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ХУЛОСА
Мақсад.� Боланинг� ҳаётини� биринчи� йилида� ан-

тибиотиклар�қўлланиши�ва�ичакнинг�яллиғланиш�ка-
салликлари� (ИЯК)� ривожланиши� ўртасидаги� эҳти-
молий�боғлиқликни�аниқлаш.

Материаллар� ва� усуллар.� Республика� ихтисо-
слаштирилган� илмий-амалий� тиббиёт� марказида�
рўйхатга�олинган�ИЯК�ташҳиси�қўйилган�87�нафар�
боланинг� маълумотлари� ретроспектив� таҳлил� қи-
линди.�Ташҳис�ESPGHAN�мезонлари�асосида�қўйилди�
(Крон�касаллиги�–�11,�ярали�колит�–�76).�Бир�ёшгача�
антибиотикларнинг� қўлланиш� ҳолатлари,� уларнинг�
турлари�ва�курслар�сони�ўрганилди.

Натижалар.� Пенициллин� гуруҳи� антибио-
тикларини� қўллаш� Крон� касаллиги� ривожланиш�
хавфини� оширишга� мойиллик� кўрсатди� (ОШ� 2,63).�
Антибиотиклар�қўлланмаган�ҳолатлар�ярали�колит�
беморлар�орасида�кўпроқ�учради.�Дозага�боғлиқ�му-
носабат�кузатилган�бўлса-да,�танланма�ҳажмининг�
чекланганлиги� сабабли� статистик� аҳамиятга� эга�
даражага�етмади.

Хулоса.�Олинган�натижалар�халқаро�тадқиқот-
лар� билан� уйғун� бўлиб,� антибиотикларни,� айниқса�
пенициллинларни,� болаликнинг� илк� босқичида� қўл-
ланиши� Крон� касаллиги� хавфини� ошириши� мумкин-
лигини� тасдиқлайди.� Кенг� қамровли� проспектив�
тадқиқотлар�ўтказиш�зарур.

Калит�сўзлар:�ярали�колит,�Крон�касаллиги,�ан-
тибиотиклар,�болалар.

SUMMARY
Objective.�To�assess�the�possible�association�between�

antibiotic�use�during�the�򟿿rst�year�of�life�and�the�develop-
ment�of�inÀammatory�bowel�diseases�(IBD)�in�children.

Materials and methods.�A�retrospective�analysis�was�
conducted�of�data�from�87�patients�with�IBD�registered�
at� the� Republican� Specialized� Scienti򟿿c� and� Practical�
Medical�Center�of�Pediatrics.�The�diagnosis�of�IBD�was�
established� according� to� ESPGHAN� criteria� (Crohn’s�
disease�–�11,�ulcerative�colitis�–�76).�Information�on�an-
tibiotic�use�before�1�year�of�age,�including�types�and�fre-
quency�of�courses,�was�analyzed.

Results.�A�trend�toward�an�increased�risk�of�Crohn’s�
disease� was� observed� with� the� use� of� penicillins� (OR�
2.63).� Absence� of� antibiotic� use� was�more� often� noted�
among�patients�with�ulcerative�colitis.�A�dose–response�
relationship�was�also�observed;�however,�statistical�sig-
ni򟿿cance�was�not�reached�due�to�the�small�sample�size.

Conclusion.�The�򟿿ndings�are�consistent�with� inter-
national�studies�con򟿿rming�the�role�of�early-life�antibi-
otics,� particularly� penicillins,� in� increasing� the� risk� of�
Crohn’s�disease.�Larger�prospective�studies�are�needed.

Keywords: ulcerative�colitis,�Crohn’s�disease,�anti-
biotics,�children.

ВВЕДЕНИЕ
Воспалительные� заболевания� кишечника� (ВЗК),�

включающие� болезнь�Крона� (БК)�и�язвенный�колит�
(ЯК),� являются� хроническими� рецидивирующими�
патологиями� желудочно-кишечного� тракта,� этиоло-
гия�которых�до�конца�не�изучена.�В�последние�деся-
тилетия�отмечается�значительный�рост�заболеваемо-
сти�ВЗК�среди�детей�и�подростков,�что�связывают�с�
изменением�факторов�окружающей�среды,�питания,�
а�также�воздействием�лекарственных�препаратов�на�
ранних�этапах�жизни.�[1,2].

Период�первых�1000�дней�жизни� (от� зачатия�до�
двух�лет)�считается�критическим�для�формирования�
кишечной� микробиоты,� иммунной� толерантности� и�
барьерной�функции�слизистой.�[3,8,7].�Антибиотики,�

особенно� широкого� спектра� действия,� способны�
вызвать�значительные�и�длительные�нарушения�ми-
кробного� баланса,� снижая� видовое� разнообразие� и�
изменяя�метаболическую�активность�кишечной�фло-
ры.�[5,6].

Ряд�исследований�показал,� что� ранняя� антибио-
тикотерапия� может� повышать� риск� развития� ауто-
иммунных�и�воспалительных� заболеваний,� включая�
ВЗК�[2].�Предполагается,�что�нарушение�микробио-
ты�на�раннем�этапе�приводит�к�гиперактивации�им-
мунной�системы�в�ответ�на�обычные�комменсальные�
бактерии,� что� способствует� хроническому� воспале-
нию�кишечника.�[3,5,6].

ЦЕЛЬ�ДАННОГО�ИССЛЕДОВАНИЯ�–� изучить�
возможную�связь�между�применением�антибиотиков�
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в�первый�год�жизни�и�последующим�развитием�ВЗК�
у�детей,�а�также�оценить�различия�в�ассоциации�с�бо-
лезнью�Крона�и�язвенным�колитом.

МАТЕРИАЛЫ�И�МЕТОДЫ
В�исследование�включены�87�детей�с�подтверж-

денным�диагнозом�ВЗК� (БК�–�11,�ЯК�–�76),� наблю-
давшихся�в�период�с�2017�по�2024�гг�зарегистриро-
ванных�в�Республиканском�специализированном�на-
учно-практическом�медицинском�центре�педиатрии.�
Диагноз�ВЗК�устанавливался�в�соответствии�с�крите-
риями�ESPGHAN.�Данные�о�приеме�антибиотиков�в�
первый�год�жизни�собирались�из�медицинской�доку-
ментации�и�опросников�родителей.�Рассматривались�
следующие�группы�антибиотиков:
•� макролиды,
•� фторхинолоны,
•� пенициллины,

•� цефалоспорины,� а� также� случаи� полного�отсут-
ствия�антибиотикотерапии.
Проводился�расчет�относительного�риска�(RR)�и�

отношения�шансов�(ОШ)�с�95%�доверительным�ин-
тервалом�(ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Наибольшая� связь� с� БК�выявлена�при�примене-

нии�пенициллинов�(ОШ�2,63),�в�то�время�как�у�паци-
ентов�с�ЯК�чаще�отмечалось�отсутствие�антибиоти-
котерапии�в�первый�год�жизни.�(Таблица�1)

При� анализе� дозозависимого� эффекта� наблюда-
лась�тенденция�к�увеличению�риска�ВЗК�при�полу-
чении� ≥2� курсов� антибиотиков,� особенно� пеницил-
линов�и�макролидов�(рисунок).�Хотя�статистическая�
значимость� не� достигнута,� полученные� результаты�
согласуются�с�данными�зарубежных�исследований.

Распределение�пациентов�и�расчет�RR�и�ОШ

Группа�антибиотиков БК,�n�(%) ЯК,�n�(%) RR�(95%�ДИ) ОШ�(95%�ДИ)
Не�получали�антибиотики 2�(12,5%) 19�(26,8%) 0,47�(0,12–1,82) 0,39�(0,08–1,88)
Макролиды 2�(12,5%) 11�(15,5%) 0,81�(0,20–3,30) 0,78�(0,16–3,92)
Фторхинолоны 3�(18,8%) 10�(14,1%) 1,33�(0,41–4,29) 1,41�(0,34–5,85)
Пенициллины 4�(25,0%) 8�(11,3%) 2,22�(0,76–6,48) 2,63�(0,68–10,14)
Цефалоспорины 5�(31,3%) 23�(32,4%) 0,96�(0,43–2,14) 0,95�(0,30–3,06)

Отношение�шансов�(ОШ)�с�95%�доверительными�интервалами�для�связи�между�применением�антибиотиков�
в�первый�год�жизни�и�развитием�ВЗК.�

ОБСУЖДЕНИЕ
Наши� данные� подтверждают� роль� ранней� анти-

биотикотерапии,� особенно� пенициллинов,� в� разви-
тии�болезни�Крона.�Подобные�результаты�показаны�
в�исследовании�Kronman�и�соавт.� (2012),� где�частое�
назначение�антибиотиков�детям�до�1�года�было�связа-
но�с�повышением�риска�ВЗК,�преимущественно�БК.�
[7,10].

В� датском� национальном� популяционном� ис-
следовании�Adam�S�Faye�et�al,�охватывающем�более�
шести� миллионов� человек,� применение� антибиоти-
ков� было� связано� с� повышенным� риском� развития�
воспалительных�заболеваний�кишечника�(ВЗК),�и�эта�
связь�наблюдалась�как�для�язвенного�колита�(ЯК),�так�
и� для� болезни�Крона� (БК).� Риск� развития�ВЗК�был�

наибольшим�у�людей�в�возрасте�40�лет�и�старше,�уве-
личивался�с�каждым�последующим�курсом�антибио-
тиков�и�был�самым�высоким�после�применения�групп�
антибиотиков,�которые�обычно�назначаются�для�ле-
чения�желудочно-кишечных�инфекций.�[11]

Метаанализ� Ungaro� и� соавт.� (2014)� продемон-
стрировал,� что� антибиотики�широкого� спектра� уве-
личивают�риск�БК,�но�не�ЯК.�[8,9].�Механизмы�вклю-
чают:
•� снижение�микробного�разнообразия;
•� утрату�ключевых�комменсалов;
•� нарушение� синтеза� короткоцепочечных�жирных�

кислот;
•� смещение�метаболической�активности�в�сторону�

провоспалительных�метаболитов.
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В�исследовании�Joyce�W�Y�Mak�et� al.�была�рас-
смотрена�гипотеза�о�том,�что�факторы�окружающей�
среды�играют�роль�в�развитии�болезни�Крона�(БК)�в�
различных� этнических� и� географических� регионах,�
включая�территории�с�высоким,�средним�и�растущим�
уровнем� заболеваемости� БК.� Воздействие� антибио-
тиков� до� 18� лет� являлось�фактором� риска� развития�
БК� по� сравнению� с� не� затронутыми� заболеваниями�
родственниками�первой�степени�(FDR)�и�здоровыми�
членами�семьи�(HM).�Риск�развития�БК�у�родствен-
ников�первой�степени�пациентов�с�БК�почти�в�восемь�
раз� выше� по� сравнению� с� семьями,� не� имеющими�
истории� воспалительных� заболеваний� кишечника�
(ВЗК).�Люди,�живущие�в�одной�семье,�как�правило,�
имеют�схожий�образ�жизни�и�находятся�в�одинаковых�
условиях�окружающей�среды.�Наши�результаты�под-
держивают� новую� гипотезу� о� том,� что� воздействие�
факторов�окружающей�среды�в�раннем�возрасте�уча-
ствует� в� формировании� этиологии� заболевания� и,�
кроме� того,� что�изменение� этих�воздействий�потен-
циально�может� снижать�риск�развития�ВЗК�в�более�
позднем�возрасте.�[12]

Cистематический� обзор� и� метаанализ� которое�
было�проведено�Ruqiao�Duan�et� al.� показывают�зна-
чительную�связь�между�применением�антибиотиков�
и� повышенным� риском� развития� впервые� возник-
ших�воспалительных�заболеваний�кишечника�(ВЗК).�
Эта�ассоциация�наблюдалась�как�при�болезни�Крона�
(БК),�так�и�при�язвенном�колите�(ЯК),�а�также�как�у�
детей,�так�и�у�взрослых�в�исследованиях,�основанных�
на�данных�о�назначении�антибиотиков.�Большинство�
классов� антибиотиков� были� связаны� с� повышен-
ным� риском� развития� ВЗК,� при� этом� метронидазол�
и� фторхинолоны� демонстрировали� относительно�
более�высокие�показатели�риска.�Была�выявлена�по-
ложительная� нелинейная� дозозависимая� связь� меж-
ду� количеством�назначений� антибиотиков� и� риском�
ВЗК.�Таким�образом,�с�точки�зрения�общественного�
здравоохранения,�контроль�за�рациональным�приме-
нением�антибиотиков�может�быть�важным�для� сни-
жения�риска�развития�ВЗК.�Необходимы�дальнейшие�
исследования�механизмов,�связанных�с�воздействием�
взаимодействия�антибиотиков�и�микробиоты�на�раз-
витие�ВЗК.�[13]

Более� высокая� кумулятивная� экспозиция� си-
стемной�антибиотикотерапии,�особенно�применение�
препаратов�с�более�широким�спектром�антимикроб-
ного� действия,� может� быть� связана� с� повышенным�
риском� развития� впервые� возникших� воспалитель-
ных� заболеваний� кишечника� (ВЗК)� и� их� подтипов.�
Ассоциация� между� применением� антимикробных�
препаратов� и� ВЗК� не� отличалась� существенно� при�
использовании� в�качестве�контрольной�группы�род-
ственников� (сиблингов)� с� предрасположенностью� к�
заболеванию.�Результаты�Long�H�Nguyen,�MD�et�al.,�
если�они�будут�подтверждены�в� долгосрочных�про-
спективных�исследованиях�на�людях�или�механисти-
ческих�доклинических�экспериментах,�указывают�на�

необходимость� уделять� больше� внимания� контролю�
за� рациональным� применением� антибиотиков� для�
предотвращения� роста� хронических� заболеваний,�
связанных�с�дисбиозом,�включая�ВЗК.�[14]

Интересно,�что�в�нашем�исследовании�антибио-
тики�реже�применялись�у�пациентов�с�ЯК,�что�может�
отражать�различия�патогенеза:�при�БК�больше�вовле-
кается�тонкая�кишка,�микробиота�которой�более�чув-
ствительна�к�антибактериальному�воздействию.

Ограничения:� ретроспективный�дизайн,�неболь-
шая� выборка,� возможная� неточность� воспоминаний�
родителей,� отсутствие� анализа� доз� и� длительности�
курсов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Антибиотикотерапия� в� первый� год� жизни,� осо-

бенно�применение�пенициллинов,�может�быть�связа-
на�с�повышенным�риском�развития�болезни�Крона�у�
детей.�(10)

Наши�результаты�согласуются�с�международны-
ми�данными�и�подчеркивают�необходимость�рацио-
нального�назначения�антибиотиков�в�раннем�возрас-
те,�особенно�препаратов�широкого�спектра.

Необходимы�масштабные�проспективные�иссле-
дования� для� уточнения� степени� и� механизмов� этой�
связи.
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