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Цель: проведение систематического обзора и метаанализа эффективности применения Saccharomyces 
boulardii CNCM I-745 в профилактике антибиотик-ассоциированной диареи (ААД) у взрослых и детей.
Материалы и методы. Протокол данного систематического обзора и метаанализа был предварительно 
зарегистрирован в международной базе PROSPERO (CRD420261296647). В соответствии с рекомендаци-
ями PRISMA 2020 проведен систематический поиск публикаций в базах данных MEDLINE/PubMed, Embase, 
Cochrane Library, Scopus и РИНЦ с момента появления первых публикаций по 6 февраля 2026 г. Включались 
исследования, оценивающие эффективность S. boulardii CNCM I-745 (лекарственный препарат «Энтерол®») 
в первичной профилактике ААД и инфекции Clostridioides difficile у взрослых и детей.
Результаты. В метаанализ было включено 29 исследований, соответствующих критериям включения. При-
менение S. boulardii CNCM I-745 было ассоциировано со статистически значимым снижением частоты 
ААД по сравнению с контролем в общем пуле исследований (отношение шансов [ОШ] 0,38; 95%-ный до-
верительный интервал [95% ДИ] 0,32–0,45). Анализ в подгруппах подтвердил эффективность пробиотика 
как у взрослых (20 исследований, n = 3937; ОШ 0,45; 95% ДИ 0,33–0,61), так и у детей, где эффект был еще 
более выраженным (7 исследований, n = 1608; ОШ 0,31; 95% ДИ 0,23–0,41). В анализе исследований, в кото-
рых S. boulardii CNCM I-745 применялся в составе схем эрадикации Helicobacter pylori, также было выявлено 
статистически значимое снижение риска ААД (13 исследований, n = 2333; ОШ 0,36; 95% ДИ 0,25–0,52). До-
полнительный анализ продемонстрировал значимое снижение риска инфекции Clostridioides difficile на фоне 
приема S. boulardii CNCM I-745 (8 исследований, n = 18 426; ОШ 0,67; 95% ДИ 0,49–0,92).
Выводы. Результаты настоящего метаанализа демонстрируют высокую эффективность S. boulardii CNCM 
I-745 в профилактике ААД у взрослых и детей, а также снижении риска инфекции Clostridioides difficile на фоне 
антибиотикотерапии с первого дня ее проведения.
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Aim: to perform a systematic review and meta-analysis of the efficacy of Saccharomyces boulardii CNCM I-745 
in the prevention of antibiotic-associated diarrhea (AAD) in adults and children.
Materials and methods. The protocol for this systematic review and meta-analysis was prospectively registered 
in the international PROSPERO database (CRD420261296647). In accordance with the PRISMA 2020 guide-
lines, a systematic literature search was conducted in MEDLINE/PubMed, Embase, the Cochrane Library, Scopus, 
and RSCI (Russian Science Citation Index) from the time first publications appeared to February 6, 2026. Studies 
evaluating the efficacy of S. boulardii CNCM I-745 (Enterol®) in the primary prevention of AAD and Clostridioides 
difficile infection (CDI) in adults and children were included.
Results. A total of 29 studies met the inclusion criteria and were included in the meta-analysis. The use of S. boular-
dii CNCM I-745 was associated with a statistically significant reduction in the incidence of AAD compared with control 
in the overall pooled analysis (OR 0.38; 95 % CI 0.32–0.45). Subgroup analysis confirmed the efficacy of the pro-
biotic in both adults (20 studies, n = 3937; OR 0.45; 95 % CI 0.33–0.61) and children, in whom the effect was even 
more pronounced (7 studies, n = 1608; OR 0.31; 95 % CI 0.23–0.41). In the analysis of studies in which S. boulardii 
CNCM I-745 was used as part of Helicobacter pylori eradication regimens, a statistically significant reduction in AAD 
risk was also observed (13 studies, n = 2333; OR 0.36; 95 % CI 0.25–0.52). Additional analysis demonstrated a sig-
nificant reduction in CDI risk with S. boulardii CNCM I-745 use (8 studies, n = 18,426; OR 0.67; 95 % CI 0.49–0.92).
Conclusions. The results of this meta-analysis demonstrate the high efficacy of S. boulardii CNCM I-745 in the pre-
vention of AAD in adults and children, as well as in reducing the risk of CDI during antibiotic therapy from the very first 
day of treatment.
Keywords: antibiotic-associated diarrhea, Clostridioides difficile, Saccharomyces boulardii CNCM I-745
Conflict of interest: the authors declare no conflicts of interest.

For citation: Ivashkin V.T., Gorelov A.V., Khurmatullina A.R., Andreev D.N., Usenko D.V., Zaborovskiy A.V., Poluektova E.A., 
Trukhmanov A.S., Lapina T.L., Maslennikov R.V., Maev I.V. Strain-Specific Efficacy of Saccharomyces boulardii CNCM I-745 
in the Prevention of Antibiotic-Associated Diarrhea: A Systematic Review and Meta-Analysis. Russian Journal of Gastroenterology, 
Hepatology, Coloproctology. 2026;36(3):74–89. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2026-36-3-74-89

Введение
Антибактериальные препараты (АБП) являют-

ся одним из наиболее часто назначаемых классов 
лекарственных средств, вносящих значительный 
вклад в снижение бремени инфекционных заболе-
ваний во всем мире [1, 2]. Вместе с тем в реальной 
клинической практике применение АБП нередко 
сопровождается развитием побочных явлений, сре-
ди которых особое место занимает антибиотик-ас-
социированная диарея (ААД).

Как правило, ААД развивается на фоне или в те-
чение нескольких недель после завершения приема 
АБП при отсутствии других очевидных причин 
[3]. Патогенетической основой ААД является дис-
биоз кишечника, ассоциированный с нарушением 
таксономического состава микробиоты, снижени-
ем колонизационной резистентности, нарушением 
эпителиального барьера и воспалением слизистой 
оболочки кишечника [4]. Клинические послед-
ствия ААД включают ухудшение качества жизни, 
снижение комплаентности, увеличение длительно-
сти госпитализации и затрат на лечение [5].

По данным эпидемиологических исследований, 
частота ААД в общей популяции пациентов, полу-
чающих АБП, варьирует в широких пределах — 
от 5 до 30 % и более, в зависимости от класса 
антибиотиков, длительности применения, возраста 
пациентов и сопутствующих факторов риска [6].  
У госпитализированных больных риск разви-
тия ААД существенно выше, что связано с более 

тяжелым исходным состоянием, полипрагмазией 
и воздействием госпитальной микробной среды [7]. 
В этой группе пациентов значительно возрастает 
риск инфекции Clostridioides difficile (C. difficile, 
CDI), которая ассоциирована с тяжелым течением, 
рецидивами, повышенной летальностью и неблаго-
приятными долгосрочными исходами [8]. Помимо 
CDI у госпитализированных пациентов риск ААД 
может детерминироваться такими микроорганизма-
ми, как Clostridium perfringens, Klebsiella oxytoca, 
Staphylococcus aureus, а также некоторыми штамма-
ми Escherichia coli и Candida spp. [9].

Одним из наиболее изученных и клинически 
применяемых подходов к снижению риска ААД 
является использование пробиотиков. Согласно 
последнему систематическому обзору и метаанали-
зу, обобщившему 15 сравнительных исследований 
(n = 7427), применение пробиотиков ассоцииру-
ется со статистически значимым снижением риска 
развития ААД у взрослых и детей (относитель-
ный риск [ОР] 0,60; 95% ДИ: 0,43–0,82) [10]. 
Недавний Кокрановский метаанализ также пока-
зал, что пробиотики способны снижать риск разви-
тия CDI у пациентов, получающих АБП (ОР 0,50; 
95% ДИ: 0,38–0,64), особенно в группах высокого 
риска [11].

Среди всех пробиотиков одним из наиболее из-
ученных является S. boulardii CNCM I-745 — про-
биотик небактериального происхождения с уникаль- 
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ными биологическими свойствами (устойчивость 
к АБП и кислой среде желудка, антитоксическое, 
противовоспалительное и иммуномодулирующее 
действие) [12]. В отличие от пробиотиков бактери-
ального происхождения, S. boulardii CNCM I-745 
можно назначать с первого дня антибиотикотерапии 
без соблюдения временных интервалов между прие-
мами АБП, что повышает комплаентность пациентов 
и увеличивает эффективность терапии. Ряд метаана-
лизов, обобщивших результаты исследований в по-
пуляциях взрослых и детей, демонстрирует значимое 
снижение риска ААД при применении S. boulardii 
CNCM I-745 по сравнению с контролем [13, 14]. 
Большинство оригинальных исследований, включен-
ных в опубликованные метааналитические работы, 
представлено наиболее изученным и клинически ис-
следованным штаммом S. boulardii — CNCM I-745 
(ранее обозначавшимся как Saccharomyces cerevisiae 
CBS 5926), который на территории России зареги-
стрирован как лекарственный препарат «Энтерол®» 
[15]. Учитывая, что штамм S. boulardii CNCM I‑745 
описан в научной литературе в рамках широкой базы 
исследований, было принято решение провести целе-
вой штамм-специфичный метаанализ, позволяющий 
систематически оценить его эффективность в профи-
лактике ААД.

Целью настоящей работы является проведение 
систематического обзора и метаанализа эффектив-
ности S. boulardii CNCM I-745 в профилактике 
ААД у взрослых и детей.

Материалы и методы
Поиск исследований
Протокол данного систематического обзора 

и метаанализа был предварительно зарегистриро-
ван в международной базе PROSPERO (регистра-
ционный номер CRD420261296647). Поиск иссле-
дований проводился в электронных базах данных 
MEDLINE/PubMed, Embase, Cochrane Library, 
Scopus и РИНЦ (Российский индекс научного ци-
тирования) с момента появления первых публика-
ций по 6 февраля 2026 г. В базах анализировались 
заголовки и аннотации на английском и русском 
языках. Для поиска в базе данных MEDLINE/
PubMed использовались комбинации ключе-
вых слов: (“antibiotic-associated diarrhea"[Title/
Abstract] OR “antibiotic associated diarrhoea"[Title/
Abstract]) AND (“Saccharomyces boulardii"[Title/
Abstract] OR probiotic*[Title/Abstract]). Допол-
нительно был проведен поиск исследований 
по профилактике клостридиачльной инфекции: 
(“Clostridioides difficile"[Mesh] OR “Clostridium 
difficile Infections"[Mesh] OR “Clostridioides 
difficile"[Title/Abstract] OR “Clostridium diffi-
cile"[Title/Abstract]) AND (“Saccharomyces bou-
lardii"[Mesh] OR “Saccharomyces boulardii"[Title/
Abstract]) AND (prevention[Title/Abstract] OR 
prophylaxis[Title/Abstract]). Для других баз дан-
ных этот поиск был адаптирован.

Критерии включения и исключения
Включались исследования, оценивающие эф-

фективность S. boulardii CNCM I-745 в первич-
ной профилактике ААД и CDI у взрослых и детей. 
Все работы в процессе отбора анализировались 
на предмет использовавшегося штамма; исследо-
вания, где идентификацию штамма нельзя было 
провести или использовался штамм, отличный 
от CNCM I-745, исключались. Важным критери-
ем было наличие подробной статистики, позво-
ляющей использовать результаты в метаанализе. 
Для анализа частоты развития ААД отбирались 
только рандомизированные контролируемые ис-
следования. Для анализа риска инфекции CDI 
ввиду ограниченного числа доступных публикаций 
допускалось включение исследований различных 
дизайнов при наличии контрольной группы, в том 
числе рандомизированных и нерандомизирован-
ных контролируемых клинических, а также про-
спективных и ретроспективных когортных иссле-
дований. Исключались исследования на животных, 
описания отдельных клинических случаев и серии 
случаев, исследования без контрольной группы 
или с недостаточно описанным вмешательством, 
без указания релевантных исходов, не соответ-
ствующие цели метаанализа, дублирующие публи-
кации, а также работы, не содержащие оригиналь-
ных количественных данных.

Кроме того, исключались исследования, посвя-
щенные другим типам диареи, в том числе ассоци-
ированной с синдромом раздраженного кишечника, 
инфекционной диарее и воспалительным заболе-
ваниям кишечника. Также исключались исследо-
вания, оценивающие эффективность S. boulardii 
CNCM I-745 в лечении или вторичной профилак-
тике CDI, и исследования, проведенные на особых 
группах пациентов.

Экстракция данных
Два независимых исследователя (Х.А.Р. 

и А.Д.Н.) проводили экстракцию данных с исполь- 
зованием стандартизированных форм. Анализи-
ровались год публикации, характеристики исследу-
емой популяции, критерии диагностики ААД и CDI, 
особенности применения S. boulardii CNCM I-745, 
общий размер исследуемой группы, а также число 
пациентов, у которых развилась ААД и (или) ин-
фекция CDI. Разногласия разрешались третьим не-
зависимым экспертом (К.Ю.А.).

Статистический анализ
Анализ данных проводился с использованием 

программного обеспечения RevMan (версия 5.4.1, 
The Cochrane Collaboration) в среде Microsoft 
Windows 11. Результаты представлены в виде от-
ношения шансов (ОШ) для ААД и CDI и 95% до-
верительного интервала. Гетерогенность между ис-
следованиями оценивалась с помощью Q-критерия 
Кокрейна и индекса I2; при p < 0,05 и I2 > 50 % 
она считалась значимой. Выбор статистической 
модели метаанализа осуществлялся в зависимости 
от степени гетерогенности между исследованиями. 
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При отсутствии или низкой гетерогенности (p ≥ 0,05 
и I2 ≤ 50 % по Q-критерию Кокрейна) применялась 
модель фиксированных эффектов (fixed-effect 
model). При наличии умеренной или высокой гете-
рогенности (I2 > 50 % и (или) p < 0,05) использова-
лась модель случайных эффектов (random-effects 
model). Публикационная предвзятость анализи-
ровалась с использованием воронкообразной диа-
граммы, рангового корреляционного теста Бегга — 
Мазумдара и регрессионного теста Эггера.

Оценка риска систематической ошибки
Оценка риска систематической ошибки вклю-

ченных исследований проводилась двумя неза-
висимыми исследователями. Для рандомизиро-
ванных исследований использовался инструмент 
Cochrane RoB 2 (Risk of Bias 2), который вклю-
чал оценку пяти доменов систематической ошибки: 
процесса рандомизации, отклонений от назначен-
ных вмешательств, пропущенных данных об исхо-
дах, измерения исходов и выбора регистрируемых 
результатов. Для нерандомизированных исследо-
ваний применялся инструмент ROBINS-I (Risk Of 
Bias In Non-randomized Studies of Interventions) 
с оценкой систематических ошибок, связанных 
с конфаундингом (смешивающими факторами), от-
бором участников, классификацией вмешательств, 
отклонениями от назначенных вмешательств, про-
пущенными данными, измерением исходов и вы-
бором регистрируемых результатов.

Рисунок 1. Диаграмма PRISMA

Результаты
Поиск исследований
В ходе систематического поиска в базах дан-

ных PubMed, EMBASE, Scopus, Cochrane Library 
и РИНЦ было выявлено 1053 публикации. После 
удаления дубликатов для анализа было отобрано 
522 работы, из которых на этапе первичного скри-
нинга бóльшая часть была исключена по причи-
не неподходящего вмешательства, несоответствия 
исследуемой популяции, отсутствия контрольной 
группы, оценки эффективности лечения или вто-
ричной профилактики CDI, отсутствия данных 
о клинических исходах или дублирования публи-
каций. Из оставшихся 89 исследований последу-
ющая проверка на соответствие критериям вклю-
чения привела к исключению 60 работ, главным 
образом по причине неподходящего вмешательства, 
неполных данных для метаанализа и оценки спе-
цифических групп пациентов (рис. 1). В результа-
те 29 исследований были признаны релевантными 
и включены в настоящий метаанализ (табл. 1).

Эффективность S. boulardii CNCM I-745
При объединении всех исследований по про-

филактике ААД общий эффект свидетельство-
вал о статистически значимом снижении частоты 
ААД в группе S. boulardii CNCM I-745 по срав-
нению с контролем: ОШ 0,38 (95% ДИ: 0,32–
0,45) при умеренной гетерогенности (I2 = 44 %; 
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Таблица 1. Характеристика включенных исследований 

Автор, год Страна Нозология / показания 
к терапии
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Исследования, проводившиеся во взрослой популяции с оценкой частоты ААД
Adam et al., 1977 [16] Франция 200 Нет данных 7 199 9 189 33

Monteiro et al., 1981 [17] Португалия 1000 Любая системная  
антибиотикотерапия 6 121 19 119 33

Surawicz et al., 1989 [18] США 1000 Любая системная  
антибиотикотерапия 14 116 11 64 14

McFarland et al., 1995 [19] США 1000 Бета-лактамная  
антибиотикотерапия 6 97 7 96 14

Lewis et al., 1998 [20] Велико-
британия 226 Любая системная  

антибиотикотерапия 14 33 7 36 5

Duman et al., 2005 [21] Турция 500 Эрадикация H. pylori 14 204 12 186 21

Can et al., 2006 [22] Турция 500 Любая системная  
антибиотикотерапия 14 73 1 78 7

Cindoruk, 2007 [23] Турция 1000 Эрадикация H. pylori 14 62 9 62 19

Bravo et al., 2008 [24] Чили 500 Бета-лактамная  
антибиотикотерапия 12 41 4 45 5

Chu et al., 2012 [25] Китай 500 Эрадикация H. pylori 14 50 3 50 8

Pozzoni et al., 2012 [26] Италия 500 Любая системная  
антибиотикотерапия 8 106 16 98 13

Ehrhardt, 2016 [27] Германия 250 Любая системная  
антибиотикотерапия 7 246 19 231 21

Chotivitayatarakorn et al., 
2017 [28] Таиланд 565 Эрадикация H. pylori 14 27 0 27 3

Seddik et al., 2019 [29] Марокко 500 Эрадикация H. pylori 10 100 2 99 46
Zhao et al., 2021 [30] Китай 1000 Эрадикация H. pylori 14 178 20 182 39
Maev et al., 2022 [31] Россия 500 Ковидная пневмония 10 60 8 60 18

He et al., 2023 [32] Китай 1000 Эрадикация H. pylori 14 86 6 86 12

Sjomina et al., 2023 [33] Латвия 500 Эрадикация H. pylori 14 114 12 94 20

Yu et al., 2024 [34] Китай 500 Эрадикация H. pylori 10 63 0 63 3

Zhang et al., 2024 [35] Китай 500 Эрадикация H. pylori 14 48 5 48 5

Исследования, проводившиеся в детской популяции с оценкой частоты ААД

Kotowska et al., 2004 [36] Польша 500
Средний отит и (или) 
инфекции дыхательных 
путей

7–9 119 4 127 22

Kyriakos et al., 2013 [37] Греция 150 Эрадикация H. pylori 14 36 1 34 7

Shan et al., 2013 [38] Китай 500 Острая инфекция нижних 
дыхательных путей 5 167 6 166 18

Zhao et al., 2014 [39] Китай 500 Эрадикация H. pylori 14 120 27 120 47

Bin et al., 2015 [40] Китай 500 Эрадикация H. pylori 14 102 12 92 26

Wan et al., 2017 [41] Китай 500
Внегастроинтестинальные 
инфекции, требующие 
антибиотикотерапии

14 213 22 195 57

Zhang et al., 2024 [42] Китай 250
Внегастроинтестинальные 
инфекции, требующие 
антибиотикотерапии

7/
14/21 70 7 47 13
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p < 0,00001). Профилактическое применение 
S. boulardii CNCM I-745 на фоне антибиотикоте-
рапии было ассоциировано со статистически зна-
чимым снижением частоты ААД как у взрослых, 
так и у детей. В метаанализе у взрослых (20 иссле-
дований, n = 3937) риск ААД был ниже в группе 
S. boulardii CNCM I-745 по сравнению с конт-
ролем: ОШ 0,45 (95% ДИ: 0,33–0,61) при уме-
ренной гетерогенности (I2 = 51 %; p = 0,005), 
что соответствует снижению вероятности развития 
ААД примерно на 55 % (рис. 2). У детей (7 ис-
следований, n = 1608) эффект был еще более вы-
раженным: ОШ 0,31 (95% ДИ: 0,23–0,41) при от-
сутствии гетерогенности (I2 = 0 %; p < 0,00001), 
то есть снижалась вероятность развития ААД при-
мерно на 69 % (рис. 3). При отдельном анализе 
исследований, в которых S. boulardii применял-
ся в составе схем эрадикации Helicobacter pylori 
(13 исследований, n = 2333), также было выявле-
но статистически значимое снижение риска ААД 
по сравнению с контролем: ОШ 0,36 (95% ДИ: 
0,25–0,52) при низкой гетерогенности (I2 = 43 %). 
Кроме того, S. boulardii CNCM I-745 демонстри-
ровал эффективность и в профилактике CDI (8 ис-
следований, n = 18 426): ОШ 0,67 (95% ДИ: 0,49–
0,92); I2 = 0 %, p = 0,01 (рис. 4).

Оценка риска систематической ошибки
По результатам оценки по шкале RoB 2 наиболь-

ший риск систематической ошибки выявлен в до-
менах отклонений от назначенных вмешательств 

и измерения исходов, тогда как наименьший риск 
отмечен в домене процесса рандомизации (рис. 5). 
В нерандомизированных исследованиях по шка-
ле ROBINS-I наибольший риск систематической 
ошибки отмечался в домене измерения исходов, 
а наиболее благоприятные показатели — в домене 
конфаундинга (рис. 6).

Регрессионный тест Эггера не выявил стати-
стически значимой асимметрии воронкообразных 
диаграмм (признаков публикационной предвзято-
сти) ни в одном из анализов: для ААД у взрос-
лых значение интерсепта составило –1,2 (95% ДИ: 
–2,93–0,66; p = 0,10), для ААД у детей интерсепт 
составил −0,75 (95% ДИ: –5,26–3,76; p = 0,69), 
для CDI:  –0,03 (95% ДИ: –1,43–1,38; p = 0,97). 
Во всех случаях доверительные интервалы вклю-
чали нулевое значение, а значения p превышали 
0,05, что свидетельствует об отсутствии статисти-
чески значимой асимметрии.

Анализ в подгруппах
Выполнен анализ чувствительности с включе-

нием исследований, характеризующихся низким 
риском систематической ошибки по шкале RoB 2. 
В этих исследованиях общий объединенный эф-
фект также указывал на статистически значимое 
снижение частоты ААД на фоне профилактическо-
го применения S. boulardii CNCM I-745 по срав-
нению с контролем: ОШ 0,35 (95% ДИ: 0,21–0,58). 
Таким образом, направление и величина эффек-
та сохранялись и были сопоставимы с основным 
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Исследования, проводившиеся во взрослой популяции с оценкой частоты CDI

Surawicz et al., 1989 [18] США 1000 Любая системная  
антибиотикотерапия 14 32 3 16 5

Lewis et al., 1998 [20] Великобри-
тания 226 Любая системная  

антибиотикотерапия 14 33 5 36 3

Can et al., 2006 [22] Турция 500 Любая системная  
антибиотикотерапия 14 73 0 78 2

Pozzoni et al., 2012 [26] Италия 500 Любая системная  
антибиотикотерапия 9 106 3 98 2

Ehrhardt, 2016 [27] Германия 250 Любая системная  
антибиотикотерапия 7 246 2 231 2

Wombwell et al., 2021 [43] США 1000 Любая системная  
антибиотикотерапия * 5487 31 3276 27

Maev et al., 2022 [31] Россия 500 Ковидная пневмония 10 60 2 60 4

Wombwell et al., 2023 [44] США 500 Любая системная  
антибиотикотерапия * 4297 26 4297 40

Примечание: * на время лечения антибактериальными препаратами.
Для исследований по ААД событием считалось развитие ААД; для исследований по CDI — развитие CDI.

Окончание таблицы 1. Характеристика включенных исследований 
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Рисунок 2. «Лесной» график эффективности S. boulardii CNCM I-745 в профилактике ААД у взрослых

Рисунок 3. «Лесной» график эффективности S. boulardii CNCM I-745 в профилактике ААД у детей

Рисунок 4. «Лесной» график эффективности S. boulardii CNCM I-745 в профилактике CDI
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Рисунок 5. Оценка включенных рандомизированных контролируемых исследований по шкале RoB 2
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анализом при умеренной гетерогенности (I2 = 44 %; 
p < 0,00001).

При анализе эффективности S. boulardii 
CNCM I-745 в профилактике ААД в зависимо-
сти от дозировки препарата были получены сле-
дующие результаты. Для дозировки 250 мг/сут  
объединенный эффект не достиг статистической 
значимости: ОШ 0,53 (95% ДИ: 0,19–1,48) при вы-
раженной гетерогенности (I2 = 67 %; p = 0,23). 
Для дозировки 500 мг/сут выявлено статистиче-
ски значимое снижение вероятности развития ААД 
по сравнению с контролем: ОШ 0,36 (95% ДИ: 
0,25–0,53) при менее выраженной гетерогенно-
сти (I2 = 56 %) и выраженном общем эффекте 
(p < 0,00001). Для дозировки 1000 мг/сут также 
показано статистически значимое снижение веро-
ятности развития ААД: ОШ 0,44 (95% ДИ: 0,32–
0,61) при отсутствии гетерогенности (I2 = 0 %) 
и значимом общем эффекте (p < 0,00001).

Рисунок 6. Оценка включенных нерандомизированных контролируемых исследований по шкале 
ROBINS-I

Обсуждение
ААД остается одним из наиболее частых ослож-

нений терапии АБП и, по данным обзоров, мо-
жет развиваться у значительной части пациентов 
(до 30 % в зависимости от популяции и АБП) [45]. 
Хотя большинство эпизодов ААД протекает отно-
сительно легко, клиническая значимость проблемы 
определяется риском тяжелых форм и прежде все-
го возможной патогенной активностью C. difficile, 
которая может приводить к колиту, токсическому 
мегаколону и летальному исходу [46, 47].

С учетом этого профилактика ААД и CDI рас-
сматривается как клинически актуальное направ-
ление, способное снизить частоту осложнений 
антибактериальной терапии и потенциально улуч-
шить ее исходы.

Пробиотики являются одной из наиболее из-
ученных профилактических стратегий при ААД, 
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хотя их эффективность зависит от конкретного 
штамма и клинического сценария [48].

Среди пробиотиков S. boulardii CNCM I-745 
относится к наиболее исследованным микроорга-
низмам в сфере профилактики ААД, что отражено 
в крупных систематических обзорах и метаанализах. 
В раннем систематическом обзоре и метаанализе 
данных взрослых пациентов показано статистиче-
ски значимое снижение риска ААД на фоне приме-
нения S. boulardii (ОР 0,47; 95% ДИ: 0,35–0,63) 
[14]. В последующем метаанализе продемонстри-
рована эффективность S. boulardii в профилакти-
ке ААД у детей (ОР 0,43; 95% ДИ: 0,23–0,78) [13]. 
Также в последнее время при изучении эффектив-
ности пробиотиков особое внимание уделяется их 
штаммоспецифичности [49]. S. boulardii CNCM 
I-745 относится к наиболее клинически изученным 
и биологически охарактеризованным штаммам.

В 2024 г. опубликован первый метаанализ [50], 
сфокусированный на S. boulardii CNCM I-745 
в исследованиях, выполненных в Китае, где проде-
монстрировано снижение частоты ААД (ОР 0,43; 
95% ДИ: 0,40–0,48) и инфекции C. difficile 
(ОР 0,30; 95% ДИ: 0,10–0,87). Результаты, полу-
ченные в ходе настоящей работы, оказались сопо-
ставимы с данными этого метаанализа (табл. 2).

В настоящей работе применение S. boulardii 
CNCM I-745 на фоне антибиотикотерапии было 
ассоциировано со статистически значимым сни-
жением частоты ААД по сравнению с контролем 
(ОШ 0,38, 95% ДИ: 0,32–0,45). Эффект сохра-
нялся при раздельном анализе данных взрослых 
пациентов (ОШ 0,45, 95% ДИ: 0,33–0,61) и де-
тей (ОШ 0,31, 95% ДИ: 0,23–0,41). Кроме того, 
применение S. boulardii CNCM I-745 сопровожда-
лось снижением частоты CDI (ОШ 0,67, 95% ДИ: 
0,49–0,92). Выполненный анализ в подгруппах 
показал, что статистически значимый профилак-
тический эффект регистрируется для дозиро-
вок 500 мг/сут (ОШ 0,36, 95% ДИ: 0,25–0,53) 
и 1000 мг/сут (ОШ 0,44, 95% ДИ: 0,32–0,61). 
Наблюдаемая дозозависимая эффективность со-
гласуется с общим принципом, согласно которому 
клинический эффект пробиотиков определяется 
достижением адекватной экспозиции (включающей 
дозу, жизнеспособность штамма и режим приема), 
а не только фактом назначения микроорганизма [51].  

Последние клинические рекомендации подчерки-
вают целесообразность применения пробиотиков 
в наиболее эффективных дозировках [52, 53]. 
Таким образом, эффективные дозировки, выяв-
ленные в настоящем метаанализе, совпадают с ре-
комендациями ведущих медицинских сообществ 
и инструкцией по медицинскому применению пре-
парата «Энтерол®».

Важно отметить, что в проанализированном 
пуле сравнительных исследований данного метаа-
нализа наиболее часто S. boulardii CNCM I-745 
применялся на фоне любой системной антибио-
тикотерапии — в 13 из 29 включенных исследо-
ваний (44,8 %), что повышает валидность резуль-
татов для повседневной клинической практики. 
Высокая представленность данного сценария со-
гласуется с тем, что АБП остаются широко назна-
чаемыми как в амбулаторном, так и в стационарном 
сегментах: по данным Global-PPS, в амбулаторных 
подразделениях Российской Федерации в 2024 г. ан-
тимикробные препараты были назначены 9,6 % па-
циентов (487/5084), при этом в гастроэнтерологиче-
ских подразделениях частота назначений достигала 
22,6 % [54]. Сопоставимые масштабы применения 
антибиотикотерапии фиксируются и за рубежом: 
в США в 2022 г. выписано более 236 млн амбу-
латорных рецептов на АБП (709 на 1000 населе-
ния), а по данным EHR-регистра, охватывающего 
352 амбулаторные клиники, АБП назначались при-
мерно в 121 случае на 1000 визитов (примерно 12 %) 
в 2021–2023 гг. [55, 56].

Вторым по частоте клиническим сценарием 
в проанализированном пуле исследований была 
эрадикация инфекции H. pylori (в 13 из 29 ра-
бот — 44,8 %), что является одним из наиболее 
распространенных вариантов применения много-
компонентных антибактериальных схем. Несмотря 
на регистрируемую в ряде регионов тенденцию 
к снижению распространенности H. pylori, по дан-
ным систематических обзоров, у взрослых в России 
сохраняются высокие показатели инфицирован-
ности, включая отдельные крупные мегаполисы 
(например, Москву), что поддерживает дальней-
шую актуальность программ диагностики и своев-
ременной эрадикации микроорганизма [57, 58].  
Дополнительное значение профилактики ААД 
при проведении эрадикационной терапии 

Таблица 2. Сравнение результатов метаанализа L.V. McFarland, T. Li [50] и настоящего ис-
следования

Характеристика McFarland L.V., Li T., 2024 [50] Ивашкин В.Т. и соавт., 2026

Базы данных PubMed, Google Scholar, CNKI, 
CBM 

PubMed, Embase, Cochrane, Scopus, 
РИНЦ 

Популяция Китай (взрослые и дети) Глобальная популяция  
(взрослые и дети)

Эффект для ААД у взрослых ОР 0,36 (95% ДИ: 0,33–0,45) ОШ 0,45 (95% ДИ: 0,33–0,61)

Эффект для ААД у детей ОР 0,46 (95 % ДИ: 0,41–0,53) ОШ 0,31 (95% ДИ: 0,23–0,41)

Эффект для CDI ОР 0,30 (95 % ДИ: 0,10–0,87) ОШ 0,67 (95% ДИ: 0,49–0,92)
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определяется ростом антибиотикорезистентности 
H. pylori: согласно недавнему метаанализу [59], 
резистентность к кларитромицину в России пре-
вышает порог 15 %, регламентированный консен-
сусом «Маастрихт VI» [60], что подтверждается 
данными исследования, посвященного характе-
ристикам кларитромицин-резистентных штаммов 
H. pylori в России [61]. В связи с этим в последние 
годы чаще используются схемы эрадикации с боль-
шим числом компонентов [62]. Однако увеличение 
числа компонентов ассоциируется с более высоким 
риском нежелательных явлений, включая ААД, 
снижением комплаентности пациентов и, как след-
ствие, снижением эффективности эрадикации вне 
зависимости от уровня резистентности [63].

В связи с этим добавление пробиотика 
с доказанной эффективностью, каковым являет-
ся S. boulardii CNCM I-745, снижающего частоту 
ААД, может рассматриваться как одна из стратегий 
повышения переносимости и общей результатив-
ности эрадикационной терапии в современных ус-
ловиях [64]. Убедительность этой концепции под-
тверждается недавно опубликованными данными 
Европейского регистра по ведению H. pylori (2026), 
продемонстрировавшими, что в крупной когорте 
пациентов, принимавших пробиотик S. boulardii 
(n = 4404), отмечалось повышение эффектив-
ности эрадикации микроорганизма (ОШ 2,32, 
95% ДИ: 1,38–4,03) с одновременным снижением 
риска нежелательных явлений (ОШ 0,80, 95% ДИ:  
0,66–0,97) [65].

Клиническая эффективность S. boulardii 
CNCM I-745 при ААД поддерживается данными 
экспериментальных исследований и обзоров, описы-
вающих многообразие эффектов данного пробиотика 
на патоген-ассоциированные факторы и воспалитель-
ные сигнальные пути [66, 67]. Одним из наиболее 
вероятных механизмов считается секреция протеазы, 
способной протеолитически модифицировать токсин 
A C. difficile и снижать его связывание с рецепто-
рами щеточной каемки, что в экспериментальных 
моделях уменьшало патогенные эффекты токсина 
[68]. Также описаны противовоспалительные эф-
фекты, связанные с влиянием S. boulardii CNCM 
I-745 на сигнальные пути (включая MAPK/ERK-
каскады), приводящие к снижению выраженности 
токсин-индуцированного воспаления в эксперимен-
тальных моделях [69]. Модуляция слизистого имму-
нитета, включая повышение продукции секреторного 
IgA, в экспериментальных работах рассматривается 
как дополнительный путь усиления противоинфекци-
онной резистентности на уровне микробиоты кишеч-
ника [70]. Современные данные также указывают 
на то, что S. boulardii CNCM I-745 обладает защит-
ными свойствами по отношению к микробиоте, спо-
собствуя ее восстановлению, снижая выраженность 
антибиотик-индуцированных изменений и под-
держивая иммунный гомеостаз, что вносит вклад 
в профилактику ААД [71]. Наконец, на моделях 

кишечных органоидов показано, что секретом  
S. boulardii CNCM I-745 способен улучшать мар-
керы барьерной функции эпителия слизистой обо-
лочки и снижать воспалительный ответ, что кон-
цептуально согласуется с клиническим эффектом 
профилактики ААД [72].

К сильным сторонам настоящей работы отно-
сится штаммоспецифичный дизайн метаанализа 
эффективности S. boulardii CNCM I-745 с охватом 
всего доступного пула сравнительных исследова-
ний, что повышает применимость выводов именно 
к выбранному штамму. Помимо этого, преимуще-
ством данного метаанализа является параллельная 
оценка результатов в популяциях взрослых и детей, 
поскольку штаммоспецифичные систематические 
обзоры нередко ограничиваются одной возрастной 
группой, что усложняет внедрение результатов 
в клиническую практику.

Среди ограничений нашей работы можно от-
метить включение для анализа риска CDI данных 
сравнительных исследований разных дизайнов, 
однако согласованность полученных результа-
тов с метаанализом, основанным исключительно 
на рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях в китайской популяции (2024), подтверж-
дает надежность полученных выводов.

Заключение
Таким образом, результаты настоящего метаа-

нализа демонстрируют, что применение пробиоти-
ка S. boulardii CNCM I-745, зарегистрированного 
в России как лекарственный препарат «Энтерол®», 
ассоциировано со статистически значимым сниже-
нием вероятности развития ААД на 62 % в общей 
популяции, причем профилактический эффект ва-
рьирует от 55 % у взрослых до 69 % у детей. Также 
установлено, что прием S. boulardii CNCM I-745 
ассоциирован с 33 % снижением вероятности раз-
вития инфекции CDI на фоне антибиотикотерапии. 
Выявленная эффективность базируется на протек-
тивных свойствах изученного штамма по отноше-
нию к антибиотик-индуцированным изменениям 
микробиоты кишечника.

В отличие от пробиотиков бактериального 
происхождения, S. boulardii CNCM I-745 мож-
но назначать с первого дня антибиотикотерапии 
без соблюдения временных интервалов между при-
емами АБП. С практической точки зрения более 
обоснованными выглядят режимы дозирования, 
для которых в данном метаанализе продемон-
стрирован устойчивый эффект (500–1000 мг/сут). 
Дальнейшие исследования должны быть направ-
лены на изучение возможности применения про-
биотика для профилактики других осложнений 
антибиотикотерапии, а также на разработку пер-
сонализированных схем профилактики с учетом 
характеристики микробиоты пациента и спектра 
действия антимикробной терапии.
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