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Пищеварительный тракт человека представ-
ляет собой большую и сложную экосистему

с разнообразием бактериальных штаммов, игра-
ющих важную роль в человеческой физиологии.
Интестинальный микробиоценоз вовлечен в
процессы колонизационной резистентности
(профилактики избыточного роста патогенной
микрофлоры), а также в многочисленные мета-
болические процессы, модуляцию состояния как
иммунной системы слизистой оболочки кишеч-
ника, так и общей иммунной системы. Каждый
человеческий организм имеет свойственный
только ему состав интестинальной микрофлоры,
который остается относительно стабильным у
здоровых людей [25]. Состав интестинальной
микрофлоры взрослого человека может незначи-
тельно изменяться главным образом в ответ на
воздействие внешних факторов, таких как прием
антибактериальных препаратов, стресс, измене-
ние диеты, путешествие [11]. Эти изменения ки-
шечной экологии могут привести к снижению
колонизационной резистентности [2], а следова-
тельно, и к повышению риска избыточного роста
некоторых видов бактериальных штаммов [5].

Как было показано, применение антибиотиков
оказывает негативное влияние на состав кишеч-
ной микрофлоры. Это касается не только пато-
генных микроорганизмов, на которые непосред-
ственно направлено действие антибактериаль-
ных препаратов, но и полезной микрофлоры, что
может привести к развитию антибиотикоассоци-
ированной диареи (ААД) во время приема анти-

биотиков или в течение 8 нед после окончания
антибактериальной терапии [1, 17]. По данным
литературы, заболеваемость ААД составляет от 5
до 49 % в зависимости от тяжести диареи, типа
используемого антибиотика и факторов организ-
ма-хозяина. Клиндамицин и цефалоспорины яв-
ляются наиболее частой причиной ААД, за ними
следуют амоксициллин/клавулановая кислота и
другие пенициллины [17]. Тяжесть ААД варьи-
рует от случаев легкой диареи до тяжелого псев-
домембранозного колита, развитие которого в
большинстве случаев спровоцировано Clostridium
difficile. Некоторые авторы расценивают ААД
средней степени тяжести как побочное действие
антибиотикотерапии, которое в большинстве
случаев не требует специального лечения и
обычно проходит в течение нескольких дней пос-
ле отмены антибактериальных препаратов.

Данные, свидетельствующие о том, что изме-
нение количественного и качественного состава
кишечной микрофлоры под воздействием анти-
биотиков является кратковременным, несколь-
ко преуменьшены. Описаны случаи, когда нару-
шение видового состава бактериальной популя-
ции носило долговременный характер [12]. Не-
смотря на то, что ААД иногда расценивают как
побочное действие антибиотикотерапии, в неко-
торых случаях развитие ААД повышает риск
развития нозокомиальной инфекции, способ-
ствуя увеличению заболеваемости и смертности
в условиях затянувшейся госпитализации, а так-
же росту затрат в сфере здравоохранения [17]. К
тому же, изменение состава интестинальной
микрофлоры, индуцированное антибиотиками,
является фактором риска развития воспали-
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тельных заболеваний кишечника (ВЗК) [15] и
иммунно-дефицитных состояний, спровоциро-
ванных ре-инфекциями.

На протяжении последнего десятилетия про-
биотики были в центре внимания научных ис-
следований, что позволило установить фунда-
ментальное значение иммунной системы слизис-
той оболочки кишечника [6, 7, 10, 19]. Многочис-
ленные научные исследования доказали, что
пробиотики восстанавливают нарушенный ба-
ланс кишечной микрофлоры, непосредственно
воздействуя на ее состав. В частности, положи-

тельный эффект был получен при использова-
нии пробиотиков совместно с антибактериаль-
ными препаратами для профилактики и лечения
ААД (табл. 1).

Существует значительная вариабельность эф-
фективности различных используемых видов и
штаммов пробиотических бактерий. Мультипро-
биотики, представляющие собой комбинацию
различных бактериальных штаммов, являются
более эффективными по сравнению с препарата-
ми, содержащими один пробиотический штамм
[18, 21, 23].

Таблица 1. Метаанализы, посвященные изучению ААД и пробиотиков

Мета-
анализ

Корреляционные
исследования
(тип диареи)

Участники 
исследования

(целевая 
группа)

Результаты

Относительный
риск 

(доверительный
интервал)

Cremonini 
и соавт., 
2002 [3]

7 (ААД)
22 

(все группы)

Исследование доказало, что использование 
пробиотиков эффективно при ААД. 

По причине гетерогенности исследования 
и обследованных пациентов сделать окончательный

вывод не представляется возможным 

ОР — 0,40
(0,27—0,57)

D’Souza 
и соавт., 
2002 [4]

9 (ААД)
1212 

(все группы)

Исследование продемонстрировало, что прием 
пробиотиков уменьшает риск развития ААД. 

В этом исследовании преимущество имели препараты,
содержащие Lactobacillus. Эффективность 

пробиотиков в лечении ААД окончательно не доказана

ОШ — 0,37
(0,26—0,53)

Huang
и соавт., 
2002 [9]

18 (острая диарея
неуточненного

генеза)
(дети)

ОР/ОШ не определяли, прием пробиотиков
уменьшал длительность острой диареи 

на 0,8 дня (р < 0,001)

Van Niel 
и соавт., 

2002 [24]

9 (острая диарея
неуточненного

генеза)

765 
(дети)

ОР/ОШ не определяли, прием пробиотиков
уменьшал длительность острой диареи на 0,7 дня,
что сопровождалось снижением частоты стула в

среднем в 1,6 раза на 2-й день лечения

Johnston 
и соавт., 

2006 [13]
6 (ААД)

707 
(дети)

Исследование доказало эффективность 
пробиотиков в отношении снижения риска 

развития ААД

ОР — 0,43
(0,25—0,75)

Sazawal 
и соавт., 

2006 [20]

19 (ААД)

6 (переедание)

9 (другие причины
острой диареи)

2050 
(все группы)

1466 
(все группы)

1370 
(все группы)

Использованные 3 типа пробиотических продуктов
(S. boulardii, LGG и мультипробиотик) 

достоверно предупреждали развитие ААД

ОР — 0,48
(0,35—0,65)

ОР — 0,92
(0,80—1,06)

ОР — 0,66
(0,47—0,92)

Szajewska 
и соавт., 

2006 [22]
6 (ААД)

766 
(дети)

В сравнении с плацебо прием пробиотика 
способствовал уменьшению развития ААД на 52 %.
Несмотря на высокую гетерогенность, детальный

анализ доказал достоверную эффективность приема
пробиотических продуктов. Структурный анализ 

доказал эффективность мультипробиотиков

ОР — 0,44
(0,25—0,77)

McFarland 
и соавт., 

2006 [16]

25 (ААД)

6 ( диарея, 
ассоциированная 

с Clostridium 
difficile)

2810 
(все группы)

354 
(взрослые)

Значительный терапевтический эффект был 
достигнут в подгруппе «Профилактика ААД». 

Наилучшие результаты получены при 
использовании мультипробиотических препаратов

ОР — 0,43
(0,31—0,58)

ОР — 0,59
(0,41—0,85)

Примечание. ОР — относительный риск; ОШ — отношение шансов.
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Материалы и методы

Состав мультипробиотика

«Лациум™» был разработан с целью умень-
шения риска развития ААД. Он состоит из девя-
ти бактериальных штаммов в дозе 109 КОЕ:
B. bifidum W23, B. lactis W51 (также известные
как Bifidobacterium longum и Bifidobacterium lactis,
с учетом того, что дифференциация этих двух
штаммов достаточно сложна, мы рассматривали
их как один штамм), E. faecium W54, L. acido-
philus W37 и W55, L. paracasei W72, L. plantarum
W62, L. rhamnosus W71, L. salivarius W24. В сос-
тав препарата «Лациум™» также входит 5 % ми-
неральных веществ (калия хлорид, магния суль-
фат, марганца сульфат) и 15 % смеси рафтилозы
(обогащенной инулином и олигофруктозой).

Этот мультипробиотик был исследован ранее в
двойном слепом плацебоконтролируемом иссле-
довании [14], в котором были изучены влияние
состава пробиотического продукта на кишечную
микрофлору у здоровых волонтеров во время
приема и после приема амоксициллина. Кроме
того, было исследовано воздействие препарата
на метаболическую активность кишечной мик-
рофлоры, моторику кишечника и состояние им-
мунной системы.

Протокол лечения

В течение нескольких последних лет в отделе-
нии общей хирургии госпиталя Landesklinikum
Thermenregion Neunkirchen в Австрии был заре-
гистрирован рост случаев ААД. Тяжесть диареи
варьировала от легкого послабления стула до
псевдомембранозного колита, индуцированного
Clostridium difficile. В редких случаях острая
ААД может привести к развитию токсического
мегаколона. Перфорация кишечника не был ред-
ким осложнением, лечение которого обязательно
предусматривает проведение хирургического
вмешательства, что привело к увеличению сред-
него срока госпитализации и значительному воз-
растанию затрат. Также было отмечено увели-
чение смертности от ААД.

С марта 2007 г. всем пациентам, находившимся
на лечении в хирургическом отделении и полу-
чавшим антибактериальные препараты, назнача-
ли «Лациум™». Исследование продолжалось до
июня 2009 г. За время лечения (7500 дней) было
использовано 15 тыс. пакетиков препарата. Дан-
ные об антибактериальной терапии и использо-
вании препарата были собраны и обработаны на
протяжении 6 месяцев (ноябрь 2008 г. — май
2009 г.). Диарею диагностировали при наличии
патологического стула более 3 раз в сутки.

За период наблюдения 199 пациентов получи-
ли комбинированную терапию антибактериаль-

ными препаратами и препаратом «Лациум™»,
из них 104 женщины и 95 мужчин. Средний
возраст — 68 лет (от 20 до 98 лет). Средняя дли-
тельность госпитализации составила 13,9 дня (от
2 до 56 дней), средняя длительность антибакте-
риальной терапии (как энтеральной, так и парен-
теральной) — 9,05 дня (от 2 до 33 дней), средняя
длительность приема препарата «Лациум™» —
10,08 дня (от 2 до 33 дней).

При помощи антибактериальных препаратов
были пролечены следующие заболевания: энте-
рит, колит, дивертикулез, холецистит, перитонит,
пневмония, панкреатит, флегмонозный аппенди-
цит, бронхит, печеночный абсцесс, эризепелоид,
гангрена нижних конечностей у больных сахар-
ным диабетом, хеликобактерный гастрит, инфек-
ции мочеполовых путей, абсцессы, флегмона.
Перечень назначенных антибиотиков для лече-
ния различных заболеваний в качестве моно-
или комбинированной терапии представлен в
табл. 2.

Таблица 2. Использованные антибактериальные
препараты (в качестве монотерапии или 
комбинированной терапии) 

Антибиотик 
Количество 
пациентов

Метронидазол 67

Цефуроксим 31

Фосфомицин 27

Цефтриаксон 25

Ампициллин/сульбактам 23

Амоксициллин 18

Кларитромицин 17

Амоксициллин/клавулановая кислота 10

Ванкомицин 10

Цефуроксим-аксетил 8

Пиперациллин/тазобактам 7

Рифаксимин 7

Меропенем 6

Пенициллин G 4

Линезолид 4

Клиндамицин 2

Гентамицин 1

Эритромицин 1

Норфлоксацин 1

Рефобацин 1

Сульфаматоксазол/триметоприм 1

Цефтазидим 1

Моксифлоксацин 1
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Результаты исследования

На протяжении 6 мес наблюдения 201 пациен-
ту была назначена антибактериальная терапия.
Из них 199 больных получали 5 г «Лациум™»
2 раза в сутки. Два пациента были исключены из
исследования, так как они пренебрегли приемом
препарата. Позже у этих двух больных развилась
ААД, и у одного из пациентов диагностировали
псевдомембранозный колит.

Только у 1 (0,5 %) из 199 пациентов, принимав-
ших «Лациум™», развилась диарея (рисунок) в
день выписки из госпиталя. Это гораздо ниже
литературных данных о распространенности
ААД (5—49 %). В этом клиническом случае ААД
наблюдали на 10-й день после назначения пени-
циллина для лечения эризепилоида. Пациент от-
казался от проведения дополнительного лечения
и был выписан из госпиталя.

Применение препарата «Лациум™» :
· способствовало достоверному снижению час-

тоты развития диареи и побочных эффектов,
ассоциированных с использованием антибио-
тиков (48 % против 79 %, р < 0,05);

· способствовало стимуляции иммунной систе-
мы кишечника (доказательство — повышение
уровня секреторного IgA в сыворотке крови);

· увеличивало содержание бактерий, которые
входили в состав пробиотического продукта.

Случаев непереносимости препарата «Лациум™»
за период наблюдения не было. Прием препарата
не прерывался, развитие каких-либо побочных
эффектов во время лечения пробиотическим
препаратом не зарегистрировано. Некоторые
пациенты критиковали вкус пробиотического
продукта.

Прием препарата «Лациум™» значительно
уменьшал стоимость медицинского обслужива-
ния, так как не требовалось лечения ААД или
псевдомембранозного колита, вызванного Clostri-
dium difficile.

Выводы

В этом исследовании «Лациум™» продемон-
стрировал свою эффективность в качестве сред-
ства для профилактики развития ААД. Стои-
мость медицинского обслуживания может быть
снижена при условии приема исследуемого про-
биотического продукта во время проведения ан-
тибиотикотерапии и после ее окончания. Курс ле-
чения с использованием препарата «Лациум™»
может быть рекомендован для профилактики
развития такого тяжелого осложнения антибио-
тикотерапии, как псевдомембранозный колит.
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представленные в нижнем столбце, сравнимы 
с индексом заболеваемости при применении 
наиболее часто используемых антибиотиков [17]
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Friedrich C. Lang

Використання мултипробіотиків з метою профілактики
антибіотикоасоційованої діареї
Як свідчить наш власний досвід і дані літератури, захворюваність на антибіотикоасоційовану діарею
(ААД) становить від 5 до 50 % залежно від використаного антибактеріального препарату. У дослідженні
взяли участь 199 пацієнтів, яким після проведення хірургічного втручання призначили антибіотики і
додатково до основної антибактеріальної терапії — мультипробіотик  «Лаціум™» у дозі 1 саше 2 рази на
добу. Застосування останнього сприяло зниженню захворюваності ААД до 0,5 % (1 пацієнт зі 199 об-
стежених). У 2 випадках пацієнти знехтували прийомом пробіотика, незважаючи на наявність підтвер-
дженої ААД (в одному випадку навіть при виділенні Clostridium difficile). Висновки: мультипробіотики,
такі як «Лаціум™», можна з успіхом використовувати для первинної профілактики ААД, що сприятиме
зниженню вартості медичного обслуговування.

Friedrich C. Lang 

Use of a multi-species probiotic 
for the prevention of antibiotic associated diarrhea
Previous experience in our hospital and in the literature indicate an incidence of diarrhea between 5 % and 50 %
after antibiotic treatment (depending on the antibiotic used). In the present study, a total of 199 patients receiv-
ing antibiotic treatment after surgical intervention received additionally to their antibiotic treatment daily two
sachets of the multispecies probiotic MSP. The application of MSP reduced the incidence of diarrhea to 0.5% (1
patient out of the199 probands). The probiotic administration was forgotten in two subjects, both generated
AAD (with evidence of Clostridium difficile in one subject). In conclusion, the use of the multispecies probiotic
for primary prevention of AAD was found to be successful. Prevention of AAD in this manner promises to result
in a reduction of overall costs for health care.
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