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Одной из актуальных проблем современной медицины 

является изучение побочных реакций на лекарствен-

ные средства, частота которых у пациентов в стационаре 

составляет 10–20% [1]. Одним из осложнений антибиотико-

терапии (у 10–30% госпитализированных больных) являет-

ся антибиотикоассоциированная диарея (ААД) [2, 3]. 

ААД включает случаи появления жидкого стула в период 

от 3 дней после начала антибиотикотерапии и вплоть до 4–6 

недельного срока после отмены антибиотика. С практичес-

кой точки зрения важно проводить различие между идиопа-

тическим вариантом ААД (80% случаев) и ААД, обуслов-

ленной микроорганизмом Clostridium difficile.

В развитии идиопатической ААД принимают участие раз-

личные факторы: воздействие на мотилиновые рецепторы, 

усиление моторики кишечника (макролиды, клавулановая 

кислота), неполное всасывание препарата (цефоперазон, 

цефиксим), негативное воздействие на микрофлору 

желудочно–кишечного тракта (снижение колонизационной 

резистентности, внедрение патогенных микроорганизмов 

или избыточный рост условно-патогенной флоры) [2, 3, 4]. 

Клиника идиопатической ААД характеризуется нерезко 

выраженным послаблением стула, без повышения темпера-

туры тела, лейкоцитоза в крови и без патологических при-

месей в кале. При колоносокопии воспалительных измене-

ний слизистой оболочки не выявляется. 

Главным принципом лечения идиопатической ААД слу-

жит отмена антибиотика, что в большинстве случаев ведет к 

прекращению диареи. При необходимости назначают анти-

диарейные средства (лоперамид, диосмектит), проводят 

регидратацию. В клинических исследованиях было доказано 

профилактическое действие использования следующих 

пробиотиков в предупреждении ААД по сравнению с плаце-

бо: Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium longum, Enterococcus 

faecium, Lactobacillus GG, Lactobacillus acidophilus, 

Saccharomyces boulardii [4].

Диарея, обусловленная микроорганизмом Clostridium 

difficile. Формы инфекции C. difficile варьируют от бессимп-

томного носительства спор (3% здоровых, 20–40% госпита-

лизированных при лечении антибиотиками) до угрожающе-

го жизни псевдомембранозного колита [4, 5]. Количество 
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носителей C. difficile возрастает при приеме антибиотиков 

(особенно часто клиндамицина, ампициллина, цефалоспо-

ринов, фторхинолонов), угнетающих рост симбионтной 

кишечной флоры, которая в норме подавляет жизнедея-

тельность C. difficile. C. difficile – облигатно-анаэробная 

грамположительная спорообразующая бактерия, обладаю-

щая природной устойчивостью к большинству антибиоти-

ков. C. difficile в просвете кишечника продуцирует токсины А 

и В, которые связываются с энтероцитами, приводят к вос-

палению слизистой оболочки и секреторной диарее.  

В последние годы появился новый штамм C. difficile B1/NAP1, 

вызывающий внутрибольничные вспышки, вырабатываю-

щий большее количество токсинов, имеющий высокую 

антибиотикорезистентность, чаще рецидивирующий [4, 5].

Группами риска по развитию ААД являются: пациенты, 

получающие лечение антибиотиками, ингибиторами про-

тонной помпы, валацикловиром; больные с воспалительны-

ми заболеваниями кишечника, после операций на брюшной 

полости, трансплантации органов; лица, длительно пребы-

вающие в медицинских учреждениях [4, 5].

Начало псевдомембранозного колита характеризуется 

развитием обильной водянистой диареи (с частотой стула 

до 10–30 раз в сутки) с примесью крови, слизи, гноя. Как 

правило, наблюдается лихорадка (достигающая до 38,5–

40°С), умеренные или интенсивные боли в животе схватко-

образного или постоянного характера, общая интоксикация.

Осложнения псевдомембранозного колита: дегидратация 

и электролитные нарушения, гиповолемический шок, токси-

ческий мегаколон, гипоальбуминемия и отеки вплоть до 

анасарки. К редким осложнениям относятся перфорация 

толстой кишки, кишечное кровотечение, развитие перито-

нита, сепсиса. При отсутствии лечения летальность при псев-

домембранозном колите достигает 15–30%. У пациентов, 

которым для лечения основного заболевания необходимо 

продолжать антибактериальную терапию, в 5–50% случаев 

наблюдаются рецидивы диареи, а при повторном примене-

нии «виновного» антибиотика частота повторных атак воз-

растает до 80%.

Диагностика псевдомембранозного колита базируется на 

следующих признаках: возникновение диареи после приема 

антибиотиков; выявление характерных макроскопических 

изменений толстой кишки (в первую очередь прямой и сиг-

мовидной) при колоноскопии: псевдомембраны из некро-

тизированного эпителия, пропитанного фибрином, при лег-

ких формах заболевания – развитие катаральных измене-

ний в виде полнокровия и отека слизистой оболочки; своео-

бразная микроскопическая картина: псевдомембрана содер-

жит некротизированный эпителий, обильный клеточный 

инфильтрат и слизь; лабораторная диагностика инфекции.

Бактериологическое исследование для диагностики ана-

эробной C. difficile и использование тканевой культуры 

дорогостоящи и используются лишь в немногих лаборато-

риях. Реакция латекс–агглютинации для выявления токсина 

А C. difficile более доступна и позволяет быстро установить 

наличие токсина А в фекалиях. Сегодня в большинстве лабо-

раторий используется иммуноферментный анализ и поли-

меразная цепная реакция для выявления токсина А или ток-

синов А и В C. difficile. 

Лечение ААД обусловленной инфекцией C. difficile. 

Обязательным условием является отмена антибиотика, 

вызвавшего появление диареи, что часто приводит к купи-

рованию симптомов болезни. При отсутствии эффекта при-

меняются антибактериальные препараты (метронидазол 

или ванкомицин, обладающие сравнимой антибактериаль-

ной активностью по отношению к C. difficile). Метронидазол 

назначают внутрь по 0,25 г 4 раза в сутки или по 0,5 мг 2–3 

раза в сутки в течение 7–14 дней. Ванкомицин применяют по 

0,125–0,5 г 4 раза в сутки в течение 7–14 суток. При невоз-

можности перорального их назначения метронидазол вво-

дят внутривенно по 500 мг каждые 6 ч; ванкомицин вводит-

ся до 2 г в сутки внутривенно или через тонкокишечный или 

ректальный зонд или в свечах ректально. 

При дегидратации при ААД проводят инфузионную тера-

пию для коррекции водно-электролитного баланса. С целью 

сорбции и удаления клостридиальных токсинов и микроб-

ных тел из просвета кишечника рекомендуется назначение 

энтеросорбентов и препаратов, понижающих адгезию 

микроорганизмов на колоноцитах (холестирамин, диосмек-

тит, полимеры). Назначение антидиарейных средств и спаз-

молитиков противопоказано из–за опасности развития гроз-

ного осложнения – токсической мегаколон. 

Лечение рецидивов инфекции C. difficile проводят  

по схеме метронидазол или ванкомицин (метро-

нидазол+ванкомицин) per os в течение 14 дней, вместе 

с приемом Saccharomyces boulardii в дозе 1 г/сут., затем 

Saccharomyces boulardii в течение 2 недель. 

В клинических исследованиях для лечения ААД проходят 

испытание следующие лекарственные средства: антибиоти-

ки (бацитрацин, дифимицин, нитазоксанид, рифаксимин, 

тейкопланин, тинидазол), полимеры, связывающие токсины 

(толемавер), моноклональные антитела, вакцина C. difficile, 

внутривенный иммуноглобулин.

Одним из лекарственных средств, успешно проходящих 

клинические испытания для лечения ААД, является рифак-

симин [4, 5, 6]. Рифаксимин – невсасывающийся антибио-

тик, который используется при лечении острых и хрониче-

ских кишечных инфекций, печеночной энцефалопатии. При 

этом лечение хорошо переносится, не вызывает развития 

аллергии (препарат не всасывается в кишечнике) и доступно 

в широкой врачебной практике. 

Клинический пример. В хирургический стационар посту-

пила больная Л., 46 лет, с диагнозом: острый панкреатит, 

для лечения которого получала спазмолитики, антисекре-

торные препараты, ферменты, инфузионную терапию, цеф-

триаксон. На фоне проводимого лечения в первые трое 

суток купирован болевой синдром и диспепсические  
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проявления, был оформленный стул 1 раз в сутки. При про-

ведении ФГДС патологии не выявлено. УЗИ брюшной поло-

сти в динамике не обнаружило признаков обструкции жел-

чевыводящих путей и расширения протоков поджелудочной 

железы. Уровень амилазы и липазы крови был нормальным. 

На четвертые сутки пребывания в стационаре у пациентки 

появилась водянистая диарея 10 раз в сутки без примеси 

крови, схваткообразная боль в животе, резкая слабость, 

потеря аппетита и лихорадка 38°С. В крови нарастал лейко-

цитоз (с 7,4х106/л при поступлении до 26,4 х106/л), палоч-

коядерный сдвиг влево, повысилось СОЭ (с 16 мм/ч до 28 

мм/ч), в копрограмме – лейкоциты и эритроциты. Уровень 

амилазы и липазы кров и оставался нормальным. При бак-

териологическом исследовании кала патогенной кишечной 

микрофлоры выделено не было. При проведении исследо-

вания кала ПЦР на токсины С. difficile А и В – они были обна-

ружены. При колоноскопии – катаральный колит. Пациентке 

поставлен диагноз антибиотикоассоциированного колита, 

вызванного С. difficile среднетяжелого течения и начата вну-

тривенная регидратационная терапия, назначен рифакси-

мин 400 мг (2 таблетки) 2 раза в сутки в течение 14 дней; 

прием диосмектита по 2 пакетика 4 раза в сутки; панкреати-

на с каждым приемом пищи. Проводимая терапия привела к 

урежению диареи и уменьшению болей в животе на 2-е 

сутки лечения, нормализации стула и исчезновению инток-

сикации на 5-е сутки. Для профилактики рецидивов ААД 

после приема рифаксимина назначен Saccharomyces  

boulardii в дозе 1 г/сут. и продолжен прием панкреатина для 

коррекции внешнесекреторной недостаточности поджелу-

дочной железы в течение месяца. В течение года наблюде-

ния рецидивов ААД не наблюдалось.

Выводы: врачи, проводящие антибактериальную тера-

пию, должны помнить о возможности побочного действия 

препаратов – антибиотикоассоциированной диарее, возни-

кающей в период от 3 суток до 6 недель после применения 

антибиотиков. При сохранении диареи после отмены пре-

паратов, явлениях интоксикации, частой и упорной диарее 

следует предполагать инфекцию C. difficile, проводить ее 

диагностику и лечение.
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