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Наиболее частым побочным эффектом 
применения антибиотиков у  детей 
является диарея, которая несет 

не только угрозу развития дегидратации и других 
осложнений, но и приводит к увеличению затрат 
на лечение и продолжительность пребывания 
в медицинских учреждениях.

Инфекция Clostridium difficile как одна 
из причин такой диареи стала глав-
ной проблемой во многих странах, что 
привело к поиску наилучшего способа 
предотвращения ее возникновения.

Профилактика в основном сводится к рацио-
нальному использованию антибиотиков, а также 
к  выполнению комплексных мероприятий по  кон-
тролю над распространением инфекции при 
появлении вспышек заболевания [23, 35, 55, 59]. 
Широкое внимание уделяется изучению эффектив-
ности пробиотических микроорганизмов в лечении 
и профилактике диареи, связанной с применением 
антибиотиков. В статье обсуждается эффектив-

ность применения пробиотиков в качестве превен-
тивных мер по предотвращению развития антибио-
тик-ассоциированной диареи (ААД) у детей, в том 
числе C.difficile-ассоциированной диареи (CD-АД).

Диарея, возникшая на фоне приме-
нения антибактериальных средств 
и не имеющая других явных причин, 
определяется как антибиотик-ассоци
ированная диарея.

По установленным критериям Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), под термином 
диарея подразумевается появление жидкого, 
неоформленного стула более 3 раз в сутки на про-
тяжении минимум 2 дней.

Развитие ААД может начаться в период 
с 2 часов после приема антибиотика и, практиче-
ски, до 8-й недели после его отмены [5, 56].

Снижение колонизационной резистентности 
на фоне приема антибиотика приводит к наруше-
нию микробиоценоза кишечника и размножению 
условно патогенных микроорганизмов [41, 57].
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Появление токсигенного штамма 
C. difficile – одна из самых серьезных 
проблем, связанных с антибиоти-
котерапией. Токсигенные штаммы 
C. difficile способны вызвать серьезные 
клинические проявления в виде 
псевдомембразного колита1 (ПМК), 
заканчивающегося в 30-40% случаев 
летальным исходом [10, 27, 40].

Частота развития ААД зависит от вида приме-
няемого антибактериального средства и варьирует 
в пределах 5-30% [3, 20]. В структуре заболеваемо-
сти лидирует идиопатическая форма2, на которую 
приходится 80-90% случаев. Остальные 10-20% 
всех диарей, развившихся вследствие антибиоти-
котерапии, связаны с C. difficile [4, 23]. Показано, 
что ААД чаще всего наблюдается у детей в возрас-
те менее 2 лет и при применении комбинирован-
ного антибиотика (амоксициллин/клавулановая 
кислота) [28].

Среди новорожденных частота носительства 
в среднем составляет 50-65% и уменьшается 
с  возрастом, достигая 3% у здоровых взрослых 
(рис.  1) [2, 52, 58]. С. difficile является возбудите-
лем нозокомиальных инфекций3. Инфицирование 
С. difficile происходит фекально-оральным путем 

[40, 41]. Клостридиальные споры обнаруживаются 
в больничной среде (помещения, оборудование, 
персонал, пациенты) и сохраняют свою жизнеспо-
собность в течение 40 дней. Показано, что к концу 
4 недели пребывания в стационаре 50% больных 
инфицируется С. difficile [55].

Факторы риска развития ААД приведены 
на рисунке 2 [10, 40, 55].

Не доказана положительная связь частоты воз-
никновения диареи с путем введения и длитель-
ностью антибактериальной терапии. В ряде иссле-
дований показано, что тяжелые формы ААД могут 
развиться даже после однократного приема анти-
биотика [4, 5].

Основные механизмы, которые обус-
ловливают развитие диареи при при-
еме антибиотиков [4]:

●● нарушение состава и функции 
кишечной микрофлоры;
●● снижение колонизационной резис-
тентности;
●● избыточный рост патогенных 
микроорганизмов;
●● аллергическое и токсическое дей-
ствие антибиотиков на слизистую 
оболочку кишечника;
●● изменение моторики желудочно-
кишечного тракта в результате 
прямого воздействия антибактери-
ального препарата на определенные 
рецепторы.

Снижение количества анаэробов 
на фоне антибактериальной терапии 
приводит к нарушению метаболизма 
углеводов и клетчатки. Их накопление 
в просвете толстого кишечника инду-
цирует секрецию воды и электролитов, 
результатом чего является осмотичес-
кая диарея4.

1 Псевдомембразный колит – серьезное осложнение антибиотикотерапии, характеризующееся развитием специфического 
дисбактериоза, приводящего к воспалительному поражению кишечника (преимущественно его дистальных отделов) с образованием 
фибринозных налетов (псевдомембран). При тяжелом течении заболевания (наиболее часто встречается у ослабленных больных) 
наблюдается выраженный интоксикационный синдром, обезвоживание с нарушением обмена электролитов; развиваются грубые 
поражения кишечной стенки, вплоть до прободения. 
2 Идиопатическая форма ААД – состояние, при котором не удается выявить конкретный возбудитель, вызывающий диарею. 
Как правило, это легкие формы заболевания, не требующие специфической терапии. 
3 Нозомиальная инфекция – это любое клинически распознаваемое инфекционное заболевание, которое развивается у пациента 
в результате его обращения в больницу за лечебной помощью или пребывания в ней, а также любое инфекционное заболевание 
сотрудника больницы, развившееся вследствие его работы в данном учреждении, вне зависимости от времени появления симптомов 
(после или во время нахождения в больнице). 
4 Осмотическая диарея возникает из-за гиперосмолярности кишечного содержимого, например, при приеме солевых слабительных, 
при внутриклеточном паразитировании кокцидий или вирусной инфекции (ротавирусы, ретровирусы).

Дети
65%

Взрослые
3%

Рисунок 1. Возрастной уровень носительства штамма 
Clostridium difficile
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Кроме того, снижается синтез короткоцепочечных 
жирных кислот (основных источников энергии 
колоноцитов), и, как следствие, происходят дис-
трофические изменения эпителия толстого кишеч-
ника, нарушение всасывания воды и электролитов, 
увеличение проницаемости кишечного барьера по 
отношению к антигенам [22].

Некоторые анаэробные бактерии уча-
ствуют в метаболизации желчных 
кислот (ЖК) в просвете кишечни-
ка. При подавлении антибиотиками 
таких бактерий происходит нару-
шение деконъюгации ЖК. Избыток 
первичных ЖК, являющихся мощными 
стимуляторами кишечной секреции, 
ведет к секреторной диарее5 [38].

Колонизационная резистентность – это свой-
ство кишечного микробиоценоза, предотвращаю-
щее избыточный рост патогенных микроорганиз-
мов в просвете кишечника [38, 60].

Применение антибиотиков снижа-
ет колонизационную резистент-
ность, что ослабляет конкуренцию 
индигенных (постоянно присутствую-
щих в организме хозяина) микроорга-
низмов с патогенными за рецепторы 
слизистой оболочки кишечника, при-
водя к прогрессирующему размноже-
нию и росту патогенной флоры.

Некоторые антибиотики способны стимулиро-
вать мотилиновые рецепторы, ускоряя эвакуа-
цию пищи из желудка и ее пассаж по кишечнику 
[5]. Клавулановая кислота, применяемая в каче-
стве ингибитора β-лактамаз, способствует уси-
лению моторики тонкого кишечника, что в свою 
очередь сказывается на характере и частоте 
стула [28].

Необходимым условием для заселения и размно-
жения C. difficile являются нарушения в составе 
и функции нормальной микрофлоры кишечника. 
Обычно это происходит при применении антибио-

5 Секреторная диарея обусловлена повышенным выходом в просвет кишечника электролитов (NaCl) и воды.

Факторы риска развития ААД

Возраст до 2 лет Длительное пребывание 
в стационаре

Нахождение в палате с другими 
пациентами, инфицированными 

C. difficile

Лечение в палатах интенсивной 
терапии

Перенесенные оперативные 
вмешательства

Зондовое питание

Применение кислотоснижающих 
препаратов

Пожилой возраст (старше 65)

Состояние иммуносупрессии

Тяжелая сопутствующая 
патология (неспецифический 

язвенный колит, болезнь Крона, 
почечная недостаточность и др.)

Рисунок 2. Факторы риска развития ААД
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тиков широкого спектра действия (пенициллины, 
цефалоспорины, фторхинолоны). Показано, что 
риск контаминации кишечника C. difficile выше 
у  тех пациентов, которые получают комбиниро-
ванную антибиотикотерапию, и длительность 
лечения которых составляет более 3 дней [5].

C. difficile – строго анаэробная, спорообразую-
щая, грамположительная палочка. Споры C. difficile 
имеют высокую устойчивость к факторам внешней 
среды и стандартным дезинфицирующим сред-
ствам; они также резистентны к антибиотикам 
(природные и полусинтетические пенициллины, 
ингибитор-защищенные пенициллины, цефало-
спорины, линкозамиды и др.). Патогенность дан-
ного микроорганизма основана на способности 
продуцировать экзотоксины. Клинические формы 
ААД вызывают только токсигенные штаммы 
C. difficile [10, 20, 38].

Прием антибиотиков создает условия для кон-
таминации C. difficile, ее роста и размножения. 
Сниженная колонизационная резистентность 
благоприятствует превращению спор C. difficile 
в вегетативные формы, после чего происходит 
прикрепление бактерии к колоноцитам и занятие 
ею определенной экологической ниши в толстом 
кишечнике. Организм хозяина реагирует на коло-
низацию путем образования иммуноглобулинов 
класса G. Считается, что эти антитела нейтрали-
зуют токсины C. difficile, не давая им возможно-
сти связаться с рецепторами колоноцитов. При 
достаточно полном гуморальном ответе сдержи-
вается размножение бактерий и образование ток-
синов, пациент при этом становится носителем. 
При недостаточном иммунном ответе происходит 
продукция токсинов, и у пациента развиваются 
клинические формы заболевания [23, 27].

Clostridium difficile продуцирует 
два вида токсинов: А и В. Токсин А – 
энтеротоксин, активирует макро-
фаги и моноциты, что приводит 
к избыточному выделению цитоки-
нов и других медиаторов воспаления. 
При этом повышается проницаемость 
слизистой оболочки и увеличивается 
секреция жидкости. Токсин B – цито-
токсин, приводит к дезинтеграции 
актиновых микрофиламентов в клет-
ках слизистой оболочки кишечника 
и их гибели [12, 19].

Оба токсина, как правило, продуцируют-
ся одновременно и действуют синергически. 
Возникающий обширный воспалительный 
ответ ведет к повреждению слизистой оболочки 
кишечника, вызывая образование язв и появле-
ние так называемых псевдомембран [19, 27].

ААД могут усугублять другие возбудители, такие 
как Clostridium perfringens тип А, Staphylococcus 
aureus, Salmonella spp., Klebsiella oxytoca и, воз-
можно, Candida spp. [5, 38]. C. perfringens тип А – 
возбудитель пищевой токсикоинфекции – может 
вызвать проявления ААД, характеризующиеся 
доброкачественным течением: заболевание, как 
правило, заканчивается самопроизвольным выздо-
ровлением в течение 24 часов [27, 38].

Было обнаружено, что при развитии ААД в кале 
обнаруживается увеличенное количество Candida 
albicans (> 105 в 1 г кишечного содержимого), 
а применение нистатина приводило к уменьшению 
клинических проявлений. Однако многие исследо-
ватели подвергают сомнению достоверность этих 
доказательств [32].

Спектр клинических симптомов может варьиро-
вать от асимптоматического бактерионосительства 
(особенно у новорожденных и детей первого года 
жизни) или легкого течения в виде водянистой 
диареи до 5-7 раз в сутки, не сопровождающейся 
системными проявлениями, до тяжелого – диа-
рея до 20 раз в сутки (иногда с примесью крови), 
сопровождающаяся лихорадкой до 39-40°С, раз-
витием тяжелой дегидратации. Вариантом тяже-
лого течения служит псевдомембранозный колит, 
который наблюдается у 1-2% больных с диареей, 
вызванной инфекцией С. difficile.

Отсутствие у детей клинически манифестных 
форм ААД, связанной с C. difficile, объясняет-
ся, по-видимому, отсутствием или незрелостью 
рецепторов клеток слизистой оболочки кишеч-
ника к токсинам данного патогена. Считается, что 
временная резистентность к данной инфекции 
также может быть связана с наличием у детей 
первого полугодия жизни материнских антикло-
стридиальных антител, полученных трансплацен-
тарно [38, 41].

Терапевтическая тактика при различных формах 
ААД имеет свои особенности, а также зависит 
от степени тяжести течения и наличия факторов 
риска со стороны пациента.

При идиопатической форме ААД отмена анти-
бактериальной терапии или замена препарата 
достаточно быстро (в течение 24 часов) приво-
дит к регрессу клинических симптомов (прекра-
щение диареи). Иногда применяются препараты, 
снижающие перистальтику, однако следует быть 
уверенным, что диарея не связана с С. difficile, так 
как в этом случае применение таких препаратов 
усугубляет течение ААД. Также эффективна кор-
рекция в диете. Из рациона следует исключать 
продукты, содержащие медленно всасывающие-
ся углеводы. К ним относятся: фруктоза, сорби-
тол, пищевые волокна (пектины, камеди). Детям, 
у которых верифицирована лактазная недостаточ-
ность, исключаются молочные продукты [38]. При 
развитии дегидратации необходимо восполнение 
дефицита жидкости и электролитов [5].

Асимптоматическое бактерионосительство 
C.  difficile у здоровых детей не требует проведе-
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ния терапевтических мероприятий. При развитии 
манифестных форм ААД, связанной с С. difficile, 
производится незамедлительная отмена использу-
емых антибиотиков.

При проведении специфической терапии проти-
вопоказан прием энтеросорбентов (холестирамин, 
активированный уголь и др.). Это обусловлено 
связыванием антибиотиков с энтеросорбентами 
в просвете кишечника и уменьшением их тера-
певтического эффекта [19]. Противопоказаны 
также препараты, снижающие перистальтику. 
Уменьшение моторики кишечника приводит к уси-
лению повреждающего действия токсинов на сли-
зистую оболочку [19].

К основной мере профилактики относится рацио
нальное использование антибиотиков у детей.

Особое место в профилактике ААД у детей 
занимает применение пробиотиков, которые 
обладают рядом полезных для организма свойств 
и все чаще используются для лечения широкого 
спектра заболеваний желудочно-кишечного трак-
та [13, 14, 17, 18]. Результаты многочисленных 
исследований подтверждают эффективность про-
биотиков в предотвращении случаев ААД при 
одновременном использовании с антибиотиком 
[30, 39, 43].

Сводные данные об относитель-
ном риске, полученные в результате 
мета-анализа 63 рандомизированных 
контролированных исследований при 
участии 11 811 пациентов, говорят 
о статистически значимой взаимосвя-
зи приема пробиотиков и снижения 
симптомов ААД (относительный риск 
0,58; 95% доверительный интервал 
0,50-0,68; p < 0,05).

При анализе зависимости частоты формирова-
ния антибиотик-ассоциированной диареи от про-
водимой антибактериальной терапии выявлено, 
что частота меньше в основной группе на фоне 
лечения оральными пенициллинами или цефало-
споринами (12,5%), чем в группе сравнения (33,3%) 
[24].

Прием этих пробиотиков приводил к значи-
тельному сокращению клинических симпто-
мов и длительности ААД [14, 24, 26, 29, 33, 34]. 
Применение йогурта, содержащего бактерии рода 
Bifidobacterium, способствовало сокращению 
частоты стула при эритромицин-индуцированной 
диарее [53]. Эффективность пробиотиков во мно-
гом зависит от таких свойств, как выживаемость, 
способность к размножению и колонизации в тол-
стом кишечнике. Также многочисленные исследо-
вания показали отсутствие серьезных побочных 
эффектов при использовании пробиотиков [6, 9, 
11, 25].

Широко известные в Украине пробиотические 
препараты Линекс Беби® и Линекс® Детские капли, 
содержащие штамм Bifidobacterium animalis subsp. 
lactis BB-12 (ВВ-12), заслуживают внимания в каче-
стве средства профилактики ААД, в том числе 
связанной с C. difficile [25].

Указанный штамм бактерий на сегодняшний 
день является наиболее изученным пробиотиче-
ским микроорганизмом в мире; полное секвениро-
вание его генома осуществлено в 2010 году. Более 
170 исследований, проведенных с применением 
BB-12, показало его полезные свойства в отноше-
нии поддержания здоровья человека. Показано, 
что штамм BB-12 синтезирует специфические 
белки, которые связывают олигосахариды, ами-
нокислоты, ионы магния, некоторые ферменты 
и белковые молекулы, осуществляя таким образом 
защиту слизистой оболочки и регуляцию иммун-
ной системы кишечного тракта. Бифидобактерии 
BB-12 показали хорошую устойчивость к кислот-
ной среде желудка, а также желчным кислотам 
и их солям [21, 36, 46, 51].

Важным свойством BB-12 явля-
ется его высокая степень адгезии 
к энтероцитам, что обеспечивает коло-
низацию толстого кишечника.

Исследования показали наличие у ВВ-12 рези-
стентности к широкому спектру антибиотиков, 
что определяет возможность использования его 
совместно с антибактериальной терапией, при 
этом подтверждено отсутствие переноса генов 
резистентности патогенным микроорганизмам.

Штамм ВВ-12 обладает всеми характеристика-
ми и требованиями, выдвигаемыми сегодня ВОЗ 
к пробиотическому микроорганизму.

Штамм Bifidobacterium animalis subsp. lactis имеет:
•• статус GRAS (Generally Regarded As Safe – обще-
признан как безопасный), который предоставляет-
ся Управлением по контролю за продуктами пита-
ния и лекарственными средствами США (FDA);
•• статус QPS (Qualified Presumption of Safety – 
статус квалифицированной презумпции безо
пасности), предоставленный Европейским 
агентством по безопасности продуктов питания 
(EFSA);
•• генетический паспорт (геном Bifidobacterium 
animalis subsp. lactis полностью расшифрован).
Штамм BB-12 проявил антагонистические свой-

ства in vitro в отношении группы таких патоге-
нов, как Bacillus cereus, C. difficile, C. perfringens 
Тип A, Escherichia coli ATCC 4328, Enterococcus 
faecalis, Listeria monocytogenes, Pseudomonas 
aeruginosa, Salmonella enterica subsp. enterica serovar 
Typhimurium, S. enterica subsp. enterida serovar Typhi, 
Shigella flexneri, Sh. sonnei и C. albicans. Это обуслов-
лено продуцированием ацетата и лактата, особен-
но в присутствии пребиотических веществ.
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Также за счет прочной адгезии к сли-
зистой оболочке штамм ВВ-12 пре-
пятствовал in vitro прикреплению 
к энтероцитам таких патогенов, 
как S. enterica serovar Typhimurium, 
C. perfringens, C. difficile и E. coli K2, 
тем самым предотвращая колониза-
цию кишечной стенки и проявление 
патогенных свойств данных бактерий.

Клинические исследования доказали его эффек-
тивность в снижении риска развития острой диа-
реи у детей до 8 месяцев, а также частоты респира-
торных инфекций в раннем возрасте [8, 50].

В рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследова-
нии оценили эффективность штаммов 
BB-12 и L. acidophilus в профилактике 
ААД у 343 пациентов во время лече-
ния антибиотиком. Заболеваемость 
ААД в пробиотической группе была 
ниже (10,8%) по сравнению с группой 
плацебо (15,56%). Продолжительность 
диареи также была меньше в основной 
группе (2,32 дня) по сравнению с груп-
пой плацебо (4,58 дня). Эти результаты 
показывают, что BB-12 и L. acidophilus 
могут эффективно сокращать продол
жительность и тяжесть ААД [7].

В другом клиническом исследовании под-
тверждена превентивная роль ВВ-12 в отноше-
нии диареи при проведении терапии H. pylori-
ассоциированных заболеваний с использованием 
антибиотиков, а также повышение эффективности 
ее эрадикации [48, 49].

Достаточная доказательная база 
позволяет рекомендовать пробиоти-
ки Линекс Беби® и Линекс® Детские 
капли для профилактики антибио-
тик-ассоциированной диареи у детей, 
в том числе и Clostridium difficile-
ассоциированной диареи.
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Prophylaxis of antibiotic-associated diarrhea caused by toxigenic 
strain of Clostridium difficile in children
M.L. Ariaiev, V.A. Hudz, R.V. Kozhevin
Summary. The article presents actual views on the problem 
of antibiotic-associated diarrhea (AAD), including Clostridium difficile-
associated diarrhea (CD-AD). At the same time, attention is focused 
at the symptoms, causative agents of the occurrence of CD-AD 
(C. difficile), consequences, which this strain carries for the organism. 
The research data on the clinical efficacy of probiotic drugs were 
analyzed. The article focuses on the effectiveness of  probiotics 
as a preventive measure of treatment. The evidence base 
for  the  appropriateness of using probiotics Linex Baby® and Linex® 
Baby drops in the prevention of AAD (as well as CD-AD) was provided.
Key words: Antibiotic-associated diarrhea, Clostridium difficile-
associated diarrhea, BB-12, Linex Baby®, Linex® Baby drops.

Профілактика антибіотик-асоційованої діареї, спричиненої 
токсигенним штамом Clostridium difficile, у дітей
М.Л. Аряєв, В.А. Гудзь, Р.В. Кожевін
Резюме. У статті викладено сучасні погляди на проблему 
антибіотик-асоційованої діареї, зокрема Clostridium difficile-
асоційованої діареї (CD-AD). Також зосереджено увагу 
на симптомах, збуднику CD-AD (C. difficile), наслідках інфікування 
організму цим штамом. Проаналізовано дані досліджень клінічної 
ефективності пробіотичних препаратів. У статті зосереджено 
увагу на ефективності пробіотикотерапії як превентивного заходу 
лікування. Надано доказову базу доцільності застосування 
пробіотиків Лінекс Бебі® і Лінекс® Дитячі краплі в профілактиці 
ААД, зокрема CD-AD.
Ключові слова: Антибіотик-асоційована діарея, Clostridium difficile-
асоційована діарея, BB-12, Лінекс Бебі®, Лінекс® Дитячі краплі.
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