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На сегодняшний день Украина остается эпидемической 
зоной по заболеваемости туберкулезом (ТБ) детей и 

взрослых. Главной целью лечения легочного туберкулеза 
является ликвидация клинических признаков заболевания, 
стойкое прекращение бактериовыделения, заживление ту-
беркулезных изменений. Для выполнения вышеуказанных 
требований всегда придерживаются основных принципов 
лечения: комбинированности, длительности и непрерыв-
ности [3]. Терапия обычно основывается на применении 
не менее 4-х противотуберкулезных препаратов в начале 
лечения и 2-х препаратов в конце. Длительное (6–8 мес.) 
и непрерывное лечение обеспечивает достаточную его 
эффективность. В то же время, интенсивная химиотера-
пия очень часто приводит к развитию у детей ятрогенных 
патологических реакций на адекватно назначенные и 
правильно принимаемые лекарственные средства (МКБ-
10, Т88.6), а именно способствует развитию антибиотико-
ассоциированной диареи, вызываемой  достаточно опасным 
бактериальным возбудителем Clostridium diffi cile (МКБ-10, 
энтероколит А04.7). Лекарственные (антибиотико-) ассо-
циированные поражения кишечника, вызываемые C.diffi cile, 
чрезвычайно распространены в современной клинике. 
Принято считать, что от 8 до 30% больных принимающих 
любые антибиотики, заболевают C.diffi cile энтероколитом, 
течение которого варьирует от легких до тяжелых форм и 
даже летально опасных [4-7]. Заражение спорами C.diffi cile 
происходит в стационаре вследствие значительной обсеме-
ненности пространства, неэффективности традиционных 
средств дезинфекции, на фоне массового применения 
антибиотиков, создающих приоритетные условия для 

развития инфекции. По нашим данным, почти у 90% 
больных в течение периода лечения развивается C.diffi cile 
инфекция, которая может иметь острое, хроническое 
интермиттирующее течение, а 65% из них переносят 
энтероколит различной степени выраженности, который 
подтверждается позитивными тестами на клостридиальные 
энтеропатогенный А и некротический В токсины в стуле, 
скрытой кровью, повышенным уровнем редуцирующих 
субстанций и стеатореей. Диарея у больных проявляется 
водянистыми испражнениями (секреторной диареей) или 
колитным стулом, кроме того C.diffi cile инфекция у детей 
может иметь маломанифестное или субклиническое тече-
ние, начинается в течение первых 2-х месяцев лечения и 
может продолжаться в течение всего его периода. Обычно 
диарея практическими врачами расценивается как «дис-
бактериоз». Разнообразные интестинальные расстройства 
и жалобы, которые в большинстве наблюдений были ас-
социированы с активной кишечной C.diffi cile инфекцией, 
способны нарушать комплаенс между пациентом и врачом, 
усиливая негативизм в отношении приема противотуберку-
лезных средств [1,2,4].
ЦЕЛЬ  РАБОТЫ: оценить результаты профилактическо-

го и терапевтического действия пробиотических штаммов 
Lactobacillus acidophilus R0052 (L.a. R0052) и Lactobacillus 
rhamnosus R0011 (L.r. R0011) Institut Rosell-Lallemand Inc. 
(Франция) в отношении рифампицин-ассоциированной 
кишечной инфекции C. diffi cile и одновременно оценить 
их безопасность во время проводимой химиотерапии. Ис-
пользование этих пробиотиков у данной категории детей, 
больных легочным туберкулезом, проводится впервые, 
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The article presents the results of preventive and curative action of probiotics strains administration L. a. R0052 and L. r. R0011 in children 
with pulmonary tuberculosis complicated  by rifampicin- associated intestinal infection C. diffi cile and their safety and effi cacy during long-
term chemotherapy is estimated.
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одобрено Комиссией по вопросам Биоэтики Запорожского 
государственного медицинского университета и основы-
вается на использовании зарегистрированного в Украине 
препарата «Lacidofi l®», как безрецептурной формы.
ПАЦИЕНТЫ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Под нашим наблюдением находилось 59 детей с ле-

гочным ТБ, подтвержденным бактериовыделительством 
M.tuberculosis c мокротой на момент поступления в стацио-
нар. У больных изучены чувствительность и устойчивость 
бацилл M.tuberculosis к противотуберкулезным препаратам, 
что позволило расценивать их как чувствительные и рези-
стентные штаммы. Возраст больных составил от 3 до 18 
лет. Все дети получали противотуберкулезные препараты 
в соответствии со стандартами лечения [3]. Больные были 
неоднократно обследованы иммуноферментным методом с 
помощью тест-систем ELISA на содержание в стуле энтеро-
патогенного (А) и некротизирующего (В) токсинов C.diffi cile 
(набор контрольных тестов Diagnostic Automation, Inc. Cala-
basas, USA) в динамике наблюдений [1,2,6]. Обнаружение 
энтеропатогенного и некротизирующего токсинов А+В 
C.diffi cile считали инкриминирующим признаком активной 
кишечной инфекции у больных. Результаты исследований 
обработаны современными статистическими методами 
анализа на персональном компьютере с использованием 

стат. пакета лицензионной программы «STATISTICA® for 
Windows 6.0» (StatSoft Inc., № АХХR712D833214FAN5). 
Эффективность терапии ТБ оценена у 55 детей при сроке 

терапии от 4 до 5 месяцев по клиническим данным (отсут-
ствию кашля, нормализации температуры тела, улучшению 
аппетита), бактериологическим данным (прекращения 
бацилловыделения) и рентгенологическим исследованиям 
(рассасыванию инфильтратов или их уплотнению, образо-
ванию гранулем и каверн). Еще у 4-х больных результаты 
терапии были неопределенными.
Первую группу наблюдения составили 36 детей – выде-

лителей микобактерий, которые получали традиционную 
противотуберкулезную химиотерапию. Во вторую группу 
вошли 23 детей, которые наряду с химиотерапией получали 
пробиотические штаммы L.a. R0052 и L.r. R0011, назначен-
ные с целью контроля кишечной инфекции C.diffi cile. 
РЕЗУЛЬТАТЫ  И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты применения данных пробиотических штаммов 

при проведении химиотерапии детям с легочным ТБ были 
весьма обнадеживающими. У большинства из них в ходе 
назначения пробиотика, содержащего оба пробиотических 
штамма, улучшился аппетит, нормализовался характер стула, 
снизилась острота симптомов гастроинтестинального дис-
комфорта (неприятный привкус во рту, метеоризм, чувство 

Рис. 1. Динамика содержания токсинов А+В C. diffi cile в стуле  (нг/мл) у 23 больных, которые получали рифампицин и пробиотики 
в составе химиотерапевтических комплексов в течение 1 месяца в дозе:
А – 0,6х10¹º КОЕ (1 капсула 3 раза в день); Б – 1,2х10¹º КОЕ (2 капсулы 3 раза в день).
Примечание: 1 нг/мл концентрация токсинов C.diffi cile, способных вызвать поражение кишечника. 

   Б     А  
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урчания и переливания в животе). Исчезновение глоссита, 
характерного для длительного назначения химиотерапии, 
являлось одним из наглядных и убедительных признаков 
улучшения и наблюдалось уже на 1–2-й неделе лечения. 
Особый интерес представляют сравнительные наблюде-

ния содержания токсинов А+В C.diffi cile в стуле в тщательно 
рандомизированных группах больных, у которых назначе-
ние препарата в различных, а именно экспериментальных, 
кратных двум, дозах, проводилось строго соблюдая крите-
рии включения: наличия результатов исследования в начале 
и в конце цикла лечения и строгого следования инструкции 
приема пробиотиков.
На представленных графиках (рис. 1) показана динамика 

содержания токсинов А+В C.diffi cile в стуле в начале и в конце 
30-дневного курса пробиотического препарата в зависимости 
от дозы пробиотических штаммов. Хорошо видно, что у 
больных группы А, получавших химиотерапию и пробиотики 
в дозе 0,6х1010 КОЕ/сутки в течение 1 месяца, происходило 
быстрое и значительное нарастание (с 1,1±0,2 нг/мл до 2,4±0,4 
нг/мл, р<0,05) суммарного содержания токсинов А+В C.diffi cile 
в стуле, что можно объяснить фактом инфицирования и раз-
витием антибиотико-ассоциированной C.diffi cile инфекции. 
В противоположность у детей, находившихся в стационаре и 
получавших аналогичную химиотерапию и пробиотики, но в 
дозе 1,2х1010 КОЕ/сутки, происходило значительное снижение 
содержания токсинов А+В C.diffi cile в стуле (с 1,53±0,3 нг/мл 
до 0,93±0,1 нг/мл, р<0,01), то есть к моменту окончания лече-
ния содержание токсинов снижалось до безопасного уровня, 
определяемого 1 нг/мл стула. 
Особый интерес заслуживало рассмотрение доза-зависимого 

эффекта пробиотических штаммов L.a. R0052 и L.r. R0011 в 
отношении риска возникновения кишечного клостридиоза 
у интактных лиц и возможности санации инфекции у лиц 

-носителей при проведении химиотерапии. 
Данные таблиц 1 и 2 свидетельствуют о профилактиче-

ской и лечебной эффективности назначения L.a. R0052 и L.r. 
R0011 в дозе 1,2х1010 КОЕ/сутки в течение 1 мес. Так, при-
ем лицами, интактными по C.diffi cile инфекции с уровнем 
токсинов А+В менее 1 нг/мл в стуле, снижает риск развития 
инфекции при химиотерапии в течение как минимум 1 
месяца на 80%, а терапия пробиотиками детей с активной 
инфекцией создает шансы ее санации как 12:1. 
Для оценки безопасности назначения пробиотических 

штаммов L.a. R0052 и L.r. R0011 у больных легочным ТБ мы 
проанализировали результаты химиотерапии. Среди этих детей 
выделителей микобактерий (МБТ) лекарственно чувствитель-
ных штаммов было 32 (58%), а лекарственно резистентных 
штаммов – 23 (42%). 19 из 55 детей получали пробиотики.
Установлено (табл. 3), что результаты лечения напрямую 

зависели от свойств возбудителя. У больных с резистентными 
штаммами микобактерий результаты лечения были хуже, чем 
у больных с чувствительными штаммами, что подтвержда-
лось высокими шансами неблагоприятного развития про-
цесса (4:1) и повышением относительного риска осложнений 
при лекарственно устойчивом микобактериозе на 54%.
Результаты лечения этих больных в зависимости от при-

ема пробиотических препаратов представлены на табл. 4. 
Установленное нами статистическое подобие распреде-

ления больных в категориях видов лечения и достигнутых 
результатов с учетом свойств микобактерий позволяет 
утверждать, что применение пробиотических штаммов не 
повлияло на результаты химиотерапии, следовательно, было 
безопасным для больных легочным ТБ. 
ВЫВОДЫ
Таким образом, пробиотические штаммы Lactobacillus 

Таблица 1
Число наблюдений развития Clostridium diffi cile – инфекции 

у детей с легочным туберкулезом, в зависимости 
от дозы назначенных пробиотических штаммов 

L.a. R0052 и L.r. R0011, с целью бактериопрофилактики 

Группы 
наблюдений

Число
детей

Clostridium diffi cile 
инфекция

Статистикане 
возник-
ла

воз-
никла

Получали 
L.a. R0052 
и L.r. R0011 
в дозе 
0,6х10¹º
КОЕ/в день 

6 0 6

Соотношение 
шансов

18:1
Относительный 

риск
80%

Получали 
L.a. R0052 
и L.r. R0011 
в дозе 
1,2х10¹º 
КОЕ/в день

4 3 1

Непараметрический критерий «2х2» 
χ2 = 6,43, 
df = 1, р=0,01 

Таблица 2
Результаты лечения кишечной 
Clostridium diffi cile – инфекции 

в зависимости от дозы назначенного пробиотика

Группы 
наблюдений

Число
детей

Clostridium 
diffi cile 
инфекция Статистика
не  воз -
никла

возник-
ла

Получали 
L.a. R0052 
и L.r. R0011 
в дозе 
0,6х10¹º 
КОЕ/в день 

5 1 4

Соотношение 
шансов
12:1
Относительный 
риск
73%

Получали 
L.a. R0052 
и L.r. R0011 
в дозе 
1,2х10¹º 
КОЕ/в день

8 6 2

Непараметрический критерий «2х2» 
χ2 = 3,75,
 df = 1, 
р = 0,05 
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acidophilus R0052 и Lactobacillus rhamnosus R0011 в составе 
препарата «Lacidofi l®» являются средством профилактики и 
лечения кишечного клостридиоза, часто возникающего при 
проведении химиотерапии легочного ТБ у детей.
Введение в комплекс химиотерапии препаратов на 

основе пробиотических штаммов не ухудшало результаты 
лечения ТБ у детей.
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Таблица 3
Зависимость эффективности терапии легочного ТБ от чувствительности штаммов МБТ 

к противотуберкулезным препаратам

Группы больных, 
у которых штаммы МБТ

Всего детей
Эффективность

Статистика
есть нет

n % n % n %
Соотношение шансов

4:1

Относительный риск
54%

Резистентные 23 100 7 30 16 70

Чувствительные 32 100 21 66 11 34

Всего 55 100 28 51 27 49

Непараметрический критерий «2х2» χ2 = 6,63, df = 1, р = 0,01

Таблица 4
Результаты терапии легочного ТБ, вызванного чувствительными и резистентными микобактериями, 

в зависимости от факта приема пробиотических штаммов L.a. R0052 и L.r. R0011

Группы больных
Всего детей

Эффективность есть Эффективности нет

Резистентные Чувствительные Резистентные Чувствительные

n % n % n % n % n %

Получавшие пробиотические 
штаммы 19 100 2 11 7 37 5 26 5 26

Не получавшие
пробиотические штаммы 36 100 5 14 14 39 11 31 6 16

Всего 55 100
7 13 21 38 16 29 11 20

28 (51%) 27 (49%)

Непараметрический
критерий «2х2» χ2 = 0,05, df = 1, р = 0,8 χ2 = 0,56, df = 1, р = 0,5
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