
РМЖ. Медицинское обозрение. T. 5, № 11, 2021 / Russian Medical Inquiry. Vol. 5, № 11, 2021

Инфекционные болезни / Infectious Diseases

712

Оригинальные статьи / Original Research

Профилактика дисбиотических нарушений и антибиотик-
ассоциированной диареи у детей с острыми респираторными 
заболеваниями на фоне антибиотикотерапии

Л.Н. Мазанкова1, С.Г. Перловская2, М.Д. Ардатская3, А.А. Корсунский2,4,  
И.В. Шестакова2, О.Ю. Самарина2

1ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия
2ГБУЗ «ДГКБ № 9 им. Г.Н. Сперанского ДЗМ», Москва, Россия
3ФГБУ ДПО «ЦГМА», Москва, Россия
4ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России  
  (Сеченовский Университет), Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: разработать метод профилактики дисбиотических нарушений на фоне антибиотикотерапии (АБТ) у детей раннего 
возраста с оценкой эф фективности терапии с применением цитомукопротекторов.
Материал и методы: в исследование включили 90 детей в возрасте от 12 до 60 мес., госпитализированных с осложненным течением 
острого респираторного заболевания (ОРЗ) и получающих АБТ. Пациенты были рандомизированы в 3 группы по 30 человек. С целью 
профилактики антибиотик-ассоциированной диареи (ААД) на фоне АБТ дети получали пробиотик на основе Lactobacillus rhamnosus 
GG и Bifidobacterium BB-12 (1-я группа) или цитомукопротектор желатина таннат (2-я группа). В 3-й группе (контрольная группа) дети 
получали только АБТ. С целью исследования состояния микробиоценоза использовали метод газо-жидкостной хроматографии с опре-
делением содержания короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК) в кале.
Результаты исследования:  диарейный  синдром  развился  у  23,3%  детей  из  1-й  группы,  у  17%  детей  из  2-й  группы  и  у  46,7%  детей  
из 3-й группы (p=0,03). Длительность диарейного синдрома была существенно меньше у детей из 2-й группы. Исходно абсолютная кон-
центрация КЦЖК в кале у детей снижена в 2,5 раза по сравнению с нормальными значениями. У пациентов из 3-й группы после лечения 
отметили дальнейшее снижение суммарного абсолютного содержания КЦЖК. У детей из 1-й и 2-й групп после лечения зарегистрировали 
повышение суммарного содержания КЦЖК, достоверное повышение относительного содержания уксусной кислоты при снижении уров-
ня пропионовой кислоты и менее выраженное снижение уровня масляной кислоты по сравнению с показателями у детей из 3-й группы.
Выводы: положительная динамика показателей КЦЖК в кале у детей в одинаковой степени наблюдалась в 1-й и 2-й группах при на-
значении пробиотика и цитомукопротектора желатина танната. Включение данных средств совместно с антибактериальными препа-
ратами в комплексную терапию детей с ОРЗ позволило стабилизировать метаболическую активность микробиоты за счет сохранения 
пула индигенных микроорганизмов, продуцирующих бутираты.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  антибиотики,  антибиотик-ассоциированная диарея, острые респираторные вирусные инфекции, микробиота, 
короткоцепочечные жирные кислоты, пробиотик, желатина таннат.
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ABSTRACT
Aim: to develop a method of dysbiotic abnormality prevention after antibiotic therapy (ABT) in early childhood.
Patients and Methods:  the  study  enrolled  90  children  aged  12–60 months  who  were  admitted  to  the  hospital  with  complicated  acute 
respiratory infections (ARIs) and received ABT. The children were randomized into three groups (each comprised of 30 children). The children 
received either a probiotic with Lactobacillus rhamnosus GG and Bifidobacterium BB-12 (group 1) or a cytomucoprotector, gelatin tannate 
(group 2) to prevent antibiotic-associated diarrhea (AAD). Group 3 children received ABT only. To assess microbiocenosis, short-chain fatty 
acids (SCFAs) in stool were measured by gas-liquid chromatography.
Results: AAD was reported in 23.3% of group 1 children, 17% of group 2 children, and 46.7% of group 3 children (p=0.03). In group 2, the 
duration of diarrhea was significantly lower. Baseline stool concentration of SCFAs was 2.5-times lower compared to normal ranges. Further 
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ВВедение
Острые  респираторные  заболевания  (ОРЗ)  в  настоя-

щее  время  остаются  актуальной  проблемой  и  составля-
ют  до  90%  всей  инфекционной  заболеваемости  у  детей. 
Большое  значение  приобретают  осложненное  течение 
острых  респираторных  вирусных  инфекций  (ОРВИ)  у  де-
тей  раннего  возраста  (75–80%)  и  оппортунистические 
инфекции,  требующие назначения  антибактериальной  те-
рапии (АБТ) согласно Клиническим рекомендациям по ока-
занию помощи детям с ОРВИ [1]. Однако известно, что их 
применение  может  оказать  неблагоприятное  действие 
на состояние здоровья детей.

В  последние  годы  в  литературе  активно  обсуждается 
проблема  взаимосвязи  иммунитета  и  состояния  микро-
флоры  кишечника  с  респираторной  патологией.  Доказа-
но,  что  у  детей  с  микроэкологическими  нарушениями  со 
стороны кишечника чаще регистрируются повторные ОРЗ 
[2–4]. В связи с этим изучение клинико-лабораторных осо-
бенностей изменения микробиоценоза кишечника и поиск 
современных  подходов  эффективной  профилактики  дис-
биотических нарушений у детей с ОРЗ на фоне АБТ явля-
ются актуальными.

Особое  внимание  в  последние  годы  привлекает  не-
обоснованно  широкое  применение  антибактериальных 
препаратов  при  лечении  ОРВИ,  что  способствует  разви-
тию  дисбиотических  нарушений,  иммунотолерантности 
и,  как  следствие,  антибиотик-ассоциированных  пораже-
ний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).

Частота использования антибактериальных препаратов 
при лечении осложнений ОРВИ в педиатрической практи-
ке в РФ составляет от 30% до 80%, достигая в стационарах 
98%  [5].  Та же  тенденция  характерна  и  для  других  стран. 
В литературе приводятся данные об использовании анти-
биотиков при ОРВИ у детей в 14–80% случаев [4].

В  большинстве  стран  увеличивается  частота  назначе-
ния таких антибактериальных препаратов, как комбинация 
амоксициллина с клавулановой кислотой, новые макроли-
ды и фторхинолоны, и одновременно снижается назначение 
старых препаратов широкого спектра действия  (пеницил-
линов  и  цефалоспоринов)  [4,  5].  Однако  при  стремлении 
добиться максимального эффекта от назначения антибио-
тиков велик риск развития многочисленных побочных ре-
акций и негативных последствий.

Практически  все  антибактериальные  препараты,  осо-
бенно  активные  в  отношении  анаэробов,  способны  вы-
зывать  дисбактериоз  и  антибиотик-ассоциированную 
диарею (ААД), риск которых возрастает при применении 
аминопенициллинов,  цефалоспоринов  II  и  III  поколе-
ния.  По  данным  L.  McFarland  [6],  эти  нарушения  встре-
чаются  в  5–10%  случаев  при  применении  ампициллина,  

в 10–25% — амоксициллин/клавуланата и цефалоспори-
нов II–III поколения и лишь в 2–5% случаев — при исполь-
зовании  других  антибактериальных  препаратов,  таких 
как  тетрациклин,  макролиды  (эритромицин),  нитрофу-
рантоин, ко-тримоксазол, фторхинолоны, аминогликози-
ды (канамицин, гентамицин) [7].

На вероятность развития ААД не влияет путь введения 
препарата.  Существенно  повышают  риск  развития  ААД 
увеличение длительности АБТ и проведение ее повторных 
курсов,  комбинация  нескольких  препаратов,  а  также  ис-
пользование антибиотиков, выводящихся с желчью [8].

Подавление  антибиотиками  облигатной  микрофлоры 
приводит  к  избыточному  микробному  росту  и  наруше-
нию гидролиза углеводов, а вместе с этим и к уменьшению 
продукции  короткоцепочечных  жирных  кислот  (КЦЖК), 
которые  (особенно  масляная  кислота  и  ацетат)  служат 
основным источником энергии для эпителиоцитов кишеч-
ника  человека,  а  также  участвуют  в  секреции  слизи,  ре-
гуляции ионного обмена в толстой кишке, угнетают рост 
патогенной микрофлоры [9, 10]. Роль метаболических на-
рушений в патогенезе диарейного синдрома наиболее ве-
роятна в тех случаях, когда он развивается на 1–3-й день 
от начала АБТ [11].

Важно  отметить,  что  при  ААД  происходит  в  первую 
очередь  истощение  бутират-продуцирующих  анаэро-
бов  (Bacteroides, Cloctridium, Eubacterium, Lachnospira, 
Fusobacterium и др.), количество их значительно снижает-
ся — вплоть до полной элиминации. Это,  соответственно, 
приводит к снижению образования именно бутирата, в то 
время  как  концентрация  других  КЦЖК  (ацетат,  лактат) 
увеличивается  [12].  Cнижение  уровня  бутирата  приводит 
к  дефициту  энергообеспечения  и  дистрофическим  изме-
нениям покровного  эпителия,  к  повышению проницаемо-
сти кишечного барьера по отношению к антигенам пище-
вого микробного происхождения,  нарушению всасывания 
воды и электролитов.

Важно отметить,  что применение антибиотиков и раз-
витие  на  их  фоне  выраженных  нарушений  микрофлоры 
кишечника  —  основные  факторы  возникновения  пробле-
мы  эндогенной  инфекции,  вызванной Clostridium difficile . 
Большинство исследователей считают наиболее значимым 
инфекционным агентом ААД C. difficile, с которой ассоци-
ировано 10–25% всех случаев ААД и до 90–100% случаев 
псевдомембранозного  колита  [13,  14].  В  немногочислен-
ных работах российских авторов получены сопоставимые 
данные — 14,7% Cl. difficile-диарей от общего числа анти-
биотик-ассоциированных колитов [15].

Предполагается,  что  повышение  количества  кишеч-
ных  бифидобактерий  оказывает  положительное  действие 
на здоровье человека за счет выработки компонентов, ин-

reduction in the total absolute level of SCFAs was reported in group 3 after treatment. An increase in total SCFA level, a significant increase 
in the relative amounts of acetic acid, and a reduction in propionic acid and (to a lesser degree) butyric acid were reported in groups 1 and 2 
compared to group 3.
Conclusions: an improvement in stool SCFA levels was reported in group 1 and 2 children who received probiotics or cytomucoprotector. 
Incorporation of these medications and ABT in the complex treatment for ARIs in children stabilized metabolic activity of microbiota through 
preserving the pool of indigenous microorganisms producing butyrate.
KEYWORDS: antibiotic, antibiotic-associated diarrhea, acute respiratory viral infections, microbiota, short-chain fatty acids, probiotic, gelatin 
tannate.
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гибирующих  потенциальные  патогены,  снижения  уровня 
аммиака в крови и продукции витаминов и пищеваритель-
ных ферментов.

В  связи  с  вышесказанным  актуальной  задачей  являет-
ся поиск альтернативных стратегий профилактики побоч-
ных  явлений  в  виде  дисбиотических  нарушений  при  ОРЗ 
на фоне применения антибиотиков.

В  решении  этой  проблемы  большое  значение  прида-
ется  препаратам  из  группы  цитомукопротекторов  и  по-
ликомпонентных пробиотиков, которые способны оказы-
вать целенаправленное действие на микроэкологические 
и иммунологические нарушения у указанного контингента 
детей, что диктует необходимость дальнейших исследова-
ний [16–19].

В настоящее  время наиболее изученным препаратом, 
широко применяемым при диарейном синдроме, являет-
ся препарат на основе желатина танната — цитомукопро-
тектор  нового  поколения,  показавший  высокую  эффек-
тивность в ряде исследований [20–22].

Желатина таннат достигает в неизмененном виде тонко-
го кишечника и осуществляет механическую защиту слизи-
стой кишечника от массового поступления и агрессивного 
действия вирусов/бактерий, их токсинов и кислот, выделя-
емых  в  процессе  брожения,  восстанавливает  физиологи-
ческие функции кишечной стенки, образуя на поверхности 
слизистой кишечника тонкую защитную пленку — «биоба-
рьер», который закрывает разрушенные межклеточные со-
единения эпителия.

Установлено,  что  желатина  таннат  не  только  защища-
ет  слизистую  оболочку ЖКТ,  предупреждает  адгезию  па-
тогенов  на  энтероцитах  и  уменьшает  секрецию,  подобно 
энтеросорбентам, но и нормализует баланс между секре-
цией и всасыванием воды и электролитов в кишечнике, так 
как оказывает действие, свойственное пробиотикам.

В  основе  профилактики  и  лечения  дисбиотических 
нарушений  лежит  пробиотическая  терапия  с  примене-
нием  специально  отобранных  пробиотических  штам-
мов  микроорганизмов  Lactobacillus rhamnosus  GG  (LGG) 
и Bifidobacterium  BB-12  (BB-12),  которые  дополняют  эф-
фективность  друг  друга,  восстанавливают  кишечную  ми-
крофлору,  снижая  естественным  образом  проницаемость 
стенок кишечника, и удаляют токсины, помогая устранять 
симптомы кишечных расстройств.

LGG и BB-12 в сочетании обладают выраженным синер-
гизмом,  создавая  неблагоприятную  для  патогенов  среду, 
в которой они быстро погибают. Оба штамма указаны в Ре-
комендациях по лечению внутрибольничной диареи (Grade 
of  recommendation  for  prevention  nosocomial  diarrhea, 
2016) и Рекомендациях по лечению антибиотик-ассоции-
рованной диареи (Grade of recommendation for treatment of 
antibiotic-associated diarrhea, 2016) [23, 24].

За  последние  годы  во  многих  работах  доказано  эф-
фективное  влияние  мультипробиотиков,  содержащих 
LGG  и  BB-12,  на  состояние  микробиоценозов  различ-
ных биотопов организма человека, как при профилакти-
ке,  так  и  при  лечении ОРЗ  [25–27]. Показано,  что  при-
менение  пробиотиков,  содержащих  LGG,  на  27–31% 
уменьшает  частоту  всех  инфекционных  заболеваний, 
в том числе ОРЗ.

Цель исследования —  разработать метод  профилакти-
ки дисбиотических нарушений на фоне АБТ у детей раннего 
возраста с оценкой эффективности терапии с применением 
цитомукопротекторов.

Материал и Методы
В 2019–2020 гг. на базе ГБУЗ «ДГКБ № 9 им. Г.Н. Спе-

ранского  ДЗМ»  под  наблюдением  находилось  90  детей 
в возрасте от 12 до 60 мес. (медиана — 36 мес.; межквар-
тильный размах  (МКР) — 25–43 мес.),  с клиникой ослож-
ненного  течения  ОРЗ,  получающих  в  качестве  этиотроп-
ного лечения АБТ. Детей разделили на 3  группы методом 
случайной выборки. В 1-ю группу включили 30 детей (ме-
диана возраста — 31,5 мес.; МКР — 24–42,75 мес.),  кото-
рые получали АБТ (цефалоспорины или аминопеницилли-
ны в возрастных дозировках) и пробиотический комплекс 
LGG®  и  BB-12®  в  суточной  дозе  109 КОЕ  (Адиарин®  Про-
био, 6 капель 1 р/сут). Во 2-ю группу включили 30 детей 
(медиана  возраста  —  36 мес.,  МКР  —  26,5–44,75 мес.), 
получавших  АБТ  (цефалоспорины,  аминопенициллины 
и  макролиды  в  возрастных  дозировках)  и  цитомукопро-
тектор  желатина  таннат  (Адиарин®,  250  мг  3–4  р/сут). 
В 3-ю группу вошли 30 детей (медиана возраста — 39 мес., 
МКР — 28,75–44,25 мес.), получавших только АБТ (группы 
цефалоспоринов, аминопенициллинов и макролидов в воз-
растных дозировках).

Также  во  всех  группах  дети  получали  симптоматиче-
скую  терапию  (жаропонижающие  лекарственные  сред-
ства,  антигистаминные  препараты,  бронхолитики,  муко-
литики и др.).

Критерии включения: возраст — от 12 до 60 мес.; прове-
дение АБТ по поводу инфекционных заболеваний верхних 
и нижних дыхательных путей; назначение в качестве основ-
ного средства этиотропной терапии настоящего заболева-
ния антибиотиков; отсутствие в анамнезе указаний на при-
менение  в  течение  3 мес.,  предшествовавших  развитию 
настоящего  заболевания,  антибиотиков,  бактериофагов 
и пробиотиков; отсутствие в анамнезе аллергических реак-
ций на исследуемые препараты; информированное согла-
сие родителей или других законных представителей боль-
ного ребенка на включение в исследование.

Критерии невключения: аллергические  реакции 
или  другие  нежелательные  эффекты,  ассоциированные  
с желатина  таннатом или штаммами LGG и BB-12,  в  ана-
мнезе; возраст младше 12 мес.; отказ родителей или дру-
гих законных представителей больного ребенка от участия 
в исследовании; тяжелое течение инфекции; стойкие функ-
циональные  нарушения  ЖКТ  (хронические  запоры,  син-
дром раздраженного кишечника с запорами).

Критерии досрочного выбытия: появление аллергиче-
ской реакции или других нежелательных явлений (НЯ), свя-
занных с исследуемыми препаратами, что являлось пока-
занием к их отмене; другие НЯ, препятствующие участию 
в исследовании; отказ родителей от дальнейшего участия. 
Участники, досрочно выбывшие из исследования, не заме-
нялись  путем  включения  новых  участников.  Отсутствую-
щие данные не замещались.

В ходе проводимого лечения оценивали:
 � кратность  эпизодов  и  эффективность  купирования 

ААД, ее продолжительность в точках измерения;
 � длительность прочих клинических проявлений ААД: 

боли в животе, метеоризм, снижение аппетита, тошноту;
 � долю  пациентов  с  осложнениями  (аллергические 

проявления), развившимися после приема препарата, бак-
териальные осложнения и пр.;

 � общую переносимость терапии.
Все  дети  обследованы  в  соответствии  с  порядком  ока-

зания  медицинской  помощи  детям  с  ОРЗ  (приказ  МЗ  РФ  



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 5, № 11, 2021 / Russian Medical Inquiry. Vol. 5, № 11, 2021

Инфекционные болезни / Infectious Diseases

715

Оригинальные статьи / Original Research

№ 798н от 09.11.2012): проведены клинический анализ кро-
ви, общий анализ мочи (ОАМ), биохимический анализ крови, 
бактериологический посев  кала на  кишечную  группу и  ус-
ловно-патогенную флору, анализ кала, анализ кала на ток-
сины А и В Cl. difficile методом ИФА, анализ кала на каль-
протектин (по показаниям), УЗИ стенок толстого кишечника 
(по показаниям), рентгенография грудной клетки (по показа-
ниям). Одновременно исследовалась метаболическая актив-
ность кишечной микрофлоры по уровню КЖЦК методом га-
зожидкостной хроматографии (ГЖХ) исходно и в динамике 
(лаборатория «УниМед»). Для количественной оценки изме-
нения окислительно-восстановительного баланса в полости 
кишечника  был  рассчитан  анаэробный  индекс  (АИ),  пред-
ставляющий  отношение  суммы  концентраций  (С)  восста-
новленных кислот к менее восстановленным:

АИ = 
(С пропионовая + С масляная)

                           С уксусная                     
 .

Статистическая  обработка  результатов  исследова-
ния  проводилась  с  применением  статистического  пакета  
R 3.6.1, стандартного статистического пакета Microsoft Excel 
для вероятности 95%. Описательные статистики рассчиты-
вались по общепринятым методикам. Для количественных 
признаков, если распределение признавалось нормальным, 
рассчитывались среднее (M), стандартное отклонение (SD) 
и 95% доверительный интервал (95% ДИ) для стандартного 
отклонения.  Если  распределение  отличалось  от  нормаль-
ного,  рассчитывались  медиана  (Me)  и  1-й  и  3-й  кварти-
ли. Для  качественных  признаков  рассчитывались  частоты 
и доли встречаемости значений показателей, а также 95% 
ДИ для долей. Для протяженных переменных рассчитыва-
ли средние величины, их стандартные отклонения и ошиб-
ки  (М±m  для  р<0,05).  Для  сравнения  средних  показате-
лей  относительных  единиц  между  изучаемыми  группами 
и  подтверждения  их  достоверности  использовали  линей-
ный регрессионный анализ с вычислением доверительных 
интервалов угла наклона (а) и свободного члена (b) в урав-
нениях регрессии. Для получения  количественной оценки 
характера и достоверности полученных данных рассчиты-
вали множественный коэффициент детерминации R2.

Оценка достоверности различий средних абсолютных 
величин  для  выборок  с  нормальным  распределением 
выполнена по  t-критерию Стьюдента,  а для рядов с не-
равномерным  распределением  —  по  критериям  Ман-
на — Уитни, Фишера, Краскала — Уоллиса. Статистиче-
ски  значимыми  считались  различия  между  выборками 
при величине p<0,05.

результаты и обсуждение
Во всех группах в возрастной структуре превалирова-

ли дети в возрасте от 2 до 4 лет: 57%, 67% и 60% в 1-й, 
2-й  и  3-й  группах  соответственно.  Группы  исследова-
ния были сопоставимы по возрасту и полу (р=1,0). Боль-
шинство  детей  были  госпитализированы  в  стационар 
в поздние сроки заболевания (на 3-и – 5-е сутки), и лишь 
16% детей в 1-й и 2-й группах и 27% детей в 3-й группе 
поступили ранее 3 суток болезни.  Группы были сопоста-
вимы  по  срокам  госпитализации  (р=0,218).  При  посту-
плении  преобладали  дети  со  среднетяжелыми  формами  
заболевания.

Все  группы  не  различались  статистически  значимо 
по  нозологическим  формам  (p>0,05):  ОРЗ,  осложнен-

ные заболеваниями верхних и нижних дыхательных путей 
(бронхиты, пневмонии) диагностированы у 47% пациентов  
в 1-й и 3-й группах, у 37% пациентов 2-й группы, что со-
ставило основной процент инфекционной патологии и по-
требовало  назначения  антибиотиков  широкого  спектра 
действия. ОРВИ, осложненные ЛОР-патологией, диагности-
рованы у 23,3% пациентов 1-й группы, у 40% — 2-й группы 
и у 30% — 3-й группы.

Комбинированную  АБТ  преимущественно  получали 
дети с пневмониями и инфекциями мочевыделительной си-
стемы  (3,3%  от  всех  детей,  участвующих  в  исследовании). 
Получали  терапию  цефалоспоринами  III  поколения  72,2% 
детей, включенных в исследование: по 67% пациентов в 1-й 
и 3-й группах и 83% детей во 2-й группе. Защищенные пе-
нициллины получали 24% детей из общего числа пациентов: 
33% — в 1-й группе, 13% — во 2-й и 26% — в 3-й группах.  
Монотерапию  макролидами  получали  3%  детей.  Груп-
пы были сопоставимы по проводимой этиотропной терапии.

Изучение побочных явлений АБТ по клиническим дан-
ным показало, что большинство всех жалоб у детей неза-
висимо  от  группы  связаны  с  поражением  ЖКТ  и  зафик-
сированы в течение 2–4 суток от начала АБТ в виде ААД, 
диспепсических  явлений  (тошнота,  рвота,  метеоризм). 
В  3-й  группе  диарейный  синдром  отмечен  в  14  (46,7%)  
случаях,  в  то  время  как  во  2-й  группе  —  в  5  (16,7%),  
а в 1-й группе — в 7 (23,3%) (р=0,03).

У  детей  1-й  и  2-й  групп  диарейный  синдром  разви-
вался реже и преимущественно на 3–4-е сутки лечения, 
у  детей  3-й  группы  —  значительно  чаще  и  раньше  — 
на 1–3-и сутки терапии (рис. 1, 2 ). На рисунке 2 отраже-
ны данные в динамике через 24 ч, через 48 ч и через 72 ч, 
с учетом количества оставшихся пациентов, выписанных 
пациентов,  пациентов,  у  которых  развилась  диарея,  со-
хранялась диарея.

На 3-и сутки лечения в 1-й и 2-й группах стул нормали-
зовался практически у всех пациентов (в 97% и 100% случа-
ев соответственно), в то время как в 3-й группе у 25% детей 
стул  оставался  жидким.  При  этом  наиболее  выраженный 
эффект  в  отношении нормализации  стула  продемонстри-
ровал совместный прием антибиотика и желатина танната. 
Среди  диспепсических  явлений  наиболее  часто фиксиро-
вались: тошнота (до 20% случаев), боли в животе (в 13,3% 
случаев), метеоризм (в 10% случаев), рвота (до 3,3% случа-
ев). Наиболее выражены эти симптомы были у пациентов 
3-й  группы, получавших  только АБТ. В 1-й и 2-й  группах 
данные жалобы отмечены у 2% детей. Установлена хорошая 
переносимость АБТ в комбинации с пробиотиком или ци-
томукопротектором.  Рвота,  возникавшая  в  этих  группах 
у  единичных  больных,  была  связана  в  основном  с  пер-
оральным приемом антибиотика.

Для оценки тяжести поражения кишечника определялся 
уровень  кальпротектина  в  кале.  Обследование  проведено 
у 66,6% детей, из них у 2,2% (2 пациента 3-й группы) вы-
явлено повышение уровня более 50 мкг/г. Данный показа-
тель в 1-й и 2-й группах был достоверно ниже (р=0,00028 
и р=0,00036) (рис. 3).

Аллергические реакции в виде кожных высыпаний были 
зафиксированы  в  4,4%  случаев  (4  пациента)  среди  всех 
участников  исследования  и  обусловлены  приемом  анти-
биотиков (ампициллин сульбактам, цефтриаксон), что по-
требовало смены препарата и назначения антибиотика дру-
гой фармакологической  группы.  При  совместном  приеме 
антибиотика с желатина таннатом (Адиарин®) или пробио-
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тиком  (Адиарин® Пробио)  аллергических  реакций  зареги-
стрировано не было.

Также следует отметить, что во 2-й группе на фоне при-
ема желатина  танната  не  было  выявлено  динамических  на-
рушений функции  кишечника,  не  зафиксировано ни  одного 
случая развития функциональных запоров, хотя подобные по-
бочные эффекты могут сопровождать прием энтеросорбен-
тов. Все пациенты 1-й группы одинаково хорошо переносили 
прием Адиарина® Пробио, побочных явлений не отмечено.

Лабораторные  показатели  (клинический  анализ  крови, 
ОАМ, биохимический анализ крови, копрограмма) не име-
ли каких-либо принципиальных различий в группах паци-
ентов. Изменения в них соответствовали этиологии основ-
ного  заболевания.  Контрольные  анализы  также  никаких 
специфических изменений не выявили.

УЗИ органов брюшной полости проведено 73,3% паци-
ентов 1-й группы, 76,6% пациентов 2-й группы и 70% де-
тей 3-й группы. Во всех группах одинаково часто выявлены 
эхо-признаки мезаденита.

Дополнительно  26  детям,  у  которых  развился  диарей-
ный  синдром  на  фоне  АБТ,  проводили  комплексное  об-
следование  с  целью  исключения  возбудителя  кишечных 
инфекций:  бактериологический  анализ  кала,  исследование 
кала  на  вирусные  инфекции  методом  ИФА.  Случаев  под-
тверждения бактериальных и вирусных кишечных инфекций 
не зафиксировано. Всем детям сделано бактериологическое 
исследование кала с целью выявления условно-патогенной 
флоры (УПФ). Результаты представлены на рисунке 4.

Изучение  микробного  пейзажа  подтвердило  факт  мак-
симальных  дисбиотических  нарушений  с  активацией  УПФ 
именно  в  3-й  группе  детей,  получавших  изолированную 
АБТ:  Candida albicans  и  E. coli  (lac-)  выявлены  у  17%  де-
тей,  Enterobacter cloacae, Candida lustianiae  и  Pseudomonas 
aeruginosa  —  у  13%,  высев  Proteus mirabilis  и  Klebsiella 
oxytoca  получен  у  7%  детей  в  каждом  случае.  В  то  время 
как  на  фоне  приема  комбинации  пробиотических  штам-
мов  LGG®  и  BB-12®  данные  микроорганизмы  высева-
лись реже: C. albicans — у 10% детей, E. coli (lac-), Klebsiella 
pneumoniae, Enterobacter cloacae, Enterococcus avium — у 7% 
детей.  Наиболее  благоприятная  картина  микробного  пей-
зажа  наблюдалась  во  2-й  группе  детей,  получавших  вместе 
с  антибиотиком  желатина  таннат,  микробный  пейзаж  преи-
мущественно был представлен Enterococcus faecium и E. coli .  

У 3 детей (по 1 ребенку в каждой группе) была диагностиро-
вана Cl. difficile-инфекция. В качестве основного лечения эти 
дети получали цефалоспорины III поколения. Также у них было 
выявлено  количественное  нарастание  уровней  токсинов 
А/В до 1,65 на фоне АБТ. Однако у детей из 1-й и 2-й групп  
Cl. difficile-инфицирование не привело к развитию диареи и ин-
фекционного процесса в кишечнике, а у ребенка из 3-й груп-
пы развился Cl.difficile-энтероколит в легкой форме.

Помимо оценки клинического эффекта было также про-
анализировано  влияние  желатина  танната  и  пробиотика 
на состояние микробиоценоза кишечника путем изучения 
уровня КЦЖК методом ГЖХ в кале у детей.

Полученные  данные  о  концентрациях  уксусной  (С2), 
пропионовой  (С3),  изомасляной  (изо-С4),  масляной  (С4), 
изовалериановой  (изо-С5),  валериановой  (С5),  изокапро-
новой (изо-С6) и капроновой (С6) кислот проанализирова-
ны и представлены в таблице 1.

Исходно  (до  лечения)  абсолютная  концентрация КЦЖК 
в кале у всех детей была снижена в 2,5 раза по сравнению 
с  нормой,  что  свидетельствует  о  снижении  численности 
и  активности  представителей  нормальной  микробиоты. 
В профиле С2–С4 кислот ((рCn= Σ×(C2+C3+C4)/Cn) у детей 
отмечалось  снижение  относительного  содержания  уксус-
ной кислоты при повышении уровня пропионовой кислоты. 
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Рис. 1. Сроки возникновения и динамика диарейного 
синдрома у пациентов на фоне АБТ
Fig. 1. Timing of diarrhea after ABT
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Рис. 2. Динамика диарейного синдрома у пациентов 
на фоне АБТ
Fig. 2. Evolution of diarrhea after ABT
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тей по группам
Fig. 3. Calprotectin levels in fecal filtrates in the groups
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Относительное  содержание  масляной  кислоты  находилось 
в пределах нормальных значений. Известно, что продуцен-
тами  уксусной  кислоты  являются  представители молочно-
кислой флоры, поэтому ее снижение можно рассматривать 
как проявление дисбаланса экосистемы — снижение количе-
ства и активности бифидо- и лактобактерий, сопровождаю-
щееся повышением количества анаэробных микроорганиз-
мов,  продуцирующих  пропионовую  кислоту  (бактероиды, 
пропионибактерии и др.) [27].

Значения  АИ  у  всех  пациентов  исходно  отклоне-
ны  в  область  резко  отрицательных  значений  (ΔАИ  
(N)=-0,070 ед.)  по сравнению с нормой, что свидетель-
ствует  об  «анаэробизации»  среды,  приводящей  к  акти-
визации  анаэробных  популяций  микроорганизмов.  Ис-
ходно отмечено повышение суммарного относительного 
содержания  изокислот,  свидетельствующего  об  усиле-
нии активности факультативной и остаточной протеоли-
тической микрофлоры.
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Рис. 4. Характеристика условно-патогенной микробиоты у детей по группам
Fig. 4. Pattern of opportunistic microbiota in the groups

Таблица 1. Результаты изучения абсолютной концентрации КЦЖК (С2–С6), профилей С2–С4, значений анаэробных 
индексов, суммарного относительного содержания изокислот р(изоСn) в кале у детей исследуемых групп
Table 1. The absolute concentration of SCFAs (C2–C6), C2–C4 profiles, anaerobic indices, and total relative amounts of iso-acids 
[p(isoCn)] in the stool.

Группа
Groupа

Σ (С2-С6),  
мг/г
mg/g

Уксусная 
кислота  
(рС2, ед.)

Acetic acid 
(pC2, U)

Пропионовая 
кислота  
(рС3, ед.)

Butyric acid 
(pC3, U)

Масляная 
кислота  
(рС4, ед.)

Butyric acid 
(pC4, U)

АИ, ед
AI, U

Дельта АИ (норма, 
динамика/лечение)
ΔAI (normal, changes/

treatment)

рИзоСn
pIsoCn

Норма
Normal ranges

6,361±1,270 0,698±0,027 0,163±0,010 0,139±0,008
-0,433± 
0,030

– 0,036±0,003

До лечения (n=90)
Before treatment (n=90)

2,482±0,978* 0,665±0,024* 0,191±0,019* 0,144±0,014
-0,503± 
0,016*

ΔАИ (норма)=-0,070
ΔAI (N)=-0.070

0,074±0,021*

После лечения / After treatment

1-я группа / group 1 (n=30) 3,529±0,722* 0,714± 
0,026**, ***

0,165± 
0,013**, ***

0,121± 
0,017**, ***

-0,402± 
0,025**, ***

ΔАИ (норма)=0,031
ΔAI (N)=0.031

ΔАИ (лечение)=0,101
ΔAI (treatment)=0.101

0,044±0,010**

2-я группа / group 2 (n=30) 3,556±1,022* 0,705± 
0,024**, *** 0,164±0,014**, *** 0,131± 

0,012**, ***

-0,418± 
0,026**, ***

ΔАИ (норма)=0,014
ΔAI (N)=0.014

ΔАИ (лечение)=0,085
ΔAI (treatment)=0.085

0,039±0,009**

3-я группа / group 3 (n=30) 2,010±0,619* 0,664±0,023* 0,237± 
0,018*, **, ***

0,099± 
0,015*, **, ***

-0,506± 
0,034*, ***

ΔАИ (норма)=-0,073
ΔAI (N)=-0.073

ΔАИ (лечение)=-0,003
ΔAI (treatment)=-0.003

0,059±0,020*

Примечание. * — р<0,05 при сравнении показателей исследуемых групп с нормальными значениями; ** — р<0,05 при сравнении показателей 
исследуемых групп с исходными значениями, *** — р<0,05 при сравнении показателей между группами АБТ и пробиотика и желатина танната. Данные 
представлены как M±m. 

Note. * — p <0.05 in comparison with the indices of the studied groups with normal values; ** — p <0.05 compared to the indices of the studied groups during 
treatment, *** — p <0.05 compared to the indices between the ABT and probiotic and gelatin tannate groups. Data are presented as M±m.
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В  3-й  группе  после  лечения  наблюдалось  усугубление 
дисбаланса  микробиоты:  снижалось  суммарное  содер-
жание  КЦЖК,  повышалось  относительное  содержание 
пропионовой  кислоты  при  снижении  уровня  масляной 
кислоты, АИ отклонялся в область более отрицательных зна-
чений (ΔАИ (норма)=-0,073 ед., ΔАИ (лечение)=-0,003 ед.),  
что свидетельствует в пользу нарастания количества и ак-
тивности  анаэробной  флоры.  При  этом  снижение  уров-
ня  масляной  кислоты  свидетельствует  о  «гибели»  бути-
рат-продуцирующих  микроорганизмов  (фузобактерий, 
эубактерий,  непатогенных  штаммов  клостридий  и  др.), 
что указывает на дистрофические изменения эпителия ки-
шечника с дефицитом энергообеспечения на фоне воспа-
лительного процесса.

У  детей  1-й  и  2-й  групп,  получавших  Адиарин®  Про-
био  и  Адиарин® (желатина  таннат),  после  проведенного 
курса лечения отмечалось повышение суммарного содер-
жания  КЦЖК,  достоверное  повышение  относительного 
содержания уксусной кислоты при снижении уровня про-
пионовой  кислоты  в  профиле  С2-С4  кислот.  Необходимо 
отметить  менее  выраженное  снижение  уровня  масляной 
кислоты по сравнению с контрольной группой.

Данный  факт  свидетельствует  о  положительном  воз-
действии  на  микробиоту  желатина  танната  и  штаммов 
LGG®  и  ВВ-12®,  заключающемся  в  активизации  инди-
генной  микрофлоры,  восстановлении  баланса  аэробной 
и анаэробной популяций микроорганизмов и протектив-
ном воздействии на бутират-продуцирующую микрофло-
ру.  Достоверность  полученных  данных  подтверждается 
проведением  линейного  регрессионного  анализа.  В  1-й 
и 2-й группах значения АИ смещаются в область нормаль-
ных значений (1-я группа:  ΔАИ (N) — 0,031 ед., ΔАИ по-
сле лечения —  0,101 ед.; 2-я группа: ΔАИ (N) — 0,014 ед.,  
ΔАИ  после  лечения  —  0,085  ед.),  что  свидетельствует 
о восстановлении внутрикишечной среды. Нормализация 
показателей  относительного  содержания  изокислот  ука-
зывает  на  снижение  активности  факультативной  и  эли-
минацию остаточной микрофлоры. При этом результаты 
обследования  показали,  что  назначение  желатина  тан-
ната  оказывает  на  динамику  нормализации  показателей 
КЦЖК более выраженное действие.

ВыВоды
1 . Комплексная  терапия  с  применением  препаратов 

Адиарин®  Пробио  и  Адиарин®  значительно  реже 
осложнялась развитием диарейного синдрома у де-
тей,  получавших  АБТ  (в  23%  и  17%  случаев  в  1-й 
и 2-й группах соответственно против 47% в группе, 
получавшей только антибиотики) и способствовала 
практически  у  всех  пациентов  нормализации  стула 
уже на 3-и сутки лечения, при этом наиболее выра-
женным эффектом обладал совместный прием анти-
биотика и желатина танната.

2 . Назначение  цитомукопротектора  желатина  танна-
та и  комбинации пробиотиков  LGG®  и BB-12®  обе-
спечивало  положительную  динамику  показателей 
КЦЖК в кале у детей в одинаковой степени. Включе-
ние данных средств в комплекс лечения детей с ОРЗ 
совместно  с  антибактериальными  препаратами  по-
зволило  стабилизировать  метаболическую  актив-
ность микробиоты за счет сохранения пула индиген-
ных микроорганизмов, продуцирующих бутираты.

3.  Назначение  препаратов  Адиарин®  Пробио  и  Адиа-
рин®  при  АБТ  способствует  предотвращению  по-
бочных  явлений  со  стороны ЖКТ,  в  том  числе  ан-
тибиотик-ассоциированного  диарейного  синдрома, 
и  сохранению микробиоценоза  кишечника,  что  по-
зволяет  рекомендовать  их  совместное  применение 
с антибиотиками в лечении детей с ОРЗ.
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