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Антибиотик-ассоциированная диарея (ААД) является одним из частых 
осложнений антибактериальной терапии. В 10–30% случаев ААД 
обусловлена Clostridium di  cile, в 80–90% – другими микроорганизмами. 
C. di  cile вызывает псевдомебранозный колит. 
В отсутствие своевременной диагностики и патогенетической терапии 
заболевание приводит к развитию жизнеугрожающих осложнений. 
Для предупреждения ААД необходимо оптимизировать применение 
антибактериальных препаратов и разработать схемы профилактики. 
В статье описана роль пробиотических препаратов 
как для профилактики, так и для повышения эффективности 
терапии на примере лечения инфекции Нelicobacter рylori.
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Широкое использование 
а н т и б а к т е ри а л ь н ы х 
средств привело к  уве-

личению числа побочных эффек-
тов. К  наиболее распространен-
ным нежелательным явлениям 
относятся желудочно-кишечные 
расстройства, такие как тошнота 
и диарея, обусловленные негатив-
ным влиянием антибиотиков на 
слизистую оболочку кишечника 
и  кишечную микробиоту. Анти-
биотик-ассоциированная диарея 
(AAД) возникает, когда антиби-
отик нарушает экологию кишеч-

ной микробиоты, изменяя разно-
образие и  количество бактерий 
в  кишечнике. Такие изменения 
могут повлиять на способность 
резидентной микробиоты про-
тивостоять инвазии патогенных 
микроорганизмов или разраста-
нию видов условно патогенных 
микроорганизмов, которые эндо-
генно присутствуют в микробио-
те [1, 2]. 
AAД диагностируется при воз-
никновении трех или более эпи-
зодов неоформленного стула 
в течение двух или более последо-

вательных дней на фоне приема 
антибактериальных препаратов 
или на протяжении восьми не-
дель по его окончании [3].
Заболеваемость ААД среди де-
тей составляет 5–30% [4], среди 
взрослых – 5–70% [5, 6] и зависит 
от конкретного типа антибиоти-
ка, состояния здоровья пациен-
тов и  воздействия патогенных 
факторов. 
К антибиотикам, наиболее час-
то вызывающим AAД, относятся 
цефалоспорины, клиндамицин, 
пенициллины широкого спектра 
действия и  фторхинолоны, та-
кие как ципрофлоксацин и лево-
флоксацин. В 8–26% случаев ААД 
развивается при использовании 
клиндамицина или линкомицина, 
до 9% – при лечении пеницилли-
нами, в  основном амоксицилли-
ном и ампициллином [7]. 
AAД может возникнуть через не-
сколько часов после приема анти-
биотика или спустя несколько ме-
сяцев после его прекращения [8]. 
AAД может быть инфекционной 
природы (патоген-специфичес-
кой) и неинфекционной (идиопа-
тической). 
10–33% всех случаев ААД связано 
с Clostridium di  cile [9, 10]. В 80–
90% ААД вызывают другие бак-
териальные патогены, включая 
C. perfringens, Staphylococcus aureus 
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и Klebsiella oxytoca [11]. Например, 
грамположительный спорооб-
разующий анаэроб C. perfringens 
может вызывать многочисленные 
заболевания, включая пищевые 
отравления, газовую гангрену, не-
кротические энтериты, синдром 
внезапной смерти и энтеротоксе-
мию [12].
У большинства пациентов инфек-
ция C. di  cile вызывает заболева-
ние легкой и умеренной степени, 
но в ряде случаев могут развиться 
тяжелые формы, такие как псев-
домембранозный колит, или даже 
осложненные токсическим мега-
колоном [13]. Подобное состоя-
ние достаточно редкое (< 5%), но 
характеризуется высокой смерт-
ностью (35–50%) [14].
За последнее десятилетие уровень 
заболеваемости C. difficile резко 
возрос во всем мире как по час-
тоте, так и  по степени тяжести. 
В дополнение к антибиотикотера-
пии широкого спектра выявлено 
множество других потенциаль-
ных факторов риска инфекции 
C. di  cile (пожилой возраст, жен-
ский пол, сопутствующие заболе-
вания, госпитализация, длитель-
ное пребывание в  стационаре, 
иммуносупрессивная терапия 
и применение ингибиторов про-
тонной помпы) [11].
Патогенез ААД обусловлен нару-
шением нормальной микрофло-
ры, что приводит к чрезмерному 
росту патогенных микроорганиз-
мов, продуцирующих цитоток-
сины и энтеротоксины [15]. Бак-
териальные токсины снижают 
активность мембранных пище-
варительных ферментов в  тон-
кой кишке, что приводит к  на-
рушению переваривания. Коло-
низация тонкой кишки условно 
патогенной флорой способствует 
деконъюгации желчных кислот 
и  нарушает метаболизм углево-
дов. Макролидные антибиотики, 
прежде всего эритромицин, сти-
мулируют синтез мотилина, уси-
ливающий перистальтическую 
активность. Токсины C. difficile 
вызывают воспалительный ответ 
за счет рекрутирования нейтро-
филов и  мастоцитов, выделяю-
щих цитокины. Как следствие – 
образование псевдомембран. 

Данные механизмы приводят 
к развитию диарейного синдро-
ма, нарушению целостности ки-
шечного эпителия и воспалению 
[16, 17].
В настоящее время принята сле-
дующая классификация: ААД без 
признаков колита, антибиотик-
ассоциированный колит и  псев-
домембранозный колит, вызван-
ный C. difficile. В  свою очередь 
колит, вызванный C. di  cile, под-
разделяют на диарею без колита, 
колит без псевдомембран, псевдо-
мембранозный и фульминантный 
колит [18].
Антибиотик-ассоциированные 
состояния должны быть заподоз-
рены у  любого пациента с  диа-
реей, получавшего антибиотики 
в  предшествующие два месяца. 
Важным компонентом диагности-
ки и дифференциальной диагнос-
тики является тщательная оценка 
особенностей клинической кар-
тины заболевания.
С целью диагностики колитов, 
связанных с  C. difficile, исполь-
зуют лабораторные методы ис-
следования, направленные на 
выявление продуктов жизнеде-
ятельности бактерий в образцах 
кала. Согласно международным 
рекомендациям, предпочтитель-
ны двух- и  трехступенчатые ал-
горитмы. В  качестве скрининга 
рекомендован иммунофермент-
ный анализ на выявление токси-
нов C. di  cile А и В (чувствитель-
ность метода – 75–95%), а также 
глутаматдегидрогеназы. Этот 
метод используется реже, однако 
его чувствительность превышает 
90%. Кроме того, используется 
высокочувствительный метод по-
лимеразной цепной реакции [3].
Эндоскопическое исследование 
с  оценкой гистологического ма-
териала считается достоверным 
методом диагностики псевдомем-
бранозного колита при наличии 
типичных изменений в  толстой 
кишке.
Основной принцип лечения иди-
опатической ААД заключается 
в отмене антибактериальных пре-
паратов. При необходимости на-
значают антидиарейные средства, 
а  также средства для коррекции 
дегидратации, пробиотики, спо-

собствующие восстановлению 
нормальной микрофлоры кишеч-
ника. Основными препаратами 
для лечения инфекции C. di  cile 
являются метронидазол и ванко-
мицин с  различными режимами 
введения. Пероральный прием 
позволяет поддержать макси-
мальную концентрацию в просве-
те кишки. 
С учетом актуальности проблемы 
продолжается поиск новых эф-
фективных препаратов. В литера-
туре описано применение фидак-
сомицина и тигециклина, биоло-
гических препаратов и др. [19].
Иногда наблюдаются рецидивы 
заболевания, связанные с  про-
растанием спор C. di  cile в веге-
тативные формы после прекра-
щения антибактериальной тера-
пии. Используемые для лечения 
антибактериальные средства эф-
фективны только в  отношении 
вегетативных форм. По данным 
литературы, рецидив встречается 
в 15–25% случаев в течение двух 
месяцев после первоначального 
эпизода [20].
Для уменьшения вероятности 
развития рецидива предлагается 
использовать метод постепенной 
отмены ванкомицина со сниже-
нием его суточной дозы в  зави-
симости от стартовой или пульс-
терапию ванкомицином в дозе от 
125–500 мг через день либо через 
два дня (каждые вторые-третьи 
сутки) в  течение трех-четырех 
недель. 
Как показал ретроспективный 
анализ разных режимов, наилуч-
шие результаты по предупрежде-
нию повторных рецидивов свя-
заны с  режимом пульс-терапии 
ванкомицином (частота рециди-
вов  – 14%). Несколько ниже ре-
зультаты лечения с постепенным 
снижением дозы ванкомицина 
(31%). При стандартном режиме 
лечения частота рецидивов до-
стигает 54% [8].
Для лечения рецидивирующей 
формы инфекции C. difficile 
предлагается трансплантация 
фекальной микробиоты. Впер-
вые это было описано B. Eisman 
в  1958 г. при лечении псевдо-
мембранозного энтероколита. 
Первое рандомизированное ис-
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следование, результаты которо-
го были опубликованы в 2013 г., 
продемонстрировало эффектив-
ность инфузии донорского кала 
в  двенадцатиперстную кишку 
через назодуоденальную трубку 
у пациентов с рецидивирующей 
инфекцией C. difficile. Согласно 
полученным результатам, в отно-
шении лечения рецидивирующей 
инфекции C. difficile трансплан-
тация донорского кала значи-
тельно эффективнее, чем исполь-
зование ванкомицина [21]. Ме-
ханизм, объясняющий высокую 
эффективность трансплантации 
фекальной микробиоты, являет-
ся многофакторным и не до кон-
ца изучен [22, 23]. 
Прогноз при антибиотикотера-
пии зависит от степени тяжести 
C. di  cile-ассоциированных диа-
реи/колита, характера течения, 
наличия осложнений. При легком 
и среднетяжелом течении прогноз 
благоприятный. В отсутствие се-
рьезных осложнений, таких как 
перфорация кишки, кишечная 
непроходимость, токсический 
мегаколон, практически все па-
циенты отвечают на проводимую 
терапию. 
Наиболее частой причиной 
ААД в  практике гастроэн-
теролога является лечение 
Helicobacter pylori-ассоцииро-
ванных заболеваний. Стандар-
тная тройная терапия, включа-
ющая в  себя кларитромицин, 
амоксициллин или метронида-
зол, а также ингибитор протон-
ной помпы, в  течение 14 дней 
остается золотым стандартом 
в  лечении инфекции H. pylori 
[24]. Несмотря на первона-
чальные успехи семидневной 
стандартной тройной терапии, 
в период с 2009 по 2014 г. отме-
чалось постоянное снижение 
уровня эрадикации H. pylori как 
у взрослых, так и у детей – с 75 
до 55% [25]. Основными причи-
нами снижения эффективности 
терапии стали возрастающая 
резистентность к  антибиоти-
кам и плохое соблюдение режи-
ма лечения вследствие развития 
побочных эффектов (тошнота, 
рвота и  диарея, вызванные 
антибиотиками) [26]. Развитие 

побочных эффектов вынуждает 
пациентов прерывать курс ан-
тибактериальной терапии, что 
приводит к неэффективности 
лечения и развитию резистент-
ности H. pylori к антибиотикам. 
Эрадикационная терапия обыч-
но переносится хорошо. Тем не 
менее все компоненты тройной 
эрадикационной терапии H. pylori 
являются потенциальными фак-
торами риска развития инфек-
ции C. di  cile. Однако о тяжелых 
побочных эффектах, таких как 
псевдомембранозный колит, пос-
ле эрадикационной терапии сооб-
щалось крайне редко [13].
Таким образом, при назначении 
схем лечения инфекции Н. рylori 
врач сталкивается с  рядом про-
блем. Ключом к их решению яв-
ляется разработка профилак-
тических мер. В  связи с  этим 
предлагается использовать про-
биотические добавки как для про-
филактики ААД, так и для повы-
шения эффективности лечения. 
Применение пробиотиков спо-
собно повысить переносимость 
лекарственных средств и привер-
женность пациентов лечению.
В последние годы активно рас-
сматривают вопросы профи-
лактики ААД пробиотически-
ми препаратами. Назначение 
пробиотиков в  комплексной 
терапии ААД многие авторы 
считают вполне оправданным, 
поскольку эти агенты способст-
вуют восстановлению нормаль-
ной кишечной флоры и  тем 
самым препятствуют прогрес-
сированию клостридиальной 
инфекции [27, 28]. Пробиотики 
в  отсутствие антибиотиков ре-
комендуют использовать в  лег-
ких случаях ААД, протекаю-
щей без признаков колита. При 
умеренной и  тяжелой форме 
ААД, в  том числе вызванной 
клостридией, пробиотики рас-
сматривают в  качестве допол-
нения к  стандартной терапии 
C. diff icile-ассоциированной 
диареи [29]. Эксперты консен-
суса Маастрихт V отметили по-
ложительный эффект отдельных 
пробиотиков в снижении часто-
ты и  выраженности побочных 
эффектов во время проведе-

ния эрадикационной терапии. 
При этом снижение частоты 
ААД на фоне приема пробио-
тиков способствует повышению 
приверженности пациентов 
лечению [24].
Пробиотики  – это живые мик-
роорганизмы, которые при вве-
дении в адекватных количествах 
приносят пользу здоровью хозя-
ина [30]. 
Основное преимущество проби-
отиков заключается в  том, что 
они способствуют поддержанию 
сбалансированной микробиоты 
и, следовательно, создают бла-
гоприятную среду для кишеч-
ника. Кроме того, пробиотики 
поддерживают здоровье пищева-
рительного тракта и  иммунной 
системы [31]. 
Положительное влияние про-
биотиков на здоровье кишечни-
ка при различных состояниях 
(антибиотик-ассоциированная 
и  инфекционная диарея, синд-
ром раздраженного кишечни-
ка, некротический энтероколит 
и т.д.) оценивали в ряде рандо-
мизированных контролируемых 
клинических исследований [32]. 
Пробиотики противодействуют 
болезнетворным микроорга-
низмам, конкурируя с  патоге-
нами за питательные вещества 
и  места адгезии на слизистой 
оболочке желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) в процессе конку-
рентного связывания. Пробио-
тики также могут снижать па-
тогенность за счет вмешатель-
ства в передачу сигналов между 
бактериями путем деградации 
молекул. Кроме того, прямой 
антагонизм может возникнуть 
в результате производства бак-
териоцинов или метаболитов, 
обладающих антимикробной 
активностью в  отношении па-
тогенных микроорганизмов. 
Наконец, пробиотики способны 
модулировать и стимулировать 
местные и системные иммунные 
реакции [33].
Наиболее изучены Lactobacillus, 
Bifidobacterium и  Saccharomyces. 
Показано, что некоторые виды 
Lactobacillus модифицируют им-
мунный ответ, уменьшая уровни 
провоспалительных цитокинов, 
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стимулируют секрецию муци-
на, подавляют рост патогенных 
бактерий и ингибируют адгезию 
H. рylori к  эпителию желудка. 
L. salivarius уменьшает секре-
цию интерлейкина (ИЛ) 8 эпи-
телиальными клетками желуд-
ка, L. acidophilus инактивирует 
пути воспаления Smad7 и  NFB, 
а  L. bulgaricus ингибирует акти-
вацию сигнального пути TLR4 
и продукцию ИЛ-8. L. acidophilus 
содержит аутолизин, белковое 
соединение и антибактериальное 
вещество, которое высвобожда-
ется после лизиса клеток. L. reuteri 
продуцирует реутерин, который 
подавляет рост бактерий, а также 
ингибирует бактериальную адге-
зию и  колонизацию путем свя-
зывания спиральной бактерии 
с  гликолипидными белковыми 
рецепторами [34, 35].
Состав микробиоты различается 
у детей и взрослых в разные пери-
оды жизни. Межиндивидуальные 
различия обнаружены в  микро-
бном составе на уровне рода и ви-
да. Например, установлено, что 
микробиота фекалий детей бак-
териологически менее сложная. 
В то же время с пожилым возрас-
том ассоциируются уменьшение 
бифидобактерий и  увеличение 
разнообразия видов бактероидов. 
Предполагается, что изменения 
в микробном составе кишечника 
с  возрастом могут изменять ме-
таболическую способность мик-
робиоты кишечника, что очень 
важно для возникновения забо-
леваний [36]. 
Появляется все больше доказа-
тельств того, что лактобациллы 
и  бифидобактерии, населяющие 
ЖКТ, развивают антимикробную 
активность, которая участвует 
в защите хозяина.
Эффективность пробиотиков мо-
жет зависеть от вида, дозы и за-
болевания, а продолжительность 
терапии – от клинических пока-
заний. Отмечено, что дозировка 
5 млрд колониеобразующих еди-
ниц или более в день значительно 
эффективнее более низкой дози-
ровки [37].
Систематический обзор и  мета-
анализ 31 рандомизированного 
контролируемого исследования 

с  участием 8672 пациентов про-
демонстрировали, что пробиоти-
ки эффективны в профилактике 
ААД и снижают риск клостриди-
альной инфекции на 60% [38].
Каждый пробиотический штамм 
имеет уникальный механизм 
действия, который может быть 
более или менее эффективным 
в  качестве профилактики ААД. 
Пробиотик L. rhamnosus GG эф-
фективно предотвращает диарею, 
связанную с антибиотиками, у де-
тей и  взрослых и  снижает риск 
развития AAД у  пациентов, по-
лучавших антибиотики, с 22,4 до 
12,3% [5]. 
Кокрейновский обзор про-
биотиков для профилактики 
ААД у  детей (23 исследования, 
3938 участников) показал, что 
в  группе пробиотиков по срав-
нению с группой контроля реже 
наблюдалась диарея, вызванная 
антибиотиками. Обзор показал 
эффективность L. rhamnosus или 
S. boulardii в количестве от 5 до 
40 млрд колониеобразующих 
единиц в день. Побочные эффек-
ты отмечались редко [39]. 
Данные об эффективности про-
биотиков в  качестве дополне-
ния к антибиотикотерапии для 
улучшения эрадикации H. pylori 
противоречивы. Метаанализ де-
вяти РКИ с участием 1163 детей 
и взрослых показал, что исполь-
зование пробиотиков, содержа-
щих лактобациллы, в  качестве 
дополнения к  антибиотикам 
увеличивает эффективность 
эрадикации H. pylori по сравне-
нию с  группой контроля [40]. 
Однако, согласно метаанализу 
21 рандомизированного кли-
нического исследования с учас-
тием 3452 взрослых пациентов, 
пробиотики в  качестве допол-
нения к антибиотикам не улуч-
шают эрадикацию инфекции 
H. pylori (отношение шансов 
1,44; 95%-ный доверительный 
интервал 0,87–2,39) по сравне-
нию с плацебо [41]. Тем не менее 
при добавлении пробиотиков 
в схемы эрадикации значитель-
но снижается количество побоч-
ных эффектов, включая тошно-
ту, рвоту, боль в эпигастральной 
области и диарею [27, 34].

Наряду с  пробиотиками преби-
отики также благотворно влия-
ют на микробный состав ЖКТ, 
избирательно стимулируя рост 
и активность одной или ограни-
ченного числа бактерий в толстой 
кишке [42].
В настоящее время все большую 
популярность приобретают муль-
тиштаммовые и  мультивидовые 
пробиотики. Перспективность их 
использования для профилакти-
ки и  лечения ААД, а  также воз-
можность применения в  схемах 
лечения инфекции H. pylori изу-
чается. Эффективность терапии 
может зависеть от типа штамма 
и  количества штаммов в  проби-
отике, дозы, продолжительности 
лечения и т.д.
Ра зр аб о т а нный компа нией 
Protexin мультипробиотик Bio-
Kult (Великобритания), зарегист-
рированный в России под назва-
нием БАК-СЕТ, применялся во 
многих исследованиях компании, 
в основном у детей с заболевани-
ями ЖКТ, атопическим дермати-
том и пищевой аллергией. С уче-
том возрастных особенностей 
состава кишечной микробиоты 
пробиотический комплекс выпус-
кают в  двух сбалансированных 
формах – БАК-СЕТ Беби и БАК-
СЕТ Форте. БАК-СЕТ Беби со-
держит семь штаммов микроор-
ганизмов – L. casei, L. rhamnosus, 
L. acidophilus, B. breve, B. infantis, 
B. longum, S. thermophilus, а  так-
же наиболее оптимальный для 
пищеварения детей раннего воз-
раста пребиотик (фруктоолиго-
сахариды из инулина), усилива-
ющий действие пробиотических 
бактерий. Разрешен к  примене-
нию у детей с рождения. В состав 
БАК-СЕТ Форте входит 14 видов 
живых пробиотических бакте-
рий в высоких концентрациях – 
L. casei, L. plantarum, L. rhamnosus, 
B. bifidum, B. breve, B. longum, 
L. acidophilus, L. lactis, S. thermophilus, 
B. infantis, L. bulgaricus, L. helveticus, 
L. salivarius, L. fermentum, что поз-
воляет им достигать толстой киш-
ки без потери активности и жизне-
способности. 
У пациентов гастроэнтерологи-
ческого профиля мультипробио-
тик БАК-СЕТ исследовался ком-
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панией Protexin при синдроме раз-
драженного кишечника с диареей, 
ААД, возникшей на фоне эрадика-
ции H. рylori, а также при метабо-
лическом синдроме и ожирении.
В исследовании препарата 
БАК-СЕТ, проведенном под ру-
ководством доктора Э. Харпера, 
66 детям в  возрасте от трех до 
14 лет назначали эрадикаци-
онную терапию H. pylori. До-
бавление мультипробиотика 
к тройной терапии существенно 
повысило эффективность эра-
дикации – до 90% (в группе без 
пробиотика  – 70%) (p = 0,04). 
Кроме того, в группе пациентов, 
не получавших мультипробио-
тик, возникли нежелательные 
явления (тошнота и рвота – 27%, 
диарея – 24%). На фоне терапии 

с  включением мультиштаммо-
вого пробиотика нежелатель-
ные явления возникли лишь 
в 6% случаев [43].
Новая концепция пробиотиков – 
мультипробиотики. Их мульти-
видовой состав обеспечивает 
микробное разнообразие, повы-
шая биологическую активность 
за счет синергии разных видов 
бактерий. 
Таким образом, развитие ААД 
ограничивает возможности 
антибактериальной терапии, 
в  том числе для эрадикации 
Н. pylori, при проведении ко-
торой используются высокие 
суточные дозы двух антибиоти-
ков в течение 14 дней. Это пос-
лужило толчком к интенсивно-
му проведению исследований 

преимуществ использования 
разных пробиотиков в качестве 
дополнительного компонента 
в схемах эрадикационной тера-
пии. Опубликованные данные 
гетерогенны и во многом опре-
деляются свойствами штаммов 
пробиотиков. Результаты боль-
шинства исследований демонс-
трируют преимущества этой 
стратегии, прежде всего для 
снижения частоты и  выражен-
ности нежелательных явлений 
антибактериальной терапии. 
В  качестве одного из перспек-
тивных рассматривается муль-
типробиотический препарат 
БАК-СЕТ, доказательная база 
эффективности которого рас-
ширится в ходе дальнейших ис-
следований.   
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Antibiotic-associated diarrhea (AAD) is one of the frequent complications of antibacterial therapy. 
In 10–30% of cases, AAD is being caused by Clostridium difficile, in 80–90% – by other microorganisms. 
C. difficile causes pseudomembranous colitis. In the absence of timely diagnosis and pathogenetic therapy, 
the disease leads to the development of life-threatening complications. To prevent AAD, it is necessary 
to optimize antibacterial drugs use and develop prevention schemes. The article describes the role 
of probiotic drugs both for prevention and improving of the effectiveness of therapy on the example 
of treatment of Helicobacter pylori.
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