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Резюме
Проблема антибиотик-ассоциированных состояний является одной из самых актуальных в клинической практике. ААД является мультидис-

циплинарной проблемой. Профилактика и терапия ААД должна включать использование пробиотиков. В статье представлены зарубежные и 

отечественные данные по применению различных пробиотических препаратов для профилактики и терапии ААД с акцентом на назначение 

мультивидовых пробиотиков.
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Abstract
The problem of antibiotic-associated conditions is one of the most actual problems of clinical practice. The antibiotic-associated diarrhea is a 

multidisciplinary problem. Prevention and therapy an antibiotic-associated diarrhea should include probiotics using. In article foreign and domestic 

data containing application of various probiotics for prevention and therapy antibiotic-associated diarrhea, emphasis multispecies probiotics use are 

presented.
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ААД — антибиотик-ассоциированная диарея, ПМК — псевдомембранозный колит.

В течение многих лет истории человечества не войны 
и голод, а именно инфекционные заболевания были 
основной причиной, лимитирующей продолжитель-
ность жизни людей. Достаточно вспомнить эпидемию 
чумы XIV в., унёсшей жизни половины жителей сред-
невековой Европы. Более половины потерь во время 
Севастопольских событий 1854–55 гг. как в русской 
армии, так и в войсках союзной коалиции имели не 
боевой характер, т.е. были связаны с инфекционны-
ми заболеваниями. Поэтому вполне естественным 
было найти способы борьбы с возбудителями этих 
инфекций. В 1877 г. Луи Пастер и его сотрудник об-
наружили, что рост болезнетворной бактерии можно 
остановить, если ввести в культуру другую бактерию. 
Английский врач Александр Флеминг в 1928 г. почти 
случайно открыл эффект подавления бактерий плес-
невыми грибами рода Penicillium notatum. В этой ра-
боте участвовали Говард Флори и Эрнст Борис Чейн. 
Позднее было налажено промышленное производ-
ство пенициллина, за что все трое были удостоены в 
1945 г. Нобелевской премии. В дальнейшем появи-
лись и другие антибиотики: стрептомицин, актино-
мицин, неомицин.

После того как была доказана возможность получе-
ния антибиотиков из микроорганизмов, с каждым го-

дом стали появляться новые препараты. Так, в 1939 г. 
был выделен грамицидин, в 1942 г. — стрептомицин, 
в 1945 г. — хлортетрациклин, в 1947 г. — хлорамфе-
никол (левомицетин), а уже к 1950 г. было описано 
более 100 антибиотиков. Со времени Анны Миллер, 
первой женщины в мире, жизнь которой была спасе-
на в 1942 г. благодаря использованию пенициллина 
(больная страдала стрептококковым сепсисом и про-
жила, кстати говоря, после благополучного излечения 
более полувека) количество промышленно произво-
димых антибиотиков увеличилось ещё на несколько 
порядков. Однако очень скоро было отмечено, что на 
фоне использования антибиотиков могут развиваться 
различные осложнения, наиболее типичное — ААД.

ОБРАТНАЯ СТОРОНА ПРИМЕНЕНИЯ 
АНТИБИОТИКОВ

Примечательно, что первое сообщение о заболева-
нии, напоминающим картину тяжелой ААД, было 
опубликовано задолго до появления антибиотиков, в 
Бюллетене больницы Джонса Хопкинса в 1893 г., где 
Джон Финни и Уильям Ослер описали случай, когда 
молодая женщина умерла от серьёзного «дифтерит-
ного колита» вскоре после хирургической операции 
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на желудке. Однако наибольшую частоту подобное 
заболевание, получившее название «псевдомембра-
нозный колит», приобрело к 50-м гг. ХХ в. и совпало 
с промышленным производством и массовым потреб-
лением антибиотиков. Тем не менее, в течение мно-
гих лет причина псевдомембранозного колита остава-
лась неизвестной; в частности, использовался термин 
«стафилококковый энтероколит», отражавший пред-
ставления, что болезнь обычно вызывалась стафило-
кокками. В 1970-х гг. появились важные клинические 
наблюдения, связанные с клиндамицином, другими 
антибиотиками и развитием псевдомембранозного 
колита, были продемонстрированы мощные цитоток-
сические эффекты Clostridium difficile, а выделенный 
клостридиальный токсин в моделях на эксперимен-
тальных животных позволил установить причину и 
патогенез этого заболевания [22].

По данным различных авторов, ААД развивается у 
5–39% лиц, получающих антибиотики [9, 10, 13]. 
При этом диарея возникает приблизительно у 5–10% 
пациентов, которые принимали ампициллин, у 10–
25% — амоксициллин с клавуланатом, у 15–20% — 
цефиксим и у 2–5% — цефалоспорины, фторхино-
лоны, азитромицин, кларитромицин, эритромицин, 
тетрациклин.

Важно отметить, что развитие ААД может иметь от-
сроченный характер, в соответствии с чем Всемирная 
организация здравоохранения под ААД понимает 3 
или более эпизодов неоформленного стула в течение 
2 или более последовательных дней, развившихся 
на фоне или в течение 2 месяцев после применения 
антибактериальных препаратов. Таким образом, со-
гласно представлениям сегодняшнего дня, ААД — это 
диарея, которая развивается после доказанного ис-
пользования антибактериальных препаратов, чаще 
всего протекает доброкачественно и излечивается 
самопроизвольно. Действительно, в подавляющем 
большинстве случаев симптомы AAД прекращаются 
после отказа от дальнейшего приёма антибиотиков. 
С другой стороны, в случае развития симптомов тя-
жёлого колита часто необходимо использование эф-
фективных этиотропных противоклостридиальных 
антибактериальных агентов. Хотя диагноз C. difficile-
ассоциированного колита всегда должен устанавли-
ваться до назначения антибактериальной терапии, 
в тяжёлых случаях при наличии чётких анамнести-
ческих указаний на использование антибиотиков, а 
также при наличии факторов риска может быть реко-
мендована эмпирическая терапия [9].

ПАТОГЕНЕЗ И КЛИНИЧЕСКАЯ 
КАРТИНА ААД

Диагноз ААД устанавливают на основании связи диа-
реи с применением антибиотиков. Способ введения 
антибиотика не имеет большого значения. При приёме 
внутрь антибиотик, помимо эрадикации микроорганиз-

мов, воздействует на слизистую оболочку тонкой кишки. 
При парентеральном введении антибиотики влияют 
на биоценоз кишечника, выделяясь со слюной, желчью, 
секретами тонкой и толстой кишок. Симптомы ААД у 
большинства больных обычно появляются во время ле-
чения, а у 30% — в пределах 7–10 дней после его пре-
кращения (иногда ещё позже, на чём и основан акцент 
временного фактора при определении ААД) [6, 12].

Как правило, при ААД патогенные микроорганизмы не 
идентифицируются, а диарея вызывается изменениями 
в составе и функциях условно-патогенной микрофло-
ры кишечника. Большинство пациентов положительно 
отвечает на прекращение действия антибиотиков нор-
мализацией частоты и консистенции стула. С другой 
стороны, не столь редко возникает тяжёлая форма ААД, 
вызванная C. difficile, включая случаи тяжёлого колита 
с наличием или отсутствием псевдомембран. Частота 
возникновения AAД изменяется под влиянием многих 
факторов, включая внутрибольничные вспышки, виды 
антибиотиков и индивидуальную восприимчивость. К 
факторам риска развития ААД относят: преклонный 
возраст пациентов, операции на брюшной полости, со-
путствующие заболевания, использование антибиоти-
ков и продолжительность госпитализации. В основном 
ААД — внутрибольничная болезнь, которая является 
самой частой причиной диареи у госпитализированных 
пациентов.

Эпидемиологические исследования показали, что C. dif-
ficile часто изолируется в больничных палатах, включая 
этажи, ручки двери и мебель. Менее часто подобные на-
блюдения были сделаны среди бессимптомного медпер-
сонала и в больничных палатах, занятых незатронутыми 
инфекцией пациентами. Длительное использование 
различных антибиотиков, особенно средств широкого 
спектра действия с плохой кишечной абсорбцией или 
высоким желчным выделением, вызывает изменение в 
составе и функции флоры кишечника и поэтому приво-
дит к более высокому уровню AAД.

Фекальные антитела к C. difficile обнаруживаются у 
многих пациентов при тяжёлом течении инфекции. 
Состояние иммунного статуса во многом определяет 
исход болезни. Повышенные уровни иммуноглобу-
линов сыворотки A и G (IgA и IgG) и фекального IgA 
против токсина A регистрируются у пациентов с бес-
симптомным и умеренно тяжёлым течением, в отличие 
от больных с тяжёлой формой заболевания. Это свиде-
тельствует о том, что антитела обеспечивают защитную 
функцию [5].

Гистологически различают 3 стадии клостридиального 
колита. 1-я стадия характеризуется некрозом эпителия 
и появлением выпота, содержащего в большом количе-
стве фибрин и нейтрофилы. На 2-й стадии отмечается 
выпот в области участков изъязвления слизистой обо-
лочки. 3-я стадия характеризуется распространённым и 
более выраженным изъязвлением слизистой оболочки и 
некрозом, часто доходящим до псевдомембраны, состоя-
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щей из фибрина, лейкоцитов и клеточных обломков. На 
стадии образования псевдомембран под поверхностным 
эпителием слизистой оболочки образуются инфильтра-
ты. Эпителиальный слой приподнимается и местами 
отсутствует: оголённые места слизистой оболочки при-
крыты лишь слущенным эпителием. На поздних ста-
диях болезни эти участки могут занимать обширную 
площадь кишки. В тяжёлых случаях диарея приобрета-
ет черты экссудативной, в кале могут появляться слизь, 
кровь, гной (картина колитического копрологического 
синдрома), а при эндоскопии в зависимости от тяжести 
поражения может выявляться картина поверхностного 
воспаления, эрозии или псевдомембранозные элементы. 
У больных с лёгкими формами ААД чаще всего морфо-
логические изменения толстой кишки отсутствуют, а 
диарея имеет осмотический характер [24].

В типичном случае тяжёлая инфекция C. difficile проявля-
ется слизистой зловонной диареей, сопровождающейся 
судорогами и тенезмами. Ректальное кровотечение воз-
никает редко, хотя характерно обнаружение скрытой 
крови и лейкоцитов в кале. Живот при пальпации чаще 
мягок, отмечается метеоризм. Общие клинические про-
явления включают тошноту, рвоту, обезвоживание и 
лихорадку. У больных с тяжёлой диареей, ассоциирован-
ной с C. difficile, наблюдается значительный лейкоцитоз и 
клинические проявления интоксикационного синдрома. 
Эндоскопическая картина псевдомембранозного колита 
характеризуется наличием бляшковидных, лентовидных 
и сплошных «мембран», мягких, но плотно спаянных со 
слизистой оболочкой. Изменения наиболее выражены в 
дистальных отделах ободочной и прямой кишок. Лёгкий 
лейкоцитоз часто присутствует и может появиться даже 
в отсутствие диареи. В серьёзных случаях отмечается ме-
гаколон токсического характера: картина растяжения 
толстой кишки, раздражение брюшины, лихорадка, ас-
цит, гипоальбуминемия и гиповолемия. Краеугольный 
камень диагноза колита, вызванного C. difficile, — иден-
тификация клостридиальных токсинов в стуле [7].

СОВРЕМЕННЫЕ ПРИНЦИПЫ 
КЛАССИФИКАЦИИ ААД

Основываясь на полиморфизме и феноменологических 
особенностях ААД, её наиболее распространённые ва-
рианты можно классифицировать следующим обра-
зом [2]:

1. Антибиотик-ассоциированный колит c диареей, бо-
лями в животе по типу кишечных колик, лихорадкой, 
симптомами общей интоксикации и лейкоцитозом.

2. При ПМК перечисленные выше симптомы более вы-
ражены. Пациентов беспокоят сильные схваткообраз-
ные боли в животе, частота стула достигает 15–30 раз в 
сутки, нарастают лейкоцитоз (свыше 15×109/л) и лихо-
радка (до 40°С). Вследствие экссудации белка через пора-
жённую слизистую оболочку развивается гипоальбуми-
немия, возникают отёки и дегидратация. Микроскопия 

кала обнаруживает большое количество лейкоцитов. Эн-
доскопическое исследование выявляет в толстой кишке 
желтоватые бляшки диаметром до 15 мм, выступающие 
в просвет кишки и состоящие из слизи, фибрина и кле-
точных остатков. При прогрессировании заболевания 
возможно развитие осложнений в виде перфорации тол-
стой кишки, токсического мегаколона, инфекционно-
токсического шока и гипокалиемии. Летальность доста-
точно высока, составляет 10–35%.

3. Сегментарный гемморагический колит клинически 
не отличим от АКК или ПМК. При эндоскопическом ис-
следовании отмечают признаки геморрагического коли-
та, этиологически связанного с  Klebsiella oxytoca [3, 16].

4. Собственно ААД, основным клиническим проявлени-
ем которой является диарейный синдром. Боли, инток-
сикация и дегидратация практически отсутствуют. Как 
правило, все симптомы самостоятельно исчезают в тече-
ние нескольких дней после отмены антибиотика.

5. Mild illness (умеренное недомогание) — комплекс 
любых симптомов диареи, которые не укладываются в 
классическое определение ААД [31]. В России данный 
симптомокомплекс принято обозначать термином «дис-
бактериоз (дисбиоз) кишечника» [3].

Если говорить о сопоставлении понятий ААД и дисби-
оз кишечника, то «дисбиоз» — термин в большей мере 
микробиологический, т.к. в фазу компенсации он может 
протекать латентно или субклинически, а его симптома-
тика неспецифична, тогда как ААД имеет чёткую привяз-
ку к клинике и характерные манифестные проявления в 
виде диарейного синдрома и развивается при суб- или 
декомпенсированном, по микробиологическим данным, 
дисбиозе кишечника (увеличение титра 5–6 условно-
патогенных ассоциантов, действие токсинов А и В 
С. difficile).

ВОЗБУДИТЕЛИ ААД

Действительно, как уже указывалось выше, одной из 
самых распространённых причин ААД, как правило, с 
торпидным клиническим течением, является инфекция 
C. difficile  (от 10 до 20% ААД). Это грамположительная 
анаэробная бактерия, которая в норме обитает в ки-
шечнике человека в виде условно-патогенной, уровень 
её носительства низкий и равен 2–3%; она также может 
передаваться фекально-оральным путём [26]. C. difficile 
индуцируют два цитотоксина А и В, которые поражают 
эпителиальные клетки, выстилающие толстую кишку, и 
запускают каскад воспалительных процессов с выбро-
сом лейкотриенов и цитокинов, приводя к поврежде-
нию колоноцитов [29].

Другими микроорганизмами, вызывающими ААД, мо-
гут быть Clostridium perfringens, Staphylococcus aureus, Kleb-
siella oxytoca, Salmonella spp., Candida spp. Они чаще всего 
вызывают простую, обусловленную нарушением мета-
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болизма короткоцепочечных жирных кислот и/или ак-
тивацией Clostridium perfringens и протекающую относи-
тельно легко без признаков системного воспаления ААД. 
Исключение составляет Klebsiella oxytoca, которая может 
быть причиной развития геморрагического колита под 
влиянием терапии антибиотиками пенициллинового 
ряда [15, 31].

Достаточно интересным представляется рассмотрение 
патогенного воздействия клостридиальных токсинов 
на слизистую оболочку кишечника. У токсина А менее 
выражено цитотоксическое действие. Токсин В оказы-
вает повреждающее цитотоксическое действие, значи-
тельно превосходящее действие токсина А. Известно, 
что эпителиальные клетки кишечника не содержат 
рецепторов к токсину В. Соответственно реализация 
его патогенного действия становится возможной по-
сле повреждения эпителия токсином А, который  нару-
шает проницаемость эпителиального слоя, что создает 
условия для проникновения токсина В в слизистую 
оболочку. В результате развиваются альтерация и экс-
судативная воспалительная реакция в слизистой тол-
стой кишки как следствие активации выработки и се-
креции моноцитами цитокинов с секрецией экссудата, 
содержащего большое количество белка, нейтрофилов, 
моноцитов и слущенных энтероцитов. Существенное 
значение имеет снижение иммунологической толе-
рантности, т.к. наличие IgG-антител против токсинов 
C. difficile защищает от клинических проявлений и ре-
цидивов C. difficile ААД [17, 19].

ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ ААД

Для терапии лёгких случаев АДД, как вызванных 
C. difficile, так и другой этиологии, достаточно отме-
нить антибиотики, назначить пробиотики и умень-
шить содержание углеводов в диете. Тяжёлое течение 
ААД, вызванной C. difficile, требует специфической 
антибиотикотерапии. Назначают ванкомицин в на-
чальной дозе 125–500 мг внутрь 4 раза в сутки, метро-
нидазол по 0,5 г внутрь 2 раза в сутки или по 0,25 г 
4 раза в день. Применяют также рифаксимин по 
200 мг внутрь 4 раза в день. Лечение антибиотиками 
продолжают в течение 7–10–14 дней в зависимости 
от тяжести заболевания. Вместе с тем терапию проби-
отиками следует назначать как пациентам с лёгкими, 
так и с тяжёлыми формами ААД. При этом пролон-
гация пробиотикотерапии необходима до 3–4 недель, 
даже после прекращения диареи, в целях гармониза-
ции нарушенной кишечной эндоэкологии и профи-
лактики рецидива ААД.

Опубликованные в журнале американской медицин-
ской ассоциации JAMA в 2012 г. данные представ-
ляют значительный интерес с позиций комплексной 
оценки развития ААД, её лечения и профилактики. 
Был проведён анализ 12 наиболее полных баз данных: 
DARE, Cochrane Library of Systematic Reviews, CEN-
TRAL, PubMed, EMBASE, CINAHL, AMED, MANTIS, 

TOXLINE, ToxFILE, NTIS и AGRICOLA, включающие 
рандомизированные, контролируемые исследования 
пробиотиков (Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomy-
ces, Streptococcus, Enterococcus и/или Bacillus) для предот-
вращения и лечения ААД. Всего был проведён анализ 
82 клинических исследований [14]. При этом с учётом 
требований к рандомизации в метааанализах 63 ис-
следования, включающие 11811 пациентов, выявили 
статистически значимую связь назначению пробио-
тиков с редукцией проявлений ААД по сравнению с 
отсутствием применения пробиотиков. Уровень зна-
чимости различий при 5% доверительном интервале 
P 001; NNT при 95% доверительном интервале, 10,3 
против 19,1 в исследованиях, содержащих информа-
цию о развитии случаев ААД. Тем самым, получены 
доказательства, что пробиотики сопряжены с редук-
цией ААД. Дальнейшие исследования необходимы 
для установления наиболее эффективных пробио-
тиков и специфичности эффектов применяющихся 
антибиотиков.

Так, два метаанализа от 2006 г. наглядно продемон-
стрировали эффективность пробиотиков в профилак-
тике развития ААД, в т.ч. её наиболее тяжёлых форм, 
вызванных клостридиальной инфекцией [23, 28]. 
В качестве наиболее эффективных пробиотических 
агентов использовались пробиотики, содержащие 
Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces, Streptococcus, 
Enterococcus и Bacillus или их комбинации. Важной ча-
стью анализа являлась оценка безопасности пробио-
тиков, использовалась информация 12 электронных 
баз данных [11, 21].

Из 82 исследований в 63 были зарегистрированы слу-
чаи ААД. В этих исследованиях (n = 11811 пациентов) 
использование пробиотиков было ассоциировано 
с достоверным (р < 0,001) снижением числа случаев 
ААД, по сравнению с пациентами, не получавшими 
пробиотическую терапию. В большинстве иссле-
дований (62/82) пробиотики назначались на фоне 
приёма антибиотиков. 45 плацебо-контролируемых 
исследований также выявили статистически значи-
мое преимущество у лиц, получающих пробиотики 
P 001. Важно, что на фоне применения пробиотиков 
происходило достоверное снижение риска развития 
ААД как у детей (0–17 лет) (р = 002, NNT = 11), так и у 
взрослых (18–65 лет) (р = 008, NNT = 13) и пожилых 
людей (старше 65 лет) (р = 055, NNT = 25). В обзоре 
отмечалось, что принципиальными находками дан-
ного анализа явилась редукция риска ААД с показа-
телем RR 0,58 и NNT 13. Главными ограничениями 
в интерпретации результата явились малоизученный 
генетический состав пробиотических штаммов, их 
недостаточная документация с указанием подроб-
ных характеристик, отсутствие подходов к оценке 
пробиотико-специфичных побочных эффектов. Су-
ществующие доказательства предотвращения разви-
тия ААД включают предпочтительность назначения 
штаммов лактобацилл даже в варианте моновидовой 
моноштаммовой терапии или в комбинации с други-
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ми пробиотическими агентами. В отношении Strepto-
coccus, Enterococcus и Bacillus исследований пока недо-
статочно. В редких случаях применение пробиотиков 
было связано с серьёзными нежелательными явления-
ми, такими как фунгемия [11, 21, 25, 27, 30, 32] или 
бактериальный сепсис [20].

ТЕКУЩИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
ПО ЛЕЧЕНИЮ ААД

Важно отметить, что для лечения ААД должны ис-
пользоваться пробиотики, отвечающие ряду требова-
ний, а именно [4]:

•  содержать микроорганизмы, пробиотический эф-
фект которых доказан в рандомизированных кон-
тролируемых исследованиях;

• обладать стабильной клинической эффективностью;

• быть фено- и генотипически классифицируемыми;

• сохраняться живыми;

•  быть непатогенными и нетоксичными, не вызывать 
побочных эффектов при длительном применении;

•  оказывать положительное влияние на организм хо-
зяина (например, увеличивать резистентность к ин-
фекциям);

•  обладать колонизационным потенциалом, т.е. сохра-
няться в пищеварительном тракте до достижения 
максимального положительного эффекта (быть устой-
чивыми к высокой кислотности, органическим и желч-
ным кислотам, антимикробным токсинам и фермен-
там, продуцируемым патогенной микрофлорой);

•  быть кислотоустойчивыми или заключенными в кис-
лотоустойчивую капсулу;

•  быть стабильными и сохранять жизнеспособные 
бактерии при длительном сроке хранения.

Принципиальные требования предъявляются и к 
штаммам бактерий, на основе которых создаются 
пробиотики. Они должны:

•  быть выделены от здоровых людей и идентифициро-
ваны до вида по фено- и генотипическим признакам;

•  иметь генетический паспорт;

•  обладать широким спектром антагонистической 
активности в отношении патогенных и условно-
патогенных микроорганизмов;

•  не должны угнетать нормальный микробиоценоз;

•  быть безопасными для людей, включая иммунологи-
ческую безопасность;

•  производственные штаммы должны быть стабиль-
ными по биологической активности и удовлетворять 
технологическим требованиям.

Классификации пробиотиков основываются на ко-
личестве микроорганизмов, входящих в препарат, их 
родовой принадлежности или наличии дополнитель-
ных компонентов в составе препарата. Пробиотики 
подразделяют на монокомпонентные (монопробио-
тики), монокомпонентные сорбированные, поликом-
понентные (полипробиотики), комбинированные 
(синбиотики); по составу — на бифидо-, лакто-, ко-
лисодержащие и состоящие из споровых бактерий и 
сахаромицет (самоэлиминирующиеся антагонисты).

Сергей Сергеевич Вялов, к.м.н., гастроэнтеролог, гепатолог, доцент кафедры 
общей практики ГБОУ ВПО «Российский университет дружбы народов», член 
Американской гастроэнтерологической ассоциации (AGA), член Европейского 
общества изучения печени (EASL), член Российской гастроэнтерологической 
ассоциации (РГА), член Российского общества по изучению печени (РОПИП)

В последние годы в связи с превалированием коморбидного подхода к пациенту 
в общей врачебной практике отдаётся предпочтение средствам с регуляторным 
действием. РиоФлора Баланс Нео относится к этой категории, что даёт возможность 
использования его по широкому кругу показаний. Так, РиоФлора Баланс Нео может 
успешно назначаться не только при ААД, но и при других расстройствах стула. 
Например, частота возникновения запоров у беременных требует коррекции в связи с 
риском развития осложнений и значительным ухудшением качества жизни беременных 
женщин. Использование различных подходов коррекции запоров у беременных, в том 
числе изменение образа жизни, увеличение потребления клетчатки, использование 
стимулирующих слабительных, не показало достаточной результативности или, 

напротив, связано с высоким риском развития осложнений. Целесообразным и обоснованных по данным ряда крупных 
исследований применение для коррекции запоров у беременных комбинированных пробиотических препаратов, среди 
которых препаратом выбора может являться РиоФлора Баланс Нео [1].
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В последнее время особое значение стало придаваться 
не только мультивидовому составу (например, сочета-
ние бифидобактерий и лактобацилл), но и мультиш-
таммовости пробиотиков, принадлежащих к одному 
виду. Эти работы появились на рубеже миллениума, 
однако ещё в 1992 г. группа экспертов по пробиоти-
кам заключила, что «различные штаммы могут быть 
направлены на различные мишени, тогда как один 
штамм может быть ограничен одной точкой прило-
жения и оказаться «слепым»».

Преимущества мультиштаммовых полипробиотиков 
заключаются в том, что:

1) Различные штаммы с разнообразными отличи-
тельными особенностями имеют больше шансов на 
колонизацию.

2) Большее расхождение сильных свойств, больше 
шансов на выживание хотя бы одного или нескольких 
штаммов.

3) Создание пробиотической ниши, повышение 
шансов на успешную колонизацию других штаммов 
за счёт:

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

• создания оптимального диапазона pH;

• создания анаэробной ниши;

• повышенной адгезии бактерий.

4) Пробиотический эффект усилен вследствие соче-
тания специфических свойств штаммов:

•  аддитивный эффект специфических свойств штам-
ма, таких как колонизация различных ниш;

•  синергетические эффекты различных штаммов, об-
ладающих специфическими свойствами;

•  общий пробиотический эффект может быть более 
выражен, чем сумма отдельных стимулирующих эф-
фектов.

5) Положительные взаимоотношения между штам-
мами, повышающие их биологическую активность.

6) Симбиоз между разными штаммами, благодаря об-
мену различными метаболитами.

С конца 2010 г. в России появились полипробиоти-
ки РиоФлора компании «Никомед Такеда», разрабо-
танные на основе препаратов компании Winclove 
Bio Industries B.V. (Нидерланды). Winclove имеет бо-
лее чем 20-летний опыт в разработке и производстве 

пробиотических препаратов. Winclove разрабатывает 
и создаёт полипробиотики в сотрудничестве с веду-
щими больницами университетов Европы. За это вре-
мя были разработаны полипробитики, показанные 
для применения при ААД, запоре, воспалительных 
заболеваниях кишечника, диарее путешественни-
ков, аллергии и вагинальных инфекциях. РиоФлора 
Баланс Нео (в Европе представлен под торговой мар-
кой Ecologic® AAD) является специально созданным 
полипробиотиком для профилактики и лечения ААД.

Комплексный пробиотик РиоФлора Баланс Нео 
со  держит 8 штаммов пробиотических микроорга-
низмов: Bifidobacterium lactis, Lactobacillus plantarum, 
Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus acidophilus W37, 
Lactobacillus acidophilus W55, Lactobacillus rhamnosus, 
Lactobacillus paracasei, Lactobacillus salivarius. Каждая 
капсула содержит не менее двух с половиной милли-
ардов (2,5×109) КОЕ пробиотических микроорганиз-
мов. Область применения: рекомендуется в качестве 
биологически активной добавки к пище — источника 
пробиотических микроорганизмов (бифидо- и лакто-
бактерий).

Разработка спецификации была протестирована в 
клиниках Маастрихтского университета (Нидер-
ланды) и в клиниках Университета Тампере (Фин-
ляндия). Было доказано, что Ecologic® AAD является 
эффективным средством для снижения риска разви-
тия диареи при применении антибиотиков. Резуль-
таты исследований показывают, что ААД развивалась 
реже в группе здоровых добровольцев, принимавших 
антибиотики и пробиотики по сравнению с группой 
участников, принимавших антибиотики и плацебо. 
Кроме того, кишечный микробный пейзаж в груп-
пе, принимавшей пробиотики, оставался более ста-
бильным.

Зарубежные исследования пробиотика РиоФлора 
Баланс Нео достоверно свидетельствовали об устра-
нении патогена C. difficile на фоне терапии пробио-
тиком, снижении частоты диареи (реже в 3 раза при 
приёме пробиотиков), сокращении длительности 
диареи на 23 ч. Проведённые исследования были 
плацебо-контролируемыми, сравнительными, прово-
дился метаанализ полученных данных [8, 18, 28].

ВЫВОДЫ

В заключении ещё раз подчеркнём, что проблема 
антибиотик-ассоциированных состояний является 
крайне актуальной. Важным аспектом в профилак-
тике данных патологических состояний является 
уменьшение частоты бесконтрольного и необосно-
ванного использования антибиотиков, просвеще-
ние врачей различных медицинских специально-
стей, назначение препаратов пробиотического ряда. 
Предпочтение следует отдавать мультивидовым 
и мультиштаммовым пробиотикам, обладающим 
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преимущественными положительными эффектами 
на здоровье человека. Мультивидовой пробиотик 
РиоФлора Баланс Нео является важным компонен-
том для лечения идиопатической и инфекционной 
ААД, профилактики рецидивов заболевания. Реко-
мендуется назначать по 2 капсулы 2 раза в сутки не 
менее 14 дней, возможно более продолжительное 
применение (до 1–2 месяцев) с целью профилакти-
ки рецидива. Авторы полагают, что целесообразно 
назначение пробиотика параллельно с проводимой 
антибактериальной терапией.
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