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Широкое применение в клинической практи-

ке прошлого столетия антимикробных препаратов, 

вне сомнения, определило глобальный подход к 

лечению инфекционных заболеваний, что позво-

лило спасти миллионы человеческих жизней и дало 

возможность с оптимизмом рассматривать исходы 

терапии многих заболеваний. Казалось, наряду с 

вакцинацией обнаружена панацея, «золотая пуля», 

навсегда избавляющая человечество от инфекцион-

ных бед. С каждым годом появлялись новые классы 

антибиотиков, а к 70-м годам XX века сложилось 

впечатление, что все основные инфекционные за-

болевания уже побеждены. Более того, в 1969 году 

Вильям Стюарт, президент Международной ассо-

циации хирургов, заявил в конгрессе США: «Учи-

тывая достижения антибактериальной терапии и 

программ вакцинации, в ближайшее время можно 

будет закрыть книгу инфекционных болезней…»

Однако очень скоро выяснилось, что праздно-

вать победу над болезнетворными микроорганиз-

мами рано, превосходство человека над природой 

было иллюзорным. И дело не только в том, что 

микроорганизмы включили механизмы резистент-

ности и нечувствительности к используемым нами 

антибиотикам. Сегодня можно говорить и о зна-

чительном количестве нежелательных реакций и 

побочных эффектов антибиотикотерапии (АБТ), 

причем вызываемых практически всем спектром 

антибактериальных средств.

Среди осложнений, развивающихся при при-

менении антимикробных средств, наиболее часты-

ми являются антибиотикассоциированные диареи 

(ААД) [1]. Антибиотикассоциированная диарея — 

это 3 и более эпизода неоформленного стула в те-

чение 2 или более дней на фоне применения анти-

биотиков либо в течение 8 недель после их отмены 

[2]. По данным Экспертного комитета ВОЗ (2010), 

до 30 % всех побочных реакций антибиотикотера-

пии — антибиотикассоциированная диарея. 
Частота возникновения ААД у госпитализиро-

ванных пациентов в зависимости от профиля за-

болевания, используемых препаратов и действия 

предрасполагающих факторов может варьировать 

от 3 до 30 %, у детей — до 40 %. Спорадические или 

групповые случаи ААД довольно часто регистриру-

ются в детских, хирургических, терапевтических, 

урологических, гериатрических и других стаци-

онарах. Интересны данные Biocodex Laboratories 

(2011), согласно которым среди 16 200 пациентов, 

принимавших антибиотики, развитие диареи на 

фоне приема и в последующие 3 месяца после их 

отмены отметили 9 % опрошенных моложе 15 лет и 

15 % — старше 15 лет. Несмотря на то что у детей 

диарея развивалась реже, чем у взрослых, наиболее 

уязвимыми были новорожденные и дети до 5 лет: 

среди них ААД зарегистрирована в 24 % наблюде-

ний. Причем более 60 % больных самостоятельно 

установили связь между приемом АБ и возникнове-
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нием диареи, но только половина из них обратились 

по данному поводу за медицинской помощью. В 

этой связи можно предположить, что истинная рас-

пространенность ААД значительно выше. При этом 

ААД могут протекать в различной форме — от не-

тяжелой самокупирующейся диареи до псевдомем-

бранозного и фульминантного колита. 

Антибиотики не только подавляют рост патоген-

ных микроорганизмов, но и оказывает воздействие, 

чаще неблагоприятное, на состояние нормальной 

микрофлоры кишечника, имеющей значимое вли-

яние на состояние не только пищеварительного 

тракта человека, но и его статуса в целом. К важней-

шим физиологическим функциям кишечной ми-

крофлоры относятся: морфокинетическая (трофи-

ческая) — продукты метаболизма микробов служат 

источником питания эпителиоцитов и стимулиру-

ют моторику кишечника; защитная — обеспечение 

колонизационной резистентности, формирование 

биопленки, предотвращающей адгезию чужерод-

ных микробов, продуцирование лизоцима, органи-

ческих и свободных желчных кислот, конкуренция 

за рецепторы и пищевые субстраты, увеличение 

скорости обновления клеток; пищеварительная — 

участие в метаболизме клетчатки и нутриентов; 

синтетическая функция — синтез холестерина, ви-

таминов и других биологически активных веществ; 

иммуногенная — стимуляция синтеза иммуногло-

булинов и иммунокомпетентных клеток; участие в 

патогенезе целого ряда патологических состояний 

и заболеваний (канцерогенез, ожирение, гиперхо-

лестеринемия, артериальная гипертензия, аллер-

гия, артриты, оксалатурия и мочекаменная болезнь, 

болезнь Альцгеймера и др.). На фоне угнетения 

нормальной микрофлоры кишечника происходит 

размножение сапрофитных микроорганизмов, при-

обретающих патогенные свойства и высокую устой-

чивость к лекарственным препаратам. 

Неинфекционные механизмы развития ААД:

— усиление моторики кишечника (мотилинопо-

добное действие): 

– клавулановая кислота и ее метаболиты стиму-

лируют моторику тонкой кишки; 

– макролиды — активация мотилиновых рецеп-

торов кишечника  сокращение антрального отде-

ла желудка и двенадцатиперстной кишки  диарея;

— повышение осмотического давления (гипер-

осмолярная диарея):

– антибактериальная терапия  уменьшение 

количества анаэробов  нарушение метаболизма 

углеводов и клетчатки  их накопление в просвете 

толстого кишечника  секреция воды и электроли-

тов  осмотическая диарея;

— секреторная диарея: желчные кислоты под 

действием измененной микрофлоры подвергаются 

избыточной деконъюгации  секреция хлоридов и 

воды  диарея;

— токсическая диарея: аминопенициллины, те-

трациклины  токсическое действие на слизистую 

оболочку  сегментарный колит  диарея;

— дисбактериоз: изменение состава и количества 

нормальной кишечной микрофлоры  активное 

размножение микроорганизмов, нечувствительных 

к применяемому антибиотику  диарея.

ААД особенно часто вызываются линкоми-

цином, клиндамицином, аминопенициллинами 

(20–30 % случаев), тетрациклином, макролидами 

(5–7 %). На развитие ААД способ введения АБ осо-

бенно не влияет. Так, при пероральном приеме АБ, 

помимо влияния на кишечную микрофлору, проис-

ходит местное воздействие на слизистую оболочку 

тонкой кишки; при парентеральном — АБ воздей-

ствуют на микробиоценоз кишечника, выделяясь 

со слюной, желчью, секретами тонкой и толстой 

кишки. У большинства больных симптомы ААД по-

являются во время лечения, в 30 % случаев — спустя 

1–10 дней после его прекращения.

Несмотря на значимость вышеперечисленных 

причин, одним из наиболее важных этиологиче-

ских факторов развития ААД на сегодняшний день 

является облигатный грамположительный споро-

образующий анаэроб Clostridium difficile («трудная» 

клостридия). В Украине, при частоте ААД у детей 

15,5 %, заболеваемость увеличивается в 3 раза при 

носительстве токсигенных штаммов клостридии 

(C.difficile) [3, 4]. По данным Центра по контролю и 

предупреждению заболеваний США (CDC, 2008), 

68 % больных с С.difficile-ассоциированными за-

болеваниями получали антибиотики в течение 3 

месяцев, предшествующих возникновению заболе-

вания. C.difficile ответственна за развитие 10–30 % 

случаев ААД, 50–75 % антибиотикассоциирован-

ных колитов и фактически всех случаев псевдомем-

бранозного колита (ПМК). Ни доза, ни кратность, 

ни даже способ введения препарата не влияют на 

возможность развития C.difficile-инфекции: даже 

однократный прием антибиотика может привести к 

развитию диареи и ПМК, обусловленных C.difficile.

Из 52 772 детей в возрасте до 18 лет, лечив-

шихся в 22 детских госпиталях в США в течение 

2001–2006 гг., выявлено 4895 больных с наличи-

ем С.difficile-ассоциированных заболеваний. Бо-

лее того, за период наблюдения ежегодная частота 

С.difficile-ассоциированных заболеваний у детей 

возросла на 53 %. Средний возраст больных детей с 

С.difficile-ассоциированными заболеваниями соста-

вил 4 года. Большинство детей (67 %) имели различ-

ные хронические заболевания [5]. 

С.difficile выявляется в кишечнике у 50 % ново-

рожденных. Однако патогенные свойства возбуди-

теля почти не проявляются до конца первого года 

жизни, что обусловлено наличием материнских 

антиклостридиальных антител и секреторного IgА 

грудного молока. Частота носительства клостри-

дий среди взрослого населения составляет 2–3 %, 

возрастая при применении антибиотиков до 20 %. 

При госпитализации больных инфицированность 

пропорциональна длительности пребывания в 

стационаре: через две недели госпитального ле-

чения 20–30 % пациентов становятся носителями 
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C.difficile, после 4 недель — 50 %. У трети из них 

развивается ААД [6]. Формирование носительства 

C.difficile обычно обусловлено нарушением состава 

нормальной эндогенной микрофлоры толстой киш-

ки вследствие большого многообразия причин — от 

неправильного, нерационального питания детей 

и экологических нарушений до острых и хрониче-

ских заболеваний. Вместе с тем в многочисленных 

клинико-экспериментальных исследованиях про-

демонстрировано, что нормализация эндогенной 

микрофлоры кишечника способна эффективно ин-

гибировать его колонизацию C.difficile. 

Большинство штаммов, выделяемых от паци-

ентов с симптомами ААД, продуцируют токсины 

C.difficile — до 75 %. Токсины являются крупными 

белковыми экзотоксинами с цитопатическим эф-

фектом. Обусловленная токсинами дисрегуляция 

протеинов приводит к разрушению цитоскелета, 

округлению клеток, их ретракции и апоптозу. Ток-

сины, активируя продукцию и секрецию моноцита-

ми цитокинов, вызывают развитие воспалительной 

реакции непосредственно в слизистой оболочке 

толстой кишки с выделением богатого белком экс-

судата, содержащего нейтрофилы, моноциты и слу-

щенные энтероциты. Развитие манифестных форм 

ААД связывают непосредственно с выработкой бак-

териями токсинов. 

Хотя роль других возбудителей изучена недоста-

точно, имеющиеся наблюдения свидетельствуют, 

что ААД могут быть также обусловлены и другими 

микроорганизмами, такими как Salmonella spp., 

Clostridium perfringens типа А, Staphylococcus aureus, 

грибами рода Candida. Подробный анализ изме-

нений концентраций маркеров микроорганизмов 

(специфических жирных кислот) показывает уве-

личение концентрации лактобацилл, бифидобак-

терий, энтерококков, Eubacterium, Bacillus cereus, 

C.рroрionicum и т.д. Общая колонизация кишечника 

при ААД возрастает в 2–5 раз.

Наиболее высокая частота клинически мани-

фестного клостридиоза у детей отмечена в возрас-

те от 6 мес. до 2 лет, поскольку кишечный микро-

биоценоз, как и барьерные функции кишечника, 

формируется лишь к концу 2-го года жизни. ААД 

у детей, в т.ч. С.difficile-ассоциированная диарея, 

часто характеризуется клиническими симптомами 

нетяжелого колита или энтероколита и обычно про-

текает без лихорадки и интоксикации. Заболевание 

начинается вскоре после начала применения анти-

биотика (в 62 % случаев) или через некоторое время 

после окончания лечения (чаще всего через 2–3 не-

дели) [7]. 

Основной симптом тяжелых форм ААД и 

ПМК — обильная водянистая диарея, к которой 

присоединяются схваткообразные боли в брюшной 

полости, стихающие после акта дефекации. При 

развитии ПМК водянистая диарея сменяется диа-

реей воспалительного характера с примесью крови 

и лейкоцитов в каловых массах, сопровождающей-

ся фебрильной лихорадкой и лейкоцитозом. Далее 

возникает экссудативная энтеропатия с потерей 

белка через кишечник, что приводит к развитию ги-

поальбуминемии, отеков.

При лечении ААД в большинстве случаев до-

статочно отмены антибактериального препарата, 

вызвавшего развитие диареи [8]. При отсутствии 

положительной динамики от отмены антибиотика 

назначается этиотропная терапия, направленная 

на элиминацию инфекционного агента, вызвавше-

го диарею. При легкой и средней степени тяжести 

C.difficile-инфекции назначают метронидазол, при 

тяжелой форме инфекции и/или резистентности к 

метронидазолу — ванкомицин перорально [8]. 

Несмотря на разработанные схемы лечения 

C.difficile-ассоциированной диареи, частота реци-

дивов при использовании метронидазола и ванко-

мицина составляет от 5–16 до 50 % [9]. При этом 

риск развития рецидива сохраняется в течение 30 

суток после назначения антимикробного препара-

та, ставшего причиной первого эпизода заболева-

ния. Недостаточная эффективность этиотропного 

лечения связана со многими причинами, и, кроме 

того, следует учитывать, что C.difficile является эти-

ологическим агентом только 10–25 % ААД, други-

ми инфекционными причинами ААД могут быть 

Clostridium spp., Candida spp., Salmonella, Staphyloccus 
aureus, токсигенные штаммы Klebsiella oxytoca.

С учетом того, что наиболее значимая роль в 

развитии ААД принадлежит нарушениям состава 

эндогенной флоры кишечника, ведущее значение 

в лечении заболевания, согласно многочисленным 

клиническим и экспериментальным данным [10, 

11], принадлежит пробиотикам — препаратам или 

продуктам питания. Термин «пробиотики» впервые 

был использован в 1965 г. D.M. Lilly и R.H. Stilwell 

для обозначения микробных субстратов, стимули-

рующих рост других микроорганизмов [12]. В по-

следующем, по мере накопления научных данных 

и практического опыта, определение пробиотиков 

уточнялось, и сегодня, согласно заключению экс-

пертной группы ВОЗ, окончательная формулиров-

ка звучит так: «Пробиотики — живые микроорга-

низмы, которые при использовании в адекватном 

количестве оказывают положительный эффект на 

здоровье хозяина» [13].

Сегодня многочисленные исследования свиде-

тельствуют о положительном эффекте использова-

ния пробиотиков для профилактики и лечения ААД. 

Высокая достоверная эффективность пробиотиков, 

достигающая почти 60 %, отмечается в 41 рандоми-

зированном и плацебо-контролируемом исследова-

нии по лечению и профилактике ААД [14]. В 16 ран-

домизированных исследованиях установлено, что 

при использовании у детей пробиотиков на фоне 

антибактериальной терапии ААД встречается в два 

раза реже [15].

К пробиотикам относят живые микроорганиз-

мы, которые при введении в адекватном количе-

стве положительно влияют на здоровье хозяина. 

Пробиотики оказывают воздействие на желудоч-
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но-кишечную экосистему, стимулируя иммунные 

механизмы слизистой оболочки и неиммунные ме-

ханизмы через антагонизм/соперничество с потен-

циальными патогенами. Современные требования к 

пробиотикам следующие: натуральное происхожде-

ние, устойчивость к действию кислоты желудочно-

го сока и желчи, адгезия компонентов со стенками 

кишечника, способность активно колонизировать 

кишечник, антагонизм к патогенным бактериям, 

достоверно подтвержденный клинический эффект, 

безопасность.

При назначении пробиотиков врач должен четко 

понимать, что эта группа препаратов не может дать 

значимый клинический эффект через 1–2 приема. 

Для достижения того или иного положительного ре-

зультата требуется от нескольких суток до несколь-

ких недель лечения в зависимости от поставленной 

цели. Кроме того, целью назначения пробиотика 

все чаще становится не исчезновение каких-то кон-

кретных симптомов заболевания, а именно пре-

дупреждение негативных последствий лечения ан-

тибиотиками.

Наиболее изученными сегодня являются проби-

отики, созданные на основе Saccharomyces boulardii 
и бактерий рода Lactobacillus (L.rhamnosus, штамм 

GG) [16]. Бактерии рода Lactobacillus (L.rhamnosus, 
штамм GG, L.casei, L.acidophilus) были успешно 

применены для лечения пациентов c диареей, свя-

занной с C.difficile. Следует подчеркнуть, что се-

годня лактобациллы входят в состав большинства 

наиболее эффективных пробиотиков. Прием этих 

пробиотиков приводил к значительному сокраще-

нию клинических симптомов ААД [17]. Данные 

метаанализов свидетельствуют, что пробиотики, 

содержащие Lactobacillus, штамм GG, L.sporogenes 

и Saccharomyces boulardii, обладают значительным 

профилактическим эффектом в отношении разви-

тия ААД [18]. Лактобактерии снижали частоту воз-

никновения антибиотикассоциированной диареи 

на 66 % [19]. 

Механизм действия пробиотиков, содержащих 

микроорганизмы рода Lactobacillus, при лечении 

и профилактике ААД заключается в стимуляции 

местного иммунитета слизистой кишечника (син-

тез IgA и IgG, высвобождение интерферона), в вы-

работке соединений с антимикробной активностью 

и препятствии адгезии энтеропатогенов к эпители-

оцитам [19].

В Украине зарегистрировано большое количе-

ство пробиотических препаратов. Особый интерес 

представляет пробиотик Лактовит Форте, в составе 

которого содержатся споры бактерий L.sporogenes 

(по новой номенклатуре B.coagulans). Изучение 

эффективности и безопасности применения пре-

парата для профилактики и лечения антибиотик-

ассоциированной диареи у новорожденных детей, 

проведенное в нашей стране [16], показало, что 

применение пробиотика Лактовит Форте, содер-

жащего споры B.coagulans, снижает риск развития 

ААД у новорожденных почти в 3,5 раза, уменьша-

ет длительность диарейного синдрома и степень 

клинических проявлений кишечной диспепсии у 

детей на фоне применения антибиотиков. Прием 

препарата не вызывал отрицательных побочных 

реакций и хорошо переносился новорожденными 

детьми. 

В.coagulans является грамположительной спо-

рообразующей бактерией. В кислом содержимом 

желудка споры В.coagulans превращаются в живую 

вегетативную форму, проникают в кишечник, где 

вырабатывают L(+) молочную кислоту, лизоцим, 

эффективно угнетающие рост болезне-творных па-

тогенных микроорганизмов. По причине того, что 

лактобактерии находятся в форме спор, они не раз-

рушаются под действием антибиотиков и высокой 

кислотности желудка, как другие лактобактерии, и 

успешно доходят до двенадцатиперстной кишки, 

где трансформируются в живые вегетативные фор-

мы, способные восполнить дефицит нормальной 

микрофлоры. L(+) молочная кислота, вырабаты-

ваемая B.coagulans, создает оптимальную кислот-

ность среды для развития нормальной микрофлоры 

кишечника, обладает антибактериальным действи-

ем, а также является энергетическим субстратом 

для эпителиоцитов слизистой оболочки желудоч-

но-кишечного тракта. Следует отметить, что L(+) 

молочная кислота быстро метаболизируется и не 

вызывает побочных эффектов в отличие от других 

пробиотических препаратов, выделяющих D(–) 

молочную кислоту, способную привести к раз-

витию метаболического ацидоза. В.coagulans сти-

мулируют образование в кишечнике секреторных 

иммуноглобулинов класса А, а также активизиру-

ют фагоцитарные функции лейкоцитов. Фолие-

вая кислота и цианокобаламин, входящие в состав 

препарата, принимают участие в процессе синтеза 

аминокислот и нуклеиновых кислот, эффективно 

влияют на жировой, белковый и углеводный обмен, 

активизируют лейко- и эритропоэз, способствуют 

восстановлению слизистых желудочно-кишечного 

тракта.

Бактерии В.сoagulans не колонизируют слизи-

стую оболочку кишечника и постепенно выводятся 

из желудочно-кишечного тракта, оказывая пролон-

гированный терапевтический эффект после окон-

чания их приема.

Способ применения и длительность применения 
препарата Лактовит Форте

Лактовит Форте принимается с профилактиче-

ской и лечебной целью за 40 минут до приема пищи 

или непосредственно перед кормлением дважды в 

сутки. Детям до 2 лет следует открыть капсулу и рас-

творить содержимое в 10 мл грудного молока или 

кипяченой воды комнатной температуры. Для детей 

в возрасте от 6 месяцев до 2 лет разовая доза состав-

ляет 1/2 капсулы, суточная дозировка — 1 капсула. 

Для детей в возрасте от 2 лет и взрослых разовая доза 

составляет 1 капсулу, суточная — 2 капсулы. 

Длительность лечения препаратом Лактовит 

Форте составляет 3–4 недели в случае дисбактери-
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оза; 6–8 недель — при язвенном колите; 4–6 не-

дель — в период выздоровления после кишечной 

инфекции.

Для закрепления полученного клинического 

эффекта через 10–14 дней после окончания кур-

са лечения при отсутствии полной нормализации 

микрофлоры назначают поддерживающие дозиров-

ки препарата (половину суточной дозы) в течение 

1–1,5 месяца.

Таким образом, нерациональное, неквалифици-

рованное назначение антибиотиков детям, порой 

без наличия показаний, широкое использование их 

в животноводстве не только и не столько для лечения 

инфекций привело к значимому падению их эффек-

тивности, к формированию штаммов микроорга-

низмов, активно и разрушительно воздействующих 

на практически весь комплекс противомикробных 

средств. Кроме того, в последние 30–40 лет много-

кратно возросло число патологических реакций на 

антибактериальную терапию, вплоть до тяжелых 

последствий. Среди них ведущую роль играют анти-

биотикассоциированные диареи, наблюдаемые у 

30–40 % детей, получающих антибиотики или на-

ходящихся на госпитальном лечении. Вне сомнения, 

профессионально правильное назначение антибио-

тиков детям — ведущий путь к профилактике ААД. 

Однако исходы заболевания, характер его течения 

значимо улучшаются при применении средств, вос-

станавливающих и нормализующих флору кишечни-

ка, в частности пробиотиков. И в этом плане одним 

из эффективных и безопасных средств, представлен-

ных на фармацевтическом рынке, является Лактовит 

Форте, который рекомендуется как для профилакти-

ки развития ААД, так и с целью ее лечения. 
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Резюме. У статті розглянуто проблемні питання нера-

ціонального призначення антибактеріальних засобів у ді-

тей, розвитку побічних патологічних реакцій і ускладнень, 

зокрема антибіотикасоційованих діарей. Наведено сучас-

ні засоби для профілактики і лікування даної категорії за-

хворювань, зокрема застосування пробіотиків.
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PATHOGENETIC RATIONALE FOR THE USE OF PROBIOTICS 
IN ANTIBIOTIC-ASSOCIATED DIARRHEA IN CHILDREN

Summary. The article deals with the topical issues of irratio-

nal administration of antibiotics in children, development of 

abnormal side effects and complications, in particular antibi-

otic-associated diarrhea. The modern means for the prevention 

and treatment of this group of diseases, in particular the use of 

probiotics, are presented.
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