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Вструктуре затрат на  медикаменты многопро-
фильного стационара антимикробные препа-

раты занимают лидирующие позиции. Результаты 
проведенного в 2012 году фармакоэкономическо-
го анализа внутри группы антибиотиков, показа-
ли, что более четверти всех денег тратится на при-
обретение цефтриаксона, 18%  — на  защищенные 
аминопенициллины (амоксициллин/клавуланат, 
ампициллин/сульбактам) и 19% — на карбапенемы. 
Назначение антимикробных препаратов широкого 
спектра действия у каждого пятого пациента сопро-
вождается развитием нежелательного побочного 
действия в виде диареи [1].

Антибиотикоассоциированная диарея (ААД) 
диагностируется при появлении неоформленного 
стула (5 – 7-й тип по Бристольской шкале форм сту-
ла) в сочетании с учащенной дефекацией (по оцен-
ке самого пациента) в течение двух или более по-
следовательных дней на фоне или в течение 8 не-
дель после окончания приема антибактериальных 
средств [2]. К факторам риска развития диареи от-
носятся использование антибиотиков широкого 
спектра действия и индивидуальные особенности 

пациента (пожилой возраст, хронические заболе-
вания, контакт с нозокомиальными (внутриболь-
ничными) патогенами).

ААД может возникать вследствие различных 
причин. В ряде случаев диарея не является инфек-
ционной и  обусловлена прямым или косвенным 
воздействием антибиотика на  моторику кишеч-
ника или желчевыводящих путей. Классическим 
примером может служить мотилиноподобное дей-
ствие макролидов, или развитие билиарного сладж-
синдрома на фоне приема цефтриаксона. При таких 
вариантах диареи клиническая картина исчезает 
после отмены антибиотика.

Наиболее частой причиной диареи, возникшей 
у пациентов после или на фоне применения анти-
биотиков, является нарушение количественного 
и качественного состава собственной микрофло-
ры кишки. Метаанализ, в который было включено 
более 30 000 пациентов с доказанной внебольнич-
ной клостидиальной антибиотикоассоциирован-
ной диареей, позволил выделить антимикробные 
препараты и группы препаратов с максимальным 
риском (см. табл.) [3].
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РЕЗЮМЕ
Статья раскрывает патогенез псевдомембранозного колита. С позиции медицины, основан-
ной на доказательствах, рассматриваются вопросы профилактики и лечения Clostridium diffi  cile-
ассоциированной диареи. Акцент делается на рациональном назначении антибиотиков.
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SUMMARY
The article reviews a pathogenesis of Pseudomembranous colitis. Questions of prevention and treatment of 
Clostridium diffi  cile — associated diarrhea are shown by the Evidence-based medicine. There is an accent on 
the rational prescription of antibiotics.
Keywords: antibiotiс-associated diarrhea; Clostridium diffi  cile infection; CDI; pseudomembranous colitis; probiot-
ics, antibiotics
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РИСК РАЗВИТИЯ 
АНТИБИОТИКОАССОЦИИРОВАННОЙ 

C. DIFFICILE-АССОЦИИРОВАННОЙ ДИАРЕИ

Препараты Отношение 
шансов, OR

Доверительный 
интервал, 95%

Клиндамицин 20,43 8,50 – 49,09

Фторхинолоны 5,65 4,38 – 7,28

Цефалоспорины 4,47 1,60 – 12,50

Пенициллин 3,25 1,89 – 5,57

Макролиды 2,55 1,91 – 3,39

Сульфаниламиды/
триметоприм 1,84 1,48 – 2,29

Тетрациклин 0,91 0,57 – 1,45

Знания о микробной составляющей желудочно-
кишечной экосистемы у здоровых и больных людей 
в настоящее время все еще ограничены. Кишечник 
содержит 100 триллионов бактериальных клеток, 
содержащих в среднем 600 000 генов сотни видов 
бактерий. В результате метагеномного секвениро-
вания в ходе проекта «Микробиом человека» оце-
нено 12 479 образцов микробных ДНК, составлена 
карта микробов организма. Расшифрованы геномы 
178 микробов, живущих в теле человека [4]. Каждый 
человек обладает индивидуальной «картой» бакте-
риальной среды, определяемой генотипом хозяи-
на и  первичной инициализацией при рождении, 
обусловленной вертикальной передачей от матери 
к ребенку. У здорового взрослого человека видовой 
микробный пейзаж постоянен. Изменения количе-
ственного и качественного состава кишечной ми-
крофлоры под влиянием антибиотиков приводит 
к развитию осмотической или секреторной диареи 
вследствие нарушения метаболизма короткоцепо-
чечных жирных кислот и  желчи. Эти изменения 
микробного гомеостаза снижают колонизацион-
ную резистентность, создают предпосылки к  ро-
сту патогенной или дисбалансу условно патогенной 
(диареегенной) флоры. Наибольшую опасность для 
больного представляет диарея, вызванная токси-
генными штаммами Clostridium diffi  cile (C. diffi  cile). 
C. diffi  cile служит этиологическим фактором нозо-
комиальной ААД в 15 – 25% случаев [2 – 4].

C. diffi  cile является облигатной анаэробной, грам-
положительной, спорообразующей палочкой, про-
дуцирующей два белковых экзотоксина: токсин A 
(энтеротоксин TcdA) и токсин B (преимуществен-
но цитотоксин TcdВ). Около 4% штаммов способны 
к выработке бинарного токсина (актин-специфи-
ческий аденозин дифосфат-рибосилтрансфераза 
CdtB + CdtA), характеризующегося высокой пато-
генностью [2, 5].

Прием антибиотиков с развитием дисбиотиче-
ских изменений в кишке является одним из основ-
ных факторов, запускающих колонизацию кишки 
спорами токсигенных штаммов C.  diffi  cile (эндо-
генных, обитавших в толстой кишке или попавших 

туда экзогенно) с последующим активным ростом 
и переходом в вегетативные формы микроорганиз-
ма. Передача C. diffi  cile происходит чаще фекаль-
но-оральным путем, обычно после транзиторной 
контаминации в условиях лечебных учреждений 
или переноса инфекции социальными работни-
ками в амбулаторных условиях. К факторам риска 
развития заболевания относят пожилой возраст, 
тяжелые коморбидные состояния, длительное пре-
бывание в стационаре, лечение антимикробными 
и иммуносупрессивными препаратами, химиоте-
рапию [2, 5].

Диагноз C. diffi  cile-ассоциированной инфек-
ции должен ставиться на основании клинико-лабо-
раторно-инструментальной оценке. Прежде всего 
появления диареи, характеризующейся как 3 и более 
эпизода неоформленного стула в течение суток или 
нескольких часов. В стуле могут появиться патоло-
гические примеси — слизь и скрытая кровь. Мелена 
или явная кровь в кале возникают редко и харак-
теризуют, как правило, другие патологические со-
стояния либо ассоциируются с  крайне тяжелым 
течением клостридиальной инфекции  — псевдо-
мембранозным колитом. Рутинное исследование 
на клостридиальную инфекцию всех госпитализи-
рованных больных нецелесообразно. Однако в слу-
чае появления диареи положительный результат 
тестирования на  токсигенный штамм C.  diffi  cile 
или выявление токсинов подтверждают диагноз 
C. diffi  cile-ассоциированной инфекции. Диагноз мо-
жет быть поставлен только на основании типичной 
фиброколоноскопической (развития контактной 
кровоточивости, эрозий, язв, псевдомембранозно-
го колита) или гистологической картины. Такие же 
критерии используются и для диагностики реци-
дива инфекции [2].

Клинические проявления ААД варьируют 
от боли в животе и диареи легкой степени до про-
фузной водянистой диареи и псевдомембранозно-
го колита. В нашем стационаре на фоне частого ис-
пользования ванкомицина для лечения инфекций, 
вызванных нозокомиальными штаммами метицил-
лин-резистентного стафилококка — MRSA, в по-
следнее время участились случаи атипичного тече-
ния псевдомембранозного колита. Одним из при-
меров может служить история болезни 82-летней 
пациентки Ш., доставленной к  нам в  стационар 
после травмы с переломом шейки бедра. В связи 
с обострением коморбидной бронхолегочной па-
тологии пациентке был назначен цефтриаксон па-
рентерально в сочетании с кларитромицином пе-
рорально сразу при поступлении. На фоне лечения 
антибиотиками состояние пациентки ухудшилось. 
На 4-е сутки возникла гектическая лихорадка, на-
росла интоксикация, что послужило причиной 
смены антибиотиков каждые 72 часа (ампицил-
лин/сульбактам, имипенем, ванкомицин, тинида-
зол). На  фоне лечения антибиотиками «резерва» 
пациентка продолжала лихорадить, нарастал лей-
коцитоз, появился сдвиг лейкоцитарной формулы 
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до юных форм. На 12-е сутки лейкоцитоз составил 
53 ×109/л, на 14-е — 76 × 109/л. Смерть больной на-
ступила на  16-е сутки пребывания в  стационаре 
от  развившейся полиорганной недостаточности 
вследствие интоксикации, обусловленной тоталь-
ным фибринозным (псевдомембранозным) коли-
том с  токсической дилатацией толстой кишки. 
Отсутствие в клинической картине заболевания вы-
раженного диарейного синдрома (3 – 4 раза в сутки 
неоформленный стул без примеси крови) способ-
ствовало несвоевременной диагностике и неадек-
ватной тактике ведения крайне тяжелого варианта 
ААД  — C.  diffi  cile-ассоциированного псевдомем-
бранозного колита [1].

Частота жизнеугрожающих осложнений 
C. diffi  cile-ассоциированого колита, таких как ки-
шечная непроходимость, перфорация, фульми-
нантный колит, токсический мегаколон и леталь-
ный исход, возросла в течение последних 10 – 15 лет. 
Вероятно, этому способствовали появление новых 
вирулентных штаммов C. diffi  cile, старение населе-
ния и широкое применение антибиотиков широкого 
спектра действия [6 – 8]. Новый гипервирулентный 
штамм C. diffi  cile NAP1 (North American pulsed-fi eld 
type 1) тип BI риботип 027 по полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) ответствен за развитие нескольких 
вспышек инфекции в США, Канаде и Европе [9]. 
Повышение вирулентности штамма NAP1/BI/027 
может быть обусловлено делецией 1-й пары в по-
зиции 117 гена tcdC, что приводит к усилению спо-
собности к спорообразованию, повышению продук-
ции токсинов А и В и, возможно, бинарного токси-
на. С июня 2008 года вспышки инфекции штамма 
C. diffi  cile NAP1/BI/027 типа были зарегистрированы 
в 9 европейских странах, а спорадические случаи 
заболевания — в 6 странах [10].

Другие штаммы, в том числе риботипы 001, 053, 
106 и 078, также ассоциировались со вспышками 
клостридиальной инфекции с высокой летально-
стью в различных странах. Новый гипервирулент-
ный тип 078 штамм стал причиной тяжелой внеболь-
ничных инфекций, вызванных C. diffi  cile, в Бельгии, 
Нидерландах, Северной Ирландии и  Шотландии 
[2, 5]. Эпидемических данных по частоте встреча-
емости гипервирулентных штаммов в России пока 
не представлено. Однако, учитывая высокий уро-
вень туристической активности россиян, можно 
ожидать появления новых штаммов в ближайшее 
время в нашей стране.

В то же время в Великобритании в последние 
годы отмечается снижение частоты инфекции 
C. diffi  cile. Так, в 2007 году среднее количество со-
общений о клостридиальной инфекции в квартал 
составляло 13 875 случаев, в  2010  году снизилось 
на 54% (6341 сообщение), в 2011 году на 65% (4833 
сообщения) и в 2012 году сократилось на 73% (3708 
сообщений). По мнению экспертов, данное сниже-
ние частоты инфекции C. diffi  cile в Великобритании, 
частично обусловлено мерами, направленными 
на усиление надзора за назначением антибиотиков, 

и вытекающим из этого улучшением контроля ин-
фекций [10].

Особую проблему составляют рецидивы инфек-
ции C. diffi  cile. Частота рецидивов достигает 20%. 
После возникновения первого рецидива вероят-
ность развития повторных эпизодов клостриди-
альной диареи в течение нескольких ближайших 
лет достигает 50 – 60%. При этом степень тяжести 
и риск развития осложнений значительно повыша-
ются с каждым рецидивом [11].

ПРОФИЛАКТИКА ААД

Оптимизация политики назначения антимикроб-
ных препаратов (antimicrobial stewardship program) 
на всех этапах оказания медицинской помощи па-
циентам является глобальной стратегией по предот-
вращению ААД. Необходимо избегать необосно-
ванного назначения антимикробных препаратов, 
в  особенности клиндамицина, цефалоспоринов 
и  фторхинолонов, использовать минимально до-
статочные дозы и сочетания антимикробных пре-
паратов, четко определять длительность курса лече-
ния [3]. Исследования показали, что после эпизода 
клостридиальной диареи на коже больного сохра-
няются споры бактерии до двух недель. Важным ус-
ловием предотвращения нозокомиальных вспышек 
клостридиальной диареи является соблюдение пра-
вил гигиены, использование одноразовых перчаток 
работниками здравоохранения, контактирующими 
с больным диареей. В отношении уничтожения спор 
C. diffi  cile наиболее действенным методом является 
мытье рук с мылом и водой [2].

Результаты метаанализа A. Avadhani свидетель-
ствуют о  целесообразности одновременного на-
значения антибиотика и пробиотика с целью про-
филактики ААД. Такой подход приводит к стати-
стически значимому снижению относительного 
риска развития ААД на  44%, а  клостридиальной 
диареи — на 71% [12]. Для предотвращения одно-
го случая ААД необходимо назначить пробиотик 
вместе с антибиотиком 8 пациентам (NNT = 8), что 
считается приемлемой стратегией с позиций фар-
макоэкономики [13].

К пробиотикам относят живые микроорганиз-
мы, которые при введении в адекватном количестве 
оказывают положительный эффект на здоровье хо-
зяина. Пробиотики оказывают воздействие на желу-
дочно-кишечную экосистему, стимулируя иммун-
ные механизмы слизистой оболочки и неиммунные 
механизмы через антагонизм/соперничество с по-
тенциальными патогенами [14]. Пробиотический 
штамм классифицируется родом, видом и альфа-
нумерологическим названием. Пробиотики могут 
быть включены в состав различных продуктов пита-
ния, лекарственных препаратов и пищевых добавок.

Эффективность пробиотика при одновремен-
ном назначении с антибиотиком определяется ре-
зистентностью конкретного штамма к антимикроб-
ному препарату. С одной стороны, пробиотические 
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штаммы не  должны уничтожаться антибиотика-
ми, с  другой стороны, в  целях безопасности со-
гласно «Рекомендациям Европейского управления 
по безопасности продуктов питания (EFSA) по оцен-
ке чувствительности бактерий к  антибиотикам, 
имеющим медицинское и ветеринарное значение» 
штамм пробиотика должен сохранять чувствитель-
ность по крайней мере к двум антибиотикам, имею-
щим клиническое применение [15]. Опубликованы 
результаты европейских исследований, соответ-
ствующие критериям EUCAST и CLSI по опреде-
лению чувствительности промышленных проби-
отических штаммов (34 штамма Bifi dobacterium 
spP. и Lactobacillus spp., 21 штамм микроорганизмов, 
используемых для ферментирования молочных про-
дуктов), продемонстрировавшие чувствительность 
большинства штаммов к наиболее часто назначае-
мым антибиотикам [16]. В этой связи вероятность 
сохранения жизнеспособность поликомпонентных 
пробиотиков, содержащих несколько симбиотиче-
ских штаммов бактерий разных видов или грибко-
вых пробиотиков, возрастает.

ЛЕЧЕНИЕ ААД

При появлении диарейного синдрома необходимо 
избегать назначения антидиарейных антипери-
стальтических препаратов. Антибиотики долж-
ны быть отменены, если позволяет клиническая 
ситуация.

В большинстве случаев, включая легкое течение 
инфекции, вызванной C. diffi  cile (частота дефекации 
менее 4 раз в сутки, нет симптомов тяжелого коли-
та), ААД разрешается самостоятельно после отмены 
системного антибиотика. Если антибиотик нельзя 
отменить, целесообразно, следуя результатам бак-
териологического исследования, или на основании 
логически опосредованного решения сузить спектр 
антимикробных препаратов.

Для лечения инфекции C. diffi  cile применяется 
ограниченный перечень антимикробных препара-
тов. Эффективность различных подходов сравни-
валась в ходе метаанализа 15 рандомизированных 
контролируемых исследований, включившего 1152 
пациентов, получавших лечение метронидазолом, 
нитазоксанидом, рифаксимином, фидаксомицином, 
бацитрацином, рифампицином, фузидиевой кисло-
той, ванкомицином или тейкопланином. Ни один 
из препаратов, кроме тейкопланина, не был лучше 
ванкомицина [17]. В международные рекомендации 
по лечению клостридиальной диареи включены ме-
тронидазол и ванкомицин [2, 5].

Метронидазол абсорбируется в тонкой кишке, 
затем экскретируется в желчь и попадает в воспа-
ленную толстую кишку. Дозы ниже 1500 мг в сутки 
оказались менее эффективными в связи с плохим 
накоплением в  кишке. Резистентность  C.  diffi  cile 
к метронидазолу встречается редко. Недостаточная 
эффективность скорее связана с  особенно-
стями фармакокинетики препарата. Большей 

эффективностью обладают антибиотики группы 
гликопептидов: тейкопланин (не зарегистрирован 
в  РФ) и  ванкомицин, который не  абсорбируется 
из кишечника.

Лечение первого эпизода и первого рецидива 
инфекции, вызванной C. diffi  cile, определяется тя-
жестью клинических проявлений.

При легком и среднетяжелом течении предпо-
чтение отдается метронидазолу 500 мг 3 раза в сутки 
перорально в течение 10 – 14 дней. При невозмож-
ности перорального приема метронидазола препа-
рат можно вводить внутривенно по той же схеме. 
Ответ на терапию развивается, как правило, после 
3 суток приема препарата. Критериями эффектив-
ности является урежение частоты дефекации и нор-
мализация консистенции стула.

В тяжелых случаях течения колита (лихорадка 
выше 38,5 °С, ознобы, лейкоцитоз свыше 15 × 109 /л, 
палочкоядерные лейкоциты более 20% всех лейко-
цитов, повышение базового уровня креатинина 
свыше 50%, сывороточный альбумин менее 3 г/дл) 
лечение проводится ванкомицином по 125 мг 4 раза 
в сутки [2, 5]. Содержимое флакона в виде разве-
денного раствора назначается для приема внутрь. 
Длительность терапии составляет 10 – 14 дней.

В случае тяжелого осложненного течения за-
болевания (лейкоцитоз более 35 × 109 /л или менее 
2 × 109 /л, нестабильная гемодинамика, септический 
шок, симптомы перитонита, полиорганная недо-
статочность), назначается комбинированная те-
рапия: ванкомицин и метронидазол. Ванкомицин 
по 500 мг 4 раза в сутки перорально. Кроме ванко-
мицина назначается метронидазол 500  мг 3 раза 
в сутки внутривенно. В случае развития явлений 
кишечной непроходимости к схеме лечения добав-
ляется ректальное введение ванкомицина каждые 6 
часов по 500 мг в 100 мл 0,9%-ного раствора натрия 
хлорида для инъекций. Длительность терапии со-
ставляет 10 – 14 дней [2, 5].

Лейкоцитоз свыше 50 × 109 /л является небла-
гоприятным прогностическим признаком и со-
пряжен с высокой летальностью. В ряде случае рас-
сматривается вопрос о субтотальной колэктомии.

При рецидивах клостридиальной диареи по-
сле повторного проведения основного курса лече-
ния может быть назначен рифаксимин перорально 
в дозе 400 мг 2 раза в сутки на 2 недели. В случаях 
частых рецидивов существуют доказательства це-
лесообразности сочетания высоких доз ванкомици-
на с пробиотиком Saccharomyces boulardii. Однако 
назначение сахаромицет может вызывать фунге-
мию у пациентов с иммунодефицитом, централь-
ным венозным катетером пациентов, находящихся 
в критических состояниях, что требует взвешенно-
го подхода [2, 18].

Еще один метод профилактики рецидивов ин-
фекции C.  diffi  cile  — «фекальная транспланта-
ция» — рассматривается в качестве эффективно-
го и  безопасного. Больному проводится инстил-
ляция каловых масс, полученных от  здоровых 
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доноров  [19]. Такой метод лечения требует даль-
нейшего изучения.

В  настоящее время проходят клиническую 
апробацию моноклональные человеческие анти-
тела к токсинам C. diffi  cile, связывающие токсины 
А и В. Возможно, такой подход окажется эффек-
тивным для предотвращения рецидивов инфек-
ции [20].

В  заключение следует подчеркнуть то, что 
первичная профилактика ААД пробиотиками 
является разумной стратегией, но, к сожалению, 

не может гарантировать сохранения нормально-
го микробиоценоза кишки и колонизационной 
резистентности микробиоты, хотя достоверно 
снижает риск осложнений антимикробной те-
рапии. Назначение антибиотиков должно стро-
го регламентироваться показаниями при явной 
или предполагаемой инфекции, и лишь в неко-
торых случаях (периоперационная профилакти-
ка, профилактика инфекционного эндокардита 
и др.) препараты могут быть использованы с це-
лью профилактики.
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