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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: установление клинических особенностей антибиотик-ассоциированной диареи (ААД) и внекишечных проявлений 
антибиотик-ассоциированного синдрома (АСС) у детей при различной антибактериальной терапии.
Материал и методы: проспективное клиническое наблюдение проводилось в 2017–2019 гг. на базе ГБУЗ ИКБ № 2 ДЗМ, г. Мо-
сква. Под наблюдением был 231 пациент в возрасте от 3 мес. до 13 лет. Пациенты были госпитализированы в стационар с диа-
гнозом «внебольничная пневмония» и получали антибактериальную терапию. У всех пациентов проводилась оценка клинических 
проявлений ААС (развитие диареи, рвоты, диспепсии, стоматита) и внекишечных проявлений ААС в течение месяца после анти-
бактериальной терапии. Клинические проявления ААС сравнивались в группах пациентов, получавших β-лактамные антибиотики 
или макролиды.
Результаты исследования: в целом симптомы ААС были диагностированы у 64,5% пациентов, при этом диарейный синдром наблю-
дался у 25% пациентов. У пациентов, получавших β-лактамные антибиотики, характерными проявлениями поражения желудочно-ки-
шечного тракта были: развитие диарейного синдрома, проявления диспепсии, снижение аппетита и развитие запоров. Меньшая ча-
стота клинических проявлений поражения органов пищеварения наблюдалась у пациентов, получавших ампициллин. В целом частота 
клинических проявлений поражения органов пищеварения при ААС у больных, в терапии которых использовались макролиды, была 
меньше по сравнению с таковой у пациентов, получвших β-лактамные антибиотики, при этом минимальные изменения наблюдались 
при лечении кларитромицином.
Заключение: ААС является одним из клинических проявлений неблагоприятного влияния антибактериальных лекарственных средств 
на организм человека и включает в себя не только развитие ААД, но и внекишечные симптомы. Наиболее высокий профиль безопас-
ности в плане развития ААС наблюдается при использовании кларитромицина.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: антибиотик-ассоциированная диарея, антибиотик-ассоциированный синдром, нежелательная лекарственная ре-
акция, антибиотикотерапия, макролиды, нежелательные явления, антибиотик-ассоциированный колит.
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ABSTRACT
Aim: to describe the clinical pattern of antibiotic-associated diarrhea (AAD) and extraintestinal manifestations of antibiotic-associated 
syndrome (AAS) in children receiving different antibacterial therapy.
Patients and Methods: this prospective clinical observational study was conducted in 2017–2019. The study included 231 children aged three 
months to 13 years admitted for community-acquired pneumonia and received antibacterial treatment. Clinical presentations of AAS (diarrhea, 
vomiting, dyspepsia, stomatitis) and extraintestinal presentations of AAS were evaluated in all children within a month after antibacterial 
treatment. In addition, clinical presentations of AAS were compared in children who received β-lactam antibiotics or macrolides.
Results: AAS symptoms were diagnosed in 64.5% of children, while diarrhea was observed in 25%. In patients who received β-lactam 
antibiotics, the most common gastrointestinal (GI) signs were diarrhea, dyspepsia, loss of appetite, and constipation. In children who received 
ampicillin, the rate of GI signs was lower. In total, GI signs in AAS were less common in children who received macrolides compared to children 
who received β-lactam antibiotics. Minimal symptoms were associated with clarithromycin.
Conclusion: AAS is one of the clinical manifestations of adverse effects of antibacterials on the human organism, including AAD and 
extraintestinal symptoms. The highest safety profile characterizes clarithromycin in terms of AAS.
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Введение
В  настоящее время применение антибактериальных 

препаратов (АБП) является одним из  наиболее часто ре-
комендуемых методов лечения большого количества ин-
фекционных заболеваний. Однако, как  и любой другой 
вид терапевтического вмешательства, антибиотики, наряду 
с  несомненными положительными клиническими эффек-
тами, могут стать причиной развития нежелательных ле-
карственных реакций.

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) делит 
все нежелательные лекарственные реакции на 5 типов:

	� Тип А — предсказуемые (прогнозируемые) эффекты:
	– передозировка лекарственных средств (ЛС) и  пер-

вичные токсические реакции, например, при назна-
чении в  высоких дозах парацетамола у  некоторых 
пациентов наблюдается печеночная недостаточ-
ность [1]. Печень как главный орган, в котором ме-
таболизируются лекарства, особенно подвержена 
повреждающему действию медикаментов и  токси-
нов. Гепатотоксичность в виде холестаза или гепати-
та чаще всего развивается на фоне приема оксацил-
лина, амоксициллина/клавуланата, метронидазола, 
тетрациклинов, цефтриаксона [2];

	– отсроченные реакции и собственно побочные эффек-
ты, например сонливость, проявляющаяся при прие-
ме антигистаминных препаратов;

	– вторичные эффекты — антибиотик-ассоциированная 
диарея [2];

	– лекарственное взаимодействие, например отравление 
при  одновременном применении таких ЛС, как  тео-
филлин и эритромицин [3].

	� Тип В  — непредсказуемые (непрогнозируемые) эф-
фекты:

	– псевдоаллергические реакции (неиммунологического 
характера), например на рентгеноконтрастные веще-
ства;

	– аллергические реакции, наример анафилаксия 
при приеме ЛС [4]. Возможны при применении любых 
АБП, но наиболее часто развиваются на фоне приме-
нения β-лактамных антибиотиков (чаще всего пени-
циллинов, в  меньшей степени — цефалоспоринов), 
сульфаниламидов, эритромицина, стрептомицина, 
ванкомицина, амфотерицина В. В отличие от β-лакта-
мов макролиды редко вызывают аллергические реак-
ции;

	– идиосинкразия, причина которой заключается в не-
достаточном количестве или  низкой активности 
ферментов. Так, при лечении хинидином, пиразоло-
нами или АБП недостаток фермента глюкозо-6-фос-
фатдегидрогеназы может вызвать гемолитическую 
анемию [5];

	– индивидуальная непереносимость — нежелательное 
явление, вызванное употреблением ЛС в субтерапев-
тических и терапевтических дозах, например появле-
ние шума в  ушах после приема ацетилсалициловой 
кислоты [6].

	� Тип С — явления «химического» характера, развива-
ющиеся при долгом употреблении ЛС, например проявле-
ние хронической токсичности в виде кератопатии при при-
еме хлорохина [7].

	� Тип D — отдаленное (отсроченное) нежелательное 
действие препарата, например синдром отмены после упо-
требления опиатов [8].

	� Тип Е — неэффективность лечения непредсказуе-
мого характера, например снижение эффективности пер- 
оральных контрацептивов при  одновременном примене-
нии индукторов микросомальных ферментов печени [9].

Одним из общих нежелательных явлений для всех АБП, 
вне зависимости от  их характеристик, способа введения 
и  механизма действия, является антибиотик-ассоцииро-
ванная диарея (ААД) [10].

Согласно определению ВОЗ ААД — это 3 и  более эпи-
зодов жидкого стула, увеличение его объема, изменение 
консистенции, появление патологических примесей, таких 
как слизь, кровь на фоне приема АБП или в течение 2 мес. по-
сле окончания антибактериальной терапии [2].

На данный момент в классификации ААД выделяют две 
этиологические формы:

1)	 идиопатическая ААД, причиной возникновения ко-
торой на данный момент считается дисбаланс в ми-
кробиоценозе кишечника [11];

2)	 инфекционная ААД, при  которой в  большинстве 
случаев (15–30%) патологический процесс вы-
зван бактерией Clostridium difficile, в  более редких 
случаях — микроорганизмами Clostridium perfringens, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella oxytoca, Salmonella 
spp., Candida spp. и др. [12].

Нарушение микробиоценоза желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ) по  своей значимости считается ведущим много-
факторным патогенетическим механизмом развития ААД 
(рис. 1) [13], так как дестабилизация системы микробиоцено-
за ЖКТ не только приводит к развитию клинических прояв-
лений нарушения пищеварения, но и запускает каскад пато-
логических реакций, приводящих к витаминно-минеральной 
недостаточности, иммунологической дестабилизации, а так-
же риску развития ААД, ассоциированной с  C. difficile [14], 
связывая оба типа ААД в один патогенетический процесс.

Учитывая изложенное выше, а также современные пред-
ставления о  роли микробиоценоза в  организме человека, 
можно предположить [15–18], что клинические проявления, 
ассоциированные с антибактериальной терапией, не ограни-
чиваются только диарейным синдромом, а включают гораз-
до более широкий спектр нарушений.

Цель исследования: выявить особенности клинических 
проявлений синдрома, ассоциированного с применением раз-
личных антибактериальных лекарственных средств (антибио-
тик-ассоциированного синдрома, ААС).

Материал и методы
В  2017–2019 гг. на  базе ГБУЗ ИКБ № 2 ДЗМ г.  Мо-

сквы было проведено проспективное клиническое наблю-
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дение за  231 пациентом в  возрасте от  3 мес. до  13 лет, 
госпитализированным в стационар с диагнозом «внеболь-
ничная пневмония» и получавшим терапию разными АБП. 
Из них 165 пациентов получали β-лактамные антибиотики 
(ампициллин (n=50), амоксициллин с клавулановой кисло-
той (n=37), цефалоспорины (n=52), сочетанную антибакте-
риальную терапию (n=26)), а 66 пациентов — макролиды 
(кларитромицин (n=34), азитромицин (n=32)).

Пациенты включались в  наблюдение при  наличии по-
казаний к  назначению антибактериальной терапии и  по-
лучении полного курса лечения. Помимо этого, учитыва-
лось отсутствие в ananmnesis vitae данных о заболеваниях  
и/или жалоб на расстройство органов пищеварения. Закон-
ные представители больных подписывали информирован-
ное согласие.

Отбор пациентов для  клинического наблюдения осу-
ществлялся методом сплошного скрининга. Продолжи-
тельность наблюдения за  каждым пациентом составила 
1 мес. Наблюдение включало в  себя общеклинический 
осмотр в  динамике, лабораторное обследование (клини-
ческий анализ крови, общий анализ мочи, установление 
этиологии внебольничной пневмонии бактериологически-
ми и  серологическими методами, рентгенографию орга-
нов грудной клетки, биохимический анализ крови, ультра- 
звуковое исследование органов брюшной полости и другие 
исследования по показаниям).

Установление ААС проводилось при  клиническом ос-
мотре и  путем анкетирования родителей или  законных 
представителей пациента с помощью специально разрабо-
танного опросника. Оценивалось состояние органов пище-
варения (развитие диареи, рвоты, диспепсии, стоматита), 
кожных покровов и  придатков кожи (появление сухости 
кожи, опрелостей, ломкости ногтей, волос и т. п.), нервной 
системы (развитие нарушений сна, психоэмоциональной 
сферы), воспалительные изменения наружных гениталий, 
учитывалось обострение аллергических заболеваний, раз-
витие повторных эпизодов острых респираторных инфек-
ций в течение месяца после антибактериальной терапии.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили на  основании ГОСТ Р 50779.21–96 с  помо-
щью методов вариационной статистики на  компьютере 
с использованием лицензионных программ Microsoft Excel. 
Статистический анализ включал в себя оценку качествен-
ных переменных, которая проводилась путем расчета 
значений выборочной доли (W), ее стандартной ошибки 
(SE). Сравнение достоверности различий количественных 
и  порядковых переменных между группами проводили 
после проверки допущений для  применения параметри-
ческого многофакторного одномерного дисперсионного 
анализа с  последующим расчетом достигнутых уровней 
значимости по  t-критериям для  связанных и  несвязанных 
выборок или  непараметрическим критериям. Различия 
считались достоверными при  р<0,05, высокодостоверны-
ми при p<0,01 и p<0,001, недостоверными при р>0,05 [19].

Результаты исследования
Из 231 обследованного пациента симптомы ААС были 

установлены у 149 (64,5%).
Наиболее частыми проявлениями ААС были симптомы 

поражения ЖКТ, среди которых собственно ААД наблю-
далась у  четверти пациентов. У  этих больных отмечалось 
изменение характера (от разжиженного до жидкого, водя-
нистого) и увеличение частоты стула. Помимо диареи от-
мечались болевой синдром, развитие запоров, стоматита, 
ассоциированных с антибактериальной терапией (рис. 2).

Среди экстраинтестинальных проявлений ААС при оцен-
ке состояния кожных покровов и придатков кожи были вы-
явлены сухость кожи или ее шелушение, появление опре-
лостей в  промежности, ломкость ногтей, воспалительные 
изменения наружных гениталий (рис. 3).

Среди нарушений со стороны нервной системы были 
диагностированы только отклонения в  психоэмоциональ-
ной сфере в  виде повышенной раздражительности и  на-
рушений сна, которые носили не  изолированный харак-
тер, а  сочетались с  болевым синдромом (боли в  животе) 
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Рис. 1. Каскад патологических реакций вследствие нарушения слизистой оболочки кишечника при антибиотикотерапии [13]
Fig. 1. Cascade of pathological reactions resulted from intestinal mucosa lesion in antibacterial treatment [13]
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или  диареей, что  не позволяет их отнести к  собственно 
проявлениям ААС.

Частота развития клинических проявлений ААС 
при  проведении той или  иной антибактериальной тера-
пии была различна.

У пациентов, получавших β-лактамные антибиотики, ха-
рактерными проявлениями поражения ЖКТ были развитие 
диарейного синдрома, диспептические проявления, сниже-
ние аппетита и развитие запоров. Меньшая частота разви-
тия клинических проявлений поражения органов пищева-
рения наблюдалась у пациентов, получавших ампициллин 
(рис. 4).

Экстраинтестинальные проявления ААС у  пациентов, 
получавших β-лактамные антибиотики, регистрирова-
ли реже, чем поражение ЖКТ. Среди них наиболее частым 
симптомом было появление сухости/шелушения кожи. 
У  пациентов, получавших ампициллин или  цефалоспори-
ны, частота развития экстраинтестинальных проявлений 
ААС была существенно меньше по  сравнению с  други-
ми группами наблюдения (рис. 5).

В  целом частота клинических проявлений поражения 
органов пищеварения при ААС у больных, в терапии кото-
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рых использовались макролиды, была меньше, чем у па-
циентов, получавших β-лактамные антибиотики. При этом 
лечение кларитромицином, по  сравнению с  азитроми-
цином, сопровождалось значимо меньшей частой разви-
тия симптомов поражения ЖКТ и экстраинтестинальных 
проявлений ААС, в  частности, у  таких пациентов разви-
тие опрелостей не  наблюдалось (рис. 6 и  7). Более того, 
результаты проведенного исследования дают возмож-
ность говорить о  более высоком профиле безопасности 
кларитромицина по сравнению с β-лактамными антибио-
тиками и азитромицином.

Обсуждение
В современной научной литературе выделяют несколь-

ко наиболее распространенных вариантов клинических 
проявлений ААД:

1.	 Дисбиоз (дисбактериоз) кишечника — комплекс 
каких-либо симптомов диареи, не  укладывающий-
ся в  классическое понимание ААД, в  иностранных 
источниках данная патология описывается как «уме-
ренное недомогание» (mild illness) [20].

2.	 Собственно ААД, которая клинически проявляется 
в виде регулярных симптомов диареи и лихорадки; 
при этом интоксикация, дегидратация и боли в обла-
сти живота регистрируются крайне редко. Диарей-
ный синдром и другие симптомы заболевания (если 
имеются) исчезают самопроизвольно через несколь-
ко дней после отмены препарата [21].

3.	 Псевдомембранозный колит (ПМК) характеризу-
ется частым жидким стулом, до 15 раз в сутки, па-
циент жалуется на сильные схваткообразные боли 
в области живота, лихорадку до 40 °С. В крови ре-
гистрируется лейкоцитоз (15×109/л и более)  [22], 
гипоальбуминемия. При  эндоскопическом ис-
следовании на  слизистой оболочке толстого ки-
шечника будут обнаруживаться выступающие 

в  просвет органа бляшки округлой формы жел-
того цвета диаметром не  более 15 мм, при  более 
детальном гистологическом исследовании состава 
этих образований в них будут обнаруживаться фи-
брин, слизь, эпителиальный детрит, разрушенные 
нейтрофилы [23]. Летальность при ПМК составля-
ет 10–35% [24].

Обычно с  инфекцией C. difficile ассоциировано при-
менение таких АБП, как  клиндамицин, пенициллин, 
фторхинолоны и  цефалоспорины, но  заболевание может 
возникнуть при  применении практически любых АБП, 
включая ванкомицин и  метронидазол [25]. Применение 
АБП способствует истощению комменсальной бактери-
альной композиции, что приводит к снижению устойчиво-
сти к колонизации, способствующей развитию инфекции 
C. difficile (рис. 8) [26].
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Распространенность бессимптомной колонизации 
C.  difficile варьирует в  разных группах населения, до-
стигая наибольших значений у  младенцев и  новоро-
жденных  [26]. Бессимптомная колонизация C. difficile 
является решающим фактором в  прогрессировании па-
тологического процесса, поскольку носители токсиген-
ных штаммов подвергаются более высокому риску раз-
вития инфекции по  сравнению с  неколонизированными 
пациентами [27].

1.	 Антибиотик-ассоциированный колит (ААК) име-
ет такие же симптомы, как и ПМК, но они менее вы-
ражены: частота жидкого стула более 7 раз в сутки, 
лихорадка, умеренный лейкоцитоз и др. [28].

2.	 Сегментарный геморрагический колит имеет все 
симптомы ААК и ПМК, поэтому клинически неотли-
чим от  них, но  при эндоскопическом исследовании 
кишечника отмечаются все признаки колита гемор-
рагического типа [29]. Это заболевание привлекло 
к себе внимание в последние годы чрезмерным ро-
стом продуцирующих цитотоксин K. oxytoca вслед-
ствие применения таких антибиотиков, как пеницил-
лин и амоксициллин [30].

Частота развития ААД, по данным разных авторов, ко-
леблется от 18% до 68% [31, 32]. С этими данными совпада-
ют данные о частоте развития собственно ААД, полученные 
в ходе проведенного нами исследования.

Проведенный ранее дифференцированный анализ 
показал, что  частота развития ААД у  взрослых при  при-
менении макролидов составляет 8–16%, антибиотиков 
пенициллинового ряда широкого спектра — 11%, клинда-

мицина — 20–30%, цефалоспоринов — 9–43%, амоксицил-
лина/клавуланата — 23–71% [2].

В  ходе настоящего исследования было показано, 
что  максимальная частота развития ААС наблюдалась 
при сочетанном назначении АБП, что объясняется бóль-
шим влиянием на микробиоценоз ЖКТ. Также было по-
казано, что  развитие ААС наблюдалось с  большей ча-
стотой при  использовании клавулановой кислоты, это 
согласуется с  проведенными ранее за  рубежом иссле-
дованиями. Так, в  исследовании M.M. Aspin et al. [33], 
включавшем 180 детей в  возрасте от  6 мес. до  12 лет, 
нежелательные явления чаще возникали при  приме-
нении амоксициллина/клавуланата, чем при  примене-
нии кларитромицина (51% против 32% соответственно, 
p=0,015). Диарея была наиболее частым нежелательным 
явлением и наблюдалась у 40% и 12% пациентов из групп 
амоксициллина/клавуланата и кларитромицина соответ-
ственно (p<0,001). Также у пациентов из группы амокси-
циллина/клавуланата опрелости развивались чаще, чем 
у пациентов из группы кларитромицина (12% против 1% 
соответственно, p=0,004).

В ходе настоящего исследования было выявлено, что в 
педиатрической практике развитие ААС при  применении 
кларитромицина регистрировалось значительно реже, чем 
во взрослой популяции.

Также в ходе данного исследования были проанализи-
рованы внекишечные проявления ААД, которые в  боль-
шинстве случаев не учитываются в клинической практике. 
Необходимо уделить серьезное внимание таким проявле-
ниям, включив их в  понятие «антибиотик-ассоциирован-
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ный синдром», который подразумевает развитие более ши-
рокого спектра клинических проявлений, ассоциированных 
с применением АБП, чем развитие только ААД.

Заключение
Наиболее часто клинические проявления ААС в педиатри-

ческой практике наблюдались при сочетанной антибактери-
альной терапии, а также при использовании амоксициллина 
с клавулановой кислотой и цефалоспоринов, реже — при те-
рапии кларитромицином. Нежелательные явления, связанные 
с  приемом АБП, не  ограничиваются развитием диарейного 
синдрома, а характеризуются развитием симптомокомплек-
са, включающего в том числе и внекишечные проявления.

Кларитромицин сохраняет большое значение в  педи-
атрической практике благодаря высокой эффективности 
при  многих инфекционных заболеваниях и  благоприят-
ному профилю безопасности. Оригинальный препарат 
кларитромицина зарегистрирован в  Российской Феде-
рации для  использования у  детей в  форме таблеток, по-
крытых пленочной оболочкой (250 мг и 500 мг), и гранул 
для приготовления суспензии для приема внутрь (125 мг 
(5 мл) и 250 мг (5 мл)). Пероральное применение данных 
препаратов не  имеет возрастных ограничений, при  этом 
детям до  12 лет рекомендуется применение суспензии, 
таблетки разрешены к  использованию с  12-летнего воз-
раста [34]. Кларитромицин имеет преимущества пе-
ред другими макролидами. Так, по мнению ряда авторов, 
кларитромицин превосходит другие макролиды по анти-
бактериальной активности в  отношении основных воз-
будителей инфекций дыхательных путей: Streptococcus 
spp., Staphylococcus aureus, Chlamydia pneumoniae, 
Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila [35, 36]. 
Минимальные подавляющие концентрации кларитроми-
цина в отношении основных возбудителей инфекций ды-
хательных путей в несколько раз ниже, чем у азитромици-
на и других макролидов [35, 36]. Благодаря особенностям 
фармакокинетики, короткому периоду полувыведения 
кларитромицин, в отличие от азитромицина, не стимули-
рует у бактерий рост резистентности к классу макролидов 
по  окончании курса терапии и  снижает риски рецидива 
инфекционного процесса [37–39]. По  данным Межреги-
ональной ассоциации по  клинической микробиологии 
и  антимикробной химиотерапии, в  Российской Федера-
ции резистентность бактерий к  кларитромицину ниже, 
чем к  азитромицину, что  является важным преимуще-
ством при  выборе антибактериальной терапии в  совре-
менной медицинской практике [40].
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