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Эра антибиотиков (АБ), наступившая после откры-
тия в 1929 г. А. Флемингом пенициллина, изме-
нила существовавшие ранее взгляды на тера-

пию многих инфекционных заболеваний. Рациональная 
антибиотикотерапия является одной из важнейших 
составляющих в лечении детей с различными инфекци-
онно-воспалительными заболеваниями. Однако широкое 
и не всегда обоснованное применение АБ в педиатриче-
ской практике нередко приводит к развитию разнообраз-
ных осложнений (аллергические и токсические реакции, 
дисбиозы, антибиотик-ассоциированные диареи (ААД) и 
др.) [1]. По данным Goossens H. (2008), частота назначения 
АБ в педиатрической практике превышает таковую у 
взрослых в 3 раза, при этом в 80% случаев их назначения 
обосновываются инфекциями со стороны дыхательных 
путей [2]. Во Франции и США при неосложненных острых 
респираторных инфекциях у детей до 2 лет частота 

использования антибактериальных препаратов составля-
ет около 25%, в Канаде – до 38%, в Дании – около 60%, а 
в Китае – 97% [3]. По данным анализа, проведенного за 
10 лет в 71 стране мира, частота использования АБ увели-
чилась на 36%, при этом частота применения карбопене-
мов выросла до 45%, полимиксинов – до 13%. Cогласно 
представленным данным, 76% роста частоты использова-
ния антибиотиков пришлось на Бразилию, Индию, Китай, 
ЮАР и Россию [4]. Неоправданное применение АБ при 
неосложненных инфекционных заболеваниях у детей 
чревато не только формированием антибиотик-устойчи-
вых штаммов микроорганизмов, но и развитием тяжелых 
осложнений [5].

Нередко у детей, особенно первых 5 лет жизни, на 
фоне приема АБ развивается диарея. Согласно современ-
ной классификации, ААД  – это три и более эпизодов 
неоформленного стула в течение двух или более после-
довательных дней, которые появляются на фоне приме-
нения антибактериальных средств или в течение 8 нед. 
после их отмены при отсутствии других причин [6]. Для 
ААД характерно учащение стула более 3 раз в сутки, 
сопровождающееся увеличением его объема, изменени-
ем консистенции, появлением патологических примесей 
в виде слизи, зелени и крови. По данным ВОЗ (2008), в 
мире ежегодно регистрируется до 2 млрд диарейных 
заболеваний, из которых до 5 млн заканчиваются леталь-
но [7]. У детей младше 3 лет в Европе ежегодно регистри-
руется от 0,5 до 1,9 эпизода инфекционных диарей, из 
которых более 58% приходится на вирусы, с большей 
долей – на ротавирусы [8] и только четверть – на бакте-
рии, еще меньше  – на другие агенты [9]. На долю ААД 
приходится около 4,5–7% случаев диареи (рис. 1) [10].
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Диарея при назначении антибактериальной терапии 
может быть инфекционной и неинфекционной этиологии 
(рис. 2). Антибиотики могут оказывать как непосредствен-
ное токсическое воздействие на структуру кишечного 
эпителия (неомицин, канамицин), микроциркуляцию в 
сосудах кишки (пенициллин, сульфаниламиды), так и сти-
мулировать мотилиновые рецепторы, способствуя уско-
рению моторики кишечника [11, 12]. Прокинетическое 
(мотилиноподобное) действие могут оказывать 14-член-
ные макролиды (в большей степени эритромицин), 
«защищенные» пенициллины за счет клавулановой кис-
лоты, пероральные цефалоспорины 3-го поколения (цеф-
триаксон) [11, 13].

Каковы механизмы развития диареи на фоне приме-

нения АБ:

 ■ собственные побочные эффекты АБ (усиление пе-
ристальтики кишечника при приеме «защищенных» пе-
нициллинов, содержащих клавулановую кислоту, мо-
тилиноподобное действие макролидов на рецепторы 
кишечника) [11, 12];

 ■ осмотическая диарея в результате нарушения метабо-
лизма желчных кислот и углеводов в кишечнике (фосфо-
мицина трометамол) [13]; 

 ■ избыточный рост бактерий в результате подавления 
облигатной интестинальной микрофлоры кишечника [11].

Практически все АБ, особенно активные в отношении 
анаэробов, способны вызывать ААД. Риск диареи возрас-
тает при применении клиндамицина, линкомицина, амино-
пенициллинов, цефалоспоринов II и III поколения. По 
данным L. McFarland (1993), ААД встречается в 5–10% 
случаев при применении ампициллина, в 10–25% – цефа-
лоспоринов II поколения и лишь в 2–5% случаев  – при 
использовании других АБ, сульфаниламидов и химиопре-
паратов, таких как тетрациклин, макролиды (эритромицин), 
фторхинолоны, аминогликозиды (канамицин, гентамицин), 
ко-тримоксазол, нитрофурантоин [14]. Терапия цефалоспо-
ринами III поколения способствует более частому разви-
тию ААД, нежели пенициллинами узкого спектра действия 
[15]. По литературным данным, применение амоксицилли-
на у грудных детей приводит к появлению диареи в 30% 
случаев, а у 27% из них обнаруживаются в фекалиях токси-
ны А и В C. difficile. Однако последние могут обнаруживать-
ся у 7% детей с нормальным стулом, после окончания 
антибактериальной терапии [16, 17]. Следует помнить, что 

доза препарата, способ и кратность введения мало влияют 
на возможность развития ААД, которая может возникнуть 
даже при однократном приеме АБ [18]. 

Наиболее значимым возбудителем ААД является C. 
difficile, с которой, по различным данным, ассоциирова-
но от 10 до 25% всех ААД и от 90 до 100% случаев псев-
домембранозного колита (ПМК) [19, 20]. C. difficile пред-
ставляет собой грамположительные спорообразующие 
анаэробы, устойчивые к воздействию алкогольсодержа-
щих антисептиков, нагреванию, воздействию желудоч-
ного сока, некоторых чистящих средств. Они могут оста-
ваться жизнеспособными в течение многих лет в окру-
жающей среде [21]. Особенностью жизненного цикла C. 
difficile является развитие 2 форм: вегетативной клетки 
и спор. Вегетативные формы C. difficile обладают способ-
ностью продуцировать экзотоксины, повреждающие 
кишечную стенку, среди которых идентифицированы 
энтеротоксин (токсин А) и цитотоксин (токсин В) [10, 22, 
23]. Существует еще токсин С-белок, угнетающий пери-
стальтику кишечника (рис. 3).

В настоящее время доказано, что токсин А повышает 
секрецию жидкости в просвет кишечника, стимулируя 
гуанилатциклазу, что способствует развитию диареи. 
Токсин В ингибирует процессы синтеза белка в энтероци-
тах и колоноцитах, оказывает выраженное цитотоксиче-
ское действие, нарушая функции клеточных мембран, что 
приводит к потере калия с развитием выраженных элек-
тролитных нарушений. Токсин В действует только в при-
сутствии токсина А, повреждая мембраны в 1 000 раз 
сильнее. Выраженное цитотоксическое действие позво-
ляет называть его «летальным» токсином. Энтеротоксич-
ность C. difficile реализуется двумя путями: прямой эффект 
заключается в непосредственном действии токсинов на 
энтероциты и нервный аппарат кишечной стенки. 
Непрямой эффект обеспечивается за счет активации 
макрофагов, тучных клеток и увеличения продукции про-
воспалительных цитокинов [24, 25, 26]. 

Рисунок 2.    Этиологические факторы ААД
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Споры C. difficile проявляют высокую устойчивость к 
факторам внешней среды и стандартным дезинфицирую-
щим средствам, благодаря чему возбудитель способен в 
течение длительного времени выживать во внешней 
среде. C. difficile часто обнаруживаются в морской и реч-
ной воде, выделяются из почвы, в 20–40% случаев перси-
стируют у домашних животных [27]. Однако, несмотря на 
широкое распространение в окружающей среде, инфек-
ция C. difficile официально считается нозокомиальной, т. к. 
подавляющее большинство ее случаев связано с инфици-
рованием пациентов токсин-продуцирующими штамма-
ми во время пребывания в стационаре [18, 28]. 
Наибольшая угроза развития антибиотик-ассоциирован-
ной диареи, псевдомембранозного колита у пациентов, 
нуждающихся в длительном уходе, после проведения 
хирургических вмешательств [29]. Эпидемические вспыш-
ки C. difficile-инфекции наиболее характерны для отделе-
ний интенсивной терапии, онкогематологии, трансплан-
тологии, где могут быть инфицированы до 30% больных 
[30]. Частота антибиотико-ассоциированного колита у 
пациентов, госпитализированных по поводу острых забо-
леваний, составляет не более 0,1–1%.

Основные эпидемиологические вспышки C. difficile-
инфекции вызывают наиболее широко распространен-
ные штаммы данного возбудителя, продуцирующие оба 
токсина (токсины А и Б) [18, 31]. В последние годы в 
Европе на фоне общего роста клостридиозной инфекции 
участились случаи фульминантной и упорно рецидивиру-
ющей формы заболевания [17]. Данная тенденция отме-
чена в Финляндии, Испании [37], Дании и Германии [32], 
США [33, 34], Канаде [35, 36]. Штаммы, выделенные из 
окружающей среды, отличаются от «госпитальных» вари-
абельным токсинообразованием [31, 38]. Наиболее зна-
чимы в развитии тяжелых форм C. difficile-инфекции 
штаммы NAP1 (11%) и NAP4 (24%). Последний является 
наиболее частой причиной рецидивов клостридиоза [39].

Развитие ААД может быть этиологически связано и с 
другими микроорганизмами, такими как Stаphylococcus 

aureus, Salmonella spp., Clostridium perfringens, Klebsiella 
oxytoca, грибами рода Candida и др. [40]. По данным 
Шевякова М.А. (2004), антибиотик-ассоциированное 
поражение кишечника с избыточным ростом Candidа spp. 
часто встречается при проведении антибиотикотерапии. 
Автор отмечает достоверное увеличение частоты выявле-
ния Candidа spp. в стуле больных с ААД по сравнению со 
здоровыми людьми [41]. Применение АБ широкого спек-
тра действия с анаэробной активностью способствует 
колонизации кишечника Candidа spp. Использование 
цефалоспоринов III поколения, антибиотиков, интенсив-
но концентрирующихся в собственной пластинке кишеч-
ника, усугубляет ситуацию при дефиците и снижении 
разнообразия нормальной флоры кишечника [43]. По 
способности воздействовать на кишечную стенку все 
перечисленные микроорганизмы значительно уступают C. 
difficile, которые могут приводить к развитию псевдомем-
бранозного колита, характеризующегося тяжелым, дли-
тельным течением, вплоть до летального исхода. 

Наиболее высокий процент носительства C. difficile 
выявляется у новорожденных (до 50–70%). При этом 
выделенные штаммы в 90% случаев продуцируют токси-
ны. Однако именно в этом возрасте наблюдается самая 
низкая частота клостридиозной инфекции, что связано с 
отсутствием у большинства новорожденных рецепторов к 
токсинам C. difficile, расположенных на энтеро- и колоно-
цитах. Секреторный иммуноглобулин А, содержащийся в 
грудном молоке, способен связывать токсин А, вырабаты-
ваемый C. difficile, и, взаимодействуя со специфическими 
рецепторами кишечного эпителия, предотвращать раз-
витие поражения кишки [13, 43, 44]. По мере формирова-
ния кишечной микробиоты у младенцев к возрасту от 6 
до 12 мес. число носителей C. difficile уменьшается и 
составляет лишь около 9% к концу года, но количество 
токсин-продуцирующих штаммов сохраняется на уровне 
50% [34]. Известно, что, наряду с другими микроорганиз-
мами, C. difficile-инфекция может служить причиной раз-
вития некротического энтероколита новорожденных, 
который возникает в результате абсорбции токсинов в 
кишечнике и сопровождается развитием инфекционно-
токсического шока с высокой летальностью. У взрослых 
носительство C. difficile составляет около 2–3%, частота 
его значительно возрастает при проведении антибакте-
риальной терапии [43, 45] (табл. 1).

Основной механизм передачи C. difficile-инфекции – 
фекально-оральный. Источником инфекции является 
человек (чаще  – пациенты, получающие АБ широкого 

Рисунок 3.    Строение токсинов А, В, С

Нередко у детей, особенно первых 5 лет жизни, 
на фоне приема АБ развивается диарея. Согласно 
современной классификации, ААД – это три и 
более эпизода неоформленного стула в течение 
двух или более последовательных дней, которые 
появляются на фоне применения анти-
бактериальных средств или в течение 8 нед. 
после их отмены при отсутствии других причин 



81

ГА
СТ

РО
ЭН

ТЕ
РО

ЛО
ГИ

Я

спектра действия, и дети) [30]. Доказано, что трансмиссия 
вегетативных форм C. difficile от инфицированных лиц 
(дети, медицинский персонал, лица, осуществляющие 
уход за больными, и сами пациенты) к здоровым людям 
осуществляется через предметы ухода и руки [17]. N. 
Friedman и соавт. (2013) проанализировали уровень кон-
таминации С. difficile у 214 докторов и медсестер в 
Австралии в госпитале Geelong [47]. При этом 15% из них 
сообщили о диарее в период предшествующих 6 нед., у 
остальных стул был нормальным. 
Более половины участников исследо-
вания имели контакт с пациентами с 
установленной C. difficile-инфекцией, 
у 0,8% пациентов был обнаружен 
положительный токсин А и В в кале, 
при этом результаты культурального 
исследования были отрицательные. У 
остальных пациентов ни токсины, ни 
возбудитель C. difficile в стуле обна-
ружены не были. 

Мытье рук с мылом и использова-
ние сменных пар перчаток являются 
максимально эффективными меро-
приятиями по профилактике конта-
минации рук спорами и дальнейшего 
распространения инфекции С. difficile.

Возможность широкого присут-
ствия С. difficile-инфекции на различ-
ных внутригоспитальных объектах 
(постельные принадлежности, мебель, 
душевые, туалеты и др.), а также быто-
вая передача данного возбудителя 
создают серьезный риск развития 
внутрибольничной инфекции, особен-
но у иммунокомпрометированных 
пациентов и детей, получающих мас-
сивную антибактериальную терапию 
[34, 48, 49]. 

Для развития клинически мани-
фестных форм клостридиозной 
инфекции требуется не только коло-

низация кишечника токсигенными штаммами возбудите-
ля, но и сочетание определенных факторов риска (рис. 4).

Клинически C. difficile-инфекция протекает в виде 
осмотической диареи, колита, реже развивается псевдо-
мембранозный колит. Согласно критериям, использую-
щихся при постановке диагноза ААД у взрослых пациен-
тов, оценку тяжести заболевания проводят по частоте 
эпизодов диареи [35]. Подобный подход к оценке тяже-
сти процесса применим только для детей старшего воз-
раста:
I степень диареи – это 2–3 эпизода стула в сутки,
II степень – 4–6 эпизодов или стул несколько раз ночью, 
III степень – более 10 эпизодов диареи в сутки.

Учитывая особенности детей раннего возраста (нали-
чие материнских антител в крови, секреторного иммуно-
глобулина А в материнском молоке, отсутствие рецепто-
ров у части детей к токсинам на энтероцитах), C. difficile-
ассоциированная диарея у данной категории больных 
может протекать с симптомами нетяжелого колита (энте-
роколита) и обычно без лихорадки и интоксикации [51]. 
Выраженные боли в животе встречаются редко, чаще 
болезненность выявляется лишь при пальпации живота. 
Можно отметить легкое или умеренное учащение дефе-
кации, как правило не приводящее к выраженным водно-
электролитным нарушениям [30, 52].

Рисунок 4.    Факторы, определяющие патогенез [50]

– Незначительный риск развития
C. Difficile-ассоциированной 
диареи

– Может выступать источником 
инфекции

Факторы защиты 40–60% Факторы риска 40–60%

НАРУШЕНИЕ НОРМАЛЬНОЙ ИНТЕСТИНАЛЬНОЙ МИКРОФЛОРЫ, 

ИНФИЦИРОВАНИЕ ТОКСИГЕННЫМИ ШТАММАМИ

– Высокий уровень 
антитоксических АТ в сыворотке

– Отсутствие сопутствующих 
заболеваний

– Низкий уровень антитоксических 
АТ в сыворотке

– Тяжелые сопутствующие 
заболевания

Асимптоматическое 

бактерионосительство

C. Difficile-ассоциированная
диарея

Дополнительные

факторы защиты

– возраст <65 лет
– прекращение 

а/б терапии

– возраст <65 лет
– прекращение 

а/б терапии

Дополнительные

факторы защиты

Низкий риск

60–95% 5–40%

Высокий риск

рецидивов

Таблица 1.    Частота обнаружения C. difficile и их

токсинов в фекалиях различных популяций (%) [46]

Категории
Выделение 
культуры

Обнаружение 
токсина

Здоровые новорожденные 30–70 5–60

Здоровые взрослые 2–3 0–0,5

Пациенты с заболеваниями желудочно-
кишечного тракта, не получающие АБ 2–3 0–1

Пациенты, получающие антибиотики
(без диареи) 10–20 2–8

Пациенты с ААД баз колита 15–30 15–25

Пациенты с ПМК 90–100 90–100
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Клинически манифестные формы заболевания у 
пациентов более старшего возраста развиваются либо 
непосредственно на фоне проводимой антибактериаль-
ной терапии, либо в среднем в течение 10 дней после ее 
прекращения. Однако имеются наблюдения, когда ААД 
развивалась даже по прошествии двух и более месяцев 
после прекращения приема антибактериальных препа-
ратов [53]. Чаще регистрируется умеренная диарея с 
частотой стула от 3 до 10 раз в сутки, однако у 10–15% 
пациентов может регистрироваться диарея с примесью 
крови, а в отдельных случаях – обильная водянистая диа-
рея, как при холере [51]. Типичным признаком C. difficile-
инфекции является длительность диарейного синдрома 
(вплоть до 8–10 нед.) и резистентность к терапии, что 
зависит от характера и глубины патоморфологических 
изменений в слизистой кишечника. В ряде случаев рас-
стройство стула может иметь перемежающийся характер, 
когда эпизоды диареи сменяются периодами оформлен-
ного стула [54]. 

Псевдомембранозный колит (ПМК) у детей любого 
возраста обычно развивается остро и проявляется отка-
зом от еды, лихорадкой, интоксикацией, диареей, срыги-
ванием, тошнотой, рвотой, вздутием и болями в животе 
спастического характера (абдоминальные колики), болез-

ненностью при пальпации живота по ходу толстой кишки. 
Стул частый, в каловых массах наблюдается примесь 
слизи, реже – крови. Иногда бóльшая часть испражнений 
представлена густой белесоватой слизью и обрывками 
фибринозных наложений. При резко выраженном учаще-
нии стула развивается эксикоз, значительно реже наблю-
дается коллапс без предшествующей диареи [55].

Наибольшую сложность для диагностики представляют 
случаи фульминантного течения псевдомембранозного 
колита с нетипичной клинической картиной. Диарейный 
синдром при молниеносном течении ПМК может отсут-
ствовать, но отмечается лихорадка выше 38,5 ºС, запор, 
признаки кишечной непроходимости и симптомы «остро-

го живота». Особенностью ведения 
таких больных является то, что базис-
ная медикаментозная терапия оказы-
вается малоэффективной и в ряде 
случаев требуется радикальное 
хирургическое вмешательство (в объ-
еме субтотальной колэктомии) [35]. 
Течение ПМК может осложниться 
формированием токсического мега-
колона, перфорацией толстой кишки 
с развитием перитонита, кишечным 
кровотечением, инфекционно-токси-
ческим шоком. Крайне тяжелые и 
летальные исходы C. difficile-
инфекции в большинстве случаев 
отмечаются у детей и иммунокомпро-
ментированных пациентов [56]. Воз-
можность развития клостридиозной 
инфекции у пациентов с воспали-
тельными заболеваниями кишечника 
(ВЗК) в последнее время обсуждается 
в научной литературе, что связано с 
несвоевременной постановкой диа-
гноза клостридиоза при наличии у 
пациента с ВЗК ввиду сходной кли-
нической картины (табл. 2, 3). 
Исследования образцов кала на ток-
сины C. difficile обычно проводятся 
только тогда, когда не отмечается 
улучшения состояния больного, 
несмотря на адекватно проводимую 
терапию. На базе отделений гастро-
энтерологии и лабораторной диаг-
ностики университетских клиник 

Таблица 2.    Диагностические критерии C. difficile-инфекции

Анамнез Диарейный синдром у пациентов
– после антибактериальной терапии в течение последних 8 нед.
– в случае возникновения диареи через 72 ч после госпитализации
– проведение лучевой терапии у иммунокомпроментированных пациентов 

без курса АБ

Клинический
анализ крови

– бактерионосительство – без изменений
– при манифестных формах изменения неспецифичны: нейтрофильный лей-

коцитоз (15  109/л и выше), сдвиг лейкоцитарной формулы влево, ускоре-
ние СОЭ. Редко – лейкемоидная реакция, при которой количество лейкоци-
тов может достигать 40  109/л

Биохимический
анализ крови

– повышение острофазных белков воспаления
– снижение общего белка и альбумина

Микроскопия кала – повышенное количество нейтрофильных лейкоцитов

Исследование кала – наличие C. difficile и их токсинов

УЗИ – утолщение кишечной стенки до 7–9 мм, снижение эхогенности (отек), сло-
истость стенки кишки, сужение просвета и сглаженность гаустр (чувстви-
тельность ультразвукового метода 95%, специфичность 47%, точность 84%)

Эндоскопическое
исследование

– эндоскопическая картина при ПМК представлена в виде небольших (от 2 
до 10 мм в диаметре) бело-желтых мембран, возвышающихся над «лом-
кой», легко травматизируемой, гиперемированной слизистой толстой 
кишки (имеют тенденцию к слиянию при прогрессировании процесса)

– специфичность эндоскопического метода – 100%, довольно высокий риск 
осложнений (перфорация кишечника)

– патогномоничный для C. difficile-инфекции признак – наличие псевдомембран 
выявляется далеко не у всех пациентов с клостридиозной инфекцией, что 
определяет невысокую чувствительность данного метода исследования (50%)

Компьютерная
томография

– уплотнение стенки толстой кишки
– симптом «аккордеона» 
– симптом «мишени» 
– наличие асцита как следствие гипоальбуминемии

Энтеротоксичность C. difficile реализуется 
двумя путями: прямой эффект заключается
в непосредственном действии токсинов
на энтероциты и нервный аппарат кишечной 
стенки. Непрямой эффект обеспечивается
за счет активации макрофагов, тучных клеток 
и увеличения продукции провоспалительных 
цитокинов
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Бельгии под руководством Peter Bossuyt и соавт. (2009) 
было проведено исследование, в ходе которого было 
выявлено практически 4-кратное увеличение частоты 
клостридиозной инфекции за последние 8 лет, причем 
достоверных различий между группой больных, страдаю-
щих ВЗК, и пациентами без этой патологии отмечено не 
было. Анализ факторов риска развития C. difficile-
инфекции показал, что пациенты с ВЗК были менее пред-
расположены к данному заболеванию. Было установлено, 
что у больных с ВЗК отсутствует классическая эндоскопи-
ческая картина псевдомембранозного колита. В исследо-
вании было показано, что увеличение частоты использо-
вания иммуносупрессантов не влияет на риск летального 
исхода заболевания и продолжительность госпитализа-
ции [57]. Серьезной проблемой C. difficile-инфек ции явля-
ется возможное развитие рецидивов, частота которых 
даже при адекватной этиотропной терапии составляет в 
среднем 20–25% [44, 58].

Своевременная диагностика имеет решающее значе-
ние в назначении соответствующей терапии и определя-
ет прогноз заболевания. Отрицательные результаты спец-
ифических исследований при наличии характерных кли-
нических и анамнестических данных не исключают диа-
гноза клостридиозной инфекции и не могут препятство-
вать назначению адекватной терапии [44]. К сожалению, 
на данный момент нет достоверных лабораторных мар-
керов, определение которых с высокой вероятностью 
может прогнозировать неблагоприятный исход C. difficile-
инфекции [61].

Терапию клостридиозной инфекции можно разделить 
на несколько этапов, в зависимости от формы заболева-
ния. Асимптоматическое бактерионосительство C. difficile 
у здоровых пациентов не требует проведения терапевти-
ческих мероприятий. При развитии манифестных форм 

инфекции, независимо от степени выраженности клини-
ческих проявлений, принципиальным положением явля-
ется незамедлительная отмена используемых антибиоти-
ков (табл. 4).

Раннее прекращение антибактериальной терапии 
позволяет купировать симптомы заболевания у 20–25% 
пациентов в течение 48–72 ч. В настоящее время в связи 
с возросшей частотой фульминантных форм клостриди-
озной инфекции все чаще становится необходимым 
назначение специфической этиотропной терапии. В слу-
чае невозможности прекращения использования анти-
биотиков целесообразно продолжить лечение препара-
тами другой группы, при применении которых риск раз-
вития C. difficile-ассоциированной диареи меньше (напри-

Таблица 4.    Основные принципы лечения

C. difficile-инфекции у детей [44, 62]

1. При бессимптомном носительстве C. difficile лечение не проводится

2. При манифестной форме инфекции показана срочная отмена исполь-
зуемых АБ

3. Показания для назначения этиотропной терапии:
• тяжелые формы заболевания
• диарея, продолжающаяся после отмены АБ
• рецидив диареи при повторном применении АБ

4. Препараты выбора для этиотропной терапии C. difficile-инфекции:
• метронидазол
• ванкомицин

5. Энтеросорбенты могут быть использованы только в легких случаях 
инфекции, когда не применяются этиотропные средства, а также когда 
применяется парентеральное введение метронидазола

6. При С. difficile-ассоциированной диарее и псевдомембранозном колите 
противопоказаны лечебные средства, уменьшающие кишечную моторику

Таблица 3.    Специфические методы диагностики C. difficile-инфекции

Метод исследования
Чувствительность 

(%)
Специфичность 

(%)
Время

для исследования
Цель применения

Копрокультура C. difficile 89–100 84–99 24–72 ч Высокочувствительный метод,
необходимо дополнительное определение токсигенности

Чувствительность метода 89–100%, специфичность 85–100% [59]

Цитотоксический эффект
на культуре клеток 67–100 85–100 28–48 ч Дополнение к клиническим данным, диагностика ААД

Чувствительность метода 67–100%, специфичность 85–100%, рекомендуется использование вместе с культуральным методом [31]

Иммуноферментный анализ 
(определение токсинов) 63–99 75–100 2–4 ч Дополнение к клиническим данным, диагностика ААД

Чувствительность метода 63–99%, специфичность 75–100% [60]

Латекс-агглютинация (опре-
деление антигенов C. difficile) 58–92 80–96 30 мин Метод обладает низкой чувствительностью и специфичностью

Быстрота получения результата исследования

Чувствительность метода 58–92%, специфичность 80–96%, используется только для экспресс-диагностики

ПЦР-диагностика
(определение генов) 97 100 2–4 ч 

Чувствительность метода > 90%, специфичность > 96% [35]
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мер, макролиды, аминогликозиды, экоантибиотики, вну-
тривенно – ванкомицин).

Наиболее изученными препаратами, используемыми 
в терапии клостридиозной инфекции, являются метро-
нидазол и ванкомицин. Стартовую этиотропную терапию 
клостридиоза в большинстве случаев начинают с метро-
нидазола, который считается препаратом выбора 
(табл.5).

По показаниям проводится посиндромная терапия, 
направленная на коррекцию нарушений гомеостаза и 
восстановление водно-электролитного баланса, ликвида-
цию токсикоза, гемодинамических нарушений, геморра-
гического синдрома и др. В 2008 г. рабочая группа 
ESPGHAN и ESPID опубликовала научно обоснованные 
рекомендации по применению противодиарейных пре-
паратов, которые оправданно использовать в качестве 
дополнительной терапии диарейного синдрома у детей. 
Среди энтеросорбентов рекомендован диоктаэдриче-
ский смектит (Смекта), имеющий высокий уровень дока-
зательства (II, B), в комплексе с оральной регидратацией 
[7]. Особо следует отметить, что при тяжелых формах C. 
difficile-ассоциированной диареи и псевдомембранозном 
колите нельзя использовать препараты, уменьшающие 
моторику кишечника (лоперамид и его аналоги) [35]. 
После отмены антимикробных препаратов детям, пере-
несшим C. difficile-инфекцию, целесообразно провести 
курсовое лечение пробиотиками [11].

К сожалению, практически ни одна из применяемых 
схем терапии клостридиоза не гарантирует санацию 
кишечника от образования спор клостридий, в связи с 
чем заболевание может принять рецидивирующий харак-
тер [44]. Повторные эпизоды заболевания обычно воз-
никают в течение 7–14 дней после завершения терапии, 
что указывает именно на рецидивы С. difficile-инфекции, 
а не на реинфекцию [63]. Рецидивы отмечаются в 15–35% 
случаев после первого эпизода заболевания и в 33–65% 
при наличии у пациента в анамнезе 2 и более предше-
ствующих эпизодов клостридиозной инфекции [64].

Фидаксомицин  – новый представитель узкоспек-
тральных макролидов, у которого отсутствуют системные 
эффекты. У препарата минимальная абсорбция в крово-
ток, он обладает бактерицидным действием и выражен-
ной антагонистической активностью к C. difficile, практи-
чески не влияет на нормальную микрофлору. Выпускается 
препарат в таблетках по 200 мг, назначается 2 раза в 
сутки с интервалом 12 ч на 10 дней, однако на данный 
момент препарат отличается высокой стоимостью и не 
зарегистрирован в РФ. За рубежом необходимость его 

применения до сих пор является предметом дискуссии, 
отсутствуют исследования по изучению его безопасности 
у пациентов с ВЗК. 

Разработка новых вариантов антибактериальных пре-
паратов является перспективным направлением в борьбе 
по уменьшению частоты побочных явлений, развития 
аллергических реакций и ААД. ЭКОантибиотики: Экобол, 
Экоклав, Экомед, Экозитрин, Эколевид – новые антибак-
териальные препараты, сочетающие в себе антибиотик и 
пребиотик лактулозу. Данное сочетание позволяет 
достичь большей безопасности, нежели при использова-
нии хорошо зарекомендовавших себя антибиотиков. 
Лактулоза, входящая в состав препарата, находится в 
особой инновационной форме – ангидро, что позволяет 
снизить риск ААД и поддержать собственный микробиом 
кишечника пациента, что подтверждено клиническими 
исследованиями. 

Собственная микрофлора желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) человека представляет сбалансированный 
по составу микробиом, который защищает макроорга-
низм от колонизации кишечника патогенными микро-
организмами. Согласно современным представлениям, 
микробиота ЖКТ человека представлена 17 семейства-
ми, 45 родами, примерно 1 000–1 100 видами микро-
организмов. Исследование состава и функции микроб-
ного сообщества кишечника представляет собой слож-
ную экспериментальную задачу. Разработка и внедре-
ние в широкую практику молекулярных методов изуче-
ния бактерий, опирающихся на их генетическую инфор-
мацию, дает возможность расширить понимание фило-
генетического состава микробиоты. На данный момент 
известно, что существуют 3 устойчивых энтеротипа 
микробных сообществ, которые характерны для отдель-
ных индивидуумов [65]. Каждый энтеротип характеризу-
ется преобладанием определенных бактериальных 
родов: в I энтеротипе – Bacteroides, во II – Prevotella, в 
III  – Firmicutes, включая род Ruminococcus и Faecali-
bacterium. При этом разделение на энтеротипы никак не 
коррелирует с национальной принадлежностью, возрас-
том и полом. Таксономический состав микробиоты 
кишечника человека фактически образует отдельный 
орган, выполняющий жизненно важные функции, что 
подчеркивает необходимость сохранения микробиоты с 

Таблица 5.    Этиотропная терапия C. difficile-инфекции 

у детей

Режим
дозирования

Стартовая этиотропная терапия

Препарат выбора
Метронидазол

Альтернативный препарат
Ванкомицин

Суточная доза 30 мг/кг 40 мг/кг (не более 2 г)

Кратность приема 3–4 раза в сутки 3–4 раза в сутки

Способ введения Перорально/
внутривенно Перорально

Длительность терапии 7–10 дней 7–10 дней

Клинически C. difficile-инфекция протекает
в виде осмотической диареи, колита,
реже развивается псевдомембранозный колит. 
Согласно критериям, использующихся
при постановке диагноза ААД у взрослых 
пациентов, оценку тяжести заболевания 
проводят по частоте эпизодов диареи
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ее огромным разнообразием, даже при необходимости 
назначения антибактериальной терапии. 

Препараты класса экоантибиотиков биоэквивалент-
ны оригинальным препаратам антибиотиков, а по про-
филю безопасности значительно превосходят их за счет 
включения в них самого эффективного пребиотика  – 
лактулозы. Механизм действия экоантибиотиков являет-
ся комплексным: после приема внутрь абсорбируемая 
часть антибиотика воздействует на очаг инфекции, ока-
зывая губительное действие на патогенную микрофлору, 
повреждая при этом и нормальную микрофлору кишеч-
ника. Введенная в состав препарата лактулоза – в осо-
бой инновационной форме ангидро – стимулирует рост 
нормальной кишечной микрофлоры и компенсирует 
негативное влияние антибиотика. Лактулоза представля-
ет собой дисахарид, состоящий из галактозы и фруктозы, 
и имеет высокий уровень доказательности пребиотиче-
ского эффекта в дозе не более 6 г/сут [67]. Микрофлора 
кишечника способна эффективно метаболизировать 
лактулозу до образования короткоцепочечных жирных 
кислот, которые, в свою очередь, утилизируются колоно-
цитами, нормализуя трофику эпителия толстой кишки и 
моторику. Известно, что одномоментный прием пребио-
тической дозы лактулозы не приводит к изменению 
частоты стула и может снизить популяцию Clostridium spp. 
[68]. Лактулоза ангидро, входящая в состав каждого эко-
антибиотика, имеет самый высокий индекс активности 
среди известных пребиотиков и принципиально отлича-
ется от обычной лактулозы высочайшей степенью очист-
ки. Сироп лактулозы обычной 65%-ный выпускается в 
качестве сиропа и содержит до 35% различных приме-
сей, а лактулоза ангидро содержит 97–99% чистой лакту-
лозы, и количество примесей в ней суммарно не превы-
шает 3% [69].

Экоантибиотики имеют ряд преимуществ:
1) обладают лучшей переносимостью, чем обычные 

антибактериальные препараты;
2) поддерживают нормальную микробиоту кишечника и 

сохраняют разнообразие кишечной микрофлоры;
3) препятствуют развитию C. difficile-ассоциированной 

диа реи и ААД;
4) не провоцируют развитие кандидоза.

В клиническом исследовании на базе ФГБУН НИИ 
ФХМ ФМБА России проведено сравнение влияния двух 
разных форм «защищенных пенициллинов» на биологи-
ческое разнообразие микробиоты кишечника  – стан-
дартный амоксиклав и Экоклав. До начала лечения 

Особое внимание стоит обращать на такой 
фактор профилактики C. difficile-инфекции,
как уменьшение частоты бесконтрольного

и необоснованного использования АБ.
Можно рекомендовать новое поколение 

экоантибиотиков, позволяющих сохранить 
разнообразие микробиоты кишечника
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практически у всех пациентов наблюдалась нормальная 
микробиота кишечника, характерная для здоровых 
людей. Авторы определили количественный состав 
микробиоты у исследуемых пациентов, характеризую-
щийся наличием более 100 родов и от 80 до 170 видов 
микроорганизмов. Авторы показали, что на фоне приема 
Амоксиклава существенно уменьшилось родовое много-
образие микроорганизмов, чего не было отмечено в 
группе пациентов, получавших Экоклав [68] (табл. 6).

Профилактика C. difficile-инфекции заключается в 
строгом соблюдении правил личной гигиены и неукосни-
тельном выполнении всех требований по соблюдению 
санитарно-противоэпидемического режима лечебных 
учреждений. Особое внимание стоит обращать на такой 
фактор профилактики C. difficile-инфекции, как уменьше-
ние частоты бесконтрольного и необоснованного исполь-
зования АБ. Можно рекомендовать новое поколение 
экоантибиотиков, позволяющих сохранить разнообразие 
микробиоты кишечника (рис. 5).

* За 100% принимается общее количество ридов, идентифицированных до рода, на образец
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Рисунок 5.    Распределение таксономических групп м.о. пациентов до и после АБ терапии

Таблица 6.    Изменение в составе микробиоты под воз-

действием АБ [68]

Исчезновение родов и видов 
микроорганизмов, отмеченное на фоне приема

АМОКСИКЛАВА

Исчезновение
родов и видов 

микроорганизмов, 
отмеченное на фоне 
приема ЭКОКЛАВА

Brevibacterium, Tetrasphaera, Actinocorallia, 
Collinsella, Coriobacterium, Slackia, Flavobacterium, 
Coraliomargarita, Akkermansia, Rubritalea, 
Caldilinea, Clostridium, Natronincola, Peptoniphilus, 
Sedimentibacter, Heliorestis, Coprococcus, 
Lachnobacterium, Lachnospira, Oribacterium, 
Pseudobutyrivibrio, Faecalibacterium, Oscillospira, 
Ruminococcus, Natranaerobiales, Thermovenabulum, 
Nitrospirales, Rhodobacteraceae, Uliginosibacterium, 
Desulfonauticus, Shewanella, Legionella, Salinivibrio, 
Candidatus Phytoplasma, Mesoplasma, Marinitoga, 
Petrotoga, Caldithrix

Eggerthella,
Alkalibacterium

и Tolumonas
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