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Резюме

В статье представлен обзор современной российской и зарубежной литературы, посвященной проблеме патогенеза, лечения и профи-

лактики антибиотик-ассоциированной диареи. Антибиотик-ассоциированная диарея представляет собой один из наиболее актуальных 

аспектов современной фармакотерапии в связи с частым назначением антибактериальных препаратов. Под антибиотик-ассоциирован-

ной диареей (согласно ВОЗ) понимают наличие трех или более эпизодов неоформленного стула в течение двух или более последователь-

ных дней, которые возникли во время или после окончания антибиотикотерапии. Риск развития этого расстройства наиболее высок при 

использовании аминопенициллинов, а также их комбинаций с клавулановой кислотой, цефалоспоринов, клиндамицина. Несмотря на на-

личие общего этиологического фактора — приема антибактериальных средств, непосредственные причины и механизмы развития анти-

биотик-ассоциированной диареи у пациентов могут быть различны. В статье рассматриваются основные вопросы этиологии и патогенеза 

этой патологии, названы факторы риска развития антибиотик-ассоциированной диареи, позволяющие прогнозировать это осложнение 

у определенных категорий пациентов. Подробно освещаются факторы вирулентности Clostridium difficile, Klebsiella oxytoca, Candida spp. 

и связанные с их воздействием клинические проявления. Описаны клинические варианты течения заболевания: 1) псевдомембранозный 

колит; 2) сегментарный геморрагический колит; 3) «mild illness». Представлены современные литературные данные о возможностях про-

филактики, а также эффективных методах лечения антибиотик-ассоциированной диареи. Для лечения и профилактики всех клинических 

форм ААД большинство авторов предлагают применение препаратов, восполняющих дефицит нормальной микробиоты кишечника — 

пробиотиков и пребиотиков. Вопрос о пользе параллельной терапии пробиотиками во время курса антибиотиков для профилактики 

антибиотик-ассоциированной диареи в определенной мере остается дискутабельным, изучается эффективность и безопасность при-

менения различных пробиотических культур с этой целью. Информация, представленная в настоящем обзоре, призвана нацелить врачей 

на рациональное использование антибактериальных средств, а также на раннюю диагностику наиболее частого их побочного эффекта — 

антибиотик-ассоциированной диареи.
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Abstract

The article provides an overview of current Russian and foreign literature devoted to the problem of pathogenesis, and of the treatment and 

prevention of antibiotic-associated diarrhea. Antibiotic-associated diarrhea is one of the most relevant aspects of modern drug therapy in due to 

the frequent prescription of antibacterial agents. Antibiotic-associated diarrhea (according to WHO) is defined as the presence of three or more 
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episodes of an unformed stool for two or more consecutive days that occurred during or after the end of antibiotic therapy. The risk of developing 

this disorder is highest when using aminopenicillins, as well as their combinations with clavulanic acid, cephalosporins, clindamycin. Despite the 

presence of a common etiologic factor — the intake of antibacterial agents, the immediate causes and mechanisms of antibiotic-associated diarrhea 

development in patients may be different. The article describes the main issues of the etiology and pathogenesis of this pathology, the risk factors 

for the development of antibiotic-associated diarrhea are named, that allows to predict this complication in certain categories of patients. Тhe 

virulence factors of Clostridium difficile, Klebsiella oxytoca, Candida spp. and the clinical manifestations associated with their effects are highlighted. 

The clinical variants of this disease are described: 1) pseudomembranous colitis; 2) segmental hemorrhagic colitis; 3) “mild illness”. Contemporary 

literature data on the possibilities of prevention, as well as effective methods of treatment of antibiotic-associated diarrhea, are presented. For the 

treatment and prevention of all clinical forms of antibiotic-associated diarrhea, most authors suggest the use of drugs that make up the deficiency 

of normal intestinal microbiota — probiotics and prebiotics. The problem of the benefits of adjuvant therapy with probiotics during the course of 

antibiotics for the prevention of antibiotic-associated diarrhea remains controversial, the effectiveness and safety of the use of various probiotic 

cultures for this purpose is being studied. The information presented in this review is intended to target physicians to the rational use of antibacterial 

agents, and to early diagnosis of their most frequent side effect, antibiotic-associated diarrhea.
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ААД — антибиотик-ассоциированная диарея

История существования и применения антибио-
тиков как фармакологических препаратов насчи-
тывает всего одно неполное столетье — со времени 
открытия в 1928 году Александром Флемингом пе-
нициллина, но современную медицину уже невоз-
можно представить без этой группы лекарственных 
средств. Врачи практически всех лечебных специ-
альностей в своей ежедневной практике сталкива-
ются с заболеваниями и состояниями, требующими 
назначения антибиотикотерапии. Однако, поми-
мо несомненной пользы для человечества в плане 
борьбы с инфекционными агентами, антибиотики 
принесли в медицинскую науку и но-
вые проблемы и задачи, а именно раз-
нообразные патологии, связанные 
с нарушением качественного и коли-
чественного состава симбионтной ми-
крофлоры человека. Одной из самых 
распространенных таких проблем яв-
ляется антибиотик-ассоциированная 
диарея.
Антибиотик-ассоциированная диарея 
(ААД) возникает у 5–30% пациентов, 
ранняя — непосредственно в период 
антибиотикотерапии, отсроченная — 
в течение двух месяцев после ее окон-
чания. 
Под антибиотик-ассоциированной 
диареей (согласно ВОЗ) понимают 
наличие трех или более эпизодов не-
оформленного стула в течение двух 
или более последовательных дней, ко-
торые возникли во время или после 
окончания антибиотикотерапии.
Практически все антибиотики мо-
гут вызвать диарею, однако риск 
наиболее высок при использовании 

аминопенициллинов, а также их комбинаций с кла-
вулановой кислотой, цефалоспоринов, клиндами-
цина [1, 2, 3]. Согласно литературным данным, уста-
новлена следующая частота возникновения ААД при 
применении антибактериальных препаратов: клин-
дамицин — 20–30%, амоксициллин/клавуланат — 
10–25%, цефиксим — 15–20%, ампициллин — 
5–10%, макролиды — 5%, фторхинолоны — 2% [4] 
(Рис. 1). 
Эксперты Российской гастроэнтерологической ас-
социации в рекомендациях по диагностике и лече-
нию Clostridium difficile-ассоциированной болезни 

Рисунок 1. Частота развития ААД при терапии различными 
антибиотиками
Figure 1. The frequency of the development of AAD in the treatment 
of various antibiotics



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 6 • 2018

426 

(2016 г.) [5] выделяют основные факторы риска раз-
вития этой инфекции, к которым относят факт ан-
тибиотикотерапии, а также нахождение на лечении 
в стационаре, и доказанные факторы риска: возраст 
старше 65 лет, наличие конкурирующего заболе-
вания, недавнее хирургическое вмешательство на 
пищеварительном тракте, энтеральное питание, 
снижение кислотопродукции в желудке, в том числе, 
в результате антисекреторной терапии, иммуносу-
прессивная терапия. Изучению факторов риска раз-
вития ААД, и в особенности ААД, вызванной инфек-
цией Clostridium difficile, посвящено значительное 
количество исследований, описанных в зарубежной 
литературе [6-9, 10]. Согласно результатам мета-ана-
лизов данных многочисленных работ, доказано зна-
чение также следующих факт оров: одновременное 
назначение нескольких антибиотиков, предшеству-
ющая терапия фторхинолонами [8], прием нестеро-
идных противовоспалительных препаратов, продол-
жительные госпитализации. В качестве возможных 
факторов риска развития инфекции Clostridium 
difficile названы дефицит витамина Д [9], высокий 
уровень фекального интерлейкина-8 [10]. Авторами 
отмечается необходимость дальнейших исследова-
ний по данному направлению, так как чем больше 
значимых факторов развития инфекции Clostridium 
difficile будет определено, тем успешнее может стать 
ее профилактика. 
Несмотря на наличие общего этиологического фак-
тора — приема антибактериальных средств, непо-
средственные причины и механизмы развития ААД 
у пациентов могут быть различны. В литературе 
можно встретить разные варианты классификаций 
ААД, основанных на этиологии и патогенезе ААД. 
Наибольшее применение получило деление ААД 
на диарею, обусловленную инфекцией Clostridium 
difficile, и идиопатическую форму [11]. Идиопатиче-
ская ААД, в свою очередь, подразделяется на инфек-
ционный и неинфекционный вариант. Инфекци-
онная идиопатическая ААД — диарея, развившаяся 
в результате избыточного роста условно патогенной 
флоры кишечника из-за подавления нормальной ми-
кробиоты. Наиболее часто этиологическим факто-
ром этого варианта ААД является Clostridium difficile 
(16–20% случаев), а также Clostridium perfringens, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella oxytoca, Candida spp. 
[2, 3]. Неинфекционная идиопатическая ААД может 
быть обусловлена химическим эффектом собствен-
но антибиотика и/или являющаяся следствием его 
побочного действия на стенку кишечника: напри-
мер, макролиды обладают свойством стимулиро-
вать мотилиновые рецепторы пищеварительного 
тракта и ускоряют желудочную эвакуацию и кишеч-
ный транзит [12]; клавулановая кислота усиливает 
моторику тонкого кишечника; цефлоспориновые 
антибиотики стимулируют постсинаптические ре-
цепторы гамма-аминомасляной кислоты в мезен-
териальных нервных сплетениях и, таким образом, 
стимулируют кишечную перистальтику. Также не-

инфекционная ААД может иметь осмотический 
или секреторный характер и развиваться вследствие 
нарушения метаболизирования желчных кислот 
и расщепления углеводов облигатной анаэробной 
микрофлорой кишечника [12]. Кроме того, осмоти-
ческое давление в просвете кишечной трубки может 
повышаться вследствие неполного расщепления 
и всасывания самих антибиотиков (цефиксим). Уси-
ление и ускорение процессов деконъюгации и де-
гидроксилирования желчных кислот нарушает вса-
сывание жиров, следствием чего является стеаторея 
[13]. С другой стороны, подавление лактобактерий 
способствует повышению содержания неметаболи-
зированных желчных кислот, которые провоцируют 
секрецию воды и ионов хлора в просвет толстого 
кишечника, что обусловливает секреторный компо-
нент диареи.
Развитие наиболее тяжелого вида ААД — псев-
домембранозного колита — вызывает избыточ-
ный рост и колонизация толстого кишечника 
Clostridium difficile — спорообразующей грамотри-
цательной бактерией. Clostridium difficile является 
облигатным анаэробом, ее споры обнаруживают-
ся в большом количестве в почве и воде. Известно, 
что до 6% здоровых лиц имеют в составе своей ки-
шечной микробиоты эту бактерию в очень малом 
количестве. Благодаря тому, что Clostridium difficile 
устойчива к действию большинства антибиотиков, 
во время антибиотикотерапии в условиях подавле-
ния облигатной флоры кишечника она получает 
возможность избыточно размножаться. Считает-
ся, что Clostridium difficile является причиной ААД 
в 10 — 25% случаев [3].
Clostridium difficile не имеет способности к инвазии. 
Патологические процессы в слизистой оболочке 
толстого кишечника при псевдомембранозном ко-
лите развиваются под действием экзотоксинов этой 
бактерии — энтеротоксина А и энтеротоксина В. 
Энтеротоксин А имеет прямое цитотоксическое 
действие на клетки эпителия толстой кишки, свя-
зываясь с рецепторами на апикальной поверхности 
эпителиоцитов и снижая плотность соединения 
клеток друг с другом, что приводит к усиленной се-
креции жидкости в просвет кишки и к проникно-
вению энтеротоксина В внутрь стенки кишечника. 
Энтеротоксин В повышает проницаемость сосудов 
и стимулирует выброс провоспалительных цитоки-
нов. Наряду с цитотоксическим и цитопатическим 
эффектами он также способствует развитию выра-
женной общей интоксикации и, в некоторых случа-
ях, энцефалопатии [14].
Один из продуктов жизнедеятельности Сlostridium 
difficile p-крезол ингибирует фермент бета-дофа-
мин-гидроксилазу, в результате чего нарушается 
образование норадреналина из дофамина. Таким 
образом, в организме человека возникает дисбаланс 
нейромедиаторов, что объясняет явления энцефало-
патии у больных с псевдомембранозным колитом. 
В тяжелых случаях возможен значительный дефицит 
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норадреналина и связанные с ним явления нейро-
генной ортостатической гипотензии [15]. 
Клинические проявления ААД варьируют от легкой 
самопроизвольно купирующейся диареи до фуль-
минантного течения псевдомембранозного колита. 
Выделяют три варианта ААД в зависимости от эти-
ологического агента, симптоматики и особенностей 
поражения слизистой оболочки кишечника [17]: 
1) псевдомембранозный колит; 2) сегментарный ге-
моррагический колит; 3) «mild illness» — умеренное 
недомогание.
Псевдомембранозный колит — ААД, этиологиче-
ским агентом которой является Сlostridium difficile — 
характеризуется водянистым стулом с возможными 
примесями крови и слизи, с частотой дефекаций от 
5 до 30, наличием лихорадки, лейкоцитоза. При тя-
желом течении псевдомембранозного колита разви-
ваются водно-электролитные нарушения, сердечно-
сосудистые нарушения, возможны осложнения — 
токсический мегаколон, инфекционно-токсический 
шок, перфорация кишечника.
Сегментарный геморрагический колит — вариант 
ААД, этиологическим агентом которого считается 
Klebsiella oxytoca — грамотрицательная факульта-
тивно-аэробная бактерия, представитель условно 
патогенной микрофлоры человека. Известно, что 
существует токсигенный штамм Klebsiella oxytoca, 
способный активно размножаться в кишечнике при 
подавлении нормальной микробиоты и вырабаты-
вает токсин, обладающий прямым цитотоксическим 
действием на эпителиоциты кишечника. В резуль-
тате развивается геморрагическое воспаление, что 
проявляется диареей с примесью крови [16].
«Мild illness» — умеренное недомогание — наиболее 
легкая форма ААД, включающая любые симптомы со 
стороны кишечника, возникающие в связи с анти-
биотикотерапией, не относящиеся ни к одному из 
вышеописанных вариантов ААД. Таким образом, 
под это определение попадает «кишечный дисбиоз», 
возникающий при применении антибиотиков, в том 
числе связанный с избыточным ростом в кишечнике 
грибков Candida [17]. Колонизация как толстого, так 
и тонкого кишечника Candida spp. становится воз-
можной вследствие подавления нормальной кишеч-
ной микробиоты антибиотиками широкого спектра 
действия с анаэробной активностью и/или анти-
биотиками, создающими высокую концентрацию 
в стенке пищеварительного тракта, такими как це-
фалоспорины третьего и четвертого поколений. Так-
же имеет значение наличие факторов риска, таких 
как гипохлоргидрия или ахлоргидрия, сниженная 
перистальтика, предшествующее повреждение сли-
зистой оболочки в результате какой-либо хрониче-
ской патологии, дефицита нутриентов, химиотера-
пии или лучевой терапии.
Факторы патогенности Candida spp.: способность 
к адгезии практически на всех тканях человека; мико-
генная сенсибилизация организма больного за счет 
действия продуцируемых Candida алкогольдегидро-

геназы и кислого Р2-протеина; способность к син-
тезу аспартилпротеиназы и фосфолипазы, а также 
гемолизина, наличие разнообразных эндотоксинов, 
повреждающих ткани человека; способность к бы-
строй адаптивной фенотипической изменчивости; 
иммуномодуляторные эффекты, снижающие эф-
фективность антимикотической резистентности 
человека; способность к подавлению нормальной 
флоры человека.
Рост грибков Candida в пищеварительном тракте че-
ловека может иметь три формы: 
1) бессимптомное миконосительство; 
2) неинвазивный энтероколит — просветочная ми-

копатия — воспаление слизистой оболочки, не 
проникающее за пределы собственной пластинки 
слизистой; протекает без трансформации грибка 
в нитчатую форму; патогенез этой формы канди-
доза кишечника связан с развитием и углублени-
ем дисбиоза кишечника, с интоксикацией про-
дуктами аномальной ферментации питательных 
веществ и метаболитами грибков, развитием вто-
ричного иммунодефицита и микогенной аллер-
гии; 

3) инвазивное повреждение кишечной стенки — 
обусловлено проникновением нитчатой формы 
грибка в слизистую оболочку. Чаще всего эти 
формы кандидоза кишечника представляют собой 
стадии патологического процесса [17].

Лечение ААД зависит от конкретного этиологиче-
ского агента. Общими мероприятиями являются от-
мена антибиотика, послужившего причиной ААД, 
коррекция водно-солевых нарушений, синдрома 
мальабсорбции, коррекция иммунодефицита. При-
менение антидиарейных средств, уменьшающих 
перистальтику, абсолютно недопустимо, так как это 
увеличивает время контакта бактериальных или 
грибковых токсинов с кишечной стенкой. 
Для лечения псевдомембранозного колита, вы-
званного Clostridium difficile, применяют терапию 
ванкомицином и/или метронидазолом. Важным 
условием является пероральное назначение ванко-
мицина и метронидазола, внутривенное введение 
этих препаратов намного менее эффективно, так 
как при таком способе введения не создается доста-
точная их концентрация в кишечной стенке [4, 20]. 
Сегментарный геморрагический колит, вызванный 
Klebsiella oxytoca, обычно не требует назначения 
антибиотиков, однако в некоторых тяжелых случаях 
возможно использование фторхинолонов или ме-
тронидазола [16].
При лечении кандидоза кишечника при выборе ан-
тифунгальных средств большое значение имеет пра-
вильная оценка формы кандидоза — инвазивная или 
неинвазивная.
Неинвазивный кандидоз (просветочная микопатия) 
не требует назначения резорбируемых антимикоти-
ческих препаратов, достаточно использовать мало-
резорбируемые полиеновые препараты: нистатин, 
натамицин. При инвазивном кандидозе обязательно 
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назначение резорбируемых азольных антимикоти-
ков в средних терапевтических дозировках [17]. 
Для лечения и профилактики всех клинических 
форм ААД большинство авторов предлагают при-
менение препаратов, восполняющих дефицит нор-
мальной микробиоты кишечника — пробиотиков 
и пребиотиков [19, 21, 22]. Вопрос о пользе парал-
лельной терапии пробиотиками во время курса 
антибактериальных препаратов для профилактики 
ААД в определенной мере остается дискутабельным, 
изучается эффективность и безопасность приме-
нения различных пробиотических культур с этой 
целью. Считается, что пробиотики восстанавлива-
ют резистентность слизистой оболочки кишечника 
к колонизации патогенными и условно патоген-
ными бактериями, которая снижается вследствие 
подавления нормальной кишечной микробиоты, 
повышают местный иммунитет. Также для пред-
упреждения развития диареи немаловажен вклад 
пребиотических штаммов в процесс кишечного пи-
щеварения, который на фоне антибиотикотерапии 
также становится неполноценным из-за изменения 
состава кишечной микрофлоры. Следует учитывать, 
что эффективность различных пробиотиков для 
лечения и предупреждения ААД неодинакова и за-
висит от устойчивости культуры к действию желу-
дочного сока и желчи, способности колонизировать 
слизистую толстого кишечника и чувствительности 
к антибиотикам [22]. 
Эксперты Всемирной гастроэнтерологической ассо-
циации согласны с тем, что к настоящему времени 
накоплены убедительные свидетельства эффектив-
ности терапии пробиотиками в целях профилакти-
ки развития инфекции Clostridium difficile, однако 
они согласны и с мнением Управления по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов и ме-
дикаментов США (FDA) о том, что требуется боль-
ше данных, основанных на рандомизированных 
плацебо-контролируемых слепых исследованиях, 
чтобы можно было назвать конкретные пробиоти-
ческие препараты с доказанной эффективностью 
[23]. С другой стороны, в зарубежной литературе 
в последние годы появляется все больше обзоров 
литературы, посвященных этому вопросу, а также 
мета-анализов данных исследований эффективно-
сти и безопасности применения пробиотиков для 
профилактики инфекции Clostridium difficile, при-
званных помочь практическому врачу сформировать 
мнение по этой проблеме [24, 25, 26, 27]. Приведен-
ные в этих работах данные убедительно показывают 
положительный результат раннего и рационального 
назначения пробиотиков на фоне антибиотикотера-
пии для предупреждения развития ААД.
Систематический обзор и регрессивный мета-ана-
лиз, проведенные учеными Корнеллского универси-
тета (Нью-Йорк), включают данные 19 опубликован-
ных исследований с общим количеством пациентов 
6 261. Было показано, что частота встречаемости 
манифестной инфекции Clostridium difficile у паци-

ентов в когорте получающих пробиотики на фоне 
антибиотикотерапии составила 1,6% по сравнению 
с 3,9% в контрольной когорте, и эта разница являет-
ся статистически значимой (P <0,001). Мета-анализ 
показал, что эффективность пробиотической тера-
пии для профилактики ААД была тем выше, чем бы-
стрее она была начата после первой дозы антибио-
тика. Не было выявлено увеличения частоты любых 
пробочных эффектов при комбинировании терапии 
антибиотиками и пробиотиками. Авторы работы за-
ключили, что раннее назначение пробиотиков сни-
жает риск развития инфекции Clostridium difficile 
более чем на 50% у стационарных больных, получа-
ющих антибиотики [27].
С помощью других мета-анализов также было вы-
явлено, что наиболее высокую профилактическую 
эффективность имеют поликомпонентные про-
биотики, включающие до 16 различных штаммов, 
а также монокомпонентные Saccharomyces boulardii 
и Lactobacillus rhamnosus GG [28]. 
Для лечения тяжелых и имеющих рецидивирующее 
течение форм псевдомембранозного колита, трудно 
поддающихся терапии ванкомицином и/или метро-
нидазолом, некоторые авторы предлагают использо-
вать метод трансплантации фекальной микробиоты. 
В западной литературе в последние годы опублико-
ван ряд исследований, сообщающих об успешном 
использовании этого метода, в том числе у пациен-
тов с иммунодефицитом [29, 30, 31, 32].
Несмотря на постепенно накапливающийся опыт 
успешной борьбы с ААД, многие авторы признают, 
что наилучший способ профилактики этого состо-
яния — это тщательно взвешенный подход к анти-
биотикотерапии в каждом конкретном случае. 
Опираясь на изложенные литературные данные, 
можно заключить, что антибиотик-ассоциирован-
ная диарея является одной из важных проблем со-
временной медицины, привлекающей внимание 
ученых и врачей мира. Требуют дальнейшего изуче-
ния факторы риска и патогенетические механизмы 
развития этой патологии, а также возможности про-
биотической терапии в плане предупреждения воз-
никновения ААД. 
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