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Пробиотики и пребиотики

Одним из нежелательных последствий применения анти-
бактериальных препаратов, напрямую связанных с их антими-
кробной активностью, является нарушение состава и активно-
сти нормальной микрофлоры желудочно-кишечного тракта, 
сопровождающееся снижением колонизационной резистент-
ности, формированием резистентных штаммов сапрофитной 
микрофлоры больного. Симптомокомплекс, развившийся на 
фоне антибиотикотерапии, может варьировать от незначитель-
ного преходящего интестинального дискомфорта до тяжелых 
форм диареи и колита.

По данным эпидемиологических исследований, появление 
симптомов антибиотик-ассоциированной диареи (ААД) как во 
время проведения антибактериальной терапии, так и в течение 
2 месяцев после ее завершения отмечено у 5–62% пациентов в 
общей популяции населения [1–3]. Среди детей, получавших 
антибиотики широкого спектра действия, частота регистрации 
диареи также превышает 11%, достигая в отдельных наблюде-
ниях 62% [3–5]. Согласно общепринятому определению, ААД – 
это три или более развившихся на фоне применения антибак-
териальных средств эпизодов неоформленного стула в течение 
двух или более последовательных дней [6–8].

К факторам риска ААД относятся возраст пациента – младше 
6 лет или старше 65 лет. Так, по данным анкетирования 16200 
пациентов, получавших антибиотики, чаще всего ААД наблю-
далась у новорожденных и детей до 5 лет (24%) [7]. Возмож-
ным объяснением данного факта является продолжающийся 
процесс становления микрофлоры ЖКТ и ее выраженная, в 
связи с этим, лабильность. Высокий риск формирования ААД 
в старшей возрастной группе сопряжен с 20–100-кратным уве-
личением частоты обнаружения токсин-продуцирующих штам-
мов Clostridium difficile в фекалиях, чем у молодых [9]. Боль-
шое значение имеет наличие предшествующей хронической 
гастроэнтерологической патологии, данных о ранее перенесен-
ной ААД, а также тяжелых хронических заболеваниях и имму-
нодефиците. Значение внутригоспитальных источников зара-
жения возрастает при необходимости длительного пребывания 
больного в стационаре, а также проведения хирургических и 
эндоскопических манипуляций. Так, по данным M. Hickson с 
соавт., частота ААД в отделениях ортопедического профиля и 
в палатах ухода за пожилыми пациентами в трех лондонских 
больницах составила 34% [10].

Следующую группу факторов можно условно обозначить 
как «антибиотик-опосредованные», она включает использо-
вание препаратов с широким спектром действия, в частности 
клиндамицина, аминопенициллинов, цефалоспоринов 2 и 3 
поколения. Так, больные, лечившиеся ампициллином и амок-
сициллином/клавуланатом, страдали ААД в 5–10% и 10–25% 
случаев соответственно. По данным В.Т. Ивашкина и соавт., у 
20–30% больных, получавших клиндамицин, наблюдалось раз-
витие ААД. При этом способ введения антибиотиков не играет 
особой роли. Так, при пероральном приеме помимо влияния 
на кишечную микрофлору происходит местное воздействие 
их непосредственно на слизистую оболочку тонкой кишки; 
при парентеральном введении антибиотики воздействуют на 
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микробиоценоз кишечника, выделяясь со слюной, желчью, се-
кретами тонкой и толстой кишок. Существенно повышается 
риск ААД при увеличении длительности антибактериальной 
терапии и проведении повторных ее курсов, комбинации не-
скольких препаратов, а также использовании антибиотиков, 
выводящихся с желчью.

В большинстве случаев (до 80%) диарея на фоне антибакте-
риальной терапии имеет неинфекционную природу. И лишь в 
15–20% случаев этиологическими факторами являются Clostrid-
ium difficili, Clostridium perfringens, Staphylococcus aureus, Kleb-
siella oxytoca, Candida spp. и Salmonella [11–13].

Неинфекционная, или идиопатическая ААД является ре-
зультатом влияния ряда антибиотиков на моторику и функцию 
пищеварительного тракта. Например, стимуляция моторики 
желудочно-кишечного тракта, вызванная мотилиноподобным 
действием, наблюдается при использовании практически всех 
препаратов группы 14-членных макролидов. Послабляющее 
действие может быть обусловлено также наличием в препара-
те дополнительного компонента, например, клавулановой кис-
лоты. Аналогичным действием обладают парентеральные це-
фалоспорины, выделяющиеся с желчью (цефоперазон и цеф-
триаксон), и пероральный цефалоспорин – цефиксим. Кроме 
того, некоторые антибиотики (хлорамфеникол, тетрациклин) 
оказывают прямое токсическое действие на слизистую оболоч-
ку кишечника. Иногда применение антибактериальных препа-
ратов ведет к скрытой индукции мальабсорбции.

Еще одним из механизмов формирования диарейного син-
дрома на фоне приема антибиотиков является нарушение соста-
ва нормальной микрофлоры кишечника. В частности установ-
лено, что ампициллин в значительной степени подавляет рост 
как аэробной, так и анаэробной микрофлоры, тогда как амок-
сициллин, в меньшей степени подавляя активность большин-
ства микроорганизмов облигатной микрофлоры, способству-
ет росту популяции представителей рода Enterobacteriacaea. 
Подобным образом на микробиоценоз кишечника влияет и 
комбинированный препарат амоксициллина и клавулановой 
кислоты. Пероральные цефподоксим, цефпрозил и цефтибу-
тен стимулируют рост Enterobacteriacaea в кишечнике, тогда 
как цефаклор и цефрадин практически не оказывают влияния 
на кишечную микрофлору, а применение цефиксима ведет к 
значительному снижению анаэробных микроорганизмов. Важ-
но отметить, что большинство цефалоспоринов способствует 
росту численности энтерококков и С. difficile.

Нарушение метаболической активности облигатной микро-
флоры, а также количественный ее дефицит сопровождается 
формированием различных нарушений пищеварения, в первую 
очередь – переваривания углеводов, что обусловливает разви-
тие осмотической диареи с потерей больших объемов жидко-
сти [14]. Параллельно с этим снижается синтез нормальными 
представителями микрофлоры ЖКТ короткоцепочечных жир-
ных кислот, что приводит к уменьшению абсорбции жидкости 
и электролитов колоноцитами. Метаболическая концепция 
неинфекционной ААД, развившейся в 1–3-и сутки от начала 
лечения, по мнению В.А. Малова, может быть подтверждена 
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спонтанным купированием симптомов в течение двух дней по-
сле отмены антибиотиков.

ААД, возникшая в более поздние сроки, в большинстве слу-
чаев имеет под собой инфекционную природу и, по всей ви-
димости, обусловлена колонизацией кишечника условно па-
тогенными штаммами бактерий. Из инфекционных причинно-
значимых агентов ААД наиболее серьезным и опасным явля-
ется Clostridium difficile. По данным зарубежных авторов, ди-
арея, обусловленная Clostridium difficile, составляет 30% всех 
антибиотик-ассоциированных диарей, 50–75% антибиотик-
ассоциированных колитов [12–13]. Практически все случаи 
псевдомембранозного колита обусловлены данным микро-
организмом. Несмотря на относительно низкое носительство 
С. difficile в популяции здорового населения (не более 3%), ча-
стота обнаружения данного микрорганизма у пациентов, полу-
чающих антибиотики, возрастает до 20%. Как показали данные 
L. McFarlanda, это связано с экзогенным инфицированием па-
циентов, а не с активацией микроба при асимптоматическом 
носительстве бактерий [1]. Наиболее высокий показатель вы-
явления клостридий данного вида регистрируется у новорож-
денных, хотя и протекает без клинической манифестации, что, 
по всей видимости, обусловлено отсутствием у них на слизи-
стой оболочке желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) рецепто-
ров к токсинам возбудителей. У 15–35% пациентов после пер-
вого эпизода С. difficile-ассоциированной диареи наблюдают-
ся рецидивы инфекции, которые связаны с длительным пер-
систированием в кишечнике спор возбудителя или реинфек-
цией новым штаммом. Исследования последних лет показы-
вают, что восприимчивость к этой инфекции в значительной 
мере определяется характером иммунного ответа макроорга-
низма на токсины, продуцируемые С. difficile.

На сегодняшний день установлено, что ААД вызывают толь-
ко токсигенные штаммы С. difficile. При этом ключевым мо-
ментом запуска патогенного потенциала данного микроорга-
низма является нарушение состава эндогенной микрофлоры, 
сопровождающееся снижением колонизационной резистент-
ности. Только в этих условиях C. difficile способна колонизиро-
вать слизистую оболочку толстой кишки. Токсины А и В, про-
дуцируемые токсин-образующими штаммами клостридий, на-
рушают процессы всасывания воды, повреждают стенку киш-
ки, вызывая воспаление, и, как следствие, возникает диарея, 
а также серьезные нарушения электролитного баланса. При-
мерно у половины больных с ААД заболевание прогрессирует, 
и развивается довольно тяжелое состояние, сопровождающе-
еся глубоким повреждением кишечной стенки – псевдомем-
бранозный колит (ПМК).

Причиной ААД, вероятно, могут быть и другие микро-
бы. В частности, по данным Boyce J.M. с соавт., метициллин-
резистентные штаммы S. аureus могут вызывать нозакомиаль-
ную ААД, что обусловлено их способностью продуцировать 
энтеротоксин [15].

Длительное время вызывала споры роль грибов рода Сandida 
в развитии ААД. Данные ряда исследований, проведенных в 
последние годы, показали, что нет достаточного количества до-
казательств роли грибов рода Candida в развитии ААД у взрос-
лых [16]. Было показано, что частота обнаружения грибов рода 
Candida в стуле и количество грибковых клеток у пациентов с 
антибиотик-ассоциированной диареей не отличаются от дан-
ных показателей у пациентов с симптомами диареи, которые не 
принимали антибиотики. Избыточный рост грибов у пациентов 
с диареей, которые не принимали антибактериальные препа-
раты, встречался реже, чем у пациентов с ААД, однако часто-
та выделения кандид была одинакова в обеих группах. Кроме 
того, было сделано предположение о том, что снижение чис-
ла энтеробактерий в стуле, вызванное приемом антибиотиков 

и увеличением жидкого объема стула при диарее, приводит к 
увеличению числа грибов рода Candida. В качестве гипотезы 
было отмечено, что грибковые токсины и токсиноподобные 
вещества (аспартил протеиназа – Saps и фосфолипазы) могут 
быть ответственны за развитие ААД. Однако было обнаружено, 
что их содержание не отличается между исследуемыми груп-
пами пациентов. Кроме того, продукция фосфолипаз штамма-
ми кандид, выделенных из стула пациентов с ААД, не отлича-
лась от таковой в контрольной группе. В связи с этим можно 
сделать вывод, что основные факторы вирулентности грибов 
рода Candida – Saps и фосфолипазы – не связаны с развитием 
антибиотик-ассоциированной диареи у взрослых.

Высокая частота развития диарейного синдрома у паци-
ентов, получающих антибиотики, обусловливает поиск ме-
тодов профилактики ААД. Одним из перспективных направ-
лений профилактики ААД является использование эубиоти-
ков – пре- и пробиотиков. T. Lyons и R. Fallon недаром назва-
ли наше время «наступающей эпохой пробиотиков». Бурное 
развитие исследований по разработке новых пробиотиков и 
дальнейшему изучению их лечебно-профилактического дей-
ствия дает основание утверждать, что в XXI веке пробиотики 
потеснят на рынке традиционные и небезопасные для организ-
ма препараты, особенно те из них, которые применяются с про-
филактической целью. Пробиотики – это живые микроорга-
низмы и вещества микробного происхождения, оказывающие 
при естественном способе введения позитивное влияние на 
физиологические, биохимические и иммунные реакции орга-
низма хозяина через стабилизацию и оптимизацию функции 
его нормальной микрофлоры.

К пробиотикам относят живые микроорганизмы, предста-
вители, в основном, облигатной микрофлоры человека, кото-
рые при попадании в желудочно-кишечный тракт человека в 
достаточном количестве сохраняют свою активность, жизне-
способность и оказывают положительное влияние на его здо-
ровье. В качестве пробиотиков используются различные виды 
бифидобактерий (Bifidobacterium longum, B. breve, B. infantis, 
B. bifidum, B. adolescentis, B. animalis), лактобактерий (L. aci-
dophilus, L. casei, L. bulgaricus, L. gasseri) и другие микроорга-
низмы (Lactococcus cremoris, L. lactis, Streptococcus thermophilus, 
Enterococcus faecium, Saccharomyces boulardi).

Механизмы действия пробиотиков включают поддержание 
колонизационной резистентности, подавление роста патоген-
ных и условно патогенных микроорганизмов, а также регуля-
цию иммунной системы ЖКТ [17–21].

Механизмы, обеспечивающие колонизационную устойчи-
вость, включают формирование агрессивной среды за счет сни-
жения pH в просвете кишки путем выработки короткоцепочеч-
ных жирных кислот, лактата, ацетата, перекисей; продукцию 
антибиотикоподобных веществ; конкуренцию за субстраты, 
питающие патогенные бактерии; недоступность для адгезии 
специфических мест связывания [22].

Современные исследования подтверждают, что потребле-
ние пробиотиков здоровыми людьми может улучшать функ-
цию эпителия кишечника, повышая сопротивляемость инфек-
циям. Ruseler van Embden J.G. с соавт. (1995) отметили повы-
шение выработки муцина, вызванное воздействием пробио-
тика Lactobacillus casei и L.casei spp. rhamnosus GG. Исследо-
вания in vitro обнаружили, что некоторые пробиотики проду-
цируют особые метаболиты, которые непосредственно меня-
ют эпителиальную проницаемость и укрепляют целостность 
защитного барьера.

Одновременно микроорганизмы-пробиотики могут самосто-
ятельно подавлять рост патогенных микроорганизмов. Напри-
мер, в исследованиях in vitro показано, что штамм Lactobacil-
lus acidophilus Lai вырабатывает соединение с антимикробной 
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активностью, снижающее жизнеспособность Helicobacter pylori 
[23]. Штамм L. casei spp. rhamnosus GG продуцирует дефенсины, 
ингибирующие рост ряда грамотрицательных и грамположи-
тельных микроорганизмов [24]. Установлено, что штамм Lac-
tobacillus casei spp. rhamnosus Lcr35 не только синтезирует ве-
щества с антимикробной активностью, но и в экспериментах 
in vitro препятствует адгезии некоторых энтеропатогенных ми-
кроорганизмов к эпителиоцитам кишечника человека.

К другим микроорганизмам, менее часто используемым в 
качестве пробиотиков, относятся Escherichia coli, Bacillus spp. и 
Saccharomyces spp. В странах Центральной Европы изучалась 
эффективность применения культуры Е. coli (штамм Nissle 1917) 
при лечении различных заболеваний кишечника. В экспери-
ментах на свиньях было продемонстрировано, что одним из 
наиболее важных механизмов, обеспечивающих протектив-
ный эффект в отношении энтеропатогенов, является конку-
ренция за связывание с гликопротеиновыми рецепторами на 
поверхности эпителия кишечника.

Saccharomyces spp. представляют собой дрожжевые грибы. 
Показано, что Saccharomyces boulardii синтезирует протеоли-
тический фермент, который в экспериментах на крысах пре-
пятствует реализации эффектов токсина А, продуцируемого 
Clostridium difficile [26]. При этом антибактериальные препа-
раты не обладают активностью в отношении дрожжевых гри-
бов, что может быть преимуществом последних при создании 
пробиотиков, используемых для профилактики нарушений 
биоценоза кишечника, вызываемых антимикробными пре-
паратами.

С каждым годом опыт применения пробиотиков в профи-
лактике ААД пополняется новыми клиническими исследова-
ниями, общее число которых уже превышает 520. Однако, боль-
шинство авторов, проводивших мета-анализ представленных 
результатов, отмечают значительные различия как по крите-
риям включения/исключения, так и по типу и дозировке про-
биотических препаратов. В качестве примера можно привести 
данные Johnston B. с соавт., которые, проанализировав 520 ис-
следований, смогли отобрать лишь 6 (общее число участников 
836) качественно спланированных и сопоставимых по боль-
шинству оцениваемых параметров, в первую очередь по про-
водимому лечению [27].

Наиболее изучена профилактическая эффективность 
S. boulardii и L. casei spp. rhamnosus GG (табл. 1). Их использо-

вание снижало риск ААД с 28,5% до 11,9% (ОР = 0,44, 95% до-
верительный интервал от 0,25 до 0,77) [28]. При этом было по-
казано, что значимый профилактический эффект достигается 
при использовании пробиотиков в суточной дозировке более 
5·109 КОЕ (от 5,5·109 до 40·109 КОЕ в сутки). 

В последние годы отмечен рост интереса к новой катего-
рии пробиотиков – пробиотическим продуктам. Большин-
ство из этих продуктов производятся промышленным мето-
дом с соблюдением всех требований высокотехнологичных 
производств и поступают в свободную розничную продажу. 
Проведенные клинические исследования подтвердили их эф-
фективность в профилактике и лечении острых кишечных 
инфекций, синдрома раздраженного кишечника, эрадикации 
H. pylori [37–40].

В ряде исследований получены данные о высокой эффектив-
ности пробиотических продуктов в профилактике ААД. Так, в 
рандомизированном плацебо-контролируемом исследовании 
употребления ферментированного молочного продукта, содер-
жащего пробиотические штаммы L. acidophilus СI1285 и L. ca-
sei, частота ААД в основной группе была достоверно ниже, чем 
в группе сравнения – 15,9% vs. 35,6% (p = 0,05) [41].

Одно из первых исследований использования промыш-
ленно производимого и доступного широким массам населе-
ния пробиотического продукта для профилактики ААД было 
проведено в Англии в 2002–2005 г. [10]. В исследование были 
включены 135 пациентов (средний возраст 74 года), которые 
получали антибактериальную терапию во время пребывания в 
стационаре (ортопедический профиль и палаты ухода за пожи-
лыми пациентами). Участники на протяжении всего курса ле-
чения антибиотиками и в течение одной недели после его окон-
чания ежедневно употребляли 200 г кисломолочного напитка 
Actimel, содержащего Lactobacillus casei Imunitass, L. bulgaricus 
и Streptococcus thermophilus, либо плацебо-продукта (термизи-
рованный молочный коктейль).

Результаты исследования показали, что ААД возникла у 7 
(12%) из 57 больных в группе, получавшей Actimel, по срав-
нению с 19 из 56 больных (34%) в группе, получавшей плаце-
бо (p = 0,007). Абсолютное снижение риска составило 21,6% 
(с доверительным интервалом от 6,6% до 36,6%), а число про-
леченных больных, необходимое для получения одного бла-
гоприятного или предупреждения одного неблагоприятно-
го исхода (NTT), оказалось равно 5 (ДИ от 3 до 15). В основ-

Таблица 1.  Двойные слепые плацебо-контролируемые исследования по изучению профилактического эффекта 
 пробиотиков при диарее, ассоциированной с приемом антибиотиков

Штамм пробиотика
Число 

больных
Лечение

Процентная доля больных 
с диареей

Значение P Источник
Активная 
терапия

Плацебо

Lactobacillus GG 60 Кларитромицин и тинидазол 3 27 0,04 [29]

Lactobacillus GG 267 Антибактериальная терапия в стационаре 29 30 0,93 [30]

Lactobacillus GG 119
Антибактериальная терапия острых ре-
спираторных инфекций у детей

5 16 0,05 [31]

Lactobacillus GG 188
Лечение детей с острыми инфекционными 
заболеваниями

8 26 0,05 [32]

Lactobacillus GG 85 Кларитромицин и тинидазол 5 30 0,018 [33]

S. boulardii 69
Антибактериальная терапия больных 
старше 65 лет, госпитализированных по 
неотложным показаниям

21 14 – [34]

S. boulardii 193
Госпитализированные больные, получаю-
щие β-лактамовые антибиотики

7 15 0,02 [35]

S. boulardii 180 Антибактериальная терапия в стационаре 9 22 0,038 [36]
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ной группе участников не было выявлено ни одного случая 
C. difficile-диареи. Напротив, в группе контроля такая диарея 
имела место у 9 из 53 больных (17%) (p = 0,001). Абсолютное 
снижение риска C. difficile-диареи составило 17% (ДИ от 7% 
до 27%), а NTT оказалось равно 6 (ДИ от 4 до 14).

Результаты представленного исследования интересны с 
ряда позиций. Во-первых, как отмечалось, пожилой возраст 
является фактором риска развития ААД в связи с увеличени-
ем частоты обнаружения токсин-продуцирующих C. difficile в 
фекалиях. Во-вторых, данная категория населения более под-
вержена внутрибольничному инфицированию ввиду иммуно-
компрометированности, что имеет большое значение при не-
обходимости длительного стационарного лечения, в частно-
сти, в хирургических отделениях. Безусловно, важен также и 
экономический фактор: расчетные затраты на профилактику 
одного случая ААД в данном исследовании составили € 100, а 
для диареи, связанной с C. difficile, – € 120 (при использова-
нии показателя NTT = 5 для ААД и 6 для диареи, обусловлен-
ной C. difficile). Имеющиеся данные позволяют предположить, 
что дополнительные расходы на лечение одного больного ди-
ареей, связанной с C. difficile, составляют в среднем € 2738 в 
США и € 8000 в Великобритании [42, 43].

Заключение
К сожалению, в настоящее время нельзя отказаться от ис-

пользования антибактериальных препаратов в клинической 
практике. Это обуславливает необходимость поиска эффектив-
ных мер профилактики их негативного влияния на микроэко-
логическую среду организма человека. Накопленные научные 
данные подтверждают эффективность использования пробио-
тиков в профилактике ААД. Дополнительный эффект в про-
филактике антибиотик-ассоциированной диареи может дать 
применение пробиотических продуктов, доступных широким 
массам населения, что было наглядно продемонстрировано 
на примере использования Actimel у лиц пожилого возраста. 
Безусловно, дальнейшие исследования штамм-специфической 
эффективности пробиотиков в отношении отдельных групп 
антибактериальных препаратов, их безопасности, и, конеч-
но, установление механизмов действия позволят разработать 
оптимальные схемы профилактики негативных последствий 
антибактериальной терапии, а следовательно, повысить ком-
плаентность пациентов к проводимому лечению и снизить эко-
номические затраты.
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