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ДОСВІД ЗАСТОСУВАННЯ BACILLUS SUBTILIS НА ТЛІ 
АНТИБАКТЕРІАЛЬНОЇ ТЕРАПІЇ В ДІТЕЙ

Резюме. Антибіотик-асоційована діарея залишається актуальною проблемою медицини. У нашому спосте-
реженні діарея на тлі антибактеріальної терапії спостерігалася в 10 % пацієнтів. Антибіотики з групи цефало-
споринів 3-го покоління викликають дисбіотичні порушення в кишечнику переважно за рахунок росту умов-
но-патогенної флори (грибів роду Candida) та E.coli з гемолітичними властивостями. Вживання харчового 
функціонального продукту Субалін не лише зменшує негативний вплив антибіотиків на нормофлору кишеч-
ника, а й сприяє ліквідації дисбіотичних порушень, що вже існують. На нашу думку, для повного відновлення 
кількісного та якісного складу мікрофлори курс пробіотичних препаратів повинен перевищувати тривалість 
антибактеріальної терапії на 7–10 днів, але це потребує проведення додаткових досліджень.
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Антибіотик-асоційована діарея (ААД) —  це три або 

більше епізоди неоформлених випорожнень протя-

гом двох або більше послідовних днів, що розвинулися 

на фоні застосування антибактеріальних препаратів або 

протягом 8 тижнів після закінчення антибактеріальної 

терапії [1, 2]. ААД спостерігається в 5–30 % пацієнтів, 

які отримують антибактеріальну терапію [1, 2]. Зазвичай 

виділяють діарею, зумовлену Clostridium difficile (10–20 % 

випадків ААД), і ідіопатичну ААД, не пов’язану з пев-

ним інфекційним агентом [2]. Однак останніми роками 

в літературі з’явились дані, що як при ідіопатичній ААД, 

так і при ААД, яка викликана Clostridium difficile (CdAД), 

спостерігаються однотипні зміни в мікрофлорі кишеч-

ника: втрата Bacteroides, Lachnospiraceae, Ruminococcaceae 

[3]. Крім цього, у хворих з ААД, особливо при CdAД, 

виявляли високий рівень колонізації кишечника бак-

теріями роду Enterobacteriaceae з розширеним спектром 

-лактамаз [4].

Для зниження частоти та вираженості негативного 

впливу антибіотиків на мікробіоценоз кишечника реко-

мендується застосувати пробіотики [1–2].

Однією з ефективних та безпечних груп пробіотичних 

штамів для профілактики ААД є бактерії роду Bacillus, 

а саме Bacillus subtilis [5, 6]. Bacillus subtilis здатні синтезу-

вати до 70 різноманітних антибактеріальних речовин, що 

забезпечує високу антагоністичну активність бацил щодо 

багатьох патогенних і умовно-патогенних мікроорга-

нізмів (Shigella sonnei, Salmonella typhimurium, Escherichia 

coli, Staphylococcus aureus, Candida albicans, Proteus vulgaris, 

Klebsiella pneumoniae) [6]. Крім цього, Bacillus subtilis ви-

діляють у просвіт кишечника дипіколінову кислоту, що 

сприяє як ерадикації патогенної та умовно-патогенної 

флори, так і росту власної нормофлори [7]. Ферменти 

Bacillus subtilis беруть участь у процесі пристінкового трав-

лення, допомагають руйнувати й виводити ендотоксини 

патогенної та умовно-патогенної флори. Важливо, що 

бактерії роду Bacillus не утворюють біоплівок на слизових 

оболонках і тому не можуть безконт рольно персистувати 

в організмі, що розглядається як один із найважливіших 

аспектів безпеки застосування пробіотичних препаратів. 

Також спори бацил стимулюють активність лімфоцитів, 

збільшують синтез секреторного імуноглобуліну А, α-2-

інтерферону [5, 6], що сприяє прискоренню одужання 

хворих з інфекційною патологією.

На фармацевтичному ринку України є харчовий 

функціональний продукт Субалін (виробництва ТОВ «ФЗ 

«Біофарма»), кожний флакон якого містить 1 • 109 живих 

мікробних клітин Bacillus sybtilis 2335/105.

Метою нашої роботи було вивчити ефективність за-

стосування харчового функціонального продукту Суба-

лін у дітей на тлі антибактеріальної терапії.

Матеріали та методи
Під спостереженням перебували 60 дітей віком від 3 

до 17 років, які лікувались з приводу гострої інфекцій-

ної патології на базі клініки дитячих інфекційних хвороб 

НМУ імені О.О. Богомольця. Усіх хворих рандомізовано 

розподілили на 2 групи: 1-ша група —  діти, які на фоні 

введення антибіотиків не отримували жодних пребіо-

тичних та пробіотичних препаратів; 2-га група —  діти, які 

паралельно з антибіотиками отримували харчовий функ-

ціональний продукт Субалін.

Розподіл хворих за статтю та діагнозом поданий 

у табл. 1. Інфекційний діагноз встановлювався на підста-
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ві клінічних та лабораторних даних відповідно до прото-

колів діагностики та лікування інфекційних захворювань 

у дітей МОЗ України. У всіх дітей захворювання мало 

середній ступінь тяжкості. Усі пацієнти з першого дня 

госпіталізації отримували антибіотик із групи цефало-

споринів 3-го покоління парентерально (цефтріаксон, 

цефотаксим). Терапія залежно від діагнозу та тяжкості 

стану хворого тривала 7–10 днів. Різниця між пацієнта-

ми 1-ї та 2-ї груп за статтю та діагнозом була невірогідною 

(р > 0,05).

Субалін призначався по 1 флакону 2 рази на добу 

протягом 10 днів, починаючи з моменту призначення 

антибіо тика. Інтервал між введенням функціонально-

го харчового продукту Субалін та антибіотиків становив 

не менше від 4 годин.

У першу добу при надходженні та наступного дня 

після останньої дози антибіотика збирали фекалії для 

бактеріологічного дослідження на дисбактеріоз та ви-

значення рівня секреторного імуноглобуліну А (sIgA). 

Рівень sIgA визначали методом твердофазного імуно-

ферментного аналізу (ELISA) з використанням тест-

систем sIgA-ИФА-БЕСТ виробництва ЗАТ «Вектор-

Бест» (Росія).

Статистичну обробку проводили за допомогою мето-

дів варіаційної статистики з використанням непараме-

тричного критерію Манна —  Уїтні (U), критерію Пірсона 

(χ2), коефіцієнта рангової кореляції Спірмена (r
s
).

Результати дослідження
Протягом курсу антибактеріальної терапії прояви діа-

реї спостерігались у 3 (10,0 %) дітей контрольної групи. 

Прояви діареї з’являлись з 3-го по 6-й день від початку 

введення антибіотиків і зберігалися 2–3 дні. При цьому 

частота дефекацій коливалась від 2 до 4 разів на добу, ви-

порожнення ставали рідкими, з домішками слизу в неве-

ликій кількості. Стан хворих з появою діареї не погіршу-

вався, підвищення температури та зростання лейкоцитозу 

в крові не спостерігалось. Антибактеріальну терапію при 

появі діареї продовжували, але проводили корекцію хар-

чування, збільшували кількість рідини, додавали сорбен-

ти. У дітей, які отримували Субалін, прояви діареї були 

відсутні (р > 0,05).

Результати бактеріологічного дослідження фекалій 

на дисбактеріоз подані в табл. 2.

Як видно з табл. 2, вже при надходженні до стаціо-

нару в дітей виявлялись дисбіотичні порушення: дещо 

знижений рівень загальної кількості кишкової палички 

та лактобактеріїй, збільшена кількість E.coli з гемолі-

тичними властивостями. Після курсу антибактеріаль-

ної терапії в просвітній флорі кишечника відбувались 

переважно якісні зміни: зростала кількість грибів роду 

Candida та кишкової палички з гемолітичними влас-

тивостями. Додавання до терапії харчового продукту 

Субалін зменшувало негативний вплив антибіотиків: 

зростала кількість лактобактерій (р < 0,05), стримувався 

ріст грибів роду Candida (р < 0,05), умовно-патогенних 

Таблиця 1. Розподіл хворих за статтю
та діагнозом, абс. (%)

1-ша група 

(контроль)

2-га група 

(Субалін)

Розподіл за статтю

Хлопчики 20 (66,7) 17 (56,7)

Дівчатка 10 (33,3) 13 (43,3)

Розподіл за діагнозом

Гострий лакунарний 
тонзилофарингіт 19 (63,3) 16 (53,3)

Інфекційний монону-
клеоз 6 (20,0) 10 (33,3)

Гостре респіраторне 
захворювання, гострий 
бронхіт

5 (16,7) 4 (13,3)

Таблиця 2. Дані бактеріологічного дослідження фекалій у дітей в групах спостереження

Мікроорганізми

Кількість мікроорганізмів (lg КУО/см2)

Норма
1-ша група (контроль) 2-га група (Субалін)

А Б А Б

Загальна кількість E.coli 6–9 5,9 ± 1,2 5,7 ± 0,5 5,8 ± 0,4 5,7 ± 0,3

E.coli зі зміненими ферментативними 
властивостями До 6 0 0 0 0

E.coli з гемолітичними властивостями 0–5 24 (у 53,3 % 
дітей)

32,2 (у 63,3 % 
дітей)

20 (у 46,7 % 
дітей)

15,5 (у 46,7 % 
дітей)

Lactobacillus > 6 6,1 ± 1,0 5,9 ± 0,9 5,4 ± 0,8* 6,1 ± 0,9*

Bifidobacterium > 7–8 7,6 ± 0,6 7,4 ± 0,8 7,5 ± 0,7 7,6 ± 0,6

Candida spp. До 4 3,6 ± 2,9 4,6 ± 2,7** 3,8 ± 2,7* 1,4 ± 2,2*, **

Staphylococcus aureus До 4 1,1 ± 2,2 0,9 ± 2,0 1,4 ± 2,4 1,5 ± 2,6

Умовно-патогенні ентеробактерії 
(клебсієла, протей) До 6 1,5 ± 1,9 1,7 ± 2,2 1,2 ± 1,6 0

Примітки: А —  при надходженні до стаціонару; Б —  після закінчення курсу антибактеріальної терапії; * —  
різниця між результатами первинного та повторного дослідження вірогідна, р < 0,05 за критерієм Ман-
на —  Уїтні; ** —  різниця між показниками 1-ї та 2-ї групи вірогідна, р < 0,05 за критерієм Манна —  Уїтні.
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ентеробактерій і кишкових паличок з гемолітичними 

властивостями.

Ми звернули увагу на те, що за даними бактеріологіч-

ного дослідження фекалій при надходженні до стаціона-

ру 70 % дітей у кожній групі мали порушення кількісного 

та/або видового складу мікрофлори кишечника різного 

ступеня (табл. 3).

Після курсу антибактеріальної терапії кількість дітей 

без дисбіотичних порушень за даними бактеріологічно-

го дослідження фекалій у контрольній групі зменшилась 

на 20,0 %, а серед дітей, які вживали додатково Субалін, 

збільшилась на 10 % (табл. 3). При цьому в контрольній 

групі в 5,5 раза зросла кількість хворих із дисбіозом ІІІ 

ступеня (р < 0,05), чого не спостерігалось при застосуван-

ні Субаліну.

Отримані під час дослідження рівні секреторного іму-

ноглобуліну А (sIgA) порівнювали з показниками здоро-

вих дітей: для дітей до 8 років життя —  28,7 ± 15,5 мкг/г, 

для старших дітей —  115,97–317,39 мкг/г [8]. Для зруч-

ності опису ці рівні приймали за норму.

Як видно з табл. 4, вихідні рівні sIgA відповідали 

показникам здорових дітей лише в 13,3 % пацієнтів 

у контрольній групі й у 16,7 % у другій групі. У пере-

важної більшості дітей (73,3–76,6 %) в обох групах ви-

хідні рівні sIgA перевищували показники здорових ді-

тей. Після курсу антибактеріальної терапії кількість 

дітей з нормальним рівнем sIgA у фекаліях серед хворих 

контрольної групи зросла на 6,7 %, а серед дітей дру-

гої групи —  на 43,3 % (різниця між групами вірогідна, 

р < 0,05). При цьому кількість пацієнтів з підвищеним 

рівнем sIgA в контрольній групі не змінилась, а в гру-

пі дітей, які приймали Субалін, зменшилась на 36,6 % 

(р < 0,05). В 1 із 3 дітей зі зниженими вихідними показ-

никами sIgA ці показники в динаміці не змінились, що 

може вказувати на знижену резистентність організму, 

такі діти потребують поглибленого імунологічного об-

стеження для проведення імунокорегуючої терапії [9, 

10]. У нашому дослідженні це були хворі з інфекційним 

мононуклеозом. У решти хворих із зниженими вихід-

ними показниками після курсу антибактеріальної тера-

пії рівень sIgA підвищився до нормальних показників.

За даними літератури, підвищенні рівні sIgA у фекалі-

ях виявляють у дітей з дисбіозом кишечника, хронічною 

патологією шлунково-кишкового тракту, алергічними за-

хворюваннями, у дітей, які часто хворіють [9, 10]. Це збі-

гається з отриманими нами результатами, згідно з якими 

70 % дітей при надходженні мали дисбіотичні порушен-

ня кишечника й у 73,3–76,6 % виявлялось підвищення 

рівня sIgA. За даними літератури, підвищення рівня sIgA 

у фекаліях при дисбіозах пов’язане частіше зі зниженням 

кількості нормофлори (лактобактерій, біфідобактерій) 

та збільшенням умовно-патогенних і/або патогенних 

мікроорганізмів [9–11]. Тому ми провели кореляційний 

аналіз між рівнем секреторного імуноглобуліну А у фека-

ліях та даними бактеріологічного дослідження фекалій. 

При проведенні кореляційного аналізу встановлено, що 

рівень підвищення sIgA прямо пропорційно залежав від 

росту кількості грибів роду Candida (r
s
 = 0,609, p < 0,01). 

Також тенденція до зростання рівня секреторного іму-

ноглобуліну А спостерігалась при зростанні кількос-

Таблиця 3. Наявність дисбіозу кишечника в обстежених дітей, абс. (%)
(за класифікацією Куваєвої І.Б., Ладодо К.С., 1991)

1-ша група (контроль) 2-га група (Субалін)

А Б А Б

У межах норми 9 (30,0) 3 (10,0)** 9 (30,0) 12 (40,0)**

Ступінь дисбіозу

І 12 (40,0) 11 (36,7) 11 (36,7) 10 (33,3)

ІІ 10 (33,3)* 3 (10,0)* 5 (16,7) 4 (13,3)

ІІІ 2 (6,7)* 11 (36,7)*, ** 5 (16,7) 4 (13,3)**

Примітки: А —  при надходженні до стаціонару, Б —  після закінчення курсу антибактеріальної терапії; 
* —  різниця між результатами первинного та повторного дослідження вірогідна, р < 0,05 за критерієм 
Пірсона; ** —  різниця між показниками 1-ї та 2-ї групи вірогідна, р < 0,05 за критерієм Пірсона.

Таблиця 4. Рівень секреторного імуноглобуліну А в копрофільтратах у дітей на тлі антибактеріальної 
терапії

Рівень sIgA

Кількість дітей, абс. (%)

1-ша група (контроль) 2-га група (Субалін)

А В А В

Норма 4 (13,3) 6 (20,0)** 5 (16,7)* 18 (60,0)*, **

Вище від норми 23 (76,7) 23 (76,7)** 22 (73,3)* 11 (36,7)*, **

Нижче від норми 3 (10,0) 1 (3,3) 3 (10,0) 1 (3,3)

Усього 30 (100) 30 (100) 30 (100) 30 (100)

Примітка: А —  до початку антибактеріальної терапії, В —  після закінчення курсу антибактеріальної те-
рапії; * —  різниця між результатами первинного та повторного дослідження вірогідна, р < 0,05; ** —  різ-
ниця між показниками 1-ї та 2-ї групи вірогідна, р < 0,05.
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ті Stphyloccocus aureus, клебсієл та гемолізуючої флори 

(p > 0,05). Зростання кількості дітей з нормальними по-

казниками sIgA і зменшення кількості дітей з підвище-

ним рівнем sIgA у фекаліях на фоні застосування препа-

рату Субалін може вказувати на зменшення дисбіотичних 

порушень у кишечнику, що збігається з даними бактеріо-

логічного дослідження. При цьому нормалізація рівня 

секреторного імуноглобуліну відбувається швидше, ніж 

показників бактеріологічного дослідження.

Виявлені кореляційні зв’язки між рівнем sIgA та змі-

нами мікробіоценозу кишечника дозволяють розглядати 

цей показник як один з маркерів дисбіозу кишечника.

Отже, діарея на тлі антибактеріальної терапії розвива-

лась у 10,0 % дітей. Вживання харчового функціонально-

го продукту Субалін запобігало розвитку ААД. Ми вияви-

ли, що 70 % дітей мають дисбіотичні порушення різного 

ступеня в кишечнику вже при надходженні до стаціонару. 

Застосування антибіотиків поглиблює ці зміни, пере-

важно за рахунок росту умовно-патогенної флори (грибів 

роду Candida) та E.coli з гемолітичними властивостями. 

Вживання харчового функціонального продукту Суба-

лін на тлі антибактеріальної терапії сприяє відновленню 

нормофлори кишечника, але не повністю нормалізує 

кількісний та якісний склад мікрофлори, що може бути 

пов’язано з коротким курсом призначення продукту. 

Список літератури
1. Wistrom J., Norrby S.R., Myhre E.B. Frequencyof antibiotic-

associated diarrhoea in 2462 antibiotic-treated hospitalized patients: a 

prospective study // J. Antimicrob. Chemother. — 2001. —  Vol. 47. —  

P. 43-50.

2. Bartlett J.G. Antibiotic-associated diarrhea // N. Engl. 

J. Med. — 2002. —  Vol. 346, № 5. —  Р. 334-339.

3. Schubert A.M., Rogers M.A., Ring C. et al. Microbiome data 

distinguish patients with Clostridium difficile infection and non-C.

difficile-associated diarrhea from healthy controls // M. Bio. — 

2014. — № 6(5). —  Р. 1-9.

4. Knecht H., Neulinger S.C., Heinsen F.A. et al. Effectsof 

-lactam antibiotics and fluoroquinolones on human gut microbiota in 

relation to Clostridium difficile associated diarrhea // PLoS One. — 

2014. — № 2(9). —  Р. 1-8.

5. Скроцька О.І. Використання рекомбінованих мікроор-

ганізмів для створення сучасних пробіотичних препаратів / 

О.І. Скроцька, С.О. Старовойтова, Ю.М. Пенчук // Наукові 

праці НУХТ. — 2012. — № 42. —  С. 41-46.

6. Марушко Ю.В., Грачова М.Г., Марушко Є.Ю. Властивос-

ті B.subtilis та їх застосування в клінічній практиці // Здоровье 

ребенка. — 2015. — № 2 (61). —  С. 123-126.

7. Псахис И.Б. Современные возможности и перспективы 

использования пробиотиков группы самоэлиминирующихся ан-

тагонистов в терапии инфекционных заболеваний / И.Б. Пса-

хис, Т.Е. Маковская // Здоровье ребенка. — 2014. — № 4(55). —  

С. 91-95.

8. Набор реагентов для иммуноферментного определения 

концентрации секреторного иммуноглобулина А. Инструкция 

по применению. —  Новосибирск: ЗАО «Вектор-Бест».

9. Конаныхина С.Ю., Сердюк О.А. Нифурател в лечении дис-

бактериоза у детей: эффективность и перспективы примене-

ния // Поликлиника. — 2011. — № 1. —  С. 66-68.

10. Холодова И.Н., Ильенко Л.И., Демин В.Ф. и др. Новые 

возможности диагностики и лечения дисбиотических наруше-

ний кишечника у детей // РМЖ. — 2003. — № 11. —  С. 20-24.

11. Пилипенко В.И. Пробиотики как сигнальные молекулы: 

Saccharomyces boulardii // Клиническая гастроэнтерология и ге-

матология. — 2008. — № 1(6). —  С. 456-462.

Отримано 03.08.16 

Крамарев С.А., Закордонец Л.В
Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ BACILLUS SUBTILIS НА ФОНЕ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ У ДЕТЕЙ

Резюме. Антибиотик-ассоциированная диарея остается ак-

туальной проблемой медицины. В нашем исследовании диарея 

на фоне антибактериальной терапии наблюдалась у 10 % паци-

ентов. Антибиотики из группы цефалоспоринов 3-го поколе-

ния вызывают дисбиотические нарушения преимущественно 

за счет роста условно-патогенной флоры (грибов рода Candida) 

и E.сoli з гемолитическими свойствами. Применение пищево-

го функционального продукта Субалин не только уменьшало 

негативное влияние антибиотиков на нормофлору кишечника, 

но и способствовало ликвидации уже существующих дисбио-

тических нарушений. Мы считаем, что для полного восстанов-

ления количественного и качественного состава микрофлоры 

кишечника курс назначенных пробиотических препаратов 

должен превышать продожительность антибактериальной те-

рапии на 7–10 дней, но это требует проведения дополнитель-

ных исследований.

Ключевые слова: антибиотики, диарея, пробиотики, Bacillus 

subtilis, Субалин, дети.
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EXPERIENCE OF BACILLUS SUBTILIS APPLICATION UNDER ANTIBACTERIAL THERAPY IN CHILDREN

Summary. The antibiotic-associated diarrhea remains an actual 

problem in medicine. In our research the antibiotic-associated diar-

rhea was observed in 10 % of patients. Antibiotics (cephalosporins 

of the 3rd generation) cause dysbiotic disturbances mainly due to the 

growth of conditional opportunistic flora (Candida) and E.сoli with 

hemolitic properties. Use of an alimentary functional product of 

Subalin not only reduced negative influence of antibiotics on an in-

testine normal flora, but also contributed to the elimination of exist-

ing dysbiotic disorders. To our opinion, complete recovery of quan-

titative and qualitative composition of intestinal microflora requires 

using probiotic medication longer than antibiotic therapy for 7–10 

days, but this requires further investigation.

Key words: antibiotics, diarrhea, probiotics, Bacillus subtilis, Su-

balin, children.




