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и антибиотикоассоциированная диарея при применении антибиотиков 
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Захаренко С.М.1, Андреева И.В.2, Стецюк О.У.2

1 ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России, Санкт-Петербург, Россия
2 НИИ антимикробной химиотерапии ФГБОУ ВО СГМУ Минздрава России, Смоленск, Россия

Контактный адрес: 
Ирина Вениаминовна Андреева 
Эл. почта: Irina.Andreeva@antibiotic.ru

Ключевые слова: антибиотики, без-
опасность, нежелательные лекар-
ственные реакции, диарея, анти-
биотикоассоциированная диарея, 
эрадикация H. pylori, пробиотики, 
Lactobacillus spp., S. boulardii.

Нежелательные лекарственные реакции со стороны желудочно-кишечного тракта, нередко с раз-
витием антибиотикоассоциированной диареи, являются самыми частыми неблагоприятными эф-
фектами антибактериальной терапии в амбулаторной практике. В обзоре приведены современные 
подходы к профилактике и лечению данных состояний; особое внимание уделено возможности по-
вышения эффективности и безопасности схем эрадикации Helicobacter pylori.

Gastrointestinal adverse drug reactions and antibiotic-associated diarrhea 
during antibiotic therapy in outpatient practice: prevention and treatment
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Adverse drug reactions affecting gastrointestinal tract, quite often with the development of antibiotic-
associated diarrhea, are the most common undesirable effects of antibiotic therapy in outpatient practice. 
This review provides modern approaches to the prevention and treatment of these conditions; a particular 
attention is paid to the possibility of improving the efficacy and safety of Helicobacter pylori eradication 
regimens.

Введение

Антимикробные препараты (АМП) являются одной 
из наиболее часто назначаемых групп лекарственных 
средств (ЛС) в амбулаторной (особенно педиатричес-
кой) практике. Учитывая, что бактериальные инфекции 
потенциально могут привести к развитию серьезных 
или даже жизнеугрожающих осложнений, при назначе-
нии антибактериальной терапии (АБТ) врачи в первую 
очередь стремятся достичь максимальной эффективно-
сти лечения, а вопросам безопасности и профилактики 
развития нежелательных лекарственных реакций (НЛР), 
возникающих во время лечения антибиотиками, тради-
ционно не уделяется достаточного внимания.

Самыми частыми НЛР, возникающими на фоне АБТ, 
являются нарушения со стороны желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ), нередко с развитием антибиотикоассоци-
ированной диареи (ААД). Следует отметить, что нега-
тивное воздействие на ЖКТ характерно почти для всех 
классов АМП. Жалобы на нарушения со стороны ЖКТ 
могут отмечаться при системном применении любого 
ЛС, однако достоверно оценить частоту таких НЛР за-
труднительно [1]. НЛР могут проявляться нарушения-
 ми функций и поражениями различных отделов ЖКТ 
от ротовой полости до толстой кишки; от легкого дис-
комфорта до выраженных расстройств, причиняющих 
 пациентам значительные неудобства; от неопасных на-
рушений, самостоятельно проходящих после отмены 
препарата, до угрожающих жизни состояний, требую-
щих неотложной помощи.

DOI: 10.36488/cmac.2019.3.196-206
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Самыми частыми НЛР, возникающими на фоне АБТ, 
являются нарушения со стороны ЖКТ, нередко с раз-
витием ААД

НЛР со стороны ЖКТ могут быть как первичными, 
обусловленными непосредственным воздействием АМП 
на структуры пищеварительной системы, так и опосре-
дованными, возникающими в результате нарушения нор-
мального микробиоценоза (например, нарушения вкуса 
при орофарингеальном кандидозе или ААД вследствие 
размножения Clostridium difficile в кишечнике).

Обычно на фоне АБТ со стороны ЖКТ возникают 
диспептические и диспепсические расстройства (тош-
нота, рвота, боли в животе, диарея), а также ААД. 
Кроме указанных выше НЛР, присущих почти всем АМП, 
необходимо отметить целый ряд специфических НЛР, 
возникающих при применении определенных антибио-
тиков, как, например, изменение окраски зубной эмали 
(дисколорация зубов) при терапии тетрациклинами и 
дисгевзия (нарушения вкуса) при приеме метронида-
зола. При применении тетрациклинов, клиндамицина и 
рифампицина описаны случаи эзофагита [2]. У больных 
с иммунодефицитными состояниями терапия АМП широ-
кого спектра действия может приводить к развитию кан-
дидозного эзофагита [3]. Системное назначение эрит-
ромицина детям грудного возраста может приводить к 
развитию специфической для данного макролида НЛР – 
пилоростенозу [4]. Применение некоторых АМП (ме-
тронидазола, сульфаниламидов, тетрациклинов, ципро-
флоксацина) может провоцировать развитие острого 
панкреатита [1].

Антибиотикоассоциированная диарея
ААД – одно из распространенных и часто доста-

точно серьезных осложнений АБТ. Именно антибиотики 
являются причиной каждого четвертого случая диареи, 
вызванной приемом ЛС [1].

ААД – это комплекс патологических сдвигов в со-
ставе микрофлоры кишечника с соответствующими 
клиничес кими проявлениями, который развивается в ре-
зультате применения антибиотиков [5]. Согласно опре-

делению ВОЗ, ААД – это несвязанная с другими при-
чинами диарея, определяемая как 3 и более эпизодов 
неоформленного стула в течение минимум 2 дней под-
ряд, развившаяся на фоне применения антибиотиков 
или в течение 8 недель после завершения курса АБТ 
[6]. Следует помнить, что риск ААД, обусловленной C. 
difficile, сохраняется в течение 3 месяцев. Частота раз-
вития ААД может варьировать от 3% до 29% [7] в за-
висимости от профиля пациентов, класса используемых 
АМП и наличия предрасполагающих факторов и со-
ставляет в среднем 2–6% при применении фторхиноло-
нов [8], около 15–20% при терапии амоксициллином/
клавуланатом [9] и до 25% при назначении эритроми-
цина [10]. Как отмечают многие исследователи, на фоне 
применения линкозамидов, амоксициллина/клавула-
ната и цефалоспоринов (в частности цефиксима) отме-
чается наиболее высокая частота развития ААД [6, 11]. 
Некоторые авторы приводят более высокие цифры ча-
стоты встречаемости ААД в клинической практике (до 
37–40%) [12]. Заниженные показатели распространен-
ности ААД в общей популяции объясняются толерант-
ным отношением врачей и пациентов к этому феномену, 
особенно в случаях нетяжелой диареи [12].

Антибиотики являются причиной каждого 4-го 
случая диареи, вызванной приемом лекарственных 
средств

В детской популяции распространенность ААД 
варьи рует в более широких пределах – от 6% до 70% 
(Таблица 1). Такую вариабельность распространенности 
АДД среди детей в приведенных работах можно объ-
яснить разными географическими регионами, в которых 
проводились исследования, различиями в критериях ди-
агноза ААД, неоднородными возрастными группами, 
а также классом и длительностью применяемых АМП. 
Установлено, что ААД чаще всего наблюдается у детей 
в возрасте до 6 лет, что может быть связано с процес-
сами становления кишечной микрофлоры.

Так, в одном из самых крупномасштабных эпидемио-
логических проектов, в котором проводились оценка 

Таблица 1. Распространенность ААД у детей в амбулаторной практике

Авторы исследования, год Страна Тип исследования Распространенность ААД Возрастная группа

Mitchell, 1996 [13] США Эпидемиологическое 22/76 (28,9%) 12–47 мес.

Vanderhoof, 1999 [14] США РКИ 25/95 (26%) 6 мес. – 10 лет

Arvola, 1999 [15] Финляндия РКИ 9/58 (16%) 0–12 лет

Turck, 2003 [16] США Эпидемиологическое 71/650 (11%) 1 мес.–15,4 лет

La Rosa, 2003 [17] Италия КИ 31/50 (62%) 6,6 лет

Seki, 2003 [18] Япония КИ 16/27 (69%) НД

Kotowska, 2005 [19] Польша РКИ 22/127 (17,3%) 5 мес.–15 лет

Damrongmanee, 2007 [20] Таиланд Эпидемиологическое 14/225 (6,2%)  4 мес.–14,5 лет

Ruszczynski, 2008 [21] Польша РКИ 20/120 (17%) 3 мес.–14 лет

Bargozzi, 2013 [22] Италия Эпидемиологическое 62/616 (10%) 1–8 лет

РКИ – рандомизированное контролируемое исследование; КИ – клиническое исследование.
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распространенности ААД и выявление факторов риска 
в амбулаторной педиатрической практике, приняли уча-
стие 650 детей в возрасте от 1 мес. до 15,4 лет, полу-
чавших амбулаторно различные антибиотики внутрь по 
поводу доказанной или предполагаемой инфекции. Как 
оказалось, у 11% детей развилась ААД (3 и более эпи-
зодов жидкого стула в течение минимум 2 суток), длив-
шаяся в среднем 4 дня. Обычно диарея возникала с 
5-го дня после начала приема антибиотиков. Ни один 
ребенок не был госпитализирован из-за ААД. Частота 
ААД была выше у детей до 2 лет (18%), чем у детей 
старше 2 лет (3%; р < 0,0001). Особенно высокой она 
была во время и после приема амоксициллина/клавула-
ната (23%; р = 0,003 в сравнении с другими антибиоти-
ками), при этом тип инфекции на это не влиял [16].

Любой антибиотик может быть причиной возник-
новения ААД, независимо от лекарственной формы и 
способа применения препарата

К факторам риска развития ААД относят примене-
ние антибиотиков в течение более 3 дней, несоблюде-
ние режима дозирования и длительности приема, воз-
раст до 5 лет и старше 65 лет, наличие более одного 
сопутствующего заболевания, иммунодефицитные со-
стояния [16].

Основные механизмы развития ААД – это наруше-
ние в первую очередь метаболической активности и со-
става микрофлоры кишечника и прямое воздействие ан-
тибиотиков на его слизистую оболочку, что приводит к 
возникновению функциональных нарушений, обуслов-
ленных атипичным метаболизмом углеводов и/или желч-
ных кислот в кишечнике [10]. Анаэробная микрофлора 
кишечника метаболизирует высокомолекулярные угле-
воды до всасываемых короткоцепочечных жирных кис-
лот. При изменении состава кишечной микрофлоры под 
действием антибиотиков высокомолекулярные углеводы 
накапливаются в толстом кишечнике и участвуют в фор-
мировании осмотического механизма диареи. Желчные 
кислоты в тонкой кишке не всасываются (в данном от-
деле кишечника всасываются эмульгированные желч-
ными кислотами компоненты пищи). В толстой кишке 
желчные кислоты расщепляются под воздействием фер-
ментов бактерий кишечника путем конъюгации и гидрок-
силирования. При нарушении бактериальной флоры 
неконъюгированные дигидрокси-желчные кислоты, яв-
ляющиеся сильными секреторными агентами, запускают 
секреторный механизм диареи [10].

Распространенность ААД в детской популяции при 
амбулаторном назначении антибиотиков в зависимости 
от класса применяемых АМП, возраста ребенка, дли-
тельности терапии, наличия факторов риска может до-
стигать 60–70%

В зависимости от класса используемых АМП разли-
чаются и механизмы возникновения диареи. Если диарея 
возникает на фоне применения линкозамидов, цефало-
споринов, фторхинолонов, то, вероятнее всего, это будет 
классическая (идиопатическая) АДД. Диспепсические же 
расстройства при использовании макролидов связаны со 

стимуляцией перистальтики кишечника из-за активации 
мотилиновых рецепторов (т.н. прокинетический эффект), 
возникающей у значительного числа пациентов в основ-
ном при применении эритромицина [24]. Современные 
макролиды (азитромицин и кларитромицин) характеризу-
ются существенно лучшей переносимостью, что связано 
с менее выраженным прокинетическим эффектом [25]. 
Клавулановая кислота и ее метаболиты также стимули-
руют моторику тонкой кишки, тогда как тетрациклины 
могут оказывать непосредственное токсическое дей-
ствие на слизистую оболочку ЖКТ [10].

Клинические формы ААД включают идиопати-
ческую ААД, протекающую, как правило, с карти-
ной энтерита, и патоген-специфическую АДД, т.н. ан-
тибиотикоассоциированный колит (Таблица 2) [5]. 
Возникновение идиопатической АДД связывают с акти-
вацией группы условно-патогенных микроорганизмов 
(от 7 до 28) на фоне подавления прежде всего мета-
болической активности нормальной микрофлоры тон-
кой кишки. Основными причинами развития патоген-
специфичес кой АДД являются C. difficile, Clostridium 
perfringens, Klebsiella oxytoca.

При легкой форме ААД (без клинической картины 
колита) происходит нарушение состава и функции нор-
мальной кишечной микрофлоры без пролиферации па-
тогенных микроорганизмов [5]. Среди всех случаев 
диареи на фоне терапии АМП не более 10–20% свя-
заны с инфекцией C. difficile, когда происходит подавле-
ние нормальной неспорообразующей анаэробной мик-
рофлоры толстого кишечника, возникает избыточный 
рост C. difficile и последующий синтез токсинов А и В, а 
также бинарного и некоторых других токсинов с разви-
тием C. difficile-ассоциированной диареи [10]. Ранее в 
амбулаторных условиях истинная С. difficile-ассоцииро-
ванная диарея встречалась нечасто, тогда как в настоя-
щее время до 40% случаев С. difficile-ассоциированной 
диареи, связанной с оказанием медицинской помощи, 
дебютирует в амбулаторных условиях. В подавляющем 
же большинстве внебольничных случаев ААД причиной 
является нарушение состава нормальной микрофлоры 
кишечника или (значительно реже) избыточный рост 
других микроорганизмов (C. perfringens, Staphylococcus 
aureus, K. oxytoca) [10].

Некоторые авторы выделяют т.н. mild illness («легкое 
недомогание») – комплекс любых симптомов диареи и 
других проявлений, которые не укладываются в класси-
ческое определение ААД [23]. В России аналогом этого 
термина в некоторой степени является термин «дисбиоз 
кишечника» [26].

При легкой форме ААД, которая чаще всего воз-
никает при амбулаторном применении антибиотиков, 
происходит нарушение состава и функции нормальной 
кишечной микрофлоры без пролиферации патогенных 
микроорганизмов

Очень актуальным является вопрос: как долго со-
храняются нарушения микрофлоры кишечника после 
стандартного курса АБТ? До настоящего времени нет 
единого мнения о длительности сохранения нарушений 
микробиоты после применения антибиотиков. В ряде ис-
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следований было продемонстрировано, что последствия 
применения некоторых антибиотиков для фекальной ми-
крофлоры имеют долгосрочный характер и могут пер-
систировать от 6 месяцев до 2 лет [27–30]. Например, 
применение клиндамицина приводило к снижению раз-
нообразия Bacteroides в образцах фекалий, росту ко-
личества резистентных клонов Bacteroides, а также 
персистированию генов резистентности в течение ми-
нимум 2 лет после короткого (7-дневного) курса [27]. 
В исследовании у взрослых пациентов после примене-
ния ципрофлоксацина большинство представителей ми-
кробиома кишечника восстановились качественно и 
количественно через 4 недели, хотя некоторые микро-
организмы не вернулись к исходному уровню даже спу-
стя 6 месяцев после применения этого препарата [31].

В исследовании Zaura E. и соавт. (2015 г.) изучался 
микробиом кишечника и ротовой полости 66 здоровых 
добровольцев после получения полного курса лечения 
одним из 4 антибиотиков (амоксициллин, ципрофлокса-
цин, клиндамицин или миноциклин) [32]. В исследова-
нии изучался микробный состав кала и слюны до начала 
терапии, сразу после завершения курса антибиотика и 
спустя 1, 2, 4 и 12 месяцев после завершения лечения. 
Было установлено, что стандартный курс АБТ серьезно 
влияет на микробное разнообразие в кишечнике в тече-
ние нескольких месяцев после воздействия. Напротив, 
микробный состав ротовой полости восстанавливался 
уже через несколько недель. Микробное разнообра-
зие микрофлоры кишечника было значительно снижено 
на протяжении до 4 месяцев у участников, принимав-
ших клиндамицин, и до 12 месяцев у участников, по-
лучавших ципрофлоксацин. В то же время изменение 
разнообразия микробиома полости рта сохранялось 
только в течение недели после воздействия препарата. 
Амоксициллин не оказывал существенного влияния на 
разнообразие микробиома ни кишечника, ни полости 
рта, но вызывал появление наибольшего числа генов ан-
тибиотикорезистентности [32].

Еще в одном исследовании здоровые молодые муж-
чины получали антибиотики парентерально (меропенем, 
ванкомицин и гентамицин) в течение 4 дней [33]. Как 

оказалось, восстановление микробиоты происходит в 
течение 1,5 месяцев, однако 9 распространенных видов 
кишечной микробиоты, которые присутствовали до на-
значения антибиотиков, не определялись в течение 180 
дней. Таким образом, спустя полгода количество кишеч-
ной микробиоты почти полностью восстановилось до ис-
ходного уровня, однако то же самое нельзя было ска-
зать о ее разнообразии. Данный факт свидетельствует 
о почти полной эрадикации некоторых представителей 
нормальной микрофлоры кишечника на 6 месяцев по-
сле 4 дней применения антибиотиков широкого спектра 
действия [33]. Авторы исследования отдельно подчер-
кивают, что эти данные нельзя переносить на популя-
цию детей, иммунная система и микробиота которых яв-
ляются незрелыми, в связи с чем можно предположить, 
что влияние антибиотиков на представителей нормаль-
ной микрофлоры кишечника у детей будет и более выра-
женным, и более длительным.

Несмотря на то что в амбулаторных условиях мно-
гие случаи ААД имеют благоприятное течение и чаще 
всего разрешаются самопроизвольно после прекраще-
ния применения антибиотиков, все больше и больше 
экспертов склоняются к целесообразности профилакти-
ческого и в ряде случаев лечебного назначения препа-
ратов, содержащих пробиотики, т.е. живые микроорга-
низмы, положительно влияющие на состав микробиоты 
кишечника [5].

Применение пробиотиков для лечения и профилак-
тики ААД является вполне логичным с точки зрения па-
тогенеза данного состояния. Относительно меньшая 
эффективность применения пребиотиков при манифес-
тации ААД связана с уменьшением численности и вы-
раженным снижением метаболической активности нор-
мальной микрофлоры, являющейся точкой воздействия 
для такой терапии.

Механизм действия пробиотиков при их использо-
вании для лечения и профилактики диареи отличается 
для разных пробиотических штаммов: для S. boulardii –
продукция протеолитических ферментов, разрушающих 
токсины А и В, вырабатываемые C. difficile, препятствие 
взаимодействию токсинов с рецепторами кишечного 

Таблица 2. Клинические формы ААД

ААД Антибиотикоассоциированный колит

Легкое течение Среднетяжелое течение Тяжелое течение с развитием псевдомем-
бранозного колита

Водянистая диарея (5–7 раз в сутки)
Умеренная боль в животе
Отсутствие лихорадки и лейкоцитоза

Водянистая диарея (10–15 раз в сутки)
Боль в животе
Лихорадка до 38 °C
Умеренная дегидратация
Лейкоцитоз

Диарея 15–20 раз в сутки, примесь крови 
в кале
Астения
Лихорадка 38–40 °C
Тяжелая дегидратация
Высокий лейкоцитоз
Развитие осложнений:
Токсический мегаколон
Перфорация
Сепсис

Морфологические изменения не харак-
терны

Морфологические изменения – сегментар-
ный геморрагический колит (характерен 
для цитотоксин-продуцирующих штаммов 
K. oxytoca)

Морфологические изменения – вплоть до 
псевдомембранозного колита (характерен 
для C. difficile)
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эпителия [34]; для Lactobacillus spp. – стимуляция мест-
ного иммунитета слизистой кишечника (синтез IgA и IgG, 
высвобождение интерферона), выработка соединений, 
обладающих антимикробной активностью и препятствие 
адгезии энтеропатогенов к эпителиоцитам [35].

Эффективность пробиотиков в профилактике ААД 
была продемонстрирована в серии метаанализов 
(Таблица 3). Согласно полученным результатам, наибо-
лее перспективными пробиотиками, продемонстриро-
вавшими свою эффективность в профилактике ААД у 
детей, являются L. rhamnosus GG и S. boulardii.

В практических рекомендациях и международных 
руководствах для профилактики ААД на фоне АБТ у 
взрослых и детей рекомендовано применение пробио-
тиков

В 2012 г. Международным руководством по про-
биотикам и пребиотикам, опубликованным Всемирной 
гастроэнтерологической организацией (WGO), реко-
мендовано использование пробиотических микроорга-
низмов на фоне АБТ у взрослых и детей для профилак-
тики ААД [50].

Таблица 3. Метаанализы применения пробиотиков для профилактики ААД

Автор, год Используемые пробиотики Категории пациентов Основные результаты

D'Souza, 
2002 [35]

S. boulardii  
L. acidophilus  
L. bulgaricus  
L. rhamnosus GG 
E. faecium

Взрослые и дети Снижение риска ААД на 63% (ОР = 0,37)

Cremonini, 
2002 [36]

Lactobacillus spp. 
Saccharomyces spp.

Взрослые и дети 
в возрасте 2 нед. 
и старше

Снижение риска ААД на 61% (ОР = 0,39)

Johnston, 
2006 [37]

L. rhamnosus GG  
L. acidophilus  
L. bulgaricus  
L. sporogens  
B. infantis
S. boulardii

Дети в возрасте  
от 2 нед. до 12 лет

Снижение риска ААД на 71% (ОР = 0,29) при использо-
вании L. rhamnosus GG

Szajewska, 
2006 [38]

L. rhamnosus GG 
S. boulardii  
B. lactis  
S. thermophilus
L. acidophilus + B. infantis
L. acidophilus + L. bulgaricus 

Дети Снижение риска ААД на 56% (ОР = 0,44)

Johnston, 
2011 [39]

Lactobacillus spp. 
Bifidobacterium spp. 
Streptococcus spp.  
S. boulardii

Дети в возрасте  
от 0 до 18 лет

Снижение риска ААД на 51% (ОР = 0,49)

Hempel,
2012 [40]

Lactobacillus spp. 
Bifidobacterium 
Saccharomyces 
Streptococcus 
Enterococcus  
Bacillus coagulans

Взрослые и дети Снижение риска ААД на 66% (ОР = 0,34)

Goldenberg, 
2013 [41]

Bacillus spp. 
Bifidobacterium spp. 
Clostridium butyricum 
Lactobacillus spp. 
Lactococcus spp. 
Leuconostoc cremoris 
Saccharomyces spp. 
Streptococcus spp.

Взрослые и дети Снижение риска инфекции, вызванной C. difficile, 
на 64% (ОР = 0,36);
снижение риска возникновения НЛР на фоне АБТ  
на 20% (ОР = 0,80)

McFarland, 
2015 [42]

16 различных штаммов 
 пробиотиков (Lactobacillus spp., 
Saccharomyces spp. и др.) 

Дети Снижение риска ААД на 47% (ОР = 0,43) 
и C. difficile-ассоциированной диареи на 66%  
(ОР = 0,34)

Goldenberg, 
2015 [43]

Bacillus spp. 
Bifidobacterium spp. 
Clostridium butyricum 
Lactobacillus spp. 
Lactococcus spp. 
Leuconostoc cremoris 
Saccharomyces spp. 
Streptococcus spp.

Дети Снижение риска ААД на 54% (ОР = 0,46)

Szajewska, 
2015 [44]

L. rhamnosus GG Дети Снижение риска ААД на 51% (ОР = 0,49)
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В 2016 г. рабочей группой Европейского общества 
детской гастроэнтерологии, гепатологии и питания 
(ESPGHAN) в практических рекомендациях по профи-
лактике ААД при наличии у пациента факторов риска 
развития ААД (класс используемых АМП, длительность 
лечения, возраст, необходимость госпитализации, 
предшествующий эпизод ААД) указана необходимость 
использования пробиотиков, в частности L. rhamnosus 
(умеренный уровень доказательности, рекомендации 
к использованию) или S. boulardii (умеренный уровень 
доказательности, рекомендации к использованию). 
Другие пробиотические штаммы недостаточно хорошо 
изучены, и в настоящее время убедительные доказа-
тельства их эффективности в профилактике ААД отсут-
ствуют [51].

Согласно практическим рекомендациям WGO по 
пробиотикам и пребиотикам (2017 г.), в настоящее 
время имеются убедительные доказательства эффектив-
ности пробиотиков для профилактики ААД на фоне АБТ 
у детей и взрослых [52].

В 2017 г. был опубликован регрессионный метаана-
лиз, согласно выводам которого, применение пробио-
тиков для профилактики ААД достоверно более эффек-
тивно, если пробиотики назначаются как можно раньше 
с момента приема первой дозы антибиотика [47]. 
Отмечено снижение профилактической эффективности 
пробиотиков с каждым днем задержки назначения про-
биотиков на фоне применения антибиотиков (р = 0,04). 
Применение пробиотиков в первые 2 суток от начала 
АБТ приводит к более значимому снижению риска ин-
фекции, вызванной C. difficile (ОР = 0,32), чем при бо-
лее позднем назначении (ОР = 0,70, р = 0,02) [47].

Применение пробиотиков для профилактики ААД 
достоверно более эффективно, если пробиотики на-
значаются как можно раньше с момента приема пер-
вой дозы антибиотика

Эрадикация Helicobacter pylori
Трехкомпонентная терапия, состоящая из ингиби-

тора протонной помпы и двух АМП (обычно амоксицил-
лина и кларитромицина), и четырехкомпонентная тера-
пия (ингибитор протонной помпы или препарат висмута 
+ амоксициллин + кларитромицин + нитроимидазол) ши-
роко используются во всем мире для лечения состояний, 
ассоциированных с H. pylori [53]. Как правило, рекомен-
дуемая длительность эрадикационной терапии состав-
ляет не менее 10–14 дней [53].

Необходимо отметить довольно высокую частоту 
НЛР, сопровождающих эрадикационную терапию, кото-
рая составляет в среднем 30–40%, а по данным неко-
торых исследований может достигать 67% и даже более 
80% [54, 55]. Наиболее часто НЛР на фоне антихелико-
бактерной терапии проявляются в виде тошноты, рвоты, 
вздутия живота, боли в животе, диареи [56]. Кроме 
этого, в перечне побочных эффектов также нередко 
встречаются изменения вкуса, чувство горечи во рту, 
глоссит, стоматит, дискомфорт в области живота, недо-
могание, общая слабость и др. [57]. Не исключено, что 
столь широкий перечень и высокая частота возникнове-
ния НЛР являются результатом сочетанного использо-
вания антибиотиков и потенцирования побочных реак-
ций ингибитором протонной помпы – одним из базисных 
компонентов комплексной терапии [57].

Нередко развитие НЛР со стороны ЖКТ является 
причиной преждевременной отмены эрадикационной те-
рапии, что приводит к риску возникновения терапевти-
ческой неэффективности и/или развитию антибиотико-
резистентности [58]. В связи с этим в настоящее время 
идет поиск не только методов повышения эффективно-
сти, но и способов улучшения переносимости и безо-
пасности эрадикационной терапии H. pylori. В представ-
ленных далее публикациях (прежде всего метаанализах) 
изучены положительные эффекты пробиотиков для по-
вышения эффективности эрадикации и уменьшения ча-

Автор, год Используемые пробиотики Категории пациентов Основные результаты

Jafarnejad, 
2016 [45]

Различные штаммы Взрослые и пожилые 
пациенты

Снижение риска ААД на 53% у взрослых пациентов  
(ОР = 0,47),  
но не у пожилых лиц (ОР = 0,94)

Goldenberg, 
2017 [46]

Различные штаммы Взрослые и дети Снижение риска ААД на 60% (ОР = 0,4)

Shen, 2017 [47] Lactobacillus spp. 
Saccharomyces spp. 
Bifidobacterium spp. 
Streptococcus spp.

Госпитализированные 
взрослые пациенты

Снижение риска ААД на 58% (объединенный ОР = 0,42)

Blaabjerg, 
2017 [48]

Lactobacillus spp. 
Lactococcus spp.  
Bacillus spp. 
Bifidobacterium spp. 
Saccharomyces spp. 
Leuconostoc cremoris 
Clostridium spp. 
Streptococcus spp.

Амбулаторные  
пациенты

Снижение риска ААД на 51% (объединенный ОР = 0,49)

Guo, 2019 [49] Bacillus spp. 
Bifidobacterium spp. Clostridium 
butyricum Lactobacillus spp. 
Lactococcus spp. Leuconostoc 
cremoris Saccharomyces spp. 
Streptococcus spp.

Дети Снижение риска ААД на 55% (ОР = 0,45)

Продолжение табл. 3
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стоты НЛР, возникающих на фоне антихеликобактерной 
терапии, а также влияние пробиотиков на улучшение 
комплаентности пациентов.

Первые публикации, посвященные эффективности 
пробиотиков в снижении частоты НЛР на фоне эрадика-
ционной терапии H. pylori, появились в начале 2000-х гг. 
По данным пилотного исследования, в котором 120 па-
циентов с хеликобактерной инфекцией были рандоми-
зированы для получения стандартной трехкомпонентной 
терапии (1 нед.) + L. rhamnosus GG (2 нед.) или только 
эрадикационной терапии, частота НЛР со стороны ЖКТ 
(вздутие живота, диарея и нарушение вкуса) достоверно 
уменьшалась при использовании L. rhamnosus GG [59].

Включение пробиотиков в схемы эрадикационной 
терапии H. pylori способствует повышению эффектив-

ности эрадикации хеликобактера и уменьшению ча-
стоты НЛР, возникающих на фоне АБТ

В последнее десятилетие опубликованы несколько 
метаанализов, продемонстрировавших положительный 
эффект от добавления пробиотиков к стандартным схе-
мам эрадикации H. pylori (Таблица 4).

В 2007 г. был опубликован метаанализ (1671 паци-
ент), в котором оценивалась эффективность добавле-
ния пробиотиков к стандартным схемам эрадикации H. 
pylori. Объединенный показатель эффективности эра-
дикации составил 83,6% среди пациентов, получавших 
дополнительно пробиотики, и 74,8% среди пациентов, 
которым назначались стандартные режимы эрадика-
ции (схемы, включающие два антибактериальных пре-
парата, как правило амоксициллин и кларитромицин, и 

Таблица 4. Метаанализы применения пробиотиков для эрадикации H. pylori

Автор, год Используемые пробиотики Влияние пробиотиков на частоту эрадикации и возникновения НЛР  
на фоне эрадикационной терапии

Tong, 
2007 [60]

L. rhamnosus GG  
L. rhamnosus LC  
L. acidophilus  
L. casei  
S. boulardii  
Propionibacterium spp.  
Bifidobacterium spp.  
C. butyricum

Частота эрадикации в группе пробиотиков – 83,6%, в группе стандартной 
эрадикационной терапии – 74,8% (ОР = 1,84);  
частота НЛР достоверно ниже в группе использования пробиотиков  
(24,7% vs 38,5%; ОР = 0,44)

Zou, 
2009 [61]

Lactobacillus spp. Увеличение вероятности эрадикации в группе пробиотиков (ОР = 1,78) и 
уменьшение риска НЛР (диареи ОР = 0,23, метеоризма ОР = 0,41 и нару-
шения вкуса ОР = 0,23) 

Wang, 
2013 [62]

Lactobacillus spp.  
Bifidobacterium spp.

В группе пробиотиков частота эрадикации была выше на 14,8%  
(ОР = 2,1– ITT-анализ; ОР = 2,3 – РР-анализ), а частота НЛР  
ниже на 15,6% по сравнению с контрольной группой (ОР = 0,305)

Zheng, 
2013 [63]

Lactobacillus spp. Применение пробиотиков сопровождалось увеличением частоты эрадикации 
на 10% (ОР = 1,14)

Li, 
2014 [64]

Lactobacillus spp.
Bifidobacterium spp.  
S. thermophilus  
S. boulardii

Улучшение эрадикации (ОР = 1,96 – ITT-анализ; ОР = 2,25 – РР-анализ),  
снижение частоты НЛР (ОР = 0,32)

Zhang, 
2015 [65]

Lactobacillus spp.
Bifidobacterium spp.
Streptococcus spp.
Saccharomyces spp.
Enterococcus spp.  
Clostridium spp.

В группе пациентов, получавших пробиотики, частота эрадикации составила 
82,3% в сравнении с 72,1% в контрольной группе, частота НЛР – 21,44%  
и 36,27% соответственно (ОР = 0,59)

Gong, 
2015 [56]

Lactobacillus spp.
Bifidobacterium spp. 
S. faecium  
S. boulardii  
B. subtilis 

Добавление пробиотиков к стандартной терапии увеличило частоту эрадика-
ции на 8,5% и снизило частоту развития НЛР

Lü, 
2016 [66]

Lactobacillus spp.
Bifidobacterium spp.

Применение пробиотиков до, во время и/или после стандартной терапии 
способствовало улучшению эрадикации (ОР = 1,15) и снижало частоту НЛР 
(ОР = 0,71)

Si, 
2017 [67]

Различные штаммы В группе пробиотиков частота эрадикации была выше на 10,3%, а частота 
НЛР была ниже на 15,3% по сравнению с контрольной группой

Fang, 
2019 [68]

Lactobacillus spp. У детей, получавших пробиотики, частота эрадикации была выше, причем 
тем больше, чем выше доза пробиотика (ОР = 1,36 при использовании вы-
сокой дозы) и при более длительном применении (ОР = 1,24); достоверное 
снижение частоты диареи (ОР = 0,30)

Shi, 
2019 [70]

Lactobacillus spp.
Bifidobacterium spp.
Saccharomyces spp.

Увеличение вероятности эрадикации в группе пробиотиков (ОР = 1,14)  
и снижение частоты НЛР (ОР = 0,47)
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ингибитор протонной помпы). Следует отметить, что ча-
стота НЛР (особенно диареи) была достоверно ниже в 
группе использования пробиотиков (24,7% vs 39%), а 
вероятность возникновения нежелательных эффектов 
эрадикационной терапии на фоне дополнительного на-
значения пробиотиков снизилась на 56% (ОР возникно-
вения НЛР = 0,44) [60].

Еще один метаанализ, посвященный оценке влияния 
добавления лактобактерий в стандартные режимы эра-
дикации H. pylori на частоту эрадикации и частоту воз-
никновения НЛР на фоне антихеликобактерного лече-
ния, был опубликован в 2010 г. [61]. В метаанализ было 
включено 8 рандомизированных исследований (1372 
пациента). При проведении анализа у всех пациентов, 
подлежащих лечению, объединенная частота эрадика-
ции H. pylori составила 82,3% и 76,9% в группе приме-
нения лактобактерий и плацебо соответственно, а от-
ношение шансов (ОШ) составило 1,78. Общая частота 
НЛР составила 30,8% на фоне добавления пробиотиков 
к эрадикационной терапии и 42,2% при использовании 
плацебо (ОШ = 0,49). На фоне применения лактобакте-
рий отмечалась меньшая частота развития диареи, взду-
тия живота и нарушений вкуса [61].

В метаанализ, выполненный Wang и соавт. (2013 г.), 
было включено 10 исследований (1469 пациентов; 9 ис-
следований у взрослых, 1 исследование у детей) [62]. 
В анализ включались исследования, в которых сравни-
валась эффективность стандартной терапии (ингибитор 
протонной помпы, 2 антибиотика и плацебо) и стандарт-
ная терапия с добавлением лактобактерий или бифи-
добактерий. Частота эрадикации H. pylori у пациентов, 
получавших пробиотики, была достоверно выше (83%) 
по сравнению со стандартным лечением (68%). Кроме 
того, использование пробиотиков позволило уменьшить 
частоту НЛР в 2 раза (15% vs 31%; ОШ = 0,305) [62].

Представляют интерес результаты метаанализа 7 ис-
следований с участием 508 детей (2014 г.) [64]. В этих 
исследованиях сравнивались эффективность и безопас-
ность трехкомпонентной схемы эрадикации с пробиоти-
ками (лактобактерии, бифидобактерии, S. thermophilus 
или S. boulardii) и без них. У детей, получавших пробио-
тики, частота эрадикации составляла 78,1%, а частота 
НЛР – 21,7%. В группе детей, получавших стандартную 
терапию без пробиотиков, эрадикация H. pylori была до-
стигнута в 66,7% случаев, а частота НЛР составила бо-
лее 40% [64].

В крупном метаанализе (45 РКИ, 6997 пациен-
тов) было показано, что добавление пробиотиков спо-
собствовало повышению частоты эрадикации H. pylori 
с 72,1% до 82,3% [65]. Кроме того, в группе пациен-
тов, получавших пробиотики, частота НЛР (21,4%) была 
ниже по сравнению со стандартной терапией без про-
биотиков (36,3%) (ОР = 0,59; p < 0,001). Также было 
установлено, что дополнительное использование про-
биотиков практически не влияло на комплаентность па-
циентов (ОР = 0,98; p = 0,889) [65].

В метаанализе, опубликованном в 2015 г. Gong Y. и 
соавт. (23 РКИ, 3900 пациентов), было показано, что 
тройная терапия в сочетании с пробиотиками позво-
ляла добиться эрадикации H. pylori в 80,7% случаев, в 
то время как эффективность трехкомпонентной терапии 

без пробиотика составляла 72,3% (ОШ = 0,58) [56]. 
Пробиотики уменьшали частоту развития тошноты (7% 
vs 11,9%), диареи (6,3% vs 14,7%), болей в эпигастрии 
(8,9% vs 11,7%), рвоты (2,5% vs 7,2%) и кожной сыпи 
(3,8% vs 11,5%) [56].

В 2019 г. был опубликован метаанализ, посвящен-
ный эффективности добавления лактобактерий к трех-
компонентной эрадикационной терапии у детей. В 
него были включены 5 исследований (484 пациента). 
Объединенный ОР эрадикации в группе применения 
лактобактерий составил 1,19. При проведении подгруп-
пового анализа оказалось, что при применении боль-
ших доз лактобактерий объединенный ОР эрадика-
ции составил 1,36 vs 1,08 при применении малых доз. 
Также на частоту эрадикации влияла длительность ис-
пользования пробиотиков: объединенный ОР был ра-
вен 1,24 при длительном применении и 1,17 при корот-
ких курсах. Также было установлено, что использование 
Lactobacillus spp. статистически значимо сокращает ча-
стоту развития диареи (ОР = 0,30) [68].

Что касается длительности применения пробиотиков 
в схемах эрадикационной терапии, то только в одном 
метаанализе подчеркнута необходимость использова-
ния пробиотиков в течение более 2 недель [69].

Таким образом, в более чем 10 метаанализах было 
установлено, что использование пробиотиков в каче-
стве дополнительной терапии при проведении эрадика-
ции H. pylori приводит к повышению эффективности ле-
чения и уменьшению частоты НЛР при эрадикационной 
терапии [60–70].

Рекомендации по диагностике и лечению инфекции 
H. pylori (Маастрихт V, 2017 г.): только определенные 
штаммы пробиотиков продемонстрировали эффектив-
ность в снижении частоты НЛР при проведении эради-
кации H. pylori

Положительные эффекты пробиотиков при лечении 
инфекций, ассоциированных с H. pylori, были отмечены 
в рекомендациях по диагностике и лечению H. pylori 
инфекции – Маастрихт IV (2012 г.), подготовленных 
Европейской группой по изучению H. pylori инфекции 
[71]. В данных рекомендациях впервые было предло-
жено при проведении эрадикации H. pylori использовать 
совместно с антибиотиками пробиотики в качестве до-
полнительной терапии из-за их способности повышать 
эффективность лечения и уменьшать частоту НЛР [71]. 
Два утверждения в Маастрихт V (2017 г.) касаются про-
биотиков [53]:

Только определенные штаммы пробиотиков проде-
монстрировали эффективность в снижении частоты не-
желательных эффектов при проведении эрадикации 
H. pylori (Утверждение 9).

Только определенные пробиотики могут иметь 
положительный эффект на эрадикацию H. pylori 
(Утверждение 10).

В то же время пока остаются без ответа несколько 
вопросов, касающихся применения пробиотиков в каче-
стве дополнительной терапии при эрадикации H. pylori, 
а именно: какие конкретно штаммы должны использо-
ваться (наибольшая доказательная база имеется для 
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представителей Lactobacillus spp. и S. boulardii), дозы 
пробиотиков, длительность дополнительной пробиоти-
ческой терапии, географические различия и влияние об-
раза жизни (диетические предпочтения, употребление 
алкоголя или курение) на эффективность и безопасность 
схем эрадикационной терапии H. pylori [53].

Заключение

Нарушения со стороны ЖКТ, нередко с развитием 
ААД, являются самыми частыми НЛР, возникающими 
на фоне АБТ. Результаты многочисленных клинических 

исследований и метаанализов подтверждают высокую 
эффективность пробиотиков для профилактики разви-
тия НЛР со стороны ЖКТ, включая ААД, в амбулатор-
ной практике как у взрослых пациентов, так и у детей. 
Кроме того, совместное назначение пробиотиков с ан-
тибиотиками при лечении состояний, ассоциированных с 
H. pylori, улучшает переносимость антихеликобактерной 
терапии и повышает ее эффективность. Следует пом-
нить, что применение пробиотиков для профилактики 
НЛР и ААД достоверно более эффективно, если пробио-
тики назначаются как можно раньше с момента приема 
первой дозы антибиотика.
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