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В статье описана история создания и применения
антибиотиков в медицинской практике. Описаны
основные осложнения антибиотикотерапии. Под-
робно приводятся данные по антибиотик-ассоции-
рованной диарее: причины возникновения; проана-
лизированы группы антибиотиков, приводящих к
данному осложнению; приводятся основные прин-
ципы профилактики и лечения. В статье описаны
основные группы пробиотиков и преимущества по-
липробиотиков перед монопробиотиками, а также
возможности их применения при антибиотик-ассо-
циированной диарее в рамках доказательной меди-
цины. Представлен новый полипробиотик РиоФло-
ра Баланс (Nycomed: a Takeda Company).
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The article describes the history of antibiotics crea-
tion and use in medicine. The most common complica-
tions of antibiotic therapy have been described. The ar-
ticle contains data on antibiotic-associated diarrhea
(AAD), including its causes, analysis of antibiotics gro-
ups that lead to AAD and approaches to AAD preven-
tion and treatment. The article describes the main gro-
ups of probiotics and shows advantages of polyprobio-

tics to monoprobiotics, as well as their use benefits in
AAD according to evidence-based medicine. A new po-
lyprobiotic called RioFlora Вalance (Nycomed: a Take-
da Company) have been presented.
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В то время как научные исследования на тему ан-
тибиотиков ведутся относительно с недавних пор,
можно сказать, что практически применяются они
уже много веков. Имеются сведения, что в Китае две
с половиной тысячи лет назад уже применялось
створожившееся соевое молочко как антисептик. В
Европе в Средние века сырная сыворотка также ис-
пользовалась для лечения инфекций.

Развитие современных антибиотиков зависело от
нескольких ключевых личностей, которые продемон-
стрировали всему миру, что материалы, произошед-
шие от микроорганизмов, могут быть использованы
для лечения инфекционных заболеваний. В 1877 г.
Луи Пастер и его сотрудник обнаружили, что рост
болезнетворной бактерии можно остановить, если
ввести в культуру другую бактерию. Было также по-
казано, что возбудители сибирской язвы не причинят
никакого вреда животным, если их вводить совмест-
но с бактериями сапрофитами. Другим ученым был
Александр Флеминг, который в 1928 г. практически
случайно открыл эффект подавления бактерий плес-
невыми грибами рода Penicillium notatum. Работу про-
должили Говард Флори и Эрнст Борис Чейн, наладив
производство пенициллина, за что все трое были удо-
стоены в 1945 г. Нобелевской премии. В дальнейшем
появились и другие антибиотики: стрептомицин, ак-
тиномицин, неомицин [1].

Русские ученые тоже внесли свою лепту в созда-
ние антибиотиков. С конца 30-х гг. XX века работами
Н.А. Красильникова, изучавшего распространение в
природе актиномицетов, и последующими работа-
ми З.В. Ермольевой, Г.Ф. Гаузе и других ученых, ис-
следовавших антибактериальные свойства почвен-
ных микроорганизмов, было положено начало раз-
витию производства антибиотиков. Отечественный
препарат пенициллин был получен в 1942 г. в лабо-
ратории З.В. Ермольевой. В годы Великой Отече-
ственной войны тысячи раненых и больных были
спасены этим препаратом.

После того как была доказана возможность полу-
чения антибиотиков из микроорганизмов, открытие
новых препаратов стало вопросом времени. Так, в
1939 г. был выделен грамицидин, в 1942 – стрептоми-
цин, в 1945 – хлортетрациклин, в 1947 – хлорамфе-
никол (левомицетин), и к 1950 г. было описано более
100 антибиотиков. Источником многих антибиоти-
ков были почвенные микроорганизмы.

Поиск и разработка новых антибиотиков – про-
цесс длительный, кропотливый и дорогостоящий. В
ходе подобных исследований изучаются и отбрако-
вываются сотни, а то и тысячи культур микроорга-
низмов. Одновременно выявляются все новые воз-
будители инфекционных болезней, а спектр актив-
ности существующих препаратов становится недо-
статочным для борьбы с ними. Растет резистент-
ность бактерий. Поэтому, наряду с поиском
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Яприродных антибиотиков, активно ведутся работы
по изучению структуры существующих веществ, с
тем, чтобы модифицируя их, получать новые и но-
вые, более эффективные и безопасные препараты.
Таким образом, следующим этапом развития анти-
биотиков стало создание полусинтетических, сход-
ных по строению и по действию с природными ан-
тибиотиками, веществ.

Сначала в 1957 г. синтезирован феноксиметилпе-
нициллин, устойчивый к действию соляной кислоты
желудочного сока для приема per os. Впоследствии
был создан метод получения полусинтетических пе-
нициллинов. В результате удалось получить препа-
раты более широкого спектра действия (амоксицил-
лин, ампициллин, карбенициллин), чем исходный
пенициллин. Другой антибиотик цефалоспорин,
выделенный в 1945 году из сточных вод на острове
Сардиния, дал жизнь новой группе полусинтетиче-
ских антибиотиков – цефалоспоринам, оказываю-
щим сильнейшее антибактериальное действие и
практически безопасным для человека. Цефалоспо-
ринов получено уже более 100 наименований. Неко-
торые из них способны убивать и грамположитель-
ные, и грамотрицательные микроорганизмы, дру-
гие действуют на устойчивые штаммы бактерий.

В настоящее время число выделенных, синтезиро-
ванных и изученных антибиотиков исчисляется де-
сятками тысяч, около 1 тыс применяются для лече-
ния инфекционных болезней, а также для борьбы со
злокачественными новообразованиями.

Механизм действия многих противомикробных
средств не вполне выяснен. Действие большинства
антибиотиков заключается в нарушении проницае-
мости клеточной мембраны и угнетении синтеза ве-
ществ, образующих клеточные мембраны бактерии
или белка внутри микробной клетки (в том числе и
путем угнетения синтеза РНК). В первом случае
страдает обмен веществ между бактериальной клет-
кой и внешней средой. Во втором – клетка, оставаясь
без оболочки или с ослабленной оболочкой, раство-
ряется в среде обитания и перестает существовать
как живой организм. Наконец, в третьем – недоста-
точность белкового синтеза приводит к остановке
процессов жизнедеятельности и микроорганизм
«засыпает». Во всех случаях микробная клетка пере-
стает вырабатывать токсины и, следовательно, пере-
стает быть болезнетворной.

Ценность антибиотиков как лекарств ни у кого не
вызывает сомнения. Но, казалось бы, зачем такое
количество лекарств, если достаточно нескольких
наиболее активных? А поиски новых антибиотиков
все продолжаются и продолжаются. Тому есть не-
сколько очень серьезных причин.

Во-первых, даже наиболее активные антибиотики
имеют ограниченный спектр действия, а поэтому мо-
гут применяться только при определенных болезнях,
т.е. «природный пенициллин», например, несмотря
на высокую активность, действует лишь на неболь-
шую часть бактерий (преимущественно на грамполо-
жительные бактерии). Существуют в настоящее вре-
мя препараты (например, некоторые полусинтетиче-
ские пенициллины и цефалоспорины) с очень широ-
ким спектром действия, но и их возможности не без-
граничны. Значительная часть антибиотиков не
действует на грибы, среди которых есть достаточное
количество болезнетворных. По спектру действия ос-
новные группы антибиотиков можно представить
следующим образом:

• влияющие преимущественно на грамположи-
тельные бактерии (бензилпенициллин, оксациллин,
эритромицин, цефазолин);

• влияющие преимущественно на грамотрицатель-
ные бактерии (полимиксины, уреидопеницилли-
ны, монобактамы);

• широкого спектра действия (тетрациклины, хло-
рамфеникол, аминогликозиды, полусинтетические
пенициллины и цефалоспорины, рифампицин).
Вторая причина заключается в том, что антибиоти-

ки не обладают абсолютной избирательностью дей-
ствия, нанося значительный урон естественной мик-
робной флоре человека. В результате развиваются
патологические состояния, наиболее серьезным из
которых является антибиотик-ассоциированная диа-
рея, о которой подробнее мы поговорим ниже. На
фоне дисбиотических сдвигов могут проявиться ра-
нее «дремавшие» в организме условно-патогенные
возбудители, в частности грибковые, устойчивые к
антибактериальным средствам. Такие инфекции в
ослабленном болезнью организме, в особенности у
детей и пожилых пациентов, представляют серьез-
ную проблему. Поэтому вместе с антибиотиками не-
редко назначают противогрибковые средства [2].

Третья причина – появление резистентных к дей-
ствию антибиотиков разновидностей микроорга-
низмов. Это очень серьезная проблема химиотера-
пии, так как появление устойчивых видов обесцени-
вает противомикробное средство. Разумеется,
устойчивые штаммы появляются тем больше, чем
шире (и длительнее) применяется препарат [3, 4].

Многолетнее использование пенициллинов при
различных заболеваниях привело к появлению мик-
роорганизмов, продуцирующих специальный фер-
мент – пенициллиназу, нейтрализующий пеницил-
лины. Такие бактерии, например стафилококки,
стали серьезной клинической проблемой. Пере-
крестная устойчивость, как правило, развивается в
отношении препаратов с одинаковым механизмом
действия. Одним из методов борьбы с устойчи-
востью микроорганизмов является создание комби-
нированных препаратов, содержащих антибиотик и
средства, угнетающие активность микробного фер-
мента, разрушающего этот антибиотик. 

Четвертая причина – побочные действия [5–7]:
• Аллергические реакции (чаще всего кожные реак-

ции: зуд, дерматит, в единичных случаях – анафи-
лактический шок), эозинофилия – все группы ан-
тибиотиков, чаще бета-лактамы.

• Боли в животе, тошнота, снижение аппетита, не-
специфическая диарея, другие диспептические
расстройства – аминопенициллины, цефалоспо-
рины II–III поколения (особенно пероральные),
эритромицин, тетрациклины, линкосамиды (осо-
бенно – клиндамицин), нитрофураны, рифампи-
цин, нитроимидазолы.

• Нефротоксическое действие – аминогликозиды,
некоторые цефалоспорины (цефалотин, цефа-
мандол), полимиксины (при парентеральном при-
менении).

• Ототоксичность – аминогликозиды (вследствие
влияния на VIII пару черепных нервов).

• Угнетение кроветворения – амфениколы (хлорам-
феникол, тиамфеникол), ко-тримоксазол, сульфа-
ниламиды.

• Угнетение иммунной системы – амфениколы (хло-
рамфеникол, тиамфеникол), ко-тримоксазол,
сульфаниламиды.

• Угнетение роста соединительной ткани (хрящей,
связок, зубов) – фторхинолоны, тетрациклины.

• Угнетение свертывающей системы крови – антиси-
негнойные пенициллины, парентеральные цефа-
лоспорины с МТТ-групой (цефоперазон, цефа-
мандол, цефотетан, цефметазол).
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В, нитроимидазолы, фторхинолоны, линкосами-
ды, сизомицин.

• Гепатотоксичность – тетрациклины, рифампицин
и хлорамфеникол. Применение последнего может
привести к развитию своеобразного поражения,
известного как синдром «серого ребенка». Препа-
рат метаболизирует в печени, образуя глюкурони-
ды. При врождённой недостаточности глюкуро-
нил трансферазы (например, при синдромах
Жильбера–Майленграхта и Криглера–Найяра)
хрорамфеникол накапливается в крови в токсиче-
ских концентрациях, развиваются общая слабость,
рвота, появляется серый оттенок кожных покро-
вов, боли в сердце, отеки и гепатомегалия, возмо-
жен летальный исход [8].
Случаи тяжелой диареи, развившейся в больнич-

ных условиях с летальным исходом наблюдались и в
эру до антибиотиков [9]. В течение многих лет, при-
чина псевдомембранозного колита оставалась не-
уловимой, более того, часто использовался термин
стафилококковый энтероколит, отражая мнение ис-
следователей, что болезнь вызвана стафилококком.
В 1970-х годах в нескольких клинических наблюде-
ниях при клиндамицин-ассоциированном псевдо-
мембранозном колите была установлена причина и
патогенез этого заболевания и демонстрация мощ-
ного цитопатического последствия токсина Clostri-
dium difficile на моделях in vivo [10].

Сегодня термин антибиотик-ассоциированной
диареи (ААД) относится к доброкачественным диа-
реям, возникающим после использования противо-
микробных препаратов. ААД является одной из ве-
дущих причин внутрибольничных вспышек диареи
и колита. Для антибиотик-ассоциированной диареи,
согласно определению ВОЗ, характерно учащение
стула (более 3 раз в сутки), возникшее на фоне анти-
биотикотерапии или в течение 2 мес после ее окон-
чания, сопровождающееся увеличением объема, из-
менением консистенции, появлением патологиче-
ских примесей в виде слизи, зелени и крови.

По данным различных авторов, ААД развивается
у 5–39% лиц, получающих антибиотики [11–13]. Диа-
рея возникает приблизительно от 5 до 10% у пациен-
тов, которые принимали ампициллин, от 10 до 25%
– после применения амоксициллина с клавулана-
том, от 15 до 20% – у тех, кто получал цефиксим, и
от 2 до 5% у пациентов, которые принимали цефа-
лоспорины, фторхинолоны, азитромицин, кларит-
ромицин, эритромицин, тетрациклин. Способ вве-
дения антибиотика не имеет большого значения.

При приеме внутрь, помимо эрадикации микро-
организмов, происходит воздействие антибиотика
на слизистую оболочку тонкой кишки. При парен-
теральном введении антибиотики воздействуют на
биоценоз кишечника, выделяясь со слюной,
желчью, секретами тонкой и толстой кишок. Симп-
томы ААД у большинства больных обычно по-
являются во время лечения, а у 30% – в пределах
7–10 дней после его прекращения [14, 15].

Классификация. ААД может протекать в виде не-
скольких форм, различающихся по клиническим
проявлениям, тяжести течения, подходам к терапии
и прогнозу:
1. Антибиотик-ассоциированный колит (ААК) ха-

рактеризуется наличием диареи с увеличением
частоты стула до 3 и более раз в день, болей в жи-
воте по типу кишечных колик, лихорадки, симп-
томов общей интоксикации и лейкоцитозом.

2. При псевдомембранозном колите (ПМК) перечис-
ленные выше симптомы более выражены. Паци-
ентов беспокоят сильные схваткообразные боли в
животе, частота стула достигает 15–30 раз в сутки,
нарастают лейкоцитоз (свыше 15×109/л) и лихо-
радка (до 40°С). Вследствие экссудации белка че-
рез пораженную слизистую оболочку развивается
гипоальбуминемия, возникают отеки и дегидрата-
ция. Микроскопия кала обнаруживает большое
количество лейкоцитов. Эндоскопическое иссле-
дование выявляет в толстой кишке желтоватые
бляшки диаметром до 15 мм, выступающие в про-
свет кишки и состоящие из слизи, фибрина и кле-
точных остатков. При прогрессировании заболе-
вания возможно развитие осложнений в виде пер-
форации толстой кишки, токсического мегаколо-
на, инфекционно-токсического шока и гипокалие-
мии. Летальность достаточно высока, составляя
10–35%.

3. Сегментарный гемморагический колит клиниче-
ски не отличим от АКК или ПМК. При эндоскопи-
ческом исследовании выявляются признаки гем-
морагического колита.

4. Собственно антибиотик-ассоциированная диарея,
основным клиническим проявлением которой яв-
ляется диарейный синдром. Боли, интоксикация и
дегидратация практически отсутствуют. Как пра-
вило, все симптомы самостоятельно исчезают в
течение нескольких дней после отмены антибио-
тика.

5. «Mild illness» (умеренное недомогание) – ком-
плекс любых симптомов диареи, которые не укла-
дываются в классическое определение антибио-

ФАРМАКОДИНАМИКА
Сбалансированная комбинация пробиотических микроорганизмов (би-
фидо- и лактобактерии) способствует снижению риска развития кишеч-
ных расстройств, вызванных приемом антибиотиков.
Баланс кишечной микрофлоры обеспечивает нормальное пищеварение,
а также естественную защиту организма от инфекций и воздействия не-
благоприятных факторов внешней среды. Входящие в состав пробиоти-
ческого комплекса бактерии нормализуют баланс микрофлоры кишечни-
ка и способствуют улучшению функционального состояния кишечника
при диарее, запорах, вздутии живота.
Комплексный препарат «РиоФлора Баланс» содержит 8 штаммов пробиоти-
ческих микроорганизмов: Bifidobacterium lactis, Lactobacillus plantarum, Bifi-
dobacterium bifidum, Lactobacillus acidophilus W37, Lactobacillus acidophilus
W55, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus salivarius.

ПОКАЗАНИЯ
Рекомендуется в качестве биологически активной добавки к пище – ис-
точника пробиотических микроорганизмов (бифидо- и лактобактерий).

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ
Взрослым и детям старше 3-х лет по 2 капсулы 2 раза в день, желательно
натощак (утром и перед сном). Возможно растворение содержимого кап-
сулы в теплой воде, молоке или йогурте (при невозможности проглотить
целую капсулу). Продолжительность приема – 10–14 дней. При необхо-
димости прием продукта можно повторить. Противопоказания: индиви-
дуальная непереносимость компонентов, острый панкреатит.
Разделы: Другие разделы – см. в инструкции по применению препарата.

РИОФЛОРА БАЛАНС (Nycomed)
Каждая капсула содержит не менее 2,5×109 КОЕ/капс. пробиотических микроорганизмов

Информация о препарате
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Ятик-ассоциированной диареи. Это наиболее лег-
кий и распространенный вариант ее течения.
Диарея, которая возникает после применения ан-

тибиотиков, может иметь несколько механизмов
развития:
• аллергические, токсические, и другие фармаколо-

гические побочные эффекты антибиотиков;
• осмотическая диарея в результате нарушения ме-

таболизма желчных кислот и углеводов в кишеч-
нике;

• избыточный микробный рост в результате подавле-
ния облигатной интестинальной микробиоты [16].

• факторы риска возникновения антибиотик-ассо-
циированной диареи:

– группа антибиотика, путь его выведения (чаще
препараты, выводящиеся желчью, – цефтриаксон),
длительность лечения, повторные курсы, комби-
нированная терапия; 

– возраст больных (до 5 лет и старше 60 лет частота
обнаружения Clostridium difficile увеличивается);

– длительная госпитализация больного (прямо про-
порциональна частоте колонизации Clostridium dif-
ficile), пребывание в одной палате с больным,
имеющим манифестную форму инфекции;

– наличие тяжелых сопутствующих заболеваний
(патология ЖКТ, иммунодефицитные состояния,
почечная недостаточность, онкология);

– проводимые медицинские манипуляции (инвазив-
ные процедуры);

– энтеральное питание;
– прием лекарств, снижающих кислотность желудка;
– желудочно-кишечная хирургия (операции желуд-

ка или кишечника);
– желудочно-кишечные заболевания, такие как бо-

лезнь Крона или неспецифический язвенный ко-
лит;

– беременность;
– химиотерапия;
– трансплантация костного мозга.

AAД обычно развивается в результате нарушения
интестинальной микрофлоры. Одна из функций
микрофлоры кишечника – создание защитного
барьера, который препятствует колонизации тонкой
кишки патогенными микроорганизмами [17]. Без
этого защитного барьера, пациенты становятся вос-
приимчивыми к оппортунистическим патогенным
микроорганизмам.

Одной из самых распространенных причин анти-
биотик-ассоциированной диареи является инфек-
ция Clostridium difficile, она составляет от 10 до 20%
ААД [18]. Это грамположительная, анаэробная бак-
терия, которая в норме обитает в кишечнике челове-
ка в виде условно-патогенной, уровень ее носитель-
ства низкий и равен 2–3%, а также она может пере-
даваться фекально-оральным путем [19]. C.difficile
индуцируют два цитотоксина А и В, которые пора-
жают эпителиальные клетки, выстилающие толстую
кишку, и запускают каскад воспалительных процес-
сов с выбросом лейкотриенов и цитокинов, приводя
к повреждению колоноцитов [20, 21].

Другими микроорганизмами, вызывающими
ААД, могут быть Clostridium perfringens, Staphylococ-
cus aureus, Klebsiella oxytoca, Salmonela spp., Candida
spp. Они вызывают простую, обусловленную нару-
шением метаболизма КЖК и/или активацией Clo-
stridium рerfringens и протекающую относительно
легко без признаков системного воспаления анти-
биотик-ассоциированную диарею [11, 22, 23]. У ток-
сина А менее выражено цитотоксическое действие
[24]. Токсин В (цитотоксин) оказывает летальное
действие, значительно превосходящее действие

токсина А. Так как эпителиальные клетки кишеч-
ника не содержат рецепторов к токсину В, он мо-
жет действовать после повреждения эпителия ток-
сином А или других факторов. За счет действия
токсина А нарушается проницаемость эпителиаль-
ного слоя, что создает условия для проникновения
токсина В в слизистую оболочку. Оба токсина,
обладая синергичным действием, вызывают воспа-
лительную реакцию в слизистой толстой кишки по-
средством активации выработки и секреции моно-
цитами цитокинов с секрецией экссудата, содержа-
щего большое количество белка, нейтрофилов, мо-
ноцитов и слущенных энтероцитов. Кроме того,
токсин А увеличивает проницаемость энтероцитов
для других микроорганизмов (протей, сальмонел-
ла, эшерихии), что значительно облегчает микроб-
ную транслокацию. Недавние исследования пока-
зали, что иммунологическая восприимчивость иг-
рает важную роль в инфекции Clostridium difficile.
Наличие IgG-антител против токсинов C.difficile за-
щищает от клинических проявлений и рецидивов
C.difficile ААД [25. 26].

Иногда диарея на фоне приема антибиотиков раз-
вивается вследствие других побочных эффектов.
Эритромицин, как и все макролиды (мотилиновые
агонисты), действуя как прокинетики и ускоряя пе-
ристальтику, могут вызвать учащение стула, вплоть
до развития гипермоторной диареи. Клавуланат в
амоксициллине/клавуланате, по-видимому, стиму-
лирует моторику тонкого кишечника, а в редких
случаях пенициллин может вызвать сегментарный
колит [27]. Диарея при приеме антибиотиков может
иметь несколько вариантов патогенеза от гиперсек-
реторной до гиперосмотической. Так, подавление
антибиотиками резидентных анаэробов приводит к
неспецифическому изменению микрофлоры ки-
шечника как толстого, так и тонкого кишечника,
особенно при синдроме избыточного роста в тонкой
кишке, что в свою очередь, нарушает метаболизм и
всасывание углеводов, которые в норме расщеп-
ляются анаэробами до молочной кислоты и корот-
коцепочечных жирных кислот. В результате, в про-
свете кишечника накапливаются катионы, связан-
ные с анионами органических кислот и углеводов,
что приводит к осмотической диарее. Помимо это-
го, подавление анаэробной флоры толстой кишки
вызывает нарушение дегидроксилирования желч-
ных кислот (холевой и дезоксихолевой), что допол-
нительно усиливает диарейный синдром, за счет
развития секреторной диареи [28].

В клинической картине ААД обращает на себя
внимание появление водянистой диареи, началу ко-
торой предшествует назначение антибиотиков в
течение нескольких дней и более, схваткообразных
болей в животе, уменьшающихся после стула, в ряде
случаев – повышение температуры, лейкоцитоз в
крови, появление лейкоцитов в кале. После отмены
антибиотика у ряда больных симптомы быстро ис-
чезают. В случаях когда возникает лихорадка, в кро-
ви нарастает лейкоцитоз, а в кале появляются лейко-
циты, нужно заподозрить псевдомембранозный ко-
лит (ПМК). При ПМК, несмотря на прекращение
антибиотикотерапии, в большинстве случаев часто-
та стула растет, появляются дегидратация и гипо-
протеинемия. В тяжелых случаях быстро наступает
обезвоживание, развиваются токсическое расшире-
ние и перфорация толстой кишки, возможен ле-
тальный исход [29–31].

Диагноз ААД устанавливают на основании связи
диареи с применением антибиотиков. Рентгеногра-
фия, компьютерная томография, эндоскопия – не-
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определяют возбудителя, тем самым не дают воз-
можности назначения этиологического лечения. Ди-
агноз ПМК подтверждается бактериологическим
исследованием кала и определением в нем токсина
C.difficile, который является «золотым стандартом»
для диагностики. Частота обнаружения токсина в
кале больных с ААД не превышает 15% [32, 33]. У
больных диареей, ассоциированной с C.difficile, на-
блюдается значительный лейкоцитоз. Имеются дан-
ные, что у больных с лейкоцитозом 15800 и выше
высока вероятность развития ААД, вызванной C.dif-
ficile. Это объясняется тем, что токсин А, выделяе-
мый C.difficile, вызывает воспаление, секрецию жид-
кости, лихорадку и судороги. Поэтому у всех боль-
ных с ААД, протекающей с интоксикацией и лейко-
цитозом 15800 и выше, следует считать причиной
диареи C.difficile [34]. Мы используем в своей прак-
тике дыхательные водородные тесты с лактулозой
для определения уровня патогенной бактериальной
контаминации тонкой кишки при диарее, возник-
шей на фоне антибиотикотерапии.

Эндоскопическая картина ПМК характеризуется
наличием бляшковидных, лентовидных и сплошных
«мембран», мягких, но плотно спаянных со слизи-
стой оболочкой. Изменения наиболее выражены в
дистальных отделах ободочной и прямой кишок.
Слизистая оболочка отечна, но не изъязвлена. При
гистологическом исследовании — субэпителиаль-
ный отек с круглоклеточной инфильтрацией собст-
венной пластинки, капиллярные стазы с выходом
эритроцитов за пределы сосудов. На стадии образо-
вания псевдомембран под поверхностным эпители-
ем слизистой оболочки образуются инфильтраты.
Эпителиальный слой приподнимается и местами от-
сутствует: оголенные места слизистой оболочки
прикрыты лишь слущенным эпителием. В поздних
стадиях болезни эти участки могут занимать боль-
шие сегменты кишки.

У больных ААД чаще всего морфологические из-
менения толстой кишки отсутствуют. В тяжелых
случаях при эндоскопии выявляют 3 типа измене-
ний:
• катаральное воспаление (отек и гиперемия) слизи-

стой оболочки;
• эрозивно-геморрагическое поражение;
• псевдомембранозное поражение.

Легкие случаи АДД как вызванные C.difficile, так и
другой этиологии, могут быть вылечены только пре-
кращением антибиотикотерапии, назначением по-
липробиотиков и уменьшением содержания углево-
дов в диете. Не рекомендуется использовать анти-
диарейные препараты (например, лоперамид и
опиаты). Тяжелое течение ААД, вызванной C.difficile,
требует специфической антибиотикотерапии. На-
значают ванкомицин в начальной дозе 125 мг внутрь
4 раза в сут, при необходимости дозу увеличивают
до 500 мг 4 раза в сут. Лечение продолжают в тече-
ние 7–10 сут. Метронидазол назначают по 0,5 г
внутрь 2 раза в сут (или по 0,25 г 4 раза в сут). При-
меняют также бацитрацин по 25 тыс ME внутрь 
4 раза в сут. Лечение проводят в течение 7–10 сут. Ба-
цитрацин почти не всасывается, в связи с чем, в тол-
стой кишке создается высокая концентрация препа-
рата [35–37]. Терапию пробиотиками при ААД и
ПМК нужно начинать как можно раньше, не дожи-
даясь подтверждения диагноза. По окончанию лече-
ния и нормализации состояния пациента повторные
тесты на определение клостридиального токсина
проводить нецелесообразно, так как у трети пациен-
тов он может быть положительный [38].

R.L.Nelson и соавт. провели поиск по базам 
MEDLINE (с 1966 до 24 марта 2010 г.), EMBASE (1980 г.
до 24 марта 2010 г.), Кохрейновским центральном ре-
гистре контролируемых испытаний и Кохреновским
IBD/FBD. В обзор были включены основные резуль-
таты пятнадцати исследований (всего 1152 участни-
ков) с диареей. Оценивалась эффективность девяти
различных антибиотиков: ванкомицина, метронида-
зола, фузидиевой кислоты, нитазоксанидина, тейко-
планина, рифампицина, рифаксимина, бацитрацина
и фидоксимицина. Большинство исследований были
направлены на сравнение ванкомицина с другими
антибиотиками. Учитывались две цели терапии:
улучшение клинического состояния пациента и пред-
отвращения распространения инфекции C.difficile
для других пациентов, выбирался антибиотик, кото-
рый давал симптоматический и антибактериальный
эффект. В большинстве исследований не было обна-
ружено статистически значимых различий в эффек-
тивности между ванкомицином и другими антибио-
тиками, включая метронидазол, фузидиевую кисло-
ту, нитазоксанидин и рифаксимин [39].

Большое внимание заслуживают рекомендации
по применению пробиотиков в качестве профилак-
тики и лечения при ААД. Огромное количество ис-
следований по этой проблеме собраны в ряде мета-
анализов, часто встречаются во всех поисковых ба-
зах: Pub Med, MEDLINE, CINAHL, Pre-CINAHL, He-
alth Star и др. Данные исследования регулярно про-
водятся как в педиатрической, так и во взрослой
практике. Уровень доказательности применения
пробиотиков при ААД по разным доказательным
шкалам соответствует классу А, в том числе отече-
ственному ОСТу «Протоколы ведения больных. Об-
щие требования» [40].

Заслуживает внимания один из последних (2011 г.)
метаанализов, проведенный Amita Avadhani и Helen
Miley, по многочисленным исследованиям во взро-
слой гастроэнтерологической практике. Данный ме-
таанализ подтверждает, что пробиотики эффектив-
ны в профилактике и лечении ААД у госпитализи-
рованных взрослых пациентов. Одновременное
применение пробиотиков и антибиотиков для про-
филактики ААД показали значительные статисти-
ческие различия по сравнению с приемом плацебо.
Из метаанализа видно, что использование пробио-
тиков может снизить заболеваемость C.difficile-ассо-
циированной диареи на 44%, а другие варианты
диарей на 71%. Защитный эффект предлагаемых
пробиотиков для профилактики и лечения ААД, в
том числе и C.difficile-диареи, по свидетельству мно-
гочисленных исследований и метаанализов, сочета-
ется с современной клинической проблемой роста
этих заболеваний. Все это налагает серьезную ответ-
ственность на исследователей и врачей в использо-
вании и дальнейшем изучении пробиотиков [41].

Л. Ричард и Р. Паркер в 1977 г. использовали термин
«пробиотик» для обозначения живых микроорганиз-
мов и продуктов их ферментации, обладающих анта-
гонистической активностью по отношению к патоген-
ной микрофлоре. Согласно определению ВОЗ/FAO,
пробиотики – это живые микроорганизмы, приме-
ненные в адекватных количествах, оказывающие
оздоровительный эффект на организм человека.
Пробиотики также определяют как препараты на ос-
нове кишечных комменсалов, способные осуществ-
лять биологический контроль в организме и обладаю-
щие регуляторными и триггерными свойствами.

Пробиотики подразделяют на следующие группы
в зависимости от природы составляющих их компо-
нентов и форм использования:
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И • препараты, содержащие живые микроорганизмы

(монокультуры или их комплексы);
• препараты, содержащие структурные компонен-

ты микроорганизмов – представителей нормаль-
ной микрофлоры или их метаболиты;

• препараты микробного или иного происхожде-
ния, стимулирующие рост и активность микро-
организмов – представителей нормальной микро-
флоры;

• препараты, представляющие собой комплекс жи-
вых микроорганизмов, их структурных компонен-
тов и метаболитов в различных сочетаниях и со-
единениях, стимулирующих рост представителей
нормальной микрофлоры;

• препараты на основе живых генно-инженерных
штаммов микроорганизмов, их структурных ком-
понентов и метаболитов с заданными характери-
стиками;

• продукты функционального питания на основе
живых микроорганизмов, их метаболитов и дру-
гих соединений микробного происхождения, спо-
собных поддерживать и восстанавливать здоровье
человека через коррекцию микробной экологии
его организма [42, 43].
Значительное снижение антибиотик-ассоцииро-

ванной диареи, вследствие своевременного приме-
нения пробиотиков дает в клинике следующие пре-
имущества для пациента [44]:
• более быстрое восстановление от диареи;
• меньшее количество осложнений;
• меньше вторичных инфекций;
• снижение заболеваемости и смертности;
• повышенный комфорт / качество жизни.

Преимущества для медицинского учреждения и
персонала должны также учитываться:
• сокращение длительности пребывания в стацио-

наре пациента;
• снижение нагрузки на медицинский персонал;
• снижение количества назначаемых антибиотиков;
• снижение устойчивости к антибиотикам;
• более редкое закрытие палат для дезинфекции;
• меньше потеря койко-дней из-за требований ин-

фекционного контроляю
Какие пробиотики имеют преимущество для про-

филактики и лечения ААД? Современные пробио-
тики должны соответствовать следующим крите-
риям [45]:
• содержать микроорганизмы, пробиотический эф-

фект которых доказан в рандомизированных
контролируемых исследованиях;

• обладать стабильной клинической эффектив-
ностью;

• быть фено- и генотипически классифицируемыми;
• сохраняться живыми;
• быть непатогенным и нетоксичным, не вызывать

побочных эффектов при длительном примене-
нии;

• оказывать положительное влияние на организм
хозяина (например, увеличивать резистентность к
инфекциям);

• обладать колонизационным потенциалом, т.е. со-
храняться в пищеварительном тракте до достиже-
ния максимального положительного эффекта
(быть устойчивым к высокой кислотности, органи-
ческим и желчным кислотам, антимикробным
токсинам и ферментам, продуцируемым патоген-
ной микрофлорой);

• быть кислотоустойчивыми или заключенными в
кислотоустойчивую капсулу;
быть стабильным и сохранять жизнеспособные

бактерии при длительном сроке хранения [46].

Принципиальные требования предъявляются и к
штаммам бактерий, на основе которых создаются
пробиотики. Они должны:
• быть выделены от здоровых людей и идентифици-

рованы до вида по фено- и генотипическим при-
знакам;

• иметь генетический паспорт;
• обладать широким спектром антагонистической

активности в отношении патогенных и условно-
патогенных микроорганизмов;

• не должны угнетать нормальный микробиоценоз;
• быть безопасными для людей, включая иммуноло-

гическую безопасность;
• производственные штаммы должны быть стабиль-

ными по биологической активности и удовлетво-
рять технологическим требованиям.
Классификации пробиотиков основываются на

количестве микроорганизмов, входящих в препарат,
их родовой принадлежности или наличии дополни-
тельных компонентов в составе препарата. Пробио-
тики подразделяют на монокомпонентные (моно-
пробиотики), монокомпонентные сорбированные,
поликомпонентные (полипробиотики), комбиниро-
ванные (синбиотики); по составу – на бифидосодер-
жащие, лактосодержащие, колисодержащие и со-
стоящие из споровых бактерий и сахаромицет (са-
моэлиминирующиеся антагонисты) [47].

Преимущества полипробиотиков:
• Различные штаммы с разнообразными отличи-

тельными особенностями имеют больше шансов
на колонизацию.

• Большее расхождение сильных свойств, больше
шансов на выживание хотя бы одного или не-
скольких штаммов.

• Создание пробиотической ниши, повышение шан-
сов на успешную колонизацию других штаммов за
счет:

– снижения антагонистической активности эндоген-
ной микрофлоры против других чувствительных
пробиотических штаммов;

– создания оптимального диапазона pH;
– создания анаэробной ниши;
– повышенной адгезии бактерий.
• Пробиотический эффект усилен вследствие соче-

тания специфических свойств штаммов:
– аддитивный эффект специфических свойств

штамма, таких как колонизация различных ниш;
– синергетические эффекты различных штаммов,

обладающих специфическими свойствами;
– общий пробиотический эффект может быть более

выражен, чем сумма отдельных стимулирующих
эффектов.

• Положительные взаимоотношения между штамма-
ми, повышающие их биологическую активность.

• Симбиоз между разными штаммами, благодаря
обмену различными метаболитами [48].
С конца 2010 г. в России впервые появились поли-

пробиотики РиоФлора компании Никомед, разра-
ботанные на основе препаратов компании Winclove
Bio Industries B.V. (Нидерланды). Winclove имеет бо-
лее чем 20-летний опыт в разработке и производстве
пробиотических препаратов. Winclove разрабатыва-
ет и создает полипробиотики в сотрудничестве с ве-
дущими больницами университетов Европы. За эти
годы были разработаны полипробитики, показан-
ные для применения при антибиотик-ассоцииро-
ванной диарее, запоре, воспалительных заболева-
ниях кишечника, диарее путешественников, аллер-
гии и вагинальных инфекциях.

РиоФлора Баланс (в Европе представлен под торго-
вой маркой Ecologic® AAD) является специально соз-
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Яданным полипробиотиком для профилактики и
лечения ААД. Разработка спецификации была про-
тестирована в клиниках Маастрихтского Университе-
та (Нидерланды) и в клиниках Университета Тампере
(Финляндия), было доказано, что Ecologic® AAD яв-
ляется эффективным средством для снижения риска
частых и водянистый дефекаций (диарея) при при-
менении антибиотиков. Результаты исследований по-
казывают, что ААД развивалась реже в группе здоро-
вых добровольцах, принимавших антибиотики и
пробиотики по сравнению с группой, принимавших
антибиотики и плацебо. Кроме того, кишечный мик-
робный пейзаж в группе, принимавшей пробиотики,
оставался более стабильным [49–52].

Комплексный препарат «РиоФлора Баланс» со-
держит 8 штаммов пробиотических микроорганиз-
мов: Bifidobacterium lactis, Lactobacillus plantarum, Bifi-
dobacterium bifidum, Lactobacillus acidophilus W37, Lacto-
bacillus acidophilus W55, Lactobacillus rhamnosus, Lacto-
bacillus paracasei, Lactobacillus salivarius. Каждая капсу-
ла содержит не менее двух с половиной миллиардов
(2,5×109) КОЕ/капс. пробиотических микроорганиз-
мов. Область применения: рекомендуется в качестве
биологически активной добавки к пище – источника
пробиотических микроорганизмов (бифидо- и лак-
тобактерий). Мы рекомендуем прием капсул во вре-
мя курса антибиотикотерапии с временным интер-
валом 2 ч до или после перорального приема анти-
биотика, а если антибиотик назначен в инъекцион-
ной форме, то капсулы мы назначаем перорально 
2 раза в сутки независимо от времени инъекций.

Способ применения: взрослым и детям старше 3-х
лет по 2 капсулы 2 раза в день, желательно натощак
(утром и перед сном). Возможно растворение содер-
жимого капсулы в теплой воде, молоке или йогурте
(при невозможности проглотить целую капсулу).
Продолжительность приема – 10–14 дней. При не-
обходимости курс можно повторить. 

Таким образом, суммируя приведенные выше дан-
ные, можно сказать, что проблема ААД очень акту-
альна в практике врачей всех специальностей. При-
ем современных пробиотиков является важным до-
полнением к этиотропной терапии рецидивов ААД.
Не менее важен и тот факт, что прием пробиотиков
дает возможность предупредить развитие этого до-
статочно частого, а иногда и тяжелого, осложнения
антибактериальной терапии.
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Особенности лечения
железодефицитных

состояний 
в гастроэнтерологии

О.А.Низовцева
Институт клинической фармакологии
Научного центра экспертизы средств

медицинского применения, Москва

Рассматриваются патогенез, диагностика и лече-
ние железодефицитных анемий при заболеваниях
желудочно-кишечного тракта. Лечение анемии яв-
ляется комплексным, в качестве эффективного про-
тивоанемического средства можно рекомендовать
включение в этот комплекс препарата Ферро-Фоль-
гамма®.

Ключевые слова: железодефицитные анемии, га-
строэнтерология, Ферро-фольгамма®.

Features of iron deficiency treatment
in gastroenterology

O.A. Nizovtseva
Clinical pharmacology institute of Medical

products survey science center, Moscow

The article describes pathogenesis, diagnostics and
treatment of iron deficiency caused by digestive tract
diseases. Anemia treatment should be combined; Fer-
ro-Folgamma can be recommended as an effective anti-
anemic drug to include to anemia treatment.

Keywords: iron deficiency anemia, gastroenterology,
Ferro-Folgamma.

Железодефицитные состояния (ЖДС) – одна из
распространенных форм алиментарной недостаточ-
ности, а железодефицитная анемия (ЖДА) является
наиболее частой в структуре анемий. ЖДА – это ги-
похромная микроцитарная анемия, возникающая
вследствие снижения ресурсов железа в организме,
как правило, при хронической кровопотере или не-
достаточном поступлении железа извне. ЖДА на-
блюдается у 10–30% взрослого населения. Распро-
страненность дефицита железа среди населения за-
висит от пола, возраста, экономического благосо-
стояния населения, особенностей питания и распро-
страненности заболеваний, сопровождающихся
потерей железа [1]. По данным ВОЗ, 700 млн чело-
век страдает железодефицитными анемиями
(ЖДА). В отдельных регионах их частота среди де-
тей достигает 30-70%, среди женщин – 11–40%, а сре-
ди девочек-подростков – 9%.

Анемии являются довольно частым вторичным
синдромом при гастроэнтерологических заболева-
ниях. Основными видами анемий, выявляемых у
гастроэнтерологических больных, являются: ЖДА,
анемия хронических заболеваний, гемолитическая
анемия, В12- и фолиеводефицитная анемия, гипо-,
апластические анемии. ЖДА – наиболее частая
форма анемий в гастроэнтерологии, и причиной
ее развития являются кровотечения, нарушения
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