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Цель обзора. Проанализировать современные 
представления об антибиотикоассоциированной 
диарее, определить ее место в  структуре общей 
заболеваемости.

Основные положения. Широкое применение 
антибиотиков во всех сферах медицины наряду 
с  полезными выявило ряд существенных побочных 
эффектов, одним из которых является антибиотико-
ассоциированная диарея. Крайнее и наиболее тяже-
лое проявление последней  — это псевдомембра-
нозный колит, вызываемый токсинпродуцирующи-
ми штаммами Clostridium difficile. Этот возбудитель 
в  современном мире приобрел достоверную связь 
с  больницами и  домами престарелых, а  значит, 
теперь также может распространиться и  в  амбула-
торных условиях. Мутации, приводящие к  антибио-
тикоустойчивости, увеличивающие производство 
токсинов или способствующие споруляции, значи-
тельно повышают вирулентность и  распространен-
ность этих условно-патогенных микроорганизмов.

Заключение. Требуются дальнейшие исследо-
вания по выработке эффективных методов про-
филактики и лечения антибиотикоассоциированной 
диареи и особенно ее наиболее тяжелого осложне-
ния  — псевдомембранозного колита. Необходимо 
ограничивать использование антибиотиков, выра-
батывая жесткие показания к их применению.

Ключевые слова: антибиотикоассоциирован-
ная диарея, псевдомембранозный колит, антибио-
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The aim of review. To analyse modern concepts on 
antibiotic-associated diarrhea, to determine its place in 
the pattern of total morbidity.

Key points. Wide antibiotic application in all sec-
tions of medicine along with beneficial action has series 
of essential side effects, including antibiotic-associated 
diarrhea. Its extreme and most severe manifestation is 
pseudomembranous colitis, caused by toxin-producing 
Clostridium difficile strains. This etiological agent in 
modern world has got significant association with hospi-
tals and assisted-care facilities, therefore it can spread 
in out-patient conditions as well at the present time. 
Mutations resulting in antibiotic resistance, increasing 
toxin production or promoting sporulation, considerably 
increase virulence and prevalence of these opportunis-
tic microorganisms.

Conclusion. The further studies on development 
of effective prophylactic and treatment methods of 
antibiotic-associated diarrhea are required, especially 
for most severe complication — pseudomembranous 
colitis. It is necessary to limit application of antibiotics, 
develop strict indications to their application.

Key words: antibiotic-associated diarrhea, pseudo-
membranous colitis, antibiotics, probiotics, prophylaxis, 
treatment.
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Изобретение пенициллина А. Флемингом 
в  1929 г. можно назвать революцией 
в  медицине. Широкое применение анти-

биотиков во всех сферах медицинской практики 
наряду с  полезными выявило ряд существенных 
побочных эффектов, одним из которых являет-
ся антибиотикоассоциированная диарея (ААД). 
Крайнее и  наиболее тяжелое проявление послед-
ней  — это псевдомембранозный колит (ПМК). 
В  зарубежной литературе в  качестве синонимов 
ААД также используются термины «нозокоми-
альный колит», «антибиотикоассоциированный 
колит» [17].

ПМК впервые описан американским хирур-
гом J. Finney в  1893 г. у  молодой женщины, 
перенесшей резекцию желудка по поводу опу-
холи пилорического отдела. У  пациентки разви-
лась тяжелая диарея, повлекшая смерть на 15-е 
сутки. На аутопсии в кишечнике были выявлены 
фибринозные «дифтеритические» мембраны, что 
и послужило основанием для введения в практику 
данного термина. Сегодня считают, что наиболее 
частой причиной ААД является грамположи-
тельная бактерия Clostridium difficile [3, 11]. 
Clostridium-ассоциированная диарея составляет 
от 20 до 45% всех случаев ААД [11, 35]. В подав
ляющем же большинстве случаев причиной ААД 
является избыточный рост других микроорга-
низмов (Clostridium perfringens, Staphylococcus 
aureus, Salmonella spp., Klebsiella oxytoca, 
Candida  spp.). Такая диарея носит название 
«идиопатической» [4, 5, 7, 12, 14, 33].

I. Hall и  E. O′Toole впервые выявили 
C.  difficile в  кишечном содержимом людей 
в  1935 г. при исследовании микрофлоры ново-
рожденных, однако этиологическая роль этих 
микроорганизмов в развитии антибиотикоассоци-
ированной диареи, и  в  первую очередь псевдо-
мембранозного колита, установлена только в 70-х 
годах прошлого века (Larson и соавт.) [8].

Clostridium difficile  — это грамположитель-
ные, спорообразующие, облигатно-анаэробные 
бактерии. Они могут существовать в  виде веге-
тирующих форм и  спор. Последние устойчивы 
к нагреванию и способны к длительному, до 22 нед, 
существованию во внешней среде. Оптимальная 
температура роста вегетативных форм составля-
ет от 30 до 37 °C. Основной путь передачи  — 
фекально-оральный. Возбудитель может переда-
ваться от больных, которые являются резервуаром 
инфекции, от посетителей и  других пациентов, 
являющихся бессимптомными носителями пато-
генного агента. Заражение может произойти также 
через загрязненные руки, перчатки, одежду обслу-
живающего медицинского персонала, поверхность 
мебели, пола, стен и подоконников в помещениях 
медицинского учреждения. Для предотвращения 
подобного пути передачи инфекции предусмотре-
ны «Санитарно-эпидемиологические требования 

к  организациям, осуществляющим медицинскую 
деятельность» [13].

Возбудитель чувствителен к  хлоргексидину, 
но не поддается влиянию антисептиков, содержа-
щих алкоголь. Вегетирующие формы C. difficile 
погибают под воздействием желудочного сока 
только при очень низких значениях рН  — от 
1 до 3,5 и выживают при рН 4 и более [24]. При 
этом стоит подчеркнуть, что споры при низких 
значениях рН не гибнут [10]. C. difficile, не про-
дуцирующие токсины, относятся к  сапрофитной 
флоре. Их роль в  процессе метаболизма важна 
[9, 16]. Однако C. difficile, продуцирующие ток-
сины, переходят из разряда сапрофитов в группу 
патогенов как возбудители псевдомембранозного 
колита.

Факторы вирулентности C. difficile:
1. Токсин А  (энтеротоксин) — биологический 

эффект связан со способностью к  хемотаксису, 
индукцией геморрагического некроза, образова-
нием цитокинов с  последующей гиперсекрецией 
жидкости.

2. Токсин В (цитотоксин) — индуцирует депо-
лимеризацию актина с  разрушением клеточного 
скелета.

3. Фактор адгезии  — опосредует присоедине-
ние бактерий к клеткам толстой кишки.

4. Гиалуронидаза  — вызывает расщепление 
гиалуроновой кислоты.

5. Спорообразование  — способ выживания 
в  больничных условиях в  течение нескольких 
месяцев [2, 20].

Установлено, что патогенное действие C. diffi
cile обусловлено выработкой этими микроорга-
низмами следующих токсинов — энтеротоксина А 
и цитотоксина В. Оба токсина представляют собой 
белки с  высокой молекулярной массой, способ-
ные связываться со специфическими рецепторами 
клеток слизистой оболочки и  проникать через 
клеточные мембраны, что вызывает значительное 
экссудативное воспаление слизистой оболочки 
и  лизис клеток  — клинически это проявляется 
водянистой диареей.

Патогенетические механизмы развития идио-
патической ААД (ИААД) остаются недостаточно 
изученными. Наиболее вероятным из них счита-
ется нарушение состава кишечной микрофлоры, 
в результате чего развивается чрезмерная деконъ-
югация желчных кислот, поступающих в  про-
свет толстой кишки и  стимулирующих секрецию 
хлоридов и  воды (секреторная диарея) [5, 12, 
17, 22]. Диарея может развиваться также из-за 
стимуляции двигательной активности кишечни-
ка собственно антибактериальным препаратом 
(например, клавулановой кислотой) — гиперкине-
тическая диарея. В других случаях она возникает 
вследствие неполного всасывания некоторых анти-
биотиков из просвета кишечника (цефоперазон 
и цефиксим) — гиперосмолярная диарея.
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Ю. О. Шульпековой (2007) были предложены 
критерии дифференциальной диагностики ИААД 
и  диареи, связанной с  инфекцией C.  difficile. 
При этом назначение клиндамицина, цефалоспо-
ринов и  ампициллина является наиболее частой 
причиной, приводящей к  развитию C.  difficile-
связанной диареи. В  свою очередь, амоксицил-
лина клавуланат, цефиксим и  цефоперазон чаще 
всего вызывают ИААД. Автором подчеркивается 
связь дозы применяемого антибиотика и  вероят-
ности развития того или иного типа диареи: при 
C.  difficile-ассоциированной диарее она сла-
бая. ААД обычно развивается при использовании 
высоких доз антибиотиков. Отмена препарата 
нередко ведет к разрешению диареи. В случае же 
с  C.  difficile-связанной диареей последняя пер-
систирует даже после прекращения применения 
антибиотика. При этом в  кале лейкоциты выяв-
ляются у 50–80% пациентов, а при ИААД они не 
обнаруживаются [17].

Во время колоноскопии и компьютерной томо-
графии у 50% больных, страдающих C. difficile-
связанной диареей, выявляются признаки колита, 
при идиопатической ААД патологические измене-
ния не определяются. Тяжелыми осложнениями 
C.  difficile-ассоциированной диареи являются 
токсический мегаколон, гипоальбуминемия, деги-
дратация, тогда как при ИААД они развиваются 
крайне редко. С  эпидемиологической точки зре-
ния ИААД  — это спорадические случаи, а  для 
C.  difficile-связанной диареи характерны вну-
трибольничные эпидемические вспышки, хрони-
ческое носительство. Как уже было сказано, для 
лечения ИААД достаточно отмены антибиотика, 
назначения антидиарейных средств, пробиоти-
ков. При C.  difficile-связанной диарее препара-
тами этиотропной терапии являются ванкомицин 
и метронидазол [4, 14, 40].

Появление антибиотикоассоциированной 
диареи и  псевдомембранозного колита связано 
с  нарушением состава нормальной микрофлоры 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) под воз-
действием антибиотиков. Микрофлора кишечника 
образует стабильную экосистему, что обеспечи-
вает защиту от внедрения других микроорганиз-
мов. Особенность микробной экологии толстой 
кишки — это абсолютное преобладание в ней ана-
эробных бактерий, находящихся в  соотношении 
с аэробами 1000:1, и плотность популяции около 
1012 микробных тел на 1 г фекалий [1]. Несмотря 
на столь высокий популяционный уровень эндо-
генной микрофлоры в  толстой кишке, данный 
микробиоценоз легко нарушается, особенно под 
действием антибиотиков или других внешних 
факторов, а  восстанавливается исключительно 
медленно [1, 12].

Антибиотики нарушают состав и  функциони-
рование флоры, создают условия для избыточ-
ного роста определенных микробов, в  том числе 

патогенных и  условно-патогенных, и  приводят 
к  уменьшению колонизационной резистентности 
[3–5, 12], что сопровождается диареей. Следует 
помнить, что ни доза, ни кратность, ни даже спо-
соб введения препарата не влияют на возможность 
развития псевдомембранозного колита. Описаны 
клинические случаи, когда даже однократное вве-
дение антибиотика приводило к  развитию ПМК 
[12, 18, 38].

Согласно современным представлениям, диа-
гноз ААД следует подозревать у любого пациента 
с  диареей, который получал антибиотики в  тече-
ние предыдущих 2 мес, и/или при диарее, которая 
возникает через 72 ч и  более после госпитализа-
ции [4]. В общей популяции населения появление 
симптомов ААД встречается у  5–30% лиц, полу-
чающих антибиотики [7, 14, 15, 33].

Выделяют две группы факторов, повышаю-
щих риск развития ААД. Первая группа связана 
с  применением антибиотиков широко спектра 
действия (амоксициллин/клавулановая кислота, 
цефалоспорины II–III поколения, клиндамицин), 
длительным проведением антибиотикотерапии 
(большая продолжительность, повторное лече-
ние), использованием комбинации нескольких 
препаратов, применением антибиотиков, выводя-
щихся с желчью. Вторая группа факторов связана 
с  самим пациентом. Более тяжелые формы ААД 
развиваются у лиц преклонного возраста (старше 
65 лет), имеющих хронические заболевания ЖКТ, 
тяжелое основное заболевание, а также иммунную 
недостаточность. Длительный период госпитализа-
ции также является неблагоприятным фактором, 
утяжеляющим течение ААД [3, 5, 8, 14, 18, 19, 
22, 29, 31].

T. J. Louie и  соавт. выявили важную зако-
номерность: по результатам проведенного ими 
проспективного исследования неудачи в  лечении 
и частота рецидивов C. difficile-инфекции непре-
рывно увеличиваются после 40 лет [29].

Ретроспективный анализ лечения 219 больных 
с  колоректальным раком разной локализации, 
оперированных с наложением первичного анасто-
моза, был проведен корейскими исследователями 
H. Y. Chang и соавт. [19]. Авторы выявили разви-
тие Clostridium-ассоциированного колита в  6,8% 
случаев. Кроме того, многофакторный анализ 
показал, что установленный в  дооперационном 
периоде в  связи с  непроходимостью кишечника 
опухолевого генеза металлический стент являет-
ся независимым фактором риска возникновения 
колита после операции (р=0,001). Частота раз-
вития Clostridium-ассоциированного колита среди 
пациентов старше 60 лет была выше — различие 
статистически значимо (р=0,025).

M. Z. Wilson и  соавт. [39] проанализирова-
ли течение послеоперационного периода у  1000 
больных, которым было выполнено закрытие дву-
ствольных илеостом в  период с  2004 по 2008 г. 
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Установлено, что в 1,6% случаев развились явления 
Clostridium-ассоциированного колита. Средняя 
продолжительность пребывания в стационаре таких 
пациентов оказалась на 11,5 дня дольше, чем 
у больных с неосложненным течением заболевания 
(р<0,0001). Соответственно стоимость госпитали-
зации также достоверно увеличилась (р<0,0001). 
При этом не отмечено разницы в частоте смертель-
ных исходов между группами.

Таким образом, развитие Clostridium-ассоци
ированного колита после закрытия илеостом явля-
ется редким и серьезным осложнением. Пациенты, 
подвергающиеся закрытию стомы, относятся 
к группе высокого риска неблагоприятного исхода 
при возникновении этого осложнения. При пер-
вых же признаках развития болезни необходима 
агрессивная интенсивная терапия [39].

Считается, что провоцирующими агентами по 
отношению к псевдомембранозному колиту, кроме 
антибактериальных препаратов, являются также 
препараты, уменьшающие кислотность желудочно-
го сока — ингибиторы протонной помпы (ИПП) 
и  блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов [24, 
26, 28, 41]. По данным K. A. Yearsley и  соавт., 
у  лиц, получающих ИПП, на фоне проводимой 
терапии риск рецидива ПМК в  4,17 раза выше, 
чем у  больных контрольной группы. C. S. Kwok 
и  соавт., проведя мета-анализ 42 исследований 
(30 «случай–контроль», 12 когортные), включав-
ших 313 000 пациентов, выявили, что блокаторы 
Н2-гистаминовых рецепторов в  этом отношении 
более безопасны [28].

К группе повышенного риска развития ПМК 
следует относить больных после трансплантации 
органов и  тканей [23, 25]. Так, C. difficile счи-
тают основной причиной нозокомиальной диареи 
у  пациентов после пересадки сердца, паренхи-
матозных органов. В  исследовании D. Kawecki 
и соавт. [25] у 63% человек с диареей после орто-
топической трансплантации печени результаты 
исследования на токсины C.  difficile оказались 
положительными, что скорее всего связано с при-
емом иммунодепрессивных препаратов, применяе-
мых после подобного рода операций.

Частота выявления C. difficile среди взрослого 
населения составляет от 3 до 15%. Доля попу-
ляции указанных бактерий в  составе нормаль-
ной микрофлоры кишечника здорового взрослого 
человека не превышает 0,01–0,001% [12, 17]. 
У здоровых детей первого года жизни, в том числе 
у  новорожденных, C.  difficile обнаруживают 
в 30–90% случаев, но при этом токсинопродуци-
рующие штаммы практически не выявляются [16]. 
Развитие ПМК для данной возрастной категории 
нетипично. Однако неблагоприятные факторы 
приводят к  появлению токсинопродуцирующих 
C. difficile и в этой возрастной группе [12].

При приеме антибиотиков, ингибирующих 
резидентную флору (клиндамицин, ампициллин, 

цефалоспорины), частота носительства C. difficile 
варьирует от 15 до 40% [7, 17].

По наблюдениям ряда авторов [5, 7, 17], 
существует зависимость частоты развития ААД 
от вида применяемого антибиотика. Чаще всего 
диарея возникает на фоне назначения клин-
дамицина и  линкомицина (20–30%), второе 
место принадлежит амоксиклаву (10–25%). 
Отдельную позицию занял цефиксим (15–20%). 
Применение ампициллина приводит к развитию 
ААД в 5–10% случаев. На пятом месте (2–5%) 
другие цефалоспорины и  макролиды (эритро-
мицин, кларитромицин). Реже всего диарею 
вызывают фторхинолоны, а также триметоприм-
сульфаметоксазол (1–2%).

По сведениям C. P. Kelly и  соавт. заболе-
ваемость Clostridium-ассоциированной диареей 
у  пациентов в  клиниках постоянно повышается 
начиная с  30 случаев на 100 000 в  1990 г. до 
84 случаев в  2005 г. [22]. Интересен тот факт, 
что заболеваемость имеет географические отли-
чия [37]. Например, в  районе Квебек (Канада) 
в 2003 г. она увеличилась в 4 раза и достигла 92,2 
случая на 100 000 населения [31]. Этот процесс 
может быть связан также с ростом вирулентности 
самого микроорганизма. Так, некоторые вспышки 
Clostridium-ассоциированной диареи были связа-
ны со штаммами, относящимися к  североамери-
канскому Pulsed Field типу 1 и ПЦР-риботипу 027 
(NAP1/027). Этот штамм характеризуется уси-
ленной продукцией токсинов А/В, резистентно-
стью к  фторхинолонам и  продукцией бинарного 
токсина. Роль бинарного токсина не совсем ясна. 
Известно, что он может увеличивать вирулент-
ность токсинов А и В. По данным Центра по кон-
тролю и профилактике заболеваний (США), коли-
ты, вызванные вирулентным штаммом NAP1/027, 
были зарегистрированы на территории почти всех 
штатов Америки и  в  ряде стран Европы [4, 31]. 
В Соединенных Штатах [30] и в Европе [4] повы-
сились также общая заболеваемость и смертность, 
связанные с  C.  difficile-инфекцией. В  Англии, 
например, первичная смертность возросла с  499 
случаев в 1999 г. до 3393 случаев в 2006 г. [22].

Стоит отметить, что лечение ААД представ-
ляет серьезную социально-экономическую про-
блему. Так, в США лечение по поводу данного 
заболевания получают около 20 000 больных 
в год [4].

Развернутая клиническая картина ААД обычно 
проявляется в  период с  4-го по 10-й день после 
начала приема антибиотиков. Ранними симптома-
ми являются: чувство абдоминального дискомфор-
та или болей, возможны тенезмы, вздутие живота. 
Частый водянистый стул  — основной признак 
антибиотикоассоциированной диареи. В  случае 
легкого течения она протекает без поврежде-
ния слизистой оболочки кишечника и  видимо-
го воспаления при эндоскопическом исследова-
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нии. Достаточно характерны водянистая диарея 
с  частотой стула до 10 раз в  сутки, умеренная 
боль в животе, отсутствие лихорадки, лейкоцито-
за, мальабсорбции. Отмена антибиотика приводит 
к прекращению диареи через 3–4 дня. При ААД 
среднетяжелого течения: частота стула 10–15 раз 
в  сутки, наблюдаются боль в животе, лихорадка 
до 39 °C, умеренная дегидратация, лейкоцитоз 
в общем анализе крови [4, 7, 14].

При легкой и средней степени тяжести болезни 
специального лечения, как правило, не требуется, 
достаточно прекратить применение антибиотиков 
и  симптомы купируются сами по себе в  течение 
нескольких дней.

ААД тяжелого течения проявляется в  виде 
ПМК, который является в  хирургической прак-
тике наиболее значимой формой С. difficile-
ассоциированного колита и  характеризуется 
тяжелой интоксикацией, гектической лихорадкой 
до 40 °C, схваткообразными болями в  животе, 
частым, до 30 раз в  сутки, жидким водянистым 
стулом, нередко с примесью слизи и крови, лей-
коцитозом 20–30×109/л, доходящим в отдельных 
случаях до 50×109/л [5]. Выявляются также экс-
судативная энтеропатия и  синдром мальабсорб-
ции, что приводит к развитию гипоальбуминемии, 
гипопротеинемии и отеков.

Осложнениями ПМК чаще всего бывают 
электролитные нарушения, артериальная гипото-
ния, дегидратация. К более редким, но наиболее 
серьезным осложнениям относятся перфорация 
кишки и перитонит, токсический мегаколон. Для 
эндоскопической картины характерны достаточ-
но специфичные макроскопические изменения 
толстой кишки [17] — наличие псевдомембран, 
состоящих из некротизированного эпителия, про-
питанного фибрином. Псевдомембраны на сли-
зистой оболочке кишки обнаруживаются при 
среднетяжелых и тяжелых формах ПМК и имеют 
вид желтовато-зеленоватых бляшек, мягких, но 
плотносвязанных с  подлежащими тканями, диа-
метром от нескольких миллиметров до нескольких 
сантиметров на слегка приподнятом основании. 
На месте отторгающихся мембран могут обнару-
живаться язвы. Слизистая оболочка между мем-
бранами выглядит неизмененной. Образование 
подобных псевдомембран — достаточно специ
фичный признак ПМК который может служить 
дифференциально-диагностическим отличием от 
язвенного колита, болезни Крона, ишемического 
колита [17]. У 35% больных псевдомембранозным 
колитом локализация воспалительных изменений 
ограничена толстой кишкой, в остальных случаях 
в  патологический процесс вовлекается и  тонкая 
кишка [8, 11, 17, 23].

А. К. Дуда и соавт. выделяют три эндоскопиче-
ские стадии развития ПМК, которые могут одно-
временно определяться на различных участках 
слизистой:

1. Катаральное воспаление. Эта стадия харак-
теризуется отеком и гиперемией слизистой оболоч-
ки пораженного отдела кишки.

2. Эрозивно-геморрагическое поражение. Визуа- 
лизируются отдельные эрозивно-измененные 
участки слизистой.

3. Псевдомембранозное поражение. При этой 
стадии образуются псевдомембраны на фоне резко 
выраженных воспалительно-геморрагических 
изменений.

На основании данных гистологической карти-
ны выделяют три сменяющие друг друга стадии 
[5]:

I — мозаичный некроз эпителия с экссудацией 
фибрина и нейтрофилов;

II — появление язв, покрытых кратероподоб-
ными наложениями;

III  — появление более обширного некротиче-
ского и  язвенного поражения с  формированием 
псевдомембран, состоящих из муцина, фибрина, 
лейкоцитов, обломков энтероцитов и  микробных 
клеток, которые чаще обнаруживаются в прямой 
и сигмовидной ободочной кишке.

При микроскопическом исследовании псевдо-
мембрана содержит некротизированный эпителий, 
обильный клеточный инфильтрат и слизь. В мем-
бране происходит размножение микроорганизмов. 
В  подлежащей интактной слизистой оболочке 
и подслизистой основе видны полнокровные сосу-
ды [17].

Точная диагностика ПМК базируется на четы-
рех основных признаках [17]:

1. Возникновение диареи после приема анти-
биотиков.

2. Выявление характерных макроскопических 
изменений толстой кишки.

3. Своеобразная микроскопическая картина.
4. Доказательство этиологической роли C. dif

ficile.
Сочетание характерных изменений слизистой 

толстой кишки с наличием псевдомембран, выяв-
ляемых при эндоскопическом осмотре, а  также 
лабораторное подтверждение наличия токсинов А 
и В в кишечном отделяемом больного делают уста-
новление диагноза Clostridium-ассоциированного 
колита обоснованным [12]. Выделяют следующие 
виды тестов для выявления клостридиальных ток-
синов [5, 6, 9]:

– цитотоксиновый копрологический тест: чув-
ствительность 95%, специфичность 99%, результат 
в течение 2–3 дней;

– иммуноферментный тест для определения 
токсинов А и В C. difficile в образцах кала: чув-
ствительность 97,5%, специфичность 95,5%;

— ПЦР (полимеразная цепная реакция) на 
токсин В: чувствительность 96%, специфичность 
100%, результат в течение нескольких часов.

Реакция латекс-агглютинации для выявления 
токсина А позволяет менее чем за 1 ч обнаружить 
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его наличие в фекалиях, однако чувствительность 
и специфичность данного метода невысокие — 80 
и 86% соответственно.

При установлении диагноза ПМК следует 
изолировать пациента в  целях профилактики 
заражения окружающих лиц, так как диарею, 
обусловленную микроорганизмами C.  difficile, 
можно квалифицировать как инфекционную [17], 
и незамедлительно начать лечение. Прежде всего 
необходимо отменить антибиотики, на фоне кото-
рых развилось заболевание.

Лечение ПМК должно включать следующие 
компоненты [5]:

– этиотропную терапию, предусматривающую 
санацию C. difficile в кишечнике;

– сорбционную терапию, направленную на 
удаление микробных тел и их токсинов;

– устранение дегидратации и коррекцию нару-
шений водно-электролитного баланса;

– восстановление микробной экосистемы кишеч
ника.

Этиотропная терапия при ПМК преследует две 
основные цели: купирование воспалительного про-
цесса в кишечнике и санацию кишечника от спор 
C. difficile. Основными препаратами для этого на 
сегодняшний день являются ванкомицин и метро-
нидазол. Несмотря на резкое увеличение в послед-
нее десятилетие частоты и  тяжести C.  difficile-
инфекции, эти два антибиотика остаются препара-
тами выбора практически у всех больных с данной 
инфекцией [22, 40, 42].

До 80-х годов прошлого века, когда псевдо-
мембранозный колит встречался не так часто, 
считалось, что метронидазол и ванкомицин обла-
дают равной эффективностью и  переносимостью. 
Результаты более поздних исследований свидетель-
ствуют об одинаковой эффективности указанных 
препаратов для лечения легких форм ПМК (90 
и 98% клинического ответа соответственно) [22].

По данным проспективного рандомизирован-
ного контролируемого исследования, представлен-
ного C. P. Kelly и  соавт., метронидазол остается 
препаратом первой линии в лечении C. difficile-
инфекции средней степени тяжести из-за своей 
низкой стоимости. Кроме того, он способству-
ет профилактике распространения ванкомицин-
резистентных штаммов. С  другой стороны, при 
тяжелой форме ПМК излечение наступает у 76% 
больных в  случае применения метронидазола по 
сравнению с 97% при использовании ванкомицина 
[12, 22], который, по результатам недавно прове-
денных проспективных контролируемых исследо-
ваний, может быть рекомендован в качестве пре-
парата первой линии, так как значительно умень-
шает симптомы заболевания и обладает меньшим 
риском неудачи в  терапии пациентов с  тяжелой 
формой ПМК [22, 40].

Альтернативными антибактериальными препа-
ратами, наиболее часто применяемыми при лече-

нии ПМК, являются рифаксимин, тейкопланин, 
фидаксомицин, бацитрацин.

Рифаксимин обладает широким спектром про-
тивомикробной активности, включающим воздей-
ствие на большинство грамотрицательных и грам-
положительных, аэробных и  анаэробных бакте-
рий, что при специфическом лечении C. difficile-
инфекции ограничивает применение этого пре-
парата.

В 2007 г. Cochrane Collaboration был выполнен 
мета-анализ, посвященный изучению антибиоти-
котерапии Clostridium-ассоциированной диареи 
у  взрослых, и  доказана большая эффективность 
тейкопланина по сравнению с  ванкомицином 
и метронидазолом. В то же время только в одном 
из включенных исследований проводился кон-
троль с  помощью плацебо. Небольшой размер 
выборки и методологические ошибки ограничива-
ют возможность интерпретации сделанных выво-
дов [14].

В двух клинических исследованиях, в  кото-
рых пациенты с  инфекцией, вызванной кло-
стридиями, получали или фидаксомицин, или 
ванкомицин, было показано меньшее количество 
рецидивов заболевания на фоне терапии фидак-
сомицином  [40]. Это подтверждается и  другими 
исследованиями, где указывается, что риск реци-
дива при использовании фидаксомицина на 60% 
меньше, чем при лечении ванкомицином [29]. 
Одномоментное применение нескольких антибио-
тиков из разных групп, обусловленное клини-
ческой необходимостью при лечении основно-
го заболевания, увеличивает частоту рецидивов 
C.  difficile-инфекции как в  группе с  исполь-
зованием фидаксомицина, так и  в  группе лече-
ния ванкомицином [32]. Однако фидаксомицин 
был значительно эффективнее, чем ванкомицин, 
в  достижении клинического улучшения и  про-
филактике рецидивов, что подтверждено даже 
при совместном применении других антибиотиков 
в связи с основным заболеванием — в 90 и 79,4% 
случаев соответственно [32].

По данным А. К. Дуда и  соавт., бацитра-
цин существенно реже используется для лече-
ния ПМК из-за вариабельности и  нестабильно-
сти фармакологического эффекта в  отношении 
C. difficile, возможного токсического воздействия 
на почки, поэтому предпочтение отдают ванко-
мицину и метронидазолу [5]. Высокая стоимость 
препарата, частота развития побочных реакций 
также ограничивают его применение.

С целью сорбции и  удаления клостридиаль-
ных токсинов и  микробных тел из просвета 
кишечника большинство авторов рекомендуют 
назначение энтеросорбентов и препаратов, пони-
жающих адгезию микроорганизмов на колоноци-
тах (диосмектит, колестирамин, полигидрат 
полиметилсилоксана) [5, 14, 17]. Назначение 
антидиарейных средств и  спазмолитиков проти-
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вопоказано из-за опасности развития токсическо-
го мегаколон.

По сообщению Ю. О. Шульпековой, в  насто-
ящее время большое внимание уделяется изуче-
нию эффективности различных препаратов класса 
пробиотиков, в  состав которых входят пред-
ставители основной микрофлоры кишечника. 
Лечебный эффект пробиотиков объясняется тем, 
что микроорганизмы, входящие в их состав, заме-
щают функции собственной нормальной кишечной 
микрофлоры. По мнению А. К. Дуда [5], такое 
лечение предупреждает появление хронической 
C. difficile- или другой инфекции, которая может 
вызвать у  части пациентов иные состояния  — 
запор, воспалительные и функциональные заболе-
вания кишечника.

В двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании S. Plummer и соавт. изучены резуль-
таты лечения 138 взрослых больных, из которых 
в  одной группе (69) назначались антибиотики 
плюс плацебо, в другой (69) параллельно с анти-
биотиками применялись пробиотики, содержащие 
Lactobacillus и  Bifidobacterium. Авторами была 
показана достоверная разница в выявлении токси-
нов C. difficile в обеих группах. Когда все образ-
цы кала были исследованы, только 46% пациентов 
из группы, где применялись пробиотики, были 
токсинпозитивны против 78% из группы получав-
ших плацебо [34].

Трудность сравнительной оценки эффектив-
ности различных пробиотиков заключается в том, 
что в  настоящее время отсутствуют фармакоки-
нетические модели для исследования у  человека 
сложных биологических веществ, состоящих из 
компонентов с  различной молекулярной массой 
и  не поступающих в  системный кровоток. Все 
же в  отношении некоторых лечебных микро-
организмов получены положительные данные 
по профилактике и  лечению антибиотикоассо-
циированной диареи. Перечислим некоторые из 
них: Saccharomyces boulardii, Lactobacillus GG, 
Lactobacillus acidophilus, Enterococcus faecium, 
Enterococcus faecium SF68, Bifidobacterium 
longum, Bifidobacterium lactis и  др. Лечебные 
микроорганизмы показали себя как эффективные 
агенты в  профилактике ААД, снижая частоту ее 
развития с 27 до 9%. Пробиотики предотвращают 
рецидивы инфекции C. difficile и приводят к зна-
чительному уменьшению выраженности диареи. 
Все они оказались эффективнее плацебо в преду
преждении ААД [17].

Одним из наиболее сложных аспектов при лече-
нии пациентов с инфекцией C. difficile является 
рецидив заболевания после завершения успешной 
первоначальной терапии. Рецидивы ПМК после 
лечения происходят у 10–20% больных [5, 14, 36]. 
После применения метронидазола или ванкомици-
на они развиваются в 20 и 18% случаев соответ-
ственно [22]. Использование как метронидазола, 

так и  ванкомицина ухудшает колонизационную 
устойчивость, тем самым облегчая повторное 
инфицирование, что обычно происходит в  тече-
ние 4 нед после завершения терапии [7, 22]. По 
данным C. P. Kelly и  соавт. [27], риск развития 
каждого последующего эпизода возврата заболе-
вания возрастает на 20%. Признано, что наиболее 
частыми причинами рецидива ПМК являются 
реинфекция различными штаммами C.  difficile 
или недостаточная санация бактерий, ответствен-
ных за первый эпизод инфекции [5, 7, 14, 22].

C. P. Kelly и соавт. отмечают важность диффе-
ренциальной диагностики у всех пациентов, у кото-
рых развился рецидив диареи после прекращения 
приема метронидазола или ванкомицина [27]. При 
этом сама диарея может быть обусловлена не 
только C.  difficile-инфекцией. Важно помнить 
о таких состояниях, как воспалительные заболева-
ния кишечника, ишемический колит, пищевая ток-
сикоинфекция, постинфекционный синдром раз-
драженного кишечника, токсический мегаколон, 
некротизирующий энтероколит [11, 22].

С точки зрения лечения и  профилактики 
C.  difficile-инфекции представляет интерес пре-
парат толевамер. Это токсинсвязывающий поли-
мер, который не имеет прямого антимикробного 
действия, поэтому считается, что он не наносит 
вред кишечной микрофлоре и  способен вос-
станавливать колонизационную резистентность. 
В  соответствии с  этой теорией рецидивирование 
инфекции у  пациентов, получающих толевамер, 
было отмечено гораздо реже (3%), чем у  полу-
чающих ванкомицин и  метронидазол (23 и  27% 
соответственно, р<0,001 для обоих сравнений). 
Этот факт ограничивает необходимость лечения 
ААД путем дополнительного назначения антибио-
тиков и стимулирует поиск эффективных альтер-
нативных неантибактериальных способов терапии 
и профилактики этого заболевания [22].

При отсутствии лечения или развитии фульми-
нантной формы ПМК летальность достигает 40% 
[3, 7, 14, 17, 21], а  по данным некоторых авто-
ров — 80% [18]. Развитие токсической дилатации 
толстой кишки является показанием к  срочному 
хирургическому вмешательству: минимальным его 
объемом может считаться субтотальная резек-
ция толстой кишки с формированием илеостомы 
[12, 17].

C. difficile-инфекция в современном мире при-
обрела достоверную связь с больницами и домами 
престарелых, а  значит, теперь может распро-
страниться также и  в  амбулаторных условиях. 
Мутации, приводящие к  антибиотикоустойчиво-
сти, увеличивающие производство токсинов или 
способствующие споруляции, значительно повы-
шают вирулентность и  распространенность этих 
условно-патогенных микроорганизмов [22].

Поскольку большинство случаев C.  difficile-
инфекции результат ятрогении и  внутрибольнич-
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ного инфицирования, основой первичной про-
филактики данного заболевания остается тща-
тельный подбор антибиотиков при необходимости 
их применения или по возможности полное их 
исключение из схемы лечения [22]. Каждый раз 
перед назначением антибиотиков широкого спек-
тра действия требуется взвешивать и  оценивать 
факторы риска. Также важна минимизация кросс-
инфекции в стационарах: тщательная гигиена рук 
как пациентов, так и  медицинского персонала, 
соблюдение плана текущих и генеральных уборок 
помещений и  палат с  обработкой поверхностей 
мебели, стен, подоконников антисептиками [4, 
22], обязательна изоляция уже инфицированных 
больных с  целью профилактики развития вну-
трибольничного эпидемического очага, так как 
C. difficile-ассоциированный колит или ПМК — 
это прежде всего инфекционное заболевание.

Заключение

Многие авторы указывают на необходимость 
дополнительных исследований с целью разработки 
новых, более эффективных методов лечения и про-
филактики C. difficile-инфекции, которая уверен-
но закрепила свои позиции среди причин осложне-
ний в лечении как стационарных, так и амбулатор-
ных больных. C.  difficile-инфекция как причина 
осложнений имеет различную частоту проявлений 
и  распространенности, но обладает тенденцией 
к росту почти во всех странах мира. В связи с этим 
приоритетное значение приобретает разработка 
эффективных методов ее профилактики. Новым 
направлением в стратегии лечения и предупрежде-
ния развития C. difficile-инфекции является раз-
работка безантибактериальных методов.
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