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РЕЗЮМЕ
Одним из наиболее частых осложнений антибактериальной терапии является диарейный синдром, ко-
торый может быть связан как с непосредственным токсическим действием антибиотиков на желудочно-
кишечный тракт, так и с активацией условно-патогенной кишечной микрофлоры. Особое внимание при-
обретает в настоящее время проблема C. diffi  cile-инфекции, следствием которой может являться развитие 
псевдомембранозного колита как у детей, так и у взрослых. В статье представлены современные данные 
о распространенности, этиологии, патогенезе антибиотик-ассоциированной диареи, а также различных 
клинических вариантах клостридиозной инфекции. В свете современных подходов к профилактике 
и терапии данной патологии особое внимание уделено возможности использования пробиотических 
препаратов на основе S. boulardii.
Ключевые слова: антибиотик-ассоциированная диарея, C. diffi  cile-инфекция, дети, S. boulardii.

SUMMARY
One of the most frequent complications of antibiotic therapy is a diarrheal syndrome, which may be related 
both to the direct toxic eff ects of antibiotics on the gastrointestinal tract, and the activation of conditionally 
pathogenic intestinal fl ora. Particular attention gets to present the problem of C. diffi  cile-infection, which 
may be the consequence of the development of pseudomembranous colitis in both children and adults. 
The article presents current data on the prevalence, etiology, pathogenesis of antibiotic-associated diarrhea, 
as well as various clinical variants of klostridial infection. In the light of modern approaches to prevention 
and treatment of this pathology attention paid to the possibility of using probiotic preparations based on S. 
boulardii.
Keywords: antibiotic-associated diarrhea, C.diffi  cile-infection, children, S.boulardii.

Согласно данным ВОЗ, ежегодно в мире регистри-
руется 1 – 1,2 миллиарда диарейных заболеваний, 

из которых 5 000 000 случаев заканчивается леталь-
ным исходом. В России диареей ежегодно страдает 
500 000 детей, при этом одной из частых причин ее 
развития является применение антибактериальных 
препаратов. Согласно современному определению 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
антибиотик-ассоциированная диарея (ААД) — это 
три и более эпизодов неоформленного стула в тече-
ние двух и более последовательных дней, развивших-
ся на фоне применения антибактериальных средств, 
или в течение восьми недель после их отмены, если 
не выявлена другая причина.

Данные литературы, касающиеся распростра-
ненности ААД, вариабельны. В  конце прошлого 

столетия исследователи указывали на  то, что  ча-
стота ААД у  госпитализированных пациентов 
находится в пределах от 3 до 29% в зависимости 
от  основного заболевания, используемого анти-
бактериального препарата и предрасполагающих 
факторов [1]. Риск развития ААД существенно выше 
при  применении клиндамицина, линкомицина, 
аминопенициллинов и цефалоспоринов третьего 
поколения. По  данным L.  McFarland (1993), ААД 
встречается в 5 – 10% случаев при применении ам-
пициллина, в  10 – 25%  — при  назначении цефа-
лоспоринов второго поколения и  лишь в  2 – 5% 
случаев — при использовании тетрациклина, ма-
кролидов (эритромицина), нитрофурантоина, ко-
тримоксазола, фторхинолона, аминогликозидов 
(канамицина, гентамицина) [2].
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Диарея на  фоне антибактериальной терапии 
может иметь инфекционную и  неинфекционную 
природу. Антибиотики способны оказывать непо-
средственное токсическое воздействие на структуру 
кишечного эпителия (неомицин, канамицин) и ки-
шечный кровоток (пенициллин, сульфанилами-
ды) или  обладать мотилиноподобным действием, 
как практически все 14-членные макролиды (осо-
бенно эритромицин). Прокинетическое действие 
на кишку может быть обусловлено наличием в пре-
парате дополнительного компонента, например, кла-
вулановой кислоты в «защищенных» пенициллинах. 
Послабляющим действием обладают цефалоспори-
ны, применяемые парентерально и выделяющиеся 
через желчь (цефперазон и цефтриаксон), а также 
цефиксим, назначаемый перорально. Применение 
данных препаратов провоцирует развитие дис-
функциональных расстройств билиарного тракта, 
синдрома мальдигестии, усиление кишечной пери-
стальтики [3]. Причиной диареи на фоне антибакте-
риальной терапии может явиться нарушение мета-
болизма углеводов и желчных кислот в кишечнике.

Известно, что одной из важнейших функций обли-
гатной интестинальной микрофлоры является расще-
пление углеводов с продукцией короткоцепочечных 
жирных кислот (КЖК). Эти метаболиты участвуют 
в секреции слизи, регуляции ионного обмена в тол-
стой кишке, угнетают рост патогенной микрофлоры, 
регулируют моторную и секреторную активность 
желудочно-кишечного тракта. Абсорбция КЖК со-
провождается всасыванием воды и электролитов. 
Изменения в составе микрофлоры под действием 
антибиотиков приводят к нарушению метаболизма 
углеводов, что способствует развитию осмотической 
диареи вследствие накопления в просвете кишечника 
органических продуктов. Уменьшение в результате 
использования антибиотиков количества анаэробов 
нарушает процесс дегидроксилирования желчных 
кислот (холевая, хенодезоксихолевая), являющих-
ся мощными стимуляторами кишечной секреции. 
Увеличение концентрации данных метаболитов в тол-
стой кишке также приводит к развитию секреторной 
диареи [4]. Неинфекционная ААД в большинстве 
случаев имеет легкое и среднетяжелое течение, про-
текает без развития осложнений и признаков колита 
и купируется даже без специального лечения уже 
в ближайшие двое суток после отмены антибиотиков.

Инфекционная антибиотик-ассоциированная 
диарея этиологически может быть связана с  раз-
личными патогенами  — Clostridium perfringens, 
Salmonella species, Klebsiella oxytoca, Candida, 
Clostridium diffi  cile, которые способны колонизи-
ровать кишечник на фоне угнетения нормальной 
микрофлоры. Наиболее изученным возбудителем 
ААД в настоящее время является Clostridium diffi  cile, 
с которой, по различным данным, ассоциировано 
до 10 – 25% всех ААД и до 90 – 100% случаев псевдо-
мембранозного колита [5 – 7].

Clostridium diffi  cile  — строго анаэробная, спо-
рообразующая, грамположительная палочка. 

Вегетативные формы Clostridium diffi  cile об-
ладают способностью продуцировать экзо-
токсины, среди которых идентифицированы 
повреждающие кишечную стенку энтеро-
токсин (токсин А) и цитотоксин (токсин В) 
[8; 9]. Токсин А  представляет собой белок 
с  молекулярной массой 308 кД, связываю-
щийся со специфическими рецепторами эн-
тероцитов. Результатом данного взаимодей-
ствия является деэпителизация ворсинок, 
повышение проницаемости сосудов и  про-
никновение в просвет кишечника воспали-
тельного экссудата, который через несколько 
часов приобретает геморрагический характер. 
Опосредованное действие энтеротоксина 
связано со стимуляцией синтеза моноцита-
ми слизистой цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ФНО) и метаболитов арахидоновой кислоты, 
оказывающих провоспалительное действие 
на слизистую. Повреждения, вызванные эн-
теротоксином, усугубляются воздействием 
лизосомальных ферментов, высвобождаю-
щихся при разрушении эпителиоцитов.

Токсин В представляет собой белок с мас-
сой 269 – 279 кД, обладающий в  100 – 1000 
раз большим цитотоксическим действием, 
чем токсин А. В экспериментах установлено, 
что эпителиальные клетки кишечника не со-
держат специфических рецепторов к токсину 
В. Свое патологическое действие он может 
оказывать только в  присутствии токсина 
А, даже в  субтоксических концентрациях. 
Проникновение токсина В в глубину слизи-
стой оболочки возможно только после по-
вреждения слизистой токсином А или другим 
патологическим фактором. Предполагают, что, 
ингибируя процессы синтеза белка в энтеро- 
и колоноцитах, токсин В нарушает функции 
их клеточных мембран, что приводит к потере калия 
и развитию электролитных нарушений.

Вегетативные формы С. diffi  cile проявляют высо-
кую резистентность к антибиотикам широкого спек-
тра действия, что создает предпосылки для обширной 
колонизации кишечника и секреции больших доз 
токсинов на фоне антибактериальной терапии. Споры 
возбудителя обладают значительной устойчивостью 
к факторам внешней среды и стандартным дезинфи-
цирующим средствам, благодаря чему он способен 
длительное время выживать во внешней среде.

Для развития клинически манифестных форм 
клостридиозной инфекции требуется не  только 
колонизация кишечника токсигенными штаммами 
C. diffi  cile, но и сочетание определенных факторов 
риска. У большинства пациентов в анамнезе име-
ется указание на  терапию антибактериальными 
препаратами в период от нескольких недель до не-
скольких месяцев до  установления диагноза кло-
стридиоза [10]. На сегодняшний день нельзя назвать 
ни одного антибактериального препарата, который 
не мог бы спровоцировать развитие клостридиозной 
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0
инфекции, хотя наибольший риск ассоциирован 
с  применением клиндамицина, цефалоспоринов 
третьего поколения и пенициллинов [11; 12].

Вероятность развития C. diffi  cile-инфекции 
при  применении конкретного антибиотика зави-
сит от устойчивости к нему штаммов возбудителя, 
а также от активности препарата в отношении анаэ-
робных представителей микробиоценоза кишечни-
ка, создающих колонизационную резистентность 
в отношении возможных патогенов. В исследовании 
на животных было показано, что цефалоспорины 
третьего поколения, в частности цефтриаксон, вы-
деляясь в больших концентрациях с желчью в ки-
шечник, значительно нарушают баланс нормальной 
интестинальной микрофлоры и создают высокий 
риск развития клостридиозной инфекции. В то же 
время антибактериальные препараты, оказывающие 
минимальное угнетающее действие на представите-
лей облигатной анаэробной микрофлоры (например, 
азтреонам), редко провоцируют развитие клостри-
диоза [13]. Предотвратить колонизацию кишечника 
C. diffi  cile во время терапии способны ванкомицин 
и пиперациллин-тазобактам, проявляющие высо-
кую эффективность в отношении клостридий.

Риск развития клостридиозной инфекции воз-
растает при увеличении длительности антибакте-
риальной терапии. А. Малов и соавт. (1999) подчер-
кивают, что даже однократный прием антибиотика 
широкого спектра действия, независимо от  дозы 
и  способа введения, может привести к  развитию 
диареи и  псевдомембранозного колита, обуслов-
ленного Clostridium diffi  cile [14], при этом доза пре-
парата, способ и кратность введения мало влияют 
на возможность развития ААД.

Клостридиозная инфекция значительно реже 
встречается у  детей, чем  у  взрослых пациентов. 
Имеются данные, что у детей первых месяцев жизни 
отмечается наиболее высокая частота носительства 
С. diffi  cile, достигающая 70% [15], при этом в 90% 
случаев выделенные штаммы продуцируют ток-
син. Асимптоматическое бактерионосительство 
Clostridium diffi  cile у детей первых месяцев жизни 
и крайне низкая частота развития у них манифест-
ных форм инфекции объясняются, по-видимому, 
особенностями строения мембран энтероцитов, 
не  имеющих рецепторов к  токсинам Clostridium 
diffi  cile. Вероятно, что  в  формировании транзи-
торной резистентности к данной инфекции также 
имеет значение и наличие у младенцев материнских 
антиклостридиальных антител, полученных транс-
плацентарно. Установлено также, что секреторный 
иммуноглобулин А, содержащийся в грудном мо-
локе, способен связывать токсин А, вырабатывае-
мый Clostridium diffi  cile, а также взаимодействовать 
со специфическими рецепторами кишечного эпите-
лия [16]. По мере развития нормальной микрофлоры 
кишечника к возрасту от 6 до 12 месяцев число но-
сителей Clostridium diffi  cile уменьшается, составляя 
только 6 – 9% к  концу года. Частота колонизации 
кишечника C. diffi  cile среди пациентов старше 2 лет 

сравнима с таковой у взрослых и составляет около 
3% [17]. Наибольший риск развития заболевания 
имеют пациенты пожилого возраста. Результаты ис-
следований указывают на то, что у больных старше 
65 лет частота развития клостридиозной инфекции 
на фоне антибактериальной терапии в 20 раз выше, 
чем у лиц молодого возраста [17].

К факторам риска развития клостридиозной ин-
фекции следует также отнести длительность госпи-
тализации, пребывание в одной палате с больным, 
имеющим манифестную форму инфекции, а также 
наличие тяжелых сопутствующих заболеваний, в част-
ности, хронической патологии ЖКТ, иммунодефицит-
ных состояний, почечной недостаточности и др. [7].

Clostridium diffi  cile-инфекция может протекать 
в виде осмотической диареи, энтероколита или при-
водить к  развитию псевдомембранозного колита. 
У детей раннего возраста клостридиозная инфекция 
преимущественно характеризуется клиническими 
симптомами нетяжелого колита или энтероколита 
и  обычно протекает без  лихорадки и  интоксика-
ции. При этом возможно появление болей в животе, 
но чаще болезненность со стороны кишечника вы-
является лишь при его пальпации. Отмечается легкое 
или умеренное учащение дефекации, как правило, 
не приводящее к выраженным водно-электролитным 
нарушениям. Клинически манифестные формы кло-
стридиоза у пациентов более старшего возраста чаще 
развиваются либо непосредственно на фоне прово-
димой антибактериальной терапии, либо в среднем 
в течение 10 дней после ее прекращения. Заболевание 
характеризуется болями в нижних отделах живота 
и изменением характера стула. Чаще регистрируется 
умеренная диарея с частотой стула от 3 до 10 раз в сутки, 
у 10 – 15% пациентов может отмечаться стул с примесью 
крови, а в отдельных случаях — обильная водянистая 
диарея, как при холере [18; 19]. Типичным признаком 
является длительность диарейного синдрома (вплоть 
до 8 – 10 недель) и резистентность к проводимой те-
рапии. Псевдомембранозный колит у детей обычно 
развивается остро и характеризуется отказом от еды, 
лихорадкой, интоксикацией, диареей, срыгиванием, 
вздутием и болями в животе спастического характера 
(абдоминальные колики), болезненностью при пальпа-
ции по ходу толстого кишечника. Стул частый, в кало-
вых массах наблюдается примесь слизи и реже — крови. 
Иногда бóльшая часть испражнений представлена 
густой белесоватой слизью и обрывками фибринозных 
наложений. При резко выраженном учащении стула 
развивается эксикоз с выраженными электролитными 
и микроциркуляторными нарушениями.

Терапия клостридиозной инфекции заключается 
в первую очередь в незамедлительной отмене исполь-
зуемых антибактериальных препаратов, что часто 
позволяет купировать симптомы заболевания без до-
полнительного назначения этиотропной терапии. 
В случае невозможности прекращения использова-
ния антибиотиков целесообразно продолжить тера-
пию препаратами другой группы, при применении 
которых риск развития C. diffi  cile-ассоциированной 
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диареи меньше (например, макролиды, аминогли-
козиды, внутривенно ванкомицин).

Следует отметить, что вопрос о необходимости 
назначения этиотропной терапии в  каждом кон-
кретном случае должен решаться индивидуально 
с учетом возраста пациента, тяжести заболевания 
и фоновых состояний. Так, при легких вариантах 
Clostridium diffi  cile-ассоциированных диарей, раз-
вившихся у детей с благополучным преморбидным 
фоном, назначение этиотропного лечения не требу-
ется. В то же время у детей раннего возраста, у па-
циентов с нейтропенией, тяжелыми хроническими 
заболеваниями и  пороками развития (особенно 
ЖКТ) даже при легких формах инфекции исполь-
зование антиклостридиальных препаратов счита-
ется обоснованным. Абсолютными показаниями 
для специфической этиотропной терапии являются 
тяжелые формы заболевания, продолжающаяся диа-
рея после отмены антибиотиков, а также рецидив 
инфекции на фоне повторного курса их применения.

Наиболее изученными препаратами, используе-
мыми в терапии клостридиозной инфекции, явля-
ются метронидазол и ванкомицин. Метронидазол 
для лечения Clostridium diffi  cile-инфекции у детей 
применяется в  суточной дозе 30 мг / кг, которая 
вводится ребенку в  3 – 4 приема. При  этом в  от-
личие от  ванкомицина он может быть использо-
ван как  перорально, так и  парентерально путем 
внутривенной инфузии, особенно в  тех случаях, 
когда у пациента выражены тошнота, срыгивания 
или рвота. Ванкомицин при клостридиозе рекомен-
довано использовать как «препарат второй линии», 
когда отсутствует клинический эффект от стартовой 
терапии, либо в  качестве альтернативного анти-
биотика у детей с противопоказаниями к примене-
нию метронидазола. Препарат используется только 
перорально, при  приеме внутрь он практически 
не всасывается из кишечника и почти целиком вы-
деляется с калом. Суточная доза составляет 40 мг / кг 
массы (не более 2 г), распределенная в 3 – 4 приема.

Одним из перспективных методов лечения и про-
филактики антибиотик-ассоциированной диареи, 
в том числе вызванной C. diffi  cile, является исполь-
зование пробиотиков или непатогенных микроорга-
низмов, колонизирующих стенку кишечника и огра-
ничивающих избыточный рост патогенных бактерий.

Механизм действия пробиотиков включает в себя:
• продукцию антимикробных субстанций (бакте-

риоцинов, лизоцима, проглютамата, пероксида);
• конкуренцию за пищевые субстраты;
• продукцию цитопротективных веществ (арги-

нин, глютамин, полиамины), короткоцепочеч-
ных жирных кислот;

• снижение рН толстокишечного содержимого;
• стимуляцию иммунного ответа (повышение син-

теза sIgA, IgG, цитокинов, усиление фагоцитоза);
• cтимуляцию секреции муцина.

В  2006  году McFarland опубликовала обзор 
имеющихся данных, касающихся эффектив-
ности применения пробиотиков у  пациентов 

с  антибиотик-ассоциированными пора-
жениями кишечника. Из  25 исследований, 
включивших 2810 пациентов, 13 (52%) уста-
новили достоверное снижение риска ААД 
на фоне применения пробиотиков. При этом 
достоверную эффективность в профилакти-
ке заболевания показали пробиотические 
штаммы S. boulardii и L. rhamnosus GG [20].

Эффективность использования S. bou-
lardii определяется устойчивостью данного 
штамма к  воздействию соляной кислоты, 
желчи и ферментов желудочно-кишечного 
тракта, а также резистентностью к антибак-
териальным препаратам [21]. Saccharomyces 
способны оказывать трофическое воздей-
ствие на слизистую желудочно-кишечного 
тракта. В исследовании на здоровых добро-
вольцах была продемонстрирована спо-
собность данного штамма стимулировать 
ферментативную активность кишечника 
(лактазную, альфа-гликозидазную), а  так-
же выработку энтероцитами некоторых ги-
дролаз, мембранных транспортеров, секре-
торного IgА и рецепторов к определенным 
иммуноглобулинам [22]. В  экспериментах 
на животных была установлена способность 
S. boulardii к восстановлению нормального 
пула короткоцепочечных жирных кислот, 
продуцируемых анаэробными представите-
лями нормальной микрофлоры [23]. Имеются 
данные о возможности S. boulardii оказывать 
непосредственный иммуномодулирующий 
эффект, выражающийся в снижении синтеза 
провоспалительных цитокинов иммунными 
клетками слизистой оболочки [24]. Одним 
из возможных механизмов антагонистиче-
ского действия Saccharomyces в отношении C. 
diffi  cile является продукция специфических 
ферментов, которые могут снижать цитотоксиче-
ское и  энтеротоксическое действие клостридий 
путем лизиса их  токсинов и  специфических ре-
цепторов [25].

В 2004 году H. Szajewska и соавт. было проведено 
двойное слепое рандомизированное исследование, 
целью которого явилось изучение эффективности 
Saccharomyces boulardii в предотвращении антибиотик-
ассоциированной диареи у детей. В исследование 
были включены дети в возрасте от 6 месяцев до 14 лет, 
получавшие антибактериальную терапию по пово-
ду осложненной острой респираторной инфекции. 
Основной группе в течение первых 24 часов от на-
чала приема антибиотиков назначались препараты 
на основе S. boulardii (250 мг 2 раза в день), контрольная 
группа получала плацебо. Результаты исследования 
продемонстрировали достоверное снижение риска 
развития антибиотик-ассоциированной диареи, в том 
числе C. diffi  cile-ассоциированной, на фоне приема 
пробиотика [26]. Аналогичные результаты были полу-
чены турецкими авторами в ходе исследования, вклю-
чившего 466 детей, получавших антибактериальную 
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2
терапию ампициллин-сульбактамом и азитромици-
ном. В группе детей, которым на фоне приема лечения 
назначались S. boulardii, было отмечено снижение 
частоты развития диареи в каждый день применения 
антибиотиков [27].

Исследования эффективности применения 
Saccharomyces при C. diffi  cile-инфекции в основном 
были проведены у взрослых пациентов, при этом 
было продемонстрировано, что данный пробиоти-
ческий штамм является эффективным в предотвра-
щении рецидивирующего течения клостридиоза. Так, 
в 1994 году L. McFarland и соавт. показали, что при-
менение 500 мг S. boulardii на фоне антибактериальной 
терапии позволило достоверно снизить частоту реци-
дивов заболевания с 64 до 33% [28]. В более позднем 
исследовании этой же группой авторов было отмече-
но, что совместное использование высоких доз ван-
комицина и пробиотика позволяет снизить частоту 
рецидивов клостридиоза с 50 до 17% по сравнению 
с изолированным назначением антибиотика [29].

Наряду с эффективностью S. boulardii в предот-
вращении и терапии антибиотик-ассоциированной 
диареи, в том числе вызванной C. diffi  cile, имеются 
исследования, указывающие на  обоснованность 
применения данного пробиотического штамма 
у детей с острыми кишечными инфекциями. Так, 
в  2007  году польскими авторами был опублико-
ван метаанализ пяти рандомизированных контро-
лируемых исследований, включивших более 619 
пациентов. Анализ имеющихся данных показал, 
что на фоне применения Saccharomyces отмечается 
достоверное снижение продолжительности диареи, 
а также достоверно реже отмечаются эпизоды за-
болевания длительностью более 7 дней [30].

Таким образом, доказанная клиническая эф-
фективность S. boulardii позволяет рекомендовать 
использование данного пробиотического штамма 
с целью профилактики и в комплексной терапии 
антибиотик-ассоциированной диареи как для детей, 
так и для взрослых пациентов.
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