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Цель представления клинического наблюдения: обратить внимание на вероятность сложного происхожде-
ния диареи, температурной реакции и нейтрофильного лейкоцитоза при инфекции COVID-19 и на необходи-
мость исключения инфекции Clostridium difficile у таких пациентов.
Основные положения. Пациентка 57 лет госпитализирована с жалобами на повышение температуры тела 
до 39 °С, общую слабость, полимиалгию, диарею до 3–4 раз в сутки (кашицеобразный стул без патологиче-
ских примесей) в мае 2020 года. В начале заболевания диарея, по-видимому, была обусловлена собственно 
коронавирусной инфекцией и не носила тяжелого характера. На фоне применения антибиотиков и препа-
ратов с потенциальной иммуносупрессорной активностью развилась водянистая диарея до 7–8 раз в сутки, 
в кале выявлены токсины А и В C. difficile. На 10-й день после завершения курса ванкомицина возник рецидив 
инфекции C. difficile, сопровождающийся повышением температуры тела, диареей и появлением нейтро-
фильного лейкоцитоза; по данным УЗИ и КТ установлены признаки колита. Обострение успешно купировано 
повторным курсом ванкомицина в сочетании с метронидазолом.
Заключение. Больные с инфекцией COVID-19 входят в группу риска клостридиального колита, поскольку 
получают массивную антибактериальную терапию, системные глюкокортикоиды и биологические препара-
ты. Присоединение оппортунистической бактериальной инфекции C. difficile часто остается нераспознан-
ным из-за потенциального сходства симптомов с таковыми при COVID-19. Алгоритм обследования больных 
с COVID-19 и диареей должен включать методики выявления C. difficile.
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Aim. The clinical observation highlights plausible compound origins of diarrhoea, fever and neutrophilic leucocytosis 
in COVID-19 and the rationale to exclude Clostridium difficile infection in such patients. 
Key points. A 57-yo female patient was admitted in May 2020 with the complaints of 39 °C fever, general weakness, 
polymyalgia, diarrhoea to 3–4 times a day (mushy stool, no morbid inclusions). Initial diarrhoea was non-severe 
and likely triggered by the coronavirus infection. A background antibiotic and putative-immunosuppressive therapy 
proceeded with watery diarrhoea to 7–8 times a day and C. difficile toxins A and B detected in stool. The C. difficile 
infection relapsed on day 10 of vancomycin withdrawal and associated with elevated body temperature, diarrhoea 
and neutrophil leucocytosis; signs of colitis determined in ultrasound and CT. Exacerbation was successfully treated 
in a repeated metronidazole-combined vancomycin course.
Conclusion. Patients with COVID-19 are at risk of clostridial colitis due to massive antibiotic, systemic glucocorti-
coid and biologics-based therapy they receive. The opportunistic bacterial infection of C. difficile often proceeds 
undetected due to its potential mirroring of COVID-19 presentation. A screening algorithm in COVID-19 patients with 
diarrhoea should imply steps for C. difficile detection. 
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Инфицирование SARS-CoV-2 в 2–50 % случаев 
сопровождается  диареей,  происхождение  которой 
может  быть  обусловлено  непосредственным  по-
ражением  кишечного  эпителия  вирусом.  Однако 
возможны  и  другие  причины  развития  энтероко-
лита у больных COVID-19, в частности оппорту-
нистическая  инфекция  Clostridium difficile  (код 
по  МКБ-10  А04.7).  Эта  проблема  весьма  акту-
альна,  поскольку  значительная  доля  пациентов 
с  COVID-инфекцией  входит  в  группу  высокого 
риска  клостридиального  колита.  Риск  этот  обус-
ловлен  следующими  факторами:  1)  массивная 
антибиотикотерапия по поводу пневмонии; 2) при-
менение средств биологической терапии (тоцилизу-
маб, сарилумаб), производных гидроксихлорохина 
и  системных  глюкокортикоидов,  которые  могут 
проявлять иммуносупрессорное действие; 3) нали-
чие сопутствующих заболеваний (сахарный диабет, 
ожирение,  хроническая  болезнь  почек)  у  значи-
тельной доли пациентов [1]. Инфекция C. difficile 
не  только  ухудшает  качество  жизни  пациентов, 
но и может утяжелять течение и прогноз инфекции 
COVID-19, и ее своевременная диагностика долж-
на быть одним из краеугольных камней успешного 
комплексного  лечения.  В  качестве  иллюстрации 
мы приводим случай пациентки с коронавирусной 
инфекцией и присоединившимся клостридиальным 
колитом рецидивирующего течения.

Пациентка  Ж.,  57  лет,  госпитализирована 
в  Университетскую  клиническую  больницу  №  2 
21.05.2020  с  жалобами  на  повышение  темпера-
туры  тела  до  39  °С,  общую  слабость,  полимиал-
гии, диарею до 3–4 раз в сутки (кашицеобразный 
стул  без  патологических  примесей).  Пациентка 
контактировала  с  инфицированными  COVID-19. 
Лихорадка  появилась  за  3  дня  до  поступления 
в клинику. В домашних условиях начата терапия 
цефтриаксоном 2  г в  сутки без особого  эффекта. 

При поступлении: общее состояние средней тяже-
сти, кожа бледно-розовая, отеков нет. Индекс мас-
сы тела 36,3 кг/м2. Частота дыхательных движе-
ний 20 в мин. SatO2 95 % при дыхании воздухом. 
Пульс  ритмичный,  84  в  минуту,  АД  150/90  мм 
рт. ст. Перкуссия и аускультация легких и серд-
ца не проводились в связи с эпидемиологической 
обстановкой. Существенных отклонений большин-
ства лабораторных показателей крови и мочи не от-
мечено. Динамика показателей числа лейкоцитов, 
абсолютного  содержания  нейтрофилов  и  лимфо-
цитов, уровня С-реактивного белка, фибриногена 
и активности АЛТ представлены на рисунке 1.

На  электрокардиограмме  патологических  изме-
нений не выявлено. По данным мультиспиральной 
компьютерной  томографии  (КТ)  грудной  клетки 
на момент госпитализации в S6 левого легкого от-
мечены участки уплотнения по типу «матового стек-
ла»  с  ретикулярными  изменениями,  в  S7  правого 
легкого — участки уплотнения по типу фиброате-
лектаза. Изменения  соответствовали  двусторонней 
полисегментарной пневмонии с 1-й степенью пора-
жения паренхимы (справа — 10 %, слева — 25 %) 
(рис.  2А).  Пациентка  получала  терапию  азитро-
мицином,  цефтриаксоном,  гидроксихлорохином, 
на этом фоне выраженность лихорадки и интоксика-
ции несколько уменьшились. Однако при контроль-
ных  КТ  на  5-й  и  9-й  дни  пребывания  в  клинике 
отмечено увеличение объема пораженной паренхи-
мы до 25–50 % справа и до 50 % слева, что соот-
ветствовало пограничному уровню между среднетя-
желой  и  тяжелой  степенью  поражения  (рис.  2Б). 
В плевральных полостях появилось небольшое ко-
личество выпота. Пациентка переведена на лечение 
левофлоксацином, добавлены дексаметазон и энок-
сапарин  в  профилактической  дозе.  В  связи  с  со-
хранением лихорадки и интоксикации исследованы 
уровни прокальцитонина (незначительно превышал 

Рис. 1. Динамика основных лабораторных показателей в ходе болезни. А — показатели содержания лейко-
цитов, нейтрофилов и лимфоцитов (×109/л). Б — показатели уровня С-реактивного белка, фибриногена, 
интерлейкина-6, активности АЛТ (кратность по отношению к верхней границе нормы) 
Fig. 1. Main laboratory values in disease. A — Leucocyte, neutrophil and lymphocyte counts (×109/L).  
Б — C-reactive protein, fibrinogen, interleukin-6 and ALT activity (increase factor of upper reference)
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Рис. 2. Данные КТ грудной клетки в различные сроки пребывания в клинике. А — 1-й день; Б — 9-й день; 
В — 19-й день
Fig. 2. Chest CT at hospital days. А — Day 1; Б — Day 9; В — Day 19  

В

А Б

нормальный показатель) и интерлейкина-6 (10-крат-
но повышен), что послужило основанием для назна-
чения сарилумаба (препарат человеческих монокло-
нальных антител к интерлейкину-6). К 19-му дню 
пребывания в клинике при КТ отмечены признаки 
распространенной фибротической консолидации ле-
гочной паренхимы (рис. 2В).

Состояние пациентки  значительно  улучшилось: 
температура тела нормализовалась, исчезла одыш-
ка, SatО2 возросла до 97 % при дыхании комнат-
ным воздухом. В мазке из зева дважды получены 
отрицательные  результаты  полимеразной  цепной 
реакции  на  РНК  коронавируса.  Однако  за  неде-
лю  до  выписки  у  больной  появилась  водянистая 
диарея до 7–8 раз в сутки. В кале методом имму-
нофлюоресцентного  анализа  выявлены  токсины А 
и  В  C. difficile.  В  соответствии  с  современными 
рекомендациями и с учетом среднетяжелого течения 
назначена терапия ванкомицином внутрь по 250 мг 
4 раза в день в сутки с положительным эффектом — 
полная нормализация стула на 3-й день лечения [2].

По данным обследования и наблюдения в кли-
нике установлен следующий клинический диагноз: 
Основное заболевание: Новая коронавирусная ин-
фекция COVID-19  (подтверждена  данными ПЦР 
от 21.05.2020) тяжелого течения. Сопутствующие 
заболевания:  Гипертоническая  болезнь  II 

стадии.  Ожирение  2-й  степени.  Осложнения: 
Внебольничная  двусторонняя  полисегментар-
ная  пневмония  тяжелого  течения.  Дыхательная 
недостаточность  1–2-й  степени.  C. difficille-
ассоциированный колит.

После выписки пациентке было рекомендовано 
продолжить  прием  ванкомицина  в  прежней  дозе 
курсом  общей  продолжительностью  в  14  дней. 
Спустя 10 дней после завершения терапии ванко-
мицином возобновилась водянистая диарея с часто-
той стула до 6–7 раз в сутки, сопровождавшаяся 
схваткообразной болью эпигастрии и повышением 
температуры  тела  до  38  °С.  За  это  время  паци-
ентка похудела на 3 кг. Она самостоятельно при-
нимала панкреатин,  сорбенты и фуразолидон без 
эффекта.  29.06.2020  повторно  госпитализирована 
в УКБ № 2. При поступлении состояние средней 
тяжести,  температура  тела  37,5  °С,  частота  ды-
хательных  движений  19  в  минуту,  SatO2  95  %. 
РНК COVID-19  в мазке  из  зева  не  обнаружена. 
По  данным  КТ  грудной  клетки  отмечена  фаза 
консолидации  воспалительного процесса  с  умень-
шением  объема  поражения.  Данных  за  острый 
воспалительный процесс не получено. При ультра-
звуковом  исследовании  (УЗИ)  органов  брюшной 
полости  обнаружено утолщение  стенки  сигмовид-
ной кишки до 3,5 мм с низкой дифференцировкой 
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на слои и снижением эхогенности мышечного слоя 
(рис.  3А). Проведена  нативная КТ  брюшной  по-
лости: утолщение стенок слепой и восходящей ки-
шок до 9 и 7 мм соответственно, периколическая 
клетчатка в этих участках уплотнена. По ходу под-
вздошно-толстокишечной артерии визуализируют-
ся множественные лимфоузлы, наибольший разме-
ром до 15×14 мм (рис. 3Б).

В кале вновь обнаружены токсины А и В C. dif-
ficile. Согласно общепринятым критериям рецидив 
данного заболевания имел среднетяжелое течение. 
Проведена терапия ванкомицином по 250 мг 4 раза 
в день и метронидазолом по 500 мг 3 раза в день 
внутрь.  На  этом  фоне  через  неделю  достигнута 

полная  клиническая  ремиссия  и  положительная 
динамика  результатов КТ  (07.07.2020  г.)  и УЗИ 
кишечника (рис. 4).

На  протяжении  последующего  двухмесячного 
наблюдения за пациенткой рецидивов заболевания 
не  отмечено,  что  можно  рассматривать  как  стой-
кую ремиссию. В контрольных анализах кала кло-
стридиальные токсины А и В не выявлены.

Обсуждение
В  рассматриваемом  случае  у  пациентки  с  ин-

фекцией COVID-19 происхождение диареи носило 
сложный характер. В начале заболевания послабле-
ние  стула,  по  всей  видимости,  было  обусловлено 

Рис. 3. Данные методов лучевой визуализации при повторной госпитализации: А — нативная КТ брюшной 
полости от 30.06.2020. Б — УЗИ кишечника от 30.06.2020. Стенки слепой, восходящей и сигмовидной ки-
шок утолщены (показано стрелками)
Fig. 3. Radiation imaging at re-hospitalisation: А — Native abdominal CT of 30.06.2020. Б — Intestinal ultra-
sound of 30.06.2020. Caecum, ascending and sigmoid colon walls thickened (arrows)

Рис. 4. Данные методов лучевой визуализации после проведения повторного курса антиклостридиальной 
терапии: А — нативная КТ брюшной полости от 07.08.2020. Б — УЗИ кишечника от 06.08.2020. Признаков 
воспаления стенки ободочной и прямой кишок не выявлено. Брыжеечной, забрюшинной и тазовой лимфо-
аденопатии не выявлено
Fig. 4. Radiation imaging after repeated anti-clostridial therapy: А — Native abdominal CT of 07.08.2020.  
Б — Intestinal ultrasound of 06.08.2020. No signs of colonic and rectal wall inflammation. No mesenteric, ret-
roperitoneal or pelvic lymphadenopathy

A

A

Б
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собственно  коронавирусной  инфекцией  и  носило 
мягкий  характер.  На  фоне  применения  антибио-
тиков  и  препаратов  с  потенциальной  иммуносу-
прессорной  активностью  диарея  усилилась,  была 
доказана  клостридиальная  инфекция.  Позднее, 
несмотря  на  проведение  курса  терапии  ванкоми-
цином,  отмечался  рецидив  инфекции  C. difficile, 
при  этом  также  отмечено  повторное  повышение 
температуры тела до 37,7  °С и появление умерен-
ного нейтрофильного лейкоцитоза; по данным УЗИ 
и  КТ  установлены  признаки  колита.  Обострение 
успешно  купировано  повторным  курсом  терапии 
ванкомицином  с метронидазолом; по клиническим 
данным и данным методов визуализации признаки 
колита регрессировали. В данном случае клостри-
диальная инфекция, несмотря на рецидивирующую 
лихорадку  и  диарею,  не  сопровождалась  другими 
системными нарушениями гомеостаза.

Диарея может выступать как одно из достаточно 
типичных проявлений коронавирусной инфекции, 
регистрируется с частотой от 2 до 50 %, и ее появ-
ление может предшествовать респираторным симп-
томам или следовать за ними [3, 4]. В системном 
обзоре  и  метаанализе  средняя  частота  развития 
симптомов поражения желудочно-кишечного трак-
та  у  больных коронавирусной инфекции  оценена 
как 10,4 % (95 % ДИ 7,7–13,9) для диареи, 7,7 % 
(95 % ДИ 4,8–12,1) — для тошноты/рвоты, 6,9 % 
(95  %  ДИ  3,9–11,9)  —  для  дискомфорта/боли 
в животе [5]. Коронавирус взаимодействует с ре-
цепторами ангиотензинпревращающего фермента 2 
(ACE2) и мембранно-связанной сериновой протеа-
зой TMPRSS2, которые способствуют его проник-
новению  в  клетку.  Эти  рецепторы  широко  пред-
ставлены не только в альвеоцитах, но и в эпителии 
тонкой  и  толстой  кишок.  Установлено,  что  ви-
рус  может  реплицировать  в  энтероцитах  [6,  7]. 
Дополнительным  подтверждением  этому  служит 
возможность фекально-орального пути заражения. 
Примерно  у  трети  пациентов  в  кале  определяет-
ся РНК SARS-CoV-2 даже после его элиминации 
из дыхательных путей [8]. Описан случай инфек-
ции COVID-19 без пневмонии, но с развитием ко-
ронавирусного энтероколита и выделением вируса 
с калом еще в течение 2 недель после прекращения 
диареи  [9].  Клинически  коронавирусный  колит 
проявляется кашицеобразной или водной диареей, 
диспепсическими явлениями, снижением аппетита. 
При вовлечении желудочно-кишечного тракта про-
гноз  заболевания  COVID-19  ухудшается  за  счет 

более  частого  развития  острого  респираторного 
дистресс-синдрома, отношение шансов (ОШ) 2,96 
[95 % ДИ 1,17–7,48]; p = 0,02; I2 = 0 %] [10].

В  то же  время  необходимо  учитывать  вероят-
ность  присоединения  оппортунистической  ин-
фекции  (в  частности,  C. difficile)  у  пациентов 
с  инфекцией  COVID-19,  получающих  антибио-
тики  и  глюкокортикостероиды,  в  особенности 
при  наличии  сопутствующих  заболеваний,  таких 
как сахарный диабет и хроническая болезнь почек. 
C. difficile-ассоциированная  болезнь  развивается 
вследствие подавления кишечной микробиоты и из-
быточной  колонизацией  C. difficile.  Основными 
факторами  вирулентности  являются  токсины 
А и В, вызывающие воспаление кишечной стенки 
с нарушением кишечного эпителиального барьера, 
выбросом  провоспалительных цитокинов,  апопто-
зом и некрозом эпителиоцитов [2]. Присоединение 
инфекции  C. difficile  значительно  отягощает  те-
чение  основного  заболевания,  нарушая  функции 
различных органов, в связи с чем в практике стал 
применяться термин «C. difficile-ассоциированная 
болезнь», отражающий системный характер пора-
жения.  В  экспериментах  на  животных  показано, 
что  циркулирующие  гликозилированные  формы 
токсинов  А  и  В  C. difficile  порождают  каскад 
внекишечных  системных  эффектов  (повышение 
проницаемости  легочных  капилляров,  развитие 
асептического  альвеолита  с  консолидацией,  нако-
пление  плеврального  выпота  и  асцита;  также  за-
регистрированы случаи развития острого панкреа-
тита, миокардита, артрита) нередко с фатальным 
исходом  [11–13].  Клостридиальная  токсинемия 
сопровождается  выбросом  провоспалительных 
цитокинов  (интерлейкинов-1β,  -6,  -10,  -12,  фак-
тора  некроза  опухоли  α,  хемоаттрактантов)  [12, 
14].  Своевременная  клиническая  диагностика 
C. difficile-ассоциированного  колита  у  больных 
с  COVID-19  затруднена  из-за  схожести  симпто-
матики.  Однако  при  компьютерной  томографии 
на  развернутой  стадии  удается  визуализировать 
признаки поражения толстой кишки (утолщение ее 
стенки, воспалительные изменения в прилегающей 
клетчатке) [15]. Решающее значение для установ-
ления диагноза имеют выявление факторов риска 
инфицирования C. difficile,  обнаружение  в  кале 
токсинов А и В  (метод ИФА) или  генетического 
материала  микроорганизма  (метод  ПЦР,  являю-
щийся  более  предпочтительным),  положительный 
ответ на антиклостридиальную терапию.
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