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Острые киш ечны е инфекции являю тся 
наиболее частой причиной диареи во всем мире 
и ответственны за смерть 3-4 миллионов людей 
на Земле в год, большинство из которых дети 
раннего возраста [1]. В развивающихся странах 
частота острого гастроэнтерита варьирует от б 
до 12 эпизодов диареи в год у детей в возрасте 
до 5 лет. В странах Запада частота эпизодов 
диареи у детей раннего возраста колеблется 
от 1.3 до 2.3 случаев  в год [2]. Сегодня в 
развиваю щ ихся странах  от острой диареи  
ежегодно умирает 2-3 миллиона детей в воз­
расте до 5 лет. В индустриально развиты х 
странах (например, в США) за год отмечается 
от 300 до 500 смертей, обусловленных острым 
гастроэнтеритом с диареей, при этом большин­
ство умерших - дети первого года жизни [3].

Э к о н о м и ч ески е  п о те р и , с в я за н н ы е  с 
диареей, огромны. Так, только в США ежегодно 
регистрируется более 220 тысяч госпитализаций 
детей  м ладш е 5 лет, связанны х с острым 
гастроэнтеритом , что составляет 10% всех 
госпитализаций детей раннего возраста. При 
этом прям ы е и косвенны е эконом ические 
потери образуют сумму не менее 2 биллионов 
долларов [2, 3].

Этиология
Наиболее частой причиной диареи у детей 

раннего возраста являются ротавирусы (30-60%). 
Из бактериальных возбудителей наиболее часто 
к развитию диареи приводят энтеротоксигенные 
штаммы Е coli (20%) [4].
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Патогенез
Диарейный синдром возникает вследствие 

уменьш ения всасы вания воды из просвета 
тонкого кишечника. Ключевыми факторами 
являются [6]:

1) повреждение механизмов, регулирую­
щих интестинальный транспорт воды;

2) повреждение абсорбтивной поверхности;
3) уменьшение времени для адекватной 

реабсорбции воды.
Повреждение механизмов интестинального 

транспорта связано с уменьшением обратного 
всасывания воды из полости тонкого кишечника 
и /и л и  стим уляцией  секреции осмолярных 
веществ и ионов.

Токсины инфекционных агентов активируют 
аденил-циклазу или гуанил-циклазу энтеро- 
цитов, приводя к накоплению в клетках ц-АМФ 
и ц-ГМФ, что в конечном итоге приводит к 
повышенной секреции ионов N a+ в криптах 
кишки и уменьшению абсорбции Na+ ворсин­
ками. В результате формируется насыщенный 
электролитны й раствор в просвете кишки, 
п р и во д ящ и й  к р азв и ти ю  си н д ром а та к  
н азы в а ем о й  вод ян и сто й  (н еи н вази вн о й , 
токсигенной) диареи.

И нф екционны е агенты  могут серьезно 
повредить абсорбтивную поверхность энтеро- 
цитов , п ри вод я  к за т я ж н о й  д и сф ун к ц и и  
кишечника даже после элиминации этиологи­
ческого агента. И, наконец, присутствие в 
просвете кишки больших количеств жидкости 
служ ит рефлекторным стимулом ускоренной 
перистальтики, что наряду с элиминацией 
ин ф екц и он н ого  а ге н та  (п о л о ж и те л ь н ы й



Таблица 1. Патогенетическая классификация острых диарей по клиническим признакам [6] (с 
изменениями)

Токсигенная (неинвазивная) 
диарея И нвазивная диарея

Лихорадка + /- + + +

Абдоминальная боль + /- + + +

Крампи
Тенезмы 0 ++

Водянистая диарея + /+ + + + /-
Дегидратация + /+ + + + / -
Гемоколит 0 + + /+ + +

Таблица 2. Энтеропатогены, ответственные за развитие острой диареи [1]

Энтеропатогены Неинвазивная
форма

И нвазивная
форма

Персистирую- 
щ ая диарея

Вирусы
Ротавирусы
Аденовирусы (типы 40, 41) 
Цитомегаловирус

+
+

+

Бактерии 

Энтеротоксигенные Е. coli 

Энтероинвазивные Е. coli 

Энтерогеморрагические Е. coli 
Shigella spp 
Salmonella spp 
Campylobacter jejuni 

Yersinia enterocolitica 
M. tuberculosis 

Простейшие 
Lamblia intestinalis

+

+

+

+
+

+

+

+

+
+

+
+

+

+
+

+
+

+

эффект), приводит к уменьшению времени, 
необходимого для реабсорбции воды (отрица­
тельный эффект).

Важную роль в патогенезе играет спо­
собность ряда возбудителей диареи адгези- 
р о в а ть ся  к п оверхн остн ы м  р ец е п то р а м , 
образованным гликопротеиновыми молекулами 
на интестинальной поверхности. Это приводит 
к персистенции возбудителя в сайте адгезии и 
позволяет энтеропатогену подвергать сли­
зистую оболочку воздействию  токсических 
продуктов жизнедеятельности.

Инвазия и пенетрация энтеропатогена в

слизистую оболочку сопровождается мощной 
воспалительной  реакци ей  и разруш ен и ем  
энтероцитов, такж е приводя в свою очередь к 
развитию диареи так называемого инвазивного 
(нетоксигенного) типа (C am pylobacter spp., 
Yersinia enterocolitica, Salmonella typhim urium , 
энтероинвазивные и энтерогеморрагические 
штаммы Е. coli и др.).

Патофизиологические варианты инфекци­
онных диарей представлены в таблице 1 [6]. 
Этиологическая связь  клинико-патоф изио- 
логического варианта диареи с определенными 
возбудителями представлена в таблице 2 [1].



Клинические аспекты
Острой диареей принято считать появление 

3 и более эпизодов водянистого стула в течение 
24 часов или появление одного или более 
эпизодов стула с примесью крови с (или без) 
рвотой, лихорадкой и абдоминальной болью, 
длящегося до 14 дней [3].

Острая неинвазивная (водянистая) диарея 
составляет 80% всех случаев острой диареи, 
персистирую щая диарея (длящ аяся более 2 
недель) - до 10% случаев, и инвазивная диарея 
- такж е до 10% случаев [4].

Использование пробиотиков для лечения 
острой инфекционной диареи

Пробиотиками сегодня называются живые 
микроорганизмы, которые после проглаты ­
вания в достаточных количествах оказывают 
благоприятный эф ф ект на здоровье человека 
[3, 7]. В основном пробиотики представлены 
молочно-кислыми бактериями (Lactobacillus spp. 
и Bifidobacterium spp.), другими непатогенными 
бактериями (Streptococcus faecium) и микроор­
ганизмами небактериального происхождения 
(Saccharomyces boulardii).

Критериями, определяющими принадлеж­
ность микроорганизма к пробиотикам, являются 
следующие [3]:

- естественное происхождение (связанное 
с человеческим организмом);

- отсутствие факторов патогенности;
- резистентность при технологической 

обработке;
- устой чи вость  к действию  ж ел ч и  и 

кислого желудочного содержимого;
- адгезия к клеткам-миш еням в Ж КТ 

человека;
- способность персистировать в просвете 

ЖКТ;
- продукция антимикробных субстанций;
- положительное воздействие на иммун­

ную систему;
- п о л е зн а я  д л я  о р ган и зм а  ч е л о в е к а  

метаболическая активность.
Выделяют монокомпонентные пробиотики 

(бифидумбактерин, лактобактерин, колибак- 
терин) и комбинированные (наиболее известным 
из которы х я в л я е т с я  п р еп а р ат  "Л инекс", 
сочетающий в физиологических концентрациях 
ш таммы L actobacillus ac idoph ilus, B ifido­
bacterium  infantis v. liberorum  и Streptococcus 
faecium).

В ряде экспериментальных исследований 
было показано , что ш тамм ы  L ac tobac illu s 
ac idoph ilus после совместной инкубации в 
течение 7 часов способны в 100 раз снижать 
концентрацию  такого эн тероп атоген а как  
Salmonella typhim urium  и полностью ингиби­

ровать рост Salmonella paratyphi (в течение 13 
часов) и Proteus morganii ( в течение 11 часов). 
Этот феномен связан как с выработкой анти­
микробных субстанций, так и со стимуляцией 
местной продукции в слизистой оболочке ки­
шечника секреторных Ig А [8, 9]. Была проде­
монстрирована способность пробиотиков инду­
цировать пролиферацию лимфоцитов, повы­
шать интенсивность специфического иммунного 
ответа на ротавирусную вакцину, секрецию 
цитокинов и стимулировать фагоцитоз [3].

Экспериментальная преинокуляция энтеро­
патогена (Citrobacter rodentium) со штаммами 
Lactobacillus acidophilus способствует подав­
лению выработки противовоспалительных 
цитокинов (TNF-a, IL6, IL12) и стимулирует 
секрецию противовоспалительных цитокинов 
(IL12, TGF-b) наряду с усилением выработки 
секреторного Ig А [11]. Этот эффект тесно связан 
со способностью пробиотиков адгезироваться к 
слизи  в просвете киш ечника. Н аилучш ие 
результаты  были продемонстрированы при 
использовании комбинации Lactobacillus spp. с 
бифидобактериями (адгезия 44.3%) у больных 
ротавирусной диареей. В случае использования 
отдельны х ш таммов (L.casei, L .rham nosus, 
L.paracasei, В. lactis) адгезия снижалась до 8.1 
(26%). Лактобациллы способны стимулировать 
продукцию слизи энтероцитами, что особенно 
важно для элиминации патогена, т.к. энте­
ропатогены способны продуцировать муциназу, 
разрушающую пристеночную слизь [10].

Аналогичные данные были получены при 
и зу ч ен и и  в л и я н и я  ш там м а L a c to b a c illu s  
acidophilus на экспериментальную инфекцию 
Campylobacter jejuni, причем по эффективнос­
ти лактобациллы в 5 раз превзошли эритро­
мицин [12]. Кроме того, д аж е терм ически 
убитые штаммы L. acidophilus ингибировали 
клеточную инвазию энтеропатогенных E.coli, 
Salm onella typh im urium , Yersinia p seudo tu ­
berculosis, Listeria monocytogenes [13].

Представленные выше данные послужили 
осн ован и ем  д л я  п р о в е д е н и я  на З а п а д е  
широкомасштабных исследований по лечению 
острой диареи с использованием пробиотиков. 
О течественны е авторы  такж е внесли свою 
лепту в реш ение данной проблемы, проде­
монстрировав высокую клиническую эффек­
тивность детских смесей, содержащих живые 
пробиотические лакто- и бифидобактерии (НАН 
кисломолочный), при острой ротавирусной 
диарее у детей [14]. Аналогичные результаты 
были получены французскими исследователями 
[15]. В.Ф. Учайкин и соавт. [16] доказали высокую 
эф ф е к т и в н о с т ь  и сп о л ь зо в а н и я  п р о д у к та  
"Бифидокефир", содержащего бифидобактерии. 
Применение этого продукта в комплексном
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Рисунок 1. Среднее время (в часах) появления Рисунок 2. Сроки нормализации стула при острой
нормального стула у детей [18] диарее при лечении L. acidophilus и 

фуразолидоном [20]

лечении острых кишечных инфекций позволило 
несколько бы стрее достичь норм ализации 
состояния ребенка и исчезновения ведущих 
клинических симптомов в сравнении с анти­
бактериальным лечением.

Включение лактобацилл в комплексную 
регидратационную терапию низкоосмолярными 
растворами позволило французским  иссле­
дователям  в 2 раза  сократить продолж и­
тельность диареи при условии максимально 
раннего назначения лактобацилл со стартовой 
дозой регидратационных растворов у детей с 
ротавирусной инфекцией [17].

Штаммы Lactobacillus acidophilus продемон­
стрировали значительное преимущество в ле­
чении острой диареи у детей в сравнении с ан- 
тидиарейным препаратом "Лоперамид". Пос­
ледний по результативности был адекватен при­
ему плацебо (Рис. 1) [18]. Аналогичные данные 
были получены у взрослых пациентов [19].

П реп араты  L ac to b ac illu s  ac id o p h ilu s  
продемонстрировали свое превосходство и над 
антибактериальной терапией острой диареи у 
детей. Так, профессор Li Xie Bin [20] показал, 
что штаммы Lactobacillus acidophilus в качестве 
монотерапии в 2 раза превзошли по эф ф ек­
тивности фуразолидон, назначенный в дозе 30- 
50 мг/кг у детей с острой диареей (Рис. 2).

Одной из н аи б олее и зв естн ы х  работ 
является исследование профессора N. Simaka- 
chorn с соавт. [21] показавших, что наряду с 
регидратационной терапией по протоколу ВОЗ
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Рисунок 3. Частота эпизодов диареи в первые 2 
д н я  б о л е з н и  п р и  л е ч е н и и  L. 
acidophilus и плацебо [21]

при острой диарее необходимо обязательно 
и сп ользовать  пробиотические п р еп ар аты , 
содержащие штаммы Lactobacillus acidophilus. 
Учеными было показано, что частота выделения 
ротавируса из фекалий пациентов была в 4



раза  ниж е у детей , п олучавш их лечение 
оральн ой  р е ги д р а т а ц и е й  в со ч етан и и  с 
Lactobacillus acidophilus .

Также в исследовании было показано, что 
при раннем назначении Lactobacillus acidophilus 
стул нормализуется в течение первых суток 
лечения у 84% пациентов с ротавирусны м 
энтеритом, в то время как в группе контроля, 
получавшей только регидратационную тера­
пию, он нормализовался лишь у 40% пациентов 
(Рис. 3). Кроме того было отмечено, что у 
детей , которым бы ла назн ачен а антибио- 
тикотерапия, процесс выздоровления затянулся. 
Однако если группа детей наряду с антибио­
тиками получала Lactobacillus acidophilus, то 
сроки выздоровления были приблизительно те 
же, что и у детей, не получавших антибиотики.

Проведенный в 2002 г. масштабный мета­
анализ полностью подтвердил все вышеука­
занные положения и показал, что монотерапия 
пробиотикам и  у д етей  с острой д и ар еей  
существенно уменьш ает продолжительность 
диареи и редуцирует частоту стула у этих 
пациентов [22].

В настоящ ее время появились отечест­
вен н ы е и с с л ед о в ан и я  по и сп о л ьзо ван и ю  
пробиотиков при острых диареях у взрослых. В 
исследовании Н.М. Грачевой и соавт. [23] освещен 
опы т п ри м ен ен и я при остры х  киш ечны х 
и н ф екц и ях  ком бинированного пробиотика 
"Линекс" (Sandoz, Словения). Преимущ ества 
использования пробиотического препарата, 
содерж ащ его в своем составе лактоф лору, 
бифидофлору и энтерококки, перед монопро- 
биотическими препаратами были подтверждены 
в экспериментальных исследованиях [24]. Н.М. 
Грачева и соавт. [23] продем онстрировали 
существенное сокращение сроков продолжи-

Литература
1. Farthing MJG. Diarrhoea: a significant worldwide 

problem. Int J  Antimicrob Agents 2000; 14: 65-9.
2. Glass RI, Lew JF, Gangarosa RE, et al. Estimates 

of morbidity and mortality rates for diarrheal 
diseases in American children. J  Pediatr 1991; 118: 
S27-33.

3. Szajewska H, Mrukowicz JZ. Probiotics and acute 
gastroenteritis in children - critical review of 
published evidence. Ann Nestle 2003; 61: 66-78.

4. Bhan MK. Current and future management of 
childhood diarrhoea. Int J  Antimicrob Agents 2000; 
14: 71-3.

5. Buts J-P. Acute infectious diarrheas in children. Le 
Pediatre 1995; 31(150): 303-7.

6. Lifshitz F, de Costa Ribeiro H, Silverberg M. 
Childhood infectious diarrhea. In: Textbook of 
Pediatric Gastroenterology. Editors: M. Silverberg, 
F. Daum. Year Book Medical Publishers inc., 
Chicago, 1990, p. 285-329.

Полный список ли т ерат уры  (24 источника см на сайп

тельности диареи при использовании "Линекса" 
в сравнении с монокомпонентными пробио­
тиками (3.6±0.18 дней против 4.3±0.24 дней, 
р<0,05). Положительная динамика со стороны 
клинической картины сопровождалась пози­
тивны ми сдвигам и в м икроэкологическом  
пейзаж е кишечника. Так, дефицит бифидо- 
флоры <lg7, отмеченный до начала лечения у 
67% пациентов, к концу лечения сохранился 
лишь у 30%. Аналогично, дефицит лактофлоры 
<lg5, отмеченный такж е у 67% пациентов, к 
концу л е ч е н и я  со х р а н и л ся  лиш ь у 6% 
пациентов.

Подводя итог вышеизложенному, следует 
сделать вывод о том, что на сегодняшний день 
в отечественной педиатрической практике 
недостаточно внимания уделяется  исполь­
зованию пробиотиков в качестве эффективного 
метода терапии острых диарей (в комплексе с 
регидратационной и диетотерапией). Отход 
ученых передовых стран Запада от исполь­
зования традиционных методов лечения диареи 
(антибактериальная терапия, антидиарейные 
препараты) возможно знаменует собой новую 
веху в терапии острых инфекционных болезней 
у детей. Очевидно, что пробиотики являются 
абсолю тно безопасны м и п р еп ар атам и , не 
вызывающими целый ряд серьезных ослож­
нений, ассоциированных с антибиотикотерапией 
(персистенция возбудителя связанная, напри­
м ер, с п ереход ом  п ато ген а  в L -ф о р м у , 
аллергические реакции, bacterial overgrow th 
s y n d ro m  и др .), что особенно важ н о  в 
педиатрической практике.

Н есомненно, д ал ьн ей ш и е  ш ироком ас­
штабные мультицентровые исследования будут 
весьма полезны для вынесения окончательного 
вердикта в этом вопросе.
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