееся клинически значимое негативное 
последствие антибактериальной терапии  (АБТ), которое является первостепенной медико- социальной проблемой. 
Потенциальный риск развития антибиотик- ассоциированной диареи  (ААД) имеется при назначении любого антибиотика 
и при любой продолжительности курса лечения. В связи с этим требуется систематизация основных патогенетических аспек-
тов формирования ААД и обоснование применения пробиотиков для профилактики ее развития и лечения.
Цель. Провести сравнительную оценку эффективности, приверженности и переносимости синбиотика Флориоза,  содержа-
щего Bifidobacterium lactis Bl-04, Lactobacillus acidophilus La-14, Lactobacillus rhamnosus Lr-32, инулин, витамины группы  В, 
и  эубиотика Бифиформ на основе Enterococcus faecium, Bifidobacterium longum в  предупреждении развития ААД на фоне 
и после применения АБТ у стационарных пациентов. 
Материалы и  методы. В  исследовании приняли участие 60  пациентов, которым стационарно проводилась АБТ. 1-я груп-
па (30 чел.) принимали синбиотик, 2-я группа (30 чел.) – эубиотик. Эффективность профилактического приема препаратов 
оценивалась к 12-му и 28-му дню терапии. Проводился анализ оценки пациентами эффективности и удовлетворенности 
лечением, исследование короткоцепочечных жирных кислот  (КЖК) методом газожидкостной хроматографии кала и  экс-
пресс-тест на токсины А и В Clostridium difficile. 
Результаты. В  обеих группах не  зафиксированы случаи развития ААД. Исследуемые средства сопоставимы по  оценке 
их эффективности врачом и пациентами. Выявлена тенденция к более высокой оценке лечебного эффекта и удовлетворен-
ности лечением с  использованием синбиотика. Установлены изменения абсолютного и  относительного содержания КЖК 
в  кале пациентов от  исходного уровня. Более выраженные положительные изменения количественного и  качественного 
состава кислот Флориоза на  фоне лечения Бифиформ выявлены у  пациентов, принимавших синбиотик и  имевших более 
3 факторов риска.
Выводы. Синбиотик Флориоза и пробиотик Бифиформ – эффективные средства профилактики ААД. Синбиотик имеет преи-
мущества в общей оценке эффективности проведенного лечения и удовлетворенности им пациентов, оказывает выражен-
ный протективный эффект на  состояние микробиоценоза кишечника на  фоне и  после отмены АБТ  (что подтверждается 
динамикой КЖК в кале), может являться препаратом выбора для профилактики ААД, в том числе ассоциированной с C. diffi-
cile, у лиц, имеющих более 3 факторов риска развития ААД.
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ВВЕДЕНИЕ 

Антибиотик- ассоциированная диарея  (ААД)  – это 
послабления стула, хронологически связанные с примене-
нием антибиотиков при отсутствии других этиологических 
факторов диареи. В последние годы диарейный синдром, 
наиболее часто встречаю щееся клинически значимое 
негативное последствие антибактериальной терапии (АБТ), 
является первостепенной медико- социальной проблемой. 
По различным данным до 30% всех пациентов, получаю-
щих антибиотики, отмечают симптомы ААД. Более высокая 
частота ААД наблюдается у детей и полиморбидных паци-
ентов пожилого возраста [1, 2].

ААД значительно влияет на комплаентность пациента, 
требует отмены или коррекции антимикробной терапии 
и часто становится причиной персистенции или рецидива 
инфекции, утяжеления течения основного заболевания, 
увеличивает стоимость лечения, провоцирует появление 
резистентных штаммов микроорганизмов [3]. 

Важно отметить, что, хотя симптомы ААД у  большин-
ства пациентов обычно появляются во  время лечения, 

примерно у 30% пациентов понос возникает в пределах 
7–10  дней после прекращения приема антибактериаль-
ного средства (иногда еще позже, на чем и основан акцент 
временного фактора в дефиниции – ААД). Согласно опре-
делению Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
под ААД следует понимать развитие двух и более эпизо-
дов неоформленного стула в течение двух и более после-
довательных дней, на  фоне или в  течение 2  мес. после 
применения антибактериальных препаратов.

Частота возникновения симптомов ААД различается 
при применении различных антибиотиков. В  качестве 
причин развития ААД в развитых странах лидируют про-
изводные пенициллина и цефалоспорины, что обусловле-
но их широким применением. Однако потенциальный 
риск развития ААД имеется при назначении любого анти-
биотика и при любой продолжительности курса лечения.

Механизмы формирования ААД гетерогенны. Боль-
шинство ученых считают, что универсальным патогенети-
ческим механизмом ее развития является деструктивное 
влияние антибактериальных средств на  микрофлору 
желудочно- кишечного тракта (ЖКТ), связанное с прямым 
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Abstract
Introduction. In recent years, diarrheal syndrome is the most common clinically significant negative effect of the antibiotic 
therapy (ABT), which constitutes a first- priority medical and social problem. The prescription of any antibiotic for any duration 
of  treatment may cause a potential risk of developing antibiotic- associated diarrhea  (AAD). In that regard, there is a need 
for the systematization of the main pathogenetic aspects of the deveopment of AAD and the rationale for the use of probiot-
ics to prevent its development and treatment.
Aim. To conduct a comparative evaluation of the efficacy, adherence and tolerability of a synbiotic Floriosa containing Bifidobacterium 
lactis Bl-04, Lactobacillus acidophilus La-14, Lactobacillus rhamnosus Lr-32, inulin, B vitamins, and an eubiotic Bifiform containing 
Enterococcus faecium, Bifidobacterium longum for the prevention of the development of AAD during and after the use of ABT in inpatients. 
Materials and methods. A total of 60 patients, which was used for the ABT in the hospital settings, were included in the study: 
the 1st group (30 patients) received a synbiotic, the 2nd group (30 patients) received an eubiotic. The efficacy of the preventive 
administration of drugs was assessed by Day 12 and 28 of the therapy. The methods included the patients’ assessment of the 
efficacy and satisfaction with treatment, an assay of short- chain fatty acids (SCFAs) in feces via gas-liquid chromatography and 
a Clostridium difficile Toxin A + B rapid test. 
Results. No cases of AAD were detected in both groups. The study drugs were comparable in terms of their efficacy assessment 
by the doctor and patients. A trend towards a higher assessment of the therapeutic effect and satisfaction with synbiotic ther-
apy was observed. Changes in the absolute and relative content of SCFAs in the patients’ feces from the baseline level were 
established. More pronounced positive changes in the quantitative and qualitative composition of acids due to the treatment 
were identified in the patients who received the synbiotic and had more than 3 risk factors.
Conclusions. The synbiotic Floriosa and probiotic Bifiform are effective drugs to prevent AAD. The synbiotic has advantages 
in terms of the overall assessment of the efficacy of the treatment and patient satisfaction, provides a pronounced protective 
effect on the intestinal microbiocenosis status during and after the ABT (as evidenced by the changes in SCFAs level in the 
feces), can be the drug of choice for the prevention of AAD, including AAD associated with C. difficile in individuals with more 
than 3 risk factors for the development of AAD.

Keywords: pathogenesis, prevention, Bifidobacterium lactis Bl-04, Lactobacillus acidophilus La-14, Lactobacillus rhamnosus Lr-32, 
inulin, B vitamins, microbiocenosis, short- chain fatty acids in feces, Floriosa, Bifiform
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бактерицидным и  бактериостатическим воздействием 
на  определенные штаммы, входящие в  антимикробный 
спектр применяемого препарата. Лечение антибиотиками 
оказывает выраженное негативное влияние на  количе-
ственный и качественный состав как полостной, так и при-
стеночной микробиоты кишечника, что проявляется изме-
нением плотности и  состава индигенной микробиоты, 
модификацией таксономического соотношения родов. 
Антибиотик- ассоциированный дисбиоз наиболее часто 
проявляется в виде снижения количества представителей 
Firmicutes и Bacteroidetes и избыточного роста предста-
вителей Enterobacteriaceae, что снижает устойчивость 
к  колонизации патогенными бактериями и  увеличивает 
возможность развития энтеропатогенных бактерий и анти -
биотикорезистентных штаммов [4].

При этом способ введения противомикробного сред-
ства не  имеет большого значения. При пероральном 
приеме наряду с  влиянием на  кишечную микрофлору 
антибиотики оказывают местное действие непосред-
ственно на слизистую оболочку тонкой кишки; при парен-
теральном введении антибактериальные препараты воз-
действуют на биоценоз кишечника, выделяясь со слюной, 
желчью, секретом тонкой и толстой кишки.

Нарушения кишечной экологии влияют на  способ-
ность резидентной микробиоты противостоять чрезмер-
ному росту условно- патогенных микроорганизмов, эндо-
генно присутствующих в  микробиоте и  (или) инвазии 
патогенных микроорганизмов [5]. 

Снижение метаболической активности облигатной 
микрофлоры, прерывание цепочек утилизации и синтеза 
веществ отдельными штаммами, попавшими в спектр дей-
ствия антибиотика, сопровождаются формированием раз-
личных нарушений пищеварения, в первую очередь пере-
варивания углеводов, что обусловливает развитие диареи 
осмотического типа. Параллельно нарушается энтерогепа-
тическая рециркуляция холевой и  дезоксихолевой желч-
ной кислоты, что усугубляет диарею вследствие стимуля     ции 
секреции хлоридов и воды (секреторный тип диареи).

Одним из ключевых механизмов развития ААД являет-
ся снижение количества и видового разнообразия бакте-
рий, образующих масляную кислоту в  процессе метабо-
лизма полисахаридов толстокишечной микрофлорой. 
Дефицит продукции бутирата приводит к  нарушению 
абсорбции жидкости и электролитов колоноцитами, ухуд-
шению энергообеспечения эпителия и,  как следствие, 
нарушению целостности эпителиального барьера и повы-
шению кишечной проницаемости, что, помимо ААД, созда-
ет риски развития воспалительных заболеваний кишечни-
ка и функциональных заболеваний толстой кишки [6, 7].

Повреждение слизисто- эпителиального барьера могут 
усугублять и сами антибиотики, либо оказываю щие пря-
мое токсическое действие на слизистую оболочку кишеч-
ника  (тетрациклин, неомицин)  [8], либо вызываю щие 
существенные изменения физико- химических свой ств 
мукозного слоя толстой кишки  (клавулановая кислота, 
ципрофлоксацин). 

Причиной развития ААД могут быть побочные действия 
самих антибактериальных средств, патологически влияю-

щих на моторику и функцию ЖКТ. Так, например, входящие 
в состав некоторых антибиотиков пенициллинового ряда 
клавулановая кислота и продукты ее метаболизма усили-
вают перистальтическую активность тонкого кишечни-
ка  (гиперкинетический тип диареи) за  счет активации 
III фазы мигрирующего моторного комплекса, обеспечиваю-
щего в норме транзит в толстую кишку до половины обще-
го объема содержимого тонкой кишки [9]. Все 14-членные 
макролиды, среди которых влияние на моторную функцию 
пищеварительного тракта наиболее изучено у  эритроми-
цина, являются агонистами рецептора мотилина  [10]. 
Цефтриаксон и цефоперазон, нарушая дегидроксилирова-
ние желчных кислот, могут приводить к развитию билиар-
ной недостаточности с нарушением процессов эмульгиро-
вания жиров и  активации ферментов поджелудочной 
железы с развитием осмотического типа диареи [11]. При 
ААД, обусловленной преимущественно непосредственным 
влиянием антибактериального средства на  стенку кишки, 
синдром диареи обычно купируется самостоятельно после 
прекращения приема антибиотика.

ААД, связанную с модуляцией состава микробиоценоза 
кишечника, подразделяют на  два варианта. Первый  – так 
называемая идиопатическая ААД – протекает без проявле-
ний интоксикации и  встречается в  70–80% всех случаев 
ААД. Название «идиопатическая» подчеркивает, что при 
этом состоянии в большинстве случаев не удается выявить 
конкретного возбудителя. Второй вариант  – патоген- 
специфическая ААД, обусловленная избыточным ростом 
и повышением экспрессии факторов патогенности конкрет-
ными бактериальными агентами, встречается в  10–20% 
случаев. Чаще всего это Clostridium difficile, Clostridium per-
fringens и Klebsiella oxytoca. При каждом из этих состояний 
патогенез развиваю щегося колита  (преимущественно) 
имеет свои особенности и связан с продукцией этими бак-
териями токсинов. Наиболее изученным возбудителем 
патоген- специфической ААД в  настоящее время является 
C. difficile. Известно, что до 6% здоровых лиц имеют в соста-
ве своей кишечной микробиоты эту бактерию в  очень 
малом количестве. Благодаря тому, что C. difficile устойчива 
к  действию большинства антибиотиков, во  время АБТ 
в условиях подавления облигатной флоры кишечника она 
получает возможность избыточно размножаться. Основными 
факторами вирулентности инфекции C. difficile служат токси-
ны А  (TcdA) и  В  (TcdB), которые поражают эпителиальные 
клетки, выстилаю щие толстую кишку, и  запускают каскад 
воспалительных процессов с  выбросом лейкотриенов 
и цитокинов, приводя к повреждению колоноцитов [7, 12].

Несмотря на  достижения последних лет, проблема 
лечения ААД у полиморбидных пациентов остается слож-
ной задачей. Многочисленные зарубежные и отечествен-
ные исследования показывают эффективность превентив-
ного применения пробиотиков для предотвращения раз-
вития антибиотик- индуцированной диареи  [13]. Инфор-
мация о клиническом эффекте пробиотиков в профилак-
тике ААД широко освещена в литературе. По результатам 
метаанализов отмечается выраженная польза от назначе-
ния пробиотиков, причем более существенная от комби-
нации пробиотических штаммов бактерий [14, 15].
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В  настоящее время мультиштаммовые  (мультивидо-
вые) пробиотики в комбинации с пребиотиками являются 
одними из наиболее удачных – по соотношению эффек-
тивности, хорошей переносимости и  невысокой номи-
нальной цены. В  Российской Федерации представлен 
современный европейский пропребиотический ком-
плекс – Флориоза  (Витастронг®)  (Farmaceutici Procemsa 
S.p.A., Италия), изготовленный согласно стандартам 
GMP  (Good Manufacturing Practic  – надлежащая произ-
водственная практика) и Европейской фармакопеи.

Синбиотик Флориоза содержит фиксированную ком-
бинацию из трех фенотипически и генотипически класси-
фицируемых штаммов живых бактерий Bifidobacterium 
lactis Bl-04, Lactobacillus acidophilus La-14, Lactobacillus 
rhamnosus Lr-32. Они являются представителями есте-
ственной микрофлоры с  высокой способностью к  адге-
зии. В  одном саше синбиотика Флориоза содержится 
3  млрд KOE, что соответствует нормам ВОЗ и  статусу 
квалифицированной презумпции безопасности в Европе 
Европейского агентства по безопасности продуктов пита-
ния (QPS – Qualified Presumption of Safety). 

Все штаммы являются кислото-, желче- и  пепсино-
устойчивыми, не  нуждаются в  специальной защите 
кишечнорастворимой оболочкой. Эффективная способ-
ность данных штаммов восстанавливать нормальную 
иерархическую структуру доминирования видов в  ЖКТ 
и  безопасность перорального применения тщательно 
изучены и доказаны в клинической практике1. 

Среди лактобацилл пробиотический штамм 
L.  rhamnosus Lr-32  широко известен и  хорошо изучен, 
обладает рядом важных характеристик: высокой устой-
чивостью к  кислотности в  желудке и  ЖКТ, хорошей 
адгезивностью и  выраженной противомикробной ак - 
тивностью против многих патогенов. Снижает риск воз-
никновения ААД; уменьшает интенсивность диареи при 
вирусных гастроэнтеритах; обладает эффективностью 
против патогенных штаммов, в  частности Salmonella 
enterica, Salmonella typhimurium, Staphylococcus aureus, 
Escherichia coli, Listeria monocytogenes  [16]. Кроме того, 
штаммы L.  rhamnosus способны защищать от инфекции 
благодаря своему лектиноподобному белку, проявляю-
щему выраженную ингибирующую активность против 
продукции биопленок различными патогенными микро - 
 организмами [17].

Из характеристик штамма L. acidophilus La-14 обраща-
ет на  себя внимание высокая конкурентоспособность 
против патогенных бактерий в  кишечной микробиоте, 
повышенная устойчивость к  адгезии и  колонизации, 
из  метаболических эффектов  – ферментация лактозы 
в просвете тонкой кишки [18].

Особо следует отметить тот факт, что лактобациллы 
не содержат плазмидной ДНК, опасной для распростра-
нения антибиотикоустойчивости среди других бактерий, 
что делает возможным их широкое лечебно- 
профилактическое использование. У  лактобацилл рас-
пространены плазмиды с малыми молекулярными масса-

1 Флориоза Витастронг (Florioza Vitastrong®) инструкция по применению.  
Режим доступа: https://www.vidal.ru/drugs/florioza-vitastrong.

ми (менее 10 МД), которые не способны к самостоятель-
ному переносу, к тому же у лактобацилл отсутствуют поло-
вые ворсинки, позволяющие микроорганизмам обмени-
ваться генетической информацией [19].

Штаммы B. lactis Bl-04 в сравнительных исследованиях 
убедительно доказали свою способность к стабилизации 
микробиоты кишечника во  время и  после АБТ  [20]. Для 
B.  lactis Bl-04 доказано отсутствие потенциала переноса 
устойчивости к  антибиотикам, высокая устойчивость 
к солям желчных кислот, соляной кислоте, резистентность 
к пепсину и панкреатину [19].

Несомненным преимуществом синбиотика Флориоза 
является содержание в нем достаточной дозы пребиоти-
ка инулина 800 мг, являющегося, с одной стороны, суб-
стратом для питания пробиотических бактерий, но в  то 
же время при ферментации инулина в  толстой кишке 
образуются короткоцепочечные жирные кислоты  (КЖК), 
прежде всего масляная кислота, снижается внутрипро-
светный рН.

Состав синбиотика Флориоза обогащен витаминами 
группы В: В1 – 1,1 мг, В2 – 1,4 мг, В6 – 1,4 мг, В12 – 2,5 мкг, что 
позволяет восполнить витаминодефицит, развиваю щийся 
вследствие нарушения их синтеза микрофлорой кишечни-
ка при антибиотик- индуцированном дисбактериозе.

Суммарное оздоравливаю щее действие штаммовых 
пробиотиков и пребиотика, входящими в состав Флориоза, 
проявляется сохранением/восстановлением нормальной 
микробиоты, вероятно: 1) путем прямого взаимодействия 
со сложной экосистемой кишечника и микрофлорой вну-
три просвета кишечника; 2) взаимодействием с  кишеч-
ной слизью, энтероцитами, локальной иммунной систе-
мой слизистой оболочки кишки и  кишечной нервной 
системой, определяя барьерные эффекты, участвуя в про-
цессах пищеварения и  прямого метаболического дей-
ствия на кишечник, обеспечивая ферментативную актив-
ность; 3) через передачу сигналов за пределы кишечника 
в системную иммунную систему, печень и другие потен-
циальные органы [21].

На  базе 3  Национального медицинского исследова-
тельского центра высоких медицинских технологий  – 
Центрального военного клинического госпиталя имени 
А.А.  Вишневского нами проведено проспективное пост-
маркетинговое наблюдательное исследование по оценке 
клинического ответа на применение биологически актив-
ной добавки Флориоза (БАД) (Витастронг®) (Farmaceutici 
Procemsa S.p.A., Италия) у пациентов на фоне и после АБТ 
для профилактики ААД в условиях реальной клинической 
практики. 

Цель исследования – провести оценку эффективно-
сти, приверженности и  переносимости БАД Флориоза 
(Витастронг®) (порошок по 1,7 г в пакете-саше) и эубио-
тика Бифиформ® в  предупреждении развития ААД 
на  фоне и  после применения АБТ у  стационарных 
пациентов. 

Препарат Бифиформ® выпускается в кишечнораство-
римых капсулах, каждая из которых содержит пробиоти-
ческие штаммы Enterococcus faecium не  менее 107  КОЕ, 
Bifidobacterium longum – не менее 107 КОЕ. 

2023;17(6):113–125
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Задачи исследования:
1) оценить эффективность профилактического приема 

пробиотической терапии в группах назначения синбио-
тика Флориоза (Витастронг®) и эубиотика Бифиформ® 
в отношении предупреждения развития ААД;

2) дать оценку приверженности и  удовлетворенности 
пробиотической терапией в группах назначения син-
биотика Флориоза  (Витастронг®) и  эубиотика Бифи-
форм® посредством анкетирования пациентов;

3) оценить переносимость синбиотика Флори оза  (Вита-
стронг®) путем регистрации всех нежелательных явле-
ний (НЯ), возникших в ходе наблюдательного исследо-
вания (характер, выраженность и частота);

4) изучить состояние микробиоценоза у  пациентов 
на фоне лечения по результатам исследования содер-
жания КЖК в кале методом газожидкостной хромато-
графии (ГЖХ-анализа) кала.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В исследование включены 63 пациента, которым ста-
ционарно проводилась АБТ по  поводу пневмонии или 
обострения хронического бронхита, имеющих высокий 
риск развития ААД. Все пациенты, включенные в наблю-
дательное исследование, с  началом лечения антибакте-
риальными препаратами параллельно принимали син-
биотик Флориоза  (Витастронг®)  (исследуемая БАД) или 
эубиотик Бифиформ®.

Из исследования выбыли 3 пациента из-за установле-
ния у  них инфицирования SARS-CoV-2, два пациента 
получали Флориоза (Витастронг®) и один – Бифиформ.

Исследование по  протоколу закончили 60  человек. 
1-я группа – 30 пациентов на фоне и после АБТ – прини-
мала синбиотик Флориоза (Витастронг®) (порошок по 1,7 г 
в пакете-саше). Соотношение по полу: 25 (83,3%) мужчин, 
5 (16,7%) женщин. Средний возраст 42,68  года. 
Исследуемый синбиотик Флориоза (Витастронг®) пациен-

ты в соответствии с инструкцией принимали во время еды 
один раз в  день, рассасывая в  полости рта содержимое 
1 пакета-саше. 2-я группа – 30 пациентов на фоне и после 
АБТ  – принимала препарат Бифиформ®. Соотношение 
по полу: 26 (86,7%) мужчин, 4 (13,3%) женщины. Средний 
возраст 41,19  года. Препарат Бифиформ® рекомендова-
лось принимать внутрь по  1  капсуле 2–3  раза в  сутки. 
Группы не  имели различий по  характеру, длительности 
АБТ в период настоящей госпитализации (табл. 1).

Все пациенты, включенные в  исследование, имели 
факторы риска развития ААД: повторные пребывания 
в  стационаре, наличие конкурирующей патологии ЖКТ, 
в  том числе воспалительные заболевания кишечника, 
цирроз печени, хирургические вмешательства на органах 
ЖКТ, недавний прием антибиотиков (табл. 2).

Эффективность профилактического приема исследуе-
мой БАД и Бифиформа оценивалась к 12-му (±2) и к 28-му 
дню терапии. Пациенты вели дневниковые записи, где 
фиксировали все эпизоды диареи  (день, сколько эпизо-
дов послаблений), сопутствующую терапию и НЯ.

 Таблица 2. Предшествующие/сопутствующие заболевания пациентов, включенных в исследование
 Table 2. Prior/concomitant diseases of patients included in the study

Основные предшествующие/сопутствующие заболевания 1­я группа – Флориоза (N = 30) 2­я группа – Бифиформ (N = 30)

Колит язвенный 5 (16,66%), NOE = 5 1 (3,33%), NOE = 1

Болезнь Крона 1 (3,33%), NOE = 1 1 (3,33%), NOE = 1

Дивертикулит толстой кишки 2 (6,66%), NOE = 2 2 (6,66%), NOE = 2

Перфорация стенки толстой кишки 1 (3,33%), NOE = 1 0 (0,00%), NOE = 0

Цирроз печени 1 (3,33%), NOE = 1 1 (3,33%), NOE = 1

Абсцесс печени 1 (3,33%), NOE = 1 1 (3,33%), NOE = 1

Пневмония (в течение последних 3 месяцев с приемом антибиотиков) 4 (13,33%), NOE = 4 11 (36,66%), NOE = 11

Хронический бронхит 13 (43,33%), NOE = 13 12 (40,0%), NOE = 12

Хроническая обструктивная болезнь легких 0 (0,00%), NOE = 0 1 (3,33%), NOE = 1

Хронический пиелонефрит 2 (6,66%), NOE = 2 0 (0,00%), NOE = 0

Всего 30 (100,00%), NOE = 30 30 (100,00%), NOE = 30

Примечание. NOE – количество событий; N – количество пациентов в группе; n – количество пациентов как минимум с одним событием; % – (n/N) × 100.

 Таблица 1. Антибактериальная терапия, проводимая 
в период наблюдения, n (%)

 Table 1. Antibacterial therapy conducted during 
the observation period, n (%)

Антибактериаль­
ные препараты

1­я группа – 
Флориоза (N = 30)

2­я группа – 
Бифиформ (N = 30)

Цефалоспорины 
третьего поколения 19 (63,33%), NOE = 19 20 (66,66%), NOE = 20

Карбапенемы 2 (6,66%), NOE = 2 2 (6,66%), NOE = 2

Макролиды 1 (3,33%), NOE = 1 1 (3,33%), NOE = 1

Фторхинолоны 4 (13,33%), NOE = 4 4 (13,33%), NOE = 4

Гликопептиды 4 (13,33%), NOE = 5 3 (10,0 %), NOE = 3

Всего 30 (100,00%), NOE = 30 30 (100,00%), NOE = 30

Примечание. NOE – количество событий; N – количество пациентов в группе;  
n – количество пациентов как минимум с одним событием; % – (n/N) × 100.
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Общая оценка эффективности профилактического 
приема пробиотической терапии определялась врачом 
по 4-балльной шкале на основании имеющихся клиниче-
ских данных  (исследований, выполненных в  рамках 
рутин ной клинической практики) и расспроса пациента: 

 ■ 1 балл – очень плохая эффективность: развитие выра-
женной ААД, существенная отрицательная динамика кли-
нических и (или) биохимических показателей; 

 ■ 2 балла – плохая эффективность: у пациента отмеча-
лись ААД, незначительная отрицательная динамика кли-
нических и (или) биохимических показателей; 

 ■ 3  балла  – удовлетворительная эффективность: у  паци-
ент а отсутствовали эпизоды ААД, наличие незначительного 
улучшения клинических и (или) биохимических показателей; 

 ■ 4 балла – отличная эффективность: лечение привело 
к нормализации клинических и (или) биохимических по-
казателей. 

В  качестве первичной конечной точки в  данном 
исследовании была выбрана частота развития ААД 
к  12-му  (±2) дню от  начала пробиотической терапии. 
Диарею предполагалось диагностировать в  случае, если 
у пациента за 24 ч произойдет 2 или более эпизода жид-
кого стула в течение 2 и более дней последовательно. 

В качестве вторичных конечных точек оценивались:
1) частота ААД к 28-му дню (т. е. количество пациентов, 

у которых развилась диарея); 
2) средняя длительность диареи в  течение 12  (±2) 

и 28 дней (общее количество дней, в течение которых 
у пациента регистрировалась диарея); 

3) средняя частота жидкого стула на 12-й (±2) и 28-й день 
(средняя частота эпизодов жидкого стула в  сутки) 
от начала приема пробиотиков.
По 5-балльным шкалам, согласно данным анкетирова-

ния, проводился анализ субъективной оценки пациента-
ми эффективности и удовлетворенности лечением. 

Шкала общей оценки эффективности лечением: 
 ■ 1 балл – очень плохая / недостаточная эффективность; 
 ■ 2 балла – плохая эффективность; 
 ■ 3 балла – удовлетворительная эффективность; 
 ■ 4 балла – хорошая эффективность; 
 ■ 5 баллов – очень хорошая эффективность. 

Шкала общей оценки удовлетворенности лечением: 
 ■ 1 балл – лечением не удовлетворен; 
 ■ 2 балла – лечением по большей части не удовлетворен; 
 ■ 3 балла – затрудняюсь ответить; 
 ■ 4 балла – лечением по большей части удовлетворен; 
 ■ 5 баллов – лечением полностью удовлетворен.

Во время контрольных осмотров проводилась оценка 
основных показателей жизнедеятельности (артериальное 
давление, частота сердечных сокращений, частота дыха-
тельных движений, температура тела); регистрация НЯ, 
связанных с процедурами исследования.

Исследование КЖК в кале методом ГЖХ-анализа про-
водилось трижды: до  начала приема Флориозы или 
Бифиформа, на 12-й (±2) день (1-я точка) и по заверше-
нии приема пробиотиков (2-я точка). 

Иммунохроматографический экспресс-тест для выяв-
ления токсинов А и В C. difficile в образцах кала назначал-

ся в рамках рутинной клинической практики на 12-й (±2) 
день  (1-я точка) и  по  завершении приема препара тов 
(2-я точка).

Статистическая обработка результатов проводилась 
с  использованием стандартного статистического пакета 
Microsoft Excel для вероятности 95%. Для протяженных 
переменных рассчитывали средние величины, их стан-
дартные отклонения и ошибки (М ± m для р < 0,05). Для 
сравнения средних показателей относительных единиц 
между изучаемыми группами и подтверждения их досто-
верности использовали линейный регрессионный анализ 
с  вычислением доверительных интервалов угла накло-
на  (а) и  свободного члена  (b) в  уравнениях регрессии. 
Статистический анализ проводился с помощью критериев 
χ2 Пирсона  (chi), точного критерия Фишера  (f), критерия 
Краскела – Уоллиса (kw), среднего арифметического зна-
чения (М), критерия Стьюдента (t).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

1. Частота развития ААД к 12-му дню от начала приема 
синбиотика Флориоза  (Витастронг®) или препарата 
Бифиформ – 0% в обеих группах. Полное отсутствие 
эпизодов диареи отмечено и к 28-му дню исследова-
ния в обеих группах. Выделения токсинов А и В C. dif-
ficile в  образцах кала у  пациентов 1-й  и  2-й  группы 
не обнаружено в 100% случаев.

2. Общая оценка эффективности врачом на  12-й  (±2) 
и  28-й  день от  начала приема синбиотика Флори-
оза (Витастронг®) или препарата Бифиформ (рис. 1):

 ■ 1-я группа, 12-й  (±2) день: 3  и  4  балла  – 13  (43,3%) 
и  17  (56,7%) пациентов соответственно; 28-й  день: 
3 и 4 балла – 9 (30%) и 21 (70%) пациент соответственно; 

 ■ 2-я группа, 12-й  (±2) день: 3  и  4  балла  – 14  (46,7%) 
и 16 (53,3%) пациентов соответственно; 28-й день: 3 и 4 бал-
ла – 12 (40%) и 18 (60%) пациентов соответственно.

Высшая оценка эффективности лечения  (4  балла) 
в 1-й группе на 12-й (±2) и 28-й день исследования выяв-
лялась чаще – соответственно в 1,1 и 1,2 раза.

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Бифиформ
28-й день

Бифиформ 
12-й день

Флориоза
28-й день

Флориоза
12-й день

 Рисунок 1. Общая оценка эффективности врачом 
на 12-й (±2) и 28-й день от начала приема синбиотика 
Флориоза (Витастронг®) или препарата Бифиформ 

 Figure 1. Overall evaluation of the effectiveness 
by the doctor on Day 12 (±2) and 28 from initiation of Florioza 
(Vitastrong®) synbiotic or Bifiform therapy 
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3. Общая оценка эффективности на 12-й (±2) и 28-й день 
от начала приема синбиотика Флориоза (Витастронг®) 
или препарата Бифиформ (рис. 2):

 ■ 1-я группа, 12-й  (±2) день: 3, 4, 5  баллов  – 1  (3,3%); 
13  (43,3%) и  16  (53,3%) пациентов соответственно; 
28-й день: 3, 4, 5 баллов – 0 (0%); 9 (30%) и 21 (70%) паци-
ентов со ответственно;

 ■ 2-я группа, 12-й  (±2) день: 3, 4, 5  баллов  – 3  (10%); 
11  (36,7%) и  16  (53,3%) пациентов соответственно; 
28-й день: 3, 4, 5 баллов – 2 (6,7%); 10 (33,3%) и 18 (60%) 
пациентов соответственно.

По  субъективной оценке эффективности лечения 
на  12-й  (±2) и  28-й  день наименьший балл 3  отметили 
16,7% пациентов 2-й  группы против 3,3% пациентов 
1-й  группы. Наивысшим баллом 5  оценили эффектив-
ность лечения 70% пациентов 1-й  группы, что на  10% 
больше по сравнению со 2-й группой.
4. Удовлетворенность пациента проведенным лечени-

ем (профилактическим приемом исследуемого синбио-
тика Фло ри оза (Витастронг®) или препарата Бифи - 
   форм  (рис. 3):

 ■ 1-я группа, 12-й  (±2) день: 3, 4, 5  баллов  – 0  (0%); 
6 (20%) и 24 (80%) пациентов соответственно; 28-й день: 
3, 4, 5 баллов – 0  (0%); 2  (6,7%) и 28  (93,3%) пациентов 
соответственно;

 ■ 2-я группа, 12-й  (±2) день: 3, 4, 5  баллов  – 2  (6,7%); 
8 (26,7%) и 20 (66,6%) пациентов соответственно; 28-й день: 
3, 4, 5  баллов  – 2  (6,7%); 7  (23,3%) и  21  (70%) пациент  
соответственно.

В обеих исследуемых группах отмечена высокая при-
верженность к  терапии, хорошая переносимость, НЯ 
не  от мечены ни  у  одного пациента, включенного в  ис- 
  сле дова ние.

С целью исследования динамики изменения микробио-
ценоза были определены КЖК у  пациентов, получаю щих 
антибиотики параллельно с приемом исследуемого синбио-
тика Флориоза  (1-я группа) или Бифиформом (2-я группа). 

Методом ГЖХ-анализа были определены КЖК: уксус-
ная  (С2), пропионовая  (С3), изомасляная  (изо- С4), масля-
ная  (С4), изовалериановая  (изо- С5), валериановая  (С5), 
изокапроновая (изо- С6) и капроновая (С6) кислота в кале 
пациентов обеих групп.

Результаты изучения абсолютной концентрации КЖК, 
профилей С2 – С4, значений анаэробных индексов в кале 
пациентов 1-й и 2-й группы представлены в табл. 3. 

Выявлено исходное снижение абсолютной концен-
трации кислот в  кале пациентов как в  1-й, так 
и во 2-й группе по сравнению с нормой (в 3,39 и 1,8 раза 
соответственно).

При анализе данных на  фоне лечения отмечена тен-
денция к увеличению абсолютного содержания КЖК C2 – 
C6 в кале у пациентов изучаемых групп. При этом в 1-й груп-
пе пациентов абсолютная концентрация кислот увеличи-
лась в  1,87  раза против 1,09  во  2-й  группе (1-я  точка) 
и в 2,58 раза против 1,12 во 2-й группе (2-я точка). 

Анализ профилей  (относительной концентрации) 
(pСn = Cn / (C2 + C3 + C4)) отдельных КЖК (уксусной, про-
пионовой и масляной кислоты), вносящих основной вклад 
в общее содержание КЖК С2 – С6, приводит к выводу, что 
никаких статистически значимых изменений в  относи-
тельной концентрации уксусной, пропионовой и  масля-
ной кислоты ни в одной из групп как до, так и в процессе 
лечения не определяется. 

Дополнительно для количественной оценки измене-
ния окислительно- восстановительного баланса в полости 
кишечника был рассчитан анаэробный индекс (АИ)2. АИ – 

2 При расчете АИ необходимо учесть формальную степень окисления продуктов 
брожения. Для оценки степени окисления органических соединений обычно используют 
отношение сумм формальных зарядов атомов водорода и кислорода в молекуле. 
Например, в молекуле формальдегида СН2О это отношение равно единице – 
[2Н(+1):1О(–2)] = 1. В этом случае принимают, что степень окисления молекулы равна 
нулю. Два дополнительных атома водорода изменяют степень окисления соединения 
на –1, один дополнительный атом кислорода – на +1. Тогда степени окисления уксусной, 
пропионовой и масляной кислот будут 0, –1, –2 соответственно. Иными словами, 
пропионовая и масляная кислоты более восстановлены, чем уксусная. Умножая 
степени окисления продуктов на их частоты, мы можем оценивать окислительно-
восстановительный баланс брожения. В нашем исследовании для упрощения АИ 
рассчитывается по вышеуказанной формуле.
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 Рисунок 2. Общая оценка эффективности на 12-й (±2) 
и 28-й день от начала приема синбиотика Флориоза 
(Витастронг®) или препарата Бифиформ 

 Figure 2. Overall evaluation of the effectiveness on Day 12 
(±2) and 28 from initiation of Florioza (Vitastrong®) synbiotic 
or Bifiform therapy
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 Рисунок 3. Удовлетворенность пациента проведенным 
лечением – профилактическим приемом синбиотика 
Флориоза (Витастронг®) или препарата Бифиформ 

 Figure 3. Patient satisfaction with the treatment 
(prophylactic use Florioza (Vitastrong®) synbiotic or Bifiform 
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это отношение суммы концентраций (С) восстановленных 
кислот к менее восстановленным: (С_пропионовая + С_мас-
ляная) / С_уксусная [22]. 

Как видно из  табл.  3, выявлены более значимые 
отклонения АИ от нормы в основной группе. Значения АИ 
составили –0,458  ±  0,057  ед. при Δ АИнорма 0,118  ед. 
1-я  группа и  –0,543  ±  0,054  ед. при Δ АИнорма 0,033  ед. 
2-я группа. На фоне лечения показатели АИ отклоняются 
в  область нормальных значений. При этом отмечается 
более выраженная динамика АИ в основной группе.

Нами было оценено абсолютное содержание изокис-
лот в кале у пациентов 1-й и 2-й группы. Выявлено повы-
шение относительного содержания кислот в обеих груп-
пах (табл. 3). На фоне лечения (1-я и 2-я точка) отмечает-
ся снижение их долевого участия, более выраженное 
в 1-й группе (табл. 3).

При детальном анализе исследования параметров 
КЖК можно выделить 2 типа изменения профиля С2 – С4: 
при 1-м типе наблюдается повышение относительного 
количества уксусной кислоты, при 2-м – повышение отно-
сительного содержания пропионовой и  (или) масляной 
кислоты (по сравнению с группой здоровых лиц). 

Так как данные параметры коррелированы, возможно, 
это отразилось на результатах общего анализа. Поэтому 
все пациенты 1-й и 2-й группы для проведения дальней-
шего сравнительного анализа были распределены 
на  подгруппы в  зависимости от  относительной концен-
трации уксусной кислоты: подгруппа I  (аэробный тип, 
13 пациентов) с исходной относительной концентрацией 
уксусной кислоты больше 0,634 ед. и подгруппа II  (ана-
эробный тип, 17  пациентов) с  исходной относительной 
концентрацией уксусной кислоты меньше 0,634 ед. 

2-я группа аналогичным образом была разделена 
на две подгруппы: подгруппа I (аэробный тип, 14 пациен-
тов) и подгруппа II (анаэробный тип, 16 пациентов). 

Результаты относительного содержания С2 – С4 кислот, 
значений анаэробных индексов в кале пациентов в зави-
симости от типа изменений профиля уксусной, пропионо-
вой и масляной кислоты представлены в табл. 4 и 5.

Исходно у пациентов в 1-й группе I (аэробного) типа 
наблюдался выраженный дисбаланс в  профиле С2  – 
С4  с  повышением относительного содержания уксусной 
кислоты, снижением относительного содержания пропио-
новой и  особенно масляной кислоты. Прием Флориозы 
привел к положительным изменениям в профиле С2 – С4. 
В частности, отмечены значимые изменения в снижении 
относительного содержания уксусной кислоты, повыше-
нии относительных значений пропионовой и  масляной 
кислоты (1-я точка) и фактически нормальные показатели 
профиля С2 – С4 к окончанию лечения (2-я точка). 

Значение АИ у  пациентов в  1-й  группе I  (аэробного) 
типа резко отличалось от  нормальных показателей: 
Δ АИнорма составило 0,342 ед. На фоне лечения показатели 
АИ вышли из  области слабо отрицательных значений 
и  отклонились в  область нормальных значений: 
с  –0,234  ±  0,025  до  –0,407 ±  0,028  ед. 1-я точка 
и до –0,515 ± 0,031 ед. 2-я точка. При этом Δ АИлечение соста-
вила –0,173 ед. 1-я точка и –0,281 ед. 2-я точка. К концу 
лечения разница показателей с нормой составила 0,061 ед.

Во 2-й группе I (аэробного) типа исходно наблюдают-
ся менее выраженные изменения в относительном содер-
жании уксусной, пропионовой и  масляной кислоты при 
сравнении с показателями основной подгруппы и с нор-
мой. На  фоне лечения препаратом Бифиформ также 
отмечены положительные изменения в профиле С2 – С4: 
выявлено снижение относительного содержания уксус-
ной кислоты, повышение относительного содержания 
пропионовой и масляной кислоты (1-я точка) и фактиче-
ски нормальные показатели относительного содержания 
С2 и С3 кислот к окончанию лечения (2-я точка).

 Таблица 3. Результаты изучения абсолютной концентрации короткоцепочечных жирных кислот (С2 – С6),  
профилей С2 – С4, значений анаэробных индексов, суммарного относительного содержания изокислот рИзоСn 
в кале у пациентов исследуемых групп исходно и на фоне лечения, M ± m

 Table 3. The results of the assay of the absolute concentration of short- chain fatty acids (C2 – C6), C2 – C4 profiles, anaerobic index 
values, the total relative content of isoacids p(isoCn) in feces of patients of the study groups at baseline and during therapy, M ± m

Группа Σ (С2 – С6), мг/г Уксусная 
кислота, рС2, ед.

Пропионовая 
кислота, рС3, ед.

Масляная 
кислота, рС4, ед. АИ, ед. Δ АИнорма / Δ АИлечение, ед. рИзоСn

Норма 10,51 ± 2,50 0,634 + 0,022 0,189 + 0,009 0,176 + 0,009 –0,576 (±0,012) 0 0,059 ± 0,003

1-я группа 
до лечения 3,11 ± 1,23* 0,686 ± 0,059 0,171 ± 0,047 0,143 ± 0,024 –0,458 ± 0,057*,*** Δ АИнорма = 0,118*,*** 0,093 ± 0,028*

1-я группа 
1-я точка 5,86 ± 1,54* 0,649 ± 0,057 0,196 ± 0,049 0,155 ± 0,026 –0,541 ± 0,053 Δ АИнорма = 0,035 

Δ АИлечение = –0,083  0,086 ± 0,21*

1-я группа 
2-я точка 8,03 ± 2,04** 0,641 ± 0,049 0,184 ± 0,042 0,175 ± 0,032 –0,560 ± 0,048 Δ АИнорма = 0,016, 

Δ АИлечение = –0,102  0,067 ± 0,019

2-я группа 
до лечения 5,82 ± 1,48 0,648 ± 0,052 0,187 ± 0,034 0,165 ± 0,028 –0,543 ± 0,054*** Δ АИнорма = 0,033*,*** 0,088 ± 0,020*

2-я группа 
1-я точка 6,33 ± 1,52 0,659 ± 0,054 0,186 ± 0,033 0,156 ± 0,022 –0,519 ± 0,050 Δ АИнорма = 0,057 

Δ АИлечение = 0,024 0,084 ± 0,019**

2-я группа 
2-я точка 6,54 ± 1,56 0,652 ± 0,046 0,189 ± 0,031 0,159 ± 0,023 –0,534 ± 0,049 Δ АИнорма = 0,042 

Δ АИлечение = 0,009  0,079 ± 0,018*

Примечание. M ± m – p < 0,05. 
* р < 0,05 по сравнению показателей исследуемых групп с нормой. ** р < 0,05 по сравнению показателей между исследуемыми группами. *** р < 0,05 по сравнению показателей 
исследуемых групп до и после лечения.
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Изменение значений во 2-й группе I (аэробного) типа 
АИ было менее выражено по сравнению с нормальными 
показателями: Δ АИнорма составила 0,168  ед. Динамика 
показателей АИ была менее выражена: с –0,408 ± 0,025 ед. 

до –0,449 ± 0,032 ед. 1-я точка и до –0,498 ± 0,029 ед. 
2-я  точка. При этом Δ АИлечение составило –0,041  ед. 
1-я точка и –0,090 ед. 2-я точка. К концу лечения разница 
показателей с нормой составила 0,078 ед.

 Таблица 4. Результаты изучения абсолютной концентрации короткоцепочечных жирных кислот (С2 – С6), профилей С2 – С4, 
значений анаэробных индексов, суммарного относительного содержания изокислот рИзоСn в кале у пациентов исследуемых 
групп исходно и на фоне лечения (I тип), M ± m

 Table 4. The results of the assay of the absolute concentration of short- chain fatty acids (C2 – C6), C2 – C4 profiles, anaerobic 
index values, the total relative content of isoacids p(isoCn) in feces of patients of the study groups at baseline and during 
therapy (type I), M ± m

Группа Уксусная кислота, 
рС2, ед.

Пропионовая 
кислота, рС3, ед.

Масляная кислота, 
рС4, ед. АИ, ед. Δ АИнорма / Δ АИлечение, ед. рИзоСn

Норма 0,634 + 0,022 0,189 + 0,009 0,176 + 0,009 –0,576 (±0,012 ) 0 0,059 ± 0,003

1-я группа (I тип) 
до лечения 0,810 ± 0,039*,*** 0,101 ± 0,023*,*** 0,089 ± 0,020*,*** –0,234 ± 0,025*, *** Δ АИнорма = 0,342  0,118 ± 0,032*

1-я группа (I тип) 
1-я точка 0,711 ± 0,030** 0,169 ± 0,025*,** 0,120 ± 0,021*, ** –0,407 ± 0,028*, ** Δ АИнорма = 0,169 

Δ АИлечение = –0,173  0,078 ± 0,022**

1-я группа (I тип) 
2-я точка 0,660 ± 0,027** 0,174 ± 0,020** 0,166 ± 0,017** –0,515 ± 0,031*, ** Δ АИнорма = 0,061 

Δ АИлечение = –0,281  0,067 ± 0,019**

2-я группа (I тип) 
до лечения 0,710 ± 0,031*, *** 0,142 ± 0,021*,*** 0,148 ± 0,022*,*** –0,408 ± 0,025*,*** Δ АИнорма = 0,168  0,094 ± 0,031*

2-я группа (I тип) 
1-я точка 0,690 ± 0,029* 0,160 ± 0,021*, ** 0,150 ± 0,019* –0,449 ± 0,032* Δ АИнорма = 0,127 

Δ АИлечение = –0,041  0,091 ± 0,029*

2-я группа (I тип) 
2-я точка 0,668 ± 0,028** 0,177 ± 0,021** 0,155 ± 0,017* –0,498 ± 0,029*, ** Δ АИнорма = 0,078 

Δ АИлечение = –0,090  0,087 ± 0,028*,**

Примечание. M ± m - p<0,05. 
* р < 0,05 по сравнению показателей исследуемых групп с нормой. ** р < 0,05 по сравнению показателей между исследуемыми группами. *** р < 0,05 по сравнению показателей 
исследуемых групп до и после лечения. *,**,*** Для сравнения и подтверждения достоверности средних показателей относительных единиц между изучаемыми группами использовали 
линейный регрессионный анализ с вычислением доверительных интервалов угла наклона (а) и свободного члена (b) в уравнениях регрессии.

 Таблица 5. Результаты изучения абсолютной концентрации короткоцепочечных жирных кислот (С2 – С6), профилей С2 – С4, 
значений анаэробных индексов, суммарного относительного содержания изокислот рИзоСn в кале у пациентов исследуемых 
групп исходно и на фоне лечения (II тип), M ± m

 Table 5. The results of the assay of the absolute concentration of short- chain fatty acids (C2 – C6), C2 – C4 profiles, anaerobic 
index values, the total relative content of isoacids p(isoCn) in feces of patients of the study groups at baseline and during therapy 
(type II), M ± m

Группа Уксусная кислота, 
рС2, ед.

Пропионовая 
кислота, рС3, ед.

Масляная кислота, 
рС4, ед. АИ, ед. Δ АИнорма / Δ АИлечение, ед. рИзоСn

Норма 0,634 + 0,022 0,189 + 0,009 0,176 + 0,009 –0,576 ( ± 0,012) 0 0,059 ± 0,003

1-я группа (II тип) 
до лечения 0,529 ± 0,024*,*** 0,257 ± 0,024*,*** 0,214 ± 0,021*,*** –0,890 ± 0,042*,*** Δ АИнорма = –0,314  0,082 ± 0,021*

1-я группа (II тип)  
1-я точка 0,587 ± 0,027* 0,222 ± 0,021*, ** 0,191 ± 0,020** –0,703 ± 0,038*,** Δ АИнорма = –0,127 

Δ АИлечение = 0,187  0,077 ± 0,019*

1-я группа (II тип)  
2-я точка 0,622 ± 0,029** 0,194 ± 0,020** 0,184 ± 0,017**,*** –0,608 ± 0,030*,** Δ АИнорма = –0,032 

Δ АИлечение = 0,282  0,061 ± 0,025**

2-я группа (II тип) 
до лечения 0,587 ± 0,026*,*** 0,232 ± 0,022*,*** 0,181 ± 0,022*,*** –0,703 ± 0,035*,*** Δ АИнорма = –0,127  0,079 ± 0,020*

2-я группа (II тип)  
1-я точка 0,640 ± 0,031** 0,212 ± 0,019*,** 0,148 ± 0,016*,**,*** –0,562 ± 0,029* Δ АИнорма = –0,014 

Δ АИлечение = 0,168  0,077 ± 0,019*

2-я группа (II тип)  
2-я точка 0,636 ± 0,029** 0,211 ± 0,018*,** 0,153 ± 0,017*,**,*** –0,572 ± 0,029*,** Δ АИнорма = 0,004 

Δ АИлечение = 0,131 0,071 ± 0,018**

Примечание. M ± m – p < 0,05.
* р < 0,05 по сравнению показателей исследуемых групп с нормой. ** р < 0,05 по сравнению показателей между исследуемыми группами. *** р < 0,05 по сравнению показателей 
исследуемых групп до и после лечения. *,**,*** Для сравнения и подтверждения достоверности средних показателей относительных единиц между изучаемыми группами использовали 
линейный регрессионный анализ с вычислением доверительных интервалов угла наклона (а) и свободного члена (b) в уравнениях регрессии.
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После лечения отмечается снижение относительного 
содержания изокислот, более выраженное  (р  <  0,05) 
в 1-й группе (табл. 4).

Исходно у  пациентов в  1-й  группе II  (анаэробного) 
типа также наблюдался выраженный дисбаланс в профи-
ле С2  – С4  с  повышением относительного содержания 
пропионовой и  масляной кислоты, снижением относи-
тельного содержания уксусной кислоты. На фоне приема 
Флориозы в 1-й группе II (анаэробного) типа наблюдают-
ся положительные изменения в профиле С2 – С4. В част-
ности, отмечены значимые изменения в отношении сни-
жения относительного содержания пропионовой и  мас-
ляной кислоты, повышения относительного значения 
уксусной кислоты  (1-я точка) и  фактически нормальные 
показатели к окончанию лечения (2-я точка). 

Значение АИ у пациентов в 1-й группе II (анаэробного) 
типа резко отличалось от  нормальных показателей: 
Δ АИнорма составила –0,314 ед. На фоне лечения показатели 
АИ вышли из  области резко отрицательных значений 
и  отклонились в  область нормальных значений: 
с  –0,890  ±  0,042ед. до  –0,703  ±  0,038  ед. 1-я точка 
и до –0,608 ± 0,030 ед. 2-я точка. При этом Δ АИлечение соста-
вило 0,187  ед. 1-я точка и  0,282  ед. 2-я точка. К  концу 
лечения разница показателей с нормой составила 0,032 ед.

Во 2-й группе II  (анаэробного) типа исходно наблю-
даются менее выраженные изменения в относительном 
содержании уксусной, пропионовой и масляной кислоты 
при сравнении с  показателями основной подгруппы 
и с нормой. 

На фоне лечения также отмечены изменения в про-
филе С2 – С4: выявлено снижение относительного содер-
жания пропионовой и особенно масляной кислоты, повы-
шение относительного содержания уксусной кислоты 
(1-я точка). К окончанию лечения (2-я точка) определяют-
ся нормальные показатели относительного содержания 
уксусной кислоты, повышенные показатели относитель-
ного содержания пропионовой кислоты и резко снижен-
ное относительное содержание масляной кислоты. 

Во 2-й группе II (анаэробного) типа изменение значе-
ний АИ было менее выражено по сравнению с нормаль-
ными показателями: Δ АИнорма составила –0,127 ед. 

Динамика показателей АИ была менее выражена: 
с  –0,703  ±  0,035ед. до  –0,562  ±  0,029  ед. 1-я точка 
и  до  –0,572  ±  0,029  ед. 2-я точка. При этом Δ АИлечение 
составило 0,168 ед. 1-я точка и 0,131 ед. 2-я точка. К концу 
лечения разница показателей с  нормой составила 
0,004 ед., что можно трактовать как ложноположительный 
результат за счет дисбаланса в относительном содержа-
нии пропионовой и масляной кислоты.

После лечения отмечается снижение относительного 
содержания изокислот, более выраженное  (р  <  0,05) 
в 1-й группе (табл. 4).

Для понимания выявленных более выраженных изме-
нений исходных параметров КЖК у пациентов основной 
группы, которые не  могли быть объяснены с  позиции 
критериев включения пациентов в исследование с целью 
формирования сопоставимых групп, мы дополнительно 
проанализировали факторы риска развития ААД  (рис. 4) 

с акцентом на их количестве, приходящемся на каждого 
пациента  (тяжесть сопутствующих заболеваний, частота 
госпитализаций, длительность АБТ в  периоды, предше-
ствующие настоящей госпитализации, ААД в  анамнезе, 
сопутствующая терапия основного заболевания). 

Как видно из рис. 4, пациенты основной группы имели 
большее количество факторов риска развития ААД. 
По нашему мнению, это и сказалось на более драматич-
ных исходных нарушениях микробиоценоза у изучаемой 
группы. Но при этом мы можем констатировать выражен-
ные положительные сдвиги параметров КЖК на  фоне 
приема синбиотика как при применении АБТ, так и после 
ее окончания.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Пациенты, включенные в исследование, получали АБП 
по поводу пневмонии или обострения хронического брон-
хита и имели высокие риски развития ААД. При одновре-
менном приеме с  антибиотиками синбиотика Флориоза 
или Бифиформа не  зафиксировано эпизодов диареи 
на протяжении всего времени исследования. Это позволя-
ет сделать вывод, что одновременный прием синбиотика 
Флориоза или пробиотика Бифиформ с  антибактериаль-
ными препаратами оказывает профилактический эффект 
в отношении развития ААД у пациентов многопрофильно-
го стационара с  факторами риска развития диарейного 
синдрома. При этом Флориоза оказывает более выражен-
ное профилактическое действие в  отношении развития 
ААД у пациентов с наличием более 3 факторов риска.

При сравнительном анализе клинической эффектив-
ности препаратов по  данным объективного обследова-
ния  (жалобы, физикальный статус, результаты клиниче-
ских исследований, выполненные в  рамках рутинной 
клинической практики) установлено, что отличная эффек-
тивность лечения у  пациентов, получавших синбиотик 
Флориозу, отмечалась чаще на 12-й (±2) и 28-й день лече-
ния в среднем в 1,2 раза.
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 Рисунок 4. Распределение пациентов изучаемых групп 
в зависимости от факторов риска развития антибиотик- 
ассоциированной диареи (анамнестические данные)

 Figure 4. Distribution of patients in the study groups 
depending on the risk factors for the development 
of antibiotic- associated diarrhea (anamnestic data)
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Тенденция к более высокой оценке лечебного эффек-
та синбиотика Флориоза отмечена и на основании анали-
за субъективных ощущений пациентов. По данным анкет 
более высокие баллы эффективности лечения на  28-й 
день терапии дали пациенты 1-й  группы: они оценили 
эффективность лечения на 5 баллов (как очень хорошую) 
в 1,2 раза чаще по сравнению с пациентами, принимав-
шими Бифиформ.

Таким образом, можно предположить, что изучаемая 
БАД синбиотик Флориоза (Витастронг®) не только оказы-
вает профилактическое действие в  отношении развития 
ААД, но  и  в  большей степени, чем Бифиформ проявляет 
нормализующее влияние на  баланс кишечных бактерий 
во  время и  после АБТ. Это предположение нашло под-
тверждение при изучении КЖК в кале у пациентов, вклю-
ченных в  исследование. Нами было выявлено исходное 
снижение абсолютной концентрации кислот в кале пациен-
тов обеих групп пробиотической терапии по  сравнению 
с нормой, причем более выраженные изменения отмеча-
лись в  1-й  группе  (пациенты, получавшие синбиотик 
Флориоза (Витастронг®)). Данный факт свидетельствует 
о резком снижении численности и активности резидентной 
микрофлоры, особенно у пациентов основной группы.

На фоне лечения отмечена тенденция к увеличению 
абсолютного содержания КЖК C2 – C6 в кале у пациен-
тов изучаемых групп, что свидетельствует о  повышении 
численности и  активности представителей индигенной 
микробиоты, особенно выраженном в основной группе. 

Нами было выделено два типа изменения профиля 
С2 – С4: при I типе наблюдается повышение относитель-
ного количества уксусной кислоты, при II  – повышение 
относительного содержания пропионовой и (или) масля-
ной кислоты  (по сравнению с  группой здоровых лиц). 
Изменения данных параметров связаны с  активизаций 
аэробных микроорганизмов, представителей факульта-
тивной и  остаточной микрофлоры  – микроорганизмов 
E.  coli, стрептококков и  стафилококков  (при I  типе) или 
активизацией анаэробных микроорганизмов, в частности 
родов бактероидов, пропионибактерий, фузобактерий, 
клостридий – при II типе.

Значения анаэробных индексов при различных типах 
изменения профиля кислот свидетельствуют об изменении 
среды обитания микроорганизмов, способствующей росту 
либо аэробных, либо анаэробных популяций микрофло-
ры3 [23]. При этом исходно более выраженные изменения 
в профиле С2 – С4 кислот, свидетельствующие о глубоком 
дисбалансе аэробных/анаэробных популяций микроорга-
низмов, были установлены у  пациентов основной груп-
пы (группа терапии синбиотиком Флориоза (Витастронг®)). 

На  фоне лечения отмечаются выраженные положи-
тельные изменения в профиле кислот у пациентов основ-
ной подгруппы. При I  типе повышение относительного 
содержания пропионовой и  масляной кислоты можно 
связать с увеличением количества и активности предста-
вителей бактерий, продуцирующих пропионат и бутират. 
При II  типе повышение относительного содержания 

3 Ардатская М.Д. Клиническое значение короткоцепочечных жирных кислот при патологии 
желудочно-кишечного тракта: дис. … д-ра мед. наук. М.; 2003. 299 с.

уксусной кислоты можно связать с увеличением количе-
ства и активности представителей молочнокислой флоры 
(бифидо- и  лактобактерий, являющихся продуцентами 
уксусной и молочной кислоты), а изменение содержания 
пропионовой и масляной кислоты, по-видимому, связано 
как со  снижением активности факультативной анаэроб-
ной флоры, так и с восстановлением их утилизации клет-
ками кишечника за  счет восстановления моторно- 
эвакуаторной функции кишечника.

Уникальность такого действия (протективного на фоне 
АБТ и восстанавливаю щего микробиоценоз после окон-
чания курса антибактериальных препаратов) объясняется 
составом синбиотика Флориоза: активностью штаммов, 
входящих в  состав препарата, пребиотическим компо-
нентом  (инулином), осуществляющим благотворное воз-
действие на  микробиоту и  синтез КЖК, и  витаминным 
комплексом (группа В), нормализующим моторику ЖКТ.

В группе терапии препаратом Бифиформ также отме-
чена положительная динамика КЖК в  кале пациентов 
I  типа, свидетельствующая о восстановлении микробио-
ценоза кишечника, однако менее выраженная по сравне-
нию с основной группой. При II типе отмечается норма-
лизация (или тенденция к нормализации) состава микро-
организмов, продуцентов уксусной и  пропионовой кис-
лоты. Однако обращает на себя внимание резкое сниже-
ние масляной кислоты на  фоне АБТ и  после окончания 
курса, что свидетельствует о гибели бутиратпродуцирую-
щей флоры и об отсутствии ее восстановления на фоне 
пробиотической терапии.

Динамика содержания изокислот в  обеих группах 
объясняется снижением активности представителей 
микрофлоры  (факультативной и  условно- патогенной), 
обладаю щей протеолитической активностью, более выра-
женным у пациентов основной группы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Флориоза  (Витастронг®) (Farmaceutici Procemsa 
S.p.A, Италия) и  Бифиформ® (АО  Глаксо СмитКляйн 
Хелскер, Россия) являются эффективными средства-
ми для профилактики ААД, в  том числе ассоцииро-
ванной с C. difficile.

2. Исследуемые средства в целом сопоставимы по оцен-
ке их эффективности врачом на 12-й (±2) и 28-й день 
от начала приема.

3. Флориоза  (Витастронг®) и Бифиформ характеризуют-
ся хорошей переносимостью, отсутствием развития НЯ.

4. Флориоза  (Витастронг®) имеет следующие пре иму- 
щества: 

 ■ по общей оценке эффективности пациентами на 12-й (±2) 
и 28-й день от начала приема и по удовлетворенности па-
циентами проведенным лечением;

 ■ оказывает выраженный протективный эффект на  со-
стояние микробиоценоза кишечника на  фоне АБТ 
и восстанавливаю щий эффект после отмены антибактери-
альных средств (что подтверждается динамикой КЖК в ка-
ле); увеличение суммарного абсолютного содержания КЖК 
свидетельствует о  повышении численности и  активности 
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представителей индигенной микробиоты; происходит вос-
становление (или тенденция к восстановлению) качествен-
ного состава микроорганизмов, в  том числе обладаю щих 
протеолитической активностью, причем тенденция к нор-
мализации микробиоты отмечается как при аэробном, так 
и при анаэробном типе ее исходного нарушения;

 ■ может являться пробиотиком выбора для профилакти-
ки ААД, в том числе ассоциированной с C. difficile, у лиц, 
имеющих более трех факторов риска развития ААД. 
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