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Антибиотико-ассоциированная диарея, связанная с Clostridium difficile (А04.7) – это ост-
рое заболевание кишечника, которое возникает как осложнение антибактериальной терапии и 
обусловлено Clostridium difficile.

Эпидемиология. Clostridium difficile часто обнаруживаются в окружающей среде и могут быть 
изолированы из почвы. Основной механизм передачи инфекции – фекально-оральный. 
Источником инфекции является человек (чаще – пациенты, получающие антибиотики широкого 
спектра действия и дети). 

Носительство Clostridium difficile особенно распространено у здоровых новорожденных (до 
50%), но именно у них наблюдают самый низкий уровень поражений (табл. 1). По мере развития 
нормальной микрофлоры (6-12 мес) число носителей уменьшается и среди здоровых взрослых 
лиц не превышает 3-5% (Bartlett, Perl, 2005).

Что касается эпидемиологии Clostridium difficile-ассоциированных заболеваний, то в середине 
и в конце 90-ых годов прошлого столетия уровень заболеваемости в США был достаточно устой-
чивым, составляя 30-40 случаев на 100 000 населения (McDonald et al., 2006; Kelly, LaMont, 2008). 
В 2001 году это число повысилось почти к 50, а в последующем увеличилось в 2005 году до 84 
случаев на 100 000 населения, что было почти в три раза выше уровня 1996 года (31 на 100 000 
населения). 

Обращает внимание, что в течение последнего десятилетия наблюдается устойчивое увеличение 
заболевамости Clostridium difficile-ассоциированными заболеваниями. Так, по данным McFarland 
(2008), только в США к 2010 году прогнозируется увеличение количества случаев Clostridium 
difficile-ассоциированных заболеваний и частоты лабораторного выделения Clostridium difficile в 
течение года в 3-4 раза, достигая 450 000 – 700 000 больных в год (рис. 1).

Что касается Украины, то нами (В.Г. Майданник и соавт., 2010) проведено открытое многоцент-
ровое исследование частоты возникновения ААД у детей, носителей токсинов Clostridium difficile. 
Исследование проводилось на базе педиатрических кафедр Национального медицинского уни-
верситета им. А.А. Богомольца, Запорожского государственного медицинского университета, 
Львовского национального медицинского университета им. Д. Галицкого, Харьковского нацио-

Таблица 1
Частота выделения Clostridium difficile и обнаружения ее токсинов
 (С.М. Захаренко, 2008; Kelly, Lamont, 1998)

Категории обследованных Выделение
Clostridium difficile, %

Обнаружение токсина, %

Здоровые взрослые 2-3 0,5

Новорожденные (здоровые) 30-70 5-60

Больные с патологией ЖКТ
(не получающие антибиотики)

2-3 0-1

Пациенты, получающие  антибиотики
(без диареи)

10-20 2-8

Антибиотико-ассоциированные диареи 15-30 15-25

Псевдомембранозный колит 90-100 90-100
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нального медицинского университета, Крымского государственного медицинского университета 
им. С.С. Георгиевского, Донецкого национального медицинского университета им. М. Горького. 
Кроме общеклинического исследования определяли в кале токсины А и B Clostridium difficile 
методом ELISA до и через 3 недели после начала терапии. 

Примечание. Сплошной линией обозначено абсолютное количество случаев возникновения случаев Clostridium difficile 
инфекций в течение года; пунктирной линией обозначено количество случаев лабораторного выделения Clostridium difficile в 
течение года. 

Результаты проведенных исследований указывают, что до лечения носительство токсинов А и 
В Clostridium difficile выявлялось у 12,3% обследованных детей (В.Г. Майданник и соавт., 2010). 
При этом наиболее часто носительство регистрировалось среди детей первого года жизни 
(22,7%), затем с возрастом уменьшалось до 14% у детей в возрасте от 1 до 3 лет, 8,3% у детей в 
возрасте 3-6 лет, 9,5% у 7-12-летних и 7,4%  у детей старше 13 лет (рис. 2). При этом не выявлено 
каких-либо особенностей анамнеза заболевания и анамнеза жизни, клинической или лаборатор-
ной картины, которая бы отличала детей с токсиконосительством от детей с отрицательным зна-
чением теста на токсины А и В Clostridium difficile.

Проведенные исследования показали, что ААД на фоне приема антибиотиков возникала у 
15,5% детей, находившихся под наблюдением. Причем среди детей, носителей токсинов А и В 
Clostridium difficile – в 3 раза чаще, чем у детей группы сравнения (соответственно у 36% и 12,4%; 
P<0,05) (В.Г. Майданник и соавт., 2010).

Наиболее часто ААД была отмечена у детей, получавших комбинацию антибиотиков 

Рис. 1. Фактическое и прогнозируемое количество случаев возникновения 
Clostridium difficile инфекции в течение года в США (McFarland, 2008)
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кларитромицин+амоксициллин (у 8% основной группы и 36,8% контрольной; P<0,05), цефикс 
(25,8%), цефтриаксон или сульбактомакс (23,3%). Несколько реже ААД отмечено при приеме 
других антибиотков цефалоспоринового (цефуроксим, цефутил, цефотоксим, цефтазидим, цефа-
золин, цефлекс, лексин), пенициллинового ряда (амоксиклав, амоксициллин), макролидов (мак-
ропен, сумамед, ровамицин, кларитромицин) – у 2,6% детей основной и 8,7%  контрольной групп 
(В.Г. Майданник и соавт., 2010).

Особое беспокойство вызывает увеличение числа тяжелых и нередко фатальных случаев 
Clostridium difficile инфекции (Pepin et al., 2004; Loo et al., 2005; Muto et al., 2005). Так, в Англии, 
например, Clostridium difficile инфекция была указана как первичная причина смерти для 499 
пациентов в 1999 году, тогда как в 2005 году это число увеличилось до 1999 пациентов, а в 2006 
году еще увеличилось до 3393 случаев (Kelly, LaMont, 2008). 

Этиология. Clostridium difficile – строго анаэробная, спорообразующая, грамположительная 
бацилла (рис. 3). Видовое название «difficile» («трудный») подчеркивает трудности выделения 
данного микроорганизма культуральным методом. 

Вегетативные формы Clostridium difficile обладают способностью продуцировать экзоток-
сины, среди которых идентифицированы повреждающие кишечную стенку энтеротоксин 
(токсин А) и цитотоксин (токсин В). ААД вызывают только токсигенные штаммы Clostridium 
difficile. 

Важно учитывать, что Clostridium difficile имеет отношение далеко не ко всем случаям ААД, 
чаще выявляется при тяжелых вариантах заболевания. Так, при антибиотико-ассоциированном 
колите и псевдомембранозном колите указанный этиологический фактор обнаруживается у 
50–75% и 100% пациентов соответственно. Вместе с тем, при собственно ААД данный микроор-
ганизм ответственен за развитие лишь 10–30% случаев болезни.

Рис. 2. Частота носительства токсинов А и В Clostridium difficile у детей, проживающих
в Украине
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Большинство штаммов, выделяемых от пациентов с симптомами ААД, продуцируют два токсина 
(до 75%), хотя в литературе имеются указания на то, что от больных могут быть выделены штаммы, 
продуцирующие только один токсин. Оба токсина являются крупными белковыми экзотоксинами 
с мол. массой 308 kDa токсин А (энтеротоксин) и токсин В (цитотоксин) с мол. массой 270 kDa и 
45%-ной гомологичностью по аминокислотному составу, что определяет некоторую схожесть их 
биологической активности (Bartlett, 2006; Jank et al., 2007). 

Кроме того, в 1988 году было установлено, что некоторые штаммы Clostridium difficile (в сред-
нем 6%) продуцируют также третий токсин, названный первоначально как двойной (бинарный) 
токсин, а в последующем CDT (Popoff et al., 1988). Дальнейшие исследования показали, что CDT 
является актин-специфической АДФ-рибозилтрансферазой (actin-specific ADP-ribosyltransferase), 
состоящей из двух независимых цепей белка: CDTa – ферментативного компонента (мол. масса 48 
kDa) и CDTb – связывающего компонента (мол. масса 99 kDa) (Goncalves et al., 2004; Barbut et al., 
2005; Kelly, LaMont, 2008). В настоящее время установлено, что распространенность штаммов 
Clostridium difficile среди больных людей, которые продуцируют двойной (бинарный) токсин, 
колеблется в пределах от 1,6 до 20,8% (Barbut et al., 2005). 

В настоящее время установлено, что синтез токсинов А и В, продуцируемых Clostridium difficile, 
кодируется генами tcdA и tcdB (рис. 4). Они расположены в локусе патогенности, который назван 
PaLoc (сокр. от англ. С. difficile pathogenicity locus), занимая сегмент в 19,6 kb (Voth, Ballard, 2005; 
Kelly, LaMont, 2008). 

Рис. 3. Микрофотография бактерий Clostridium difficile
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Экспериментальные исследования подтвердили гипотезу о том, что именно локус патогенности 
PaLoc определяет способность к токсинообразованию у отдельных штаммов Clostridium difficile. 
Нетоксигенные штаммы возбудителя не имеют такого локуса и, следовательно, не могут вызвать 
развития манифестных форм болезней у человека и животных.

В указанном локусе имеются еще 3 дополнительных гена – tcdD, tcdE и tcdC (рис. 4), кодирую-
щих белки и выполняющие регуляторные и транспортные функции (Nord, 2008; Kelly, LaMont, 
2008). 

Кроме того, было установлено, что гены cdtA и cdtB, расположенные на неизвестном расстоя-
нии от PaLoc (рис. 4), кодируют соответственно ферментативный и связывающий компоненты 
двойного (CDT) токсина (Kelly, LaMont, 2008).

Примечение. B1 и A3 – обозначено местоположение и относительный размер генных фрагментов, которые подверглись 
амплификации в цепной полимеразной реакции при типировании токсинов. 

Однако выявленные биохимические особенности не указывали на то, каким образом TcdC 
может работать. Проведенный анализ его последовательностей показывает, что TcdC не подобен 
любому известному регулирующему белку и никакой ДНК-связывающий участок не был иденти-
фицированный. Основанная на свойствах TcdC одна из гипотез заключается в том, что TcdC может 
функционировать как анти-сигма (σ) фактор (Dupuy et al., 2008). Считают, что анти-сигма(σ) 
факторы являются трансмембранными белками, которые регулируют экспрессию генов, модули-
руя активность родственного σ фактора (Dupuy et al., 2008). При этом авторы полагают, что 
механизм его действия состоит в изоляции родственного сигма (σ)-фактора, предотвращая, таким 
образом, формирование активной РНК-полимеразы.

Токсин А представляет собой белок с мол. массой 308 kDa и состоит из 2710 аминокислот, тогда 
как токсин В состоит из 2366 аминокислот и имеет мол. массу 270 kDa (Voth, Ballard, 2005). Оба 
токсина имеют N-терминальный домен, состоящий из 546 аминокислот, который обладает глюко-
зил-трансферазной ферментативной активностью и оказывает токсический эффект на клетки 
(Giesemann et al., 2008). 

Токсины А и В в своей структуре имеют также С-терминальный домен, состоящий соответствен-
но из 862 и 515 аминокислотных остатков, которые составляют область названную «объединени-

Рис. 4. Схема главных генов в патогенном локусе (PaLoc) Clostridium difficile
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ем повторяющихся олигопептидов» (combined repetitive oligopeptides) или сокращенно CROPs 
(Giesemann et al., 2008). Токсин А в С-терминальном домене несет 30 CROPs, имеющих размеры от 
21 до 50 аминокислотных остатков, тогда как токсин В несет только 19 CROPs (Kelly, Lamont, 2006). 
Что касается функционального значения, то считают, что указанный домен имеет важное значе-
ние для распознавания рецепторов различных клеток и прикрепления к ним (Giesemann et al., 
2008; Jank, Aktories, 2008). В частности, полагают, что токсин А in vivo связывается со специфи-
ческими рецепторами, содержащими галактозо-β-1,4-N-ацетилглюкозамин, который входит в 
состав полисахаридных антигенов, обнаруживаемых на эпителиальных клетках кишечника чело-
века. Для токсина В рецепторы пока остаются неидентифицированными (Bartlett, 2006; Jank et 
al., 2007).

Следует отметить, что токсин А (энтеротоксин) оказывает диареегенное и летальное действие, 
а также стимулирует гуанилатциклазу, тогда как токсин В (цитотоксин) оказывает летальное дейс-
твие, которое в 1000 раз превосходящее действие токсина А, а также нарушает функции мембран 
с потерей К+ и фибронектина, ингибирует синтез белка. 

Кроме того, Clostridium difficile проявляет высокую резистентность к антибиотикам широкого 
спектра действия, что создаёт предпосылки для обширной колонизации кишечника и секреции 
больших доз токсинов, вызывающих изменения кишечной стенки; чувствительна к действию 
ванкомицина. 

Обсуждение факторов патогенности Clostridium difficile было бы неполным, если оставить без 
внимания доказанную способность возбудителя к адгезии. Исследование факторов адгезии в 
перспективе позволит ответить на вопрос о механизмах персистирования микроорганизма в 
кишечнике.

Роль антибиотиков в патогенезе диареи сводится к подавлению нормальной микрофлоры 
кишечника, в частности резкому снижению количества нетоксигенных клостридий, и созданию 
условий для размножения условно–патогенного микроорганизма Clostridium difficile. Сообщалось, 
что даже однократный прием антибиотика может послужить толчком к развитию этого заболева-
ния. 

Высокий риск Средний риск Низкий риск

Ампициллин Тетрациклины Аминогликозиды (паренте-
рально)

Амоксициллин Сульфонамиды Метронидазол

Клиндамицин Макролиды

(включая эритромицин) Бацитрацин

Цефалоспорины
(2 и 3 поколения)

Хлорамфеникол Ванкомицин

Линкомицин Триметоприм

Фторхинолоны

Таблица 2
Антибактериальные препараты, предрасполагающие к Clostridium difficile-
ассоциированной диареи (Kelly, Lamont, 2006)
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Патогенез. Согласно современным представлениям ключевыми звеньями патогенеза Clostridium 
difficile-ассоциированной диареи и псевдомембранозного колита являются нарушение микро-
экосистемы кишечника в результате использования антибиотиков или других препаратов, обла-
дающих антимикробной активностью, колонизация кишечника токсигенными штаммами 
Clostridium difficile, продукция возбудителем токсинов А и/или В и как следствие повреждение 
слизистой оболочки кишечника и развитие воспалительного процесса. Клинически манифестные 
формы Clostridium difficile инфекции реализуются только при наличии всех основных патогене-
тических факторов. Для развития болезни недостаточно только колонизации кишечника 
Clostridium difficile, равно как и нарушение нормального состава кишечной микрофлоры не при-
ведет к развитию ПМК без участия токсигенных штаммов Clostridium difficile.

Патогенез инфекции Clostridium difficile складывается из нескольких звеньев (рис. 5). 
Как известно, нормальная кишечная микрофлора способна эффективно подавлять рост 

Clostridium difficile – явление, получившее название колонизационной резистентности. Изменение 
микробной популяции кишечника под действием антибиотиков приводит к снижению колониза-
ционной резистентности, изменению содержания аминокислот и нарушению метаболизма угле-
водов и желчных кислот, осуществляемого резидентными анаэробами.

Рис. 5. Схема патогенеза инфекции, ассоциированной 
с Clostridium difficile (Ю.В. Лобзин и соавт., 2002)
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Нарушение колонизационной резистентности, в свою очередь, значительно повышает чувстви-
тельность кишечника к различным микроорганизмам, которые устойчивы к действию поврежда-
ющего фактора. К ним, в частности, относится Clostridium difficile. Колонизация кишечника дан-
ным возбудителем или активация эндогенного резервуара Clostridium difficile на этом фоне 
запускает цепь процессов, приводящих при сочетанном действии определенных факторов к раз-
витию клинически манифестных форм инфекции.

В создавшихся благоприятных условиях на фоне сниженной колонизационной резистентности 
начинается прогрессирующее размножение возбудителя. У пациентов с клинически манифестны-
ми формами болезни плотность колонизации кишечника Clostridium difficile составляет, как 
правило, более 108 КОЕ/мл. Вегетативные формы возбудителя размножаются непосредственно в 
просвете толстой кишки.

После достижения микроорганизмом поздней логарифмической и ранней стабильной фаз раз-
множения в толстой кишке начинаются продукция и выделение Clostridium difficile экзотоксинов, 
приводящих в конечном итоге к диарее и колиту. Большинство штаммов продуцирует оба токсина 
(А и В). Однако заболевание может вызываться и штаммами, образующими только один токсин. 
Их энтеро- и цитотоксическое действие приводит к повреждению колоноцитов, усилению секре-
ции жидкости в полость кишечника и развитию воспаления слизистой оболочки толстой кишки. 

Токсины A и B связываются с рецепторами на поверхности клеток. Токсин А на С-конце белко-
вой молекулы имеет участок, состоящий из повторяющихся аминокислотных последовательнос-
тей, с помощью которого он in vivo связывается со специфическими рецепторами, содержащими 
галактозо-β-1,4-N-ацетилглюкозамин, который входит в состав полисахаридных антигенов, обна-
руживаемых на эпителиальных клетках кишечника человека (Bartlett, 2006; Jank et al., 2007). 
Кроме того, у человека эта структура имеется в составе гликопептидных антигенов I, X и Y (систе-
ма Льюиса), расположенных па поверхности клеток кишечного эпителия. Это и обеспечивает 
прикрепление к ним токсина А Clostridium difficile. В большом количестве антиген X также пред-
ставлен на поверхности нейтрофилов. В связи с этим активация хемотаксиса как результат дейс-
твия токсина А может быть обусловлена связыванием токсина с гликопеитидиыми антигенами на 
поверхности лейкоцитов. После прикрепления к клетке токсин проникает в нее посредством 
эндоцитоза подобно дифтерийному и коклюшному токсинам. Для токсина В рецепторы пока 
остаются неидентифицированными (Bartlett, 2006; Jank et al., 2007). 

После связывания с рецепторами клеток токсины подвергаются эндоцитозу. В эндосомах про-
исходит окисление токсинов и высвождение гидрофобных участков белков, с помощью которых 
они встраиваются в мембрану. Это происходит в условиях низкого значения рН (в пределах 5,2-
6,0). Полагают, что при низком значении рН в эндосомах происходит конформационное измене-
ние белка. 

Обусловленная токсинами А и В дисрегуляция Rho-протеинов приводит к разрушению цитоске-
лета, округлению клеток, ретракции и апоптозу (Jank et al., 2007). Оба токсина, обладая синерге-
тическим действием, вызывают развитие воспалительной реакции в слизистой оболочке толстой 
кишки (посредством активации выработки и секреции моноцитами цитокинов) с секрецией бога-
того белком экссудата, содержащего нейтрофилы, моноциты и слущенные энтероциты (рис. 6). 

В последующем энтеротоксины А и В играют основную роль в развитии изменений со стороны 
кишечника. Общеизвестно, что токсин А обладает в 50-400 раз более выраженным летальным 
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эффектом, чем токсин В. В то же время он имеет в 1000 раз меньшую, чем у токсина В, цитотокси-
ческую активность (Ю.В. Лобзин и соавт., 2002). В экспериментах на интактивных животных 
моделях токсин А повышает миоэлектрическую активность колоноцитов, повреждает слизистую 
оболочку кишечника и вызывает развитие в ней воспалительного процесса, усиливает секрецию 
жидкости.

Различают прямой и опосредованный повреждающие эффекты токсина А на эпителий кишеч-
ника. В экспериментах на лигированной кишечной петле крысы через 1 ч после введения токсина 
в ее просвете начинает накапливаться жидкость, которая спустя 2 ч становится вязкой, а через 
4 ч приобретает геморрагический характер. Максимальный секреторный эффект развивается 
спустя 6 ч от момента воздействия токсина (Ю.В. Лобзин и соавт., 2002). Полагают, что токсин А 
повышает секрецию жидкости в просвет кишечника и способствует развитию диареи, стимулируя 
гуанилатциклазу (Bartlett, 2006; Jank et al., 2007).

Параллельно с усилением секреции жидкости наблюдаются деэпителизация ворсинок и значи-
тельное увеличение проницаемости сосудов, в результате чего возрастает осмотическое давление 
в просвете кишечника. Повреждение тканей кишечника в лигированной петле быстро прогресси-
рует и через 6 ч приводит к развитию некроза слизистой оболочки. В результате действия токси-
на А повреждаются только ворсинки, крипты остаются интактными (Ю.В. Лобзин и соавт., 2002).

Эпителиальные клетки кишечника опосредованно разрушаются за счет миграции в очаг воспа-
ления большого количества фагоцитов, «привлеченных» гибелью нейтрофилов в результате 
цитотоксического действия токсинов. Высвобождаемые фагоцитирующими клетками лизосо-
мальные ферменты, как и ферменты, выделяющиеся при разрушении эпителиоцитов, усиливают 
повреждение клеток.

Как уже указывалось, токсин А усиливает секрецию жидкости в просвет кишечника. По своему 
характеру она отличается от той, которая секретируется под влиянием энтеротоксинов, продуци-
руемых другими патогенами, например холерного энтеротоксина. Она имеет большую вязкость и 
геморрагический характер. Связано это с тем, что жидкость накапливается не за счет нарушения 
функции ионных насосов, а в связи с разрушением эпителиальных клеток, приводящим к наруше-
нию не только водно-электролитного обмена клеток, но и к проницаемости эпителиального слоя 
в целом. Поэтому предполагается, что именно токсин А является причиной диареи в начальный 
период болезни.

Ключевыми медиаторами, опосредующими воспалительный и секреторный эффекты токсина А, 
являются метаболиты арахидоновой кислоты (простагландины, лейкотриены, фактор активации 
тромбоцитов), субстанция Р, продуцируемые моноцитами интерлейкины (IL-1, IL-6, IL-8) и фактор 
некроза опухоли (TNF-α) (Ю.В. Лобзин и соавт., 2002).

Нейтрофилы, обнаруживаемые в большом количестве в псевдомембранах при псевдомембра-
нозном колите и подлежащей слизистой оболочке кишечника, играют центральную роль в пато-
генезе Clostridium difficile-ассоциированных болезней. Посредством протеина G токсин A in vitro 
активирует гранулоциты человека, что реализуется путем кратковременного увеличения концен-
трации несвязанного кальция в цитоплазме клеток и приводит к активации их хемотаксиса и 
хемокинеза. На модели инфекции Clostridium difficile у кроликов моноклональные антитела к 
поверхностным рецепторам CD1lb/18 нейтрофилов ингибируют как инфильтрацию ими слизистой 
оболочки кишечника, так и секреторный эффект токсина А (Ю.В. Лобзин и соавт., 2002).
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Токсин В обладает мощным цитотоксическим действием. В культуре клеток он вызывает в 100-
1000 раз больший цитотоксический эффект, чем токсин А. Вероятно, более высокая токсичность 
токсина В связана в значительной степени с более низкой плотностью рецепторов к токсину А на 
поверхности клеток, чем с более высокой токсичностью самого токсина В (Voth, Ballard, 2005; 
Keel, Songer, 2006; Jank et al., 2007). 

Токсин В, введенный в эксперименте в кишку хомяков, в отсутствие токсина А не вызывает 
никакого эффекта на интактную слизистую оболочку. Напротив, в присутствии субтоксических 
концентраций токсина А или при повреждениях слизистой оболочки токсин В может привести к 
гибели животного. Эти данные свидетельствуют о том, что эпителиальные клетки кишечника не 
содержат специфических рецепторов к токсину В. Он может токсически действовать только в том 
случае, если токсин А или другие факторы приведут к повреждению эпителия, достаточному для 
проникновения токсина В в глубину слизистой оболочки. Более того, до настоящего времени не 
идентифицированы специфические рецепторы к токсину В у человека (Voth, Ballard, 2005; Keel, 
Songer, 2006; Jank et al., 2007).

Итак, в целом энтеротоксичность Clostridium difficile реализуется двумя путями. Прямой эффект 
заключается в непосредственном действии токсинов иа энтероциты и нервный аппарат кишечной 
стенки. Непрямой эффект обеспечивается за счет активации макрофагов, тучных клеток и других 
клеток крови и увеличения продукции нейропептидов и провоспалительных цитокинов.

Рис. 6. Механизмы повреждения кишечника токсинами А и В Clostridium difficile
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Кроме воздействия токсинов, в развитии диареи при Clostridium difficile участвует ряд других 
механизмов. Так, подавление антибиотиками резидентных анаэробов приводит к неспецифическо-
му изменению микрофлоры кишечника, что в свою очередь нарушает метаболизм и всасывание 
углеводов, которые в норме расщепляются анаэробами до молочной кислоты и короткоцепочечных 
жирных кислот. В результате в просвете кишечника накапливаются катионы, связанные с анионами 
органических кислот и углеводов, что приводит к осмотической диарее. Подавление анаэробной 
флоры толстой кишки также вызывает нарушение дегидроксилирования желчных кислот (холевой 
и дезоксихолевой), что дополнительно усиливает диарейный синдром за счет развития секреторной 
диареи (И.В. Маев и соавт., 2007). 

Таким образом, энтеротоксины А и В Clostridium difficile играют основную роль в развитии измене-
ний со стороны кишечника. Токсин А обладает просекреторным и провоспалительным действием; он 
способен активировать клетки – участники воспаления, вызывать высвобождение медиаторов вос-
паления и субстанции Р, дегрануляцию тучных клеток, стимулировать хемотаксис полиморфноядер-
ных лейкоцитов. Токсин В проявляет свойства цитотоксина и оказывает повреждающее действие на 
колоноциты и мезенхимальные клетки. Это сопровождается дезагрегацией актина и нарушением 
межклеточных контактов. Провоспалительное и дезагригирующее действие токсинов А и В приводит 
к значительному повышению проницаемости слизистой оболочки кишечника. Следовательно, в пато-
генезе ААД, ассоциированной с Clostridium difficile, задействованы секреторный (воздействие энте-
ротоксина и желчных кислот), осмотический (нарушение обмена углеводов) и экссудативный (вос-
палительная экссудация в просвет кишечника) механизмы.

Важной проблемой являются частые рецидивы инфекции Clostridium difficile (в среднем 20–25%), 
связанные с персистированием в кишечнике спор бактерий или повторным инфицированием из 
экзогенного источника. Обычно после проведения этиотропной терапии наступает клиническое 
выздоровление или улучшение, однако на 2–28-й день (в среднем через 3–7 дней) развивается 
рецидив диареи, по своей клинической картине практически идентичный первому эпизоду заболе-
вания. Рецидивирующее течение инфекции Clostridium difficile связывают с низкой концентрацией 
у данной категории пациентов сывороточных IgG- и IgM-антител к токсину А.

Клиника и диагностика. Клинические проявления инфекции Clostridium difficile варьируют от 
легкой диареи до жизнеугрожающих состояний, таких как псевдомембранозный колит. Clostridium 
difficile–инфекция может протекать в виде асимптоматического бактерионосительства, особенно у 
новорожденных и детей первого года жизни, или нетяжелой Clostridium difficile–ассоциированной 
диареи (рис. 7), а также может приводить к развитию псевдомембранозного колита (А.Л. 
Заплатников и соавт., 2004; Delmée, 2001). 
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Примечание. РМС – псевдомембранозный колит

Кроме того, очень редкой формой Clostridium difficile–ассоциированных заболеваний может 
быть молниеносный колит. Это очень тяжелая форма поражения толстого кишечника. Пациенты 
с молниеносным колитом страдают обезвоживанием, имеют серьезную боль в брюшной полости, 
сильный понос с кровотечением и даже шок. У них существует риск возникновения токсического 
мегаколона (расширение толстой кишки из-за серьезного воспаления) и разрыва толстой кишки 
(перфорация). Пациенты с молниеносным колитом очень часто не реагируют на консервативное 
лечение. Поэтому им необходимо хирургическое удаление толстой кишки, чтобы предотвратить 
разрыв толстой кишки.

Clostridium difficile–ассоциированная диарея (А04.7) у детей часто характеризуется клини-
ческими симптомами нетяжелого колита или энтероколита и обычно протекает без лихорадки и 
интоксикации. Заболевание начинается вскоре после начала применения антибиотика (в 62% 
случаев) или через некоторое время после окончания лечения (чаще всего через 2-3 недели). 
Чаще всего протекает относительно легко, не сопровождается выраженной дегидратацией. В 
большинстве случаев диарея прекращается после отмены антибиотика и, как правило, не требует 
специфической терапии.

В клинической картине возможно появление болей в животе, но чаще болезненность со сторо-
ны кишечника выявляется лишь при его пальпации. Отмечается легкое или умеренное учащение 
дефекации, как правило, не приводящее к выраженным водно-электролитным нарушениям. 

При бактерионосительстве Clostridium difficile и легких вариантах антибиотико-ассоциирован-
ной диареи гемограмма, как правило, характеризуется нормальными показателями. 

Псевдомембранозный колит (К91.8; А04.7). Заболевание под названием псевдомембраноз-

Рис. 7. Общая схема развития Clostridium difficile–ассоциированных заболеваний (Delmée, 2001).
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ный энтероколит было впервые описано Finney в 1893 году. Однако только в 1977 году было 
установлено, что этиологическим фактором, его обуславливающим, является цитотоксин (Larson 
et al., 1977), который был идентифицирован как цитотоксин, выделяемый Clostridium difficile 
(Larson et al., 1978; Bartlett et al., 1978). 

У 35% больных псевдомембранозным колитом локализация воспалительных изменений огра-
ничена толстой кишкой, в остальных случаях в патологический процесс вовлекается и тонкая 
кишка (И.А. Ерюхин и соавт., 1997; О.Ю. Шульпекова, 2007). Преимущественное поражение тол-
стой кишки, по-видимому, можно объяснить тем, что это преимущественное место обитания ана-
эробных клостридий (О.Ю. Шульпекова, 2007). 

Клинические проявления псевдомембранозного колита у детей обычно развиваются остро и 
характеризуются отказом от еды. У 30-50% больных наблюдается лихорадка (не редко до 40°С), 
интоксикация, диарея, срыгивания, вздутие и боли в животе спастического (абдоминальные коли-
ки) характера (А.Л. Заплатников и соавт., 2004) болезненной пальпацией живота по ходу толсто-
го кишечника. 

Стул частый, как правило, 3-6 раз в сутки, но нередко может быть до 15-20 раз за сутки. В кало-
вых массах – примесь слизи и крови (реже). Иногда бoльшая часть испражнений представлена 
густой белесоватой слизью и обрывками фибринозных наложений. 

Таким образом, псевдомембранозный энтероколит характеризуется образованием и выделени-
ем с калом плёнчатого материала – структур, представленных фибрином и слизью, а также нали-
чием псевдомембран. 

В случаях резко выраженного учащения стула развивается эксикоз с нарушениями кровообра-
щения, значительно реже отмечается коллапс без предшествующей диареи. 

При псевдомембранозном колите изменения в клиническом анализе крови носят неспецифи-
ческий характер. У 50-60% больных в периферической крови выявляется лейкоцитоз. 
Количество лейкоцитов в периферической крови составляет при минимальной диарее 
12-20∙109/л. Однако, у 30% больных лейкоцитоз может превышать 30∙109/л. В гемограмме 
выявляется нейтрофильный лейкоцитоз со сдвигом лейкоцитарной формулы влево. Отмечается 
также ускорение СОЭ.

Течение псевдомембранозного колита может осложниться кишечным кровотечением, перфора-
цией и развитием перитонита. Поэтому для своевременного выявления этих грозных осложнений 
за пациентами с тяжелыми формами Clostridium difficile должно проводиться совместное наблю-
дение педиатра и хирурга. 

Иногда, в начале заболевания, до развития диареи или на фоне развития пареза кишечника, 
наблюдается клиническая картина «острого живота» (И.А. Ерюхин и соавт., 1997). Это должно 
учитываться у каждого пациента, получающего антибактериальную терапию при проведении 
дифференциальной диагностики. В случае выраженной диареи на первый план выходят пробле-
мы, связанные с дегидратацией организма и нарушением водно-электролитного баланса.

Описаны случаи рецидивирующего течения манифестных форм клостридиоза диффициле, при 
которых отмена этиотропной терапии или использование антибиотиков в последующие периоды 
жизни ребенка вновь сопровождались развитием колита. Причинами рецидивов при этом счита-
ют такие факторы, как неполная элиминация кишечника от Clostridium difficile и реинфекция 
(А.Л. Заплатников и соавт., 2004). 
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Крайне тяжелые и летальные случаи Clostridium difficile–инфекции в большинстве случаев отме-
чаются у детей с выраженной нейтропенией на фоне лейкемии, у младенцев с болезнью Гиршпрунга 
и у пациентов с хроническими воспалительными заболеваниями кишечника (болезнь Крона, неспе-
цифический язвенный колит). Очень редко может наблюдаться молниеносное течение псевдомемб-
ранозного колита, напоминающее холеру. Обезвоживание развивается в течение нескольких часов 
и заканчивается летальным исходом.

Летальность при развитии ПМК составляет более 30%. Описаны случаи развития токсического 
мегаколона и некротической перфорации толстой кишки (И.А. Ерюхин и соавт., 1997).

Диагностика псевдомембранозного колита базируется на 4 основных признаках: возникновение 
диареи после приема антибиотиков, выявление характерных макроскопических изменений толстой 
кишки, своеобразная микроскопическая картина, а также доказательство этиологической роли 
Clostridium difficile. 

Использование методов, позволяющих доказать этиологическую роль Clostridium difficile, пред-
ставляется наиболее строгим и точным подходом в диагностике антибиотико-ассоциированной 
диареи, вызванной этим микроорганизмом. Лабораторное исследование на наличие Clostridium 
difficile рекомендуется проводить детям старше года и взрослым, у которых выявляется необъяснен-
ная диарея, связанная с применением антибиотиков (Bartlett, Gerding, 2008). При этом рекомендует-
ся придерживаться «правила 3-х дней», которое гласит, что различные микроорганизмы могут 
вызвать диарею до 3 дня после госпитализации, но после 3 дней наиболее вероятным возбудителем 
является Clostridium difficile (Bartlett, Gerding, 2008). Поэтому рекомендуется исследовать образцы 
фекалий, полученных от больных с диареей после 3-х дневного пребывания в стационаре  (Bartlett, 
Gerding, 2008). Следовательно, при подозрении на антибиотико-ассоциированную диарею и псевдо-
мембранозный колит кал пациентов должен быть подвергнут исследованию на наличие Clostridium 
difficile и их токсинов (табл. 3). 

В настоящее время разработаны методы бактериологического исследования Clostridium difficile с 
использованием специальных селективных сред (Delmée, 2001). Однако бактериологическое иссле-
дование анаэробной порции микроорганизмов фекалий малодоступно, дорогостояще и не отвечает 
клиническим запросам, так как продолжительность исследования может занимать от 2 до 5 дней 
(Kelly, Lamont, 1998). Чувствительность бактериологического метода выявления Clostridium difficile 
достаточно высока (89-100%), тогда как специфичность низка вследствие широкой распространен-
ности бессимптомного носительства данного микроорганизма среди госпитальных больных и паци-
ентов, принимающих антибиотики (Kelly, Lamont, 2006; Bartlett, Gerding, 2008). Данный метод не 
позволяет различать токсикогенные и нетоксикогенные штаммы Clostridium difficile. Поэтому мето-
дом выбора признано выявление токсинов, продуцируемых Clostridium difficile, в кале больных. 

Основным лабораторным критерием диагностики данной инфекции является детекция токсинов 
Clostridium difficile в фекалиях. У более чем 95% пациентов с псевдомембранозным колитом в фека-
лиях обнаруживается энтеротоксин Clostridium difficile. Для этого используются методы иммунофер-
ментного анализа (ИФА) и цитотоксический тест на культурах клеток с использованием специфичес-
ких антисывороток в реакции нейтрализации. 

ИФА в большинстве лабораторий используется с начала 90-х годов XX века для выявления токсина 
А или токсинов А и В, что повышает информативность диагностики. Преимуществами метода служат 
простота и быстрота выполнения (в течение 2-6 ч), а также высокая чувствительность (63-99%) и 
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специфичность, которая составляет 75-100% (Kelly, Lamont, 2006; Bartlett, Gerding, 2008). Однако для 
качественной диагностики может потребоваться 2-3 кратное повторение исследования, особенно 
при тяжелом течении (Jaber et al., 2008). Кроме того, метод ИФА по специфичности и чувствительнос-
ти уступает цитотоксическому тесту. Среди последних наибольшая чувствительность отмечена при 
детекции в культуре клеток токсина В. Поэтому «золотым стандартом» лабораторной диагностики 
Clostridium difficile–инфекции является цитотоксический тест, направленный на обнаружение токси-
на В (табл. 3 ). Цитотоксический тест является высокочувствительным (67-100%) и высокоспецифич-
ным методом (85-100%). Однако в случае нарушений оптимальных условий его выполнения, а также 
при инактивации токсина при его транспортировке и замораживании наблюдается снижение чувс-
твительности теста (Kelly, Lamont, 2006; Bartlett, Gerding, 2008).

Метод латекс–агглютинации менее специфичен и чувствителен (табл. 3), а поэтому в настоящее 
время используется все реже. Вместе с тем, реакция латекс-агглютинации для выявления токсина А 
Clostridium difficile позволяет в течение 15-45 мин. установить наличие токсина А в фекалиях. Кроме 
того, стоимость ее выполнения составляет в среднем $8 (Bartlett, Gerding, 2008). Поэтому некоторые 
авторы рекомендуют ее использовать только для экспресс-диагностики (Bartlett, Gerding, 2008).

В последнее время в клинической практике широко используется полимеразная цепная реакция 
(ПЦР), с помощью которой можно определить гены, кодирующие токсин В или токсин А токсикоген-
ных штаммов Clostridium difficile (табл. 3). Указанный метод обладает достаточно высокой чувстви-
тельностью (100%) и специфичностью, составляющей 96,7-100% (Kelly, Lamont, 2006). При этом было 
отмечено, что ПЦР имеет высокую конкордантность (99%) с цитотоксическим тестом (Kelly, Lamont, 
2006).

Следует отметить, что для этиологической расшифровки диареи у новорожденных и детей первых 
месяцев жизни выявление токсинов А и В не имеет диагностического значения. Это связано с тран-
зиторной резистентностью детей данного возраста к токсинам Clostridium difficile, что и определяет 
минимальный риск развития у них манифестных форм заболевания (А.Л. Заплатников и соавт., 
2004).

 

Тесты Цель выявления Время исследования Чувствите-
льность, %

Специфич-
ность, %

Исследование цитотоксичности 
на культуре тканей (цитотокси-
ческий тест)

Токсин В 24-48 ч 67–100 85 –100

Реакция нейтрализации токсина 
(на культуре фибробластов)

Токсин В 24-48 ч ~100

Латекс-агглютинация Бактериальный энзим (глу-
тамат-дегидрогеназа)

30 мин 58–92 80–96

Иммуноферментный анализ Иммуноферментный ана-
лиз 

2-6 ч 63–99 75–100

Полимеразная цепная реакция 
(ПЦР)

Ген, кодирующий токсин В, 
ген, кодирующий токсин А
или оба гена

2-4 ч 100 96,7–100

Культуральный метод Обнаружение бактерий и 
их токсигенности in vitro

24-72 ч 89–100 84–99

DOT-иммуноблоттинг Токсин А 30 мин 58-76 77-91

Таблица 3
Диагностика Clostridium difficile-инфекции
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При эндоскопическом исследовании картина псевдомембранозного колита характеризуется 
наличием бляшковидных, лентовидных и сплошных «псевдомембран», мягких, но плотно спаян-
ных со слизистой оболочкой (рис. 8). Как известно, псевдомембраны – это морфологический 
признак псевдомембранозного колита, которые представляют собой фибринозные пленки, обра-
зовавшиеся на участках некроза клеток эпителия слизистой кишки, макроскопически выглядящие 
как бледные серовато-желтые бляшки размером 2-10 мм в диаметре на слегка приподнятом осно-
вании (рис. 9). Следует отметить, что псевдомембраны визуализируются при эндоскопическом 
исследовании у 50% больных с псевдомембранозным колитом. Изменения наиболее выражены в 
дистальных отделах ободочной и прямой кишок. Слизистая оболочка отечна, но не изъязвлена. 
Участки изъязвлений выявляются в крайне тяжелых случаях.

Обнаружение при эндоскопическом обследовании толстого кишечника желтоватых бляшек, 
возвышающихся над «ломкой», легко травматизируемой, гиперемированной слизистой, а также 
наличие толстого слоя наложений являются верифицирующими признаками псевдомембраноз-
ного колита и могут использоваться при проведении дифференциального диагноза (А.И. 
Парфенов, 2002; А.Л. Заплатников и соавт., 2004). 

 
При гистологическом исследовании обнаруживают субэпителиальный отек с круглоклеточной инфиль-

трацией собственной пластинки, капиллярные стазы с выходом эритроцитов за пределы сосудов. На 
стадии образования псевдомембран, имеющих вид гриба (рис. 10), под поверхностным эпителием сли-
зистой оболочки образуются экссудативные инфильтраты. Эпителиальный слой приподнимается и места-
ми отсутствует; оголенные места слизистой оболочки прикрыты лишь слущенным эпителием. В поздних 
стадиях болезни эти участки могут занимать большие сегменты кишки. При микроскопическом исследо-
вании определяется, что псевдомембрана содержит некротизированный эпителий, обильный клеточный 
инфильтрат и слизь. В мембране происходит размножение микроорганизмов. В подлежащей интактной 
слизистой оболочке и подслизистой основе видны полнокровные сосуды. 

Таким образом, при псевдомембранозном колите, ассоциированном с Clostridium difficile, наиболее 
ранним гистологическим признаком заболевания является центральный некроз поверхностных эпители-
альных клеток в криптах желез с нейтрофильной инфильтрацией и включением фибрина капилляров в 

Рис. 8. Псевдомембраны в толстом 
кишечнике при псевдомембранозном 
колите

Рис. 9. Поражение слизистой оболочки толстого 
кишечника при псевдомембранозном колите 
(Mylonakis et al., 2001)
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собственной пластинке, а также гиперсекреция слизи в смежных криптах. Это приводит к формированию 
абсцессов крипт. При прогрессировании заболевания происходит некроз и обнажение слизистой обо-
лочки с тромбозом венул подслизистого слоя. Воспаление стенки кишки, как правило, остается поверх-
ностным, однако поскольку незащищенная подслизистая оболочка подвергается к воздействию фекалий, 
то это может приводить к дисфункции мускулатуры и последующего расширения толстой кишки.

При компьютерной томографии можно выявить расширение полости и утолщение стенки толстой 
кишки (>4 мм) за счет отека и воспаления (рис. 11), а также нередко выявляется воспалительный 
выпот в брюшной полости. Однако указанные признаки не являются строго специфическими. 

Рис. 10. Микроскопические изменения при псевдомембранозном колите (Bartlett, 2008)

Рис. 11. Компъютерная томограмма органов брюшной полости при псевдомембранозном 
колите, связанном с Clostridium difficile (Jaber et al., 2008)
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С помощью обзорной рентгенографии органов брюшной полости у больных псевдомембраноз-
ным колитом выявляется расширение и утолщениие толстой кишки, а также иногда паралитическая 
кишечная непроходимость (рис. 12). При этом исследование с барием не имеет никакого диагнос-
тического значения и может быть даже катастрофическим в случае перфорации кишечника. 

 

Лечение и профилактика. Как отмечалось ранее, больные с Clostridium difficile инфекцией 
подлежат контактной изоляции с проведением текущей и заключительной дезинфекции. Такой 
подход диктуется возможностью распространения инфекции от ребенка к ребенку и необходи-
мостью предотвращения контаминации возбудителем объектов окружающей среды (Ю.В. Лобзин 
и соавт., 2002; А.Л. Заплатников и соавт., 2004).

Асимптоматическое бактерионосительство Clostridium difficile у здоровых детей не требует 
проведения терапевтических мероприятий. 

При развитии манифестных форм Clostridium difficile инфекции, независимо от степени выра-
женности клинических проявлений, принципиальным положением является незамедлительная 
отмена используемых антибиотиков и восстановлении водно-электролитного баланса организма 
путем проведения оральной регидратации. В некоторых случаях уже эта мера приводит к купиро-
ванию симптомов болезни. Как показывают некоторые наблюдения, такая тактика приводит к 
прекращению диареи только у 15–25% больных, в то время как в большинстве случаев возникает 
необходимость проведения специфической антибактериальной терапии.

Рис. 12. Обзорная рентгенограмма 
органов брюшной полости
больного с псевдомембранозным 
колитом (Mylonakis et al., 2001)
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Следует избегать назначения препаратов, угнетающих перистальтику кишечника, например лопера-
мида и дифеноксила гидрохлорида. Так, некоторыми авторами продемонстрирована связь между 
использованием дифепоксилата, лоперамида и других средств, угнетающих моторику кишечника, с 
развитием токсического мегаколона у пациентов с Clostridium difficile-ассоциированным колитом и 
псевдомембранозным колитом.

По мнению Ю.В. Лобзина и соавт. (2002), эти препараты, способствуя стазу кишечного содержимо-
го, теоретически увеличивают риск прогрессирования повреждения слизистой оболочки кишечника 
и усиления воспалительного процесса в связи с увеличением времени контакта слизистой оболочки с 
токсинами возбудителя. Более того, развитие стаза кишечного содержимого может усиливать размно-
жение Clostridium difficile.

Лечение детей, больных различными клиническими формами Clostridium difficile-инфекции (диа-
рея, колит, псевдомембранозный колит), включает такие основные направления, как этиотропную 
терапию, направленную на уничтожение Clostridium difficile в кишечнике, сорбцию и удаление из 
просвета кишки микробных тел и их токсинов, восстановление микробной экосистемы кишечника, а 
также устранение дегидратации и коррекцию нарушений водно-электролитного баланса. Но прежде 
всего, в случае появления диареи на фоне курса антибиотикотерапии, если возможно, необходимо 
отменить данный антибиотик. 

Диетотерапия. При оценке значения диетических рекомендаций был сделан вывод о том, что голо-
дание безусловно показано при сочетании острой диареи с такими симптомами, как тошнота и рвота. 
У ослабленных детей с острой диареей раннее возобновление кормления способствует ускорению 
выздоровления. При острой диарее признано целесообразным соблюдение легкой диеты с исключе-
нием жирной и острой пищи, продуктов, стимулирующих перистальтику кишечника, кофе и молочных 
продуктов. Больным с острой инфекционной диареей рекомендуется – сроком на 2-3 дня – легкая 
диета с включением в нее таких продуктов, как слизистые супы, рис, подсушенный хлеб, подсоленный 
крекер, печеный картофель, яйца и др.

Диетические мероприятия направлены на исключение молочных продуктов, свежих фруктов и 
овощей, мяса. Через 12 часов после купирования диареи питание начинают с неконцентрированного 
бульона, соленого печенья, добавляют белый хлеб. При снижении частоты дефекаций постепенно в 
рацион включают рис, печеный картофель, куриный бульон с рисом и домашней лапшой; при норма-
лизации стула – печеную рыбу, яблочный соус, бананы, домашнюю птицу.

Регидратационная терапия признана средством первого выбора в лечении острой диареи у детей, 
ослабленных лиц и больных пожилого возраста. При этом обращают внимание, что регидратационная 
терапия не уменьшает частоту стула, не укорачивает продолжительность заболевания, однако, позво-
ляют предотвратить тяжелые последствия, обусловленные дегидратацией. 

При нетяжелом течении диареи у взрослых возможен прием больными обычных напитков, богатых 
глюкозой и электролитами. Самый простой регидратирующий раствор готовится следующим образом: 
в 1 стакан апельсинового сока (он содержит 1,5 г хлорида калия) добавляют 1/2 чайной ложки пова-
ренной соли (3,5 г хлорида натрия) и 1 чайную ложку соды (2,5 г бикарбоната натрия) после чего 
кипяченой водой доводят общий объем раствора до 1 л.

При более выраженном обезвоживании показаны специальные регидратационные растворы, имею-
щие электролитный состав, рекомендованный экспертами ВОЗ (Na+ – 90 ммоль/л, К+ – 20 ммоль/л, Cl- – 
80 ммоль/л, НСО-

3 – 30 ммоль/л, глюкоза – 110 ммоль/л). В педиатрической практике с целью борьбы с 



Библиотека Ассоциации педиатров Украины

22

обезвоживанием при диарее используют препарат «Регидрон», содержащий в 1 пакетике 3,5 г натрия 
хлорида, 2,9 г натрия цитрата, 2,5 г калия хлорида и 10 г декстрозы. 

На сегодняшний день ВОЗ рекомендует следующий состав раствора для оральной регидратации: 
натрия – 75 ммоль/л (натрия хлорид 2,6 г/л); калия – 20 ммоль/л (калия хлорид 1,5 г л); глюкозы – 75 
ммоль/л (глюкоза 13,5 г/л); цитрата натрия – 10 ммоль/л (2,9 г/л); Осмолярность – 245 мосм/л (5).

Из таких низкоосмолярных растворов для оральной регидратации в Украине имеются «Регидрон 
оптим», а также «Регидрон био», который в своем составе кроме глюкозы и электролитов содержит 
дополнительно культуру Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) и кукурузный мальтодекстрин.

После растворения содержимого пакетика «Регидрон» в 1 л, «Регидрон оптим» в 0,5 л или двух 
парных пакетиков (А+В) «Регидрон био» в 0,2 л теплой кипяченой воды больному дают пить получен-
ный раствор, исходя из предполагаемой потери массы тела (при потере 5-7,5% массы тела объем 
вводимой жидкости составляет 40-50 мл/кг массы тела в течение 4 часов или до 150 мл/кг массы тела 
в сутки). Общий объем перорально принимаемой жидкости взрослыми больными должен быть не 
менее 2-3 л в сутки. 

При тяжелом обезвоживании (потеря более 10% массы тела в течение 24 ч) дополнительно прибе-
гают к внутривенному введению 5% раствора глюкозы и растворов электролитов. 

Этиотропная терапия. Показаниями для назначения этиотропной терапии при Clostridium difficile-
ассоциированных заболеваниями являются продолжающаяся диарея после отмены антибиотиков, 
тяжелая форма заболевания, рецидив диареи после повторного приема антибиотиков. Специфическая 
антибактериальная терапия показана также всем пациентам, у которых не представляется возможным 
прекратить прием антибиотика или заменить его другим, в меньшей степени способствующим разви-
тию Clostridium difficile-ассоциированных болезней.

Вместе с тем, вопрос о необходимости назначения этиотропной терапии в каждом конкретном 
случае должен решаться индивидуально с учетом возраста ребенка, тяжести заболевания и фоновых 
состояний. Так, при легких вариантах Clostridium difficile-ассоциированных диарей, развившихся у 
детей с благополучным преморбидным фоном, назначение этиотропного лечения не требуется (А.Л. 
Заплатников и соавт., 2004). В то же время у детей раннего возраста, ослабленных, у пациентов с 
нейтропенией, тяжелыми хроническими заболеваниями и пороками развития (особенно ЖКТ) даже 
при легких формах инфекции назначение антиклостридиальных препаратов считается обоснован-
ным (А.Л. Заплатников и соавт., 2004). Абсолютными показаниями для этиотропной терапии у детей 
являются тяжелые формы заболевания, продолжающаяся после отмены антибиотиков диарея, а 
также рецидив инфекции на фоне повторного приема антибиотиков.

При выборе антибиотика учитывают два основных фактора: чувствительность возбудителя и воз-
можность достижения максимальной концентрации препарата в кишечнике, в связи с чем предпочте-
ние отдается пероральным лекарственным формам.

Препаратами выбора являются метронидазол или ванкомицин, которые назначают внутрь (Ю.В. 
Лобзин и соавт., 2002; McFarland et al., 2000; Nelson, 2007). Своевременное назначение метронидазо-
ла или ванкомицина внутрь при Clostridium difficile-ассоциированной диарее обычно позволяет пре-
дотвратить развитие псевдомембранозного колита.

Препараты выбора для этиотропной терапии Clostridium difficile-инфекции (метронидазол, ванко-
мицин) подавляют рост популяции Clostridium difficile, имеющей высокую чувствительность к указан-
ным препаратам (Nelson, 2007; Gerding et al., 2008; Bartlett, 2009). 
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При этом стартовую этиотропную терапию Clostridium difficile-ассоциированных заболеваний в 
большинстве случаев начинают с введения метронидазола, который считается препаратом выбора. 
Его преимуществами является существенно меньшая стоимость и отсутствие риска селекции ванкоми-
цинустойчивых энтерококков.

Клиническая эффективность метронидазола при лечении заболеваний, вызванных Clostridium 
difficile, составляет 62-100%, а частота рецидивов колеблется от 5 до 29% (Aslam et al., 2005). 

Ванкомицин – антибиотик из группы гликопептидов также обладает выраженным бактерицидным 
действием на Clostridium difficile. Причем ванкомицин стал первым препаратом, продемонстрировав-
шим высокую активность в отношении Clostridium difficile. В связи с этим все последующие подходы 
к терапии этой инфекции сравнивают с ним по эффективности как с «золотым стандартом».

Однако при Clostridium difficile-инфекции его рекомендовано использовать, как «препарат второй 
линии», когда отсутствует клинический эффект от стартовой терапии, либо в качестве альтернативно-
го антибиотика у детей с противопоказаниями к применению метронидазола. Ограничения к широко-
му использованию ванкомицина объясняются попыткой снизить риск развития устойчивости к нему 
грамположительной флоры, в первую очередь стафилококков и энтерококков. Это связано с тем, что 
ванкомицин в настоящее время является одним из немногих антибактериальных препаратов, эффек-
тивных при инфекциях, вызванных метициллин-резистентными штаммами стафилококка. В случаях 
необходимости применения ванкомицина при Clostridium difficile используется только оральный 
способ его введения. При приеме внутрь препарат практически не всасывается из кишечника и почти 
целиком выделяется с калом. 

Суточная доза ванкомицина при Clostridium difficile-инфекции составляет 40 мг/кг, распределенная 
в 4 приема (А.Л. Заплатников и соавт., 2004; McFarland et al., 2000). При этом в сутки ребенок не дол-
жен получать более 2 г препарата. Продолжительность терапии – 7-14 дней. Взрослым больным 
ванкомицин назначают по 125-500 мг 4 раза в сутки. Лечение рекомендуется продолжать в течение 
10-14 суток (Kelly, Lamont, 2006).

Клиническая эффективность различных режимов терапии ванкомицином, по данным сравнитель-
ных исследований, колеблется от 81 до 100%, частота рецидивов после курса лечения – от 10 до 
28%.

Для терапии ААД как в амбулаторных, так и стационарных условиях стало возможным применять 
пероральные лекарственные формы антибиотиков, технологично созданные на основе современных 
знаний о взаимосвязи фармакодинамики и фармакокинетики. Определенные перспективы в лечении 
ААД как с клинической, так и с фармакоэкономической точки зрения имеет пероральный цефалоспо-
рин III поколения Цефодокс.

Цефодокс (действующее вещество – цефподоксима проксетил) – пероральный цефалоспорин ІII 
поколения, обладающий бактерицидным действием в отношении большинства видов грамположи-
тельных и грамотрицательных микроорганизмов, включая продуцирующие β-лактамазу (пеницилли-
назу). 

В отличие от других пероральных цефалоспоринов ІII поколения, Цефодокс обладает также высо-
кой антистафилококковой активностью. Цефодокс высокоактивен по отношению к Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus 
agalaсtiae, Streptococcus spp. (группы C, F, G), Haemophilus influenzae (включая штаммы, продуцирую-
щие β-лактамазу) и parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae и oxytoca, Moraxella catarrhalis, Neisseria 
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gonorrhoeae (включая штаммы, продуцирующие β-лактамазу), Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, 
Escherichia coli, Citrobacter diversus, Providencia rettgeri и др. Необходимо обратить внимание, что 
Цефодокс активен в отношении Clostridium difficile, снижая риск развития ААД (В.Г. Майданник и 
соавт., 2015), тогда как цефалексин и цефиксим имеют повышенную ассоциацию с диареей (отноше-
ние шансов [OR]=7,5; 95% ДИ=1,8-34,7) и цефиксим (OR=6,4; 95%ДИ=1,2-39,0 соответственно) (Levy 
et al., 2000).

Это связано с тем, что действующее вещество Цефодокса – цефподоксима проксетил – относится к 
пролекарствам (prodrugs), то есть является неактивным соединением. Препарат хорошо абсорбирует-
ся и всасывается при применении внутрь эфиром цефподоксима, который деэстерифицируется в 
организме, превращаясь в активный метаболит цефподоксим только в стенке тонкой кишки под вли-
янием гидролаз и становится активным, что минимизирует риск развития дисбиотических нарушений 
в кишечнике. 

Цефодокс быстро всасывается в желудочно-кишечном тракте. Максимальная концентрация в крови 
достигается через 2–3 часа, что обеспечивает высокую скорость антибактериального ответа. 
Цефодокс проникает в ткани, в т.ч. миндалины, легкие и жидкости. Наибольшие концентрации 
Цефодокса создаются в легочной ткани, в слизистой бронхов, в плевральной и воспалительной жид-
кости. Концентрации Цефодокса в легочной ткани через 6–8 часов во много раз превышают мини-
мальную подавляющую концентрацию (МПК90) для основных респираторных патогенов, а именно: 
M.catarrhalis – в 2 раза, H.influenzae и S. pneumoniae – в 20 раз, S. pyogenes – примерно в 70 раз, что 
обеспечивает высокий уровень эрадикации микроорганизмов. Цефодокс практически не метаболизи-
руется и не экскретируется через желудочно-кишечный тракт, поэтому может

применяться и у пациентов с патологией гепатобилиарной системы в возрастных дозировках. 
Примерно 90% цефподоксима в течение 12 часов после приема экскретируется с мочой.

Форма выпуска Цефодокса является удобной для применения в педиатрической практике. В част-
ности, Цефодокс выпускается в форме порошка для приготовления 50 мл суспензии по 50 или 100 мг 
цефподоксима в 5 мл готовой суспензии, а также в форме таблеток, покрытых оболочкой, по 100 и 200 
мг №10. Специально разработанная фирменная мерная ложечка позволяет легко и очень точно дози-
ровать Цефодокс. 

Особо следует подчеркнуть, что Цефодокс в форме суспензии можно применять у детей в возрасте 
старше 5 мес.

Что касется клинического применения, то назначение Цефодокса позволяет достичь хороших резуль-
татов в лечении детей. В мультицентровом открытом исследовании «ЦЕФ-ПРОСТО» (А.П. Волосовец и 
соавт., 2011), включавшем 225 участников с нетяжелой внебольничной пневмонией в возрасте от 5 мес. 
до 18 лет, препарат Цефодокс продемонстрировал эффективность у 98,2% пациентов; очень хорошая 
переносимость была зарегистрирована у 95,5% больных (гастроинтестинальные побочные эффекты 
развивались лишь в 4,5% случаев и не требовали отмены препарата).

Проведенными нами исследованиями установлено, что у детей с затяжными бронхитами перораль-
ное назначение Цефодокса курсом в течение 6±1 дней положительная динамика субъективных и 
обьективных (аускультативных и др.) данных в 80% случаев наблюдается выздоровление и нормали-
зация самочувствия уже на 3-4 день лечения у 70% пациентов (В.Г. Майданник и соавт., 2014). 
Доказано, что у больных с нетяжелым течением пневмонии ступенчатая терапия парентерального 
введения цефтриаксона в течение первых 3-4 дней с переходом на оральный прием Цефодокса 
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общим курсом 8±2 дня показал выраженную положительную динамику клинико-рентгенологических 
показателей в 76% случаев. Следовательно, проведенное исследование оценки эффективности и 
переносимости Цефодокса у детей с затяжными бронхитами и нетяжелыми пневмониями показало, 
что препарат имеет хорошую клинико-рентгенологическую эффективность и может быть рекомендо-
ван для широкого использования в лечении таких больных (В.Г. Майданник и соавт., 2014).

Особо следует отметить, что положительный эффект цефподоксима проксетила при пневмониях 
отмечен в кокрейновской библиотеке (Klein, 1995; Lodha et al., 2013).

Высокая эффективность и безопасность препарата доказана при комплексной терапии гнойных 
синуситов у детей (В.В. Бережной и соавт., 2011), бактериальных инфекций ЛОР-органов, в частности 
острого отита, синусита, фарингита, обострений хронического тонзиллита (О.В. Тяжкая и соавт., 2011; 
Rodriguez et al., 1993; Bluestone, 1993; Scott et al., 2001), а также острого необструктивного бактери-
ального бронхита (Arthur et al., 1996).

Энтеросорбенты. С целью сорбции и удаления из просвета толстого кишечника микробных 
тел Clostridium difficile и ее токсинов рекомендуется использовать энтеросорбенты. Было пока-
зано, что наиболее полное соответствие свойствам «идеального» энтеросорбента соответствуют 
новые пористые кремнийорганические сорбенты, в частности Энтеросгель. Он представляет 
собой пасту для перорального применения (производства ЗАО «Экологоохранная фирма 
«КРЕОМА-ФАРМ», Киев, Украина) (И.Б. Слинякова, Т.И. Денисова, 1988; В. Николаев, К. 
Бардахивская, 2009)

Как известно, Энтеросгель – оригинальный кремнийорганический лекарственный препарат, пред-
назначенный для выведения из организма токсических веществ, коррекции микробиоценоза кишеч-
ника, восстановления эпителия слизистой оболочки ЖКТ. Препарат отличается высокой биосовмести-
мостью и практически не имеет побочных эффектов и противопоказаний (И.Б. Слинякова, Т.И. 
Денисова, 1988; В. Николаев, К. Бардахивская, 2009). 

Энтеросгель обладает широким набором положительных свойств. Так, препарат оказывает сорбци-
онно-детоксикационное действие. Это происходит благодаря двум механизмам: связывающей актив-
ности Энтеросгеля (молекулярная адсорбция) и соосаждение в геле. Препарат имеет пористую глобу-
лярную структуру (подобно губке) с определенным набором пор, размер которых (в основном мезо-
поры) позволяет адсорбировать среднемолекулярные токсические метаболиты (с молекулярной мас-
сой 70-1000 Dа) – билирубин, холестерин, мочевину, креатинин. Вещества, имеющие молекулярную 
массу менее 60-70 Dа (ионы металлов, минеральные соли, электролиты) препарат практически не 
связывает (И.Г. Палий, 2006; Н.В. Нагорна, М.П. Лимаренко, 2010). 

По механизму соосаждения Энтеросгель способен связывать высокомолекулярные соединения, 
включая различные медиаторы, ферменты, бактериальный эндотоксин (липополисахарид – ЛПС) и 
другие. По-видимому, этим обусловлен целый ряд стереотипных «дистантных» (внекишечных) пози-
тивных эффектов, которые наблюдаются при применении Энтеросгеля при различных патологических 
состояниях – подавление процессов перекисного окисления липидов, уменьшение содержания цир-
кулирующих иммунных комплексов и провоспалительных цитокинов (уменьшение выраженности 
системной воспалительной реакции), субкомпенсация иммунодефицита, активизация детоксикацион-
ной и синтетической функций печени, улучшение функции почек, повышение регенеративно-репара-
тивного потенциала целого ряда органов и тканей в целом (И.Н. Палий, 2006; Н.В. Нагорна, М.П. 
Лимаренко, 2010).
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В отличие от других сорбентов, Энтеросгель имеет органическую природу поверхности вследствие наличия 
на поверхности глобулметильных и гидроксильных групп. Это обусловливает гидрофобно-гидрофильные свойс-
тва, сродство к биологическим тканям организма и, соответственно, безопасность препарата (И.Н. Палий, 2006; 
Н.В. Нагорна, М.П. Лимаренко, 2010).

При взаимодействии с кишечной микрофлорой препарат связывает и выводит патогенные микроорганизмы 
из ЖКТ, продукты их жизнедеятельности и распада. Адгезии подвергаются грамположительные и грамотрица-
тельные микроорганизмы, грибы рода Candida. Препарат не угнетает сапрофитную микрофлору кишечника 
(бифидобактерии, лактобактерии и др.). Выведение патогенной микрофлоры из ЖКТ происходит физиологи-
ческим путем и приводит к нормализации микробиоциноза. Кроме того, Энтеросгель связывает и выводит 
вирусы, например, ротавирус, вирус гепатита А и др. (И.Н. Палий, 2006; Н.В. Нагорна, М.П. Лимаренко, 2010).

Энтеросгель улучшает состояние слизистой оболочки ЖКТ. В частности, в результате сорбции токсических 
продуктов жизнедеятельности микрофлоры, повреждающих эпителий ЖКТ, продуктов незавершенного метабо-
лизма, а также благодаря обволакивающему и регенераторному действию Энтеросгель способствует восстанов-
лению слизистой оболочки желудка и кишечника (Н.В. Нагорна, М.П. Лимаренко, 2010).

Детоксикация препаратом Энтеросгель улучшает состояние всех звеньев иммунной системы, что способству-
ет компенсации вторичного иммунодефицита, уменьшает титр аутоантител и содержание циркулирующих 
иммунных комплексов в плазме крови. Энтеросгель повышает иммунную защиту эпителиального барьера сли-
зистой оболочки кишечника. В просвете кишечника увеличивается уровень sIgA, отвечающего за местную 
защиту и предохранение слизистых поверхностей от проникновения микроорганизмов. Подавляет эндотокси-
новую агрессию. Применение Энтеросгеля уменьшает уровень бактерийного эндотоксина (ЛПС), избыток 
которого угнетает иммунитет и утяжеляет многие патологические процессы (Н.В. Нагорна, М.П. Лимаренко, 
2010).

Принимать препарат Энтеросгель (паста) нужно за 1-2 часа до или через 2 часа после еды или приема других 
лекарств, запивая водой. Детям в возрасте до 3 лет назначают препарат по 1 чайной ложке (5 г) 2 раза в сутки 
(10 г), от 3 до 5 лет – по 1 чайной ложке (5 г) 3 раза в сутки (15 г), от 5 до 14 лет – по 1 десертной ложке (10 г) 
3 раза в сутки (30 г). При хронических интоксикациях Энтеросгель назначают в дозе 30 г в сутки в течение 7-10 
дней ежемесячно. При тяжелых интоксикациях в первые три дня доза препарата может быть увеличена вдвое. 
Продолжительность лечения при острых отравлениях – 5-7 дней, при хронических интоксикациях и аллергичес-
ких состояниях – 2-3 недели. 

Таким образом, энтеросорбенты могут быть использованы только в легких случаях инфекции, когда не при-
меняются этиотропные средства, а также в тяжелых случаях, когда используется внутривенное введение метро-
нидазола, поскольку при пероральном введении этиотропных лекарственных средств возможно уменьшение 
терапевтического эффекта антибиотиков из-за их связывания с энтеросорбентами в просвете кишечника. 

После отмены антимикробных препаратов детям, перенесшим Clostridium difficile-инфекцию, для полной 
санации кишечника от спор возбудителя целесообразно провести курсовое лечение пробиотиками. 

Пробиотики. Какой же пробиотик из многочисленного арсенала, представленного сегодня в Украине, 
выбрать практикующему педиатру? Как сказала известный польский ученый Hania Szajewska, «все пробиотики 
кажутся одинаковыми, но некоторые все же отличаются от других». Поэтому при выборе конкретного препара-
та из группы пробиотиков, врач должен учесть все влияющие на его эффективность и безопасность факторы, в 
частности, состав, степень изученности отдельных компонентов препарата в научных исследованиях, опыт прак-
тического применения и доказанность клинических эффектов (В.Г. Майданник, 2010; 2013; В.Г. Майданник и 
соавт., 2010).
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Субалин является представителем V поколения рекомбинантных пробиотиков, полученных путем генной 
инженерии. Он создан учеными Института микробиологии и вирусологии им. Д.К. Заболотного НАН Украины на 
основе штамма Bacillus subtilis, который содержит рекомбинантную плазмиду с геном α2-интерферона челове-
ка (задепонирован в коллекции промышленных микроорганизмов) и не имеет аналогов в мировой медицинс-
кой практике. 

Субалин представляет собой микробную массу живой антагонистически активной культуры бактерий Bacillus 
subtilis УКМ В-5020, которая обладает антивирусным, антибактериальным и иммуномодулирующим действием. 

Его позитивное действие на организм человека определяется живыми бактериями, которые отличаются 
выраженной антагонистической активностью по отношению к патогенным и условно-патогенным микроорга-
низмам, способствуют нормализации качественного и количественного состава кишечной микрофлоры, а также 
характеризуются антивирусной и иммуномодулирующей активностью в результате синтеза α2-интерферона 
(В.Д. Похиленко, В.В. Перелыгин, 2007; А.И.Бобровицька и соавт., 2014; И.Б. Псахис, Т.Е. Маковская, 2014).

Как известно, бациллы, содержащиеся в препарате Субалин, выделяют антибиотикоподобные вещества, так 
называемые бактериоцины и микоцины (И.Б. Псахис, Т.Е. Маковская, 2014). Bacillus subtilis выделяют в просвет 
кишечника субтилизин и ферменты, которые помогают разрушать и выводить эндотоксины патогенной и услов-
но-патогенной флоры. Кроме того, ферменты Bacillus subtilis принимают участие в процессе пристеночного 
пищеварения. Дипиколиновая кислота, также выделяемая Bacillus subtilis, является, с одной стороны, дополни-
тельным фактором эрадикации патогенной и условно-патогенной флоры, с другой стороны, способствует росту 
собственной нормофлоры (И.Б. Псахис, Т.Е. Маковская, 2014). 

Препарат обладает высокой антагонистической активностью в отношении патогенных и условно-патогенных 
микроорганизмов (стафилококков, энтеробактерий, дрожжеподобных грибов рода Candida) и способствует 
нормализации качественного и количественного состава кишечной микрофлоры (бифидумбактерий, лактоба-
цилл, кишечной палочки), а также характеризуются антивирусной активностью вследствие синтеза 
α2-интерферона.

Субалин способствует нормализации микрофлоры кишечника, предупреждению и коррекции дисбиоза, сни-
жению уровня эндогенной интоксикации, повышает сопротивляемость организма к вирусным инфекциям. За 
счет устойчивости к действию кислой среды желудка споры в неизмененном виде проникают в кишечник, где 
превращаются в вегетативные клетки. Субалин устойчив к действию противомикробных препаратов, что делает 
возможным его прием с первого дня антибиотикотерапии.

Субалин рекомендован для детей от рождения с целью нормализации микрофлоры кишечника и улучшения 
его функционального состояния в ситуациях, связанных с повышением риска кишечных нарушений, в том числе, 
при изменении рациона питания, переезде, путешествиях; для улучшения пищеварения; повышения иммуните-
та и общей сопротивляемости организма к инфекциям дыхательных путей и ЖКТ; предупреждения дисбиоза и 
антибиотикассоциированной диареи во время приема антибиотиков. 

Детям до 12-летнего возраста Субалин применяют в форме флаконов или саше – по 1 флакону/саше 2 раза 
в сутки за 30–40 мин до еды. 1 флакон/саше содержит не менее 1∙109 живых микробных клеток Bacillus subtilis 
Содержимое саше растворить в 50–100 мл охлажденной до комнатной температуры кипяченой воды. Во флакон 
добавить 1–2 чайные ложки охлажденной до комнатной температуры кипяченой воды. Продукт растворять в 
течение 1–2 мин до образования гомогенной суспензии. Не разбавлять горячей жидкостью! Разведенный про-
дукт не подлежит хранению. Детям старше 12 лет можно рекомендовать Субалин-Форте, содержащий в одной 
капсуле 2∙109 живых микробных клеток Bacillus subtilis. Его применяют по 1 капсуле 2 раза в сутки за 30–40 
мин до еды. Рекомендуемый курс – 20 дней.

СИЛ
Підсвічування

СИЛ
Клейка примітка
здесь нужно не 109, а 10 в девятой степени, вот как на пять строчек выше
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