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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

ААД — антибиотикоассоциированная диарея
ААК — антибиотикоассоциированный колит 
АБП — антибактериальные препараты
ГДГ — глутаматдегидрогеназа
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
ИФА — иммуноферментный анализ
ИХА — иммунохроматографический анализ
КДАИ — Clostridium difficile-ассоциированная инфекция
КОЕ — колониеобразующие единицы
ПМК — псевдомембранозный колит
ПЦР — полимеразная цепная реакция
ТФМ — трансплантация фекальной микробиоты
Сl. difficile-AAД — Clostridium difficile-антибиотикоассоциированная 

диарея
NAAT — (англ. nucleic аcid amplification test) тест амплификации нукле-

иновых кислот

МОТИВАЦИОННАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ТЕМЫ

Общее время занятий: 4 ч. 
Clostridium difficile в настоящее время является ведущей причиной 

ААД и основным возбудителем нозокомиальных инфекций в Европе, США, 
Канаде и Австралии. В нашей стране данной проблеме педиатры уделяют не-
достаточное внимание, что отнюдь не свидетельствует об отсутствии пациен-
тов с КДАИ. Недостаточная же информированность врачей-педиатров при-
водит к несвоевременной диагностике и терапии данного заболевания. Все 
это может угрожать жизни ребенка и привести к летальному исходу. Знания 
по современным подходам к диагностике и терапии КДАИ необходимы для 
изучения этой проблемы.

Цель занятия: формирование у студентов академических, социально-
личностных и профессиональных компетенций для оказания медицинской 
помощи пациентам с КДАИ с учетом особенностей клинического течения в 
зависимости от возраста и реактивности организма ребенка.

Задачи занятия. Студент должен знать:
–– этиологию, классификацию, патогенез КДАИ у детей;
–– клинические проявления и критерии тяжести КДАИ у детей;
–– клинические и эпидемиологические показания к госпитализации де-

тей с КДАИ;
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–– методы специфической лабораторной диагностики КДАИ у детей;
–– принципы лечения КДАИ у детей.

Студент должен уметь:
–– проводить физикальное обследование ребенка с КДАИ;
–– составлять план обследования ребенка при КДАИ;
–– определять показания к госпитализации ребенка при КДАИ;
–– оценивать результаты обследования пациентов с КДАИ;
–– производить забор материала для бактериологического обследования 

(мазок или испражнения) в условиях поликлиники и стационара;
–– интерпретировать результаты лабораторных (копрограмма, бактерио

логические методы, серологические, ПЦР) и инструментальных методов ди-
агностики;

–– формулировать клинический диагноз при КДАИ;
–– оформлять медицинскую документацию.

Студент должен владеть:
–– методами сбора анамнеза у пациента с КДАИ;
–– методами поэтапного выявления клинической симптоматики, в том 

числе при ПМК, фульминантной форме ПМК, внекишечных проявлениях 
КДАИ,  рецидивирующем течении КДАИ;

–– способами интерпретации результатов современных методов клини-
ческого, инструментального и лабораторного обследования, применяемого 
для диагностики КДАИ. 

Требования к исходному уровню знаний. Необходимо повторить:
–– из микробиологии, вирусологии, иммунологии: микробиом человека; 

микробиологическую диагностику бактериальных заболеваний; иммунную 
систему организма человека и ее возрастные особенности;

–– основ медицинского ухода: организацию санитарно-противоэпиде-
мических мероприятий и контроль эффективности их выполнения; основы 
профилактики внутрибольничного инфицирования;

–– педиатрии: наличие практических навыков по выявлению патологи-
ческих изменений со стороны органов пищеварения, а также по интерпрета-
ции лабораторных анализов крови, мочи, кала и др.;

–– фармакологии: фармакологические свойства и основы клинического 
применения лекарственных средств, показания к назначению лекарственных 
средств;

–– инфекционных болезней: этиологию, эпидемиологию, патогенез, 
клинику, диагностику, дифференциальную диагностику, лечение КДАИ у 
взрослых; тактику врача при выявлении инфекционного заболевания у паци-
ента; профилактику инфекционных заболеваний;

–– эпидемиологии и военной эпидемиологии: учение об эпидемическом 
процессе; мероприятия в очаге инфекционного заболевания; санитарно-про-
тивоэпидемические мероприятия; эпидемиологическую диагностику.
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Контрольные вопросы из смежных дисциплин:
1. Анатомо-физиологические особенности строения и функции ЖКТ у 

детей.
2. Характеристика микробного пейзажа кишечника, его особенности у 

детей.
3. Характеристика Clostridium difficile.
Контрольные вопросы по теме занятия.
1. Понятие об ААД.
2. Этиология, эпидемиология, патогенез КДАИ.
3. Опорные клинические признаки КДАИ у детей.
4. Характеристика лабораторных методов диагностики КДАИ.
5. Характеристика инструментальных методов диагностики при КДАИ.
6. Принципы лечения КДАИ у детей.

ВВЕДЕНИЕ

Clostridium difficile (Cl. difficile) — одна из важных причин ААД и один 
из наиболее распространенных патогенов, ассоциированных с системой 
здравоохранения. Клинические симптомы КДАИ колеблются от бессимптом-
ного носительства, легкого расстройства стула до развития фульминантного 
течения заболевания, которое характеризуется кишечной непроходимостью, 
токсическим мегаколоном, гипотензией и шоком. КДАИ у детей встречается 
реже, чем у взрослых, но ее частота в последнее время увеличивается. К из-
быточному росту Cl. difficile с последующим высвобождением токсинов А 
и В и развитием КДАИ в виде ААД приводит использование антибиотиков 
широкого спектра действия, которые нарушают микробный пейзаж толстой 
кишки.

Во всем мире для практикующих педиатров АБП — это препараты вы-
бора при многих инфекционных заболеваниях. Применение АБП существен-
но снизило количество тяжелых бактериальных инфекционных заболеваний 
и летальность у детей, особенно первого года жизни. Широкое и неоправдан-
ное применение АБП, в том числе антибиотиков резерва (использование кар-
бапенемов выросло на 45 %, полимиксинов — на 13 %), при неосложненных 
острых респираторных инфекциях, к сожалению, ставшее уже догматиче-
ской привычкой, чревато серьезными последствиями, такими как появление 
антибиотикорезистентности возбудителей. Так, например, во Франции АБП 
применяют в 24 % случаев, в США — в 25 %, в Канаде — в 38 %. В Дании 
60 % детей до двух лет с признаками острых респираторных вирусных ин-
фекций получают минимум один курс АБП ежегодно. В Китае 97 % детей, 
обратившихся за медицинской помощью, получают антибиотик.  
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К причинам развития ААД можно отнести не только бесконтрольное 
применение АБП, но и несоблюдение режима их приема, дозы, возраст паци-
ентов до 5 лет и старше 65 лет, тяжелые соматические заболевания.

ААД — это патологическое состояние, которое характеризуется появле-
нием как минимум трех и более эпизодов неоформленного или водянистого 
стула в течение 2 или более дней подряд, развившихся на фоне применения 
АБП или в течение 8 недель после их отмены, если не выявлена другая при-
чина диареи. В литературе нет точных данных относительно частоты разви-
тия ААД в детской популяции. В проведенных исследованиях этот показа-
тель колеблется от 5 до 40 %, достигая 62 %. Чаще всего ААД наблюдается у 
детей в возрасте старше 2 лет независимо от способа введения антибиотика, 
преимущественно на фоне приема амоксициллина/клавуланата (10–25 %), 
эритромицина (16 %) и цефалоспоринов (9–43 %). Частота ее возрастает при 
хирургических вмешательствах, приеме антисекреторных препаратов (прием 
ингибиторов протонной помпы). В амбулаторной педиатрической практике 
ААД, по результатам исследований A. Damrongmanee, встречается в 6,2 % 
случаев, а в стационарах заболевание развивается в 20–25 % случаев. 

Сl. difficile в настоящее время признается одним из наиболее частых 
возбудителей ААД и колита, микроорганизмом, ответственным за развитие 
подавляющего большинства случаев антибиотикоассоциированного ПМК. 
Следует отметить, что Сl. difficile — не единственная причина ААД, хотя 
и является наиболее изученной. ААД может быть обусловлена различными 
патогенами — Cl. difficile, Cl. perfringens типа А, Klebsiella oxytoca (геморра-
гический колит) и Candida albicans (особенно у пациентов с иммунодефицит-
ным состоянием, требующих более длительных сменных курсов антибиоти-
котерапии). По данным исследования S. Sparks с соавт. (2001), Cl. perfringens 
являлась причиной ААД в 5–20 % случаев, чаще отмечалось выделение эн-
теротоксигенных Cl. perfringens типа А. Энтеротоксин Cl. perfringens не вса-
сывается в кишечнике и не обнаруживается в крови пациентов, ограничивая 
область повреждения слизистой оболочкой кишечника. 

По результатам исследований I. Zollner-Schwetz с соавт. (2008), 
K. M. Hoffmann с соавт. (2010), ААД, обусловленная Klebsiella oxytoca (ан-
тибиотикоассоциированный геморрагический колит), наблюдалась чаще у 
пациентов, амбулаторно получавших производные пенициллина, реже — 
хинолоны и цефалоспорины. Эндоскопически у этих пациентов отмечались 
отечность, кровоточивость слизистой кишечника и сегментарный характер 
поражения преимущественно (50–70 %) правых отделов или поперечно-обо-
дочной кишки. Цитотоксический эффект Klebsiella oxytoca был доказан куль-
туральным методом в 50 % случаев. R. Krause и соавт., изучая роль Candida 
albicans в развитии ААД у детей и взрослых, отмечали, что повышенный рост 
этого микроорганизма в образцах стула связан именно с применением АБП. 
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ААД — полиэтиологичное состояние. И все же большинство исследова-
телей считают, что наиболее значимым инфекционным агентом ААД являет-
ся Cl. difficile и с ней ассоциировано до 10–25 % всех ААД и до 90–100 % слу-
чаев ПМК у детей. Число зарегистрированных случаев инфекции Сl. difficile 
составляет в разных странах от десятков тысяч до нескольких миллионов в 
год, что и обусловливает необходимость выделения инфекции Сl. difficile из 
группы «прочих бактериальных диарей» в самостоятельную проблему, тре-
бующую тщательного изучения и контроля.

ЭТИОЛОГИЯ И ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

По современной классификации вид Сl. difficile относится к роду 
Clostridium, семейству Clostridiaceae, порядку Clostridiales, классу Clostridia, 
типу Firmicutes. Cl. difficile имеют широкое распространение в окружающей 
среде, в том числе в почве, воде и фекалиях многих диких, домашних и сель-
скохозяйственных животных. 

Cl. difficile — это грамположительные, спорообразующие, облигатно-
анаэробные бактерии. Факторами патогенности являются экзотоксины, вы-
зывающие цитопатогенный и энтеротоксический эффекты. Cl. difficile могут 
существовать в виде вегетирующих форм и спор. Последние устойчивы к на-
греванию и способны к длительному, до 22 недель, существованию во внеш-
ней среде. Оптимальная температура роста вегетативных форм составляет от 
30 до 37 °C. 

Возбудитель чувствителен к хлоргексидину, не поддается влиянию ан-
тисептиков, содержащих алкоголь. Вегетирующие формы Cl. difficile погиба-
ют под воздействием желудочного сока, но только при очень низких значени-
ях рН — от 1 до 3,5, и выживают при рН равной 4 и более. При этом стоит 
подчеркнуть, что споры не гибнут при низких значениях рН. Cl. difficile, не 
продуцирующие токсины, относятся к сапрофитным бактериям. Их роль в 
процессе метаболизма важна. Однако Cl. difficile, продуцирующие токсины, 
переходят из разряда сапрофитов в группу патогенов, особенно как возбуди-
тели ПМК. 

Одной из основных особенностей микроэкологии кишечника у детей 
раннего возраста является высокий уровень колонизации токсигенными 
штаммами Cl. difficile при отсутствии клинической картины заболевания. 
Наиболее высокая колонизация Cl. difficile регистрируется у новорожденных 
(до 70 %). Однако наличие токсигенных штаммов у них не приводит к раз-
витию диареи, что объясняется отсутствием у этой группы пациентов высо-
коаффинных рецепторов к токсину А. По результатам исследований S. Jangi, 
J. T. Lamont (2010), у здоровых детей младше 1 месяца жизни Сl. difficile 
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обнаруживаются в среднем в 37 % образцов стула. Затем к 6-месячному воз-
расту этот показатель снижается до 30 %, а к 1 году составляет около 10 %. 
После года процент бессимптомного носительства Cl. difficile снижается, до-
стигая к 3 годам уровня 3 %, характерного для взрослого населения. 

Частота бессимптомного носительства штаммов Cl. difficile в кишечни-
ке достигает у здоровых взрослых 1–3 %, у новорожденных — 30–50 %, у 
пациентов стационаров — 20–50 % и у пожилых людей в домах престаре-
лых — 57 %.

Данные по изучению эпидемиологии Cl. difficile у детей немногочислен-
ны из-за ограниченного эпиднадзора, недостаточного количества исследова-
ний, проводимых в педиатрической популяции. В Англии детей младше 2 лет 
исключают из обследования на Cl. difficile, что связано с высоким процентом 
бактерионосительства в данной возрастной группе. Подобная практика суще-
ствует и в большинстве Европейских стран и в Америке. Проведение эпиднад-
зора за Cl. difficile в стационарных педиатрических учреждениях не включает 
случаи у детей младше 2 лет.

В то же время в исследовании, проведенном S. Pai, S. H. Aliyu в 2012 г., 
включавшем 75 детей с Cl. difficile-ААД, максимум заболеваемости установ-
лен в группе детей младше 2 лет. При этом 37 (49,3 %) пациентам оказыва-
лась медицинская помощь, 55 (74 %) получали антибиотики за месяц до ис-
следования. Клинически у 50 (67 %) пациентов отмечался обильный жидкий 
стул до 5 раз в день. Наиболее часто назначаемыми антибиотиками в данном 
исследовании были цефалоспорины, что отражает более широкое их приме-
нение у детей в целом. В исследованиях J. Kim и соавт. (2008) сообщается 
о неуклонном росте ежегодной заболеваемости Cl. difficile-ААД среди детей 
в стационарах США, и за 5-летний период с 2001 по 2006 гг. отмечался рост 
с 2,6 до 4 случаев на 1000 госпитализаций. Средний возраст детей составил 
4 года, из них 26 % госпитализированных были в возрасте до 1 года и 5 % — 
новорожденные. Авторами отмечено увеличение случаев заболеваемости  
Cl. difficile-ААД в возрастной группе от 5 до 17 лет. 

КДАИ официально признается нозокомиальной или, по современной 
терминологии, инфекцией, связанной с оказанием медицинской помощи. 
Большинство ее случаев ассоциировано с экзогенным инфицированием па-
циентов во время пребывания в стационаре. В странах Европы и Северной 
Америки на долю Cl. difficile приходится до 20 % всех ААД и 40–45 % всех 
случаев инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи. В Азии 
КДАИ регистрируется реже, чем в странах Европы и США, но более 70 % 
серотипов Cl. difficile, распространенных в Азии, не относятся ни к одному 
из 23 «европейских» штаммов, а 11 % штаммов вообще не риботипированы. 
В работах российских авторов Сl. difficile-ААД составляет 14,7 % от общего 
числа ААК. Как показывают эпидемиологические расследования, удельный 
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вес внутрибольничных инфекций, обусловленных Cl. difficile, постоянно рас-
тет, особенно в тех странах, где налажена лабораторная диагностика. Данный 
вид ААД протекает в тяжелой форме, приводящей в 97 % случаев к развитию 
ПМК. 

Основным источником передачи спор Cl. difficile в учреждениях здра-
воохранения являются руки медицинского персонала, ухаживающих лиц и 
предметы медицинского назначения (инструментарий, стетоскопы, термоме-
тры, раковины, судна и др.). В эпидемиологических исследованиях показано, 
что Cl. difficile часто обнаруживаются при взятии посевов в палатах, включая 
пол, дверные ручки, мебель, а также выделяются спустя недели после выпи-
ски пациента, перенесшего ААД.

Риск колонизации кишечника Сl. difficile возрастает пропорционально 
длительности госпитализации пациентов, и каждая последующая неделя на-
хождения в стационаре увеличивает риск инфицирования на 8 %. Частота 
развития ААД, вызванной Cl. difficile, составляет около 10 % после 2 недель 
госпитализации и достигает 50 % после 4 и более недель. 

Эпидемические вспышки наиболее характерны для отделений интен-
сивной терапии, хирургических, онкогематологических отделений, педиа-
трических центров, центров экстракорпоральной детоксикации, трансплан-
тологии и учреждений длительного ухода.

Доказано, что все штаммы Cl. difficile имеют одинаковое эпидемиоло-
гическое значение. Описаны многочисленные вспышки, вызванные наиболее 
широко распространенными штаммами. Так, в стационарах Великобритании 
часто выделяют один и тот же штамм, получивший название «риботип 1», 
а КДАИ в медицинских учреждениях Японии, расположенных в различных 
отдаленных регионах страны, была вызвана одним и тем же штаммом (рибо-
тип smz). Однако, несмотря на существование так называемых эпидемиче-
ских штаммов, высокая частота Cl. difficile-ААД в определенных условиях 
может иметь неклональный тип вспышки. Циркуляция нескольких штаммов 
возбудителя в одном учреждении может затруднять проведение эпидемиоло-
гического анализа. Штаммы Cl. difficile, постоянно продуцирующие токсины 
А и В, и штаммы с вариабельным токсинообразованием имеют различное 
эпидемиологическое значение. Эпидемические штаммы продуцируют, как 
правило, два токсина, чем и отличаются от штаммов, выделенных из окружа-
ющей среды вне стационара.

В исследовании I. Adlerbertha и соавт. (2014) методом ПЦР риботи-
пирования и картирования генов изучена стойкость риботипов Cl. difficile в 
микробиоме детей. Исследованы фекальные образцы 42 детей при рожде-
нии и в возрасте 12, 18 или 36 месяцев. Среди 59 штаммов Cl. difficile 71 % 
был токсинпроизводящим. Более половины штаммов, выделенных от но-
ворожденных в исследовании, принадлежали к риботипам 001 и 014 (32 и  
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19 % соответственно). С риботипом 001 связывают рецидивирующее течение 
Cl. difficile-ААД, что, вероятно, связано с эффективным производством токси-
на и высокой скоростью споруляции. Почти все штаммы риботипа 014 выде-
лены у 25 % детей старше 2-месячного возраста, что может свидетельствовать 
о приобретении ими этих патогенов за пределами стационаров или роддомов.

В исследовании S. Khanna (2013), проведенном в США за период  
1991–2009 гг., выявлены 92 случая Cl. difficile-ААД среди детского населе-
ния, из них 75 % случаев отнесены к КДАИ, не связанной с оказанием меди-
цинской помощи. Средний возраст детей составлял 2,3 года. За этот период 
наблюдений отмечено увеличение общей заболеваемости Cl. difficile-ААД 
в 12,5 раз — с 2,6 (1991–1997) до 32,6 (2004–2009) на 100 000 населения  
(P < 0,0001). Одновременно в 10,5 раз отмечалось увеличение внеболь-
ничной заболеваемости — с 2,2 до 23,4 на 100 000 детей соответственно.  
В 72 % случаев прослеживалась явная связь с применением АБП за 10–12 не
дель до заболевания. 

Инфицирование Сl. difficile может осуществляться как экзогенным (пере-
дача из внешних источников), так и эндогенным путем (активация собственной 
микробиоты). Однако не вызывает сомнения тот факт, что предсуществующий 
эндогенный резервуар Cl. difficile не является обязательным условием разви-
тия клинически манифестных форм инфекции, и в подавляющем большинстве 
случаев возбудитель попадает в организм из внешней среды.

Сl. difficile часто обнаруживаются в различных источниках окружающей 
среды вне условий лечебного учреждения: в почве, плавательных бассейнах, 
естественных водоемах (морях, реках), в водопроводной воде. Однако роль 
данного факта остается также неясной. Высказывались предположения, что 
резервуаром Сl. difficile являются домашние животные, но выяснилось, что 
штаммы Сl. difficile у животных отличны от тех, что вызывают инфекцию у 
людей.

Общепризнанный фактор риска развития КДАИ — применение антибио
тиков. Фактически антибактериальная терапия играет роль пускового механизма 
(триггера), нарушающего микроэкосистему и аминокислотный состав кишечной 
среды и создающего тем самым необходимые условия для Сl. difficile. В мно-
гочисленных исследованиях (V. Morinville, J. McDonald (2005), J. G. Spivack,  
S. C. Eppes, J. D. Klein (2003), E. J. Klein, D. R. Boster, J. R. Stapp,  
J. G. Wells, X. Qin с соавт. (2006)) доказано, что АБП являются ключевым 
фактором риска развития КДАИ. V. Stevens и соавт. в своем исследовании 
установили важным фактором, предрасполагающим к развитию КДАИ, 
сочетание длительности госпитализации и воздействие АБП. Российские 
исследователи показали, что на фоне приема цефалоспоринов III поко-
ления в условиях стационара риск развития Cl. difficile-ААД возрастает до 
72,88 % и значительно превышает частоту в амбулаторных условиях (27,12 %). 
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Но прием аминопенициллинов гораздо чаще приводит к развитию  
Cl. difficile-ААД в амбулаторных условиях, чем в стационаре (85,71 про-
тив 14,29 % соответственно). Авторы пришли к выводу, что к факторам риска 
КДАИ у детей следует относить прием цефалоспоринов III поколения в условиях 
стационара и аминопенициллинов в поликлинической практике. Однако клини-
чески манифестные формы внебольничной КДАИ встречаются редко и составля-
ют менее 1 случая на 10 000 амбулаторных пациентов, получающих АБП, что в 
очередной раз доказывает внутрибольничный характер инфекции.

Важную роль в развитии заболевания играет иммунная система хозяи-
на, о чем свидетельствуют более высокая скорость инфицирования и тяжелое 
течение заболевания у лиц, не имеющих эффективного гуморального им-
мунного ответа. Исследования последних лет ярко показывают тесную связь 
Cl. difficile с наличием сопутствующих заболеваний, таких как гематоонко-
логия, иммунодефициты и воспалительные заболевания кишечника. В иссле-
довании S. Pai (2012), из 68 пациентов Cl. difficile выявлены у 59,5 % пациен-
тов и доказан внутрибольничный путь инфицирования. При этом 12 (17,6 %) 
имели злокачественные заболевания крови и 20 (29 %) — солидные опухоли 
органов. Обе группы пациентов получали химиотерапию во время исследо-
вания или ранее. 

ПАТОГЕНЕЗ

Ключевыми звеньями КДАИ являются:
1) нарушение микроэкосистемы кишечника в результате использования 

антибиотиков, противоопухолевых и других препаратов, обладающих анти-
микробной активностью;

2) колонизация кишечника токсигенными штаммами Сl. difficile;
3) продукция возбудителем токсинов А и/или В;
4) повреждение слизистой оболочки кишечника и развитие воспали-

тельного процесса.
Для того чтобы Cl. difficile могли вызвать заболевание, пациент должен 

иметь контакт со спорами токсинпродуцирующих штаммов Cl. difficile при 
изменении микробного пейзажа толстой кишки, что способствует колониза-
ции. Сl. difficile-ААД развивается только при снижении колонизационной ре-
зистентности нормальной микробиоты кишечника, что способствует адгезии 
возбудителя к клеткам слизистой оболочки. Популяция Cl. difficile в соста-
ве микробиома кишечника не должна превышать 0,001–0,01 %. В случае же 
приема АБП, угнетающих рост штаммов кишечной микробиоты, которая в 
норме подавляет жизнедеятельность Cl. difficile, популяция ее возрастает до 
15–40 %. У пациентов с клинически манифестными формами болезни плот-
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ность колонизации кишечника Сl. difficile составляет, как правило, более  
108 КОЕ/мл. Вегетативные формы размножаются непосредственно в просве-
те толстой кишки. Воздействие токсинов Сl. difficile на слизистую оболоч-
ку толстой кишки замыкает «порочный круг», сформировавшийся под вли-
янием фактора, нарушающего микроэкосистему кишечника. Повреждение 
колоноцитов, секреция жидкости в просвет кишечника и развитие местной 
воспалительной реакции приводят к развитию диареи, нарушению трофики 
кишечного эпителия и усугублению изменений состава микробиоценоза.

К факторам патогенности Cl. difficile относят:
–– токсин А (энтеротоксин) — биологический эффект связан со способ-

ностью к хемотаксису, индукцией геморрагического некроза, образованием 
цитокинов с последующей гиперсекрецией жидкости;

–– токсин В (цитотоксин) — индуцирует деполимеризацию актина с раз-
рушением клеточного скелета;

–– фактор адгезии — опосредует присоединение бактерий к клеткам 
толстой кишки;

–– гиалуронидазу — вызывает расщепление гиалуроновой кислоты;
–– спорообразование — способ выживания в больничных условиях в те-

чение нескольких месяцев.
Энтеротоксичность Cl. difficile реализуется двумя путями. Прямой эф-

фект заключается в непосредственном действии токсинов на энтероциты и 
нервный аппарат кишечной стенки. Непрямой эффект обеспечивается за счет 
активации макрофагов, тучных клеток и увеличения продукции провоспали-
тельных цитокинов. 

Способность к синтезу факторов патогенности Cl. difficile обусловлена 
наличием локуса патогенности (PaLoc), содержащего гены tcdA, tcdB, tcdC, 
tcdE, tcdD. Основной патофизиологический эффект Cl. difficile реализуется 
токсином А (tcdA), который является энтеротоксином, и токсином В (tcdB), 
оказывающим цитотоксический эффект. Цитопатический эффект tcdB в 
10 раз сильнее, чем аналогичный эффект tcdA, но оба токсина тропны к де-
сяткам видов клеток в организме человека. 

В настоящее время доказано, что tcdA повышает секрецию жидкости в 
просвет кишечника, стимулируя гуанилатциклазу, и способствует развитию 
диареи. TcdA связывается со специфическими рецепторами на апикальной 
поверхности эпителиальных клеток, вызывает изменения цитоскелета и 
повреждение плотных соединений между клетками, способствует проник-
новению tcdA внутрь клетки, присоединению к базальной мембране, по-
вышению проницаемости сосудов, выбросу нейропептидов (нейротензина, 
субстанции Р) и провоспалительных цитокинов (лейкотриенов, простаглан-
дина Е2, IL-1, IL-6, TNF-β), апоптозу эпителиальных клеток, образованию 
псевдомембран, гиперсекреции воды и электролитов.   	
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В последние годы появились новые высоковирулентные штаммы  
Cl. difficile (риботипы 027, 078, 106), резистентные к фторхинолонам и цефа-
лоспоринам II–III поколений, с которыми связывают увеличение частоты и 
тяжести КДАИ с летальностью от 4,9 до 22 %. 

Гипервирулентный штамм Cl. difficile риботипа NAP1/027 продуцирует 
бинарный токсин (CDT), который усиливает адгезию и колонизацию микро-
ба, образует на мембране энтероцитов комплекс, способный нарушать струк-
туру цитоскелета и вызывать апоптоз энтероцитов.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Инкубационный период в случае Cl. difficile-ААД у детей составляет от 
2 до 6 дней. В 85–92 % случаев симптомы развиваются во время приема АБП, 
в 8–15 % имеет место отсроченное начало (до 10 недель). Ранними симпто-
мами являются чувство абдоминального дискомфорта, боли, возможны те-
незмы, вздутие живота. 

Несмотря на высокую частоту инфицирования Cl. difficile новорожден-
ных, симптомы диареи у них наблюдаются редко. Многочисленные иссле-
дования не смогли продемонстрировать взаимосвязь между обнаружением 
токсигенной Cl. difficile и заболеваниями, сопровождающимися диареей у 
детей младше двух лет. Причины этой резистентности в настоящее время из-
учаются. Однако есть данные, подтверждающие патогенность Cl. difficile у 
младенцев и детей младшего возраста, с описанием и регистрацией случаев 
Сl. difficile-ААД среди данной популяции детей.

В настоящее время выделяют 3 основные клинические формы КДАИ:
1) ААД — от самоограничивающих легких форм до тяжелой холеропо-

добной диареи;
2) ААК различной степени тяжести до фульминантных, а иногда фа-

тальных форм, в отдельных случаях — с рецидивирующим течением;
3) ПМК.
Российские коллеги предлагают использовать в практическом здра-

воохранении следующую клиническую классификацию Cl. difficile-ААД 
(И. В. Николаева, И. В. Шестакова, Г. Х. Муртазина, 2017): 

1) по месту возникновения:
–– внутрибольничная;
–– внебольничная;

2) по форме:
–– клинически выраженная;
–– бессимптомная (бактерионосительство токсигенной Cl. difficile);
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3) по степени тяжести:
–– легкая;
–– среднетяжелая;
–– тяжелая;
–– фульминантная;

4) по течению:
–– с рецидивами;
–– без рецидивов;	

5) с осложнениями: 
–– токсический мегаколон;
–– перфорация толстой кишки;
–– перитонит;
–– экссудативная энтеропатия;
–– сепсис;
–– бактериемия;
–– острая почечная недостаточность;
–– асцит.

Клинические проявления Cl. difficile-ААД варьируют от бессимптомной 
колонизации, легкой диареи до развития ПМК, осложненного токсическим 
мегаколоном, перфорацией кишечника, сепсисом, септическим шоком с по-
лиорганной недостаточностью. Критерии тяжести течения Cl. difficile-ААД:

1) Легкое течение:
–– диарея (неоформленный стул 3 или более раз в сутки) в сочетании с 

болью в животе;
–– отмена АБТ, как правило, приводит к исчезновению симптомов;	
–– морфологические изменения не характерны.

2) Среднетяжелое течение (умеренная активность процесса):
–– диарея (неоформленный стул 3 или более раз в сутки) в сочетании 

с болью в животе, лихорадкой до субфебрильных цифр, умеренная инток-
сикация);

–– отмена АБТ не приводит к полному исчезновению симптомов;
–– морфологические изменения — сегментарный геморрагический колит.

3) Тяжелое течение:
–– водянистая диарея с кровью, снижение уровня альбумина < 30 г/л в 

сочетании с одним из следующих симптомов: лейкоцитоз > 15 × 109/л, выра-
женная болезненность при пальпации живота, метеоризм;

–– отмена АБТ не приводит к полному исчезновению симптомов;
–– морфологические изменения — ПМК.

4) Осложненное течение — водянистая диарея с кровью + один из ниже-
перечисленных симптомов: 

–– гипотензия;
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–– лихорадка выше 38,5 °C;
–– илеус;
–– изменение сознания;
–– лейкоциты > 25 × 109/л или < 2 × 109/л;
–– полиорганная недостаточность (необходимость искусственной вен-

тиляции легких, почечная, печеночная недостаточность и др.).
5) Рецидив болезни — повторное развитие менее чем через 8 недель 

после окончания терапии.	
Бессимптомные носители могут быть резервуаром Cl. difficile. Единого 

мнения о роли бессимптомного носительства Сl. difficile в развитии патоло-
гии человека пока нет. Однако обнаружение бессимптомного носительства у 
госпитализированного пациента не является клинически значимым и не вли-
яет на лечебную тактику.

Легкое течение КДАИ характеризуется, как правило, острым началом 
через 5–10 дней после применения антимикробного препарата (иногда с 
первых дней начала антибактериальной терапии или даже спустя 10 и более 
недель после ее прекращения). Типичным симптомом является диарея, опре-
деляемая как увеличение частоты стула до 3 и более раз в сутки, сопровожда-
емое изменением консистенции (разжижением) испражнений, умеренными 
болями и дискомфортом в животе. Диарея протекает легко, без дегидратации. 
Отмена АБП часто приводит к исчезновению симптомов инфекции.

Среднетяжелое течение КДАИ характеризуется выраженной лихо-
радкой, умеренной диареей с симптомами колита, болями и дискомфортом 
в нижних отделах живота, усиливающимися при пальпации. Стул частый, 
жидкий до 10–15 раз в сутки, с патологическими примесями в виде слизи и 
крови. Отмена АБП не приводит к полному исчезновению симптомов.

Тяжелое течение КДАИ, согласно определению Европейского общества 
по клинической микробиологии и инфекционным заболеваниям (2014), — 
это случаи заболевания, протекающие с явлениями тяжелого колита при на-
личии у пациента одного или более неблагоприятных прогностических фак-
торов, к которым относятся:

–– возраст пациента до 5 лет или ≥ 65 лет;
–– выраженный лейкоцитоз (> 15 × 109/л);
–– снижение уровня альбумина сыворотки (< 25 г/л);
–– увеличение уровня креатинина сыворотки (≥ 133 мкмоль/л).

ПМК — это глубокое повреждение кишечной стенки, этиологическим 
фактором которого являются только Cl. difficile с формированием псевдомем-
бран из фибрина, наслоившегося на некротизированные участки кишечного 
эпителия с морфологическим подтверждением. Возможны такие осложне-
ния, как перфорация кишки, перитонит, нарушение электролитного баланса, 
токсический мегаколон. Летальность составляет около 30 %. Клиника ПМК 
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характеризуется частым жидким стулом, тяжелой интоксикацией, гектиче-
ской лихорадкой, болями в животе, снижением артериального давления, по-
явлением периферических отеков. 

ПМК у детей независимо от возраста развивается остро, отмечаются 
отказ от еды, лихорадка, интоксикация, диарея, срыгивания, тошнота, рвота, 
вздутие и боли в животе спастического характера (абдоминальные колики), 
болезненность при пальпации живота по ходу толстой кишки. Характерна 
водянистая диарея с частотой стула до 15–30 раз в сутки, нередко — с при-
месью крови, слизи, гноя. При развитии кишечной непроходимости диарея 
может быть умеренной или даже отсутствовать, наблюдается секвестрация 
жидкости в дилатированной атоничной толстой кишке. Характерна лихорад-
ка 38,5–40 °С, боли в животе схваткообразного или постоянного характера. 
В общем анализе крови выявляется лейкоцитоз (10–20 × 109/л) вплоть до лей-
кемоидной реакции (> 50 × 109/л).

Фульминантная форма ПМК развивается у 3–8 % пациентов с  
Cl. difficile-ААД, приводя к летальности до 80 %. Пациентов беспокоят вы-
раженные боли в нижних отделах живота или диффузного характера, диарея 
(часто водянистая, в редких случаях с примесью крови), напряжение мышц 
передней брюшной стенки, лихорадка. Отмечаются гиповолемия, лактат- 
ацидоз, выраженный лейкоцитоз до 40 × 109/л и более. Характерны осложне-
ния в форме кишечной непроходимости, токсического мегаколона, перфора-
ции толстой кишки с развитием перитонита и септического шока. 

Крайне тяжелые и летальные случаи КДАИ в большинстве случа-
ев отмечаются на фоне выраженной нейтропении, у младенцев с болезнью 
Гиршпрунга и с хроническими воспалительными заболеваниями кишечни-
ка (болезнь Крона, язвенный колит). Имеются сообщения о тяжелом с ле-
тальным исходом ПМК у новорожденных и детей младше двух лет. Однако, 
учитывая высокую частоту носительства токсигенных Cl. difficile в этой воз-
растной группе, трудно точно установить, является ли Cl. difficile причин-
но-следственной или случайной находкой.

Внекишечные проявления Cl. difficile-ААД достаточно редки и вклю-
чают поражение кожи, мягких тканей, бактериемию, остеомиелит и реактив-
ный артрит.

Рецидивирующее течение Cl. difficile-ААД наблюдается в 12–30 % слу-
чаев, о чем свидетельствует возобновление клинических симптомов в течение  
8 недель после завершения лечения или в течение 8 недель после начала перво-
го эпизода. Клинические проявления и симптомы рецидива, как правило, похо-
жи на те, которые наблюдались в начальном эпизоде. Если у пациента был один 
рецидив, частота дальнейших рецидивов увеличивается до 40–65 %.

Причиной рецидивов является предыдущий инфицирующий штамм 
бактерии или реинфекция новым штаммом. В патогенезе рецидива предпо-
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лагается, что существенную роль играют способность Cl. difficile формиро-
вать биопленки, защищающие бактерию от неблагоприятных внешних воз-
действий (АБП, иммунного ответа и т. д.), формирование споровых форм, 
низкий уровень антител к антитоксинам и нарушение кишечной микробиоты. 
Антибиотикорезистентность не является предрасполагающим фактором раз-
вития рецидива Сl. difficile-ААД.

Рецидивы Cl. difficile-ААД повышают риск развития летального исхода 
и являются причиной длительной изоляции пациента и высокой стоимости 
лечения. Наличие трех факторов риска (госпитализация, прием АБП и инги-
биторов протонной помпы) достоверно повышает риск рецидива независимо 
от возраста пациента.

ДИАГНОСТИКА

Диагностика КДАИ у детей затруднена. Утвержденных клинических 
критериев, которые надежно дифференцируют колонизацию Cl. difficile (где 
положительный анализ кала — случайная находка) и инфекцию, не суще-
ствует. Также нет теста, который может различать колонизацию и инфекцию, 
учитывая, что Cl. difficile часто вызывают бессимптомную колонизацию у 
новорожденных, младенцев и детей младшего возраста. В этой возрастной 
популяции обнаружение Cl. difficile или их токсина в образце кала часто яв-
ляется случайной находкой. 

Диагностика заболеваний, ассоциированных с КДАИ, основывается на 
жалобах, анамнезе, факторах риска и лабораторной диагностике. При изуче-
нии анамнеза пациентов с КДАИ следует обращать внимание на следующие 
факторы риска:

– появление диарейного синдрома после антибактериальной терапии в 
течение последних 8 недель;

– возникновение диареи через 72 ч после госпитализации в стационар;
– проведение лучевой терапии у иммунокомпроментированных пациен-

тов без курса АБП.
Согласно клиническим рекомендациям Общества инфекционных болез-

ней Америки (IDSA) и Общества эпидемиологов здравоохранения Америки 
(SHEA) обследование на Cl. difficile рекомендуется проводить у детей  
≥ 2 лет с длительной или ухудшающейся диареей и факторами риска (на-
пример, воспалительные заболевания кишечника, иммуносупрессивные 
состояния) или соответствующими рисками (например, контакт с системой 
здравоохранения или недавнее проведение антибактериальной терапии). 
Если клинические симптомы и анамнез — достаточно рутинные методы и 
помогают практическому врачу только заподозрить заболевание, то лабора-
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торные методы с выявлением токсинов Cl. difficile или токсигенных штаммов 
в фекалиях пациента позволяют диагностировать КДАИ. Учитывая высокую 
скорость колонизации Cl. difficile в раннем возрасте, необходимы следующие 
возрастные критерии для специфического обследования: 

1) дети в возрасте до 12 месяцев с болезнью Гиршпрунга или другими 
нарушениями моторики кишечника; 

2) дети в возрасте от 1 до 3 лет, у которых были исключены другие при-
чины диареи или существует подозрение на КДАИ;

3) дети в возрасте старше 3 лет с клиническими проявлениями КДАИ и 
сопутствующими факторами риска. 

Основные критерии диагностики КДАИ, согласно методическим реко-
мендациям 2017 г. IDSA и SHEA, включают один из предложенных крите-
риев (использование теста на токсин в стуле как часть многоступенчатого 
алгоритма):

1) ГДГ + токсин А или ГДГ + токсин В, а подтверждающим тестом яв-
ляется NAAT; 

2) NAAT + токсин А или NAAT + токсин В, а не только один NAAT; 
3) при развитии ПМК выявление характерных эндоскопических прояв-

лений при фиброколоноскопии и/или патоморфологических изменений при 
гистологическом исследовании. 

Следует помнить, что при длительном хранении образца кала для иссле-
дования (более 2 ч), результат исследования может быть отрицательным из-за 
разрушения токсинов Cl. difficile. Если исследование невозможно провести в 
течение 2 ч, необходимо образец кала хранить при температуре 4 °C. Следует 
помнить, что:

1) повторное тестирование после 1-го отрицательного анализа не реко-
мендуется проводить в течение 7 дней;

2) отрицательные результаты лабораторных тестов не исключают нали-
чия возбудителя.

Определение ГДГ Cl. difficile в кале 

ГДГ — родоспецифический фермент, превращающий глутамат в α-кето-
глутарат, присутствует у многих представителей рода Clostridium, в том чис-
ле у Cl. difficile независимо от токсигенности штамма. Его определение реко-
мендуется в качестве скрининга присутствия Cl. difficile, и используют ИХА 
и/или ИФА. Специфичность данного теста невысока из-за наличия данного 
фермента у других представителей рода Clostridium, но, учитывая низкую 
себестоимость, возможно использовать его как скрининг при диагностике 
инфекции Cl. difficile. При положительном результате данного теста далее 
проводится тестирование на наличие токсинов Сl. difficile.
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Определение токсинов А и В Cl. difficile в кале проводят при помощи 
следующих методов:

–– ИФА и/или ИХА;
–– культуральный метод с последующим определением токсигенности 

выделенной чистой культуры Cl. difficile;
–– ПЦР;
–– биологический метод на культуре клеток по цитопатическому дей-

ствию.
ИФА кала для определения токсинов А и/или В Cl. difficile обладает 

чувствительностью 75–95 % и специфичностью 83–98 %. Достаточно низкая 
себестоимость диагностических наборов, стандартизация и воспроизводи-
мость позволяют использовать этот метод как скрининг. Выявление токсинов 
Cl. difficile необходимо проводить у всех пациентов с хронической диареей.

В последние годы используются комбинированные ИФА-тесты для 
определения ГДГ и токсинов Cl. difficile. Данные тесты выполняются очень 
быстро, а их стоимость ниже стоимости молекулярно-генетических методов. 
Однако следует помнить, что встречаются токсигенные штаммы Cl. difficile, 
имеющие мутацию гена tcdA, вызывающие заболевания и продуцирующие 
токсин А, который не определяется серологическим методом.

Молекулярно-генетический метод диагностики КДАИ

Молекулярные методы (ПЦР, риботипирование, мультилокусный ана-
лиз и др.) позволяют определять присутствие в кале генома Cl. difficile и его 
репликацию.

NAAT, включая ПЦР в реальном времени и петлевидную изотермиче-
скую амплификацию, обнаруживает гены, кодирующие токсин A и/или B (tcdA 
и tcdB). Чувствительность метода — 95 %, специфичность более 97 %, однако 
этот метод не отличает колонизацию от КДАИ и является дорогостоящим. 

Многолокусные ПЦР-панели могут определить несколько возбудителей 
заболеваний ЖКТ одновременно, следовательно, при применении этого те-
ста у детей с острой диареей может быть обнаружена коинфекция Cl. difficile 
с другими кишечными патогенами.

Для выявления токсигенного штамма Cl. difficile используются несколь-
ко различных модификаций ПЦР (например, тест-система Becton Dickinson 
(BD) MAX Cdiff). Чувствительность — 95,5 %, и специфичность — 99 %. 
При использовании метода BD MAX Cdiff отмечена корреляция между по-
ложительным результатом и выявлением токсигенного штамма Cl. difficile, 
составляющая 98,5 %.

При проведении ПЦР-диагностики также определяется токсигенность 
Cl. difficile и наличие других факторов патогенности. Для выявления ток-
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сигенных штаммов Cl. difficile используется амплификация специфических 
участков генома возбудителя, кодирующих токсин А и/или В.

Подход к диагностике, представленный ниже, в значительной степени 
совместим с рекомендациями Комитета по инфекционным заболеваниям 
Американской академии педиатрии (2018). Таким образом, для определения 
КДАИ необходимо применять либо только NAAT для токсигенного штам-
ма Cl. difficile, либо многоступенчатый алгоритм, состоящий из начального 
ИФА-теста для скрининга антигена ГДГ и токсинов A и B с последующим 
NAAT, если ИФА-тесты являются противоречивыми.

Хорошая чувствительность и высокая специфичность NAAT вместе с 
его оперативностью дают возможность быстрой изоляции и лечения паци-
ентов с КДАИ, что значительно снижает возможность ее распространения у 
госпитализированных пациентов в стационарах и улучшает исходы заболева-
ния. Многоступенчатый алгоритм является менее дорогостоящим вариантом, 
но занимает немного больше времени по сравнению с NAAT.

Бактериологический метод

Золотым стандартом лабораторной диагностики КДАИ в настоящее 
время является выделение токсигенной культуры с определением ее цито-
токсичности. 

Для выделения Сl. difficile используется описанная W. L. George и со-
авт. питательная среда (CCFA), приготовленная на основе яичного желтка и 
содержащая в качестве селективных компонентов циклосерин и цефокситин, 
подавляющие рост других микроорганизмов, а также фруктозу. Данная среда 
является одновременно селективной и дифференциально-диагностической 
и позволяет определить Сl. difficile в исследуемом материале при условии, 
что плотность микробной популяции составляет не менее 6 · 1010 бактерий 
в 1 г фекалий. Как и для большинства клостридий, рост Сl. difficile на агаре 
сопровождается образованием характерного запаха, описываемого как запах 
лошадиного помета.

Чувствительность и специфичность этой методики — более 97 %. С по-
мощью культурального метода возможно идентифицировать возбудителя и 
определить его токсигенность. Одним из преимуществ является возможность 
определения чувствительности к АБП, а недостатком метода является его 
высокая себестоимость (анаэробное оборудование), трудоемкость и длитель-
ность ожидания результатов (от 2 до 7 дней). Этот метод в настоящее время 
редко используется как рутинный диагностический тест, он необходим для 
определения чувствительности клинических штаммов Cl. difficile к АБП и 
эпидемиологического надзора за инфекцией. 
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В России предложен трехэтапный алгоритм диагностики, который вклю-
чает исследование образца просветленных фекалий методом ИФА, далее опре-
деление токсинов А и В методом ИФА и третий этап — использование культу-
рального метода с определением чувствительности к антибиотикам.

К неспецифическим лабораторным исследованиям следует отнести об-
щий анализ крови, биохимический анализ крови (общий белок и фракции, 
креатинин, электролиты — калий, натрий, хлор), копрограмму.

В общем анализе крови при манифестных формах выявляются: лей-
коцитоз, превышающий в тяжелых случаях 15 · 109/л, сдвиг лейкоцитарной 
формулы влево, повышение СОЭ. Лейкемоидная реакция, при которой коли-
чество лейкоцитов может превышать 40–50 · 109/л, является неблагоприят-
ным прогностическии признаком. 

В копрограмме можно обнаружить появление слизи, эритроцитов, 
увеличение количества лейкоцитов, иногда выявляются кристаллы Шарко– 
Лейдена. 

При тяжелом течении болезни при биохимическом исследовании на-
блюдается гипопротеинемия, гипоальбуминемия (менее 30 г/л), гиперкреати-
нинемия (свыше 50 % от первоначального уровня), электролитные наруше-
ния (гипокалиемия).

Инструментальная диагностика КДАИ

Эндоскопические методы исследования следует проводить только при 
наличии выраженных клинических проявлений КДАИ с отрицательным 
лабораторным тестом или необходимости проведения дифференциальной 
диагностики с другими заболеваниями толстой кишки (например, воспали-
тельные заболевания кишечника) в связи с высоким риском перфорации ки-
шечника. Эндоскопическая диагностика ПМК достаточна для верификации 
диагноза КДАИ.

При ректосигмоидоскопии или колоноскопии толстой кишки выявляют-
ся воспалительные изменении слизистой оболочки — от очаговых участков 
гиперемии до изъявлений и характерных проявлений ПМК в виде обнаруже-
ния на слизистой толстой кишки псевдомембран — округлых, слегка возвы-
шающихся желтоватых бляшек из некротизированного эпителия, пропитан-
ных фибрином. Псевдомембраны в большинстве случаев обнаруживаются в 
ректосигмоидном отделе толстой кишки, в редких случаях — в проксималь-
ных отделах толстой кишки, поэтому предпочтительным методом эндоскопи-
ческой диагностики ПМК является фиброколоноскопия.  
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Гистологическое исследование

Биопсия не является высокоспецифичным методом исследования, од-
нако в большинстве случаев она позволяет провести дифференциальную 
диагностику ПМК с язвенным колитом, болезнью Крона и другими заболе-
ваниями. Гистологически псевдомембраны представлены фибрином, нейтро-
филами, эпителиальным детритом. В слизистой оболочке толстой кишки вы-
являют кистозное расширение желез и очаги фибринозного некроза.

Компьютерная томография и эхография при ПМК выявляют утолще-
ние или диффузный отек стенки толстой кишки с явлениями периколита и, 
в тяжелых случаях, выпот в брюшной полости. Ультразвуковое исследова-
ние органов брюшной полости позволяет провести дифференциальную ди-
агностику ПМК с другими заболеваниями. Косвенные УЗИ-признаки ПМК: 
слоистость, утолщение и снижение эхогенности стенки толстой кишки, сгла-
женность гаустр, отек околокишечной клетчатки, инфильтрация и неодно-
родность эхо-структуры брыжейки сигмовидной кишки.

ЛЕЧЕНИЕ 

Непременным условием начала лечения КДАИ является отмена про-
воцирующего АБП, изоляция пациента в отдельную палату или бокс с це-
лью предотвращения вспышки инфекции в стационаре. Инфекционный 
контроль за пациентом включает контактные меры предосторожности в 
виде надевания халатов и перчаток при уходе за пациентом с КДАИ. Руки 
персонала могут стать загрязненными спорами Cl. difficile, особенно когда 
перчатки не используются, подвергаясь фекальному загрязнению. Ношение 
перчаток в сочетании с гигиеной рук уменьшает концентрацию Cl. difficile 
на руках медицинского персонала. Следует также соблюдать осторожность, 
чтобы предотвратить загрязнение рук при снятии перчаток. Cl. difficile 
были обнаружены на униформе медсестер, но нет никаких доказательств 
того, что униформа является источником передачи инфекции пациентам. 
Однако использование специальных халатов рекомендуется, так как это 
предотвращает загрязнение униформы медицинского персонала Cl. difficile 
и снижает передачу других кишечных микроорганизмов с множественной 
лекарственной устойчивостью.

В многочисленных исследованиях доказано, что применение АБП, за 
исключением метронидазола и ванкомицина, увеличивает продолжитель-
ность течения КДАИ и риск рецидива инфекции у детей. 
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В случае, когда основной инфекционный процесс требует применения 
АБП, необходимо свести применение АБП к минимуму и использовать пре-
параты узкого спектра действия.

Существуют методические рекомендации по этиотропной и дополни-
тельной терапии КДАИ.

Основные принципы лечения КДАИ у детей:
1)	при бессимптомном носительстве Cl. difficile лечение не проводится; 
2)	срочная отмена используемых АБП;
3)	показания для назначения этиотропной терапии КДАИ:
–– тяжелые формы заболевания;
–– диарея, продолжающаяся после отмены АБП;
–– рецидив диареи при повторном применении АБП;

4)	препараты выбора для этиотропной терапии КДАИ: метронидазол, 
ванкомицин.

Исследования, сравнивающие метронидазол и ванкомицин для лечения 
КДАИ у детей, ограничены. Однако по результатам проведенных исследова-
ний можно сделать вывод, что пероральное применение метронидазола или 
ванкомицина показывает хорошие результаты.

Дозы препаратов и длительность их применения для этиотропной тера-
пии зависят от тяжести инфекционного процесса (таблица).
 Рекомендации по лечению КДАИ у детей (Clinical Practice Guidelines for Clostridium 

difficile Infection in Adults and Children, 2017)

Клини
ческие 

проявле-
ния

Рекомендуемая 
терапия Дозировка

Макси
мальная 

дозировка

Уровень 
доказательно-
сти/ качество 
доказатель-

ной базы
Первый 
эпизод, не 
тяжелый

Метронидазол 
10 дней per os 

7,5 мг/кг разово 
3–4 раза в день

500 мг 3 или 4 
раза в день

Слабый/низ-
кий

Ванкомицин 
10 дней per os

10 мг/кг разово  
4 раза в день

125 мг 4 раза 
в день

Слабый/низ-
кий

Первый 
эпизод, 
тяжелый /
фульми-
нантный

Ванкомицин 10 дней 
(per os или per rectum) 
с метронидазолом 
(10 дней внутривен-
но*) или без него

Для ванкомицина: 
10 мг/кг разово  
4 раза в день; для 
метронидазола: 
10 мг/кг разово  
3 раза в день

Для ванкоми-
цина: 500 мг 
4 раза в день; 
для метрони-
дазола: 500 мг 
3 раза в день

Для ванкоми-
цина: сильный/
умеренный; 
для метрони-
дазола: сла-
бый/низкий

Первый 
рецидив, 
нетяже-
лый

Метронидазол   
10 дней per os 

7,5 мг/кг разово 
3–4 раза в день

500 мг 3 или 4 
раза в день

Слабый/низ-
кий

Ванкомицин  
10 дней per os

10 мг/кг разово  
4 раза в день

125 мг 4 раза 
в день
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Клини
ческие 

проявле-
ния

Рекомендуемая 
терапия Дозировка

Макси
мальная 

дозировка

Уровень 
доказательно-
сти/ качество 
доказатель-

ной базы
Второй 
или 
после-
дующий 
рецидив

Ванкомицин с посте-
пенным снижением и 
пульс-терапия**

10 мг/кг разово  
4 раза в день

125 мг 4 раза 
в день

Слабый/низ-
кий

Ванкомицин в 
течение 10 дней с 
последующим прие-
мом рифаксимина в 
течение 20 дней per 
os***

Ванкомицин  
10 мг/кг разово  
4 раза в день

Ванкомицин 
500 мг  
4 раза в день; 
рифаксимин 
400 мг 3 раза 
в день

Слабый/низ-
кий

ТФМ**** — — Слабый/очень 
низкий

Примечания: * В случаях тяжелой или фульминантной КДАИ, связанной с 
критическим состоянием, рассмотреть также внутривенное введение метронида-
зола с оральным ванкомицином.

** Ванкомицин 10 мг/кг, максимально 125 мг, 4 раза в день в течение  
10–14 дней, затем 10 мг/кг,  максимально 125 мг, 2 раза в день в течение неде-
ли, затем 10 мг/кг, максимально 125 мг, 1 раз в день в течение недели, а затем  
10 мг/кг, максимально 125 мг, каждые 2 или 3 дня в течение 2–8 недель.

*** Рифаксимин — нет педиатрической дозировки.
**** Не одобрена в США Управлением по санитарному надзору за каче-

ством пищевых продуктов и медикаментов для использования у детей < 12 лет.

Применение ванкомицина является предпочтительным для детей и под-
ростков с тяжелой или фульминантной КДАИ. Суточная доза ванкомицина 
составляет 40 мг/кг внутрь в четыре приема, и продолжительность лечения 
составляет 10 дней, хотя курс должен быть адаптирован к клиническому от-
вету для детей с тяжелым или молниеносным течением заболевания. 

Пациентам с тяжелым или молниеносным течением заболевания в слу-
чае невозможности пероральной терапии (например, кишечная непроходи-
мость или токсический мегаколон) вводится внутривенно метронидазол в 
дозе 30 мг/кг в сутки в три приема (максимум 500 мг/доза) в сочетании с 
ректальной инстилляцией ванкомицина. При назначении в качестве монопре-
парата внутривенный метронидазол менее эффективен, чем оральный метро-
нидазол или оральный ванкомицин. 

Оптимальная доза и объем для ректального введения ванкомицина 
не установлены для детей или взрослых. Для ректальной инстилляции у 
взрослых в руководстве IDSA и SHEA рекомендуют введение ванкомицина 

Оконч. табл. 
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по 500 мг в 100 мл физиологического раствора, который вводится с помо-
щью удерживающей клизмы четыре раза в день. Для детей рекомендации 
IDSA и SHEA включают ванкомицин по 10 мг/кг на одно введение четыре 
раза в день. Предложены следующие возрастные объемы для ректальной ин-
стилляции у детей: возраст от 1 до 4 лет — 50 мл; от 5 до 11 лет — 75 мл; 
старше 12 лет — 100 мл. Дозы и объем введения зависят от индивидуальных 
особенностей пациента, тяжести поражения толстой кишки и веса пациента. 
Необходимо проявлять осторожность при ректальном введении препарата, 
поскольку велик риск перфорации кишечника. Эффективность этиотропной 
терапии оценивается через 48–72 ч от ее начала и проявляется в улучшении 
состояния пациента, хотя диарейный синдром, как правило, сохраняется 
еще на протяжении 4–5 дней. В случае инфицирования высоковирулентным 
штаммом Сl. difficile NAP1/BI/027 на фоне лечения метронидазолом клини-
ческое улучшение наблюдается значительно позднее. После курса этиотроп-
ной терапии обследовать пациента на Cl. difficile рекомендуется не ранее  
30 дней из-за возможной персистенции токсинпродуцирующих штаммов по-
сле выздоровления. 

В редких случаях тяжелого течения инфекции с развитием токсического 
мегаколона, фульминантного течения заболевания с целью спасения жизни 
пациента требуется хирургическое лечение — субтотальная колэктомия с 
илеостомой. 

Возможность рецидива инфекции сохраняется в течение 8 или более не-
дель после лечения.

Неэффективность терапии КДАИ определяется как прогрессирование 
заболевания или отсутствие ответа на этиотропное лечение после нескольких 
дней терапии. По данным литературы, большинство пациентов детского воз-
раста хорошо реагируют на стартовую терапию.  

Необходимо помнить, что у большинства детей с КДАИ имеет место 
кишечный синдром, который может быть спровоцирован коинфекцией. 
Следовательно, при наличии прогрессирования заболевания через несколько 
дней от начала этиотропной терапии необходимо исключить другой патоген. 
В случае отрицательного исследования кала на коинфекцию следует прекра-
тить введение АБП, который мог привести к развитию КДАИ (если этого не 
было сделано ранее), и назначить ванкомицин. 

При рецидивировании КДАИ (появление симптомов заболевания в 
течение 8 недель после первого эпизода) необходимо обследовать пациен-
та на другие кишечные инфекции, так как повторное исследование кала на  
Cl. difficile может быть положительным из-за бессимптомного носительства.

При первом рецидиве у детей предусмотрен второй курс лечения тем же 
АБП, что и при первичной инфекции. К сожалению, оптимальной терапии 
последующих рецидивов КДАИ нет. Длительное и повторное применение 



26

метронидазола не рекомендуется из-за высокого риска нейротоксичности. 
Наиболее эффективной является пульс-терапия ванкомицином (см. таблицу). 

При рецидивирующем течении КДАИ могут быть использованы также 
и другие АБП:

1. Фидаксомицин — новый представитель узкоспектральных макроли-
дов c отсутствием системного эффекта. У препарата минимальная абсорбция 
в кровоток, он обладает бактерицидным действием и выраженной антагони-
стической активностью к Cl. difficile, практически не влияет на нормальную 
микробиоту. Фидаксомицин одобрен для лечения КДАИ у взрослых пациен-
тов в США и Европе. В рандомизированных исследованиях у взрослых эф-
фективность фидаксомицина была сходна с ванкомицином, но риск рецидива 
был значительно ниже. Рандомизированное исследование, посвященное фи-
даксомицину и оральному ванкомицину у детей с КДАИ, в настоящее время 
продолжается. 

2. Рифаксимин — неабсорбируемый из кишечника антибиотик широ-
кого спектра с хорошим профилем безопасности, минимальными взаимо-
действиями с лекарственными средствами и высокой активностью против 
большинства штаммов Cl. difficile. Курс рифаксимина после стандартного 
лечения КДАИ приводил к выздоровлению и снижению частоты рецидивов. 
Рифаксимин одобрен в США и Европе для лечения диареи путешественни-
ков у пациентов в возрасте старше 12 лет. Предыдущее лечение рифамици-
ном может увеличивать риск резистентности к рифаксимину инфицирующе-
го штамма Cl. difficile.

3. Тейкопланин — гликопептидный антибиотик (аналогичный ванко-
мицину). По данным ряда исследований, столь же эффективен, как и ван-
комицин, но с меньшим количеством побочных эффектов. Однако имеются 
немногочисленные исследования применения тейкопланина у детей с КДАИ.

4. Нитазоксанид — противопаразитарный препарат, применяется для 
лечения диареи, вызванной Cryptosporidium и Giardia, у пациентов в возрасте 
старше 1 года. Нитазоксанид активен против большинства анаэробных бак-
терий. В рандомизированных исследованиях частота выздоровления и реци-
дивов после применения этого препарата была такой же, как и при лечении 
метронидазолом и ванкомицином первого эпизода КДАИ.

ТФМ — метод лечения посредством введения раствора фекалий от до-
нора в ЖКТ реципиента, имеющего показания для проведения данной ма-
нипуляции. За последние несколько десятилетий ТФМ получила широкое 
признание именно из-за эффективности лечения ПМК. Исследование, про-
веденное E. Van Nood с соавт. (2013), рассматривало лечение 43 пациентов с 
ПМК посредством ТФМ. В рамках исследования были рассмотрены 3 груп-
пы пациентов: в первой при помощи назодуоденального зонда трансплан-
тировали фекальную микробиоту донора, во второй назначали перорально 
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ванкомицин в течение 2 недель и в третьей перед назначением ванкомицина 
пациентам проводили промывание кишечника. В результате установлено, 
что разрешение клинической симптоматики заболевания в течение 3 меся-
цев наблюдалось у 81 % пациентов первой группы, у 31 % — второй и лишь 
у 23 % — третьей. Исследование было прекращено досрочно, так как ТФМ 
была эффективнее более чем в два раза при разрешении симптомов, чем ан-
тибиотикотерапия. ТФМ проводят как через верхние отделы ЖКТ (при по-
мощи назогастрального зонда; фиброгастродуоденоскопа; капсул, содержа-
щих лиофилизированные материалы донора), так и через нижние с помощью 
клизмы или колоноскопа.  

Применение ТФМ в педиатрической практике при рецидивирую-
щем течении Сl. difficile-ААД описано только в нескольких исследованиях 
М. Р. Kronman (2015), G. Russell (2010), S. A. Kahn (2012), A. Pierog (2014).

Следует также отметить, что, несмотря на положительные результаты 
при пересадке донорской микробиоты, процесс ТФМ нуждается в дальней-
шем изучении, так как многие вопросы данной процедуры остаются нерас-
крытыми до сих пор. Основной проблемой проведения ТМФ следует считать 
отсутствие стандартизированного подхода к проведению процедуры и подбо-
ру доноров. Одним из перспективных направлений в будущем является при-
готовление лиофилизированных капсул, содержащих донорские фекальные 
суспензии для более удобного способа введения, решающего помимо патоло-
гических проблем эстетические проблемы.  	

Применение пробиотиков может быть оправдано при нетяжелом и ре-
цидивирующем течении КДАИ, а также профилактике заболевания. Авторы 
Кокрановского обзора пробиотиков (2008) для лечения КДАИ на основании 
четырех рандомизированных исследований пришли к выводу, что недоста-
точно доказательств для рекомендации пробиотиков в качестве дополнения к 
антимикробной терапии.

Применение пробиотика для лечения КДАИ должно состоять из не-
скольких схем применения препаратов с доказанной эффективностью. В на-
стоящее время к таким пробиотикам относят комбинацию L. acidophilus и 
Lactobacillus casei, S. boulardii или L. rhamnosus. Наиболее эффективной яв-
ляется дозировка более 109 КОЕ/день.

Метаанализ применения пробиотиков в 2006 г. для лечения КДАИ, 
включавший шесть рандомизированных контролируемых исследований с 
участием 354 пациентов, выявил, что S. boulardii был единственным пробио-
тиком с доказанной эффективностью снижения рецидивов.

  Систематический обзор и метаанализ, включающий четыре исследо-
вания (одно педиатрическое, три у взрослых пациентов), не выявили суще-
ственной пользы L. rhamnosus GG для профилактики КДАИ.
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Необходимо помнить, что в редких случаях на фоне применения  
S. boulardii и L. rhamnosus GG у пациентов с иммунодефицитом, тяжелыми 
сопутствующими заболеваниями, после хирургических вмешательств описа-
но развитие бактериемии или грибкового сепсиса. 

Применение альтернативного лечения КДАИ с использованием внутри-
венного иммуноглобулина, моноклональных антител в педиатрической прак-
тике не имеет доказанной эффективности и безопасности применения.

Энтеросорбенты могут быть использованы только в легких случаях ин-
фекции, когда не применяются этиотропные средства, а также когда приме-
няется парентеральное введение метронидазола.

При КДАИ и ПМК противопоказаны лечебные средства, снижающие 
кишечную моторику. 

Глобальной стратегией по предотвращению КДАИ является оптими-
зация назначения АБП на всех этапах оказания медицинской помощи паци-
ентам детского возраста. Необходимо избегать необоснованного назначения 
АБП, в особенности клиндамицина, цефалоспоринов и фторхинолонов, ис-
пользовать минимально достаточные дозы и их сочетания, четко определять 
длительность курса лечения. Важным условием предотвращения нозокоми-
альных вспышек КДАИ является соблюдение мер инфекционного контроля 
(правила гигиены, использование работниками здравоохранения, контакти-
рующими с пациентом, больным диареей, одноразовых перчаток). В отно-
шении удаления спор Cl. difficile наиболее действенным методом является 
правильное мытье рук, сокращение по возможности сроков госпитализации 
и изоляция пациентов с подозрением на наличие КДАИ в отдельную палату.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ РЕЦИДИВИРУЮЩЕГО ТЕЧЕНИЯ 
CLOSTRIDIUM DIFFICILE-АССОЦИИРОВАННОЙ ИНФЕКЦИИ 

Пациентка Б., 16 лет, обратилась в приемное отделение УЗ «Городская 
детская инфекционная клиническая больница» г. Минска (далее УЗ ГДИКБ) 
с жалобами на интенсивные схваткообразные боли в животе, жидкий стул с 
зеленью и слизью, общую слабость, отсутствие аппетита, фебрильную лихо-
радку.

Из анамнеза установлено, что девочка в конце октября перенесла тя-
желый острый стрептококковый тонзиллит, была госпитализирована в цент
ральную районную больницу, получала внутривенно цефтриаксон в течение 
5 дней. Через 2 недели после отмены АБП вновь повысилась температура 
тела до фебрильных цифр, появились боли в зеве при глотании, повторно 
назначен цефтриаксон внутривенно в течение 7 дней. Через две недели после 
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отмены цефтриаксона возникли схваткообразные боли в животе, рвота, жид-
кий стул, фебрильная температура. 

При поступлении в стационар состояние средней степени тяжести. 
Температура тела — 37,8 °С. Живот болезненный при пальпации в околопу-
почной и в левой подвздошной области, перистальтика усилена. Симптомы 
раздражения брюшины отрицательные. Печень и селезенка у края реберной 
дуги. Стул — 4–5 раз в сутки, жидкий с примесью зелени, слизи. Диурез до-
статочен. В анализе крови — лейкоцитоз 24,5 · 109/л со сдвигом лейкоцитар-
ной формулы влево: палочкоядерные нейтрофилы — 14 %, сегментоядерные 
нейтрофилы — 66 %. В биохимическом анализе крови — повышение уровня 
С-реактивного белка до 176 мг/л. 

Учитывая жалобы, анамнез, данные физикального осмотра и лабора-
торные показатели, девочке был выставлен диагноз «Острый гастроэнтеро-
колит, инфекционный, неустановленной этиологии. Токсикоз. Дегидратация  
1-й степени». Назначен амикацин внутривенно в дозе 15 мг/кг в сутки. Однако 
в течение 48 ч состояние пациентки не улучшилось, сохранялась фебрильная 
лихорадка, боли в животе, частый стул (4–6 раз в сутки) с зеленью, слизью, 
появились прожилки крови.

Была заподозрена ААД, назначено исследование кала на токсины А и В 
Cl. difficile методом ИФА. Выявлены токсины, отменен амикацин и назначен 
метронидазол в дозе 500 мг три раза в день внутрь. На фоне проводимого 
лечения через 2 дня отмечалось улучшение общего состояния девочки, купи-
рование болей в животе и диареи.

С диагнозом «Антибиотикоассоциированная диарея, вызванная  
Cl. difficile» девочка выписана из стационара с рекомендацией продолжить 
прием метронидазола по 500 мг три раза в день до 10 дней. 

Однако через 4 дня после самостоятельной отмены метронидазола у 
девочки возобновились боли в животе, появилось разжижение и учащение 
стула до 6 раз в сутки, субфебрильная лихорадка. Амбулаторно ребенок был 
обследован на Cl. difficile методом ИФА, в кале были обнаружены ГДГ, ток-
сины А и В Cl. difficile. Пациентка повторно госпитализирована в УЗ ГДИКБ.

В общем анализе крови при поступлении лейкоцитоз до 13,5 · 109/л, 
палочкоядерные нейтрофилы — 5 %, сегментоядерные нейтрофилы — 67 %, 
СОЭ — 16 мм/ч. В биохимическом анализе крови — уровень С-реактивного 
белка в норме (0,8 мг/л) и увеличение АСЛ-О (400 Ед/мл). Мазок и посев кала 
на патогенную кишечную флору — патогены не обнаружены.

Учитывая диагноз, клиническое улучшение на фоне терапии метро-
нидазолом, повторное ухудшение состояния после его отмены (нарастание 
кишечного синдрома, повышение температуры тела), отрицательные ре-
зультаты исследования кала на патогенную кишечную флору, выявление 



токсинов Cl. difficile консилиумом был выставлен диагноз «Антибиотико-
ассоциированная диарея, вызванная Cl. difficile, рецидивирующее течение». 

Назначен ванкомицин внутрь в дозе 250 мг четыре раза в день в течение 
10–14 дней. На вторые сутки приема ванкомицина состояние девочки улуч-
шилось, купирован кишечный синдром. В общем анализе крови на 6-е сутки 
приема ванкомицина выявлено снижение уровня лейкоцитов до 5,4 · 109/л, 
лимфоцитоз — 48 %, снижение СОЭ до 7 мм/ч.

По настоянию родителей пациентка выписана домой с улучшением и 
рекомендациями продолжить прием ванкомицина, Энтерола. Однако роди-
тели самостоятельно прекратили прием ванкомицина на 10-й день от начала 
терапии, и через сутки у девочки вновь отмечается повышение температуры 
тела до фебрильных цифр, беспокоят выраженные боли в животе, учащается 
стул до 6 раз в сутки. Пациентка снова госпитализируется в УЗ ГДИКБ.

При поступлении в общем анализе крови — лейкоцитоз до  
26,1 · 109/л, в биохимическом анализе — повышение уровня С-реактивного 
белка до 37,7 мг/л. Исследование кала методом ИФА на Cl. difficile от 
19.12.2017 г.: обнаружена ГДГ, токсины А и В Cl. difficile.

Девочке назначаются перорально метронидазол по 500 мг 3 раза в сутки 
и ванкомицин по 500 мг 4 раза в сутки. Через 3 дня от начала антибактериаль-
ной терапии состояние пациентки улучшилось, стул нормализовался. 

Диагноз при выписке из стационара: антибиотикоассоциированный ко-
лит, вызванный Cl. difficile, рецидивирующее течение.
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