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Диареи, связанные с приемом антибиотиков,
представляют одну из актуальных проблем со;
временной медицины. В настоящем обзоре рас;
смотрены вопросы этиологии, патогенеза и
эпидемиологии антибиотикоассоциированных
диарей (ААД). Представлены различные клини;
ческие варианты и особенности течения ААД.
Проанализированы преимущества и недостатки
различных методов микробиологической диа;
гностики инфекции, вызванной Clostridium diffiF

cile, являющейся наиболее частой причиной
развития ААД. В статье рассмотрены основные
подходы к лечению Clostridium difficile;ассоции;
рованного колита, особое внимание уделено по;
казаниям к назначению антимикробных препа;
ратов и выбору схем этиотропной терапии.
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Diarrhea, which is associated with the usage of
antimicrobials, is one of the important problems in
clinical practice. This article reviews the questions
of etiology, pathogenesis and epidemiology of
antibioticFassociated diarrhea (AAD). Clinical forms
and features of the AAD are discussed. Advantages
and disadvantages of different microbiological
diagnostics for Clostridium difficile infection, which

is the most common cause of the AAD are also ana;
lyzed. The main approaches to the management of
Clostridium difficile colitis, indications for use ofan;
tibacterial therapy and problems of the choice of
antimicrobials are presented.
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Введение

На протяжении всей истории человечества
именно инфекционные болезни представляли наи�
большую угрозу для здоровья людей. История изо�

билует многочисленными мифами и легендами,
свидетельствующими о том страхе, который испы�
тывали люди при возникновении и распростране�
нии эпидемий «повальных» болезней. Именно этот
страх и заставлял людей предпринимать особые
меры (сжигание трупов умерших, их одежды и жи�
лища, «закрытие» городов и т. д.), явившиеся про�
образом современных противоэпиемических меро�
приятий по предотвращению распространения эпи�
демий.
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Окончательно идея борьбы с инфекциями при�
обрела научную основу благодаря работам Р. Коха
и Л. Пастера. С этого времени стала возможной раз�
работка научно обоснованных принципов контроля
за многими инфекционными болезнями и управле�
ния ими.

Величайшей вехой на пути борьбы человечества
с инфекционными болезнями явилось открытие и
внедрение в клиническую практику антимикроб�
ных препаратов [1]. Благодаря высокой эффектив�
ности лечения инфекционных болезней антибиоти�
ки (антимикробные препараты) первоначально да�
же называли чудо�препаратами. Однако понадоби�
лось несколько десятилетий, чтобы лишний раз
убедиться в том, что чудес не бывает.

Длительное время на нежелательные эффекты
при применении антибиотиков просто не обращали
должного внимания, хотя их наличие никто и не от�
рицал: слишком впечатляющими были результаты
их применения. Однако сегодня можно говорить не
просто о нежелательных реакциях и эффектах, а о
глобальных тенденциях, требующих решения.

Одной из актуальных проблем клинической ме�
дицины является развитие у пациентов на фоне при�
менения антимикробных препаратов антибиотико�
ассоциированных диарей (ААД). По данным различ�
ных авторов, частота развития ААД у госпитализи�
рованных пациентов в зависимости от их профиля,
класса используемых препаратов и действия пред�
располагающих факторов может варьировать от 3 до
29% [2]. Причем ААД могут протекать в различных
формах – от нетяжелой самокупирующейся диареи
до псевдомембранозного и фульминантного колита.

Широкое применение антибактериальных препа�
ратов в стационарах различного профиля придает
данной проблеме общеклиническое значение. Как
показывают многочисленные клинические наблюде�
ния, не только спорадические, но и групповые слу�
чаи ААД могут регистрироваться в хирургических,
терапевтических, урологических, гериатрических и
других стационарах. В то же время в нашей стране
данной проблеме пока уделяется недостаточное вни�
мание, что отнюдь не свидетельствует об отсутствии
больных ААД [3]. Недостаточная же информирован�
ность врачей о данной проблеме приводит к тому,
что диареи у пациентов, получающих антибактери�
альную терапию (АБТ), чаще всего объясняют «дис�
бактериозом кишечника», который может служить
лишь фоном для колонизации кишечника потенци�
ально патогенной микрофлорой.

История вопроса

Вполне очевидно, что термин ААД мог появить�
ся только после внедрения в клиническую практи�

ку антибиотиков. Однако парадоксом данной про�
блемы является то, что одна из самых тяжелых
форм антибиотикоассоциированного поражения
кишечника, а именно псевдомембранозный колит
(ПМК), впервые был описан задолго до открытия
антибиотиков.

В 1893 г. американский хирург J. Finney [4] опи�
сал клинический случай развития тяжелой диареи,
закончившийся смертью 22�летней женщины после
операции на желудке. На аутопсии в кишечнике
были обнаружены специфические образования,
описанные как «дифтеритические мембраны», что
собственно и предопределило введение термина
«псевдомембранозный колит». Развитие данного
заболевания в доантибактериальную эру встреча�
лось очень редко и было связано, как правило, с тя�
желыми травмами и операциями на желудочно�ки�
шечном тракте. Поскольку первыми критериями
ПМК были патогистологические данные, этот диа�
гноз устанавливался только посмертно.

В середине 50�х годов I.L. Bennett, повторно изу�
чая оригинальный патогистологический материал
клинического случая, описанного J. Finney, обнару�
жил в нем большое количество грамположитель�
ных кокков. Поскольку эти наблюдения по времени
проведения совпали с эпохой интенсивного изуче�
ния стафилококков, этого оказалось достаточно,
чтобы рассматривать Staphylococcus aureus как по�
тенциальный этиологический фактор ПМК.

Однако, несмотря на большое количество пуб�
ликаций, далеко не все исследователи единодушно
разделяли это мнение. P. Dawson�Edwards и D.M.
Morrissey (1955) опубликовали свои наблюдения,
согласно которым S. aureus был обнаружен в фека�
лиях только у одного из 35 больных энтероколитом,
развившимся после хирургического вмешательства
на кишечнике. Несколько позднее наблюдения
W.H. Dearing и соавт. (1960) усилили сомнения по
поводу роли S. aureus в развитии ПМК, поскольку
ими было показано отсутствие стафилококков в ка�
ле у 11 из 18 больных ПМК.

С теорией стафилококковой этиологии ПМК
связан еще один весьма примечательный факт. Пы�
таясь предотвратить развитие инфекционных ос�
ложнений, в частности стафилококковых, у хирур�
гических больных, врачи стали широко применять
антибиотики, из которых наибольшей антистафи�
лококковой активностью обладал клиндамицин.
Широкое применение антибиотиков способствова�
ло установлению факта учащения развития диареи
и ПМК у пациентов, получающих АБТ. В начале
70�х годов прошлого века F. Tedesco и соавт. уста�
новили, что у 21% из 200 пациентов, получавших
клиндамицин, на фоне терапии развился диарей�
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ный синдром, а у 10% – ПМК (диагноз устанавли�
вался на основании результатов эндоскопического
исследования).

Несмотря на то что стафилококковая этиология
ПМК не получила однозначного подтверждения,
тем не менее инфекционный генез этого заболева�
ния никогда не ставился под сомнение, поскольку о
нем свидетельствовали патоморфологические дан�
ные. В 1974 г. были опубликованы наблюдения
R.H. Green, в которых было показано, что копро�
фильтрат и гомогенат пораженных тканей лабора�
торных животных, больных колитом, развившемся
на фоне приема антибиотиков, обладают цитопати�
ческим действием в культуре клеток. Несмотря на
то что вирусы в исследуемом материале обнаруже�
ны не были, автор допускал вирусную природу по�
ражения. В 1977 г. H.E. Larsen и соавт., исследуя ко�
профильтраты, полученные от пациентов с ПМК,
показали его цитопатическое действие в культуре
HeLa клеток, клетках почек макак резус и эмбрио�
нальных клетках человека. Эти данные позволили
авторам впервые высказать мысль о роли неизвест�
ных бактериальных токсинов в развитии ПМК.

Несмотря на то, что над расшифровкой этиоло�
гии ПМК работали несколько научных групп, при�
оритет установления этиологической роли

Clostridium difficile в развитии ПМК принадлежит
группе J.G. Bartlett, который впервые доложил о ре�
зультатах своих исследований в октябре 1977 г. на
конгрессе ICAAC в Нью�Йорке.

Этиология

Хотя на сегодняшний день C. difficile и рассмат�
ривается как один из наиболее важных этиологиче�
ских факторов развития ААД, только этим микро�
бом невозможно объяснить все случаи диареи и ко�
литов, развившихся на фоне АБТ. Так, согласно
многочисленным данным, C. difficile ответственна
за развитие только 10–30% случаев ААД, 50–75%
антибиотикоассоциированные колиты (ААК), в то
время как фактически все случаи ПМК обусловле�
ны этим микроорганизмом [5]. Хотя роль других
возбудителей изучена недостаточно полно тем не
менее, имеющиеся наблюдения свидетельствуют,
что ААД могут быть обусловлены и другими мик�
робами, такими, как Salmonella spp., Clostridium per�
fringens тип А, Staphylococcus aureus и, возможно,
грибы рода Candida [6–12].

Также существует ряд неинфекционных причин
развития диареи на фоне приема антибиотиков
(табл. 1). Так, например, эритромицин действует на
мотилиновые рецепторы, клавулановая кислота и
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Таблица 1. Сравнительная характеристика антибиотикоассоциированной диареи в зависимости от
причины ее возникновения [13]
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ее метаболиты стимулируют моторику тонкой киш�
ки, пенициллины могут вызывать сегментарный ко�
лит, тетрациклины – оказывать непосредственное
токсическое действие на слизистую оболочку желу�
дочно�кишечного тракта [14].

В результате снижения количества анаэробов в
кишечнике на фоне АБТ нарушается метаболизм
углеводов, что, в свою очередь, может приводить к
осмотической диарее. Кроме того, некоторые неан�
тибактериальные препараты могут являться причи�
ной развития диареи: слабительные препараты,
антациды, рентгеноконтрастные препараты, препа�
раты, содержащие лактозу и сорбитол, нестероид�
ные противовоспалительные препараты, антиарит�
мические препараты, холиномиметики [15].

C. difficile впервые изолировали I.C. Hall и
E. O’Toole из кишечника новорожденных детей в
1935 г. Свое название микроб получил ввиду труд�
ностей, связанных с их выделением и культивиро�
ванием. I.C. Hall и E. O’Toole описали данный мик�
роорганизм как облигатный грамположительный
спорообразующий анаэроб. Несмотря на то, что в
эксперименте на лабораторных животных ими бы�
ла установлена способность C. difficile к выработке
нейротоксина, роль данного микроба в патологии
человека долго оставалась неустановленной. Толь�
ко в середине 70�х годов после проведения целена�
правленных исследований было установлено, что
C. difficile широко распространена в природе, обна�
руживается в фекалиях многих животных и in vitro
способна вырабатывать летальный токсин. Дейст�
вие токсина может быть нейтрализовано антисыво�
роткой к Clostridium sordelli, а токсигенные штаммы
C. difficile обнаруживаются в стуле больных ПМК и
ААД.

Эпидемиология

C. difficile широко распространена в природе и
обнаруживается в почве, морской и речной воде.
Благодаря способности к спорообразованию мик�
роб может долго (несколько месяцев) сохранять
свою жизнеспособность во внешней среде.

Некоторые домашние животные, такие, как
кошки и собаки, в 20–40% случаев могут быть носи�
телями C. difficile [16]. И все же, несмотря на убик�
витарность распространения C. difficile, инфициро�
вание людей, как правило, происходит в условиях
больничной среды (табл. 2).

Как установили K.H. Kim и соавт. [17], культура
C. difficile может высеваться с различных объектов
больничной среды, включая пол, стены, постельные
принадлежности, а также с рук медицинского пер�
сонала.

Как видно из данных табл. 2, носительство
C. difficile у взрослых обнаруживается не более чем
в 3% случаев, а асимптоматическое носительство у
госпитализированных пациентов, получающих
АБТ, может достигать 20%. Наиболее высокий по�
казатель высеваемости клостридий регистрируется
у новорожденных, хотя в этой возрастной группе
развитие клинически манифестных форм болезни
не происходит, что, по�видимому, объясняется от�
сутствием у новорожденных высокоаффинных ре�
цепторов к токсинам возбудителя [18].

У детей старше года высеваемость C. difficile из
кала существенно снижается, достигая показателей
здорового носительства у взрослых. Многие авторы
указывают на то, что лица моложе 20 лет редко ста�
новятся носителями C. difficile. Обязательное усло�
вие для формирования носительства у людей – на�
рушение состава нормальной эндогенной микро�
флоры толстой кишки. В многочисленных клини�
ко�экспериментальных исследованиях продемонст�
рировано, что неизмененная нормальная эндоген�
ная микрофлора способна эффективно ингибиро�
вать колонизацию кишечника C. difficile.

Многолетние наблюдения в различных лечеб�
ных учреждениях свидетельствуют об увеличении
частоты выявления инфекции C. difficile у госпита�
лизированных пациентов, что даже потребовало
внесения изменений в Международную классифи�
кацию болезней [19].

В исследованиях последних лет показано, что
риск развития ААД, обусловленной C. difficile, у
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еыннеджоровонеывородЗ 07–03 06–5

Таблица 2. Частота обнаружения C. difficile и их токсинов в фекалиях различных популяций, %
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лиц, получающих АБТ, составляет менее 1 на
10 000, а у госпитализированных пациентов – 0,5–1
на 100 тыс. [20]. Следует отметить, что длитель�
ность госпитального лечения может существенно
влиять на частоту формирования носительства C.
difficile (см. рисунок).

Как показывают результаты некоторых исследо�
ваний, в частности L.V. McFarland и соавт. [21], раз�
витие ААД чаще бывает связано с экзогенным ин�
фицированием пациентов, а не активацией инфек�
ции при асимптоматическом носительстве бакте�
рий. Из 339 наблюдавшихся ими пациентов, посту�
пивших в госпиталь и имевших изначально отрица�
тельные результаты бактериологического исследо�
вания на C. difficile, колонизация им кишечника
была документирована у 21% случаев, из которых, в
свою очередь, диарея развилась у 37%.

Для развития клинически манифестных форм
болезни требуется не только колонизация кишеч�
ника токсигенными штаммами возбудителя, но и
действие определенных факторов риска, характер�
ных в основном для госпитализированных пациен�
тов. Именно в силу этого инфекцию, вызванную
C. difficile, сегодня рассматривают преимуществен�
но как нозокомиальную.

Наиболее значимым фактором риска развития
ААД служит предшествующая АБТ [22]. Ее значе�
ние как ко�фактора развития инфекции, вызванной
C. difficile вполне понятна и объяснима, поскольку
необходимым условием развития ААД является на�
рушение микробиоценоза кишечника.

Наиболее часто развитие инфекции C. difficile
бывает связано с применением таких антибиоти�
ков, как линкосамиды (клиндамицин), пеницилли�
ны широкого спектра действия (ампициллин, амок�
сициллин) и цефалоспорины [11, 13]. Если в 70�х
годах прошлого века наибольшее значение в разви�
тии ААД имели такие препараты, как клиндамицин
и ампициллин, то в настоящее время на лидирую�
щие позиции вышли цефалоспорины, особенно III
поколения. Помимо антимикробных препаратов

развитию ААД могут способствовать и антинеопла�
стические химиотерапевтические препараты, на�
пример метотрексат (табл. 3).

Следует помнить, что доза препарата, способ и
кратность его введения, длительность терапии мало
влияют на возможность развития ААД. В то же вре�
мя имеются отдельные описания клинических слу�
чаев развития инфекции C. difficile у лиц, не полу�
чавших никаких препаратов, способных нарушать
или изменять микробиоценоз кишечника.

Факторами, повышающими риск развития ААД
у госпитализированных пациентов, являются воз�
раст и тяжелые сопутствующие заболевания (ожо�
говая болезнь, уремия, лейкозы и др.). Достоверно
установлено, что у людей старше 60 лет частота об�
наружения C. difficile в испражнениях в десятки раз
превышает аналогичный показатель у лиц молодо�
го возраста, хотя причины данного явления пока
остаются недостаточно изученными.

Противоречивы сведения о взаимосвязи ВИЧ�
инфекции с развитием инфекции C. difficile. С од�
ной стороны, вполне логично допустить, что паци�
енты с ВИЧ�инфекцией должны составлять группу
риска ввиду снижения противоинфекционной ре�
зистентности организма [23]. Однако, согласно дру�
гим наблюдениям [24], частота развития инфекции
C. difficile у ВИЧ�инфицированных практически
такая же, как в группе серонегативных пациентов.
Значительное снижение количества CD4+�клеток
(менее 50 в мм3) существенно повышает риск раз�
вития инфекции за счет того, что таким пациентам
проводится массивная АБТ.

Таблица 3. Антимикробные препараты, примене$
ние которых может осложняться развитием анти$
биотикоассоциированных диарей и колитов,
обусловленных C. difficile [4]

Относительно часто Редко

Цефалоспорины Тикарциллин/
клавуланат

Ампициллин и амоксициллин Хлорамфеникол
Клиндамицин Метронидазол
Другие пенициллины Амфотерицин В
Эритромицин
и другие макролиды Хинолоны
Тетрациклины Рифампицин
Триметоприм/сульфаметоксазол 5�Фторурацил

Метотрексат
Доксорубицин
Циклофосфамид
Аминогликозиды
Сульфаниламиды

Частота колонизации кишечника C. difficile в зависимо�
сти от длительности госпитального лечения больных, %
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Патогенез

Ключевым фактором в развитии ААД является
нарушение состава эндогенной микрофлоры ки�
шечника [25]. Значение влияния этого фактора осо�
бенно хорошо видно на лабораторных (эксперимен�
тальных) моделях инфекции. Обычно лаборатор�
ные животные резистентны к колонизации кишеч�
ника C. difficile. Однако повреждение микроэкосис�
темы кишечника при назначении антибактериаль�
ных препаратов приводит к воспроизведению ти�
пичной патоморфологической картины ПМК.

Воспроизведение экспериментального колита у
хомяков описано при использовании широкого
спектра антибактериальных препаратов: ампицил�
лина, нафциллина, пенициллина, тикарциллина,
карбенициллина, цефалоспоринов (цефамандола,
цефаклора, цефазолина, цефокситина, цефалекси�
на, цефалоридина, цефалотина, цефрадина), клин�
дамицина, гентамицина, имипенема, метронидазо�
ла и реже тетрациклинов, хлорамфеникола, сульфа�
ниламидов [26].

Обычно у пациентов с ААД C. difficile в копро�
культуре обнаруживается не менее 108 КОЕ/мл.
Развитие манифестных форм болезни связывают с
выработкой бактериями токсинов А и В, являю�
щихся важнейшими факторами патогенности. ААД
вызывают только токсигенные штаммы C. difficile.
Большинство штаммов, выделяемых от пациентов с
симптомами ААД, продуцируют оба токсина (до
75%), хотя в литературе имеются указания на то,
что от больных могут быть выделены штаммы, про�
дуцирующие только один токсин [27].

Оба токсина являются крупными белковыми эк�
зотоксинами с молекулярной массой 308 кД (ток�
син А – энтеротоксин) и 269 кД (токсин В – цито�
токсин) с 45% гомологичностью по аминокислотно�
му составу, что определяет некоторую схожесть их
биологической активности.

Токсин А in vivo связывается со специфически�
ми рецепторами, содержащими галактоза�β�1,4�N�
ацетилглюкозамин, который входит в состав поли�
сахаридных антигенов, обнаруживаемых на эпите�
лиальных клетках кишечника человека. Для токси�
на В рецепторы пока остаются неидентифициро�
ванными. Общая черта в действии этих токсинов –
цитопатический эффект, который они реализуют
через инактивацию Rho�протеинов, входящих в се�
мейство малых гуанозинтрифосфат(GTP)�связы�
вающих протеинов, которые регулируют функции
актина цитоскелета клеток и процесс трансдукции
клеточных сигналов [28].

Обусловленная токсинами дисрегуляция Rho�
протеинов приводит к разрушению цитоскелета,

округлению клеток, ретракции и апоптозу. Оба ток�
сина, обладая синергидным действием, вызывают
развитие воспалительной реакции в слизистой обо�
лочке толстой кишки (посредством активации вы�
работки и секреции моноцитами цитокинов) с сек�
рецией богатого белком экссудата, содержащего
нейтрофилы, моноциты и слущенные энтероциты.
Кроме того, токсин А стимулирует секрецию жид�
кости в просвет кишечника.

Как установлено в экспериментах на животных,
при введении токсинов C. difficile в лигированную
петлю тонкой кишки очень быстро развивается
лимфоцитарная инфильтрация собственной плас�
тинки с последующим ее отеком и цитолизом эпи�
телиальных клеток. Позднее в воспалительном ин�
фильтрате обнаруживаются полиморфно�ядерные
лейкоциты и мононуклеарные клетки.

И все же многие стороны патогенеза инфекции,
обусловленной C. difficile, пока остаются недоста�
точно изученными. Не совсем ясно, в частности, в
силу каких причин у пациентов, в кале которых об�
наруживаются токсигенные штаммы клостридий,
не формируется типичный клинический синдромо�
комплекс (табл. 2). Если у новорожденных это свя�
зывают с несовершенством рецепторного аппарата
кишечного эпителия [18], то у взрослых это может
быть обусловлено наличием антитоксических анти�
тел, обнаруживаемых у 60–70% пациентов старше
3 лет [29]. Хотя, с другой стороны, имеются данные,
что даже секреторные антитоксические антитела
класса А не всегда защищают больных от развития
диареи и колита, обусловленных C. difficile [30].

Клиническая картина

Клиническое течение инфекции C. difficile мо�
жет варьировать в очень широких пределах: от
асимптоматического носительства до тяжелых и да�
же фульминантных форм заболевания.

Асимптоматическое носительство C. difficile в
силу отсутствия клинической манифестации имеет
ограниченное клиническое значение и может быть
установлено только по результатам бактериологи�
ческого и токсикологического исследований кала.

Хотя развитие ААД, обусловленной C. difficile,
принципиально не зависит от возраста пациента,
тем не менее средний возраст заболевших составля�
ет, как правило, около 60 лет.

Клинически манифестные формы заболевания
чаще развиваются либо непосредственно на фоне
проводимой антибактериальной терапии, либо в
среднем в течение 10 дней после ее прекращения, хо�
тя имеются наблюдения, когда ААД развивалась да�
же по прошествии 2 и более месяцев после прекра�
щения приема антибактериальных препаратов.
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Диарея является одним из наиболее постоянных
клинических синдромов, выявляемых у пациентов
с ААД, однако ее характер может существенно варь�
ировать. Чаще регистрируется умеренная диарея с
частотой стула от 3 до 10 раз в сутки, однако, со�
гласно наблюдениям, у 10–15% пациентов может
регистрироваться диарея с примесью крови, а в от�
дельных случаях – обильная водянистая диарея,
как при холере [13, 31]. Типичным признаком явля�
ются длительность диарейного синдрома и его ре�
зистентность к терапии, хотя это зависит от харак�
тера и глубины патоморфологических изменений в
слизистой оболочке кишечника.

Как правило, длительный диарейный синдром
(до 8–10 нед) регистрируется у больных ААК.
В этих случаях помимо диареи сопутствующими
проявлениями болезни бывают признаки интокси�
кации: слабость, недомогание, лихорадка, тошнота,
анорексия и др. В некоторых случаях диарейный
синдром носит перемежающийся характер, сменя�
ясь нормальным стулом через 1–2 дня. О тяжелом
течении ААК и развитии ПМК свидетельствует по�
явление таких признаков, как лихорадка (свыше
38,5 оС), спастические боли в животе, лейкоцитоз
(свыше 15⋅109/л), дегидратация, гипоальбумине�
мия [13, 32].

При прогрессировании болезни могут развиться
такие осложнения, как токсический мегаколон,
перфорация стенки толстой кишки с развитием пе�
ритонита, инфекционно�токсический шок. Ввиду
того, что C. difficile не обладает инвазивными свой�
ствами, крайне редко регистрируются внекишеч�
ные проявления болезни. Описанные случаи разви�
тия абсцесса селезенки и остеомиелита обусловли�
вались вторичной бактериальной инфекцией [33].

Серьезной проблемой инфекции C. difficile яв�
ляется возможное развитие ее рецидивов, частота
которых даже при адекватной этиотропной тера�
пии, по данным различных авторов, варьирует
от 5 до 64% (в среднем – 20–25%) [34, 35]. Обычно
они развиваются на 2–28�й день (в большинстве
случаев – до 10�го дня) после окончания курса эти�
отропной терапии и по клиническим проявлениям
практически ничем не отличаются от первичных
форм болезни.

Рецидивы могут также протекать тяжело с раз�
витием осложнений. Факторами риска их развития
являются: пожилой возраст, перенесенные опера�
ции на органах брюшной полости, хроническая по�
чечная недостаточность, женский пол, развитие бо�
лезни в весенний период.

Механизмы формирования рецидивов пока ос�
таются недостаточно ясными. L. Kyne и соавт. [36],
наблюдая за 63 пациентами с первичной инфекци�
ей C. difficile в течение 60 дней, установили 9�крат�
ное увеличение риска рецидивирующего течения
болезни у лиц с низкими титрами сывороточных
IgM�антител к токсину А, определяемых на 3�й
день болезни, и 48�кратное возрастание риска при
низких титрах IgG�антител к токсину А, определяе�
мых на 12�й день болезни.

Диагностика

Диагностика инфекции C. difficile представляет
некоторую трудность ввиду невозможности многих
лабораторий провести адекватные исследования.
Об ААД, обусловленной C. difficile, следует думать
во всех случаях, когда диарейный синдром развил�
ся у пациентов, которые получали АБТ в течение
предшествующих 2 мес либо если диарея появилась
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Таблица 4. Чувствительность и специфичность различных методов диагностики инфекции,
обусловленной C. difficile [4]
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через 3 дня после госпитализации. В табл. 4 пред�
ставлены данные о чувствительности и специфич�
ности различных методов диагностики инфекции
C. difficile.

По чувствительности и специфичности бактерио�
логический (культуральный) метод является впол�
не адекватным методом диагностики инфекции,
обусловленной C. difficile. Однако у него есть два
существенных недостатка:

1) он не позволяет непосредственно идентифи�
цировать токсигенные штаммы, в то время как из�
вестно, что именно токсинам А и В отводится клю�
чевая роль в развитии болезни;

2) невозможность получения заключения в тече�
ние 24–48 ч.

Для выделения клостридий используется селек�
тивный агар, содержащий циклосерин, цефокситин
и фруктозу (CCFA). Данная среда позволяет иден�
тифицировать C. difficile, если ее количество в 1 г
фекалий составляет не менее 2000 микробных кле�
ток в общей популяции микробов 6⋅1010.

Таким образом, бактериологический метод не
является самостоятельным методом и требует про�
ведения дополнительных исследований по обнару�
жению токсинов. Большинство лабораторий в на�
шей стране не проводит бактериологическое иссле�
дование на C. difficile.

Из всех методов обнаружения токсинов C. diffi�
cile «золотым стандартом» является исследование
цитопатического эффекта в культуре клеток. Это
наиболее чувствительный метод, при использова�
нии которого порог чувствительности составляет
всего 10 пг токсина В. При его постановке докумен�
тируется не только сам цитопатический эффект на
монокультуре клеток млекопитающих, который ре�
гистрируется уже через 24–48 ч, но и контролиру�
ется нейтрализующий эффект от одновременного
применения антитоксических сывороток против
C. difficile или C. sordellii. Чувствительность данно�
го метода составляет более 90% [37].

В силу достаточно сложной технологии этот
метод доступен только немногим лабораториям.
К серьезным недостаткам цитотоксического метода
можно отнести высокую стоимость анализа, недо�
статочную стандартизованность, длительность его
проведения (свыше 48 ч) и необходимость поддер�
жания культуры клеток. В связи с этим вполне ес�
тественными выглядят попытки поиска менее трудо�
емких и дорогих методов исследования, но адекват�
ных по чувствительности и специфичности цито�
токсическому тесту. Однако следует помнить, что
при определении в копрофильтрате токсинов C. dif�
ficile положительные результаты могут регистриро�
ваться длительное время даже после купирования

клинических признаков болезни. В связи с этим об�
наружение токсинов следует использовать только
для ранней диагностики ААД, обусловленных C.
difficile, но не для контроля эффективности лече�
ния.

Одним из первых наиболее доступных коммер�
ческих тестов обнаружения токсина А в копро�
фильтрате был метод латекс�агглютинации, кото�
рый стал использоваться с 80�х годов прошлого ве�
ка. Недостаток метода состоит в том, что он давал
положительные реакции и с некоторыми нетокси�
ческими белковыми продуктами не только C. diffi�
cile, но и других клостридий, что значительно сни�
жало его специфичность. В настоящее время этот
метод рекомендуется использовать только для
скрининговых исследований.

С 90�х годов большинство лабораторий стали
использовать иммуноферментный анализ, который
позволяет обнаруживать не только токсин А, но и
токсин В. По чувствительности данный метод не�
сколько уступает цитотоксическому методу (порог
чувствительности – от 100 до 1000 пг токсина А или
В), за счет чего частота ложноотрицательных ре�
зультатов составляет 10–20%. Однако результаты
исследования получают уже через 2–3 ч.

Кроме того, сегодня для обнаружения токсинов
в копрофильтрате некоторые лаборатории исполь�
зуют дот�иммуноблотинг и полимеразную цепную
реакцию.

Несмотря на очевидный прогресс в методиче�
ских подходах к диагностике инфекции C. difficile,
не утратили своего практического значения и эндо�
скопические методы исследования, особенно при
диагностике ПМК. Так, J.M. Bergstein и соавт. [38]
установили, что из 29 пациентов, у которых в
копрофильтрате были обнаружены токсины клост�
ридий, только у 55% при сигмоидоскопии выяви�
лись типичные признаки ПМК, у 14% – признаки
неспецифического колита и у 31% – отсутствие из�
менений слизистой оболочки. Особенно высока со�
поставимость результатов эндоскопического иссле�
дования с токсикологическими в случае развития у
больных ПМК – свыше 95%.

В большинстве случаев у больных ПМК патоло�
гические изменения в слизистой оболочке толстой
кишки локализуются в дистальном отделе, в силу
чего вполне адекватным исследованием может быть
сигмоидоскопия, однако в 1/3 случаев изменения
локализуются в правом углу толстой кишки, и для
их выявления необходима колоноскопия.

К типичным эндоскопическим признакам ПМК
относится обнаружение на слизистой оболочке тол�
стой кишки округлых, слегка возвышающихся жел�
товатых бляшек диаметром от 2 до 10 мм, распола�
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гающихся на неизмененной или малоизмененной
слизистой оболочке, которые при прогрессирова�
нии процесса могут сливаться. Хотя следует по�
мнить, что на более ранних стадиях болезни, пока
не сформировались фибринозные бляшки, могут
обнаруживаться только небольшие (1–2 мм) язвы,
выявление которых малоинформативно из�за своей
неспецифичности. В этих случаях биопсия пора�
женных участков позволяет выявить характерные
для ПМК патогистологические изменения (фиб�
рин, муцин, слущенные эпителиальные клетки, раз�
рушенные лейкоциты и микрофлора кишечника).

Однако, учитывая риск проведения эндоскопи�
ческого исследования для пациентов с ПМК (опас�
ность перфорации кишечника), этот метод приме�
няется только в исключительных случаях для ур�
гентной диагностики ПМК [39].

Лечение

Общие принципы лечения пациентов с ПМК
или ААК, обусловленными C. difficile, включают:

– по возможности отмену антибактериального
препарата, прием которого спровоцировал развитие
болезни;

– проведение поддерживающей терапии, на�
правленной на восстановление водно�электролит�
ного баланса.

Как показывают некоторые наблюдения [40], та�
кая тактика приводит к прекращению диареи толь�
ко у 15–25% больных, в то время как в большинст�
ве случаев возникает необходимость проведения
специфической АБТ. Показанием к АБТ служит
прежде всего тяжесть течения болезни. В случаях
легкого течения болезни за пациентом проводят на�
блюдение в течение 48 ч. Если в этот период выяв�
ляются признаки утяжеления состояния больного,
что проявляется нарастанием температуры тела,
усилением диареи, лейкоцитозом и т. д., обязатель�
но начинают специфическую АБТ (табл. 5).

У пациентов с подозрением на ААД следует из�
бегать назначения препаратов, снижающих пери�

стальтику кишечника, поскольку это может способ�
ствовать кумуляции токсинов, прогрессированию
болезни и развитию осложнений.

Основными антибактериальными препаратами,
применяемыми при инфекции C. difficile, являются
метронидазол и ванкомицин, которые сопоставимы
по своей клинической эффективности [39, 41]. Ре�
комендуемые дозы и схемы применения препаратов
представлены в табл. 5.

Обязательное условие специфической этио�
тропной терапии – пероральный прием препарата,
позволяющий поддерживать максимальную его
концентрацию в просвете кишечника. Как правило,
проводят монотерапию метронидазолом или ванко�
мицином, однако в случаях тяжелого течения бо�
лезни применяется комбинированная терапия. Как
видно из данных табл. 5, по эффективности ни ме�
тронидазол, ни ванкомицин существенно между со�
бой не различаются. И все же чаще рекомендуют
применять метронидазол в связи с тем, что исполь�
зование ванкомицина может способствовать селек�
ции резистентности к ванкомицину у энтерокок�
ков. В тех случаях, когда больной не может прини�
мать метронидазол внутрь, его назначают внутри�
венно по 500–750 мг 3 или 4 раза в сутки.

Альтернативными препаратами для проведения
этиотропной терапии являются бацитрацин и тей�
копланин, однако они менее эффективны, чем ван�
комицин и метронидазол [10].

На фоне этиотропной терапии снижение темпе�
ратуры тела отмечается уже через 24 ч, а купирова�
ние диареи – на 4–5�й день от начала лечения.

К сожалению, практически ни одна из применя�
емых схем этиотропной терапии инфекции C. diffi�
cile не гарантирует санацию кишечника от спор кло�
стридий, в связи с чем могут регистрироваться ре�
цидивы болезни [13, 40]. Несмотря на повторные
курсы этиотропной терапии, у 2–5% больных отме�
чаются множественные рецидивы.

Лечение пациентов с рецидивами инфекции
C. difficile представляет большую сложность. Ис�

тараперП яиненемирпамехС %,ьтсонвиткеффЭ %,вовидицератотсаЧ

лозадинортеМ азар3гм005илииктусвазар4гм052
йенд01еинечетвиктусв

59–49 61–5

ницимокнаВ йенд7еинечетвиктусвазар4гм521
йенд01еинечетвиктусвазар4гм005или

001–68 33–51

ницартицаБ еинечетвиктусвазар4ДЕ00052–00002
йенд01–7

08–67 24

ниналпокйеТ йенд01еинечетвиктусвазар2гм004–001 89–69 8

атолсикяавеидизуФ йенд01еинечетвиктусвазар3гм005 39 82

Таблица 5. Клиническая эффективность различных схем этиотропной терапии
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пользование антибиотиков способствует только ус�
коренному купированию острой фазы болезни, тог�
да как споры клостридий, сохраняясь в кишечнике,
создают реальную угрозу повторения ее рецидивов.
Эффективность противорецидивной терапии в ко�
нечном счете зависит от полноты наших представ�
лений о механизмах их развития. К сожалению, се�
годня не существует достаточно надежных и эф�
фективных схем лечения больных с множественны�
ми рецидивами инфекции C. difficile.

В целях профилактики рецидивов применяются
пульс�терапия ванкомицином, комбинированная
АБТ (ванкомицин + рифампицин), Lactobacillus GG,
нетоксигенные штаммы C. difficile, холестирамин,
внутривенное введение иммуноглобулина. Перспек�
тивными выглядят рекомендации по применению
биопрепаратов, в частности непатогенных дрожжей
Saccharomyces boulardii. Однако их прием также не
гарантирует предотвращения рецидивов [42].

Заключение

Таким образом, в последние два десятилетия
клиническое значение C. difficile как одного из воз�
будителей нозокомиальных инфекций значительно
возросло. Установлена связь данного возбудителя с
развитием антибиотикоассоциированных диарей,
спектр клинических проявлений которых может
варьировать в очень широких пределах – от легких
самокупирующихся диарей до развития ПМК.

Учитывая исключительную значимость данной
инфекции на современном этапе, представляется
крайне необходимой разработка национальной
программы контроля за распространением данного
возбудителя. Актуальность этого положения уси�
ливается практически полным отсутствием в нашей
стране лабораторной базы для диагностики инфек�
ции C. difficile.
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