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Цель обзора. Рассмотреть факторы, способс-
твующие возникновению рефрактерных и реци-
дивирующих форм колита, ассоциированного с 
Clostridium difficile, изложить современные подходы 
к лечению больных с указанными вариантами тече-
ния заболевания.

Основные положения. Рецидивирующие 
формы колита, ассоциированного с Clostridium 
difficile, отмечаются у 15–30% больных. Их возник-
новению способствуют пожилой возраст пациен-
тов, значительная длительность диареи при первом 
обострении, прием ингибиторов протонной помпы. 
В лечении таких больных применяются курсы ванко-
мицина и метронидазола, дополняемые пробиоти-
ками (Sacharomyces boulardi), адсорбентами (колес-
тирамин, смекта) и рифаксимином.

Заключение. Проблема рефрактерных и реци-
дивирующих форм колита, ассоциированного с 
Clostridium difficile, требует дальнейших исследова-
ний, направленных на повышение эффективности 
их лечения.
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Refractory and relapsing forms of Clostridium difficile-associated colitis

A.A. Sheptulin

The aim of review. To discuss the factors promot-
ing development of refractory and relapsing forms of 
colitis, associated to Clostridium difficile infection, to 
present the state-of-the-art in management of patients 
with these variants of the course of disease.

Original positions. Relapsing forms of the 
Clostridium difficile-associated colitis, are seen in 15–
30% of patients. Their development is promoted by 
elderly age of patients, significant duration of diarrhea 
at the first relapse, intake of proton pump inhibitors. 
In treatment of such patients courses of vancomy-
cine and metronidazole, supplemented by probiotics 
(Sacharomyces boulardi), adsorbents (Colestyraminum, 
smecta) and rifaximin are applied.

Conclusion. The problem of refractory and relapsing 
forms of Clostridium difficile-associated colitis, requires 
the further studying to increase treatment efficacy.

Key words: Clostridium difficile-associated colitis; 
refractory and relapsing forms.
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Наши представления о поражениях кишеч-
ника, связанных с инфекцией Clostridium 
diifficile (Cl. difficile), в частности о 

псевдомембранозном колите, претерпели за пос-
ледние 100 лет существенные изменения.

Впервые псевдомембранозый колит был опи-
сан в 1893 г. известным американским хирургом 
Дж. Финнеем (J. Finney), оставившим заметный 
след в хирургической гастроэнтерологии. Он 
оперировал молодую 22-летнюю пациентку с руб-
цово-язвенным стенозом привратника, которую 
ему направил знаменитый терапевт У. Ослер, 
охарактеризовав при этом больную как «несчас-
тное создание, находящееся в ужасном физичес-
ком состоянии». Дж. Финней успешно выполнил 
резекцию желудка с наложением гастроэнтеро-
анастомоза, но через несколько дней у больной 
развилась профузная диарея, от которой она 
скончалась на 15-й день после операции. На 
секции в толстой и тонкой кишке умершей были 
обнаружены пленки (псевдомембраны), напоми-
навшие дифтеритические.

Частота псевдомембранозного колита значи-
тельно возросла в 50–60 годы прошлого столетия 
– в эру начала широкого применения антибио-
тиков. Первое время развитие заболевания свя-
зывали с золотистым стафилококком, однако в 
1978 г. было убедительно продемонстрировано, 
что подавляющее большинство случаев анти-
биотико-ассоциированного псевдомембранозного 
колита обусловлено инфекцией Cl. difficile [1].

Проведенные затем исследования позволили 
выделить различные варианты антибиотико-ассо-
циированной диареи, уточнить патогенез псев-
домембранозного колита, изучить особенности 
его клиники и диагностики, разработать схему 
эффективного лечения. Так, было показано, что 
антибиотико-ассоциированная диарея может кли-
нически манифестироваться в двух формах: в 
виде идиопатической диареи, протекающей без 
лихорадки и воспалительных изменений слизис-
той оболочки кишечника, прекращающейся само-
произвольно после отмены антибиотиков, и в виде 
антибиотико-ассоциированного (в тяжелых слу-
чаях – псевдомембранозного) колита, характери-
зующегося высокой лихорадкой, частым жидким 
стулом с примесью крови, высоким лейкоцитозом, 
возможностью развития серьезных осложнений 
(электролитных нарушений, токсического мегако-
лона и др.).

При этом было отмечено, что Cl. difficile 
выступает в качестве этиологического фактора у 
15–25% больных с идиопатической антибиотико-
ассоциированной диареей, у 50–70% пациентов с 
антибиотико-ассоциированным колитом и у 90–
100% больных с псевдомембранозным колитом. 
Столь частая связь различных форм антибиоти-
ко-ассоциированной диареи с микроорганизмами 
Cl. difficile обусловлена широкой распростра-

ненностью бессимптомного носительства данной 
инфекции, составляющей в среднем во взрослой 
популяции около 5%. При приеме антибиотиков 
(в первую очередь, клиндамицина, ампициллина, 
амоксициллина и цефалоспоринов), угнетающих 
рост штаммов кишечной палочки, которая в 
норме подавляет жизнедеятельность Cl. difficile, 
частота носительства возрастает до 15–40% [5]. 
Эти бактерии вызывают в стационарах типич-
ную нозокомиальную инфекцию, распространяясь 
через грязные руки.

Было установлено, что в патогенезе псевдо-
мембранозного колита важная роль принадлежит 
энтеротоксинам А и В, которые вырабатываются 
Cl. difficile. Эти токсины снижают резистент-
ность слизистой оболочки кишечника, повышают 
ее проницаемость, вызывают дезагрегацию актина 
и непосредственное повреждение колоноцитов 
[13].

Достигнут также значительный прогресс в диа-
гностике псевдомембранозного колита. Описана 
типичная эндоскопическая и гистологическая кар-
тина заболевания в виде характерных псевдомемб-
ран (налетов кремового цвета размерами 2–8 мм), 
состоящих из фибрина, слизи, некротизирован-
ных эпителиальных клеток и лейкоцитов.

Для обнаружения Cl. difficile в клинической 
практике широко применяются метод культуры 
тканей, обладающий высокой чувствительнос-
тью и специфичностью и выявляющий токсин В 
микроорганизмов, а также иммуноферментный 
метод, позволяющий обнаружить токсины А и В 
и дающий положительные результаты уже через 
2–4 ч.

Наконец, была оптимизирована схема лечения, 
позволявшая достичь положительного эффекта у 
95–100% больных псевдомембранозным колитом. 
Указанная схема заключалась в пероральном при-
еме ванкомицина в дозе 125–500 мг 4 раза в сутки 
или метронидазола в дозе 250 мг 3 раза в сутки в 
течение 7–14 дней.

Однако наблюдения последних лет показали, 
что проблемы, связанные с колитом, ассоцииро-
ванным с Cl. difficile, еще очень далеки от своего 
решения.

Прежде всего необходимо отметить все возрас-
тающее эпидемиологическое значение инфекции 
Cl. difficile. Так, частота нозокомиальных слу-
чаев колита, ассоциированного с этой инфекцией, 
возросла начиная с 2000 г. в 4 раза. Если раньше 
группы риска этого заболевания ограничивались 
преимущественно госпитализированными или опе-
рированными больными, получающими лечение 
антибиотиками или цитостатиками, то в настоя-
щее время данные группы пополнились лицами, 
проживающими в общежитиях, амбулаторными 
пациентами с хроническими заболеваниями, про-
текающими с угнетением иммунитета, лицами, 
вернувшимися из тропических стран, больными 
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с хроническими воспалительными заболеваниями 
кишечника [2, 14].

В последние годы в США и Канаде выделен 
новый штамм Cl. difficile (NAPI/027), который 
характеризуется более высокой вирулентностью, 
увеличенной продукцией токсинов А и В, устой-
чивостью к антибиотикам. Колит, вызванный 
этим штаммом, протекает с более высокими пока-
зателями летальности [16].

Накопленный опыт свидетельствует также о 
том, что применяющийся в диагностике иммуно-
ферментный метод быстрого обнаружения токси-
нов А и В (метод EIA) может давать ложноотри-
цательные результаты из-за способности некото-
рых штаммов вырабатывать мутантный токсин А. 
Поэтому при соответствующей клинической и 
эндоскопической картине, свойственной колиту, 
ассоциированному с Cl. difficile, эмпирическую 
терапию следует проводить даже при отсутствии 
положительных результатов данного исследова-
ния.

Наконец, последние публикации позволяют 
сделать вывод о снижении эффективности анти-
биотикотерапии у рассматриваемой категории 
больных. Особенно это относится к применению 
метронидазола при тяжелых формах заболевания. 
Если эффективность ванкомицина в таких случа-
ях сохраняется на уровне 97%, то в отношении 
метронидазола она падает до 76% [17].

Кроме того, серьезной проблемой остается 
высокая частота рецидивов, составляющая в 
настоящее время, по разным данным, 15–30% 
[1, 2, 16]. После повторных курсов лечения она 
может возрастать до 50% [9]. Не являются ред-
костью больные с множественными (6 и более) 
рецидивами заболевания.

Причины развития рецидивов связаны со 
способностью Cl. difficile образовывать споры, 
которые после прекращения антибиотикотерапии 
вновь превращаются в вегетативные формы бак-
терий. Такое объяснение подтверждается экспери-
ментальными исследованиями в условиях in vitro. 
Их результаты показали, что под влиянием ван-
комицина погибают только вегетативные формы 
Cl. difficile, тогда как споры этих анаэробных 
бактерий сохраняют свою жизнеспособность [1].

Установлен ряд факторов, способствующих 
развитию рецидивов колита после прекращения 
лечения. К ним относятся: пожилой возраст 
(старше 70 лет), хронические заболевания почек, 
наличие сопутствующего сахарного диабета, зна-
чительная (более 2 нед) продолжительность диа-
реи при первом обострении, перенесенные неза-
долго до начала заболевания оперативные вмеша-
тельства, назначение наряду с метронидазолом и 
ванкомицином антибиотиков, не действующих на 
Cl. difficile [6, 8, 9].

В последние годы появились работы (в том 
числе и метааналитические), свидетельствующие 

о том, что прием ингибиторов протонной помпы 
способствует развитию колита, ассоциированного 
с Cl. difficile, и повышает риск развития его 
рецидивов [9, 15]. Так, по сообщениям Y.G. Kim 
и соавт. [8], в группе больных колитом, ассоции-
рованным с Cl. difficile, принимавших ингибито-
ры протонной помпы, частота последующих реци-
дивов заболевания составила 47,6%, а у больных, 
которые не принимали эти препараты, – 4,8%. 
Полагают, что повышение риска развития анали-
зируемой формы колита и частоты его рецидивов 
связано с исчезновением бактерицидных свойств 
соляной кислоты по отношению к бактериям и их 
спорам в условиях антисекреторной терапии [11]. 
Впрочем, по наблюдениям B.R. Dalton и соавт. 
[3], ингибиторы протонной помпы повышают 
вероятность возникновения колита, ассоцииро-
ванного с Cl. difficile, очень незначительно и 
польза данных препаратов (в тех случаях, когда 
они действительно необходимы) значительно пре-
вышает риск развития этого заболевания.

Рецидивы колита, ассоциированного с Cl. 
difficile, возникают обычно спустя 3–10 дней 
после отмены ванкомицина или метронидазола. 
Их клинические симптомы бывают обычно иден-
тичны первым обострениям заболевания, хотя 
выраженность рецидивов может отличаться от 
первых обострений как в большую, так и в мень-
шую сторону. В анализах кала в период рециди-
вов также определяется токсин Cl. difficile [1].

Лечение рецидивирующих форм колита, ассо-
циированного с Cl. difficile, как и при первых 
обострениях, проводится повторными курсами 
ванкомицина и метронидазола в стандартных 
дозах или бацитрацином (в дозе 25 000 ЕД 4 
раза в день) в течение 10–14 дней, которое также 
нередко бывает успешным [1]. При этом было 
отмечено, что больные, у которых прием метрони-
дазола оказывается неэффективным, в 90% случа-
ев хорошо отвечают на прием ванкомицина [6].

В качестве альтернативы можно назначать 
пролонгированные (на протяжении 4–6 нед) 
курсы ванкомицина в дозе 125 мг 4 раза в день 
в комбинации с пробиотиками. Проведенный 
мета-анализ, охватывавший 25 рандомизирован-
ных контролируемых исследований, включавших 
3164 больных, показал, что только сахаромицеты 
(Sacharomyces boulardi) были эффективны при 
антибиотико-ассоциированном колите, связанном 
с Cl. difficile [10]. Препарат применяется обычно 
в дозе 250 мг 2 раза в день в течение 4 нед.

В дополнение к ванкомицину могут назна-
чаться также адсорбенты, связывающие токсины 
Cl. difficile: колестирамин или колестипол по 4 г 
3–4 раза в сутки либо диоктаэдрический смектит 
(смекта) по 9–12 г/сут. Смекта, кроме того, ока-
зывает цитопротективное действие, увеличивая 
толщину слоя и вязкость пристеночной слизи, 
нормализует кишечную проницаемость, оказывает 
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гемостатический эффект при геморрагиях в сли-
зистую оболочку кишечника.

После стандартного курса ванкомицина хоро-
шо зарекомендовало себя применение у таких 
пациентов рифаксимина в дозе 400–800 мг/сут в 
течение 2 нед, что может привести к прекращению 
рецидивирования диареи [4].

В качестве резервного способа лечения рециди-
вов колита, ассоциированного с Cl. difficile, рас-
сматривается ректальная бактериотерапия – вве-
дение в толстую кишку (с помощью колоноскопии 
или так называемой ретенционной клизмы) взвеси 
фекальных масс, взятых от здоровых доноров 
или родственников 1-й степени родства. Несмотря 
на приводимые в литературе хорошие резуль-
таты (быстрый клинический и эндоскопический 
эффект, отсутствие рецидивов), значительный 
опыт применения данного способа лечения пока 
еще не накоплен [7, 12]. Осторожное отношение 
к этому методу – помимо эстетической стороны 
– определяется и возможностью передачи таким 
образом различных инфекций.

При тяжелом течении колита, ассоциирован-
ного с Cl. difficile, комбинируют пероральный 
прием ванкомицина (иногда применение через 

назогастральный зонд или в клизме) с внутривен-
ным введением метронидазола (500–750 мг 3 раза 
в сутки). Использование кортикостероидов у 
больных с тяжелой формой заболевания оказыва-
ется неэффективным. При развитии токсического 
мегаколона, сохранении высокого лейкоцитоза, 
повышении уровня креатинина в сыворотке крови 
ставится вопрос об оперативном лечении [16].

Заключение

Таким образом, современное течение колита, 
ассоциированного с Cl. difficile, характеризуется 
повышением частоты рефрактерных и рецидиви-
рующих форм данного заболевания. Выделен ряд 
факторов, способствующих возникновению этих 
форм (пожилой возраст, значительная длитель-
ность диареи при первом обострении, дополни-
тельный прием ингибиторов протонной помпы и 
др.). Лечение рефрактерных и рецидивирующих 
форм колита, ассоциированного с Cl. difficile, 
включает в себя повторные курсы ванкомици-
на и метронидазола, дополняемые в необходи-
мых случаях рифаксимином и пробиотиками 
(Sacharomyces boulardi).
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