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Пищеварительный канал (ПК) характеризует�
ся сложной бактериальной экосистемой.

Нормальная микрофлора кишечника колонизи�
рует всю его поверхность и насчитывает пример�
но в сотни раз больше генов, чем геном человека
[1]. Популяция кишечной микрофлоры содержит
около 1014 бактерий и более чем 1000 видов мик�
роорганизмов [2], среди которых анаэробные по
численности превышают в сотни раз аэробные
виды. На всем протяжении ПК, а также в присте�
ночном слое кишечника и его полости, состав
микробиоценоза не однороден, в нем наблюдают�
ся количественные и видовые различия [3].

Нормальная микрофлора кишечника играет
важную роль в физиологии человека. Во�пер�
вых, она участвует в расщеплении пищевых во�
локон, полисахаридов, синтезе витаминов, жир�
ных кислот.

Во�вторых, осуществляется колонизация сте�
нок кишечника микроорганизмами, конкуренция
за точки адгезии на слизистой оболочке кишеч�
ника, продукция антибактериальных веществ
нормальной микрофлорой, что предотвращает
избыточный рост условно�патогенной флоры.

В�третьих, представители кишечного микро�
биоценоза влияют на барьерную функцию сли�
зистой оболочки, потенцируя метаболизм и вы�

живаемость кишечного эпителия, а также увели�
чивая выработку слизи и укрепляя прочные
межклеточные соединения [4]. Кроме того, име�
ется перекрестная взаимосвязь между кишечной
микрофлорой и иммунной системой организма
человека посредством стимулирующего дей�
ствия на эпителиальные клетки, специализиро�
ванные М�клетки и клетки lamina propria [5, 6].

Среди разных возрастных групп людей наблю�
даются вариации в составе кишечной микрофло�
ры, при этом она характеризуется стабильным сос�
тавом на протяжении длительного периода време�
ни [7, 8]. Многие факторы могут нарушать это пос�
тоянство, особое значение отводится применению
антибиотиков в патогенезе дисбактериоза.

В большинстве случаев дисбаланс в микрофло�
ре носит кратковременный характер, но в пос�
леднее время все чаще возникают состояния дис�
биоза с длительным тяжелым течением. До кон�
ца не изучены все клинические проявления дис�
баланса микрофлоры, в частности синдром раз�
драженного кишечника (СРК) и аллергия.

Начиная с открытия Александром Флемин�
гом в 1928 г. первого антибиотика — пеницил�
лина, антибиотики стали одним из краеуголь�
ных камней в лечении и профилактике инфек�
ционных заболеваний. Они непосредственно
влияют на микрофлору кишечника, а также
оказывают прямое аллергическое и токсическое
действие на слизистую оболочку кишечника,
что негативно отражается на моторике кишеч�
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ника, иммунной реактивности организма и дру�
гих физиологических функциях [9—11].

Одним из побочных эффектов использования
антибиотиков является антибиотикассоцииро�
ванная диарея (ААД), которая может возник�
нуть сразу после применения антибиотиков или
в течение последующих 8 нед после прекраще�
ния антибиотикотерапии [12—13]. Частота воз�
никновения АДД составляет 5—39 % и зависит
от вида антибиотика, способа применения и сос�
тояния организма человека [13]. Антибиотики
широкого спектра действия, такие как амокси�
циллин, амоксициллина клавунат, клиндамицин
и цефалоспорин, характеризуются высоким рис�
ком развития АДД [14]. Выделяют два типа
АДД: неспецифическую диарею (идиопати�
ческую), которая характеризуется легким тече�
нием заболевания, и псевдомембраннозный ко�
лит, обусловленный Clostridium difficile и харак�
теризующийся тяжелым течением [15]. По мне�
нию большинства ученых, Clostridium difficile яв�
ляется возбудителем в 20 % случаев АДД [16].

Подробные обзоры результатов исследований
нарушений микробиоценоза кишечника в ре�
зультате применения различных антибиотиков
представлены Edlund и соавт. и Sullivan и соавт.
[17, 18]. В этих метаанализах показано, что нару�
шения в микрофлоре кишечника сохраняются в
течение 1—2 мес после прекращения антибиоти�
котерапии. Данные исследования базируются на
использовании обычных микробиологических
методик. Недостатком этих исследований явля�
ется то, что только 25 % микробной популяции
являются культивируемыми бактериями и могут
быть определены обычными микробиологичес�
кими исследованиями [2, 19, 20].

Применение генетической методики определе�
ния видового пейзажа бактериальных биоцено�
зов, основанной на выявлении видоспецифичес�
кой 16 рРНК, обеспечивает точную идентифи�
кацию культивируемых и некультивируемых
микроорганизмов, что позволяет выявить разно�
образие кишечной микрофлоры и степень тех на�
рушений в экосистеме кишечника, которые воз�
никают при применении антибиотиков [21—25].

Согласно последним литературным данным,
кратковременное использование антибиотиков
может оказывать длительное последействие на
экосистему кишечника. Так, Jerberg и соавт. [24]
показали, что 7�дневное применение клиндами�
цина вызывает кратковременные нарушения в
микробиоценозе. Значительные изменения оп�
ределялись в составе бактероидов, который не
восстанавливался в течение двух лет после отме�
ны антибиотиков [24]. Подобное исследование
было выполнено Dethlefsen и соавт. [23]. Соглас�

но полученным результатам отмечено умень�
шение стабильности и разнообразия одной трети
микробных сообществ кишечника после 5�днев�
ного курса ципрофлоксацина. Большинство
микробных сообществ восстанавливались до
первоначального состояния через 4 нед после
прекращения лечения, в то время как ряд микро�
организмов не восстановились даже через 6 мес
после отмены антибиотика [23].

Lindgren и соавт. показали, что применение
клиндамицина существенно изменяет вариа�
бельность Enterococus spp. [26]. Кроме того, ис�
следование на мышах, с применением qPCR тех�
ники показало, что общее количество бактери�
альной популяции восстанавливается в течение
одной недели после отмены антибиотика, в то
время как изменения в составе и популяционном
разнообразии среди бактероидов и филаментных
бактерий сохранялись более 3 нед. [27].

Вызванные антибиотиком нарушения в биоце�
нозе кишечника могут приводить к серьезным
функциональным изменениям в микробном ме�
таболизме, то есть в коллективном биохимичес�
ком взаимодействии всего микробиоценоза и ор�
ганизма человека. Это является причиной
уменьшения колонизационной резистентности
кишечника и снижения иммунной реактивности
организма хозяина в условиях дисбиоза [9]. Кли�
нические последствия антибиотикотерапии до
конца неизвестны. Имеющиеся результаты ис�
следований подтверждают возникновение мно�
гих патологических состояний, аллергий, диа�
реи, СРК, воспалительных заболеваний кишеч�
ника (ВЗК), рака ободочной и прямой кишки [4,
28—30]. Нарушение в микробиоценозе кишечни�
ка в результате применения антибиотиков связа�
но с изменениями в иммунной системе организ�
ма человека [28, 31, 32].

Большое количество эпидемиологических ис�
следований было проведено у детей. Прослежена
связь между использованием антибиотиков в ран�
нем детском возрасте и увеличением риска разви�
тия аллергии или бронхиальной астмы [33—36].
Кроме того, изменение кишечной микрофлоры
при лечении антибиотиками обусловливало раз�
витие ВЗК [37]. Таким образом, понимание тон�
ких механизмов формирования дисбиоза при при�
менении антибиотиков имеет огромную клиничес�
кую значимость для разработки новых способов
восстановления микробиоценоза кишечника.

В большинстве случаев упомянутую проблему
помогают решить пробиотические препараты,
содержащие живые микроорганизмы, которые в
достаточном количестве могут вызывать улуч�
шение здоровья организма человека, предотвра�
щать или лечить ААД. Пробиотики были пред�
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метом многих исследований, результаты кото�
рых представлены в нескольких метаанализах
(таблица). В материалах, опубликованных
Cremonini, D’Souza, Szajewska и Johnson, показа�
но, что при сравнительной оценке плацебо и про�
биотиков в качестве средства профилактики
АДД объединенный относительный риск разви�
тия ААД составлял 0,37—0,44 в пользу пробио�
тика и существенно отличался от такого группы
сравнения [38—42]. McFarland и Sazawal [43, 44]
провели метаанализ (25 и 19 исследований соот�
ветственно) исследований по изучению дей�
ствия различных штаммов микроорганизмов в
составе пробиотиков. Они показали, что эффек�
тивность профилактического действия пробио�
тиков при антибиотикотерапии по относитель�
ному риску составила 0,43 и 0,48 соответственно.

Кроме того, McFarland подтвердил, что пробио�
тики, содержащие S. boulardii и Lactobacillus GG
или другие поликомпонентные пробиотики, обла�
дают наибольшей эффективностью [43]. Sazawal
проанализировал результаты использования про�
биотиков в качестве средства профилактики и ле�
чения острой диареи (34 исследования). Анализи�
руемая подгруппа была отобрана по степени тя�
жести дисбактериоза (всего 19 исследований
ААД) и разделена по возрастным группам, качес�
тву выполненного исследования, варианту проби�
отика. Установлено, что только степень тяжести
дисбактериоза и вариант пробиотика влияли на
эффективность проводимого лечения [44].

Опубликованы результаты еще 3 метаанали�
зов и системные обзоры литературы, посвящен�
ные эффективности применения пробиотиков

Таблица. Метаанализы и системные обзоры литературы, посвященные эффективности 
пробиотиков при ААД

Исследование Количество
исследований

Количество
больных Пациенты Пробиотики Результаты 

(p < 0,05)

Метаанализы

A.L. D’Souza и соавт.,
2002 [55] 9 1214 Взрослые/

дети

Мультивидовые или комбинации
монокомпонентных пробиотиков:

4 — S. Boulardii; 
5 — недрожжевые пробиотики

0,37 (0,26—0,53)

0,39 (0,25—0,62)
0,34 (0,19—0,61

F. Cremonini и соавт.,
2002 [56] 7 881 Взрослые/

дети Lactobacillus spp. и S. boulardii 0,40 (0,27—0,57)

H Szajewska.,
J. Mrukowicz, 2005 [41] 5 1076 Взрослые/

дети S. boulardii 0,43 (0,23—0,78)

H. Szajewska и соавт.,
2006 [57] 6 766 Дети Мультивидовые или комбинации

монокомпонентных пробиотиков 044, (0,25—0,77)

L.V. McFarland, 
2006 [43]

25 

6 КДАД

2810

354

Взрослые/
дети

Взрослые

Мультивидовые или комбинации
монокомпонентных пробиотиков: 

6 — S. boulardii;
6 — L. rhamnosus GG;

6 — монокомпонентные пробиотики; 
7 — мультивидовые пробиотики. 
Комбинации монокомпонентных

пробиотиков

0,43 (0,31—0,58)

0,37 (0,26—0,52)
0,31 (0,13—0,72)
0,46 (0,21—1,03)
0,51 (0,38—0,68)
0,59 (0,41—0,85)

B.C. Johnston 
и соавт., 2006 [40] 6 707 Дети Мультивидовые или комбинации

монокомпонентных пробиотиков 0,43 (0,25—0,75)

S. Sazawal и соавт.,
2006 [44] 19 2050 Взрослые/

дети
Мультивидовые или комбинации
монокомпонентных пробиотиков 0,48 (0,35—0,65)

Системные обзоры

J.A. Hawrelak 
и соавт., 2005 [45] 6 692 Взрослые/

дети L. rhamnosus GG 0,13 (0,02—0,94)/
0,32 (0,09—1,11)

I. Scheike 
и соавт., 2006 [47] 23 3365 Взрослые/

дети
Мультивидовые или комбинации
монокомпонентных пробиотиков 0,48 (0,37—0,63)

B.C. Johnston 
и соавт., 2007 [46] 10 1986 Дети Мультивидовые или комбинации

монокомпонентных пробиотиков 0,49 (0,32—0,74)
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для лечения и профилактики АДД [45—47].
Так, Hawrelak показал, что в 4 из 6 исследова�
ний отмечено достоверное сокращение частоты
возникновения ААД. В одном исследовании по�
казано, что пробиотики достоверно сокращают
длительность АДД [45].

Scheike проанализировал результаты 23 иссле�
дований эффективности пробиотиков при лече�
нии АДД. В 8 исследованиях в 52 % случаев про�
биотики снижали относительный риск развития
ААД [47]. Полученные результаты подтвержда�
ют то, что мультивидовые пробиотики более эф�
фективны, чем препараты, обладающие монови�
довым составом.

Часть исследований была посвящена эффектам
пробиотиков при профилактике Clostridium diffi�
cile�ассоциированной диарее (КДАД). Целью не�
которых исследований было изучение механиз�
мов действия и возможного потенциала пробио�
тиков при восстановлении микрофлоры кишеч�
ника в условиях антибиотикотерапии.

Большинство результатов этих исследований
касаются выживаемости микрофлоры пробиоти�
ков, важных аспектов развития антибиотикоре�
зистентности, оценки потенциального восста�
навливающего действия микробиоценоза ки�
шечника [48—52].

В медицинском центре Маастрихтского универ�
ситета проведено исследование по оценке бакте�
риологической, иммунологической и клиничес�
кой эффективности мультивидового пробиотика
Ecologic AAD (производства компании Winclove
Bio Industries BV, Нидерланды) при использова�
нии препарата у здоровых добровольцев на фоне
проводимой терапии амоксициллином [58]. В Ук�
раине этот препарат представлен под торговым
названием «Лациум» (эксклюзивный представи�
тель ООО «Универсальное агентство «Про�
фарма»). Оценивали состояние микрофлоры ки�
шечника до лечения, во время лечения и после от�
мены антибиотика. Пациенты основной группы
получали амоксициллин по 500 мг 2 раза в сутки
в течение 7 дней и «Лациум» по 1 саше 2 раза в
сутки в течение 14 дней. В группе сравнения тера�
пию проводили амоксициллином по 500 мг 2 ра�
за в сутки в течение 7 дней и плацебо два раза в
сутки в течение 14 дней. Микробиологический
контроль состояния микрофлоры проводили на 7,
14 и 63�е сутки. Полученные результаты показали
наличие прямой взаимосвязи между нарушением

кишечной микрофлоры и развитием диареи. Бы�
ло установлено, что использование пробиотика
«Лациум» значительно уменьшало частоту воз�
никновения симптомов и длительность диареи
(48 % против 79 %, р < 0,05) [58]. Данный эффект
объясняется лучшей нормализацией микробиоце�
ноза кишечника у больных, которые получали
«Лациум», вследствие сохранения стабильного
состава нормальной микрофлоры по сравнению с
плацебо [53, 54]. В последующем было установле�
но, что совместное применение амоксициллина с
«Лациумом» у здоровых добровольцев способ�
ствовало сокращению длительности нарушений
микробиоценоза кишечника.

Селективный комбинированный пробиотик
«Лациум» был разработан для решения кон�
кретной проблемы — лечения и профилактики
ААД. Микробиологический состав препарата
представлен десятью специфическими штамма�
ми микроорганизмов в количестве 109 КОЕ/г
(Bifidobacterium bifidum, B. lactis (2 штамма),
Enterococcus faecium, Lactobacillus acidophilus
(2 штамма), Lactobacillus paracasei, L. plantarum,
L. rhamnosus, L. salivarius), которые способны ин�
гибировать рост бактерий рода Clostridium и дру�
гих патогенов, обладают синергическим дей�
ствием, проявляют иммуномодулирующий эф�
фект. Более того, пробиотические бактерии
имеют антибиотикоустойчивые свойства, поэто�
му «Лациум» можно применять одновременно с
антибиотикотерапией. Особая форма выпуска
пробиотика — саше — содержит комплекс мине�
ральных веществ и пребиотических субстанций
в виде «матрицы», которая обеспечивает бакте�
риям метаболическую активность, максималь�
ную выживаемость в кислой среде желудка и
длительность пребывания в кишечнике (усили�
вает колонизационную резистентность).

Таким образом, применение антибиотиков
может приводить к непродолжительным или
длительным нарушениям в составе микрофло�
ры кишечника, а также к развитию ААД. Хотя
многие негативные последствия применения
антибиотикотерапии в настоящее время пол�
ностью не изучены, имеющиеся данные свиде�
тельствуют о многоуровневых нарушениях в
организме больного. Пробиотик «Лациум» по�
казал высокую эффективность и селективность
при профилактике AAД, а также при восстанов�
лении нарушений в микробиоценозе.

Статья предоставлена 
ООО «Универсальное агентство «Про�фарма»
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C.J.M. Koning

Актуальні аспекти застосування пробіотиків 
для профілактики і лікування антибіотикасоційованої діареї
Одним з побічних ефектів застосування антибіотиків є порушення мікрофлори кишечнику, що може
призвести до виникнення антибіотикасоційованої діареї (ААД). Вважається, що ці порушення є нетрива�
лими, але результати нещодавніх досліджень свідчать про існування таких порушень у середньостроко�
вій і довгостроковій перспективі. Клінічні наслідки порушень у мікробіоценозі кишечнику ще точно не
встановлено, але з’ясовано, що вони можуть спричинити синдром подразненого кишечнику та алергію.
Наведено огляд літератури щодо застосування різних пробіотиків для лікування та профілактики анти�
біотикасоційованої діареї. В Маастрихтському університеті проведено дослідження пробіотика «Лаціум»
для профілактики ААД. Встановлено відновлення мікробіоценозу кишечнику при застосуванні цього
пробіотика.

C.J.M. Koning

Topical aspects of the use of probiotics in the prevention 
and treatment of antibiotic�associated diarrhea
The intestine microflora abnormality resulting in the antibiotic�associated diarrhea (AAD) is one of the side
effects of antibiotics intake. It is considered that that these disturbances are of short duration but results of recent
studies showed the existence of such disturbances in the medium� and long�term perspective. The clinical con�
sequences of intestinal microbiocenosis disturbances are not exactly established but it has been found out that
they can cause the irritable bowel syndrome and allergy. The article presents literature review as regards the use
of different probiotics in the treatment and prevention of antibiotic�associated diarrhea. The trial of "Lacium"
probiotic for AAD prevention has been carried out in Maastricht University, and the restoration of intestinal
microbiocenosis with this probiotic has been established.
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