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Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) — распространенные аутоиммунные заболевания с желудочно-кишеч-
ными и внекишечными проявлениями и осложнениями. Наиболее частым инфекционным осложнением, связанным 
с ВЗК, является инфекция Clostridium diffi  cile (C. diffi  cile). Активное ВЗК предрасполагает к развитию инфекции 
C. diffi  cile из-за изменений в микробиоме кишечника. C. diffi  cile представляет собой токсин-продуцирующую бакте-
рию, которая приводит к ухудшению течения ВЗК, увеличивая риск неэффективности лечения основного заболевания, 
госпитализации и хирургического вмешательства.
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Infl ammatory bowel diseases (IBD) are common autoimmune diseases with gastrointestinal and extra-intestinal manifestations 
and complications. The most common infectious complication associated with IBD is infection with Clostridium diffi  cile 
(C. diffi  cile). Active IBD predisposes to C. diffi  cile infection due to changes in the intestinal microbiome. C. diffi  cile is a toxin-
producing bacterium that leads to a worsening of the course of the main IBD, increasing the risk of ineff ective treatment of 
IBD, increased risk of hospitalization and surgery.
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кишки он выживает в форме спор, которые устойчи-
вы к нагреванию, воздействию кислот и антибиотиков. 
Как только споры попадают в кишечник, они превраща-
ются в свои полностью функциональные вегетативные 
формы, продуцирующие токсины, и становятся воспри-
имчивыми к антимикробным агентам.

Эпидемиология инфекции C. diffi  cile. К характер-
ным особенностям C. diffi  cile необходимо отнести ши-
рокое распространение в окружающей среде, фекально-

Clostridium diffi  cile — это грамположительная ан-
аэробная спорообразующая токсинпродуцирующая ба-
цилла, которая в 2016 г. была официально переименована 
в Clostridioides diffi  cile. Новое название отражает таксо-
номические отличия этого вида от других представите-
лей рода Clostridium. Этот микроорганизм был назван 
«трудным» из-за сложностей, связанных с его изоля цией 
и ростом на обычных средах. C. diffi  cile может существо-
вать в споровой и вегетативной формах. Вне толстой 
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оральный механизм передачи спор, пищевой, водный, 
контактно-бытовой пути передачи инфекции. Возмож-
ные источники/резервуары C. diffi  cile включают бессим-
птомных носителей, инфицированных пациентов в ус-
ловиях стационаров, загрязненную окружающую среду, 
животных (собаки, кошки, свиньи) и птиц. Пациенты 
с инфекцией C. diffi  cile (ИКД) могут выделять возбуди-
теля не только во время диареи, но и после завершения 
терапии [1].

Согласно опубликованным данным, C. diffi  cile была 
выделена из множества источников/резервуаров, вклю-
чая животных (свиньи, крупный рогатый скот, овцы), 
птиц, мясо (телятина, говядина, свинина, баранина, ку-
рица, индейка), морепродукты (моллюски, лосось, кре-
ветки, мидии), овощи (салат, ростки гороха, имбирь, 
морковь, картофель), предметы быта (туалеты, полы, 
раковины в ванных комнатах, подошвы обуви) и окру-
жающую среду (реки, озера, почва). В природной среде, 
такой как почва и вода, C. diffi  cile обнаруживается в сред-
нем около 30% [2].

В 1935 г. Холлом и О'Тулом C. diffi  cile была впервые 
выделена из стула здорового новорожденного. До 1970-х 
гг. он считался микроорганизмом, который редко, но при-
сутствует в нормальной кишечной микробиоте [3]. При-
мерно 5% взрослых и 15–70% младенцев инфицированы 
C. diffi  cile, распространенность инфекции в несколько 
раз выше у госпитализированных пациентов и жителей 
домов престарелых. Инфекционная доза C. diffi  cile для 
человека остается неопределенной.

В 1978 г. C. diffi  cile был впервые идентифицирован 
как возбудитель псевдомембранозного колита и диа-
реи после лечения антибактериальными препаратами. 
Инфекция C. diffi  cile в основном рассматривалась как 
заболевание, связанное с нахождением в стационаре. 
Первые вспышки были обусловлены применением клин-
дамицина. Значительный рост заболеваемости произо-
шел в 1980-х и 1990-х гг. после появления и широкого 
использования антибиотиков из группы цефалоспоринов 
III поколения. 

Значительные изменения в эпидемиологии клостриди-
альной инфекции наблюдались в начале 2000-х гг. В Север-
ной Америке был обнаружен «гипервирулентный» штамм 
C. diffi  cile RT 027, устойчивый к фторхинолонам, в Канаде 
заболеваемость ИКД выросла в 4 раза, смертность в 3 раза. 
Вскоре после этого появились сообщения о вспышках 
инфекции, вызванных C. diffi  cile RT 027, в США и Евро-
пе, где число случаев увеличилось вдвое. В дальнейшем 

C. diffi  cile RT 027 был зарегистрирован во всех провинци-
ях Канады, в большинстве европейских стран и больни-
цах более 40 штатов США. В настоящее время заболева-
емость ИКД остается высокой во многих странах с высо-
ким уровнем доходов [4]. 

У взрослых госпитализированных пациентов с вос-
палительными заболеваниями кишечника (ВЗК) заболе-
ваемость ИКД увеличилась в 2–3 раза в начале 2000-х гг., 
при этом наибольший рост заболеваемости наблюдался 
у пациентов с язвенным колитом (ЯК). В смешанной ста-
ционарной и амбулаторной популяции взрослых с ВЗК 
частота ИКД варьирует от 5,1 до 16,7%. У взрослых 
стационарных пациентов с болезнью Крона (БК) ИКД 
встречается от 1 до 7,7%, у пациентов с ЯК — от 2,8 
до 11,1% [5].

Факторы риска развития инфекции C. diffi  cile. 
Антибиотики широкого спектра действия, такие как 
пенициллины, цефалоспорины, клиндамицин и фтор-
хинолоны, обладают более высоким риском индукции 
инфекции C. diffi  cile, чем другие антибиотики, при этом 
риск развития инфекции в 8–10 раз выше во время анти-
микробной терапии и через 4 нед. после нее, и в 3 раза 
выше в следующие 2 мес. (табл. 1) [5–7].

Возраст пациентов старше 65 лет увеличивает риск 
инфекции C. diffi  cile в 5–10 раз по сравнению с пациен-
тами младше указанного возраста. Тем не менее значи-
тельная доля инфекции C. diffi  cile встречается у более 
молодого населения. Возраст пациента старше 65 лет 
является значительным фактором риска не только для 
самой инфекции C. diffi  cile, но и для неблагоприятного 
клинического исхода, включая тяжесть течения заболе-
вания и смертность [6]. Частота внебольничной  инфек-
ции C. diffi  cile растет и может достигать 30% всех слу-
чаев [8].

Было высказано предположение, что длительный 
прием лекарственных препаратов из группы ингибито-
ров протонной помпы может влиять на развитие инфек-
ции C. diffi  cile, но последующий анализ с поправкой на 
другие сопутствующие заболевания не подтвердил эту 
гипотезу, что согласуется с данными исследований, в ко-
торых показано, что желудочная кислота не убивает спо-
ры C. diffi  cile [9].

Другие четко определенные факторы риска ИКД 
включают воспалительное заболевание кишечника, опе-
рации на желудочно-кишечном тракте, иммунологиче-
скую несостоятельность, вызванную злокачественными 
новообразованиями, трансплантациями, хроническими 

Т а б л и ц а  1
Антибактериальные препараты, которые ассоциированы с инфекцией C. diffi  cile [6]

Часто ассоциируются Иногда ассоциируются Редко ассоциируются

Фторхинолоны
Клиндамицин
Пенициллины и их комбинации (широкий 
спектр)
Цефалоспорины (II–IV поколение)
Карбапенемы

Макролиды
Пенициллины (узкий спектр)
Цефалоспорины (I поколение)
Триметоприм-сульфаметоксазол
Сульфаниламиды

Аминогликозиды
Тетрациклины
Тигециклин
Хлорамфеникол
Метронидазол
Ванкомицин
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заболеваниями почек или применением иммунодепрес-
сантов [10]

Патогенез. Заражение C. diffi  cile чаще всего про-
исходит в результате передачи спор. Споры устойчивы 
к воздействию тепла, кислоты и антибиотиков. Основ-
ным защитным барьером от клостридиальной инфекции 
является нормальная микрофлора кишечника. Попадая 
в кишечник, желчные кислоты играют важную роль 
в индукции прорастания спор C. diffi  cile (рис. 1, см. 2-ю 
стр. обложки) [11].

Несмотря на то что микробиота кишечника состо-
ит из тысяч видов микробов, считается, что Bacteroides 
и Firmicutes играют доминирующую роль в иммуноло-
гических ответах против C. diffi  cile [12].

Изменения в кишечнике микробного состава, кото-
рые были описаны для пациентов с ИКД, характеризу-
ются уменьшением микробного разнообразия. Между 
образцами пациентов с ИКД наблюдалась бóльшая гете-
рогенность, чем между отдельными образцами здоровых 
людей [13].

Снижение уровня Bacteroidetes связано с риском 
развития ИКД. Внутри типа Firmicutes наблюдается 
уменьшение Clostridia, особенно из Ruminococcaceae 
и Lachnospiraceae. Помимо этого, наблюдалось увеличе-
ние количества бактерий отрядов Enterobacteriales, Pseu-
do monales (Proteobacteria) и Lactobacillales (Firmi cutes). 
Кроме того, в образцах фекалий человека, собранных 
до начала первого эпизода ИКД, наблюдалось снижение 
разнообразия, уменьшение количества Bacteroidetes и из-
менения внутри Firmicutes и увеличение Enterococcaceae 
по сравнению с образцами от госпитализированных па-
циентов, у которых не развилась ИКД [14].

Изменения микробного состава, сравнимые с таковы-
ми у пациентов с ИКД, были описаны у пациентов с вну-
трибольничной диареей, у которых тест на C. diffi  cile 
или его токсины был отрицательным. Эти изменения 
включали сопоставимое уменьшение видового богатства 
и микробного разнообразия и, опять же, уменьшение 
количества бактерий, продуцирующих бутират, из се-
мейств Ruminococcaceae и Lachnospiraceae по сравне-
нию со здоровыми людьми [15].

Изменения в микробном составе кишечника у носи-
телей C. diffi  cile описаны не так хорошо, но могут дать 
более полное представление о механизмах, которые обе-
спечивают колонизацию, защищая от развития явного 
заболевания. В одном из немногих доступных исследова-
ний сообщается об уменьшении микробного разнообра-
зия не только в образцах от пациентов с ИКД, но и в об-
разцах от бессимптомных носителей по сравнению с об-
разцами от здоровых людей [16].

Когда стабильность кишечного микробиома наруша-
ется, C. diffi  cile начинает доминировать и колонизиро-
вать толстый кишечник, что может быть первым шагом 
инфекции. Однако только у части колонизированных 
пациентов разовьются симптомы клостридиальной ин-
фекции.

Вторичные желчные кислоты ингибируют рост 
C. diffi  cile. Способность метаболизировать первичные 

желчные кислоты во вторичные желчные кислоты пу-
тем продукции ферментов 7α-дегидроксилирования 
желчных кислот была показана для членов семейств 
Lachnospiraceae и Ruminococcaceae, которые все принад-
лежат к типу Firmicutes. Таким образом, нарушение ки-
шечной микробиоты и истощение Firmicutes может вы-
звать увеличение количества первичных желчных кис-
лот и снижение количества вторичных желчных кислот 
[17]. Потеря вторичных желчных кислот и увеличение 
количества первичных желчных кислот создают благо-
приятную среду для C. diffi  cile [18].

Патоген неинвазивен, а вирулентность в основном 
обусловлена ферментами, такими как коллагеназа, ги-
алуронидаза, хондроитинсульфатаза, а также токсина-
ми, которые повреждают цитоскелет эпителиальных 
клеток, что приводит к нарушению плотных контактов, 
секреции жидкости, адгезии нейтрофилов и развитию 
местного воспаления. Результатом является нарушение 
целостности кишечного барьера и потеря функциональ-
ности. Бактерия C. diffi  cile продуцирует два важных 
для патогенеза болезни типа токсинов — A (TcdA) и B 
(TcdB), которые являются энтеротоксическими и цито-
токсическими. Традиционно первый называется «эн-
теротоксином A», а второй — «цитотоксином B». С. 
diffi  cile-трансфераза (CDT или бинарный токсин) явля-
ется третьим токсином некоторых бактерий. Имеются 
сообщения о тяжелом развитии ИКД, вызванном штам-
мом TcdA– TcdB– CDT+ [19].

Токсины транспортируются в цитоплазму клетки, где 
они инактивируют семейство Rho GTPases. Белок Rho 
принимает участие в полимеризации актина и, следо-
вательно, стабилизирует цитоскелет клетки. В резуль-
тате инактивации белка Rho воспалительный процесс 
усиливается. В более тяжелых случаях на поверхности 
слизистой оболочки кишечника начинают возникать 
псевдомембраны, состоящие из разрушенных клеток 
кишечника, нейтрофилов и фибрина. Оба токсина также 
нарушают межклеточные плотные контакты [20]. После 
разрушения эпителиального барьера TcdA и TcdB запу-
скают воспалительные сигнальные каскады посредством 
активации NF-κB, AP-1 и инфламмасом и стимулируют 
продукцию провоспалительных цитокинов и хемоки-
нов в эпителиальных клетках. Это способствует при-
влечению иммунных клеток, в том числе нейтрофилов, 
и индуцирует выработку дефензинов. Поверхностные 
белки также запускают врожденный иммунный ответ, 
что приводит к продукции провоспалительных цитоки-
нов, таких как фактор некроза опухоли альфа (TNF-α), 
интерлейкин-1β (IL-1β) и IL-8 [21].

Инфекция C. diffi  cile и воспалительные заболева-
ния кишечника. Инфекция, обусловленная C. diffi  cile, 
является важной проблемой для пациентов, страдающих 
воспалительными заболеваниями кишечника. C. diffi  cile 
может приводить к увеличению частоты и тяжести атак, 
уменьшению времени ремиссии, увеличивает риск кол-
эктомий и смертности. У пациентов с ВЗК могут выяв-
ляться генетические и иммунологические факторы риска 
развития ИКД [22]. Кроме того, низкий уровень имму-
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ноглобулинов в сыворотке крови также может являться 
фактором риска ИКД у пациентов с ВЗК [23]. 

Несколько исследований показали, что ВЗК само 
по себе выступает независимым фактором риска разви-
тия ИКД как у взрослых, так и детей [24]. Обсуждает-
ся роль C. diffi  cile не только в качестве возбудителя оп-
портунистической инфекции, но и как микроорганизма, 
принимающего участие в патогенезе ВЗК в качестве воз-
можного триггера, запускающего заболевание [25].

Одной из предполагаемых причин высокой распро-
страненности C. diffi  cile среди пациентов с ВЗК, даже без 
наличия классических факторов риска, является особен-
ность микробиоты кишечника. Установлена взаимосвязь 
между нарушением микробиоты кишечника, вызванным 
приемом антибактериальных препаратов, и повышенной 
восприимчивостью к C. diffi  cile, включающая уменьше-
ние разнообразия и изменения в микробиологических 
таксонах кишечника. При ВЗК нарушение кишечного 
микробиома может происходить независимо от приема 
антибактериальных препаратов, что создает дополни-
тельные условия для колонизации C. diffi  cile [26]. 

У пациентов, страдающих C. diffi  cile-ассоции ро ван-
ной диареей, в образцах кала выявле но  снижение Bac te-
roidiaceae, Lachnospiraceae и Ru mino coccaceae, ко то рые 
доминируют в микробиомах здоровых людей, в то же 
время выявлено увеличение Lacto bacilliaceae, Entero-
coccaceae, Streptococcaceae и Proteo bacteria по сравне-
нию со здоровыми [27]. 

Взаимосвязь между ВЗК и C. diffi  cile может быть об-
условлена множеством факторов, таких как лекарствен-
ные средства, используемые в лечении, которые могут 
изменять состав кишечной микрофлоры и способство-
вать колонизации, измененный иммунный статус, ну-
тритивный статус и частые госпитализации  [28].

За последние 15 лет увеличилась заболеваемость 
и тяжесть инфекции C. diffi  cile у пациентов с воспали-
тельными заболеваниями кишечника. Пациенты с яз-
венным колитом (ЯК) более восприимчивы к инфекции 
C. diffi  cile, чем пациенты с болезнью Крона (БК). Кли-
нические признаки, обусловленные инфекцией, вы-
званной C. diffi  cile, зачастую бывает трудно отличить 
от проявлений обострения ЯК или БК, что определя-
ет необходимость проведения скрининга на C. diffi  cile 
при каждом рецидиве ВЗК, а своевременное выявление 
и лечение инфекции улучшает течение заболевания [29]. 
 В рекомендациях Американского колледжа гастроэнте-
рологии по диагностике и лечению ИКД предлагается 
клинико-диагностический алгоритм с тестированием на 
C. diffi  cile всех пациентов, поступивших в медицинское 
учреждение с обострением ВЗК [30].

 В исследовании, проведенном в 2004–2005 гг. в ме-
дицинских учреждениях на территории штата Вискон-
син, было выявлено увеличение уровня заболеваемости 
C. diffi  cile у пациентов с воспалительными заболевания-
ми кишечника с 1,8% в 2004 г. до 4,6% в 2005 г. [31]. Во вре-
мя исследования, проведенного A.M. Meyer и соавт. [32] 
в 2000–2001 гг., были получены данные, в которых гово-
рилось, что у пациентов, госпитализированных в связи 

с обострением ВЗК, в 20% случаев были выявлены ток-
сины C. diffi  cile. В проведенных E.M. Clayton и соавт. [33] 
исследованиях участвовали 122 пациента с воспалитель-
ными заболеваниями кишечника, из которых 64 с ЯК 
и 58 с БК находились в ремиссии, не принимали анти-
биотики, глюкокортикоиды и не находились на стацио-
нарном лечении в последние месяцы. Всем пациентам, 
а также здоровым добровольцам проводилось тестирова-
ние на наличие токсигенного штамма C. diffi  cile. По ре-
зультатам исследования было установлено, что у пациен-
тов с ВЗК C. diffi  cile выявлена в 8,2% случаев, в то время 
у здоровых добровольцев частота выявления патогена 
составила 1%. По данным, полученным G.C. Nguyen с со-
авт. [34], распространенность C. diffi  cile среди пациентов 
с ЯК составила 37,3 на 1000, а среди пациентов с БК 10,9 
на 1000, у пациентов с другими заболеваниями — 4,5 
на 1000. ИКД увеличивает летальность среди пациентов 
с ЯК, что нельзя сказать про пациентов с БК.

ИКД является отягощающим фактором у пациен-
тов с рецидивом ВЗК, известно, что у 5–20% пациентов 
с обострением ВЗК выявляются C. diffi  cile. Пациенты 
с воспалительными заболеваниями кишечника, перенес-
шие инфекцию C. diffi  cile, имеют риск рецидива инфек-
ции в 60% случаев, в то же время у пациентов, не стра-
дающих ВЗК и перенесших инфекцию C. diffi  cile, риск 
рецидива в 15–30% случаев [35].

Рецидив ИКД может происходить либо путем прорас-
тания вегетативных спор, либо от бактерий, находящих-
ся в кишке и вызвавших инфекцию в первый раз, либо 
при повторном заражении. Считается, что реинфекция 
составляет чуть менее половины случаев клостридиаль-
ной инфекции, чему способствует специфическая устой-
чивость спор к антибиотикам и моющим средствам на 
спиртовой основе, факторам окружающей среды и пище-
варительного тракта [36].  Еще одним фактором, приво-
дящим к рецидивированию инфекции, является неспо-
собность организма к адекватному иммунному ответу на 
токсины А и В C. diffi  cile [37].

Восприимчивость к инфекции  C. diffi  cile и реци-
дивам частично связана с неспособностью кишечной 
микробиоты сопротивляться колонизации C. diffi  cile. 
Потеря комменсального барьерного эффекта микробио-
ты и освобождение ниш, ранее недоступных, например 
после противомикробной терапии, позволяют  C. diffi  cile 
колонизировать кишечник. Прямое взаимодействие 
C. diffi  cile с эпителиальными клетками кишечника запу-
скает каскад воспалительных процессов [38].

 C. diffi  cile может вызывать изолированный инфекци-
онный колит, протекающий одновременно с ВЗК, у не-
которых пациентов может спровоцировать рецидив ЯК 
или БК и привести к двум различным, воспалительным 
процессам. Вместе с тем в ряде случаев колонизация тол-
стой кишки C. diffi  cile может не приводить к рецидиву 
ВЗК.  Пациенты с ЯК подвержены более высокому риску 
развития клостридиальной инфекции, чем пациенты 
с БК, и при поражении толстой кишки риск увеличива-
ется в 3 раза [39]. У пациентов с ЯК снижается уровень 
фосфатидилхолина, и наличие повреждений слизистой 
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оболочки может предрасполагать к еще более высоким 
показателям заболеваемости C. diffi  cile по сравнению 
с пациентами с БК [40].

Большинство исследований свидетельствуют о том, 
что продолжающаяся терапия глюкокортикостероидами 
(ГКС), биологическими препаратами или иммуномоду-
ляторами не увеличивает риск ИКД у пациентов с ВЗК, 
однако существуют некоторые противоречивые данные. 
В ретроспективном когортном исследовании 999 стацио-
нарных пациентов с ВЗК (737 БК и 262 ЯК) показано бо-
лее чем двукратное повышение риска ИКД при использо-
вании азатиоприна, 6-меркаптопурина или метотрекса-
та. В общей популяции использование ГКС увеличивает 
риск ИКД. Однако при анализе риска ИКД у пациентов 
с ВЗК, принимающих ГКС, исследования носили наблю-
дательный характер и не учитывали активность основ-
ного заболевания. Большое ретроспективное когортное 
исследование 10 662 стационарных пациентов с ВЗК вы-
явило повышение риска ИКД более чем в 3 раза в тече-
ние 90 дней после начала лечения ГКС, но риск не по-
вышался при предшествующей биологической терапии. 
Этот риск оставался постоянным после 90 дней терапии 
ГКС и не зависел от дозы. Факторы риска рецидивирую-
щей ИКД (рИКД), помимо недавнего применения анти-
биотиков, включали предшествующую терапию ГКС 
и биологическими препаратами. Однако при дальнейшей 
стратификации рИКД риск был связан с использованием 
инфликсимаба, но не с терапией адалимумабом или дру-
гими иммунотропными препаратами [41].

Клинические проявления. Клиническая картина 
ИКД очень неоднородна и варьирует от бессимптомного 
носительства, легкой или умеренной диареи до угрожаю-
щего жизни молниеносного колита (табл. 2). 

Длительность инкубационного периода точно 
не определена, предполагается, что он может состав-
лять 2–3 дня и больше, в зависимости от особенностей 
зараженного человека.

C. diffi  cile может поражать всю толстую кишку, 
но чаще всего поражается дистальный сегмент. Боль-
шинство пациентов с ИКД страдают легкой диареей 
и выздоравливают самостоятельно через 5–10 дней по-
сле отмены антибактериальной терапии. В большинстве 
случаев диарея возникает в период проведения или сразу 
после завершения антимикробной терапии, хотя ИКД 
может развиться и через пару недель после приема анти-
биотиков. Клинические признаки, помимо водянистой 
диареи, включают боль в животе, лихорадку, тошноту 
и рвоту, слабость и потерю аппетита.

При наиболее тяжелых клинических проявлениях 
ИКД симптомы опасны для жизни и включают обезво-
живание, вздутие живота, гипоальбуминемию с пери-
ферическим отеком и последующим нарушением крово-
обращения. Другие тяжелые осложнения ИКД включают 
токсический мегаколон, перфорацию толстой кишки, па-
рез кишечника, почечную недостаточность, синдром си-
стемного воспалительного ответа, сепсис и смерть [42].

Внекишечные проявления ИКД редки и чаще всего 
связаны с инфильтрацией тонкой кишки, реактивным 

Т а б л и ц а  2
Проявления C. diffi  cile-ассоциированной болезни в зависимости от тяжести ее течения [42]

Течение заболевания Критерии

Легкое Водянистая диарея в сочетании с болью в животе, не сопровождающаяся системными симптомами 
и явлениями колита при эндоскопическом обследовании. 
Отмена антибиотика приводит к прекращению диареи через 3–4 дня

Умеренной тяжести Жалобы: стул частый, водянистый, со слизью и кровью, повышение температуры тела до 38 °С, 
боли в животе, усиливающиеся перед дефекацией, возможны ложные позывы, тенезмы.
Объективное исследование: живот умеренно вздут, отмечается болезненность при пальпации по ходу 
толстой кишки. характерен умеренный лейкоцитоз с нейтрофильным сдвигом. 
Эндоскопическое исследование: можно часто наблюдать характерную для псевдомембранозного колита 
картину

Тяжелое На первое место выходят системные проявления:
• спутанное сознание, лихорадка; 
• частота сердечных сокращений > 100 ударов в минуту, снижение систолического АД < 100 мм рт. ст.;
• вентиляционные нарушения;
• количество лейкоцитов более 15 × 109/л, азотемия, гипоальбуминемия < 30 г/л;
• водянистая диарея с кровью, болезненность при пальпации живота. 

Диарея может отсутствовать при токсической дилатации толстой кишки

Осложненное Водянистая диарея с кровью.
Один из нижеперечисленных симптомов:

• гипотензия, лихорадка > 38,5 °С;
• илеус;
• изменение сознания;
• количество лейкоцитов > 25 × 109/л или < 2 × 109/л;
• органная недостаточность (необходимость ИВЛ, почечная недостаточность и др.)

Рецидив болезни Повторное развитие проявлений заболевания менее чем через 8 нед. после окончания терапии
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артритом и бактериемией. Летальность непосредственно 
от ИКД оценивается в 5%, тогда как летальность, связан-
ная с осложнениями, достигает 15–25% и до 34% в отде-
лениях интенсивной терапии (ОИТ). Смертность в ОИТ 
у пациентов с ИКД увеличивается вдвое по сравнению 
с пациентами без ИКД. Неблагоприятный исход связан 
с пожилым возрастом, высоким лейкоцитозом, гипоаль-
буминемией и высоким уровнем креатинина [43, 44].

Рецидив симптомов ИКД чаще всего возникает в те-
чение первой недели после завершения лечения первого 
эпизода. После эффективного лечения первого эпизода 
ИКД по крайней мере один новый эпизод рецидива воз-
никает у 10–25% пациентов и до 65% у пациентов, у ко-
торых уже было более 1 рецидивирующей ИКД.

Имеются данные, свидетельствующие о том, что по-
ловина повторных случаев инфекции связана с рециди-
вами заражения исходным штаммом, тогда как другая 
половина вызвана повторным инфицированием другими 
штаммами. Считается, что ослабленный иммунный от-
вет на токсины C. diffi  cile, а также новый контакт со спо-
рами способствуют рецидивам. Устойчивость к антибио-
тикам, по-видимому, не влияет на риск рецидивов [45].

Диагностика. У пациентов с диареей и подозрением 
на ИКД на исследование C. diffi  cile следует направлять 
только жидкий стул. Диагностические лабораторные ис-
следования необходимо проводить только у пациентов 
с клинически значимой диареей. Сформированный кал 
пациентов без признаков активного инфекционного про-
цесса не следует отправлять на лабораторное исследова-
ние, так как наличие гена токсина C. diffi  cile не позволяет 

дифференцировать активную инфекцию и бессимптом-
ное носительство, что не требует лечения [46].

Диагноз ИКД основан на обнаружении токсинов 
C. diffi  cile непосредственно в образце стула, чаще всего 
с помощью иммуноферментного анализа (ИФА), кото-
рый обеспечивает быстроту исследования (около 1–2 ч), 
а также чувствительность 75–85% и специфичность 95–
100%. Тесты на обнаружение антигенов C. diffi  cile осно-
ваны на обнаружении глутаматдегидрогеназы, характе-
ризуются простотой использования, высокой скоростью 
выполнения, а также почти 100% специфичностью. Од-
нако они не позволяют определить, является ли штамм 
токсигенным (специфичность 59%) [47, 48].

Бактериологический (культуральный) метод ис-
следования во многих лабораториях является самым 
надежным и наиболее широко используемым методом 
диагностики C. diffi  cile-ассоциированной инфекции, 
обладающим высокой чувствительностью. Однако 
культуральный метод без определения токсигенности 
не может использоваться в качестве самостоятельного 
метода диагностики, так как нетоксигенные штаммы 
крайне редко вызывают развитие клинических форм 
болезни [49, 50].

ПЦР определяет присутствие гена, кодирующего 
токсин, тем самым подтверждая присутствие C. diffi  cile, 
но это не обязательно означает, что в данный штамм 
вырабатывает какие-либо токсины (рис. 2). Если диа-
рея имеет другое происхождение, обнаружение такого 
штамма может ввести в заблуждение, так как это при-
ведет к дальнейшему необоснованному лечению. 

Рис. 2. Оценка положительного результата анализа кала на Clostridioides diffi  cile у взрослых [58]

Подозрение на инфекцию C. diffi  cle
• острая диарея
• нет очевидного альтернативного объяснения

Соответствующие факторы риска включают недавнее использование антибиотиков, госпитализацию, пожилой возраст

↓
Есть ли у пациента фульминатный колит или тяжелое течение

↓ Да ↓ Нет

Выполнить:
• рентгенографию брюшной 

полости и таза
• консультация хирурга по 

мере необходимости
Лечение в соответствующих 
условиях неотложной помощи

Проверить результат анализа кала
Некоторые лаборатории проводят первичную ПЦР рутинно
Другие используют алгоритм, включающий начальный скрининг ИФА на антиген глутаматде-
гидрогеназы и токсины А и В. В таких случаях можно предположить положительный результат 
теста, если оба ИФА положительны; можно предположить отрицательный результат, если оба 
ИФА отрицательны; и подтверждающий ПЦР оправдан, если результаты ИФА противоречивы

↓
Выполняла ли лаборатория ПЦР?

↓ Да ↓ Нет

ПЦР положительный? Оценка результатов ИФА

↓ Да ↓ Нет ↓ ↓ ↓

Диагноз ИКД 
подтвержден

Диагноз ИКД 
исключен

Положительный резуль-
тат ИФА на глутаматде-
гидрогеназу или токси-
ны А и В подтверждает 

диагноз ИКД

Отрицательный резуль-
тат ИФА на глутамат-

дегидрогеназу или 
токсины А и В исключа-

ет диагноз ИКД

Сомнительный результат ИФА 
на глутаматдегидрогеназу 

или токсины А и В

↓
Пересмотреть результаты ПЦР
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Диагноз ИКД не должен основываться только на ла-
бораторных результатах, но всегда должен подтверж-
даться клиническими признаками и симптомами, указы-
вающими на наличие активной инфекции [51].

Проведение эндоскопических методов исследования 
показано при трудностях в диагностике: типичные про-
явления ИКД с отрицательным результатом на C. diffi  cile, 
отсутствие реакции на стандартный курс антибиотиков, 
подозрение на альтернативный диагноз и необходимость 
прямой визуализации и/или биопсии слизистой оболоч-
ки кишечника. Если выполняется визуализация толстой 
кишки, предпочтительна ректороманоскопия гибким 
эндоскопом с минимальной инсуффляцией воздуха или 
без нее, чтобы избежать перфорации воспаленной стенки 
кишки.

Псевдомембраны, обнаруженные во время процеду-
ры, представляют собой очаги поражения, приподнятые 
над поверхностью стенки кишки, от белого до желтого 
цвета, обычно около 2 см в диаметре, которые неравно-
мерно распределены и разделены нормальной слизистой 
оболочкой. Они не удаляются при промывании кишеч-
ной стенки. Не у всех пациентов с ИКД есть псевдомем-
браны, и их отсутствие не исключает наличия заболева-
ния. Например, псевдомембраны редко встречаются при 
рецидивирующей ИКД или при инфекции у пациентов 
с ВЗК [52]. При этом псевдомембранозный колит может 
быть вызван множеством факторов, таких как болезнь 
Бехчета, коллагенозный колит, ишемический колит, 
а также ЦМВ-инфекцией или энтерогеморрагической 
кишечной палочкой O157:H7 [53].

Визуализация брюшной полости (рентгенография, 
ультразвуковое исследование) у пациентов с ИКД выяв-
ляет вздутие петель кишечника, часто с утолщением сте-
нок, причем ультразвуковая визуализация может пред-
ставлять собой метод контроля ширины толстой кишки 
в процессе динамического наблюдения. Компьютерная 
томография брюшной полости и таза с пероральным 
и внутривенным контрастированием помогает оценить 
наличие токсического мегаколона, перфорации кишеч-
ника или других осложнений, требующих хирургиче-
ского вмешательства.

Лабораторные исследования выявляют выраженный 
лейкоцитоз, повышенный уровень С-реактивного белка, 
а в наиболее тяжелых случаях — гипоальбуминемию, 
а также острое повреждение почек [54].

Сочетанное течение ИКД и ВЗК со сходной симпто-
матикой, особенно в период обострений воспалительных 
процессов в толстой кишке, может существенно услож-
нить дифференциальную диагностику между этими за-
болеваниями. Лечащим врачам при наличии у пациентов 
признаков обострения заболевания, которое сопрово-
ждается нарастанием болевого синдрома, диареей с ге-
моррагическим компонентом, появлением внекишечных 
проявлений ВЗК, необходимо определять ИКД. В боль-
шинстве случаев постановку диагноза целесообразно ос-
новывать в первую очередь на данных лабораторного вы-
явления C. diffi  cile и в меньшей степени на эндоскопиче-
ских или гистологических данных. При этом необходимо 

принимать во внимание, что диагноз ЯК или БК с пора-
жением толстой кишки является независимым предикто-
ром тестирования на клостридиальную инфекцию [55].

Лечение. При решении вопроса о начале специфиче-
ской терапии следует учитывать, что наличие токсина 
C. diffi  cile без симптомов инфекции не является пока-
занием для лечения, которое следует проводить только 
пациентам с симптомами активной инфекции (табл. 3). 

Длительность начальной антибактериальной тера-
пии при диарее легкой и средней степени тяжести обыч-
но составляет 10 дней. У выздоравливающих пациентов 
при купировании симптомов повторное определение 
C. diffi  cile в анализах кала во время или после лечения 
неоправданно, поскольку у половины пациентов может 
сохраняться положительный результат исследования 
в течение 6 нед. после завершения терапии [56].

Ванкомицин для приема внутрь не попадает в систем-
ный кровоток, при этом в толстой кишке достигается вы-
сокая концентрация препарата. Ванкомицин, введенный 
внутривенно, не влияет на колит C. diffi  cile, поскольку 
при внутривенном введении не достигается необходимая 
концентрация в толстой кишке. Необходимо помнить, что 
больным с ИКД при снижении АД, повышении темпе-
ратуры тела выше 38,5 °С, задержке стула, выраженном 
вздутии живота, лейкоцитозе свыше 15 × 109/л или лейко-
пении ниже 2 × 109/л, повышении уровня лактата в сыво-
ротке крови выше 2,2 ммоль/л, развитии синдрома поли-
органной недостаточности требуется перевод в ОИТ для 
дальнейшего лечения. В подобной ситуации рекомендова-
но назначение ванкомицина внутрь в дозе 500 мг 4 раза 
в день и метронидазола в дозе 500 мг 3 раза в день вну-
тривенно. При невозможности введения препарата через 
рот ванкомицин назначается ректально в микроклизмах. 
При этом препарат в дозе 500 мг разводится в 500 мл 0,9% 
раствора хлорида натрия и вводится в виде клизм 4 раза 
в день. Амбулаторных пациентов с ВЗК с нетяжелой ИКД 
можно первоначально лечить метронидазолом, однако 
стационарные пациенты с ВЗК независимо от тяжести за-
болевания должны получать в качестве терапии первой 
линии ванкомицин. Продолжительность лечения анти-
биотиками у пациентов с ВЗК должна быть такой же, 
как у пациентов без ВЗК. Иммуносупрессивная терапия 
у пациентов с ВЗК и ИКД, включая азатиоприн и мето-
трексат, введение биологических препаратов осущест-
вляются в обычном режиме, без интенсификации и сме-
ны лекарственных препаратов [57–59].

Хирургическое вмешательство следует рассматри-
вать, если клиническое состояние пациента не улучша-
ется в течение первых нескольких дней терапии и/или 
уровень лактата в сыворотке составляет ≥ 2,2 ммоль/л. 
Токсичный мегаколон следует заподозрить, если у паци-
ента развивается вздутие живота с уменьшением диареи; 
это может отражать паралитическую кишечную непро-
ходимость вследствие потери мышечного тонуса толстой 
кишки [60].

Перспективным направлением лечения ИКД явля-
ется применение лекарственных препаратов на основе 
моноклональных антител, которые разработаны с целью 
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Т а б л и ц а  3
Лечение инфекции C. diffi  cile у взрослых  

Тяжесть течения Лечение

Начальный эпизод (нетяжелое или тяжелое 
заболевание)

Лечение начального эпизода ИКД заключается в применении антибиотиков

Нетяжелое течение (подтверждается 
клиническими данными: количество 
лейкоцитов ≤ 15 × 109/л и/или уровень 
креатинина в сыворотке < 1,5 мг/дл)
Тяжелое течение (подтверждается 
клиническими данными: количество 
лейкоцитов > 15 × 109/л и/или уровень 
креатинина сыворотки ≥1,5 мг/дл)

Схемы антибиотикотерапии
Фидаксомицин  200 мг перорально 2 раза в день в течение 10 дней
Ванкомицин  125 мг перорально 4 раза в день в течение 10 дней
При нетяжелом течении заболевания альтернативный режим, если 
вышеперечисленные препараты недоступны
Метронидазол 500 мг перорально 3 раза в день в течение 10–14 дней

Первый рецидив Схемы антибиотикотерапии
Фидаксомицин:
200 мг перорально 2 раза в день в течение 10 дней ИЛИ
200 мг перорально 2 раза в день в течение 5 дней, затем 1 раз через день 
в течение 20 дней
Ванкомицин в дозированном и импульсном режимах, например:
125 мг внутрь 4 раза в сутки в течение 10–14 дней, затем 
125 мг внутрь 2 раза в сутки в течение 7 дней, затем
125 мг внутрь 1 раз в сутки в течение 7 дней, затем
125 мг перорально каждые 2–3 дня в течение 2–8 нед.
Ванкомицин 125 мг перорально 4 раза в день в течение 10 дней

Второй или последующий рецидив Схемы антибиотикотерапии
Фидаксомицин:
200 мг перорально 2 раза в день в течение 10 дней ИЛИ
200 мг перорально 2 раза в день в течение 5 дней, затем один раз через день 
в течение 20 дней
Ванкомицин в дозированной и импульсной схемах (пример приведен выше)
Ванкомицин, затем рифаксимин:
Ванкомицин 125 мг внутрь 4 раза в день внутрь в течение 10 дней, затем
рифаксимин 400 мг перорально 3 раза в день в течение 20 дней

Фульминантное течение (подтверждается 
клиническими данными: гипотензия или шок, 
кишечная непроходимость, мегаколон)

Отсутствие кишечной непроходимости
Ванкомицин 500 мг перорально или через назогастральный зонд 4 раза в день 
ПЛЮС
Метронидазол 500 мг внутривенно каждые 8 ч
Наличие кишечной непроходимости, дополнительно
Ванкомицин ректально (вводят в виде удерживающей клизмы 500 мг в 100 мл 
физиологического раствора в прямую кишку; сохраняют как можно дольше и 
повторно вводят каждые 6 ч)

Примечание. Стандартный курс лечения начального эпизода ИКД составляет 10 дней. У некоторых пациентов, особенно при лечении 
метронидазолом или при тяжелом течении заболевания, ответ может быть отсроченным, в таких случаях курс лечения может быть 
продлен до 14 дней. Для пациентов с воспалительным заболеванием кишечника также подходит увеличенная продолжительность 
14 дней. Если продолжение лечения антибиотиками при первичной инфекции необходимо, продолжается лечение ИКД в течение 
1 нед. после завершения приема других антибиотиков.

предотвращения цитотоксического действия экспрес-
сирующихся клостридиальных токсинов (TcdA и TcdB) 
[61]. В настоящее время к таким препаратам можно от-
нести безлотоксумаб, который представляет собой чело-
веческое моноклональное антитело. При его применении 
блокируется связывание токсина B C. diffi  cile с клетками-
хозяевами. Таким образом ограничивается повреждение 
эпителия, что способствует восстановлению микробио-
ма кишечника, и снижается частота рецидивов ИКД. 
В когортных исследованиям показано, что стандартная 
терапия пероральным ванкомицином, метронидазолом 
или фидаксомицином в сочетании с безлотоксумабом 
позволяет достичь лучших результатов в лечении паци-
ентов при рецидивах ИКД. 

Моноклональное антитело актоксумаб специфически 
связывается с токсином А C. diffi  cile, препарат был раз-
работан для совместного использования с безлотоксума-
бом. Монотерапия безлотоксумабом и совместное введе-
ние актоксумаба и безлотоксумаба обладают хорошим 
профилем безопасности, небольшим количеством неже-
лательных явлений, сокращает частоту до 17% (в срав-
нении с 26% при терапии без моноклональных антител). 
Безлотоксумаб вводится внутривенно один раз 10 мг/кг, 
его можно использовать для предотвращения повторных 
эпизодов диареи, вызванной C. diffi  cile [62, 63].

Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ) 
предназначена для восстановления нормальной микро-
флоры кишечника у пациентов с ИКД. В 2010 г. она 
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была признана эффективным методом терапии множе-
ственных рецидивирующих форм ИКД. Оральная или 
ректальная трансплантация фекалий от здорового пред-
варительно протестированного донора в сочетании с од-
новременным прекращением применения всех противо-
микробных препаратов у реципиента является успешной 
при лечении > 90% пациентов с рецидивирующей ИКД. 
Введение ванкомицина с последующей инфузией донор-
ских фекалий, доставляемых через назодуоденальный 
зонд, было безопасным и превосходило монотерапию 
ванкомицином при рецидивирующей ИКД. В настоя-
щее время ТФМ рекомендуется как терапия выбора при 
третьем рецидиве после пульсовой терапии ванкомици-
ном. Однако потенциальная роль ТФМ в первичной ИКД 
до сих пор недостаточно изучена [64].

Метод заключается во введении фекальной микро-
биоты в верхние отделы желудочно-кишечного тракта (с 
помощью эндоскопии, через назоинтестинальные зонды 
или прием таблеток, содержащих донорские фекалии) 
и проксимальную часть толстой кишки с помощью ко-
лоноскопии или дистальную часть толстой кишки с по-
мощью клизмы, ректального зонда или ректороманоско-
пии. В сложных случаях может быть предпочтитель-
ным сочетание нескольких из этих методов введения. 
R.E. Ooijevaar и соавт. показали, что доставка 200–300 мл 
донорских фекалий с помощью колоноскопа или клизмы 
является безопасным и эффективным методом лечения 
рефрактерной и рецидивирующей ИКД и дает более бы-
стрые результаты, чем доставка через верхние отделы 
ЖКТ [65].

Использование пробиотиков для профилактики 
ИКД-ассоциированной диареи остается дискуссион-
ным. В ряде исследований была продемонстрирована 
эффективность Saccharomyces boulardii и Lactobacillus 
в снижении частоты развития инфекции в результате 
восстановления кишечной микрофлоры и препятствия 
колонизации C. diffi  cile. Необходимо учитывать, что 
у пациентов в критическом состоянии пробиотики могут 
быть потенциально опасными вследствие возможного 
риска нежелательных явлений при их использовании, 
что и побудило профессиональные сообщества не реко-
мендовать широкое использование пробиотиков при ле-
чении пациентов с ВЗК и ИКД. 

К другим методам лечения ИКД можно отнести вну-
тривенное введение иммуноглобулинов и применение 
вакцины против токсинов А и В, однако в настоящее 
время применение данных методов ограничено в связи 
с отсутствием необходимых клинических исследований, 
отсутствием достаточной терапевтической эффективно-
сти для широкого применения [66].

Рецидив симптомов после начальной терапии ИКД 
может развиться в 10–30% случаев и представлять се-
рьезную клиническую проблему. Для пациента с одним 
или двумя предыдущими эпизодами риск дальнейших 
рецидивов составляет 40–65%. Рецидивы связаны с нару-
шением иммунного ответа на C. diffi  cile и/или изменени-
ем микробиоты толстой кишки. Рецидив ИКД может быть 
следствием прорастания резидентных спор, оставшихся 

в толстой кишке после прекращения лечения антибиоти-
ками, или повторного заражения из окружающей среды. 
Рецидивирующие эпизоды, как правило, менее тяжелые 
по сравнению с начальными проявлениями заболевания. 
Так, Z. Kassam и соавт. в исследовании сообщили о сни-
жении доли тяжелых случаев в зависимости от количества 
рецидивов (47% для дебюта заболевания, 31% для перво-
го, 25% для второго и 17% для третьего рецидива) [67].

Риск рецидива ИКД после дебюта заболевания у па-
циентов с ВЗК может достигать 40%, что значительно 
выше, чем риск у пациентов без ВЗК (20–25%). Это го-
ворит о том, что нарушение кишечной микробиоты при 
ВЗК с признаками воспаления в кишке является неза-
висимым фактором риска как дебюта, так и рецидивов 
ИКД. В связи с этим по поводу рецидивов ИКД у паци-
ентов с ВЗК с целью предотвращения неблагоприятных 
исходов заболевания требуется агрессивное лечение: 
пульс-терапия ванкомицином с постепенным снижени-
ем дозировки, введение ванкомицина с последующей по-
следовательной схемой введения рифаксимина и внутри-
венного иммуноглобулина. Назначение безлотоксумаба 
пациентам с ВЗК и ИКД находится в стадии изучения 
[68–70].
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