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Совместное использование антибиотиков и метабиотиков существенно 

повышает эффективность и безопасность терапии. Применение метабио-

тиков позволяет создать управляемый микробиоценоз кишечника, по-

скольку метаболические, сигнальные, транспортные и другие функции 

представителей эндогенной микробиоты имеют бóльшее значение, чем 

количественное содержание в биотопе микроорганизмов тех или иных 

видов.

Ключевые слова: терапия, антибиотикотерапия, нежелательные послед-

ствия, дисбиоз кишечника, метабиотики.

Для цитирования: Успенский Ю., Барышникова Н. Дисбиоз кишечника и 

антибиотик-ассоциированная диарея в условиях стационара: профилак-

тика и коррекция // Врач. – 2019; 30 (12): 81–85. https://doi.

org/10.29296/25877305-2019-12-21

из практики

Революционное открытие А. Флемингом в 1928 г. пени-

циллина – первого из антибактериальных препаратов 

(АБП) – явилось началом новой эры в фармакотерапии ин-

фекционных заболеваний. Широкое применение пеницил-

лина на фронтах во время мировой войны показало впечат-

ляющие результаты – удалось спасти огромное число жиз-

ней военнослужащих союзнических армий [1, 2]. Также 

стали появляться новые АБП: в 1939 г. был выделен грами-

цидин, в 1942 – стрептомицин, в 1945 – хлортетрациклин, в 

1947 – левомицетин [3]. В 50-м годам ХХ века имелось уже 

более десятка АБП, а в 60–70-е годы их производство мно-

гократно увеличилось. Так, в 1954 г. в США было произве-

дено всего несколько килограммов АБП, а в 2000 г. – почти 

23 млн. В России сегодня применяют 30 различных групп 

АБП, а общее число антимикробных препаратов (без учета 

генериков) приближается к 200. Каждый год врачи пропи-

сывают >100 млн курсов лечения АБП [1].

Мощные АБП спасают жизни и существенно снижают 

показатели смертности во всем мире, однако со временем 

стали отмечать, что увлечение АБП, иногда бесконтрольное, 

приводит к ряду нежелательных последствий [4, 5]:

1. Нарушения микрофлоры желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ), в первую очередь толстой кишки как самого большого 
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биотопа микроорганизмов в организме человека, которые мо-

гут проявляться в виде:

•  дисбиотической реакции – транзиторное нарушение 

микрофлоры на фоне или после приема АБП, проявля-

ющееся транзиторной кишечной диспепсией и не при-

водящее к тяжелым последствиям;

•  антибиотик-ассоциированной диареи (ААД), по офи-

циальным данным развивающейся у 3–29% пациентов, 

принимающих АБП;

•  псевдомембранозного колита – наиболее тяжелое про-

явление дисбиоза толстой кишки, ассоциированное 

с инфекцией Clostridium difficile.

2. Возможное развитие заболеваний, вызванных оппорту-

нистическими микроорганизмами.

3. Формирование резистентности микроорганизмов 

к АБП и др. 

Проблему развития побочных эффектов терапии АБП 

(АБТ) усугубляет и так называемый человеческий фактор. Да-

леко не безобидные АБП не всегда назначаются рационально 

и обоснованно. В ряде случаев во многих городах России при 

назначении фармакотерапии АБП в амбулаторной практике 

у взрослых не учитывается спектр наиболее вероятных возбу-

дителей, фармакокинетические особенности лекарств, про-

филь нежелательных реакций, современные данные о рези-

стентности к АБП [6]. Кроме того, иногда АБП назначаются 

при вирусных инфекциях с целью профилактики еще не при-

соединившихся бактериальных осложнений. Второй серьез-

ной проблемой является самолечение инфекций населением, 

что обусловлено доступностью антимикробных препаратов и 

низким уровнем контроля при их продаже в аптечной сети. 

По оценкам американских ученых, в каждом 2-м случае боль-

ные принимают АБП неоправданно или без рекомендации 

врача [6], что становится основной причиной развития рези-

стентности микроорганизмов к АБП, формирование которой 

имеет огромное социально-экономическое значение и в раз-

витых странах мира рассматривается как угроза националь-

ной безопасности. Инфекции, вызванные резистентными 

штаммами, отличаются длительным течением, чаще требуют 

госпитализации, увеличивают продолжительность пребыва-

ния в стационаре, ухудшают прогноз [2].

Рассмотрим более подробно нежелательные последствия 

приема АБП, связанные с нарушениями микрофлоры толстой 

кишки. С внедрением в рутинную медицинскую практику 

АБП, в том числе широкого спектра действия, возросло чис-

ло инфекций, вызванных оппортунистическими микроорга-

низмами эндогенного происхождения или обнаруживаемых 

в больничном окружении. Следовательно, можно предпо-

лагать, что прием АБП способствует нарушению микробной 

эндоэкосистемы организма человека, воздействуя не только 

на возбудителя в месте локализации инфекции, но и на нор-

мальную (облигатную) микрофлору ЖКТ, преимущественно 

толстой кишки – наиболее представительного микробного 

биотопа макроорганизма [7]. Используемые в клинической 

практике АБП независимо от групповой принадлежности 

оказывают на состояние кишечного микробиоценоза стерео-

типное универсально-неблагоприятное действие. 

Согласно нашим данным, на фоне приема АБП широко-

го спектра действия (пенициллины, макролиды) пациентами 

с гастроэнтерологическим заболеваниями в стационаре на-

блюдается снижение представительства главной (облигатной) 

бифидо- и лактофлоры кишечника и увеличение представи-

тельства условно-патогенных и патогенных микроорганизмов 

(табл. 1) [8]. Обращает на себя внимание тот факт, что у боль-

ных данной категории уже исходно имело место нарушение 

кишечной микробиоты, что является дополнительным фак-

тором риска развития ААД. 

Даже при назначении индивидуально подобранного пре-

парата (с учетом чувствительности к нему возбудителя) при 

правильной дозе и коротком адекватном курсе лечения пол-

ное восстановление количественного и качественного состава 

микрофлоры кишечника происходит не ранее чем через 1 мес, 

а довольно часто (3–29% случаев) развивается ААД. Итак, что 

же такое ААД? Это 3 и более эпизодов неоформленного сту-

ла в течение 2 последовательных дней, возникших на фоне 

применения антибактериальных средств [3, 9, 10]. Наиболее 

часто ААД вызывают АБП следующих групп (табл. 2) [11].

Перед назначением АБП пациенту необходимо учесть 

возможные факторы риска развития ААД [3, 11–13]: возраст 

до 5 лет и старше 65 лет; тяжелые соматические заболевания 

Таблица 1
Динамика состояния микробиоценоза кишечника 

у пациентов с гастроэнтерологическим заболеваниями 
на фоне приема АБП; lg КОЕ/г (M±m)

Показатели
Состояние микрофлоры 

толстой кишки

до лечения после лечения

Бифидобактерии 7,86±0,36 7,21±0,59

Лактобациллы 6,93±0,34 6,10±0,23*

Бактероиды 6,54±0,53 6,19±0,53

Энтерококки 5,72±0,50 6,17±0,31

Escherichia coli с нормальной 
ферментативной активностью

3,08±0,89 1,71±0,79

E. coli со сниженной 
ферментативной активностью

3,84±0,95 5,17±0,98

Гемолитические микроорганизмы:
Proteus spp.
Klebsiella spp.
Citrobacter spp.
Enterobacter spp.

0,68±0,46
1,79±0,79
1,41±0,75
1,08±0,63
3,88±0,84

1,12±0,64
0,93±0,63
2,12±0,81
1,03±0,70
4,57±0,84

Стафилококки 1,11±0,50 1,68±0,50

Staphylococcus aureus 0,82±0,44 0,36±0,25

Грибы рода Candida 1,39±0,58 1,69±0,69

Степень дисбиоза 2,14±0,18 2,29±0,19

Примечание. * – р<0,05.

Таблица 2
Частота развития ААД при приеме различных АБП

АБП Частота встречаемости ААД, %

Клиндамицин, линкомицин 20–30

Амоксициллин/клавуланат 10–25

Цефиксим 15–20

Ампициллин 5–10

Цефалоспорины (кроме цефиксима), 
макролиды (эритромицин, 
кларитромицин), тетрациклины

2–5

Фторхинолоны 1–2
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в анамнезе (тяжелые и сочетанные травмы, уремия, тяжелая 

сердечная недостаточность и др.); хронические заболевания 

органов пищеварения; несоблюдение режима приема АБП 

(слишком короткий или длительный курс, частая смена АБП, 

высокие дозы препаратов); длительное пребывание в стаци-

онаре; лечение цитостатическими и иммуносупрессивными 

препаратами, а также врожденные иммунодефициты.

Этиологическим фактором в развитии ААД в 15–25% слу-

чаев является C. difficile [12, 13], C. difficile – облигатная ана-

эробная грамположительная спорообразующая палочка, про-

дуцирующая два экзотоксина: токсин A (энтеротоксин A) и 

токсин B (преимущественно цитотоксин В). Данный тип ААД 

сопряжен с развитием целого ряда осложнений и неблагопри-

ятных последствий: рецидив диареи (до 20% случаев); псев-

домембранозный колит – наиболее тяжелое проявление ААД. 

Это острое воспалительное заболевание кишечника, вызван-

ное микроорганизмом C. difficile, клинические проявления 

которого варьируют от кратковременной диареи до тяжелого 

колита с фибринозными бляшками на слизистой оболочке 

толстой кишки; токсическая мегаколон, гипоальбуминемия, 

дегидратация; внутрибольничные эпидемические вспышки, 

хроническое носительство.

В реальности частота встречаемо-

сти клостридиальной диареи может быть 

выше, чем говорит официальная стати-

стика. Согласно нашим данным, получен-

ным в процессе двухлетнего наблюдения 

пациентов, принимающих АБП в стаци-

онаре, инфекция C. difficile выявлена у 32 

из 93 пациентов, у которых была зафик-

сирована ААД (см. рисунок). Обращало 

на себя внимание, что в большинстве 

случаев это были ослабленные пациенты 

старшей возрастной группы (больные, 

госпитализированные в инфарктное от-

деление, кардиореанимацию, отделение 

сочетанной травмы).

Второй вариант ААД – это идиопа-

тическая ААД (не клостридиальная), в 

патогенезе которой принимают участие 

различные факторы [11]: стимуляция 

двигательной активности кишечника 

(гиперкинетическая диарея) при назна-

чении АБП, содержащих клавулановую 

кислоту; неполное всасывание АБП из 

просвета кишечника (гиперосмолярная 

диарея) при назначении цефоперазона и 

цефиксима; нарушение состава кишеч-

ной микрофлоры приводит к нарушению 

функции кишечника и изменению эн-

терогепатической циркуляции желчных 

кислот. Повышенное количество деконъ-

югированных желчных кислот поступает 

в просвет толстой кишки и стимулирует 

секрецию хлоридов и воды (секреторная 

диарея).

Название «идиопатическая» под-

черкивает, что при этом состоянии в 

большинстве случаев не удается выявить 

конкретного возбудителя, вызывающего 

развитие диареи.

К возможным возбудителям иди-

опатической ААД относятся S. aureus, 

Klebsiella oxytoca, Salmonella spp., Proteus spp., Enterococcus spp., 

Candida spp. [11, 14]. Данный тип ААД протекает более благо-

приятно, чем клостридиальная диарея, не приводит к тяже-

лым осложнениям, в частности к псевдомембранозному ко-

литу.

Частота встречаемости разных типов ААД у пациентов, принимающих 
АБП в стационаре; %

%
100

80

60

40

20

0
Клостридиальная диарея Идиопатическая диарея

34,4

65,6
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Какие же способы профилактики и лечения ААД суще-

ствуют в настоящее время? На основании многих исследова-

ний показано, что наиболее эффективным способом является 

дополнительное использование препаратов для улучшения 

микрофлоры ЖКТ и продуктов функционального питания, 

содержащих пищевые волокна, у больных, получающих АБП, 

что положительно влияет на состояние кишечной микрофло-

ры и улучшает переносимость АБТ [1, 2, 4, 10]. Эффектив-

ность и актуальность назначения пробиотиков совместно и 

одновременно с АБП с целью профилактики ААД подтверж-

дена результатами метаанализа [15]. При этом имеет место 

статистически значимое снижение риска развития ААД на 

44%, а диареи, ассоциированной с инфекцией C. difficile, – на 

71% [16]. 

Однако для ослабленного пациента использование пре-

паратов, содержащих живые микроорганизмы, может потен-

цировать ухудшение самочувствия вследствие дополнитель-

ной микробной нагрузки. Следовательно, актуальным при 

ААД, особенно в случае развития клостридиальной диареи, 

считается использование метабиотиков. Согласно определе-

нию Б.А. Шендерова, метабиотики являются структурными 

компонентами пробиотических микроорганизмов и (или) 

их метаболитов и (или) сигнальных молекул с определенной 

(известной) химической структурой, которые способны оп-

тимизировать специфичные для организма-хозяина физио-

логические функции, регуляторные, метаболические и (или) 

поведенческие реакции, связанные с деятельностью индоген-

ной микробиоты организма-хозяина. Применение метабио-

тиков позволяет создать управляемый микробиоценоз кишеч-

ника, поскольку метаболические, сигнальные, транспортные 

и другие функции представителей эндогенной микробиоты 

имеют большее значение, чем количественное содержание 

в биотопе микроорганизмов тех или иных видов [17].

Высокоэффективным метабиотиком является средство 

на основе метаболитов бактерии Bacillus subtilis – Бактиста-

тин. Метабиотик Бактистатин является трехкомпонентным, 

в его состав входят:

•  стерилизованная культуральная жидкость Bacillus 

subtilis 3 – собственно метабиотический компонент 

(содержит продукты метаболизма микроорганизмов: 

бактериоцины, лизоцим, каталазы, подавляющие рост 

условно-патогенных микроорганизмов). Как видно, 

Бактистатин не содержит живых бактерий, а только 

продукты жизнедеятельности Bacillus subtillis (активные 

метаболиты), что обеспечивает быстроту действия и 

повышает его профиль безопасности по сравнению со 

средствами на основе живых бактерий, не обладает ан-

тагонизмом по отношению к собственной микробиоте 

человека, не потенцирует возможного развития пере-

крестной антибиотикорезистентности за счет переноса 

генов резистентности к патогенным и условно-пато-

генным бактериям;

•  селективный природный сорбент цеолит связывает 

низкомолекулярные токсины – метан, сероводород, 

аммиак и др., тяжелые металлы и радионуклиды;

•  гидролизат соевой муки – пребиотический компонент 

(источник аминокислот, обеспечивает питательные по-

требности нормофлоры кишки).

Таким образом, в случае использования комплексного 

метабиотика мы получаем максимальный терапевтический 

эффект при минимально возможных побочных действиях и 

низком риске аллергических реакций. При использовании 

метабиотика Бактистатин с первого дня АБТ обеспечивается 

эффективная и своевременная профилактика кишечной дис-

пепсии, нарушений микрофлоры ЖКТ и развития ААД.

В качестве альтернативных способов профилактики ре-

цидивов инфекции C. difficile рассматривается «фекальная 

трансплантация», когда больному проводят инстилляцию 

каловых масс, полученных от здоровых доноров [18]. Одна-

ко данный вариант лечения требует дальнейшего изучения 

для четкой оценки его эффективности и безопасности. Кро-

ме того, в настоящее время проходят клиническую апроба-

цию моноклональные человеческие антитела к токсинам 

C. difficile, связывающие токсины А и В, что также может быть 

высоко перспективным как в лечении эпизодов ААД, так 

и в предотвращении развития рецидивов инфекции [19].

В заключение следует заметить, что согласно как кли-

ническим наблюдениям, так и результатам многочисленных 

исследований, совместное использование АБП и метабиоти-

ков существенно повышает эффективность и безопасность 

терапии. Данное сочетание может быть рекомендовано при 

лечении острых респираторных заболеваний, острых кишеч-

ных инфекций, лямблиоза, в эрадикации Helicobacter pylori, 

в терапии заболеваний мочевыделительной системы и за-

болеваний, передаваемых половым путем и т.п. Метабиотик 

Бактистатин является важным компонентом при лечении 

и профилактике нарушений микрофлоры кишечника с пер-

вого дня приема АБП. Хочется надеяться, что назначение 

препаратов для улучшения микрофлоры совместно с любым 

курсом АБТ прочно войдет в широкую медицинскую прак-

тику, что будет способствовать повышению эффективности 

и безопасности лечения, а также существенно повысит уро-

вень здоровья в популяции.

* * *

Конфликт интересов не заявлен.
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Мировая распространенность неалкогольной жировой болезни печени 

(НАЖБП) составляет 25%, в Российской Федерации этот показатель зна-

чительно выше. НАЖБП тесно связана с ожирением, сахарным диабетом 

типа 2, метаболическим синдромом, сердечно-сосудистыми заболевани-

ями. У пациентов с НАЖБП значительно повышен риск развития цирроза, 

терминальной печеночной недостаточности, требующей трансплантации 

печени, и гепатоцеллюлярной карциномы, а также смертности (общей, 

кардиоваскулярной и гепатологической). Профилактика и лечение НАЖБП 

направлены на коррекцию модифицируемых факторов риска, в первую 

очередь, на снижение массы тела (на 7–10% от изначального показателя) 

за счет ежедневной физической активности умеренной интенсивности и 

гипокалорийной диетой. 

Ключевые слова: гастроэнтерология, неалкогольная жировая болезнь 

печени, неалкогольный стеатогепатит, гепатоцеллюлярная карцинома, 

диета, физическая активность.
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в записную книжку врача

Одним из приоритетных направлений работы прошедшего 

Конгресса «Человек и лекарство» являлись заболевания 

печени, в том числе неалкогольная жировая болезнь печени 

(НАЖБП). 

В мире наблюдается настоящая пандемия ожирения. Из-

быточная масса тела отмечается более чем у половины взрос-

лых и более чем у ⅓ детей в Европе. Нездоровый образ жиз-

ни, включающий низкий уровень физической активности и 

употребление калорийной пищи, в том числе фруктозы и на-

сыщенных жиров, приводят к повышению массы тела и, как 

следствие, – развитию и прогрессированию НАЖБП. Данная 

нозологическая группа, объединяет спектр патологических 

состояний, включая жировой стеатоз, неалкогольный стеато-

гепатит (НАСГ) и цирроз печени. 

По данным недавно выполненного метаанализа, мировая 

распространенность НАЖБП составляет 25% [1]. Наиболь-

шая частота НАЖБП характерна для Средней Азии (31%) и 

Южной Америки (30%), тогда как в африканских странах ча-

стота этой патологии находится на уровне 13%. Исследования 

российских авторов подтверждают высокую частоту НАЖБП, 

при этом в последние годы наблюдается рост заболеваемости. 

*По материалам XXVI Российского национального Конгресса «Человек и 

лекарство» и III Гастро-Саммита (апрель 2019 г.). 




