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Одной из актуальных проблем фармакотерапии является развитие неже-

лательных реакций на фоне применения разных фармакологических препара-
тов, в частности, антибиотиков. Высокая частота использования разнообразных 
антибактериальных средств, а также нерациональное и порой необоснованное 
назначение данных препаратов оказывает свой негативный вклад на организм 
человека в целом. Наиболее частыми неблагоприятными явлениями на фоне 
проводимой антибактериальной терапии являются аллергические, токсико-
аллергические и диспепсические реакции. Кроме того, отдельного внимания за-
служивают развитие антибиотик-устойчивых штаммов патогенных микроорга-
низмов, нарушение микробного баланса и возникновение антибиотик-
ассоциированных состояний и  осложнений, таких как псевдомембранозный 
колит. Разработка новых мощных антибактериальных препаратов широкого 
спектра действия способствует актуализации проблемы дисбактериозов.  

Антибиотик-ассоциированная диарея (ААД) является распространенным 
явлением и регистрируется у 5–25 % пациентов. Ее принято подразделять на 2 
варианта: идиопатическую антибиотик-ассоциированную диарею и диарею, 
обусловленную микроорганизмом Clostridium difficile (C. difficile). 

Согласно современному определению Всемироной Организаци Здраво-
охранения антибиотик-ассоциированная диарея представляет собой наличие 3 
или более эпизодов неоформленного стула в течение 2 или более последова-
тельных дней, развившихся на фоне или в течение 2 месяцев после применения 
антибактериальных препаратов. В настоящее время самым значимым энтеропа-
тогеном, вызывающим антибиотик-ассоциированную  диарею, считается C. 
difficile, на долю которого приходится до 25 % всех случаев антибиотик-ассо-
циированной диареи и практически все случаи псевдомембранозного колита. 

C. difficile грам-положительная спорообразующая бактерия, не обладаю-
щая инвазивными сойствами, обычно передается фекально-оральным путем. 
Она продуцирует токсины А и В, которые вызывают заболевание, клинически 
проявляющееся в различной степени: от асимптомного носительства, диареи до 
колита и псевдомембранозного колита. псевдомембранозный колит определя-
ется острым началом диареи с лабораторным подтверждением наличия токси-
генного штамма C. difficile или токсина А, В при исключении всех остальных 
возможных причин диареи. 

Уровень заболеваемости C. difficile – ассоциированной инфекцией неук-
лонно растет с 2000 года, особенно у лиц недавно госпитализированных и пре-
бывающих на длительном стационарном лечении. Носительство наблюдается у 
5-15% здорового взрослого населения, до 84,4% у новорожденных и здоровых 
младенцев, до 57% случаев у пациентов, пребывающих на длительном стацио-
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нарном лечении. Заражение в лечебных учреждениях, в основном, происходит 
путем переноса спор из окружающей среды, через руки, от медицинского пер-
сонала и инфицированных больных.  

Главным фактором риска являестя антибиотикотерапия и ее воздействие 
на организм. Имеют отрицательное значение коморбидные состояния, такие как 
перенесенное хирургическое вмешательство на органах желудочно-кишечного 
тракта, препараты, снижающие кислотность в желудке, в частности ингибиторы 
протонной помпы, пожилой возраст пациента, перенесенная ранее ААД, дли-
тельное пребывание в стационаре, пребывание в отделении интенсивной тера-
пии, иммуносупрессивная терапия, применение назогастрального зонда [1]. 

До настоящего времени патогенез ААД до конца не изучен. Выделяют 
три основных механизма развития ААД. Во-первых, антибиотики могут оказы-
вать прямое воздействие на слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта. 
Во-вторых, антибиотики изменяют микробный пейзаж кишечника. Они разру-
шают бактерии, которые обычно производят бутират, необходимый для эпите-
лиальных клеток толстого кишечника, что приводит к неперевариванию угле-
водов, эпителиальной дисфункции, повышенной осмотической нагрузке в про-
свете кишечника и, как следствие, к диарее. Еще одним потенциальным меха-
низмом для ААД является снижение бактериального метаболизма желчных ки-
слот, потому что желчные кислоты оказывают огромное влияние на секретор-
ную функцию эпителия толстого кишечника. Продолжают изучаться механиз-
мы, посредством которых изменения в микрофлоре приводят к повышенной 
восприимчивости к инфекциям (например, вызванной C.difficile). Кроме того, 
важное значение придается индивидуальным различиям в микробном метаге-
номе, которые могут играть свою роль в предрасположенности пациентов к 
диарее, инфекции или тяжелой болезни. 

Нарушения качественного и количественного состава микрофлоры ки-
шечника сопровождаются снижением защитных функций слизистой оболочки 
кишечника и способствуют росту патогенных и условно-патогенных микроор-
ганизмов. Все более актуальной становится проблема C.difficile инфекции. Это 
связано с появлением новых высоковирулентных штаммов C.difficile (риботипы 
027, 078, 106) с высокой резистентностью к фторхинолонам и цефалоспоринам 
2–3-го поколения, с которыми связывают увеличение частоты и тяжести 
C.difficile – ассоциированной диареи [2]. Она развивается только при снижении 
колонизационной резистентности нормофлоры кишечника, что способствует 
адгезии возбудителя к клеткам слизистой оболочки кишечника. Токсин А свя-
зывается со специфическими рецепторами на апикальной поверхности эпите-
лиальных клеток, вызывает изменения цитоскелета и повреждение плотных со-
единений между клетками. Это способствует проникновению внутрь клетки 
токсина В, его присоединению к базальной мембране, повышению проницае-
мости сосудов, выбросу нейропептидов (нейротензину, субстанции Р) и про-
воспалительных цитокинов (лейкотриенов, простагландина Е2, ИЛ-1, ИЛ-6, 
TNFа), апоптозу эпителиальных клеток, образованию псевдомембран, гипер-
секреции воды и электролитов [3]. В развитии ААД, как правило, реализуется 
несколько механизмов развития диареи, которые часто взаимосвязаны. Напри-
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мер, снижение численности анаэробов в толстом кишечнике может приводить к 
развитию осмотической, секреторной и инфекционной диареи одновременно. 

В настоящее время активо исследуют эффективность пробиотикотерапии 
для профилактики развития C.difficile – ассоциированной диареи.  

Эксперты Всемирной Гастроэнтерологической Организации рекоменду-
ют проводить профилактику диареи, вызванной C.difficile у взрослых примене-
нием штаммов Lactobacillus  casei DN-114 001 в ферментированном молоке с 
Lactobacillus bulgaricus + Streptococcus thermophilus  или Lactobacillus acidophilus 
+ Bifidibacterium bifidum (Cultech штаммы), или Saccharomyces boulardii [4, 5]. 

Канадское руководство по пробиотическим добавкам с целью профилак-
тики C. difficile – ассоциированной диареи рекомендует применять следующие 
штаммы: Lactobacillus acidophilus CL 1285, Lactobacillus casei LBC80R,  Lacto-
bacillus rhamnosus CLR2 или Saccharomyces boulardii [6, 7, 8, 9, 10].  

Эффективность пробиотиков в профилактике ААД связана с непосредст-
венным влиянием на патогены и их токсины, с иммуномодулирующей активно-
стью и с усилением барьерной функции кишечника. При этом только у Saccha-
romyces boulardii выявлена способность продуцировать 54-kDa протеазу, кото-
рая непосредственно инактивирует токсины C.difficile и блокирует эпителиаль-
ные рецепторы для фиксации C.difficile [11]. Также Saccharomyces boulardii 
стимулируют выработку иммунного ответа к токсинам А и В C.difficile [11]. 
Выявлено, что Saccharomyces boulardii способны защищать клетки кишечника 
и печени от токсического воздействия антибиотиков (например, клиндамици-
на), что проявлялось в снижении уровня перекисного окисления липидов, 
уменьшении инфильтрации нейтрофилов [12]. Кроме того, введение Saccha-
romyces boulardii на фоне приема клиндамицина предупреждало повышение 
времени транзита по кишечнику, вызванного этим антибиотиком [12]. 

В метаанализе 19 исследований установлено, что пробиотики снижают 
риск возникновения ААД на 52 %. Наилучший эффект от применения пробио-
тиков отмечался в случае их использования в первые 72 ч от начала антибиоти-
котерапии. Представленные данные получены в исследованиях со следующими 
микроорганизмами: Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus acidophilus, Saccharo-
myces boulardii. Выраженность эффекта при использовании разных штаммов 
различалась незначительно, несмотря на ограниченное количество протестиро-
ванных штаммов [13]. 

В другом метаанализе 25 рандомизированных контролируемых исследо-
ваний (РКИ) с общим числом включенных больных 2810 человек оценивалась 
эффективность пробиотиков для профилактики и лечения ААД [14]. В исследо-
вании было также установлено, что Lactobacillus rhamnosus, Saccharomyces 
boulardii и смеси из двух и более видов пробиотиков в равной степени эффек-
тивны в предотвращении возникновения ААД. Средняя суточная доза бактерий 
в этих исследованиях составляла 3 млрд колониеобразующих единиц (КОЕ), 
однако в исследованиях с использованием более 10 млрд КОЕ в сутки эффек-
тивность пробиотиков была существенно выше. Saccharomyces boulardii дози-
ровались из расчета 250–500 мг в сутки [14]. 
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В этом же метаанализе оценивались перспективы использования пробио-
тиков для профилактики и лечения инфекций, вызванных C. difficile. Согласно 
данным 6 РКИ, риск развития инфекции снижался у людей, принимавших про-
биотики. Снижение частоты рецидивов продемонстрировано только при ис-
пользовании Saccharomyces boulardii. 

К противоположному выводу пришли авторы Кокрановского сотрудниче-
ства [1, 15, 16]. Они проанализировали 4 РКИ, в которых пробиотики использо-
вались вместе с общепринятыми антибиотиками (ванкомицин, метронидазол) 
для лечения первого эпизода или рецидивов колита у взрослых, вызванного 
C.difficile. К недостаткам всех РКИ следует отнести малое количество вклю-
ченных больных и невысокий методологический уровень. Статистически зна-
чимая польза от применения пробиотиков была установлена только в 1 иссле-
довании с S.boulardii. В других РКИ какой-либо пользы от применения пробио-
тиков выявлено не было. Резюмируя изложенное, авторы заключили, что нет 
достаточных аргументов в пользу использования пробиотиков вместе с анти-
биотиками для лечения колита, вызванного C.difficile, и нет оснований приме-
нять пробиотики с этой целью самостоятельно [1, 15, 16]. 

Было предпринято мультицентровое, рандомизированное, двойное-сле-
пое, плацебо-контролируемое исследование (PLACIDE), включившее пациен-
тов 65 лет и старше, которые получали терапию в виде одного и более антибио-
тиков. Все участники исследования были рандомизированы в 2 группы: полу-
чающие мультиштамовые препараты Lactobacillus acidophilus (CUL60, National 
Collection of Industrial, Food and Marine Bacteria [NCIMB] 30157; and CUL21, 
NCIMB 30156) и Bifidobacterium bifidum (CUL20, NCIMB 30153) + Bifidobac-
terium lactis (CUL34, NCIMB 30172) (6 × 1010 КОЕ) 1 раз в сутки в течение 21 
дня и получающие плацебо. В качестве первичных конечных точек выступали 
частота развития ААД в течение 8 недель и диареи, вызванной C. difficile, в те-
чение 12 недель терапии. Эффективность оценивали с помощью модифициро-
ванного анализа intention-to-treat, в который вошли пациенты получившие хотя 
бы одну дозу препарата. 1470 и 1471 пациентов были включены в анализ в 
группе применения пробиотиков и группе плацебо соответственно. ААД 
(включая и вызванную C. difficile) встречалась у 10,8% пациентов в группе 
приема пробиотика и 10,4% в группе применения плацебо C. difficile-ассо-
циированная диарея была довольно редкой причиной данной патологии и со-
ставляла 0,8% в группе приема пробиотика и 1,2% в группе плацебо. Было ус-
тановлено, что мультиштамовые препараты лактобацилл и бифидобактерий не 
эффективны в профилактике ААД [17].  

Антибиотик-ассоциированная диарея – это новая проблема цивилизации, 
требующая дальнейшего изучения ее механизмов развития и разработки эффек-
тивных средств профилактики ее возникновения. В эпоху современных техно-
логий необходимо их максимально использовать для развития науки. С помо-
щью метагеномики вместе с биоинформатикой возможно изучение взаимодей-
ствия кишечной микрофлоры и бактерии и/или пробиотика, что открывает но-
вые горизонты для биологических продуктов нового поколения [18]. 
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