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Аннотация
Цель. Оценить эффективность и переносимость антибактериальной терапии у пациенток с воспалительными заболеваниями органов малого 
таза (ВЗОМТ) на фоне применения фиксированной комбинации масляной кислоты и инулина (Закофальк®) в качестве адъювантной терапии.
Материалы и методы. В исследование включены 60 пациенток с ВЗОМТ, которым проводилась антибактериальная терапия. Диагноз был 
подтвержден объективным осмотром, данными ультразвукового исследования органов малого таза, результатами мазка из цервикального 
канала. После включения в исследование пациентки были рандомизированы на 2 группы: пациентки основной группы получали стандарт-
ную антибактериальную терапию и препарат Закофальк®, контрольной – только стандартную антибактериальную терапию.
Результаты. Встречаемость диспепсических симптомов на 1-й неделе наблюдения в основной и контрольной группах статистически зна-
чимо не различалась. При сравнении выраженности антибиотикоассоциированных побочных эффектов на 2-й неделе наблюдения обна-
ружены статистически значимые различия (p<0,01) по признакам: вздутие живота, урчание, стул до 3 раз в день, которые чаще встречались 
в группе контроля. Кроме того, в основной группе зарегистрировано более значимое снижение уровня лейкоцитов в цервикальной слизи 
по сравнению с контрольной группой. Отсутствие патогенных и условно-патогенных возбудителей при первом контрольном исследовании 
в сравнении с первичной диагностикой также было более выражено в основной группе. Приверженность лечению в контрольной группе 
(3,8 балла по шкале Мориски–Грина – недостаточно приверженные) была ниже, чем в основной (5,1 балла – комплаентные).
Заключение. Включение Закофалька в качестве адъювантного препарата в схему антимикробной терапии ВЗОМТ улучшает переносимость 
данного вида лечения, предупреждает нарастание симптомов идиопатической антибиотикоассоциированной диареи, увеличивает эффек-
тивность эрадикации возбудителя и способствует нормализации влагалищной микробиоты.
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Abstract
Aim. To evaluate the efficacy and tolerability of antibiotic therapy in patients with pelvic inflammatory disease during the use of a fixed combination 
of butyric acid and inulin (Zakofalk®) as an adjuvant therapy.
Materials and methods. The study included 60 patients with inflammatory diseases of the pelvic organs who underwent antibiotic therapy. The 
diagnosis was confirmed by an objective examination, ultrasound of the pelvic organs, the results of a smear from the cervical canal. After inclusion in 
the study, the patients were randomized into 2 groups: the main group received standard antibiotic therapy and Zakofalk®, the control group received 
only standard antibiotic therapy.
Results. The incidence of dyspeptic symptoms in the first week of observation in the main and control groups did not differ significantly. When comparing 
the severity of antibiotic-associated side effects in the second week of observation, statistically significant differences (p<0.01) were found in terms of: 
bloating, rumbling, stools up to three times a day, which were more common in the control group. In addition, a more significant decrease in the level 
of leukocytes in the cervical mucus was recorded in the main group compared to the control group. The absence of pathogenic and opportunistic 
pathogens in the first control study, in comparison with the primary diagnosis, was also more pronounced in the main group. Adherence to treatment in 
the control group, 3.8 points on the Morisky–Green scale – insufficiently adherent, was lower than in the main group – 5 points – compliant.
Conclusion. The inclusion of Zakofalk® as an adjuvant drug in the antimicrobial therapy regimen for pelvic inflammatory diseases improves the 
tolerability of this type of treatment, prevents the aggravation of symptoms of idiopathic antibiotic-associated diarrhea, increases the effectiveness 
of eradication of the pathogen and contributes to the normalization of the vaginal microbiota.
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Введение
В настоящее время антибактериальные препараты 

остаются одними из самых широко применяемых лекар-
ственных средств в клинической практике внутренних 
болезней. Затраты на закупку антибиотиков составляют в 
среднем 25–50% всех расходов на лекарственные средства 
в многопрофильной больнице. Согласно литературным 
источникам эта группа лекарственных препаратов исполь-
зуется наиболее нерационально. По данным ВОЗ, до 75% 
назначаемых антибиотиков используется с нарушением 
указаний инструкции по их применению, следствием чего 
являются увеличение количества антибиотикорезистент-
ных штаммов бактерий, формирование осложненного 
течения заболеваний и увеличение числа летальных исхо-
дов [1, 2]. Учитывая фактически неконтролируемый рост 
применения антибиотиков в эпоху пандемии COVID-19, 
прогнозируется, что данная неблагоприятная тенденция 
будет только возрастать в ближайшие годы [3]. Кроме того, 
еще одним важным отрицательным моментом, снижаю-
щим эффективность антимикробной терапии, является 
низкая приверженность лечению вследствие развития по-
бочных эффектов терапии. К наиболее значимым побоч-
ным реакциям, которые заставляют пациентов уменьшить 
кратность приема препаратов или сократить длительность 
курса, относятся нежелательные побочные явления со 
стороны системы органов пищеварения [антибиотико-
ассоциированная диарея (ААД) и симптомы кишечной 
диспепсии]. По данным литературы, их частота в клини-
ческой практике достигает 35% у лиц, принимающих ан-
тибиотики [4]. Самым распространенным вариантом ААД 
в амбулаторном звене является идиопатическая ААД. При 
этом не выделяется специфический инфекционный агент, 
как правило, не определяются эндоскопические признаки 
воспалительных изменений в толстой кишке, количество 
эпизодов диареи обычно не превышает 3 раз в сутки, а 
патологические примеси в стуле (в виде крови и слизи) 
отсутствуют. Причинами развития данного неблагопри-
ятного побочного явления могут являться стимуляция 
двигательной активности кишечника (гиперкинетическая 
диарея), неполное всасывание некоторых антибиотиков из 
просвета кишечника (гиперосмолярная диарея) и, несо-
мненно, отрицательное воздействие на кишечную микро-
биоту. При этом происходит снижение количества и раз-
нообразия бутиратпродуцирующих бактерий, уменьшение 
выработки бутирата в кишечнике, нарушение процессов 
энергообеспечения колоноцитов и разрушение целостно-
сти слизистого барьера [5–7].

Лидерами по частоте встречаемости и распространен-
ности среди всех гинекологических заболеваний явля-
ются воспалительные заболевания органов малого таза 
(ВЗОМТ). Основным путем проникновения возбудителя 
в организм женщины является восходящий. Барьерные 
методы контрацепции могут надежно защитить от боль-
шинства инфекций, но являются мало популярными в 
современном обществе. Особенно низкая частота их ис-
пользования отмечается у самого сексуально активного 
контингента – молодых женщин, еще не реализовавших 

свою репродуктивную функцию, что повышает социаль-
ную значимость данной патологии. ВЗОМТ часто приводят 
к бесплодию (40%), привычному невынашиванию бере-
менности (45%), развитию синдрома хронической тазовой 
боли (24%), формированию эктопической беременности 
(8%) [8]. Отдаленным последствием является снижение 
рождаемости и качества жизни женщины, что может по-
требовать в последующем применения вспомогательных 
репродуктивных технологий [8].

Безусловными патогенами являются Chlamydia 
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis. Но 
при определенных условиях причиной развития воспа-
лительного процесса могут выступать и условно-патоген-
ные микроорганизмы, обитающие во влагалище здоровой 
женщины: Bacteroides spp., Peptostreptococcus spp., Prevotella 
spp., Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Streptococcus spp. 
и т.д. [9]. В подавляющем большинстве случаев причиной 
развития болезни являются полимикробные ассоциации, 
которые при снижении иммунитета и изменении прони-
цаемости слизистой оболочки часто приводят к формиро-
ванию аутоиммунных изменений и быстрой хронизации 
процесса, появлению нетипичных симптомов [10]. В на-
стоящее время наличие Mycoplasma genitalium, Mycoplasma 
hominis и Ureaplasma urealyticum как самостоятельная при-
чина развития ВЗОМТ дискутируется и рассматривается 
как возможный этиологический фактор в сочетании с дру-
гими микроорганизмами [11, 12]. Большую проблему соз-
дает развитие устойчивости микроорганизмов к действию 
антибактериальных препаратов. Немало этому способ-
ствует частое и бесконтрольное применение антибиотиков 
женщинами [10]. В крупных многоцентровых исследовани-
ях показано, что формирование антибиотикорезистентнос-
ти приводит к значительным трудностям в лечении имен-
но полимикробных ассоциаций [13]. Для лечения ВЗОМТ  
используется антимикробная, противовоспалительная, 
инфузионно-трансфузионная, антикоагулянтная, десен-
сибилизирующая терапия и др. Препаратами этиотроп-
ной терапии ВЗОМТ являются антибиотики. Схемы их 
применения значительно варьируют в разных странах, но 
основные принципы остаются неизменными [8, 14]. Дли-
тельность приема антибиотиков – от 10 до 14 дней [10, 15].  
Продолжительность лечения определяется необходимос-
тью полной эрадикации возбудителя, только в таком слу-
чае можно избежать рецидивов и предотвратить форми-
рование хронического воспалительного процесса [10, 14]. 
Длительное применение антибиотиков, необходимость 
комбинации нескольких препаратов часто приводят к раз-
витию ААД (так, прием амоксициллина/клавуланата вызы-
вает ААД в 10–25% случаев), что зачастую является основ-
ной причиной несоблюдения женщинами рекомендуемых 
схем лечения [8]. Учитывая вышеизложенное, авторы из-
учили эффективность и переносимость антибактериаль-
ной терапии у пациенток с ВЗОМТ на фоне применения 
фиксированной комбинации масляной кислоты и инулина 
(Закофальк®) в качестве адъювантного препарата.

Цель исследования – оценить эффективность препарата 
Закофальк® в снижении частоты нежелательных антибио-
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тикоассоциированных побочных эффектов со стороны 
органов пищеварения (вздутие, урчание в животе, наличие 
диареи), изучить возможности применения данного пре-
парата для повышения приверженности пациенток анти-
бактериальной терапии, а также влияние фиксированной 
комбинации масляной кислоты и инулина на эффектив-
ность антибиотикотерапии ВЗОМТ. 

Критерии включения в исследование – наличие ВЗОМТ:
•  хронического сальпингоофорита (N70); 
•  хронического эндометрита (N71);
•  хронического цервицита (N72);
•  острого бартолинита (N75);
•  хронического рецидивирующего вульвовагинита (N76).
ВЗОМТ были подтверждены следующими критериями 

диагностики: осмотр, ультразвуковое исследование органов 
малого таза, мазок из цервикального канала. Верификация 
возбудителя в мазках проводилась микробиологическим 
методом и методом полимеразной цепной реакции – ПЦР 
(на скрытые инфекции, передаваемые половым путем). Наи-
более часто выявлялись следующие условно-патогенные и 
патогенные специфические микроорганизмы:

•  Ureaplasma urealiticum – 14;
•  Streptococcus spp. – 12;
•  Staphylococcus spp. – 10;
•  E. coli – 9; 
•  Enterobacterium spp. – 9;
•  Ureaplasma parvum – 6;
•  Chlamydia trachomatis – 5.
Кроме того, верифицированы: Mycoplasma genitalium  – 

у 4 больных, Gardnerella vaginalis – у 4, Mobiluncus  spp.  – 
у 3, Сorynebacterium spp. – у 3, Prevotella bivia – у 3, 
Porphyromonas  spp. – у 3, Staphylococcus aureus – у 2, 
Eubacterium spp. – у 2, Clostridium spp. – у 2, Neisseria 
gonorrhoeae – у 1, Mycoplasma hominis – у 1 пациентки. 
Также следует отметить, что в 10 случаях выявлено соче-
тание 3 различных возбудителей: у 6 человек – сочетание 
2 микро организмов, по 1 пациентке имели сочетание 4 и 
5 видов микроорганизмов. 

Критерии невключения в исследование: 
•  декомпенсированные заболевания других органов и 

систем;
•  злокачественные новообразования;
•  гиперчувствительность к антибиотикам группы тетра-

циклинов, макролидов-азалидов, пенициллинов и кла-
вулановой кислоте;

•  наличие в анамнезе тяжелых реакций гиперчувстви-
тельности немедленного типа к другим β-лактамным 
антибиотикам (например, к цефалоспоринам, карбапе-
немам или монобактамам);

•  наличие в анамнезе лекарственно-индуцированного 
поражения печени вследствие приема амоксициллина/
клавулановой кислоты;

•  одновременный прием других пребиотиков, пробиоти-
ков и метабиотиков; 

•  беременность или лактация; 
•  сопутствующие психические заболевания; 
•  употребление наркотиков и психоактивных веществ;
•  злоупотребление алкоголем.

Материалы и методы
Исследование являлось сравнительным открытым ран-

домизированным. В исследование включены 60 пациенток 
(женщины в возрасте от 20 до 45 лет, средний возраст  – 
33,5 года). После включения в исследование (1-й визит) па-
циентки были рандомизированы на 2 группы. Пациентки 
основной группы (n=30) получали стандартную антибак-
териальную терапию: амоксициллина клавуланат 875  мг 
+ 125   мг 2 раза в сутки 14 дней или доксициклин 100 мг 
2 раза в сутки 10 дней; а также азитромицин 1000 мг 1 раз 
в неделю на 1 и 8-й день терапии в сочетании с препаратом  
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Закофальк® (2 таблетки однократно утром с 1-го дня приема 
антибиотиков) в течение 14 дней. Антибактериальная тера-
пия осуществлялась согласно клиническим рекомендациям 
Российского общества акушеров-гинекологов. Пациентки 
контрольной группы (n=30) получали такую же терапию, 
но без адъювантного назначения препарата Закофальк®. Со-
гласно данным анамнеза до начала курса лечения диспепси-
ческих проявлений (изменение частоты и консистенции 
стула, вздутие, урчание в животе) ни у одной из пациенток 
зарегистрировано не было.

Оценка эффективности терапии включала следующие 
критерии: 

•  эффективность антибиотикотерапии (эрадикация ус-
ловно-патогенных или патогенных специфических 
микроорганизмов) – контроль эффективности лече-
ния проводился после окончания курса терапии двумя 
методами: микробиологическим и ПЦР-диагностикой; 

•  динамика и сроки купирования симптомов исходно и в 
процессе лечения (выделения из влагалища, зуд, жжение, 
болевой абдоминальный синдром, боль и дискомфорт 
во влагалище, данные объективного осмотра). Интен-
сивность признаков оценивалась по 4-балльной шкале: 
1 – отсутствие, 2 – слабое проявление, 3 – сильное прояв-
ление, 4 – очень сильное проявление признака; 

•  переносимость и профиль безопасности оценивались 
по выявлению побочных эффектов во время лечения в 
динамике (на 1 и 2-й неделе терапии):
•  вздутие;
•  урчание;
•  диарея: жидкий стул до 3 раз в сутки, более 3 раз в сутки;
•  досрочное прекращение лечения (ранее 15-го дня).

Результаты и обсуждение
На 3-й неделе (с 15 по 21-й день) от включения в иссле-

дование проводился 2-й визит, на котором произведены 
повторный осмотр, забор контрольных мазков с после-
дующим исследованием биологического материала ми-
кробиологическим методом и ПЦР-диагностикой, оценка 
переносимости лечения (фиксация побочных эффектов в 
динамике). Приверженность лечению оценивалась с помо-
щью опросника (шкала комплаентности Мориски–Грина: 
1–2 балла – не приверженные лечению, 3 балла – недоста-
точно приверженные, 4–5 баллов – комплаентные) и мето-
да подсчета оставшихся таблеток.  

По результатам исследования выявлено, что выражен-
ность симптомов ВЗОМТ до терапии, которые оценивались 
в баллах, была сопоставимой: в основной группе в среднем 
30,1 балла; в контрольной группе в среднем – 29,9  балла. 
Купирование симптомов в обеих группах в среднем про-
исходило на 7-е сутки от начала лечения. Клиническая эф-
фективность (выраженность симптомов) по завершении 
курса терапии была одинаковой и в баллах составила 11,2 
и 11,3 соответственно. 

По данным опросника, в контрольной группе на 1-й не-
деле проведения антибактериальной терапии синдром ки-
шечной диспепсии был выявлен у 16 (53,3%) человек: взду-
тие – у 16 (53,3%), урчание – у 12 (40,0%), жидкий стул – у 
7 (23,3%), в том числе до 3 раз в сутки – у 6 (20,0%), более 
3 раз в сутки – у 1 (3,3%); на 2-й неделе терапии явления ки-
шечной диспепсии отмечены у 24 (80,0%) пациенток: взду-
тие – у 24 (80,0%), урчание – у 20 (66,6%), жидкий стул – у 
10 (33,3%), в том числе до 3 раз в сутки – у 8 (26,6%), более 
3 раз в сутки – у 2 (6,6%). 

При этом в основной группе (пациентки, получавшие 
препарат Закофальк® в качестве адъювантной терапии) на 
1-й неделе лечения антибактериальными препаратами син-
дром кишечной диспепсии был выявлен у 12 (40,0%) чело-
век: вздутие и урчание зафиксированы соответственно у 
12 (40,0%) и 8 (26,6%) человек, жидкий стул до 3 раз в сут-
ки – у 3 (10,0%), более 3 раз в сутки не отмечен; на 2-й неделе 

антибактериальной терапии синдром кишечной диспепсии 
был выявлен у 5 (16,6%) человек: вздутие наблюдалось у 
5  (16,6%) пациенток, урчание – у 2 (6,6%), жидкий стул до 
3 раз в сутки – у 1 (3,3%), более 3 раз в сутки не выявлен. 

Выраженность симптоматики в основной и контрольной 
группах сравнивали, используя непараметрический кри-
терий χ2 Пирсона (табл. 1). Встречаемость диспепсических 
симптомов на 1-й неделе наблюдения в основной и кон-
трольной группах статистически значимо не различалась. 
При сравнении выраженности диспепсии на 2-й неделе на-
блюдения обнаружены статистически значимые различия 
(p<0,01) по следующим признакам: вздутие живота, урча-
ние, стул до 3 раз в день. В основной группе зарегистриро-
вано более значимое снижение уровня лейкоцитов в цер-
викальной слизи по сравнению с контрольной. Отсутствие 
патогенных и условно-патогенных возбудителей при пер-
вом контрольном исследовании в сравнении с первичной 
диагностикой также чаще отмечалось в основной группе. 
Кроме того, в группе пациенток, получавших Закофальк®, 
методом ПЦР-диагностики зарегистрировано восстанов-
ление нормальной лактофлоры влагалища до 85–100%. 

По окончании 1-й недели терапии случаев отказа от при-
ема лекарственных препаратов не отмечалось в обеих рас-
сматриваемых группах. В контрольной группе досрочно 
прекратили прием антибактериальных средств 2 пациент-
ки на 10 и 11-й день от начала лечения. Приверженность 
лечению в контрольной группе (3,8 балла по шкале Мори-
ски–Грина – недостаточно приверженные) ниже, чем в ос-
новной (5,1 балла – комплаентные). Обнаружены статисти-
чески значимые различия по критерию χ2 (p=0,019) между 
основной и контрольной группами. В основной группе не 
пропускали прием медикаментов 28 (93%) пациенток, в 
контрольной – только 21 (70%) пациентка.

Прием препарата Закофальк® улучшал переносимость 
антибиотикотерапии, благодаря этому увеличивалась 
приверженность лечению на 21,4%, а также на 23% повы-
шалась эффективность эрадикации инфекционного аген-
та. Эрадикация возбудителя в контрольной группе была 
достигнута у 21 (70%) пациентки, в основной группе – у 
28 (93%) пациенток. Различия по критерию χ2 статистичес-
ки значимы (p=0,019). По результатам микроскопического 
исследования по окончании лечения в основной группе от-
мечалось появление бациллярной флоры.

Заключение
Использование препарата Закофальк® в качестве адъ-

ювантной терапии позволило статистически значимо 
снизить частоту побочных явлений со стороны системы 
органов пищеварения к концу 2-й недели лечения, пред-
упредить нарастание симптомов идиопатической ААД на 
фоне антибактериальной терапии. Включение препарата 
Закофальк® в качестве адъювантного препарата в схему 
антимикробной терапии ВЗОМТ улучшает переносимость 
данного вида терапии благодаря реализации основных фи-
зиологических и фармакологических эффектов масляной 
кислоты, таких как регуляция водно-электролитного ба-
ланса в толстой кишке, создание благоприятной среды для 

Таблица 1. Встречаемость диспепсических проявлений  
на фоне антибиотикотерапии

Группа 1-я неделя 2-я неделя

Признак кон-
троль 

основ-
ная p (χ2) кон-

троль 
основ-

ная p (χ2)

Вздутие 16 12 0,30 24 5 <0,01

Урчание 12 8 0,27 20 2 <0,01

Стул  
до 3 раз

6 3 0,27 8 1 0,01

Стул боль-
ше 3 раз

1 0 0,31 2 0 0,15
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роста собственной бутиратпродуцирующей микрофлоры, 
прямое противовоспалительное действие и регулирова-
ние защитного барьера слизистой оболочки, регуляция 
процессов дифференцировки и пролиферации в толстой 
кишке. Добавление препарата Закофальк® в стандартные 
схемы лечения ВЗОМТ статистически значимо увеличива-
ет эффективность эрадикации возбудителя и способствует 
нормализации влагалищной микробиоты.
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