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В клинических рекомендациях систематизирован и обобщен материал об эпидеми-
ологии, этиологии и клинических проявлениях антибиотико-ассоциированной диареи 
у детей. Даны точные дефиниции,  сформулированы факторы риска развития антиби-
отико-ассоциированной диареи, названы наиболее часто вызывающие заболевание 
микробные агенты. Изложены современные взгляды на механизмы развития антиби-
отико-ассоциированной диареи у детей, освещены вопросы классификации и диффе-
ренциальной диагностики, а также  рассмотрены достижения и возможные перспек-
тивы в области их диагностики, лечения и профилактики. Большая часть книги пос-
вящена диарее, ассоциированной с Clostridium difficile у детей. С позиции доказатель-
ной медицины и с учетом результатов мета-анализов представлены современные 
подходы к лечению и профилактике антибиотико-ассоциированной диареи у детей с 
помощью пробиотиков.
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Àíòèáèîòèêîàññîöèèðîâàííàÿ äèàðåÿ, ñâÿçàííàÿ ñ Clostridium difficile (À04.7) – ýòî  îñò-
ðîå çàáîëåâàíèå êèøå÷íèêà, êîòîðîå âîçíèêàåò êàê îñëîæíåíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè è 
îáóñëîâëåíî Clostridium difficile.

Ýïèäåìèîëîãèÿ. Clostridium difficile ÷àñòî îáíàðóæèâàþòñÿ â îêðóæàþùåé ñðåäå è ìîãóò áûòü 
èçîëèðîâàíû èç ïî÷âû. Îñíîâíîé ìåõàíèçì ïåðåäà÷è èíôåêöèè — ôåêàëüíî-îðàëüíûé. 
Èñòî÷íèêîì èíôåêöèè ÿâëÿåòñÿ ÷åëîâåê (÷àùå — ïàöèåíòû, ïîëó÷àþùèå àíòèáèîòèêè øèðîêîãî 
ñïåêòðà äåéñòâèÿ, è äåòè). 

Íîñèòåëüñòâî Clostridium difficile îñîáåííî ðàñïðîñòðàíåíî ó çäîðîâûõ íîâîðîæä¸ííûõ (äî 
50%), íî èìåííî ó íèõ íàáëþäàþò ñàìûé íèçêèé óðîâåíü ïîðàæåíèé (òàáë.1). Ïî ìåðå ðàçâèòèÿ 
íîðìàëüíîé ìèêðîôëîðû (6-12 ìåñ) ÷èñëî íîñèòåëåé óìåíüøàåòñÿ è ñðåäè çäîðîâûõ âçðîñëûõ 
ëèö íå ïðåâûøàåò 3-5% (Bartlett, Perl, 2005).

×òî êàñàåòñÿ ýïèäåìèîëîãèè Clostridium difficile-àññîöèèðîâàííûõ çàáîëåâàíèé, òî â ñåðåäèíå 
è â êîíöå 90-ûõ ãîäîâ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ óðîâåíü çàáîëåâàåìîñòè â ÑØÀ áûë äîñòàòî÷íî óñòîé-
÷èâûì, ñîñòàâëÿÿ 30-40 ñëó÷àåâ íà 100000 íàñåëåíèÿ (McDonald et al., 2006; Kelly, LaMont, 2008).  
Â 2001 ãîäó ýòî ÷èñëî ïîâûñèëîñü ïî÷òè ê 50, à â ïîñëåäóþùåì óâåëè÷èëîñü â 2005 ãîäó äî 84 
ñëó÷àåâ íà 100000 íàñåëåíèÿ, ÷òî áûëî ïî÷òè òðè ðàçà âûøå óðîâíÿ 1996 ãîäà (31 íà 100000 
íàñåëåíèÿ). 

 Îáðàùàåò âíèìàíèå, ÷òî â òå÷åíèå ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ íàáëþäàåòñÿ óñòîé÷èâîå 
óâåëè÷åíèå çàáîëåâàìîñòè Clostridium difficile-àññîöèèðîâàííûìè çàáîëåâàíèÿìè. Òàê, ïî äàí-
íûì McFarland (2008), òîëüêî â ÑØÀ ê 2010 ãîäó ïðîãíîçèðóåòñÿ óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ñëó÷àåâ 
Clostridium difficile-àññîöèèðîâàííûõ çàáîëåâàíèé è ÷àñòîòû ëàáîðàòîðíîãî âûäåëåíèÿ 
Clostridium difficile â òå÷åíèå ãîäà â 3-4 ðàçà, äîñòèãàÿ 450 000 – 700 000 áîëüíûõ â ãîä (ðèñ.1).

 
 

Êàòåãîðèè îáñëåäîâàííûõ Âûäåëåíèå
Clostridium difficile, %

Îáíàðóæåíèå òîêñèíà, %

Çäîðîâûå âçðîñëûå 2-3 0,5
Íîâîðîæäåííûå (çäîðîâûå) 30-70 5-60
Áîëüíûå ñ ïàòîëîãèåé ÆÊÒ 
(íå ïîëó÷àþùèå àíòèáèîòèêè)

2-3 0-1

Ïàöèåíòû, ïîëó÷àþùèå 
àíòèáèîòèêè (áåç äèàðåè)

10-20 2-8

Àíòèáèîòèêî-
àññîöèèðîâàííûå äèàðåè

15-30 15-25

Ïñåâäîìåìáðàíîçíûé êîëèò 90-100 90-100

Таблица 1
Частота выделения Clostridium difficile и обнаружения ее токсинов
 (С.М. Захаренко, 2008; Kelly, Lamont, 1998)
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Ïðèìå÷àíèå. Ñïëîøíîé ëèíèåé îáîçíà÷åíî àáñîëþòíîå êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ âîçíèêíîâåíèÿ 
ñëó÷àåâ Clostridium difficile èíôåêöèé â òå÷åíèå ãîäà; ïóíêòèðíîé ëèíèåé îáîçíà÷åíî êîëè÷åñòâî 
ñëó÷àåâ ëàáîðàòîðíîãî âûäåëåíèÿ  Clostridium difficile â òå÷åíèå ãîäà. 

×òî êàñàåòñÿ Óêðàèíû, òî íàìè (Â.Ã. Ìàéäàííèê è ñîàâò., 2010) ïðîâåäåíî îòêðûòîå ìíîãîöåíòðîâîå 
èññëåäîâàíèå ÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ ÀÀÄ ó äåòåé, íîñèòåëåé òîêñèíîâ Clostridium difficile. Èññëåäîâàíèå 
ïðîâîäèëîñü íà áàçå ïåäèàòðè÷åñêèõ êàôåäð  Íàöèîíàëüíîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. À.À. 
Áîãîìîëüöà, Çàïîðîæñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà, Ëüâîâñêîãî íàöèîíàëüíîãî 
ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. Ä.Ãàëèöêîãî,  Õàðüêîâñêîãî íàöèîíàëüíîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà, 
Êðûìñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. Ñ.Ñ. Ãåîðãèåâñêîãî, Äîíåöêîãî íàöèîíàëü-
íîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. Ì.Ãîðüêîãî. Êðîìå îáùåêëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ îïðåäåëÿëè â 
êàëå òîêñèíû À è B Clostridium difficile ìåòîäîì ELISA äî è ÷åðåç 3 íåäåëè ïîñëå íà÷àëà òåðàïèè. 

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé óêàçûâàþò, ÷òî äî ëå÷åíèÿ íîñèòåëüñòâî òîêñèíîâ À è Â 
Clostridium difficile âûÿâëÿëîñü ó 12,3% îáñëåäîâàííûõ äåòåé (Â.Ã. Ìàéäàííèê è ñîàâò., 2010). Ïðè ýòîì 
íàèáîëåå ÷àñòî íîñèòåëüñòâî ðåãèñòðèðîâàëîñü ñðåäè äåòåé ïåðâîãî ãîäà æèçíè (22,7%), çàòåì ñ âîçðàñ-
òîì óìåíüøàëîñü äî 14% ó äåòåé â âîçðàñòå îò 1 äî 3 ëåò, 8,3% ó äåòåé â âîçðàñòå 3-6 ëåò, 9,5% ó 7-12-
ëåòíèõ è 7,4%   ó äåòåé ñòàðøå 13 ëåò (ðèñ.2). Ïðè ýòîì íå âûÿâëåíî êàêèõ-ëèáî îñîáåííîñòåé àíàìíåçà 
çàáîëåâàíèÿ è àíàìíåçà æèçíè, êëèíè÷åñêîé èëè ëàáîðàòîðíîé êàðòèíû, êîòîðàÿ áû îòëè÷àëà áû äåòåé 
ñ òîêñèêîíîñèòåëüñòâîì îò äåòåé ñ îòðèöàòåëüíûì çíà÷åíèåì òåñòà íà òîêñèíû À è Â Clostridium 
difficile.

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÀÀÄ íà ôîíå ïðèåìà àíòèáèîòèêîâ âîçíèêàëà ó 15,5% 
äåòåé, íàõîäèâøèõñÿ ïîä íàáëþäåíèåì. Ïðè÷åì ñðåäè äåòåé, íîñèòåëåé òîêñèíîâ À è Â Clostridium 
difficile – â 3 ðàçà ÷àùå, ÷åì ó äåòåé ãðóïïû ñðàâíåíèÿ (ñîîòâåòñòâåííî ó 36% è 12,4%; P<0,05) (Â.Ã. 
Ìàéäàííèê è ñîàâò., 2010).

Íàèáîëåå ÷àñòî ÀÀÄ áûëà îòìå÷åíà ó äåòåé, ïîëó÷àâøèõ êîìáèíàöèþ  àíòèáèîòèêîâ 
êëàðèòðîìèöèí+àìîêñèöèëëèí (ó 8% îñíîâíîé ãðóïïû è 36,8% êîíòðîëüíîé; P<0,05), öåôîäîêñ èëè 
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Рис.1. Фактическое и прогнозируемое количество случаев возникновения Clostridium 
difficile инфекции в течение года в США (McFarland, 2008)
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öåôèêñ (25,8%), öåôòðèàêñîí èëè ñóëüáàêòîìàêñ (23,3%). Íåñêîëüêî ðåæå ÀÀÄ îòìå÷åíî ïðè ïðèåìå 
äðóãèõ àíòèáèîòêîâ öåôàëîñïîðèíîâîãî (öåôóðîêñèì, öåôóòèë, öåôîòîêñèì, öåôòàçèäèì, öåôàçîëèí, 
öåôëåêñ, ëåêñèí), ïåíèöèëëèíîâîãî ðÿäà (àìîêñèêëàâ, àìîêñèöèëëèí), ìàêðîëèäîâ (ìàêðîïåí, ñóìàìåä, 
ðîâàìèöèí, êëàðèòðîìèöèí) – ó 2,6% äåòåé îñíîâíîé è 8,7%   êîíòðîëüíîé ãðóïï (Â.Ã. Ìàéäàííèê è 
ñîàâò., 2010).

 Îáðàùàåò òàêæå âíèìàíèå, ÷òî â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ñîîáùåíèÿ î ñïîðàäè÷åñêèõ âñïûøêàõ 
çàáîëåâàíèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ Clostridium difficile. Òàê, â ïðîâèíöèè Êâåáåê (Êàíàäà) â òå÷åíèå 1991-
2000 ãã. óðîâåíü çàáîëåâàåìîñòè Clostridium difficile èíôåêöèè áûë äîâîëüíî óñòîé÷èâ, íàõîäÿñü â 
ïðåäåëàõ 22,2-25,2 íà 100  000 íàñåëåíèÿ (ðèñ.3). Îäíàêî â 2003 ã. êîëè÷åñòâî íîâûõ ñëó÷àåâ çàáîëåâà-
íèÿ â òå÷åíèå ãîäà âîçðîñëî â 4 ðàçà, äîñòèãíóâ 92,2 ñëó÷àåâ íà 100 000 íàñåëåíèÿ (Pepin et al., 2004; 
Loo et al., 2005). Ïðè÷åì ïîâûøåíèå çàáîëåâàåìîñòè íàáëþäàëîñü âî âñåõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ íàñåëå-
íèÿ (ðèñ.3).

 

Рис.2. Частота носительства токсинов А и В Clostridium difficile у детей, проживающих 
в Украине

Рис.3. Ежегодная частота новых 
случаев Clostridium difficile инфекции 
в Sherbrooke (провинция Quebec, 
Канада)
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Îñîáîå áåñïîêîéñòâî âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ÷èñëà òÿæåëûõ è íåðåäêî ôàòàëüíûõ ñëó÷àåâ 
Clostridium difficile èíôåêöèè (Pepin et al., 2004; Loo et al., 2005; Muto et al., 2005). Òàê, â  Àíãëèè, 
íàïðèìåð, Clostridium difficile èíôåêöèÿ áûëà óêàçàíà êàê ïåðâè÷íàÿ ïðè÷èíà ñìåðòè äëÿ 499 
ïàöèåíòîâ â 1999 ãîäó, òîãäà êàê 2005 ãîäó ýòî ÷èñëî óâåëè÷èëîñü äî 1999 ïàöèåíòîâ, à â 2006 
ãîäó åùå óâåëè÷èëîñü äî 3393 ñëó÷àåâ (Kelly, LaMont, 2008). 

Óâåëè÷åíèå óðîâíÿ çàáîëåâàåìîñòè Clostridium difficile èíôåêöèè â Êâåáåêå â 2003 ãîäó òàêæå 
ñîïðîâîæäàëîñü ñóùåñòâåííûì óâåëè÷åíèåì  òÿæåñòè áîëåçíè è ñìåðòíîñòè. Â ÷àñòíîñòè,  èç 
1703 áîëüíûõ, íàõîäèâøèõñÿ ïîä íàáëþäåíèåì àâòîðîâ, Clostridium difficile èíôåêöèÿ áûëà óêà-
çàíà êàê ïðè÷èíà ñìåðòè â 6,9 % ñëó÷àåâ, à â 7,5% ñëó÷àåâ êàê ñïîñîáñòâóþùèé ôàêòîð  (Loo et 
al., 2005).

Íåäàâíî îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû ðåòðîñïåêòèâíîãî àíàëèçà îáñëåäîâàíèÿ íà íàëè÷èå òîêñè-
íîâ Clostridium difficile  ó 52772 äåòåé â âîçðàñòå äî 18 ëåò, ëå÷èâøèõñÿ â 22 äåòñêèõ ãîñïèòàëÿõ 
â ÑØÀ â òå÷åíèå 2001-2006 ãã. (Kim et al., 2008). Àâòîðàìè áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî 4895 áîëüíûõ 
ñ íàëè÷èåì Clostridium difficile-àññîöèèðîâàííûõ çàáîëåâàíèé. Çà ïåðèîä íàáëþäåíèÿ åæåãîä-
íàÿ ÷àñòîòà Clostridium difficile-àññîöèèðîâàííûõ çàáîëåâàíèé ó äåòåé âîçðîñëà ñ 2,6 äî 4,0 
ñëó÷àåâ íà 1000 ãîñïèòàëèçàöèé (íà 53%; Ð=0,04) è ñ 4,4 äî 6,5 ñëó÷àåâ íà 10 000 ïàöèåíòî-äíåé 
(íà 47%; Ð=0,06). Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ äåòåé ñ Clostridium difficile-àññîöèèðîâàííûìè çàáî-
ëåâàíèÿìè ñîñòàâèë 4 ãîäà. Ïðè ýòîì ñðåäè áîëüíûõ áûëî 26% äåòåé ïåðâîãî ãîäà æèçíè. Âàæíî 
ïîä÷åðêíóòü, ÷òî áîëüøèíñòâî äåòåé (67%) èìåëè ðàçëè÷íûå õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ (Kim et 
al., 2008). 

Â òî æå âðåìÿ ó âçðîñëûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà ëå÷åíèè â ðàçëè÷íûõ ñòàöèîíàðàõ, ÷àñòîòà íîñèòåëü-
ñòâà Clostridium difficile çíà÷èòåëüíî âûøå è ìîæåò äîñòèãàòü 10-20%, à èíîãäà è 40% (Bartlett, 
Perl, 2005). Ïðè ýòîì îòìå÷åíî, ÷òî òðàíñìèññèÿ âåãåòàòèâíûõ ôîðì Clostridium difficile îò èíôè-
öèðîâàííûõ (äåòè, ìåäèöèíñêèé ïåðñîíàë, ëèöà, îñóùåñòâëÿþùèå óõîä çà áîëüíûìè è ñàìè 
ïàöèåíòû) ê çäîðîâûì ëèöàì îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç òàêèå ôàêòîðû ïåðåäà÷è, êàê ðóêè è ïðåäìå-
òû óõîäà. Ñðåäè íîâîðîæä¸ííûõ âîçìîæíà êîíòàêòíàÿ ïåðåäà÷à îò ðåá¸íêà ðåá¸íêó èëè ñ ðóêàìè 
ïåðñîíàëà (ïðè ïåëåíàíèè, êîðìëåíèè è êóïàíèè îäíèìè è òåìè æå ðóêàìè). Êðîìå ýòîãî, óñòà-
íîâëåíà âîçìîæíîñòü øèðîêîãî êîíòàìèíèðîâàíèÿ Clostridium difficile ðàçëè÷íûõ âíóòðèãîñïè-
òàëüíûõ îáúåêòîâ (ïîñòåëüíûå ïðèíàäëåæíîñòè, ìåáåëü, äóøåâûå, òóàëåòû è äð.). Áûòîâàÿ ïåðå-
äà÷à Clostridium difficile ñ ó÷àñòèåì ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ ñîçäàåò ñåðüåçíûé ðèñê ðàçâèòèÿ âíóò-
ðèáîëüíè÷íîé èíôåêöèè, îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ìàññèâíóþ àíòèáàêòåðèàëüíóþ 
òåðàïèþ. 

Ïî äàííûì Spivack et al. (2003), 78% áîëüíûõ  ñ Clostridium difficile-àññîöèèðîâàííûìè çàáî-
ëåâàíèÿìè ïîìèìî äèàðåè èìåþò äîïîëíèòåëüíûå ôàêòîðû ðèñêà.  Ïîýòîìó àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî 
ïîñêîëüêó â äåòñêèõ ñòàöèîíàðàõ Clostridium difficile ðåäêî âûçûâàþò ñåðüåçíóþ äèàðåþ, à òåñòè-
ðîâàòü Clostridium difficile äîâîëüíî ñëîæíî, òî àíàëèç íà âûÿâëåíèå Clostridium difficile íåîáõî-
äèìî ïðîâîäèòü òîëüêî äåòÿì ñ ñåðüåçíîé äëèòåëüíîé äèàðååé è áîëüþ â áðþøíîé ïîëîñòè.

Ýòèîëîãèÿ. Clostridium difficile –  ñòðîãî àíàýðîáíàÿ, ñïîðîîáðàçóþùàÿ, ãðàìïîëîæèòåëüíàÿ 
áàöèëëà (ðèñ.4), êîòîðàÿ áûëà îòêðûòà àìåðèêàíñêèìè ìèêðîáèîëîãàìè Hall è O’Toole â 1935 ãîäó 
ïðè èññëåäîâàíèè êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû íîâîðîæäåííûõ è ïåðâîíà÷àëüíî íå ðàññìàòðèâàëàñü 
êàê ïàòîãåííûé ìèêðîîðãàíèçì. Âèäîâîå íàçâàíèå «difficile» («òðóäíûé») ïîä÷åðêèâàåò òðóäíî-
ñòè âûäåëåíèÿ äàííîãî ìèêðîîðãàíèçìà êóëüòóðàëüíûì ìåòîäîì. 
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Âåãåòàòèâíûå ôîðìû Clostridium difficile îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ïðîäóöèðîâàòü ýêçîòîêñèíû, 
ñðåäè êîòîðûõ èäåíòèôèöèðîâàíû ïîâðåæäàþùèå êèøå÷íóþ ñòåíêó ýíòåðîòîêñèí (òîêñèí À) è 
öèòîòîêñèí (òîêñèí Â). ÀÀÄ âûçûâàþò òîëüêî òîêñèãåííûå øòàììû Clostridium difficile. 

Âàæíî ó÷èòûâàòü, ÷òî Clostridium difficile  èìååò îòíîøåíèå äàëåêî íå êî âñåì ñëó÷àÿì ÀÀÄ, 
÷àùå âûÿâëÿåòñÿ ïðè òÿæåëûõ âàðèàíòàõ çàáîëåâàíèÿ. Òàê, ïðè àíòèáèîòèêîàññîöèèðîâàííîì 
êîëèòå è ïñåâäîìåìáðàíîçíîì êîëèòå óêàçàííûé ýòèîëîãè÷åñêèé ôàêòîð îáíàðóæèâàåòñÿ ó 
50–75% è 100% ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâåííî. Âìåñòå ñ òåì, ïðè ñîáñòâåííî ÀÀÄ äàííûé ìèêðîîð-
ãàíèçì îòâåòñòâåí çà ðàçâèòèå ëèøü 10–30% ñëó÷àåâ áîëåçíè.

Áîëüøèíñòâî øòàììîâ, âûäåëÿåìûõ îò ïàöèåíòîâ ñ ñèìïòîìàìè ÀÀÄ, ïðîäóöèðóþò äâà òîêñèíà 
(äî 75%), õîòÿ â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ óêàçàíèÿ íà òî, ÷òî îò áîëüíûõ ìîãóò áûòü âûäåëåíû øòàììû, 
ïðîäóöèðóþùèå òîëüêî îäèí òîêñèí. Îáà òîêñèíà ÿâëÿþòñÿ êðóïíûìè áåëêîâûìè ýêçîòîêñèíàìè 
ñ ìîë. ìàññîé 308 kDa òîêñèí À (ýíòåðîòîêñèí) è òîêñèí Â (öèòîòîêñèí) ñ ìîë. ìàññîé 270 kDa  è 
45%-íîé ãîìîëîãè÷íîñòüþ ïî àìèíîêèñëîòíîìó ñîñòàâó, ÷òî îïðåäåëÿåò íåêîòîðóþ ñõîæåñòü èõ 
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè (Bartlett, 2006; Jank et al., 2007). 

Êðîìå òîãî, â 1988 ãîäó áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íåêîòîðûå øòàììû Clostridium difficile (â ñðåä-
íåì 6%) ïðîäóöèðóþò òàêæå òðåòèé òîêñèí, íàçâàííûé ïåðâîíà÷àëüíî êàê äâîéíîé (áèíàðíûé) 
òîêñèí, à â ïîñëåäóþùåì CDT (Popoff et al., 1988). Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî CDT 
ÿâëÿåòñÿ àêòèí-ñïåöèôè÷åñêîé ÀÄÔ-ðèáîçèëòðàíñôåðàçîé (actin-specific ADP-ribosyltransferase), 
ñîñòîÿùåé èç äâóõ íåçàâèñèìûõ  öåïåé áåëêà: CDTa  - ôåðìåíòàòèâíîãî êîìïîíåíòà (ìîë.ìàññà 48 
kDa) è CDTb - ñâÿçûâàþùåãî êîìïîíåíòà (ìîë.ìàññà  99 kDa) (Goncalves et al., 2004; Barbut et al., 

Рис.4. Микрофотография бактерий Clostridium difficile
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2005; Kelly, LaMont, 2008). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàñïðîñòðàíåííîñòü øòàììîâ  
Clostridium difficile ñðåäè áîëüíûõ ëþäåé, êîòîðûå ïðîäóöèðóþò äâîéíîé (áèíàðíûé) òîêñèí, 
êîëåáëåòñÿ â ïðåäåëàõ îò 1,6 äî 20,8% (Barbut et al., 2005). 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ñèíòåç òîêñèíîâ À è Â, ïðîäóöèðóåìûõ Clostridium difficile, 
êîäèðóåòñÿ ãåíàìè tcdA è tcdB (ðèñ.12). Îíè ðàñïîëîæåíû â ëîêóñå ïàòîãåííîñòè, êîòîðûé íàçâàí 
PaLoc (ñîêð. îò  àíãë. Ñ. difficile pathogenicity locus), çàíèìàÿ ñåãìåíò â 19,6 kb (Voth, Ballard, 2005; 
Kelly, LaMont, 2008).  

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè ãèïîòåçó î òîì, ÷òî èìåííî ëîêóñ ïàòîãåííîñòè 
PaLoc îïðåäåëÿåò ñïîñîáíîñòü ê òîêñèíîîáðàçîâàíèþ ó îòäåëüíûõ øòàììîâ Clostridium difficile. 
Íåòîêñèãåííûå øòàììû âîçáóäèòåëÿ íå èìåþò òàêîãî ëîêóñà è, ñëåäîâàòåëüíî, íå ìîãóò âûçâàòü 
ðàçâèòèÿ ìàíèôåñòíûõ ôîðì áîëåçíåé ó ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ.

Â óêàçàííîì ëîêóñå èìåþòñÿ åùå 3 äîïîëíèòåëüíûõ ãåíà - tcdD, tcdE è tcdC (ðèñ.5), êîäèðóþ-
ùèõ áåëêè, âûïîëíÿþùèå ðåãóëÿòîðíûå è òðàíñïîðòíûå ôóíêöèè (Nord, 2008; Kelly, LaMont, 
2008). 

Êðîìå òîãî, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåíû cdtA è cdtB, ðàñïîëîæåííûå íà íåèçâåñòíîì ðàññòîÿ-
íèè îò PaLoc (ðèñ.5), êîäèðóþò ñîîòâåòñòâåííî ôåðìåíòàòèâíûé  è ñâÿçûâàþùèé êîìïîíåíòû 
äâîéíîãî (CDT) òîêñèíà (Kelly, LaMont, 2008).

Ïðèìå÷åíèå.  B1 è A3 – îáîçíà÷åíî ìåñòîïîëîæåíèå è îòíîñèòåëüíûé ðàçìåð ãåííûõ ôðàãìåí-
òîâ, êîòîðûå ïîäâåðãëèñü àìïëèôèêàöèè â öåïíîé ïîëèìåðàçíîé ðåàêöèè ïðè òèïèðîâàíèè òîê-
ñèíîâ. 

Äàííûå î ñòðóêòóðå ãåíîìà Clostridium difficile ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè ãåíà tñdD, êîòîðûé 
ëîêàëèçóåòñÿ íåñêîëüêî âûøå ãðóïïû ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ñèíòåç òîêñèíîâ A è B (ðèñ.6). 
Ñóáñòàíöèÿ TcdD, êîäèðóåìàÿ ãåíîì tcdD, íåîáõîäèìà äëÿ ýêñïðåññèè tcdA- è tcdB-ãåíîâ in vivo è 
àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè óêàçàííûõ ãåíîâ in vitro. Ñóáñòàíöèÿ TcdD ôóíêöèîíèðóåò êàê àëüòåðíà-
òèâíûé σ (ñèãìà)-ôàêòîð äëÿ ôåðìåíòà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ïðîìîòîðîì ñèíòåçà 
òîêñèíîâ À è Â (Dupuy et al., 2008).

Ïîä âëèÿíèåì îïðåäåëåííûõ ôàêòîðîâ, äåéñòâóþùèõ íà áàêòåðèàëüíóþ êëåòêó èçâíå (íàïðè-
ìåð, óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè â îêðóæàþùåé ñðåäå ïèòàòåëüíûõ ñóáñòðàòîâ), óñèëèâàåòñÿ ñèí-

Рис.5. Схема главных генов в патогенном локусе (PaLoc) Clostridium difficile
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òåç ñóáñòàíöèè TcdD, êîòîðàÿ àêòèâèðóåò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ tcdA è tcdB çà ñ÷åò àêòèâàöèè tox-
ïðîìîòîðà. Ñèíòåç äàæå ìàëîãî êîëè÷åñòâà ñóáñòàíöèè TcdD êàòàëèçèðóåò åå äàëüíåéøåå ëàâèíî-
îáðàçíîå íàêîïëåíèå. Íàïðîòèâ, óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ â îêðóæàþùåé ìèêðîîðãàíèçì ñðåäå 
ãëþêîçû èëè äðóãèõ ïèòàòåëüíûõ ñóáñòðàòîâ âûçûâàåò èíãèáèðóþùèé ýôôåêò íà ñèíòåç ñóáñòàí-
öèè TcdD. Âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî è àêòèâíîñòü tox-ïðîìîòîðîâ íàõîäèòñÿ ïîä íåïîñðåäñòâåííûì 
ðåãóëèðóþùèì âëèÿíèåì îïðåäåëåííûõ ôàêòîðîâ âíåøíåé ñðåäû (Dupuy et al., 2008).

×òî êàñàåòñÿ îáíàðóæåííîãî ãåíà tcdC (ðèñ.6), òî ñ÷èòàþò, ÷òî îí âûïîëíÿåò ðîëü íåãàòèâíîãî 
ðåãóëÿòîðà òðàíñêðèïöèè ãåíîâ, ñèíòåçèðóþùèõ òîêñèíû A è B (Dupuy et al., 2008). Áûëî óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî ïðîäóêòîì ýòîãî ãåíà ÿâëÿåòñÿ êèñëûé áåëîê TcdC  ñ ìîë. ìàñîé 26 kDa, êîòîðûé ñâÿçàí 
ñ ìåìáðàíîé è èìååò òðàíñìåìáðàííûé äîìåí â N-òåðìèíàëüíîé îáëàñòè áåëêà (Govind et al., 
2006). Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî TcdC ôîðìèðóåò äèìåð, êîòîðûé íàõîäèòñÿ â ñðåäèíåé 
÷àñòè áåëêà (Dupuy et al., 2008). 

Îäíàêî âûÿâëåííûå áèîõèìè÷åñêèå îñîáåííîñòè íå óêàçûâàëè íà òî, êàêèì îáðàçîì TcdC 
ìîæåò  ðàáîòàòü. Ïðîâåäåííûé àíàëèç åãî ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïîêàçûâàåò, ÷òî TcdC íå ïîäîáåí 
ëþáîìó èçâåñòíîìó ðåãóëèðóþùåìó áåëêó è íèêàêîé ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé ó÷àñòîé íå áûë èäåíòè-
ôèöèðîâàííûé. Îñíîâàííàÿ íà ñâîéñòâàõ TcdC, îäíà èç ãèïîòåç çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî TcdC ìîæåò 
ôóíêöèîíèðîâàòü êàê àíòè-ñèãìà (σ) ôàêòîð (Dupuy et al., 2008). Ñ÷èòàþò, ÷òî àíòè-ñèãìà(σ) 
ôàêòîðû ÿâëÿþòñÿ òðàíñìåìáðàííûìè áåëêàìè, êîòîðûå ðåãóëèðóþò ýêñïðåññèþ ãåíîâ, ìîäóëè-
ðóÿ àêòèâíîñòü ðîäñòâåííîãî σ ôàêòîðà (Dupuy et al., 2008). Ïðè ýòîì àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî 
ìåõàíèçì åãî äåéñòâèÿ ñîñòîèò â èçîëÿöèè ðîäñòâåííîãî ñèãìà (σ)-ôàêòîðà, ïðåäîòâðàùàÿ, òàêèì 
îáðàçîì, ôîðìèðîâàíèå àêòèâíîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû (ðèñ.6).

Â ëîêóñå ïàòîãåííîñòè PaLoc Clostridium difficile âûÿâëåí òàêæå ãåí tcdE (ðèñ.13), êîòîðûé, êàê 
ïîëàãàþò, êîäèðóåò ñèíòåç áåëêà TcdE, èãðàþùåãî î÷åíü âàæíóþ ðîëü ïðè âûäåëåíèè òîêñèíà èç 
êëåòêè (Dupuy et al., 2008). Ñ÷èòàþò, ÷òî îí îáåñïå÷èâàåò ôîðìèðîâàíèå ïîð è ëèçèñ ïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíû, ñïîñîáñòâóÿ òåì ñàìûì âûäåëåíèþ òîêñèíîâ èç êëåòêè. 

 Рис.6. Схема регуляции синтеза токсинов А и В Clostridium difficile
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Òîêñèí À ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áåëîê ñ ìîë. ìàññîé 308 kDa è ñîñòîèò èç  2710 àìèíîêèñëîò (ðèñ.7), 
òîãäà êàê òîêñèí Â ñîñòîèò èç 2366 àìèíîêèñëîò è èìååò ìîë. ìàññó 270 kDa (Voth, Ballard, 2005). Îáà 
òîêñèíà èìåþò N-òåðìèíàëüíûé äîìåí, ñîñòîÿùèé èç 546 àìèíîêèñëîò, êîòîðûé îáëàäàåò ãëþêîçèë-
òðàíñôåðàçíîé ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòüþ è îêàçûâàåò òîêñè÷åñêèé ýôôåêò íà êëåòêè (Giesemann et 
al., 2008). 

Òîêñèíû À è Â â ñâîåé ñòðóêòóðå èìåþò òàêæå Ñ-òåðìèíàëüíûé äîìåí, ñîñòîÿùèé ñîîòâåòñòâåííî èç 
862 è 515 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ (ðèñ.7), êîòîðûå ñîñòàâëÿþò îáëàñòü íàçâàííóþ «îáúåäèíåíèåì 
ïîâòîðÿþùèõñÿ îëèãîïåïòèäîâ» (combined repetitive oligopeptides) èëè ñîêðàùåííî CROPs (Giesemann 
et al., 2008). Òîêñèí À â Ñ-òåðìèíàëüíîì äîìåíå íåñåò 30 CROPs, èìåþùèõ ðàçìåðû îò 21 äî 50 àìèíî-
êèñëîòíûõ îñòàòêîâ, òîãëà êàê òîêñèí Â íåñåò òîëüêî 19 CROPs (Kelly, Lamont, 2006). ×òî êàñàåòñÿ ôóíê-
öèîíàëüíîãî çíà÷åíèÿ, òî ñ÷èòàþò, ÷òî óêàçàííûé äîìåí èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ðàñïîçíàâàíèÿ 
ðåöåïòîðîâ ðàçëè÷íûõ êëåòîê è ïðèêðåïëåíèÿ ê íèì (Giesemann et al., 2008; Jank, Aktories, 2008). Â 
÷àñòíîñòè, ïîëàãàþò, òîêñèí À in vivo ñâÿçûâàåòñÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè, ñîäåðæàùèìè 
ãàëàêòîçî-β-1,4-N-àöåòèëãëþêîçàìèí, êîòîðûé âõîäèò â ñîñòàâ ïîëèñàõàðèäíûõ àíòèãåíîâ, îáíàðóæè-
âàåìûõ íà ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ êèøå÷íèêà ÷åëîâåêà. Äëÿ òîêñèíà Â ðåöåïòîðû ïîêà îñòàþòñÿ íåè-
äåíòèôèöèðîâàííûìè (Bartlett, 2006; Jank et al., 2007).

Ìåæäó N- è C-òåðìèíàëüíûìè äîìåíàìè ðàñïîëîæåí íåáîëüøîé, ñîñòîÿùèé èç 172 àìèíîêèñëîò, 
ãèäðîôîáíûé äîìåí (ðèñ.7). Ñ÷èòàþò, ÷òî îí íàèáîëåå âåðîÿòíî îòâåòñòâåíåí çà ïåðåìåùåíèå òîêñèíîâ 
÷åðåç öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó. Ïîýòîìó åãî åùå íàçûâàþò êàê «òðàíñìåìáðàííûé äîìåí» 
(transmembrane domain)  èëè  êàê «îáëàñòü ïåðåìåùåíèÿ» (translocation domain). Ïðîâåäåííûå èññëå-
äîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî óäàëåíèå ýòîé ãèäðîôîáíîé îáëàñòè ñóùåñòâåííî âëèÿåò íà òîêñè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü  (Jank, Aktories, 2008).

Ìåæäó N-òåðìèíàëüíûì è ãèäðîôîáíûì äîìåíàìè ðàñïîëîæåí íåáîëüøîé, ñîñòîÿùèé èç 223 
àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, öèñòåèí-ïðîòåàçíûé äîìåí (ðèñ.7), êîòîðûé ïîäîáåí RTX òîêñèíó 
âèáðèîíà õîëåðû (Jank, Aktories, 2008). Ïîëàãàþò, ÷òî ýòîò äîìåí âîâëå÷åí â îáðàáîòêó è ñîêðà-
ùåíèå òîêñèíà, êîòîðàÿ îáóñëîâëåíà êàòàëèòè÷åñêîé òðèàäîé, ñîñòîÿùåé  èç Asp587, His653 è 
Cys698 (Jank, Aktories, 2008).  

Рис.7. Структура токсинов Clostridium difficile
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Îáñóæäåíèå ôàêòîðîâ ïàòîãåííîñòè Clostridium difficile áûëî áû íåïîëíûì, åñëè îñòàâèòü áåç âíèìà-
íèÿ äîêàçàííóþ ñïîñîáíîñòü âîçáóäèòåëÿ ê àäãåçèè. Èññëåäîâàíèå ôàêòîðîâ àäãåçèè â ïåðñïåêòèâå 
ïîçâîëèò îòâåòèòü íà âîïðîñ î ìåõàíèçìàõ ïåðñèñòèðîâàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìà â êèøå÷íèêå.

Â 1988 ãîäó Borriello et al. âûñêàçàëè ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî èìåííî àäãåçèÿ èãðàåò îñíîâíóþ ðîëü 
íà íà÷àëüíîì ýòàïå ðàçâèòèÿ èíôåêöèè. Hennequin et al. â 2001 ãîäó îïóáëèêîâàëè ðåçóëüòàòû ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ, ñâèäåòåëüñòâóþùåãî îá ó÷àñòèè îäíîãî èç áåëêîâ òåïëîâîãî øîêà (GroEL) â 
àäãåçèè Clostridium difficile  ê êëåòêàì â êóëüòóðå òêàíåé. Ïîëó÷åííàÿ àíòèñûâîðîòêà ê ýòîìó áåëêó áëî-
êèðîâàëà êîíòàêò ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ñ âîçáóäèòåëåì, ÷òî ïîäòâåðæàåò âåðîÿòíóþ ðîëü GroEL â êà÷åñ-
òâå àäãåçèíà.

Ïåðâûì èäåíòèôèöèðîâàííûì àäãåçèíîì, ïðîäóöèðóåìûì Clostridium difficile, ñòàë ïîâåðõíîñòíûé 
ìåìáðàííûé áåëîê Cwp66 (66 êÄ), êîäèðóåìûé ãåíîì cwp66. Íåñêîëüêî ïîçæå áûë îáíàðóæåí ãåí slpÀ, 
êîäèðóþùèé S-layer precursor protein ó íåêîòîðûõ âèðóëåíòíûõ øòàììîâ Clostridium difficile (Ñ253 è 
79-685). Ýòîò áåëîê èìååò íà Ñ-êîíöå ìîëåêóëû ïî-ñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîò, ñõîäíóþ ñ òàêîâîé ó 
àäãåçèíà Ñwp66.

Â ãåíîìå Clostridium difficile òàêæå èìååòñÿ ãåí fliD, êîäèðóþùèé flagellar cap protein, êîòîðûé, êàê 
ïðåäïîëàãàåòñÿ, âûïîëíÿåò ñïåöèôè÷åñêèå ôóíêöèè, îáåñïå÷èâàÿ ïðèêðåïëåíèå âîçáóäèòåëÿ ê ðåöåï-
òîðàì ýïèòåëèîöèòîâ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî òîêñèí À (ýíòåðîòîêñèí) îêàçûâàåò äèàðååãåííîå è ëåòàëüíîå äåéñòâèå, à òàêæå 
ñòèìóëèðóåò ãóàíèëàòöèêëàçó, òîãäà êàê òîêñèí Â (öèòîòîêñèí) îêàçûâàåò ëåòàëüíîå äåéñòâèå, êîòîðîå â 
1000 ðàç ïðåâîñõîäÿùåå äåéñòâèå òîêñèíà À, à òàêæå íàðóøàåò ôóíêöèè ìåìáðàí ñ ïîòåðåé Ê+ è ôèáðî-
íåêòèíà, èíãèáèðóåò ñèíòåç áåëêà. 

Êðîìå òîãî, Clostridium difficile ïðîÿâëÿåò âûñîêóþ ðåçèñòåíòíîñòü ê àíòèáèîòèêàì øèðîêîãî ñïåêòðà 
äåéñòâèÿ, ÷òî ñîçäà¸ò ïðåäïîñûëêè äëÿ îáøèðíîé êîëîíèçàöèè êèøå÷íèêà è ñåêðåöèè áîëüøèõ äîç 
òîêñèíîâ, âûçûâàþùèõ èçìåíåíèÿ êèøå÷íîé ñòåíêè; ÷óâñòâèòåëüíà ê äåéñòâèþ âàíêîìèöèíà. 

Â 2004  ãîäó â ÑØÀ ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå, â êîòîðîì ïðèíÿëè ó÷àñòèå èíôåêöèîíèñòû ïî âñåé 
ñòðàíå. Âðà÷åé ïðîñèëè ñîîáùèòü î ñëó÷àÿõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ Clostridium difficile, ñ êîòîðûìè îíè 
ñòîëêíóëèñü â  ïîñëåäíèå 6 ìåñÿöåâ. Â îáùåé ñëîæíîñòè, 210 ðåñïîíäåíòîâ ñîîáùèëî î 3292 ïîäîáíûõ 
ñëó÷àÿõ. Òðèäöàòü âîñåìü ïðîöåíòîâ âðà÷åé-èíôåêöèîíèñòîâ îòìåòèëè óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû, à  39% — 
óâåëè÷åíèå òÿæåñòè çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ Clostridium difficile (Warny et al., 2005). Äàííûé ìèêðîîð-
ãàíèçì ïðåäñòàâëÿåò ïðîáëåìó è â äðóãèõ ñòðàíàõ, â ÷àñòíîñòè, â Êàíàäå, Âåëèêîáðèòàíèè è Íèäåðëàíäàõ. 
Â 2002 ãîäó â áîëüíèöàõ Ìîíðåàëÿ è þãà Êâåáåêà íà÷àëèñü âñïûøêè òÿæ¸ëûõ çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ 
Clostridium difficile, ÷òî âûçâàëî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî âîçáóäèòåëü îáëàäàåò ïîâûøåííîé âèðóëåí-
òíîñòüþ. Áûëè ñîáðàíû øòàììû Clostridium difficile â Êàíàäå, ÑØÀ è Âåëèêîáðèòàíèè, è ïðîâåäåíî èõ 
òîêñèíîòèïèðîâàíèå, ðèáîòèïèðîâàíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏÖÐ, èçó÷åíèå ñ ïîìîùüþ ãåëü-ýëåêòðîôîðå-
çà â ïóëüñèðóþùåì ïîëå, à òàêæå âûÿâëåíèå ãåíà äâîéíîãî òîêñèíà è äåëåöèè â ïðåäïîëàãàåìîì ãåíå 
îòðèöàòåëüíîé ðåãóëÿöèè ïðîäóêöèè òîêñèíîâ À è Â (tcdC). Èññëåäîâàíà in vitro ïðîäóêöèÿ òîêñèíîâ À 
è Â ýïèäåìè÷åñêèì øòàììîì è äðóãèìè øòàììàìè (Warny et al., 2005).

Îêàçàëîñü, ÷òî øòàìì Clostridium difficile ñ ïîâûøåííîé âèðóëåíòíîñòüþ,  èäåíòèôèöèðîâàííûé êàê  
North American pulsed-field type 1 (NAP1) ðèáîòèï 027, âûçûâàë 67% ñëó÷àåâ âíóòðèáîëüíè÷íûõ è 37% 
ñëó÷àåâ âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé (Warny et al., 2005). Øòàìì NAP1/027 ñïîñîáåí âûðàáàòûâàòü â 16 
ðàç áîëüøå òîêñèíà À è â 23 ðàçà áîëüøå òîêñèíà Â ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì øòàììîì, à òàêæå 
øòàìì NAP1/027 ïðîäóöèðóåò äîïîëíèòåëüíûé äâîéíîé (áèíàðíûé) òîêñèí. Äàííûé øòàìì èìååò äåëå-
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öèþ â ãåíå tcdC, âîâëå÷¸ííîì â îòðèöàòåëüíóþ ðåãóëÿöèþ òîêñèíîîáðàçîâàíèÿ. Êðîìå ïåðå÷èñëåííûõ 
ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè, øòàìì òàêæå õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîâûøåííîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê àíòèìèêðîáíûì 
ïðåïàðàòàì (â ÷àñòíîñòè, ê  ôòîðõèíîëîíàì), ÷òî äà¸ò åìó âîçìîæíîñòü ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ â ëå÷åáíûõ 
ó÷ðåæäåíèÿõ (Warny et al., 2005).

Ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, èíôèöèðîâàííûìè äðóãèìè òèïàìè Clostridium difficile, ïàöèåíòû, èíôè-
öèðîâàííûå øòàìì NAP1/027, ÷àùå ïîëó÷àëè òåðàïèþ ôòîðõèíîëîíàìè (29,4% ïðîòèâ 19,8%; îòíîøå-
íèå øàíñîâ 2,17). Øòàììû NAP1/027 ñîäåðæàëè ãåíû òîêñèíîâ À è Â, áèíàðíûé òîêñèí è ãåí, ðåãóëèðó-
þùèé âûðàáîòêó òîêñèíà (tcdC), óòðàòèâøèé 39 ïàð îñíîâàíèé, à òàêæå òî÷å÷íóþ ìóòàöèþ â ïîçèöèè 
184, ïðèâîäÿùåé ê îñòàíîâêå òðàíñëÿöèè ïîëèïåïòèäíîé öåïè, òàê íàçûâàåìûé ñòîï-êîäîí (Goorhuis et 
al., 2008).

Ñóùåñòâóåò ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî âèðóëåíòíûé øòàìì ìîæåò ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ âî âíåáîëüíè÷íûõ óñëî-
âèÿõ ñðåäè ëþäåé, íå îáðàùàþùèõñÿ çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ, õîòÿ äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ýòîãî òðåáóþò-
ñÿ äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ. Ïîýòîìó Warny et al. (2005) ñ÷èòàþò, ÷òî öåëåñîîáðàçíî ïðîâîäèòü â 
ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ ìîíèòîðèíã çà èíôåêöèÿìè, âûçûâàåìûìè Clostridium difficile, ïóò¸ì ó÷¸òà ïîëî-
æèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé íà Clostridium difficile è òåñòîâ íà òîêñèíîîáðàçî-
âàíèå. Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ è îñòàíîâêè ïîòåíöèàëüíûõ âñïûøåê äîëæíû ñòðîãî ñîáëþäàòüñÿ ìåðû ïî 
èíôåêöèîííîìó êîíòðîëþ.

 Ïî äàííûì Öåíòðà ïî êîíòðîëþ è ïðåäóïðåæäåíèþ çàáîëåâàíèé ÑØÀ (CDC, 2008)  øòàìì 
NAP1/027, âûçûâàþùèé íàèáîëåå òÿæåëûå Clostridium difficile-àññîöèèðîâàííûå çàáîëåâàíèÿ, âñòðå÷à-
åòñÿ ó çäîðîâûõ ëþäåé â øòàòå Êîííåêòèêóò ñ ÷àñòîòîé 7,6 ñëó÷àåâ íà 100000 íàñåëåíèÿ. 

Äëÿ ðàçâèòèÿ äèàðåè, îáóñëîâëåííîé èíôåêöèåé Clostridium difficile, íåîáõîäèìî íàëè÷èå òàê íàçû-
âàåìûõ ïðåäðàñïîëàãàþùèõ, èëè òðèããåðíûõ, ôàêòîðîâ. Òàêèì ôàêòîðîì â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå 
ñëó÷àåâ ñëóæàò àíòèáèîòèêè, ïðåæäå âñåãî ëèíêîìèöèí è êëèíäàìèöèí (òàáë.2).  Ïî äàííûì Öåíòðà ïî 
êîíòðîëþ è ïðåäóïðåæäåíèþ çàáîëåâàíèé ÑØÀ (CDC, 2008), 68% áîëüíûõ ñ Clostridium difficile-àññîöè-
èðîâàííûìè çàáîëåâàíèÿìè ïîëó÷àëè àíòèáèîòèêè â òå÷åíèå 3 ìåñÿöåâ, ïðåäøåñòâóþùèõ âîçíèêíîâå-
íèþ çàáîëåâàíèÿ, â òîì ÷èñëå 16% áîëüíûõ ïîëó÷àëè êëèíäàìèöèí, 35% - ôòîðõèíîëîíû, 45% - äðóãèå 
àíòèáèîòèêè (öåôàëîñïîðèíû, òåòðàöèêëèí, ìàêðîëèäû è äð.). 

Ðîëü àíòèáèîòèêîâ â ïàòîãåíåçå äèàðåè ñâîäèòñÿ ê ïîäàâëåíèþ íîðìàëüíîé ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà, 
â ÷àñòíîñòè ðåçêîìó ñíèæåíèþ êîëè÷åñòâà íåòîêñèãåííûõ êëîñòðèäèé, è ñîçäàíèþ óñëîâèé äëÿ ðàçìíî-
æåíèÿ óñëîâíî–ïàòîãåííîãî ìèêðîîðãàíèçìà Clostridium difficile. Ñîîáùàëîñü, ÷òî äàæå îäíîêðàòíûé 
ïðèåì àíòèáèîòèêà ìîæåò ïîñëóæèòü òîë÷êîì ê ðàçâèòèþ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. 

Âûñîêèé ðèñê Ñðåäíèé ðèñê Íèçêèé ðèñê
Àìïèöèëëèí Òåòðàöèêëèíû Àìèíîãëèêîçèäû (ïàðåíòåðàëüíî)
Àìîêñèöèëëèí Ñóëüôîíàìèäû Ìåòðîíèäàçîë
Êëèíäàìèöèí Ìàêðîëèäû (âêëþ÷àÿ ýðèòðîìèöèí) Áàöèòðàöèí
Öåôàëîñïîðèíû (2 è 3 
ïîêîëåíèÿ)

Õëîðàìôåíèêîë Âàíêîìèöèí

Ëèíêîìèöèí Òðèìåòîïðèì
Ôòîðõèíîëîíû

Таблица 2
Антибактериальные препараты, предрасполагающие к Clostridium difficile-
ассоциированной диареи (Kelly, Lamont, 2006)



Библиотека Ассоциации педиатров Украины

13

Îäíàêî äèàðåÿ, îáóñëîâëåííàÿ èíôåêöèåé Clostridium difficile, ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ è â 
îòñóòñòâèå àíòèáèîòèêîòåðàïèè, ïðè äðóãèõ óñëîâèÿõ, ïðè êîòîðûõ íàáëþäàåòñÿ íàðóøåíèå 
íîðìàëüíîãî ìèêðîáíîãî áèîöåíîçà êèøå÷íèêà, Â ÷àñòíîñòè, ïðåäðàñïîëàãàþùèìè ôàêòîðà-
ìè ìîãóò áûòü  óðåìèÿ, âðîæäåííûå è ïðèîáðåòåííûå èììóíîäåôèöèòû (â òîì ÷èñëå íà ôîíå 
ãåìàòîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ïðèìåíåíèÿ öèòîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è èììóíîäåïðåñ-
ñàíòîâ), êèøå÷íàÿ íåïðîõîäèìîñòü, õðîíè÷åñêèå âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ êèøå÷íèêà 
(íåñïåöèôè÷åñêèé ÿçâåííûé êîëèò è áîëåçíü Êðîíà),  èøåìè÷åñêèé êîëèò, ñåðäå÷íàÿ íåäî-
ñòàòî÷íîñòü, íàðóøåíèÿ êðîâîñíàáæåíèÿ êèøå÷íèêà,  ñòàôèëîêîêêîâàÿ èíôåêöèÿ (ÑDC, 
2008). 

Êîíòèíãåíòàìè ðèñêà ïî ðàçâèòèþ òÿæåëûõ ôîðì íîçîêîìèàëüíîé Clostridium difficile-èí-
ôåêöèè ÿâëÿþòñÿ è äåòè ðàííåãî âîçðàñòà (îñëàáëåííûå), à òàêæå ïàöèåíòû, äëèòåëüíî íàõî-
äÿùèåñÿ â ñòàöèîíàðå. Ê ôàêòîðàì ðèñêà òàêæå îòíîñÿò ïîâòîðíûå î÷èñòèòåëüíûå êëèçìû, 
äëèòåëüíîå èñïîëüçîâàíèå íàçîãàñòðàëüíîãî çîíäà, îïåðàòèâíûå âìåøàòåëüñòâà íà îðãàíàõ 
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è ïðîäîëæèòåëüíîå ïðåáûâàíèå ïàöèåíòîâ â ñòàöèîíàðå. 
Îñîáåííî âåëèêà óãðîçà ðàçâèòèÿ ïñåâäîìåìáðàíîçíîãî êîëèòà ïîñëå îïåðàöèé íà îðãàíàõ 
áðþøíîé ïîëîñòè. Ñîîáùàëîñü î ðàçâèòèè ïñåâäîìåìáðàíîçíîãî êîëèòà íà ôîíå àêòèâíîãî 
ïðèìåíåíèÿ ñëàáèòåëüíûõ ñðåäñòâ. 

Â òî æå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî äèàðåÿ è êîëèò, îáóñëîâëåííûå Clostridium difficile, ìîãóò 
ðàçâèâàòüñÿ íå òîëüêî â ñòàöèîíàðå, íî è â àìáóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ ïðè èñïîëüçîâàíèè àíòè-
áèîòèêîâ øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, îñîáåííî ó îñëàáëåííûõ ïàöèåíòîâ è äåòåé ðàííåãî 
âîçðàñòà.

Ïàòîãåíåç. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì êëþ÷åâûìè çâåíüÿìè ïàòîãåíåçà 
Clostridium difficile-àññîöèèðîâàííîé äèàðåè è ïñåâäîìåìáðàíîçíîãî êîëèòà ÿâëÿþòñÿ íàðó-
øåíèå ìèêðîýêîñèñòåìû êèøå÷íèêà â ðåçóëüòàòå èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ èëè ëðóãèõ 
ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ, êîëîíèçàöèÿ êèøå÷íèêà òîêñèãåííû-
ìè øòàììàìè Clostridium difficile, ïðîäóêöèÿ âîçáóäèòåëåì òîêñèíîâ À è/èëè Â è êàê ñëåäñ-
òâèå ïîâðåæäåíèå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè êèøå÷íèêà è ðàçâèòèå âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà. 
Êëèíè÷åñêè ìàíèôåñòíûå ôîðìû Clostridium difficile èíôåêöèè ðåàëèçóþòñÿ òîëüêî ïðè 
íàëè÷èè âñåõ îñ-íîâíûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Äëÿ ðàçâèòèÿ áîëåçíè íåäîñòàòî÷íî 
òîëüêî êîëîíèçàöèè êèøå÷íèêà Clostridium difficile,  ðàâíî êàê è íàðóøåíèå íîðìàëüíîãî 
ñîñòàâà êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû íå ïðèâåäåò ê ðàçâèòèþ ÏÌÊ áåç ó÷àñòèÿ òîêñèãåííûõ øòàì-
ìîâ Clostridium difficile.

Ïàòîãåíåç èíôåêöèè Clostridium difficile ñêëàäûâàåòñÿ èç íåñêîëüêèõ çâåíüåâ (ðèñ.8). 
Êàê èçâåñòíî,  íîðìàëüíàÿ êèøå÷íàÿ ìèêðîôëîðà ñïîñîáíà ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿòü ðîñò 

Clostridium difficile - ÿâëåíèå, ïîëó÷èâøåå íàçâàíèå êîëîíèçàöèîííîé ðåçèñòåíòíîñòè. 
Èçìåíåíèå ìèêðîáíîé ïîïóëÿöèè êèøå÷íèêà ïîä äåéñòâèåì àíòèáèîòèêîâ ïðèâîäèò ê ñíè-
æåíèþ êîëîíèçàöèîííîé ðåçèñòåíòíîñòè, èçìåíåíèþ ñîäåðæàíèÿ àìèíîêèñëîò è íàðóøåíèþ 
ìåòàáîëèçìà óãëåâîäîâ è æåë÷íûõ êèñëîò, îñóùåñòâëÿåìîãî ðåçèäåíòíûìè àíàýðîáàìè.
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Íàðóøåíèå êîëîíèçàöèîííîé ðåçèñòåíòíîñòè, â ñâîþ î÷åðåäü, çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü êèøå÷íèêà ê ðàçëè÷íûì ìèêðîîðãàíèçìàì, êîòîðûå óñòîé÷èâû ê äåéñòâèþ ïîâðåæäà-
þùåãî ôàêòîðà. Ê íèì, â ÷àñòíîñòè, îòíîñèòñÿ  Clostridium difficile.  Êîëîíèçàöèÿ êèøå÷íèêà 
äàííûì âîçáóäèòåëåì èëè àêòèâàöèÿ ýíäîãåííîãî ðåçåðâóàðà Clostridium difficile íà ýòîì ôîíå 
çàïóñêàåò öåïü ïðîöåññîâ, ïðèâîäÿùèõ ïðè ñî÷åòàííîì äåéñòâèè îïðåäåëåííûõ ôàêòîðîâ ê ðàç-
âèòèþ êëèíè÷åñêè ìàíèôåñòíûõ ôîðì èíôåêöèè (ðèñ.8).

Â ñîçäàâøèõñÿ áëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèÿõ íà ôîíå ñíèæåííîé êîëîíèçàöèîííîé ðåçèñòåíòíîñòè 
íà÷èíàåòñÿ ïðîãðåññèðóþùåå ðàçìíîæåíèå âîçáóäèòåëÿ. Ó ïàöèåíòîâ ñ êëèíè÷åñêè ìàíèôåñòíû-
ìè ôîðìàìè áîëåçíè ïëîòíîñòü êîëîíèçàöèè êèøå÷íèêà Clostridium difficile ñîñòàâëÿåò, êàê 
ïðàâèëî, áîëåå 108 ÊÎÅ/ìë. Âåãåòàòèâíûå ôîðìû âîçáóäèòåëÿ ðàçìíîæàþòñÿ íåïîñðåäñòâåííî â 
ïðîñâåòå òîëñòîé êèøêè.

Ïîñëå äîñòèæåíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîì ïîçäíåé ëîãàðèôìè÷åñêîé è ðàííåé ñòàáèëüíîé ôàç ðàç-
ìíîæåíèÿ â òîëñòîé êèøêå íà÷èíàþòñÿ ïðîäóêöèÿ è âûäåëåíèå Clostridium difficile  ýêçîòîêñè-
íîâ, ïðèâîäÿùèõ â êîíå÷íîì èòîãå ê äèàðåå è êîëèòó. Áîëüøèíñòâî øòàììîâ ïðîäóöèðóåò îáà 
òîêñèíà (À è Â). Îäíàêî çàáîëåâàíèå ìîæåò âûçûâàòüñÿ è øòàììàìè, îáðà-çóþùèìè òîëüêî îäèí 
òîêñèí. Èõ ýíòåðî- è öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ïðèâîäèò ê ïîâðåæäåíèþ êîëîíîöèòîâ, óñèëåíèþ 
ñåêðåöèè æèäêîñòè â ïîëîñòü êèøå÷íèêà è ðàçâèòèþ âîñïàëåíèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè òîëñòîé 
êèøêè. 

Òîêñèíû A è B ñâÿçûâàþòñÿ ñ ðåöåïòîðàìè íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê (ðèñ.9).  Òîêñèí À íà Ñ-êîíöå 
áåëêîâîé ìîëåêóëû èìååò ó÷àñòîê, ñîñòîÿùèé èç ïîâòîðÿþùèõñÿ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî îí in vivo ñâÿçûâàåòñÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåï-òîðàìè, ñîäåð-

Рис.8. Схема патогенеза инфекции, ассоциированной 
с Clostridium difficile (Ю.В. Лобзин и соавт., 2002)
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æàùèìè ãàëàêòîçî-β-1,4-N-àöåòèëãëþêîçàìèí, êîòîðûé âõîäèò â ñîñòàâ ïîëèñàõàðèäíûõ àíòèãå-
íîâ, îáíàðóæèâàåìûõ íà ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ êèøå÷íèêà ÷åëîâåêà (Bartlett, 2006; Jank et al., 
2007).  Êðîìå òîãî, ó ÷åëîâåêà ýòà ñòðóêòóðà èìååòñÿ â ñîñòàâå ãëèêîïåïòèäíûõ àíòèãåíîâ I, X è Y 
(ñèñòåìà Ëüþèñà), ðàñïîëîæåííûõ ïà ïîâåðõíîñòè êëåòîê êèøå÷íîãî ýïèòåëèÿ. Ýòî è îáåñïå÷è-
âàåò ïðèêðåïëåíèå ê íèì òîêñèíà À Clostridium difficile. Â áîëüøîì êîëè÷åñòâå àíòèãåí X òàêæå 
ïðåäñòàâëåí íà ïîâåðõíîñòè íåéòðîôèëîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì àêòèâàöèÿ õåìîòàêñèñà êàê ðåçóëüòàò 
äåéñòâèÿ òîêñèíà À ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà ñâÿçûâàíèåì òîêñèíà ñ ãëèêîïåèòèäèûìè àíòèãåíà-
ìè íà ïîâåðõíîñòè ëåéêîöèòîâ. Ïîñëå ïðèêðåïëåíèÿ ê êëåòêå òîêñèí ïðîíèêàåò â íåå ïîñðåäñ-
òâîì ýíäîöèòîçà ïîäîáíî äèôòåðèéíîìó è êîêëþøíîìó òîêñèíàì. Äëÿ òîêñèíà Â ðåöåïòîðû ïîêà 
îñòàþòñÿ íåèäåíòèôèöèðîâàííûìè (Bartlett, 2006; Jank et al., 2007). 

Ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ñ ðåöåïòîðàìè êëåòîê òîêñèíû ïîäâåðãàþòñÿ ýíäîöèòîçó (ðèñ.9). Â ýíäîñî-
ìàõ ïðîèñõîäèò îêèñëåíèå òîêñèíîâ è âûñâîæäåíèå ãèäðîôîáíûõ ó÷àñòêîâ áåëêîâ, ñ ïîìîùüþ 
êîòîðûõ îíè âñòðàèâàþòñÿ â ìåìáðàíó. Ýòî ïðîèñõîäèò â óñëîâèÿõ íèçêîãî çíà÷åíèÿ ðÍ (â ïðåäå-
ëàõ 5,2-6,0). Ïîëàãàþò, ÷òî ïðè íèçêîì çíà÷åíèè ðÍ â ýíäîñîìàõ ïðîèñõîäèò êîíôîðìàöèîííîå 
èçìåíåíèå áåëêà. Ïðè ýòîì âûñâîáîæäàþòñÿ  ãèäðîôîáíûå îáëàñòè òîêñèíîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ 
ðàíåå çàìàñêèðîâàííûìè â ïðåäåëàõ áåëêà (Jank et al., 2007). Â ïîñëåäóþùåì, òîêñèíû ôîðìè-
ðóþò â ýíäîñîìàõ ïîðû â âèäå èîííûõ êàíàëîâ è èõ N-òåðìèíàëüíûé êàòàëèòè÷åñêèé äîìåí, 
êîòîðûé îáëàäàåò ãëþêîçèë-òðàíñôåðàçíîé ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòüþ, ïåðåìåùàåòñÿ â öèòî-
çîëü (ðèñ.9).

Рис.9. Схема проникновения токсинов Clostridium difficile внутрь клетки (Jank et al., 2007)
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Êàê èçâåñòíî, Rho-ïðîòåèíû ÿâëÿþòüñÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûìè ãóàíîçèíòðèôîñôàòàçàìè (GTPases), 
êîòîðûå â êëåòêàõ óïðàâëÿþò ìíîãî÷èñëåííûìè ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè è ðåãóëèðóþò øèðîêèé êðóã 
êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ. Rho-ïðîòåèíû îòíîñÿòñÿ ê ñåìåéñòâó ìàëûõ ãóàíîçèíòðèôîñôàò-ñâÿçûâàþ-
ùèõ áåëêîâ (GTPases). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïèñàíî îêîëî 20 Rho GTPases, âêëþ÷àÿ RhoA, Rac1 è 
Cdc42,  êîòîðûå èçó÷åíû ëó÷øå äðóãèõ (Jank et al., 2008; Genth et al., 2008; Jank, Aktories, 2008).

Rho-ïðîòåèíû îáëàäàþò ëèïèäíûìè ìîäèôèêàöèÿìè, êîòîðûå íàïðàâëÿþò èõ â êëåòî÷íûå ìåìá-
ðàíû è ìîãóò ñîâåðøàòü öèêë ìåæäó ãóàíîçèíòðèôîñôàò- (GTP) è  ãóàíîçèíäèôîñôàò (GDP)-
ñâÿçàííûìè ñîñòîÿíèÿìè (ðèñ.10). Ñâÿçûâàíèå ñ GTP îáåñïå÷èâàåòñÿ ñ ïîìîùüþ ôàêòîðà îáìåíà 
íóêëåîòèäîâ ãóàíèíà (guanine nucleotide exchange factors - GEF), à GTP ãèäðîëèç êàòàëèçèðóåòñÿ 
GTPase-àêòèâèðóþùèìè ïðîòåèíàìè (GTPase-activating proteins – GAP).

Äîïîëíèòåëüíûé óðîâåíü ðåãóëÿöèè îáåñïå÷èâàåòñÿ èíãèáèòîðîì äèññîöèàöèè íóêëåîòèäîâ 
ãóàíèíà (guanine nucleotide dissociation inhibitors – GDI), êîòîðûå ñåêâåñòðèðóþò GDP-ñâÿçàííûå 
Rho áåëêè â öèòîïëàçìå âäàëè îò GDP -GTP öèêëà (ðèñ.10).

Ñëåäîâàòåëüíî, Rho áåëêè ñîâåðøàþò öèêë ìåæäó àêòèâíîé GTP-ôîðìîé, â êîòîðîé îíè ìîãóò 
ñâÿçûâàòüñÿ ñ ðàçëè÷íûìè áåëêàìè-ìèøåíÿìè, è íåàêòèâíîé GDP-ôîðìîé (Jank et al., 2008; Genth 
et al., 2008; Jank, Aktories, 2008). Ïåðåõîä èç îäíîé ôîðìû â äðóãóþ â ñâîþ î÷åðåäü ðåãóëèðóåòñÿ 
ìíîãî÷èñëåííûìè êëåòî÷íûìè ôàêòîðàìè. Cðåäè òàêèõ ôàêòîðîâ ðàçëè÷àþò èíãèáèðóþùèå áåëêè, 
îäíè èç êîòîðûõ àêòèâèðóþò GTP-àçíóþ àêòèâíîñòü GTP-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ (GAP- GTPase 
activating proteins) è ïåðåâîäÿò èõ â íåàêòèâíóþ GDP-ôîðìó, à äðóãèå – çàòðóäíÿþò â íèõ çàìåùå-
íèå GDP íà GTP (GDI – GDP dissociation inhibitor), è àêòèâèðóþùèå áåëêè, êîòîðûå âûçûâàþò îáìåí 
GDP íà GTP (GEF – GDP/GTP exchange factor), ïåðåâîäÿ èõ òåì ñàìûì â àêòèâíóþ GTP-ôîðìó (À.À. 
Ìèíèí, À.Â. Êóëèê, 2004). 

Ïðèìå÷àíèå. GDP – ãóàíîçèíäèôîñôàò; GTP – ãóàíîçèíòðèôîñôàò; GDI – èíãèáèòîð äèññîöèà-
öèè íóêëåîòèäà ãóàíèíà (guanine nucleotide dissociation inhibitors); GAP – GTPase-àêòèâèðóþùèå 
ïðîòåèíû (GTPase-activating proteins); GEF – ôàêòîð îáìåíà íóêëåîòèäîâ ãóàíèíà (guanine 
nucleotide exchange factors).

Рис.10. Физиологическое значение Rho GTPases
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GTP-ñâÿçàííûå Rho áåëêè âçàèìîäåéñòâóþò ñ ðÿäîì ýôôåêòîðíûõ ìîëåêóë, ÷òî ìîäóëèðóåò èõ àêòèâ-
íîñòü è ëîêàëèçàöèþ. Ðåãóëÿöèÿ ýòèõ ýôôåêòîðíûõ áåëêîâ îáÿçàòåëüíî âåäåò ê èçìåíåíèþ ôóíêöèîíàëü-
íîé àêòèâíîñòè êëåòîê (ðèñ.10). Â ÷àñòíîñòè, Rho áåëêè  ðåãóëèðóþò àêòèíîâûé öèòîñêåëåò, àêòèâàöèþ 
ôåðìåíòîâ (íàïðèìåð, ïðîòåèíêèíàç, ôîñôîëèïàç), âëèÿþò íà òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ, à òàêæå íà ïðîëèôå-
ðàöèþ, ïîäâèæíîñòü è ïîëÿðíîñòü êëåòîê (Jank et al., 2008; Genth et al., 2008; Jank, Aktories, 2008). Êàê 
èçâåñòíî, â íîðìå ýïèòåëèàëüíûå ñëîè õàðàêòåðèçóþòñÿ êëåòî÷íîé ïîëÿðíîñòüþ è õîðîøî îðãàíèçîâàí-
íûì ðàñïîëîæåíèåì ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ìåæêëåòî÷íûõ ñîåäèíåíèé – òàêèõ êàê àäãåçèÿ è ìåæêëåòî÷íûå 
ïëîòíûå êîíòàêòû (tight junctions). Ïîâûøåííûå óðîâíè RND3/RhoE, êîòîðûé ïðîòèâîäåéñòâóåò ôóíêöèè  
RhoÀ, ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïîòåðå ïîëÿðíîñòè è ìíîãîñëîéíîñòè ýïèòåëèÿ (Jank et al., 2008; Genth et al., 
2008; Jank, Aktories, 2008). 

Êðîìå òîãî, ïðè âçàèìîäåéñòâèè ïàòîãåíîâ ñ ìàêðîîðãàíèçìîì, à òàêæå àêòèâíûìè èììóíîêîìïåòåíò-
íûìè êëåòêàìè èìåííî Rho áåëêè ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ  ýïèòåëèåì áàðüåðíûõ ôóíêöèé, 
ìèãðàöèè èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê, ïðîöåññîâ àäåãèçèè, ôàãîöèòîçà, îáðàçîâàíèÿ ñóïåðîêñèäíûõ 
ðàäèêàëîâ, ñåêðåöèè öèòîêèíîâ è ñâîáîäíîé ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ èììóíîêîìïåòåíòíûì êëåòêàì (Jank et al., 
2008; Genth et al., 2008; Jank, Aktories, 2008).

Ïðè Clostridium difficile-èíôåêöèè òîêñèíû À è Â îêàçûâàþò öèòîïàòè÷åñêèé ýôôåêò, êîòîðûé îíè ðåà-
ëèçóþò ÷åðåç èíàêòèâàöèþ Rho-ïðîòåèíîâ, âõîäÿùèõ â ñåìåéñòâî ìàëûõ ãóàíîçèíòðèôîñôàò (GTP)-
ñâÿçûâàþùèõ ïðîòåèíîâ, êîòîðûå ðåãóëèðóþò ôóíêöèè àêòèíà öèòîñêåëåòà êëåòîê è ïðîöåññ òðàíñäóêöèè 
êëåòî÷íûõ ñèãíàëîâ (ðèñ.11). Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ òîêñèíîâ À è Â çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ãëþêîçèðîâàííûå 
òîêñèíû ìîäèôèöèðóþò Rho áåëêè. Â ÷àñòíîñòè, êëîñòðèäèàëüíûå ãëèêîçèðîâàííûå òîêñèíû èçìåíÿþò 
Rho GTPases â òðåîíèíå 35 èëè 37, êîòîðûé ðàñïîëîæåí â switch-I îáëàñòè  GTPases. Â ðåçóëüòàòå òîêñèíû 
À è Â èíãèáèðóþò âçàèìîäåéñòâèå ýôôåêòîðíûõ ìîëåêóë è áëîêèðóþò ñèãíàëüíûå ïóòè òðàíñäóêöèè 
(ðèñ.11). Â ÷àñòíîñòè, òîêñèíû áëîêèðóþò îáìåí íóêëåîòèäîâ GEFs è èíãèáèðóþò GAP-ñòèìóëèðîâàííóþ 
GTPase àêòèâíîñòü.  Ãëèêîçèðîâàííûå Rho áåëêè áîëüøå íå â ñîñòîÿíèè âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ GDI è ïîýòî-
ìó îáíàðóæèâàþòñÿ â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå. Êàê èçâåñòíî, ãëèêîçèðîâàíèå ïðåäîòâðàùàåò îáðàçîâà-
íèå àêòèâíîãî GTP ñ ïîìîùüþ GTPases, òîãäà êàê ñâÿçûâàíèå ñ ñàìèì GTP âîçìîæíî. Óäèâèòåëüíî, íî ãëè-
êîçèðîâàííûå òîêñèíû âûçûâàþò óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè RhoB, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ íåïîñðåäñòâåííî ðàí-
íèì ïðîäóêòîì ãåíîâ (ðèñ.11). Íåêîòîðûå RhoB, êàæåòñÿ, â ñîñòîÿíèè èçáåæàòü ìîäèôèêàöèè òîêñèíàìè 
A èëè B è ìîãëè áû âûïîëíÿòü âàæíûå ñèãíàëüíûå ôóíêöèè  (Genth et al., 2008).

Рис.11. Схема регуляции Rho GTPases токсинами А и В Clostridium difficile
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Ïðèìå÷àíèå. GDP – ãóàíîçèíäèôîñôàò; GTP – ãóàíîçèíòðèôîñôàò; GDI – èíãèáèòîð äèññîöèà-
öèè íóêëåîòèäà ãóàíèíà (guanine nucleotide dissociation inhibitors); GAP – GTPase-àêòèâèðóþùèå 
ïðîòåèíû (GTPase-activating proteins); GEF – ôàêòîð îáìåíà íóêëåîòèäîâ ãóàíèíà (guanine 
nucleotide exchange factors).

Îáóñëîâëåííàÿ òîêñèíàìè À è Â äèñðåãóëÿöèÿ Rho-ïðîòåèíîâ ïðèâîäèò ê ðàçðóøåíèþ öèòîñêå-
ëåòà, îêðóãëåíèþ êëåòîê, ðåòðàêöèè è àïîïòîçó (Jank et al., 2007). Îáà òîêñèíà, îáëàäàÿ ñèíåðãå-
òè÷åñêèì äåéñòâèåì, âûçûâàþò ðàçâèòèå âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå òîëñòîé 
êèøêè (ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè âûðàáîòêè è ñåêðåöèè ìîíîöèòàìè öèòîêèíîâ) ñ ñåêðåöèåé áîãà-
òîãî áåëêîì ýêññóäàòà, ñîäåðæàùåãî íåéòðîôèëû, ìîíîöèòû è ñëóùåííûå ýíòåðîöèòû (ðèñ.12). 

Â ïîñëåäóþùåì ýíòåðîòîêñèíû À è Â èãðàþò îñíîâíóþ ðîëü â ðàçâèòèè èçìåíåíèé ñî ñòîðîíû 
êèøå÷íèêà.  Îáùåèçâåñòíî, ÷òî òîêñèí À îáëàäàåò â 50-400 ðàç áîëåå âûðàæåííûì ëåòàëüíûì 
ýôôåêòîì, ÷åì òîêñèí Â. Â òî æå âðåìÿ îí èìååò â 1000 ðàç ìåíüøóþ, ÷åì ó òîêñèíà Â, öèòîòîêñè-
÷åñêóþ àêòèâíîñòü (Þ.Â. Ëîáçèí è ñîàâò., 2002). Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èíòàêòèûõ æèâîòíûõ ìîäå-
ëÿõ òîêñèí À ïîâûøàåò ìèîýëåêòðè÷åñêóþ àêòèâíîñòü êîëîíîöèòîâ, ïîâðåæäàåò ñëèçèñòóþ îáî-
ëî÷êó êèøå÷íèêà è âûçûâàåò ðàçâèòèå â íåé âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, óñèëèâàåò ñåêðåöèþ 
æèäêîñòè.

Ðàçëè÷àþò ïðÿìîé è îïîñðåäîâàííûé ïîâðåæäàþùèå ýôôåêòû òîêñèíà À íà ýïèòåëèé êèøå÷-
íèêà. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ëèãèðîâàííîé êèøå÷íîé ïåòëå êðûñû ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ òîêñèíà 
â åå ïðîñâåòå íà÷èíàåò íàêàïëèâàòüñÿ æèäêîñòü, êîòîðàÿ ñïóñòÿ 2 ÷ ñòàíîâèòñÿ âÿçêîé, à ÷åðåç 4 
÷ ïðèîáðåòàåò ãåìîððàãè÷åñêèé õàðàêòåð. Ìàêñèìàëüíûé ñåêðåòîðíûé ýôôåêò ðàçâèâàåòñÿ ñïóñ-
òÿ 6 ÷ îò ìîìåíòà âîçäåéñòâèÿ òîêñèíà (Þ.Â. Ëîáçèí è ñîàâò., 2002). Ïîëàãàþò, ÷òî òîêñèí À 
ïîâûøàåò ñåêðåöèþ æèäêîñòè â ïðîñâåò êèøå÷íèêà è ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ äèàðåè, ñòèìóëèðóÿ 
ãóàíèëàòöèêëàçó (Bartlett, 2006; Jank et al., 2007).

Ïàðàëëåëüíî ñ óñèëåíèåì ñåêðåöèè æèäêîñòè íàáëþäàþòñÿ äåýïèòåëèçàöèÿ âîðñèíîê è çíà÷è-
òåëüíîå óâåëè÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî âîçðàñòàåò îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå 
â ïðîñâåòå êèøå÷íèêà. Ïîâðåæäåíèå òêàíåé êèøå÷íèêà â ëèãèðîâàííîé ïåòëå áûñòðî ïðîãðåññè-
ðóåò è ÷åðåç 6 ÷ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ íåêðîçà ñëèçèñòîé îáîëî÷êè. Â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ òîêñè-
íà À ïîâðåæäàþòñÿ òîëüêî âîðñèíêè, êðèïòû îñòàþòñÿ èíòàêòíûìè (Þ.Â. Ëîáçèí è ñîàâò., 2002).

Ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè êèøå÷íèêà îïîñðåäîâàííî ðàçðóøàþòñÿ çà ñ÷åò ìèãðàöèè â î÷àã âîñïà-
ëåíèÿ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ôàãîöèòîâ, «ïðèâëå÷åííûõ» ãèáåëüþ íåéòðîôèëîâ â ðåçóëüòàòå 
öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ òîêñèíîâ. Âûñâîáîæäàåìûå ôàãîöèòèðóþùèìè êëåòêàìè ëèçîñî-
ìàëüíûå ôåðìåíòû, êàê è ôåðìåíòû, âûäåëÿþùèåñÿ ïðè ðàçðóøåíèè ýïèòåëèîöèòîâ, óñèëèâàþò 
ïîâðåæäåíèå êëåòîê.

Êàê óæå óêàçûâàëîñü, òîêñèí À óñèëèâàåò ñåêðåöèþ æèäêîñòè â ïðîñâåò êèøå÷íèêà. Ïî ñâîåìó 
õàðàêòåðó îíà îòëè÷àåòñÿ îò òîé, êîòîðàÿ ñåêðåòèðóåòñÿ ïîä âëèÿíèåì ýíòåðîòîêñèíîâ, ïðîäóöè-
ðóåìûõ äðóãèìè ïàòîãåíàìè, íàïðèìåð õîëåðíîãî ýíòåðîòîêñèíà. Îíà èìååò áîëüøóþ âÿçêîñòü è 
ãåìîððàãè÷åñêèé õàðàêòåð. Ñâÿçàíî ýòî ñ òåì, ÷òî æèäêîñòü íàêàïëèâàåòñÿ íå çà ñ÷åò íàðóøåíèÿ 
ôóíêöèè èîííûõ íàñîñîâ, à â ñâÿçè ñ ðàçðóøåíèåì ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, ïðèâîäÿùèì ê íàðóøå-
íèþ íå òîëüêî âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî îáìåíà êëåòîê, íî è ê ïðîíèöàåìîñòè ýïèòåëèàëüíîãî ñëîÿ 
â öåëîì. Ïîýòîìó ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî èìåííî òîêñèí À ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé äèàðåè â íà÷àëüíûé 
ïåðèîä áîëåçíè.
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Êëþ÷åâûìè ìåäèàòîðàìè, îïîñðåäóþùèìè âîñïàëèòåëüíûé è ñåêðåòîðíûé ýôôåêòû òîêñèíà À, 
ÿâëÿþòñÿ ìåòàáîëèòû àðàõèäîíîâîé êèñëîòû (ïðîñòàãëàíäèíû, ëåéêîòðèåíû, ôàêòîð àêòèâàöèè 
òðîìáîöèòîâ), ñóáñòàíöèÿ Ð, ïðîäóöèðóåìûå ìîíîöèòàìè èïòåðëåéêèíû (IL-1, IL-6, IL-8) è ôàêòîð 
íåêðîçà îïóõîëè (TNF-α) (Þ.Â. Ëîáçèí è ñîàâò., 2002).

Íåéòðîôèëû, îáíàðóæèâàåìûå â áîëüøîì êîëè÷åñòâå â ïñåâäîìåìáðàíàõ ïðè ïñåâäîìåìáðà-
íîçíîì êîëèòå è ïîäëåæàùåé ñëèçèñòîé îáîëî÷êå êèøå÷íèêà, èãðàþò öåíòðàëü-íóþ ðîëü â ïàòî-
ãåíåçå Clostridium difficile-àññîöèèðîâàííûõ áîëåçíåé. Ïîñðåäñòâîì ïðîòåèíà G òîêñèí A in vitro 
àêòèâèðóåò ãðàíóëîöèòû ÷åëîâåêà, ÷òî ðåàëèçóåòñÿ ïóòåì êðàòêîâðåìåííîãî óâåëè÷åíèÿ êîíöåí-
òðàöèè íåñâÿçàííîãî êàëüöèÿ â öèòîïëàçìå êëåòîê è ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè èõ õåìîòàêñèñà è 
õåìîêèèåçà. Íà ìîäåëè èíôåêöèè Clostridium difficile ó êðîëèêîâ ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê 
ïîâåðõíîñòíûì ðåöåïòîðàì CD1lb/18 íåéòðîôèëîâ èíãèáèðóþò êàê èíôèëüòðàöèþ èìè ñëèçèñòîé 
îáîëî÷êè êèøå÷íèêà, òàê è ñåêðåòîðíûé ýôôåêò òîêñèíà À (Þ.Â. Ëîáçèí è ñîàâò., 2002).

Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ ðîëè îòäåëüíûõ ñóáïîïóëÿöèé íåéðîíîâ â ðàçâèòèè ïîâðåæäåíèÿ ñëèçèñòîé 
îáîëî÷êè êèøå÷íèêà áûë ïðîâåäåí îïûò íà äåíåðâèðîâàííîé ïåòëå ïîäâçäîøíîé êèøêè êðûñû. 
Ââåäåíèå òîêñèíà À Clostridium difficile â äåíåðâèðîâàííóþ ïåòëþ ïîäâçäîøíîé êèøêè ñîïðî-
âîæäàëîñü ñíèæåíèåì ñåêðåöèè íà 75% (ð<0,001), ìèåëîïåðîêñèäàçíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ 
- íà 92% (ð<0,01) è óìåíüøåíèåì ãèñòîëîãè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ - íà 96% (ð<0,001) ïî ñðàâíå-
íèþ ñ òàêîâûìè â èíòàêòíûõ ïåòëÿõ (Þ.Â. Ëîáçèí è ñîàâò., 2002).

Òàêèì îáðàçîì, âíåøíÿÿ õèðóðãè÷åñêàÿ äåíåðâàöèÿ ñïîñîáñòâóåò çàùèòå ïîäâçîøíîé êèøêè îò 
äåéñòâèÿ òîêñèíà À, ïðîäóöèðóåìîãî Clostridium difficile, è ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ ýíòåðèòà. Â 
ñâÿçè ñ ýòèì âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî â ôîðìèðîâàíèè ïîâðåæäåíèÿ ïîäâçäîøíîé êèøêè 
èãðàþò ðîëü ñåíñîðíûå íåéðîíû êèøå÷íîé ñòåíêè  (Þ.Â. Ëîáçèí è ñîàâò., 2002).

Òîêñèí Â îáëàäàåò ìîùíûì öèòîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì. Â êóëüòóðå êëåòîê îí âûçûâàåò â 100-
1000 ðàç áîëüøèé öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò, ÷åì òîêñèí À. Âåðîÿòíî, áîëåå âûñîêàÿ òîêñè÷íîñòü 
òîêñèíà Â ñâÿçàíà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñ áîëåå íèçêîé ïëîòíîñòüþ ðåöåïòîðîâ ê òîêñèíó À íà 
ïîâåðõíîñòè êëåòîê, ÷åì ñ áîëåå âûñîêîé òîêñè÷íîñòüþ ñàìîãî òîêñèíà Â (Voth, Ballard, 2005; 
Keel,  Songer, 2006; Jank et al., 2007). 

Òîêñèí Â, ââåäåííûé â ýêñïåðèìåíòå â êèøêó õîìÿêîâ, â îòñóòñòâèå òîêñèíà À íå âûçûâàåò 
íèêàêîãî ýôôåêòà íà èíòàêòíóþ ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó. Íàïðîòèâ, â ïðèñóòñòâèè ñóáòîêñè÷åñêèõ 
êîíöåíòðàöèé òîêñèíà À èëè ïðè ïîâðåæäåíèÿõ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè òîêñèí Â ìîæåò ïðèâåñòè ê 
ãèáåëè æèâîòíîãî. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè êèøå÷íèêà íå 
ñîäåðæàò ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ê òîêñèíó Â. Îí ìîæåò òîêñè÷åñêè äåéñòâîâàòü òîëüêî â òîì 
ñëó÷àå, åñëè òîêñèí À èëè äðóãèå ôàêòîðû ïðèâåäóò ê ïîâðåæäåíèþ ýïèòåëèÿ, äîñòàòî÷íîìó äëÿ 
ïðîíèêíîâåíèÿ òîêñèíà Â â ãëóáèíó ñëèçèñòîé îáîëî÷êè. Áîëåå òîãî, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå 
èäåíòèôèöèðîâàíû ñïåöèôè÷åñêèå ðåöåïòîðû ê òîêñèíó Â ó ÷åëîâåêà (Voth, Ballard, 2005; Keel,  
Songer, 2006; Jank et al., 2007).

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ òîêñèí Â ïîäîáíî òîêñèíó À ñòèìóëèðóåò õåìîòàêñèñ è ìèãðàöèþ 
íåéòðîôèëîâ â î÷àã âîñïàëåíèÿ. Ìåäèàòîðàìè, ó÷àñòâóþùèìè â ðåàëèçàöèè ýòîãî ýôôåêòà, ÿâëÿ-
þòñÿ ïðîäóöèðóåìûé ìàêðîôàãàìè TNF-α è ìåòàáîëèòû ëèïîîêñèãåíàçíîãî ïóòè ïðåâðàùåíèÿ 
àðàõèäîíîâîé êèñëîòû (Voth, Ballard, 2005; Keel,  Songer, 2006; Jank et al., 2007).

Ñóïåðíàòàíò ìàêðîôàãîâ, îáðàáîòàííûé òîêñèíîì Â, íå âëèÿåò íà òðàíñïîðò èîíîâ â ñëèçèñòîé 
îáîëî÷êå òîíêîé êèøêè, ÷òî íàáëþäàåòñÿ, îäíàêî, ïðè äåéñòâèè òîêñèíà À. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî 
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â îòëè÷èå îò òîêñèíà À òîêñèí Â íå ñòèìóëèðóåò ñèíòåç ÈË-1β, êîòîðûé â îïûòàõ íà êðîëèêàõ 
àêòèâèðóåò òðàíñïîðò ýëåêòðîëèòîâ â ïîäâçäîøíîé êèøêå (Voth, Ballard, 2005; Keel,  Songer, 2006; 
Jank et al., 2007).

Èòàê, â öåëîì ýíòåðîòîêñè÷íîñòü Clostridium difficile ðåàëèçóåòñÿ äâóìÿ ïóòÿìè. Ïðÿìîé ýôôåêò 
çàêëþ÷àåòñÿ â íåïîñðåäñòâåííîì äåéñòâèè òîêñèíîâ èà ýíòåðîöèòû è íåðâíûé àïïàðàò êèøå÷íîé 
ñòåíêè. Íåïðÿìîé ýôôåêò îáåñïå÷èâàåòñÿ çà ñ÷åò àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ, òó÷íûõ êëåòîê è äðóãèõ 
êëåòîê êðîâè è óâåëè÷åíèÿ ïðîäóêöèè íåéðîïåïòèäîâ è ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ.

Êðîìå âîçäåéñòâèÿ òîêñèíîâ, â ðàçâèòèè äèàðåè ïðè Clostridium difficile ó÷àñòâóåò ðÿä äðóãèõ 
ìåõàíèçìîâ. Òàê, ïîäàâëåíèå àíòèáèîòèêàìè ðåçèäåíòíûõ àíàýðîáîâ ïðèâîäèò ê íåñïåöèôè÷åñ-
êîìó èçìåíåíèþ ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü íàðóøàåò ìåòàáîëèçì è âñàñûâàíèå 
óãëåâîäîâ, êîòîðûå â íîðìå ðàñùåïëÿþòñÿ àíàýðîáàìè äî ìîëî÷íîé êèñëîòû è êîðîòêîöåïî÷å÷-
íûõ æèðíûõ êèñëîò. Â ðåçóëüòàòå â ïðîñâåòå êèøå÷íèêà íàêàïëèâàþòñÿ êàòèîíû, ñâÿçàííûå ñ 
àíèîíàìè îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò è óãëåâîäîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê îñìîòè÷åñêîé äèàðåå. Ïîäàâëåíèå 
àíàýðîáíîé ôëîðû òîëñòîé êèøêè òàêæå âûçûâàåò íàðóøåíèå äåãèäðîêñèëèðîâàíèÿ æåë÷íûõ 
êèñëîò (õîëåâîé è äåçîêñèõîëåâîé), ÷òî äîïîëíèòåëüíî óñèëèâàåò äèàðåéíûé ñèíäðîì çà ñ÷åò 
ðàçâèòèÿ ñåêðåòîðíîé äèàðåè  (È.Â.Ìàåâ è ñîàâò., 2007). 

Òàêèì îáðàçîì, ýíòåðîòîêñèíû À è Â Clostridium difficile èãðàþò îñíîâíóþ ðîëü â ðàçâèòèè èçìå-
íåíèé ñî ñòîðîíû êèøå÷íèêà. Òîêñèí À îáëàäàåò ïðîñåêðåòîðíûì è ïðîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâè-
åì; îí ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü êëåòêè – ó÷àñòíèêè âîñïàëåíèÿ, âûçûâàòü âûñâîáîæäåíèå ìåäèàòî-

Рис.12. Механизмы повреждения кишечника токсинами А и В Clostridium difficile
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ðîâ âîñïàëåíèÿ è ñóáñòàíöèè Ð, äåãðàíóëÿöèþ òó÷íûõ êëåòîê, ñòèìóëèðîâàòü õåìîòàêñèñ ïîëèìîð-
ôíîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ. Òîêñèí Â ïðîÿâëÿåò ñâîéñòâà öèòîòîêñèíà è îêàçûâàåò ïîâðåæäàþùåå 
äåéñòâèå íà êîëîíîöèòû è ìåçåíõèìàëüíûå êëåòêè. Ýòî ñîïðîâîæäàåòñÿ äåçàãðåãàöèåé àêòèíà è 
íàðóøåíèåì ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ.  Ïðîâîñïàëèòåëüíîå è äåçàãðèãèðóþùåå äåéñòâèå òîêñèíîâ 
À è Â ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ïîâûøåíèþ ïðîíèöàåìîñòè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè êèøå÷íèêà. 
Ñëåäîâàòåëüíî, â ïàòîãåíåçå ÀÀÄ, àññîöèèðîâàííîé ñ Clostridium difficile, çàäåéñòâîâàíû ñåêðåòîð-
íûé (âîçäåéñòâèå ýíòåðîòîêñèíà è æåë÷íûõ êèñëîò), îñìîòè÷åñêèé (íàðóøåíèå îáìåíà óãëåâîäîâ) 
è ýêññóäàòèâíûé (âîñïàëèòåëüíàÿ ýêññóäàöèÿ â ïðîñâåò êèøå÷íèêà) ìåõàíèçìû.

Âàæíîé ïðîáëåìîé ÿâëÿþòñÿ ÷àñòûå ðåöèäèâû èíôåêöèè Clostridium difficile (â ñðåäíåì 
20–25%), ñâÿçàííûå ñ ïåðñèñòèðîâàíèåì â êèøå÷íèêå ñïîð áàêòåðèé èëè ïîâòîðíûì èíôèöèðî-
âàíèåì èç ýêçîãåííîãî èñòî÷íèêà. Îáû÷íî ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ýòèîòðîïíîé òåðàïèè íàñòóïàåò 
êëèíè÷åñêîå âûçäîðîâëåíèå èëè óëó÷øåíèå, îäíàêî íà 2–28-é äåíü (â ñðåäíåì ÷åðåç 3–7 äíåé) 
ðàçâèâàåòñÿ ðåöèäèâ äèàðåè, ïî ñâîåé êëèíè÷åñêîé êàðòèíå ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷íûé ïåðâîìó 
ýïèçîäó çàáîëåâàíèÿ. Ðåöèäèâèðóþùåå òå÷åíèå èíôåêöèè Clostridium difficile ñâÿçûâàþò ñ íèçêîé 
êîíöåíòðàöèåé ó äàííîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ ñûâîðîòî÷íûõ IgG- è IgM-àíòèòåë ê òîêñèíó À.

Êëèíèêà è äèàãíîñòèêà. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ èíôåêöèè Clostridium difficile âàðüèðóþò îò 
ëåãêîé äèàðåè äî æèçíåóãðîæàþùèõ ñîñòîÿíèé, òàêèõ êàê ïñåâäîìåìáðàíîçíûé êîëèò. Clostridium 
difficile–èíôåêöèÿ ìîæåò ïðîòåêàòü â âèäå àñèìïòîìàòè÷åñêîãî áàêòåðèîíîñèòåëüñòâà, îñîáåííî 
ó íîâîðîæäåííûõ è äåòåé ïåðâîãî ãîäà æèçíè, èëè íåòÿæåëîé Clostridium difficile–àññîöèèðîâàí-
íîé äèàðåè (ðèñ.13), à òàêæå ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ ïñåâäîìåìáðàíîçíîãî êîëèòà (À.Ë. 
Çàïëàòíèêîâ è ñîàâò., 2004; Delmée, 2001). 

Êðîìå òîãî, î÷åíü ðåäêîé ôîðìîé Clostridium difficile–àññîöèèðîâàííûõ çàáîëåâàíèé ìîæåò 
áûòü ìîëíèåíîñíûé êîëèò. Ýòî î÷åíü òÿæåëàÿ ôîðìà ïîðàæåíèÿ òîëñòîãî êèøå÷íèêà. Ïàöèåíòû 
ñ ìîëíèåíîñíûì êîëèòîì ñòðàäàþò îáåçâîæèâàíèåì, èìåþò ñåðüåçíóþ áîëü â áðþøíîé ïîëîñòè, 
ñèëüíûé ïîíîñ ñ êðîâîòå÷åíèåì è äàæå øîê. Ó íèõ ñóùåñòâóåò ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ òîêñè÷åñêîãî 

Рис.13. Общая схема развития Clostridium difficile–ассоциированных заболеваний 
(Delmee, 2001). Примечание. РМС – псевдомембранозный колит
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ìåãàêîëîíà (ðàñøèðåíèå òîëñòîé êèøêè èç-çà ñåðüåçíîãî âîñïàëåíèÿ) è ðàçðûâà òîëñòîé êèøêè 
(ïåðôîðàöèÿ). Ïàöèåíòû ñ ìîëíèåíîñíûì êîëèòîì î÷åíü ÷àñòî íå ðåàãèðóþò íà  êîíñåðâàòèâíîå 
ëå÷åíèå. Ïîýòîìó èì íåîáõîäèìî õèðóðãè÷åñêîå óäàëåíèå òîëñòîé êèøêè, ÷òîáû ïðåäîòâðàòèòü 
ðàçðûâ òîëñòîé êèøêè.

Çíà÷èòåëüíîå ðàñïðîñòðàíåíèå (áîëåå 50%) àñèìïòîìàòè÷åñêîãî áàêòåðèîíîñèòåëüñòâà 
Clostridium difficile ó íîâîðîæäåííûõ äåòåé è ìëàäåíöåâ è êðàéíå íèçêàÿ ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ ó íèõ 
ìàíèôåñòíûõ ôîðì èíôåêöèè îáúÿñíÿåòñÿ, ïî–âèäèìîìó, îñîáåííîñòÿìè ñòðîåíèÿ êëåòî÷íîé 
ìåìáðàíû êèøå÷íîãî ýïèòåëèÿ (À.Ë. Çàïëàòíèêîâ è ñîàâò., 2004). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ó äåòåé 
ðàííåãî âîçðàñòà ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê êèøå÷íèêà íå èìåþò ðåöåïòîðîâ ê 
òîêñèíàì Clostridium difficile. Âåðîÿòíî, ÷òî â ôîðìèðîâàíèè òðàíçèòîðíîé ðåçèñòåíòíîñòè ê 
äàííîé èíôåêöèè èìååò çíà÷åíèå è íàëè÷èå ó äåòåé ïåðâîãî ïîëóãîäèÿ æèçíè ìàòåðèíñêèõ àíòè-
êëîñòðèäèàëüíûõ àíòèòåë, ïîëó÷åííûõ òðàíñïëàöåíòàðíî (À.Ë. Çàïëàòíèêîâ è ñîàâò., 2004). 

Clostridium difficile–àññîöèèðîâàííàÿ äèàðåÿ (À04.7) ó äåòåé ÷àñòî õàðàêòåðèçóåòñÿ êëèíè-
÷åñêèìè ñèìïòîìàìè íåòÿæåëîãî êîëèòà èëè ýíòåðîêîëèòà è îáû÷íî ïðîòåêàåò áåç ëèõîðàäêè è 
èíòîêñèêàöèè. Çàáîëåâàíèå íà÷èíàåòñÿ âñêîðå ïîñëå íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêà (â 62% 
ñëó÷àåâ) èëè ÷åðåç íåêîòîðîå âðåìÿ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ (÷àùå âñåãî ÷åðåç 2 –3 íåäåëè). 
×àùå âñåãî ïðîòåêàåò îòíîñèòåëüíî ëåãêî, íå ñîïðîâîæäàåòñÿ âûðàæåííîé äåãèäðàòàöèåé. Â 
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ äèàðåÿ ïðåêðàùàåòñÿ ïîñëå îòìåíû àíòèáèîòèêà è, êàê ïðàâèëî,  íå òðåáóåò 
ñïåöèôè÷åñêîé òåðàïèè.

Â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå âîçìîæíî ïîÿâëåíèå áîëåé â æèâîòå, íî ÷àùå áîëåçíåííîñòü ñî ñòîðî-
íû êèøå÷íèêà âûÿâëÿåòñÿ ëèøü ïðè åãî ïàëüïàöèè. Îòìå÷àåòñÿ ëåãêîå èëè óìåðåííîå ó÷àùåíèå 
äåôåêàöèè, êàê ïðàâèëî, íå ïðèâîäÿùåå ê âûðàæåííûì âîäíî–ýëåêòðîëèòíûì íàðóøåíèÿì. 

Ïðè áàêòåðèîíîñèòåëüñòâå Clostridium difficile è ëåãêèõ âàðèàíòàõ àíòèáèîòèêî–àññîöèèðîâàí-
íîé äèàðåè ãåìîãðàììà, êàê ïðàâèëî, õàðàêòåðèçóåòñÿ íîðìàëüíûìè ïîêàçàòåëÿìè. 

Ïñåâäîìåìáðàíîçíûé êîëèò (Ê91.8; À04.7). Çàáîëåâàíèå ïîä íàçâàíèåì ïñåâäîìåìáðàíîç-
íûé ýíòåðîêîëèò áûëî âïåðâûå îïèñàíî Finney â 1893 ãîäó. Îäíàêî òîëüêî â 1977 ãîäó áûëî 
óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòèîëîãè÷åñêèì ôàêòîðîì, åãî îáóñëàâëèâàþùèì, ÿâëÿåòñÿ öèòîòîêñèí  (Larson 
et al., 1977), êîòîðûé áûë èäåíòèôèöèðîâàí êàê öèòîòîêñèí, âûäåëÿåìûé Clostridium difficile 
(Larson et al., 1978; Bartlett et al., 1978).  

Ó 35% áîëüíûõ ïñåâäîìåìáðàíîçíûì êîëèòîì ëîêàëèçàöèÿ âîñïàëèòåëüíûõ èçìåíåíèé îãðà-
íè÷åíà òîëñòîé êèøêîé, â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ âîâëåêàåòñÿ è òîíêàÿ 
êèøêà  (È.À. Åðþõèí è ñîàâò., 1997; Î.Þ. Øóëüïåêîâà, 2007). Ïðåèìóùåñòâåííîå ïîðàæåíèå òîë-
ñòîé êèøêè, ïî–âèäèìîìó, ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî ýòî ïðåèìóùåñòâåííîå ìåñòî îáèòàíèÿ 
àíàýðîáíûõ êëîñòðèäèé (Î.Þ. Øóëüïåêîâà, 2007). 

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ïñåâäîìåìáðàíîçíîãî êîëèòà ó äåòåé îáû÷íî ðàçâèâàþòñÿ îñòðî è 
õàðàêòåðèçóþòñÿ îòêàçîì îò åäû. Ó 30-50% áîëüíûõ íàáëþäàåòñÿ ëèõîðàäêà (íå ðåäêî äî 40°Ñ), 
èíòîêñèêàöèÿ, äèàðåÿ, ñðûãèâàíèÿ, âçäóòèå è áîëè â æèâîòå ñïàñòè÷åñêîãî (àáäîìèíàëüíûå êîëè-
êè) õàðàêòåðà (À.Ë. Çàïëàòíèêîâ è ñîàâò., 2004) áîëåçíåííîé ïàëüïàöèåé æèâîòà ïî õîäó òîëñòî-
ãî êèøå÷íèêà. 

Ñòóë ÷àñòûé, êàê ïðàâèëî, 3-6 ðàç â ñóòêè, íî íåðåäêî ìîæåò áûòü äî 15 - 20 ðàç çà ñóòêè. Â 
êàëîâûõ ìàññàõ – ïðèìåñü ñëèçè è êðîâè (ðåæå). Èíîãäà áoëüøàÿ ÷àñòü èñïðàæíåíèé ïðåäñòàâ-
ëåíà ãóñòîé áåëåñîâàòîé ñëèçüþ è îáðûâêàìè ôèáðèíîçíûõ íàëîæåíèé. 
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Òàêèì îáðàçîì, ïñåâäîìåìáðàíîçíûé ýíòåðîêîëèò õàðàêòåðèçóåòñÿ îáðàçîâàíèåì è âûäåëåíè-
åì ñ êàëîì ïë¸í÷àòîãî ìàòåðèàëà — ñòðóêòóð, ïðåäñòàâëåííûõ ôèáðèíîì è ñëèçüþ, à òàêæå íàëè-
÷èåì ïñåâäîìåìáðàí. 

Â ñëó÷àÿõ ðåçêî âûðàæåííîãî ó÷àùåíèÿ ñòóëà ðàçâèâàåòñÿ ýêñèêîç ñ íàðóøåíèÿìè êðîâîîáðà-
ùåíèÿ, çíà÷èòåëüíî ðåæå îòìå÷àåòñÿ êîëëàïñ áåç ïðåäøåñòâóþùåé äèàðåè. 

Ïðè ïñåâäîìåìáðàíîçíîì êîëèòå èçìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêîì àíàëèçå êðîâè íîñÿò íåñïåöèôè-
÷åñêèé õàðàêòåð. Ó 50-60% áîëüíûõ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè âûÿâëÿåòñÿ ëåéêîöèòîç. Êîëè÷åñòâî 
ëåéêîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñîñòàâëÿåò ïðè ìèíèìàëüíîé äèàðåè 12-20 õ 109/ë. Îäíàêî, 
ó 30% áîëüíûõ ëåéêîöèòîç ìîæåò ïðåâûøàòü 30 õ 109/ë. Â ãåìîãðàììå âûÿâëÿåòñÿ íåéòðîôèëü-
íûé ëåéêîöèòîç ñî ñäâèãîì ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëû âëåâî. Îòìå÷àåòñÿ òàêæå óñêîðåíèå ÑÎÝ.

Òå÷åíèå ïñåâäîìåìáðàíîçíîãî êîëèòà ìîæåò îñëîæíèòüñÿ êèøå÷íûì êðîâîòå÷åíèåì, ïåðôîðà-
öèåé è ðàçâèòèåì ïåðèòîíèòà. Ïîýòîìó äëÿ ñâîåâðåìåííîãî âûÿâëåíèÿ ýòèõ ãðîçíûõ îñëîæíåíèé 
çà ïàöèåíòàìè ñ òÿæåëûìè ôîðìàìè Clostridium difficile äîëæíî ïðîâîäèòüñÿ ñîâìåñòíîå íàáëþ-
äåíèå ïåäèàòðà è õèðóðãà. 

Èíîãäà, â íà÷àëå çàáîëåâàíèÿ, äî ðàçâèòèÿ äèàðåè èëè íà ôîíå ðàçâèòèÿ ïàðåçà êèøå÷íèêà, 
íàáëþäàåòñÿ êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà «îñòðîãî æèâîòà» (È.À. Åðþõèí è ñîàâò., 1997). Ýòî äîëæíî 
ó÷èòûâàòüñÿ ó êàæäîãî ïàöèåíòà, ïîëó÷àþùåãî àíòèáàêòåðèàëüíóþ òåðàïèþ ïðè ïðîâåäåíèè 
äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè. Â ñëó÷àå âûðàæåííîé äèàðåè íà ïåðâûé ïëàí âûõîäÿò ïðîáëå-
ìû, ñâÿçàííûå ñ äåãèäðàòàöèåé îðãàíèçìà è íàðóøåíèåì âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî áàëàíñà.

Îïèñàíû ñëó÷àè ðåöèäèâèðóþùåãî òå÷åíèÿ ìàíèôåñòíûõ ôîðì êëîñòðèäèîçà äèôôèöèëå, ïðè 
êîòîðûõ îòìåíà ýòèîòðîïíîé òåðàïèè èëè èñïîëüçîâàíèå àíòèáèîòèêîâ â ïîñëåäóþùèå ïåðèîäû 
æèçíè ðåáåíêà âíîâü ñîïðîâîæäàëèñü ðàçâèòèåì êîëèòà. Ïðè÷èíàìè ðåöèäèâîâ ïðè ýòîì ñ÷èòà-
þò òàêèå ôàêòîðû, êàê íåïîëíàÿ ýëèìèíàöèÿ êèøå÷íèêà îò Clostridium difficile è ðåèíôåêöèÿ 
(À.Ë. Çàïëàòíèêîâ è ñîàâò., 2004).  

Êðàéíå òÿæåëûå è ëåòàëüíûå ñëó÷àè Clostridium difficile–èíôåêöèè â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ 
îòìå÷àþòñÿ ó äåòåé ñ âûðàæåííîé íåéòðîïåíèåé íà ôîíå ëåéêåìèè, ó ìëàäåíöåâ ñ áîëåçíüþ 
Ãèðøïðóíãà è ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè êèøå÷íèêà (áîëåçíü 
Êðîíà, íåñïåöèôè÷åñêèé ÿçâåííûé êîëèò). Î÷åíü ðåäêî ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ìîëíèåíîñíîå òå÷å-
íèå ïñåâäîìåìáðàíîçíîãî êîëèòà, íàïîìèíàþùåå õîëåðó. Îáåçâîæèâàíèå ðàçâèâàåòñÿ â òå÷åíèå 
íåñêîëüêèõ ÷àñîâ è çàêàí÷èâàåòñÿ ëåòàëüíûì èñõîäîì.

Ëåòàëüíîñòü ïðè ðàçâèòèè ÏÌÊ ñîñòàâëÿåò áîëåå 30%. Îïèñàíû ñëó÷àè ðàçâèòèÿ òîêñè÷åñêîãî 
ìåãàêîëîíà è íåêðîòè÷åñêîé ïåðôîðàöèè òîëñòîé êèøêè (È.À. Åðþõèí è ñîàâò., 1997).

Äèàãíîñòèêà ïñåâäîìåìáðàíîçíîãî êîëèòà áàçèðóåòñÿ íà 4 îñíîâíûõ ïðèçíàêàõ: âîçíèêíîâå-
íèå äèàðåè ïîñëå ïðèåìà àíòèáèîòèêîâ, âûÿâëåíèå õàðàêòåðíûõ ìàêðîñêîïè÷åñêèõ èçìåíåíèé 
òîëñòîé êèøêè, ñâîåîáðàçíàÿ ìèêðîñêîïè÷åñêàÿ êàðòèíà, à òàêæå äîêàçàòåëüñòâî ýòèîëîãè÷åñêîé 
ðîëè Clostridium difficile. 

Èñïîëüçîâàíèå ìåòîäîâ, ïîçâîëÿþùèõ äîêàçàòü ýòèîëîãè÷åñêóþ ðîëü Clostridium difficile, 
ïðåäñòàâëÿåòñÿ íàèáîëåå ñòðîãèì è òî÷íûì ïîäõîäîì â äèàãíîñòèêå àíòèáèîòèêîàññîöèèðîâàí-
íîé äèàðåè, âûçâàííîé ýòèì ìèêðîîðãàíèçìîì. Ëàáîðàòîðíîå èññëåäîâàíèå íà íàëè÷èå 
Clostridium difficile ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîâîäèòü äåòÿì ñòàðøå ãîäà è âçðîñëûì, ó êîòîðûõ âûÿâëÿåò-
ñÿ íåîáúÿñíåííàÿ äèàðåÿ, ñâÿçàííàÿ ñ ïðèìåíåíèåì àíòèáèîòèêîâ (Bartlett, Gerding, 2008). Ïðè 
ýòîì ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèäåðæèâàòüñÿ «ïðàâèëà  3-õ äíåé», êîòîðîå ãëàñèò, ÷òî ðàçëè÷íûå  ìèêðî-
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îðãàíèçìû ìîãóò âûçâàòü äèàðåþ  äî 3 äíÿ ïîñëå ãîñïèòàëèçàöèè,  íî ïîñëå 3 äíåé íàèáîëåå 
âåðîÿòíûì âîçáóäèòåëåì ÿâëÿåòñÿ Clostridium difficile (Bartlett, Gerding, 2008). Ïîýòîìó ðåêîìåí-
äóåòñÿ èññëåäîâàòü îáðàçöû ôåêàëèé, ïîëó÷åííûõ îò áîëüíûõ ñ äèàðååé ïîñëå 3-õ äíåâíîãî 
ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèîíàðå   (Bartlett, Gerding, 2008). Ñëåäîâàòåëüíî, ïðè ïîäîçðåíèè íà àíòèáèî-
òèêî–àññîöèèðîâàííóþ äèàðåþ è ïñåâäîìåìáðàíîçíûé êîëèò êàë ïàöèåíòîâ äîëæåí áûòü ïîä-
âåðãíóò èññëåäîâàíèþ íà íàëè÷èå Clostridium difficile è èõ òîêñèíîâ (òàáë.3). 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáîòàíû ìåòîäû áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ Clostridium 
difficile ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèàëüíûõ ñåëåêòèâíûõ ñðåä (Delmée, 2001). Îäíàêî áàêòåðèîëîãè-
÷åñêîå èññëåäîâàíèå àíàýðîáíîé ïîðöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ ôåêàëèé ìàëîäîñòóïíî, äîðîãîñòîÿ-
ùå è íå îòâå÷àåò êëèíè÷åñêèì çàïðîñàì, òàê êàê ïðîäîëæèòåëüíîñòü èññëåäîâàíèÿ ìîæåò çàíè-
ìàòü îò 2 äî 5 äíåé (Kelly, Lamont, 1998). ×óâñòâèòåëüíîñòü áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî ìåòîäà âûÿâëå-
íèÿ Clostridium difficile äîñòàòî÷íî âûñîêà (89-100%), òîãäà êàê ñïåöèôè÷íîñòü íèçêà âñëåäñòâèå 
øèðîêîé ðàñïðîñòðàíåííîñòè áåññèìïòîìíîãî íîñèòåëüñòâà äàííîãî ìèêðîîðãàíèçìà ñðåäè ãîñ-
ïèòàëüíûõ áîëüíûõ è ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ àíòèáèîòèêè (Kelly, Lamont, 2006; Bartlett, 
Gerding, 2008).  Äàííûé ìåòîä íå ïîçâîëÿåò ðàçëè÷àòü òîêñèêîãåííûå è íåòîêñèêîãåííûå øòàììû 
Clostridium difficile. Ïîýòîìó ìåòîäîì âûáîðà ïðèçíàíî âûÿâëåíèå òîêñèíîâ, ïðîäóöèðóåìûõ 
Clostridium difficile, â êàëå áîëüíûõ. 

Îñíîâíûì ëàáîðàòîðíûì êðèòåðèåì äèàãíîñòèêè äàííîé èíôåêöèè ÿâëÿåòñÿ äåòåêöèÿ òîêñè-
íîâ Clostridium difficile â ôåêàëèÿõ.  Ó áîëåå ÷åì 95% ïàöèåíòîâ ñ ïñåâäîìåìáðàíîçíûì êîëèòîì 
â ôåêàëèÿõ îáíàðóæèâàåòñÿ ýíòåðîòîêñèí Clostridium difficile. Äëÿ ýòîãî èñïîëüçóþòñÿ ìåòîäû 
èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ) è öèòîòîêñè÷åñêèé òåñò íà êóëüòóðàõ êëåòîê ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèñûâîðîòîê â ðåàêöèè íåéòðàëèçàöèè. 

ÈÔÀ  â áîëüøèíñòâå ëàáîðàòîðèé èñïîëüçóåòñÿ  ñ íà÷àëà 90-õ ãîäîâ XX âåêà äëÿ âûÿâëåíèÿ 
òîêñèíà À èëè òîêñèíîâ À è Â, ÷òî ïîâûøàåò èíôîðìàòèâíîñòü äèàãíîñòèêè. Ïðåèìóùåñòâàìè 
ìåòîäà ñëóæàò ïðîñòîòà è áûñòðîòà âûïîëíåíèÿ (â òå÷åíèå 2-6 ÷), à òàêæå âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü (63-99%) è ñïåöèôè÷íîñòü, êîòîðàÿ ñîñòàâëÿåò 75-100% (Kelly, Lamont, 2006; Bartlett, 
Gerding, 2008). Îäíàêî äëÿ êà÷åñòâåííîé äèàãíîñòèêè ìîæåò ïîòðåáîâàòüñÿ 2-3 êðàòíîå ïîâòîðå-
íèå èññëåäîâàíèÿ, îñîáåííî ïðè òÿæåëîì òå÷åíèè  (Jaber et al., 2008). Êðîìå òîãî, ìåòîä ÈÔÀ ïî 
ñïåöèôè÷íîñòè è ÷óâñòâèòåëüíîñòè óñòóïàåò öèòîòîêñè÷åñêîìó òåñòó. Ñðåäè ïîñëåäíèõ íàèáîëü-
øàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü îòìå÷åíà ïðè äåòåêöèè â êóëüòóðå êëåòîê òîêñèíà Â. Ïîýòîìó «çîëîòûì 
ñòàíäàðòîì» ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè Clostridium difficile–èíôåêöèè ÿâëÿåòñÿ öèòîòîêñè÷åñ-
êèé òåñò, íàïðàâëåííûé íà îáíàðóæåíèå òîêñèíà Â (òàáë.7). Öèòîòîêñè÷åñêèé òåñò ÿâëÿåòñÿ 
âèñîêî ÷óâñòâèòåëüíûì (67-100%) è âûñîêî ñïåöèôè÷íûì ìåòîäîì (85-100%). Îäíàêî â ñëó÷àå 
íàðóøåíèé îïòèìàëüíûõ óñëîâèé åãî âûïîëíåíèÿ, à òàêæå ïðè èíàêòèâàöèè òîêñèíà ïðè åãî 
òðàíñïîðòèðîâêå è çàìîðàæèâàíèè íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè òåñòà (Kelly, Lamont, 
2006; Bartlett, Gerding, 2008).

Ìåòîä ëàòåêñ–àããëþòèíàöèè ìåíåå ñïåöèôè÷åí è ÷óâñòâèòåëåí (òàáë.3), à ïîýòîìó â íàñòîÿùåå 
âðåìÿ èñïîëüçóåòñÿ âñå ðåæå. Âìåñòå ñ òåì, ðåàêöèÿ ëàòåêñ-àããëþòèíàöèè äëÿ âûÿâëåíèÿ òîêñèíà 
À Clostridium difficile ïîçâîëÿåò â òå÷åíèå 15-45 ìèí óñòàíîâèòü íàëè÷èå òîêñèíà À â ôåêàëèÿõ. 
Êðîìå òîãî, ñòîèìîñòü åå âûïîëíåíèÿ ñîñòàâëÿåò â ñðåäíåì $8 (Bartlett, Gerding, 2008). Ïîýòîìó 
íåêîòîðûå àâòîðû ðåêîìåíäóþò åå èñïîëüçîâàòü òîëüêî äëÿ ýêñïðåññ-äèàãíîñòèêè (Bartlett, 
Gerding, 2008).
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Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ ïîëèìåðàçíàÿ öåïíàÿ ðåàê-
öèÿ (ÏÖÐ), ñ ïîìîùüþ êîòîðîé ìîæíî îïðåäåëèòü ãåíû, êîäèðóþùèå òîêñèí Â èëè òîêñèí À òîê-
ñèêîãåííûõ øòàììîâ  Clostridium difficile (òàáë.3). Óêàçàííûé ìåòîä îáëàäàåò äîñòàòî÷íî âûñî-
êîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ (100%) è ñïåöèôè÷íîñòüþ, ñîñòàâëÿþùåé 96,7-100% (Kelly, Lamont, 
2006). Ïðè ýòîì áûëî îòìå÷åíî, ÷òî ÏÖÐ èìååò âûñîêóþ êîíêîðäàíòíîñòü (99%) ñ öèòîòîêñè÷åñ-
êèì òåñòîì (Kelly, Lamont, 2006).

 Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äëÿ ýòèîëîãè÷åñêîé ðàñøèôðîâêè äèàðåè ó íîâîðîæäåííûõ è 
äåòåé ïåðâûõ ìåñÿöåâ æèçíè âûÿâëåíèå òîêñèíîâ À è Â íå èìååò äèàãíîñòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ. Ýòî 
ñâÿçàíî ñ òðàíçèòîðíîé ðåçèñòåíòíîñòüþ äåòåé äàííîãî âîçðàñòà ê òîêñèíàì Clostridium difficile, 
÷òî è îïðåäåëÿåò ìèíèìàëüíûé ðèñê ðàçâèòèÿ ó íèõ ìàíèôåñòíûõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ (À.Ë. 
Çàïëàòíèêîâ è ñîàâò., 2004). 

Ïðè ýíäîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè êàðòèíà ïñåâäîìåìáðàíîçíîãî êîëèòà õàðàêòåðèçóåòñÿ 
íàëè÷èåì áëÿøêîâèäíûõ, ëåíòîâèäíûõ è ñïëîøíûõ «ïñåâäîìåìáðàí», ìÿãêèõ, íî ïëîòíî ñïàÿí-
íûõ ñî ñëèçèñòîé îáîëî÷êîé (ðèñ.14). Êàê èçâåñòíî, ïñåâäîìåìáðàíû ýòî ìîðôîëîãè÷åñêèé 
ïðèçíàê ïñåâäîìåìáðàíîçíîãî êîëèòà, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ôèáðèíîçíûå ïëåíêè, îáðà-
çîâàâøèåñÿ íà ó÷àñòêàõ íåêðîçà êëåòîê ýïèòåëèÿ ñëèçèñòîé êèøêè, ìàêðîñêîïè÷åñêè âûãëÿäÿùèå 
êàê áëåäíûå ñåðîâàòî-æåëòûå áëÿøêè ðàçìåðîì 2 - 10 ìì â äèàìåòðå íà ñëåãêà ïðèïîäíÿòîì 

Òåñòû Öåëü âûÿâëåíèÿ Âðåìÿ
èññëåäîâà-

íèÿ

×óâñòâèòåëüíîñòü, 
%

Ñïåöèôè÷íîñòü, %

Èññëåäîâàíèå öèòî-
òîêñè÷íîñòè íà êóëü-
òóðå òêàíåé (öèòîòîê-
ñè÷åñêèé òåñò)

Òîêñèí Â 24-48 ÷
67–100

85 –100

Ðåàêöèÿ íåéòðàëèçà-
öèè òîêñèíà (íà êóëü-
òóðå ôèáðîáëàñòîâ)

Òîêñèí Â 24-48 ÷ ~100

Ëàòåêñ-àããëþòèíàöèÿ Áàêòåðèàëüíûé 
ýíçèì (ãëóòàìàò-
äåãèäðîãåíàçà)

30 ìèí 58–92 80–96

Èììóíîôåðìåíòíûé 
àíàëèç

Òîêñèí À è/èëè 
òîêñèí Â

2-6 ÷ 63–99 75–100

Ïîëèìåðàçíàÿ öåï-
íàÿ ðåàêöèÿ (ÏÖÐ)

Ãåí, êîäèðóþùèé 
òîêñèí Â, ãåí, 
êîäèðóþùèé òîê-
ñèí À
èëè îáà ãåíà

2-4 ÷ 100 96,7–100

Êóëüòóðàëüíûé ìåòîä Îáíàðóæåíèå áàê-
òåðèé è èõ òîêñè-
ãåííîñòè in vitro

24-72 ÷ 89–100 84–99

DOT-èììóíîáëîòòèíã Òîêñèí À 30 ìèí 58-76 77-91

Таблица 3
Диагностика Clostridium difficile-инфекции
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îñíîâàíèè (ðèñ.15). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïñåâäîìåìáðàíû âèçóàëèçèðóþòñÿ ïðè ýíäîñêîïè÷åñ-
êîì èññëåäîâàíèè ó 50% áîëüíûõ ñ ïñåâäîìåìáðàíîçíûì êîëèòîì. Èçìåíåíèÿ íàèáîëåå âûðàæå-
íû â äèñòàëüíûõ îòäåëàõ îáîäî÷íîé è ïðÿìîé êèøîê. Ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà îòå÷íà, íî íå èçúÿçâ-
ëåíà. Ó÷àñòêè èçúÿçâëåíèé âûÿâëÿþòñÿ â êðàéíå òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ.

Îáíàðóæåíèå ïðè ýíäîñêîïè÷åñêîì îáñëåäîâàíèè òîëñòîãî êèøå÷íèêà æåëòîâàòûõ áëÿøåê, 
âîçâûøàþùèõñÿ íàä «ëîìêîé», ëåãêî òðàâìàòèçèðóåìîé, ãèïåðåìèðîâàííîé ñëèçèñòîé, à òàêæå 
íàëè÷èå òîëñòîãî ñëîÿ íàëîæåíèé ÿâëÿþòñÿ âåðèôèöèðóþùèìè ïðèçíàêàìè ïñåâäîìåìáðàíîç-
íîãî êîëèòà è ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ ïðè ïðîâåäåíèè äèôôåðåíöèàëüíîãî äèàãíîçà (À.È. 
Ïàðôåíîâ, 2002; À.Ë. Çàïëàòíèêîâ è ñîàâò., 2004). 

 

Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îáíàðóæèâàþò ñóáýïèòåëèàëüíûé îòåê ñ êðóãëîêëåòî÷íîé 
èíôèëüòðàöèåé ñîáñòâåííîé ïëàñòèíêè, êàïèëëÿðíûå ñòàçû ñ âûõîäîì ýðèòðîöèòîâ çà ïðåäåëû 
ñîñóäîâ (ðèñ.25). Íà ñòàäèè îáðàçîâàíèÿ ïñåâäîìåìáðàí, èìåþùèõ âèä ãðèáà (ðèñ.16), ïîä 
ïîâåðõíîñòíûì ýïèòåëèåì ñëèçèñòîé îáîëî÷êè îáðàçóþòñÿ ýêññóäàòèâíûå èíôèëüòðàòû. 
Ýïèòåëèàëüíûé ñëîé ïðèïîäíèìàåòñÿ è ìåñòàìè îòñóòñòâóåò; îãîëåííûå ìåñòà ñëèçèñòîé îáîëî÷-
êè ïðèêðûòû ëèøü ñëóùåííûì ýïèòåëèåì. Â ïîçäíèõ ñòàäèÿõ áîëåçíè ýòè ó÷àñòêè ìîãóò çàíèìàòü 
áîëüøèå ñåãìåíòû êèøêè. Ïðè ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îïðåäåëÿåòñÿ, ÷òî ïñåâäîìåìá-
ðàíà ñîäåðæèò íåêðîòèçèðîâàííûé ýïèòåëèé, îáèëüíûé êëåòî÷íûé èíôèëüòðàò è ñëèçü. Â ìåìá-
ðàíå ïðîèñõîäèò ðàçìíîæåíèå ìèêðîîðãàíèçìîâ. Â ïîäëåæàùåé èíòàêòíîé ñëèçèñòîé îáîëî÷êå 
è ïîäñëèçèñòîé îñíîâå âèäíû ïîëíîêðîâíûå ñîñóäû. 

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ïñåâäîìåìáðàíîçíîì êîëèòå, àññîöèèðîâàííîì ñ Clostridium difficile, 
íàèáîëåå ðàííèì ãèñòîëîãè÷åñêèì ïðèçíàêîì çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ öåíòðàëüíûé íåêðîç ïîâåð-
õíîñòíûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê â êðèïòàõ æåëåç ñ íåéòðîôèëüíîé èíôèëüòðàöèåé è âêëþ÷åíèåì 
ôèáðèíà êàïèëëÿðîâ â ñîáñòâåííîé ïëàñòèíêå, à òàêæå ãèïåðñåêðåöèÿ ñëèçè â ñìåæíûõ êðèïòàõ. 

Рис.14. Псевдомембраны в толстом 
кишечнике при псевдомембранозном 
колите

Рис.15. Поражение слизистой оболочки 
толстого кишечника при 
псевдомембранозном колите (Mylonakis et 
al., 2001)
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Ýòî ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ àáñöåññîâ êðèïò. Ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè çàáîëåâàíèÿ ïðîèñõîäèò 
íåêðîç  è îáíàæåíèå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ñ òðîìáîçîì  âåíóë  ïîäñëèçèñòîãî ñëîÿ. Âîñïàëåíèå 
ñòåíêè êèøêè, êàê ïðàâèëî, îñòàåòñÿ ïîâåðõíîñòíûì, îäíàêî ïîñêîëüêó íåçàùèùåííàÿ ïîäñëè-
çèñòàÿ îáîëî÷êà ïîäâåðãàåòñÿ  ê âîçäåéñòâèþ ôåêàëèé, òî ýòî ìîæåò ïðèâîäèòü ê  äèñôóíêöèè 
ìóñêóëàòóðû è ïîñëåäóþùåãî ðàñøèðåíèÿ òîëñòîé êèøêè.

Ïðè êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè ìîæíî âûÿâèòü ðàñøèðåíèå ïîëîñòè è óòîëùåíèå ñòåíêè òîëñòîé 
êèøêè (>4 ìì) çà ñ÷åò îòåêà è âîñïàëåíèÿ (ðèñ.17), à òàêæå íåðåäêî âûÿâëÿåòñÿ âîñïàëèòåëüíûé  
âûïîò â áðþøíîé ïîëîñòè. Îäíàêî óêàçàííûå ïðèçíàêè íå ÿâëÿþòñÿ ñòðîãî ñïåöèôè÷åñêèìè. 

 

Рис.16. Микроскопические изменения при псевдомембранозном  колите (Bartlett, 2008)

Рис.17. Компъютерная томограмма органов брюшной полости при 
псевдомембранозном колите, связанном с Clostridium difficile (Jaber et al., 2008)
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Ñ ïîìîùüþ îáçîðíîé ðåíòãåíîãðàôèè îðãàíîâ áðþøíîé ïîëîñòè ó áîëüíûõ ïñåâäîìåìáðàíîç-
íûì êîëèòîì âûÿâëÿåòñÿ ðàñøèðåíèå è óòîëùåíèèå òîëñòîé êèøêè, à òàêæå èíîãäà ïàðàëèòè÷åñêàÿ 
êèøå÷íàÿ íåïðîõîäèìîñòü (ðèñ.18). Ïðè ýòîì èññëåäîâàíèå ñ áàðèåì íå èìååò íèêàêîãî äèàãíîñ-
òè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ è ìîæåò áûòü äàæå êàòàñòðîôè÷åñêèì â ñëó÷àå ïåðôîðàöèè êèøå÷íèêà. 

 

Ëå÷åíèå è ïðîôèëàêòèêà.  Êàê îòìå÷àëîñü ðàíåå, áîëüíûå ñ Clostridium difficile èíôåêöèåé 
ïîäëåæàò êîíòàêòíîé èçîëÿöèè ñ ïðîâåäåíèåì òåêóùåé è çàêëþ÷èòåëüíîé äåçèíôåêöèè. Òàêîé 
ïîäõîä äèêòóåòñÿ âîçìîæíîñòüþ ðàñïðîñòðàíåíèÿ èíôåêöèè îò ðåáåíêà ê ðåáåíêó è íåîáõîäè-
ìîñòüþ ïðåäîòâðàùåíèÿ êîíòàìèíàöèè âîçáóäèòåëåì îáúåêòîâ îêðóæàþùåé ñðåäû (Þ.Â. Ëîáçèí 
è ñîàâò., 2002; À.Ë. Çàïëàòíèêîâ è ñîàâò., 2004).

Àñèìïòîìàòè÷åñêîå áàêòåðèîíîñèòåëüñòâî Clostridium difficile ó çäîðîâûõ äåòåé íå òðåáóåò 
ïðîâåäåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé. 

Ïðè ðàçâèòèè ìàíèôåñòíûõ ôîðì Clostridium difficile èíôåêöèè, íåçàâèñèìî îò ñòåïåíè âûðà-
æåííîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, ïðèíöèïèàëüíûì ïîëîæåíèåì ÿâëÿåòñÿ íåçàìåäëèòåëüíàÿ 
îòìåíà èñïîëüçóåìûõ àíòèáèîòèêîâ è âîññòàíîâëåíèè âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî áàëàíñà îðãàíèçìà 
ïóòåì ïðîâåäåíèÿ îðàëüíîé ðåãèäðàòàöèè.  Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ óæå ýòà ìåðà ïðèâîäèò ê êóïè-
ðîâàíèþ ñèìïòîìîâ áîëåçíè. Êàê ïîêàçûâàþò íåêîòîðûå íàáëþäåíèÿ, òàêàÿ òàêòèêà ïðèâîäèò ê 
ïðåêðàùåíèþ äèàðåè òîëüêî ó 15–25% áîëüíûõ, â òî âðåìÿ êàê â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âîçíèêàåò 
íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé  àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè.

Ñëåäóåò èçáåãàòü íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ, óãíåòàþùèõ ïåðèñòàëüòèêó êèøå÷íèêà, íàïðèìåð 
ëîïåðàìèäà è äèôåíîêñèëà ãèäðîõëîðèäà. Òàê, íåêîòîðûìè àâòîðàìè ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ñâÿçü 
ìåæäó èñïîëüçîâàíèåì äèôåïîêñèëàòà, ëîïåðàìèäà è äðóãèõ ñðåäñòâ, óãíåòàþùèõ ìîòîðèêó 

Рис.18. Обзорная рентгенограмма 
органов брюшной полости
больного с псевдомембранозным 
колитом (Mylonakis et al., 2001)
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êèøå÷íèêà, ñ ðàçâèòèåì òîêñè÷åñêîãî ìåãàêîëîíà ó ïàöèåíòîâ ñ Clostridium difficile-àññîöèèðî-
âàííûì êîëèòîì è ïñåâäîìåìáðàíîçíûì êîëèòîì.

Ïî ìíåíèþ Þ.Â. Ëîáçèíà è ñîàâò. (2002), ýòè ïðåïàðàòû, ñïîñîáñòâóÿ ñòàçó êèøå÷íîãî ñîäåð-
æèìîãî, òåîðåòè÷åñêè óâåëè÷èâàþò ðèñê ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïîâðåæäåíèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè 
êèøå÷íèêà è óñèëåíèÿ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ñâÿçè ñ óâåëè÷åíèåì âðåìåíè êîíòàêòà ñëè-
çèñòîé îáîëî÷êè ñ òîêñèíàìè âîçáóäèòåëÿ. Áîëåå òîãî, ðàçâèòèå ñòàçà êèøå÷íîãî ñîäåðæèìîãî 
ìîæåò óñèëèâàòü ðàçìíîæåíèå Clostridium difficile.

Ëå÷åíèå  äåòåé, áîëüíûõ ðàçëè÷íûìè êëèíè÷åñêèìè ôîðìàìè Clostridium difficile-èíôåêöèè 
(äèàðåÿ, êîëèò, ïñåâäîìåìáðàíîçíûé êîëèò), âêëþ÷àåò òàêèå îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ, êàê ýòè-
îòðîïíóþ òåðàïèþ, íàïðàâëåííóþ íà óíè÷òîæåíèå Clostridium difficile â êèøå÷íèêå, ñîðáöèþ è 
óäàëåíèå èç ïðîñâåòà êèøêè ìèêðîáíûõ òåë è èõ òîêñèíîâ, âîññòàíîâëåíèå ìèêðîáíîé ýêîñèñòå-
ìû êèøå÷íèêà, à òàêæå óñòðàíåíèå äåãèäðàòàöèè è êîððåêöèþ íàðóøåíèé âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî 
áàëàíñà. Íî ïðåæäå âñåãî, â ñëó÷àå ïîÿâëåíèÿ äèàðåè íà ôîíå êóðñà àíòèáèîòèêîòåðàïèè, åñëè 
âîçìîæíî, íåîáõîäèìî îòìåíèòü äàííûé àíòèáèîòèê. 

Äèåòîòåðàïèÿ. Ïðè îöåíêå çíà÷åíèÿ äèåòè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé áûë ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî 
ãîëîäàíèå áåçóñëîâíî ïîêàçàíî ïðè ñî÷åòàíèè îñòðîé äèàðåè ñ òàêèìè ñèìïòîìàìè, êàê òîøíîòà 
è ðâîòà. Ó îñëàáëåííûõ äåòåé ñ îñòðîé äèàðååé ðàííåå âîçîáíîâëåíèå êîðìëåíèÿ ñïîñîáñòâóåò 
óñêîðåíèþ âûçäîðîâëåíèÿ. Ïðè îñòðîé äèàðåå ïðèçíàíî öåëåñîîáðàçíûì ñîáëþäåíèå ëåãêîé 
äèåòû ñ èñêëþ÷åíèåì æèðíîé è îñòðîé ïèùè, ïðîäóêòîâ, ñòèìóëèðóþùèõ ïåðèñòàëüòèêó êèøå÷-
íèêà, àëêîãîëÿ, êîôå è ìîëî÷íûõ ïðîäóêòîâ. Áîëüíûì ñ îñòðîé èíôåêöèîííîé äèàðååé ðåêîìåí-
äóåòñÿ - ñðîêîì íà 2-3 äíÿ - ëåãêàÿ äèåòà ñ âêëþ÷åíèåì â íåå òàêèõ ïðîäóêòîâ, êàê ñëèçèñòûå 
ñóïû, ðèñ, ïîäñóøåííûé õëåá, ïîäñîëåííûé êðåêåð, ïå÷åíûé êàðòîôåëü, ÿéöà è äð.

Äèåòè÷åñêèå ìåðîïðèÿòèÿ íàïðàâëåíû íà èñêëþ÷åíèå ìîëî÷íûõ ïðîäóêòîâ, ñâåæèõ ôðóêòîâ è 
îâîùåé, ìÿñà. ×åðåç 12 ÷àñîâ ïîñëå êóïèðîâàíèÿ äèàðåè ïèòàíèå íà÷èíàþò ñ íåêîíöåíòðèðîâàí-
íîãî áóëüîíà, ñîëåíîãî ïå÷åíüÿ, äîáàâëÿþò áåëûé õëåá. Ïðè ñíèæåíèè ÷àñòîòû äåôåêàöèé ïîñòå-
ïåííî â ðàöèîí âêëþ÷àþò ðèñ, ïå÷åíûé êàðòîôåëü, êóðèíûé áóëüîí ñ ðèñîì è äîìàøíåé ëàïøîé; 
ïðè íîðìàëèçàöèè ñòóëà - ïå÷åíóþ ðûáó, ÿáëî÷íûé ñîóñ, áàíàíû, äîìàøíþþ ïòèöó.

Ðåãèäðàòàöèîííàÿ òåðàïèÿ ïðèçíàíà ñðåäñòâîì ïåðâîãî âûáîðà â ëå÷åíèè îñòðîé äèàðåè ó 
äåòåé, îñëàáëåííûõ ëèö è áîëüíûõ ïîæèëîãî âîçðàñòà. Ïðè ýòîì îáðàùàþò âíèìàíèå, ÷òî ðåãèä-
ðàòàöèîííàÿ òåðàïèÿ íå óìåíüøàåò ÷àñòîòó ñòóëà, íå óêîðà÷èâàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü çàáîëåâà-
íèÿ, îäíàêî, ïîçâîëÿþò ïðåäîòâðàòèòü òÿæåëûå ïîñëåäñòâèÿ, îáóñëîâëåííûå äåãèäðàòàöèåé. 

Ïðè íåòÿæåëîì òå÷åíèè äèàðåè ó âçðîñëûõ âîçìîæåí ïðèåì áîëüíûìè îáû÷íûõ íàïèòêîâ, 
áîãàòûõ ãëþêîçîé è ýëåêòðîëèòàìè. Ñàìûé ïðîñòîé ðåãèäðàòèðóþùèé ðàñòâîð ãîòîâèòñÿ ñëåäóþ-
ùèì îáðàçîì: â 1 ñòàêàí àïåëüñèíîâîãî ñîêà (îí ñîäåðæèò 1,5 ã õëîðèäà êàëèÿ) äîáàâëÿþò 1/2 
÷àéíîé ëîæêè ïîâàðåííîé ñîëè (3,5 ã õëîðèäà íàòðèÿ) è 1 ÷àéíóþ ëîæêó ñîäû (2,5 ã áèêàðáîíàòà 
íàòðèÿ) ïîñëå ÷åãî êèïÿ÷åíîé âîäîé äîâîäÿò îáùèé îáúåì ðàñòâîðà äî 1 ë.

Ïðè áîëåå âûðàæåííîì îáåçâîæèâàíèè ïîêàçàíû ñïåöèàëüíûå ðåãèäðàòàöèîííûå ðàñòâîðû, 
èìåþùèå ýëåêòðîëèòíûé ñîñòàâ, ðåêîìåíäîâàííûé ýêñïåðòàìè ÂÎÇ (Na+ - 90 ììîëü/ë, Ê+ - 20 
ììîëü/ë, Cl- - 80 ììîëü/ë, ÍÑÎ-3 - 30 ììîëü/ë, ãëþêîçà - 110 ììîëü/ë). Â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòè-
êå ñ öåëüþ áîðüáû ñ îáåçâîæèâàíèåì ïðè äèàðåå èñïîëüçóþò ïðåïàðàò ðåãèäðîí, ñîäåðæàùèé â 
1 ïàêåòèêå 3,5 ã íàòðèÿ õëîðèäà, 2,9 ã íàòðèÿ öèòðàòà, 2,5 ã êàëèÿ õëîðèäà è 10 ã äåêñòðîçû. Ïîñëå 
ðàñòâîðåíèÿ ñîäåðæèìîãî ïàêåòèêà â 1 ë òåïëîé êèïÿ÷åíîé âîäû áîëüíîìó äàþò ïèòü ïîëó÷åí-
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íûé ðàñòâîð, èñõîäÿ èç ïðåäïîëàãàåìîé ïîòåðè ìàññû òåëà (ïðè ïîòåðå 5-7,5% ìàññû òåëà îáúåì 
ââîäèìîé æèäêîñòè ñîñòàâëÿåò 40-50 ìë/êã ìàññû òåëà â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ èëè äî 150 ìë/êã ìàññû 
òåëà â ñóòêè). Îáùèé îáúåì ïåðîðàëüíî ïðèíèìàåìîé æèäêîñòè âçðîñëûìè áîëüíûìè äîëæåí 
áûòü íå ìåíåå 2-3 ë â ñóòêè. 

Ïðè òÿæåëîì îáåçâîæèâàíèè (ïîòåðÿ áîëåå 10% ìàññû òåëà â òå÷åíèå 24 ÷) äîïîëíèòåëüíî 
ïðèáåãàþò ê âíóòðèâåííîìó ââåäåíèþ 5% ðàñòâîðà ãëþêîçû è ðàñòâîðîâ ýëåêòðîëèòîâ. 

Ýòèîòðîïíàÿ òåðàïèÿ. Ïîêàçàíèÿìè äëÿ íàçíà÷åíèÿ ýòèîòðîïíîé òåðàïèè ïðè Clostridium 
difficile-àññîöèèðîâàííûõ çàáîëåâàíèÿìè ÿâëÿþòñÿ ïðîäîëæàþùàÿñÿ äèàðåÿ ïîñëå îòìåíû àíòè-
áèîòèêîâ, òÿæåëàÿ ôîðìà çàáîëåâàíèÿ, ðåöèäèâ äèàðåè ïîñëå ïîâòîðíîãî ïðèåìà àíòèáèîòèêîâ. 
Ñïåöèôè÷åñêàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ ïîêàçàíà òàêæå âñåì ïàöèåíòàì, ó êîòîðûõ íå ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì ïðåêðàòèòü ïðèåì àíòèáèîòèêà èëè çàìåíèòü åãî äðóãèì, â ìåíüøåé ñòåïå-
íè ñïîñîáñòâóþùèì ðàçâèòèþ Clostridium difficile-àññîöèèðîâàííûõ áîëåçíåé.

Âìåñòå ñ òåì, âîïðîñ î íåîáõîäèìîñòè íàçíà÷åíèÿ ýòèîòðîïíîé òåðàïèè â êàæäîì êîíêðåòíîì 
ñëó÷àå äîëæåí ðåøàòüñÿ èíäèâèäóàëüíî ñ ó÷åòîì âîçðàñòà ðåáåíêà, òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ è ôîíî-
âûõ ñîñòîÿíèé. Òàê, ïðè ëåãêèõ âàðèàíòàõ Clostridium difficile-àññîöèèðîâàííûõ äèàðåé, ðàçâèâ-
øèõñÿ ó äåòåé ñ áëàãîïîëó÷íûì ïðåìîðáèäíûì ôîíîì, íàçíà÷åíèå ýòèîòðîïíîãî ëå÷åíèÿ íå 
òðåáóåòñÿ (À.Ë. Çàïëàòíèêîâ è ñîàâò., 2004). Â òî æå âðåìÿ ó äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà, îñëàáëåííûõ, 
ó ïàöèåíòîâ ñ íåéòðîïåíèåé, òÿæåëûìè õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè è ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ (îñî-
áåííî ÆÊÒ) äàæå ïðè ëåãêèõ ôîðìàõ èíôåêöèè íàçíà÷åíèå àíòèêëîñòðèäèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ 
ñ÷èòàåòñÿ îáîñíîâàííûì (À.Ë. Çàïëàòíèêîâ è ñîàâò., 2004). Àáñîëþòíûìè ïîêàçàíèÿìè äëÿ ýòè-
îòðîïíîé òåðàïèè ó äåòåé ÿâëÿþòñÿ òÿæåëûå ôîðìû çàáîëåâàíèÿ, ïðîäîëæàþùàÿñÿ ïîñëå îòìå-
íû àíòèáèîòèêîâ äèàðåÿ, à òàêæå ðåöèäèâ èíôåêöèè íà ôîíå ïîâòîðíîãî ïðèåìà àíòèáèîòèêîâ.

Ïðè âûáîðå àíòèáèîòèêà ó÷èòûâàþò äâà îñíîâíûõ ôàêòîðà: ÷óâñòâèòåëüíîñòü âîçáóäèòåëÿ è 
âîçìîæíîñòü äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà â êèøå÷íèêå, â ñâÿçè ñ ÷åì 
ïðåäïî÷òåíèå îòäàåòñÿ ïåðîðàëüíûì ëåêàðñòâåííûì ôîðìàì.

Ïðåïàðàòàìè âûáîðà ÿâëÿþòñÿ ìåòðîíèäàçîë èëè âàíêîìèöèí, êîòîðûå íàçíà÷àþò âíóòðü (Þ.Â. 
Ëîáçèí è ñîàâò., 2002; McFarland et al., 2000; Nelson, 2007). Ñâîåâðåìåííîå íàçíà÷åíèå ìåòðîíè-
äàçîëà èëè âàíêîìèöèíà âíóòðü ïðè Clostridium difficile-àññîöèèðîâàííîé äèàðåå îáû÷íî ïîçâî-
ëÿåò ïðåäîòâðàòèòü ðàçâèòèå ïñåâäîìåìáðàíîçíîãî êîëèòà.

Ïðåïàðàòû âûáîðà äëÿ ýòèîòðîïíîé òåðàïèè Clostridium difficile-èíôåêöèè (ìåòðîíèäàçîë,  
âàíêîìèöèí) ïîäàâëÿþò ðîñò ïîïóëÿöèè Clostridium difficile, èìåþùåé âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü 
ê óêàçàííûì ïðåïàðàòàì (Nelson, 2007; Gerding et al., 2008; Bartlett, 2009). 

Ïðè ýòîì  ñòàðòîâóþ ýòèîòðîïíóþ òåðàïèþ Clostridium difficile-àññîöèèðîâàííûõ çàáîëåâàíèé 
â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íà÷èíàþò ñ ââåäåíèÿ ìåòðîíèäàçîëà, êîòîðûé ñ÷èòàåòñÿ ïðåïàðàòîì 
âûáîðà. Åãî ïðåèìóùåñòâàìè ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííî ìåíüøàÿ ñòîèìîñòü è îòñóòñòâèå ðèñêà ñåëåê-
öèè âàíêîìèöèíóñòîé÷èâûõ ýíòåðîêîêêîâ.

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ìåòðîíèäàçîëà ïðè ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ Clostridium 
difficile, ñîñòàâëÿåò 62-100%, à ÷àñòîòà ðåöèäèâîâ êîëåáëåòñÿ îò 5 äî 29% (Aslam et al., 2005). 

Âàíêîìèöèí — àíòèáèîòèê èç ãðóïïû ãëèêîïåïòèäîâ — òàêæå îáëàäàåò âûðàæåííûì áàêòåðèöèä-
íûì äåéñòâèåì íà Clostridium difficile. Ïðè÷åì âàíêîìèöèí ñòàë ïåðâûì ïðåïàðàòîì, ïðîäåìîíñòðèðî-
âàâøèì âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè Clostridium difficile. Â ñâÿçè ñ ýòèì âñå ïîñëåäóþùèå ïîäõîäû 
ê òåðàïèè ýòîé èíôåêöèè ñðàâíèâàþò ñ íèì ïî ýôôåêòèâíîñòè êàê ñ «çîëîòûì ñòàíäàðòîì».
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Îäíàêî ïðè Clostridium difficile-èíôåêöèè åãî ðåêîìåíäîâàíî èñïîëüçîâàòü, êàê «ïðåïàðàò 
âòîðîé ëèíèè», êîãäà îòñóòñòâóåò êëèíè÷åñêèé ýôôåêò îò ñòàðòîâîé òåðàïèè, ëèáî â êà÷åñòâå 
àëüòåðíàòèâíîãî àíòèáèîòèêà ó äåòåé ñ ïðîòèâîïîêàçàíèÿìè ê ïðèìåíåíèþ ìåòðîíèäàçîëà. 
Îãðàíè÷åíèÿ ê øèðîêîìó èñïîëüçîâàíèþ âàíêîìèöèíà îáúÿñíÿþòñÿ ïîïûòêîé ñíèçèòü ðèñê ðàç-
âèòèÿ óñòîé÷èâîñòè ê íåìó ãðàìïîëîæèòåëüíîé ôëîðû, â ïåðâóþ î÷åðåäü ñòàôèëîêîêêîâ è ýíòå-
ðîêîêêîâ. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî âàíêîìèöèí â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íåìíîãèõ 
àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, ýôôåêòèâíûõ ïðè èíôåêöèÿõ, âûçâàííûõ ìåòèöèëëèí-ðåçèñòåí-
òíûìè øòàììàìè ñòàôèëîêîêêà. Â ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìîñòè ïðèìåíåíèÿ âàíêîìèöèíà ïðè 
Clostridium difficile èñïîëüçóåòñÿ òîëüêî îðàëüíûé ñïîñîá åãî ââåäåíèÿ. Ïðè ïðèåìå âíóòðü ïðå-
ïàðàò ïðàêòè÷åñêè íå âñàñûâàåòñÿ èç êèøå÷íèêà è ïî÷òè öåëèêîì âûäåëÿåòñÿ ñ êàëîì. 

Ñóòî÷íàÿ äîçà âàíêîìèöèíà ïðè Clostridium difficile-èíôåêöèè ñîñòàâëÿåò 40 ìã/êã, ðàñïðåäå-
ëåííàÿ â 4 ïðèåìà (À.Ë. Çàïëàòíèêîâ è ñîàâò., 2004; McFarland et al., 2000). Ïðè ýòîì â ñóòêè 
ðåáåíîê íå äîëæåí ïîëó÷àòü áîëåå 2 ã ïðåïàðàòà. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü òåðàïèè — 7-14 äíåé. 
Âçðîñëûì áîëüíûì âàíêîìèöèí íàçíà÷àþò ïî 125-500 ìã 4 ðàçà â ñóòêè. Ëå÷åíèå ðåêîìåíäóåòñÿ 
ïðîäîëæàòü â òå÷åíèå 10-14 ñóòîê (Kelly, Lamont, 2006).

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ ðåæèìîâ òåðàïèè âàíêîìèöèíîì, ïî äàííûì ñðàâíè-
òåëüíûõ èññëåäîâàíèé, êîëåáëåòñÿ îò 81 äî 100%, ÷àñòîòà ðåöèäèâîâ ïîñëå êóðñà ëå÷åíèÿ - îò 10 
äî 28%.

Ýíòåðîñîðáåíòû.  Ñ öåëüþ ñîðáöèè è óäàëåíèÿ èç ïðîñâåòà òîëñòîãî êèøå÷íèêà ìèêðîáíûõ òåë 
Clostridium difficile è åå òîêñèíîâ ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü ýíòåðîñîðáåíòû. Áûëî ïîêàçàíî, 
÷òî àíèîíîîáìåííûå ñìîëû, òàêèå êàê õîëåñòèðàìèí è êîëåñòèïîë, îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ñâÿ-
çûâàòü òîêñèí Â, ïðîäóöèðóåìûé  Clostridium difficile (Þ.Â. Ëîáçèí è ñîàâò., 2002; Sinatra et al., 
1976; Moncino, Falletta, 1992). Ðÿä àâòîðîâ ïðåäëàãàåò ïðèìåíÿòü èõ äëÿ ëå÷åíèÿ ëåãêèõ ôîðì 
áîëåçíè èëè äëÿ çàêðåïëåíèÿ ýôôåêòà àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ âòîðîãî 
ðÿäà, à òàêæå â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè ðåöèäèâîâ èíôåêöèè Clostridium difficile. Îäíàêî äàííûå 
îá ýôôåêòèâíîñòè ýòèõ ïðåïàðàòîâ âåñüìà ïðîòèâîðå÷èâû. Òàê, Mogg et al. (1980)  â ïðîñïåêòèâ-
íîì èññëåäîâàíèè êëèíè÷åñêèé ýôôåêò  òåðàïèè êîëåñòèïîëîì îòìå÷àëè ó 5 (35%) èç 14 ïàöèåí-
òîâ ñ ìèêðîáèîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåííîé èíôåêöèåé Clostridium difficile, òîãäà êàê ïîëîæèòåëü-
íûé îòâåò íà ïëàöåáî áûë îòìå÷åí ó 22% áîëüíûõ. Â äðóãîì ðåòðîñïåêòèâíîì èññëåäîâàíèè èç 
19 ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ õîëåñòèðàìèí, óäîâëåòâî-ðèòåëüíûé îòâåò íà òåðàïèþ áûë çàðåãèñòðè-
ðîâàí ó 68% áîëüíûõ (Kruetzer, Milligan, 1978). Ïðè ýòîì àâòîðû íàáëþäàëè ðàçðåøåíèå äèàðåè 
â ñðåäíåì ñïóñòÿ 2,1 äíåé è  ðåêîìåíäîâàëè ïðîäîëæàòü åå â òå÷åíèå 5 äíåé ïîñëå ðàçðåøåíèÿ 
äèàðåè, ÷òîáû ïðåäîòâðàòèòü åå ðåöèäèâ (Kruetzer, Milligan, 1978).

Tedesco (1982), ïðèìåíèâ âàíêîìèöèí â êîìáèíàöèè ñ õîëåñòèðàìèíîì (ïî 5 ã êàæäûå 12 ÷) ó 
11 áîëüíûõ ñ  Clostridium difficile-êîëèòîì, ó âñåõ ïàöèåíòîâ íàáëþäàëè ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò, 
êîòîðûé ïðîäîëæàëñÿ â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 6 íåäåëü. Îäíàêî íåèçâåñòíî, ïðîèñõîäèëî ëè ýòî 
èç-çà îáîèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èëè ïðîñòî èç-çà âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê âàíêîìèöèíó. 
Êðîìå òîãî, àâòîðû îáðàùàþò âíèìàíèå íà íåîáõîäèìîñòü ïðèìåíåíèÿ õîëåñòèðàìèíà ñïóñòÿ 2-3 
÷ ïîñëå ïðèåìà âàíêîìèöèíà. 

Îäíàêî ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû çíà÷èòåëüíî óñòóïàþò ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ìåòðîíèäà-
çîëîì èëè âàíêîìèöèíîì, ïðè êîòîðîì ïîëîæèòåëüíûé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò íàáëþäàåòñÿ ó 95% 
áîëüíûõ (Kelly, Lamont, 2006). Áîëåå òîãî, èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ î âîçìîæíîñòè àáñîðáöèè õîëåñ-
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òèðàìèíà â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå è ïîñòóïëåíèè åãî â ñèñòåìíûé êðîâîòîê (Þ.Â. Ëîáçèí è 
ñîàâò., 2002). 

×òî êàñàåòñÿ äåòåé,  òî õîëåñòèðàìèí èñïîëüçîâàëè äëÿ ëå÷åíèÿ íåñêîëüêèõ äåòåé, íî ýòè 
èññëåäîâàíèÿ áûëè îãðàíè÷åíû è íå áûëè  ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìûìè (Sinatra et al., 1976; 
Moncino, Falletta, 1992). Ïî ìíåíèþ Þ.Â. Ëîáçèíà è ñîàâò. (2002), ïðè÷èíàìè âàðèàáåëüíîé ýô-
ôåêòèâíîñòè õîëåñòèðàìèíà ÿâëÿþòñÿ èçìåíåíèå ðÍ êèøå÷íèêà è êîíêóðåíòíûå âçàèìîäåéñòâèÿ 
ñ íåêîòîðûìè êîìïîíåíòàìè êèøå÷íîãî ñîäåðæèìîãî. Â ñâÿçè ñ ýòèì îí íå ðåêîìåíäóåòñÿ äëÿ 
ðóòèííîãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðè Clostridium difficile-àññîöèèðîâàííûõ áîëåçíÿõ.

Òàêèì îáðàçîì, ýíòåðîñîðáåíòû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû òîëüêî â ëåãêèõ ñëó÷àÿõ èíôåêöèè, 
êîãäà íå ïðèìåíÿþòñÿ ýòèîòðîïíûå ñðåäñòâà, à òàêæå â òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ, êîãäà èñïîëüçóåòñÿ 
âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ìåòðîíèäàçîëà, ïîñêîëüêó ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ýòèîòðîïíûõ 
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ âîçìîæíî óìåíüøåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà àíòèáèîòèêîâ èç-çà èõ 
ñâÿçûâàíèÿ ñ ýíòåðîñîðáåíòàìè â ïðîñâåòå êèøå÷íèêà. 

Ïîñëå îòìåíû àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ äåòÿì, ïåðåíåñøèì Clostridium difficile-èíôåêöèþ, 
äëÿ ïîëíîé ñàíàöèè êèøå÷íèêà îò ñïîð âîçáóäèòåëÿ öåëåñîîáðàçíî ïðîâåñòè êóðñîâîå ëå÷åíèå 
ïðîáèîòèêàìè.

Ïðîáèîòèêè. Êàêîé æå ïðåïàðàò èç ìíîãî÷èñëåííîãî àðñåíàëà ïðîáèîòèêîâ, ïðåäñòàâëåííûõ 
ñåãîäíÿ â Óêðàèíå, âûáðàòü ïðàêòèêóþùåìó ïåäèàòðó? Êàê ñêàçàëà èçâåñòíûé ïîëüñêèé ó÷åíûé 
Hania Szajewska, «âñå ïðîáèîòèêè êàæóòñÿ îäèíàêîâûìè, íî íåêîòîðûå âñå æå îòëè÷àþòñÿ îò 
äðóãèõ». Ïîýòîìó ïðè âûáîðå êîíêðåòíîãî ïðåïàðàòà èç ãðóïïû ïðîáèîòèêîâ âðà÷ äîëæåí ó÷åñòü 
âñå âëèÿþùèå íà åãî ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ôàêòîðû, â ÷àñòíîñòè ñîñòàâ, ñòåïåíü èçó÷åí-
íîñòè îòäåëüíûõ êîìïîíåíòîâ ïðåïàðàòà â íàó÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ, îïûò ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíå-
íèÿ è äîêàçàííîñòü êëèíè÷åñêèõ ýôôåêòîâ.

Îäíàêî ïðàêòè÷åñêèé îïûò ïîêàçûâàåò, ÷òî íàèáîëüøèé ýôôåêò äîñòèãàåòñÿ ïðè èñïîëüçîâà-
íèè êîìïëåêñíûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå ñîäåðæàò ñðàçó íåñêîëüêî âèäîâ áàêòåðèé (À.È. Õàâêèí, 
2003). Â ÷àñòíîñòè, íà íàø âçãëÿä, îïðåäåëåííûìè ïðåèìóùåñòâàìè â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå 
îáëàäàþò ìíîãîêîìïîíåíòíûå ïðîáèîòèêè, ñîäåðæàùèå íàèáîëåå ôèçèîëîãè÷íóþ äëÿ òîíêîé è 
òîëñòîé êèøîê ìèêðîôëîðó, íàïðèìåð õîðîøî èçâåñòíûé âðà÷àì-ïåäèàòðàì ïðåïàðàò ëèíåêñ. 

 Â îòëè÷èå îò äðóãèõ ïðîáèîòèêîâ, ëèíåêñ ñîäåðæèò äîâîëüíî ñëîæíóþ êîìáèíàöèþ êèñëîòî- è 
àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâûõ ëèîôèëèçèðîâàííûõ êèøå÷íûõ àýðîáîâ è àíàýðîáîâ: Lactobacillus 
acidophilus, Bifidobacterium infantis è Enterococcus faecium SF68 (íåòîêñèãåííûé è íåïàòîãåííûé 
øòàììû ñòðåïòîêîêêà ãðóïïû D, âûäåëåííûå èç êèøå÷íèêà çäîðîâîãî ÷åëîâåêà) â êîëè÷åñòâå íå 
ìåíåå 1,2 x 107 ìèêðîáíûõ òåë íà îäíó êàïñóëó. Êîìïîíåíòû ëèíåêñà óñòîé÷èâû ê äåéñòâèþ àíòè-
áèîòèêîâ è äðóãèõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è íå ïåðåäàþò ýòó óñòîé÷èâîñòü ïàòîãåííûì 
øòàììàì áàêòåðèé. 

Ïîïàäàÿ â êèøå÷íèê, ñîñòàâëÿþùèå ëèíåêñà âûïîëíÿþò âñå ôóíêöèè ñîáñòâåííîé íîðìàëüíîé 
êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû: ñíèæàþò ðÍ ñîäåðæèìîãî, ñîçäàþò íåáëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ äëÿ ðàç-
ìíîæåíèÿ è æèçíåäåÿòåëüíîñòè ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ó÷àñòâóþò â ñèíòåçå âèòàìèíîâ 
ãðóïïû Â, ÐÐ, Ê, Å, Ñ, ôîëèåâîé êèñëîòû (íîðìàëüíàÿ ìèêðîôëîðà ïîëíîñòüþ îáåñïå÷èâàåò ïîò-
ðåáíîñòü ÷åëîâåêà â âèòàìèíàõ Â12, Â6 è Í, ïðè÷åì âèòàìèí Â12 â ïðèðîäíûõ óñëîâèÿõ ñèíòåçè-
ðóåòñÿ òîëüêî ìèêðîîðãàíèçìàìè). Êîìïîíåíòû ýòîãî ïðåïàðàòà ñîçäàþò áëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ 
äëÿ àáñîðáöèè æåëåçà, êàëüöèÿ, âèòàìèíîâ B â êèøå÷íèêå (çà ñ÷åò àöèäèôèêàöèè êèøå÷íîãî 
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ñîäåðæèìîãî). Ìîëî÷íîêèñëûå ìèêðîîðãàíèçìû, âõîäÿùèå â åãî ñîñòàâ, êîëîíèçèðóþò òîíêèé 
êèøå÷íèê è îñóùåñòâëÿþò ôåðìåíòàòèâíîå ðàñùåïëåíèå áåëêîâ, æèðîâ, ñëîæíûõ óãëåâîäîâ, â 
òîì ÷èñëå ïðè ëàêòàçíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó äåòåé. Áåëêè è óãëåâîäû, íå âñîñàâøèåñÿ â òîíêîé 
êèøêå, ïîäâåðãàþòñÿ áîëåå ãëóáîêîìó ðàñùåïëåíèþ â òîëñòîì êèøå÷íèêå àíàýðîáàìè, â òîì 
÷èñëå áèôèäîáàêòåðèÿìè, âõîäÿùèìè â ñîñòàâ ëèíåêñà. Áèôèäîáàêòåðèè ïðîäóöèðóþò ôåðìåíò 
ôîñôîïðîòåèíôîñôàòàçó, íåîáõîäèìóþ äëÿ ìåòàáîëèçìà êàçåèíà ìîëîêà ó ãðóäíûõ äåòåé. 
Êîìïîíåíòû ëèíåêñà òàêæå ó÷àñòâóþò â îáìåíå æåë÷íûõ êèñëîò (îáðàçîâàíèå ñòåðêîáèëèíà, 
êîïðîñòåðèíà, äåçîêñèõîëåâîé è ëèòîõîëåâîé êèñëîò, ðåàáñîðáöèÿ æåë÷íûõ êèñëîò). 

Î÷åíü âàæíî, ÷òî ëèíåêñ ñîäåðæèò òå âèäû áèôèäî– è ëàêòîáàêòåðèé, êîòîðûå íåîáõîäèìû 
äåòñêîìó îðãàíèçìó è âûäåëåíû èç êèøå÷íèêà çäîðîâîãî ÷åëîâåêà. Çà ñ÷åò ïðèñóòñòâèÿ â ñîñòàâå 
Streptococcus faecium äåéñòâèå ïðåïàðàòà ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà âåðõíèå îòäåëû êèøå÷íèêà, ÷åãî 
íå ìîãóò îáåñïå÷èòü òðàäèöèîííûå ïðîáèîòèêè. Çäåñü öåëåñîîáðàçíî ïîä÷åðêíóòü ïðèíöèïèàëü-
íîå ïðåèìóùåñòâî ëèíåêñà ïåðåä ïðåïàðàòàìè, äåéñòâóþùåé ñóáñòàíöèåé êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ 
ìèêðîîðãàíèçìû, â íîðìå íå ïðèñóòñòâóþùèå â ìèêðîôëîðå êèøå÷íèêà (À.È. Õàâêèí, 2003).

Ëèíåêñ îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ íàèáîëåå ôèçèîëîãè÷íûì îáðàçîì íîðìàëèçîâàòü ìèêðîôëîðó 
êèøå÷íèêà ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûìè êèøå÷íûìè èíôåêöèÿìè è äèñáàêòåðèîçîì: ïîïàäàÿ â êèøå÷-
íèê, æèâûå áàêòåðèè ðàññåëÿþòñÿ íà âñåì åãî ïðîòÿæåíèè – îò òîëñòîé äî òîíêîé êèøêè, â òå÷å-
íèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè âûïîëíÿÿ âñå ôóíêöèè íîðìàëüíîé êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû – àíòèìèê-
ðîáíóþ, ïèùåâàðèòåëüíóþ, âèòàìèíîîáðàçóþùóþ. Âîçìîæíîñòü ïðîëîíãèðîâàííîãî âûïîëíåíèÿ 
àêòèâíîé ôèçèîëîãè÷åñêîé ðîëè ïóòåì ïîñòîÿííîé ïðîäóêöèè âàæíåéøèõ ñóáñòàíöèé åñòåñòâåí-
íîé ôëîðû îáåñïå÷èâàåò ëèíåêñó ïðåèìóùåñòâî ïåðåä ïðåïàðàòàìè– ïðåáèîòèêàìè (ñîäåðæà-
ùèìè òîëüêî ïðîäóêòû ìåòàáîëèçìà áàêòåðèé). Ëèíåêñ îáëàäàåò áîëåå øèðîêèì ñïåêòðîì ôåð-
ìåíòíîé àêòèâíîñòè, ÷òî îáóñëîâëåííî åãî òðåõêîìïîíåíòíûì ñîñòàâîì. Ýòî âàæíåéøèå ïðåèìó-
ùåñòâà, îñîáåííî ïðè ëå÷åíèè ðàññòðîéñòâ ïèùåâàðåíèÿ ó äåòåé, íàõîäÿùèõñÿ íà èñêóññòâåííîì 
âñêàðìëèâàíèè (À.È. Õàâêèí, 2003).

Äëÿ ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ ñëåäóåò ïðàâèëüíî ïîäîáðàòü äîçó. Äåòÿì ïåðâîãî ãîäà æèçíè 
íàçíà÷àþò 3 ðàçà â äåíü ïî 1/2–1 êàïñóëå, äàâàÿ çàïèòü íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì æèäêîñòè. 
Ïàöèåíòàì äî 5–ãî ìåñÿöà æèçíè íàäî, ïðåäâàðèòåëüíî âñêðûâ êàïñóëó, âûñûïàòü åå ñîäåðæèìîå 
â ñöåæåííîå ãðóäíîå ìîëîêî (äàâàòü ñ ëîæå÷êè), ìîëî÷íóþ ñìåñü èëè ïþðå. Äåëî â òîì, ÷òî ó 
äåòåé ãðóäíîãî âîçðàñòà pH æåëóäî÷íîãî ñîêà áîëåå 4. Ýòî ñïîñîáñòâóåò âûæèâàåìîñòè ñîäåðæà-
ùèõñÿ â êàïñóëå áàêòåðèé, è îíè áëàãîïîëó÷íî ðàñïðåäåëÿþòñÿ ïî âñåìó æåëóäî÷íî–êèøå÷íîìó 
òðàêòó, äîñòèãàÿ íèæíèõ îòäåëîâ òîíêîé è òîëñòîé êèøêè. Äåòÿì ïîñëå ãîäà ëó÷øå äàâàòü ëèíåêñ 
íåïîñðåäñòâåííî â êàïñóëå. Äåòÿì îò 2 äî 12 ëåò íåîáõîäèìû 1–2 êàïñóëû òðè ðàçà â äåíü, êîòî-
ðûå ñëåäóåò çàïèâàòü íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì æèäêîñòè. Åñëè ðåáåíîê âñå æå íå â ñîñòîÿíèè 
ïðîãëîòèòü êàïñóëó, òî ñîäåðæèìîå åå ìîæíî ñìåøàòü ñ íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì æèäêîñòè (÷àé, 
ñîê, ïîäñàõàðåííàÿ âîäà). 

Òàêèì îáðàçîì, âñå âûøåïåðå÷èñëåííûå ôàêòû ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü ëèíåêñ íàèáîëåå ïåðñïåê-
òèâíûì ñðåäñòâîì äëÿ ëå÷åíèÿ äèñáàêòåðèîçà. 

Â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíà õîðîøàÿ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ ýôôåêòèâíîñòü è 
ïåðåíîñèìîñòü ëèíåêñà ïðè êîððåêöèè êèøå÷íîãî äèñáèîçà ó äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïà-
ðàòà  ëèíåêñ â êîìïëåêñíîé òåðàïèè îñòðûõ êèøå÷íûõ èíôåêöèé (ÎÊÈ) ó äåòåé (Â.Ã. Ìàéäàííèê, 
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Ã.Ã. Þõèìåíêî, 2007). Â ÷àñòíîñòè,  âêëþ÷åíèå ëèíåêñà â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ ÎÊÈ ó äåòåé ðàí-
íåãî âîçðàñòà áàêòåðèàëüíîé ýòèîëîãèè îêàçûâàåò ñîäåéñòâèå óëó÷øåíèþ êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ 
çàáîëåâàíèÿ è íîðìàëèçàöèè êîëè÷åñòâåííûõ è êà÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé èñïðàæíåíèé. Ïðè 
ýòîì ëèíåêñ õîðîøî ïåðåíîñèëñÿ áîëüíûìè. Ïîáî÷íûõ ðåàêöèé íå íàáëþäàëîñü. Ó÷èòûâàÿ åãî 
ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà äèíàìèêó êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è íîðìàëèçàöèþ èñïðàæíåíèé, 
ëèíåêñ ìîæíî ñ÷èòàòü îäíèì èç ïðåïàðàòîâ áàçèñíîé òåðàïèè ÎÊÈ ó äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà, 
êîòîðûé ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ â êîìáèíàöèè ñ àíòèáàêòåðèàëüíûìè ïðåïàðàòàìè (Â.Ã. Ìàéäàííèê, 
Ã.Ã. Þõèìåíêî, 2007).

Íåäàâíî â îòêðûòîì ñðàâíèòåëüíîì ðàíäîìèçèðîâàííîì èññëåäîâàíèè ïðîâåäåíà îöåíêà 
ýôôåêòèâíîñòè ïðîáèîòè÷åñêîé òåðàïèè ó 59 äåòåé â âîçðàñòå îò 6 äî 17 ëåò ïðåïàðàòîì ëèíåêñ, 
ñîäåðæàùèì ëèîôèëèçèðîâàííûå øòàììû Bifidobacterium infantis, Lactobacillus acidophilus è 
Streptococcus faecium àíòèáèîòèê-àññîöèèðîâàííîãî äèñáàêòåðèîçà êèøå÷íèêà, ðàçâèâøåãîñÿ 
íà ôîíå àíòèõåëèêîáàêòåðíîé òåðàïèè (Ñ.Â. Áåëüìåð è ñîàâò., 2007). Îñíîâíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 
38 ïàöèåíòîâ, ãðóïïó ñðàâíåíèÿ — 21 ðåáåíîê. Ïàöèåíòû îáåèõ ãðóïï áûëè ñîïîñòàâèìû ïî 
äåìîãðàôè÷åñêèì è êëèíè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì (Ñ.Â. Áåëüìåð è ñîàâò., 2007). Âñåì äåòÿì 
ïåðåä íà÷àëîì èññëåäîâàíèÿ áûëî ïðîâåäåíî êëèíè÷åñêîå è ëàáîðàòîðíîå îáñëåäîâàíèå (1-é 
îñìîòð). Â äàëüíåéøåì ïàöèåíòàì îñíîâíîé ãðóïïû áûë íàçíà÷åí ïðåïàðàò ëèíåêñ â âîçðàñòíîé 
äîçèðîâêå. Äëèòåëüíîñòü êóðñà ëå÷åíèÿ ñîñòàâèëà 1 íåäåëþ. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ êóðñà àíòèõåëèêî-
áàêòåðíîé òåðàïèè â òå÷åíèå 1-é íåäåëè äåòè îáåèõ ãðóïï áûëè îáñëåäîâàíû ïîâòîðíî (2-é 
îñìîòð), à, ñïóñòÿ 1 ìåñÿö — îáñëåäîâàíû â òðåòèé ðàç (3-é îñìîòð). 

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ àíàëèçèðîâàëèñü êëèíè÷åñêèå äàííûå, à òàêæå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ 
ñîñòàâà êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû è ëåòó÷èõ æèðíûõ êèñëîò. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, 
÷òî ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ àíòèõåëèêîáàêòåðíàÿ òåðàïèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì àíòèáèî-
òèê-àññîöèèðîâàííîãî äèñáàêòåðèîçà êèøå÷íèêà. Îäíàêî íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòà ëèíåêñ, ñîäåðæà-
ùåãî ëèîôèëèçèðîâàííûå øòàììû Bifidobacterium infantis, Lactobacillus acidophilus è Streptococcus 
faecium ñíèæàåò ðèñê ðàçâèòèÿ àíòèáèîòèê-àññîöèèðîâàííîãî äèñáàêòåðèîçà êèøå÷íèêà, à åãî 
ýôôåêò ïðîÿâëÿåòñÿ êëèíè÷åñêèì óëó÷øåíèåì, íîðìàëèçàöèåé ñîñòàâà ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà è 
âîññòàíîâëåíèåì åå ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè (Ñ.Â. Áåëüìåð è ñîàâò., 2007).

Íåäàâíî À.Â. Ãîðåëîâ è ñîàâò. (2008) ïðîâåëè îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè ìóëüòèïðîáèîòè÷åñêîãî 
ïðåïàðàòà ëèíåêñ, ñîäåðæàùåãî êèñëîòîóñòîé÷èâûå è àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûå øòàììû 
Lactobacillus acidophillus,Bifidobacterium infantis è Streptococcus faecium, â ïðîôèëàêòèêå àíòè-
áèîòèêî-àññîöèèðîâàííîé äèàðåè ó äåòåé. Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 48 äåòåé â âîçðàñòå 
îò 1 ãîäà äî 14 ëåò, íàõîäèâøèåñÿ íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè ïî ïîâîäó òÿæåëûõ è îñëîæíåííûõ 
ôîðì îñòðîé ðåñïèðàòîðíîé èíôåêöèè â Äåòñêîé èíôåêöèîííîé áîëüíèöå ¹5 ã. Ìîñêâû. Ñðåäè 
îáñëåäîâàííûõ äåòåé, áîëüíûå â âîçðàñòå 1–3 ãîäà ñîñòàâèëè 66,7% (32 ðåáåíêà), ñòàðøå 
3 ëåò – 33,3% (16 ÷åëîâåê). Ìàëü÷èêîâ áûëî 62,5% (30 ïàöèåíòîâ), äåâî÷åê 37,5% (18 äåòåé). 
Ñðåäè áîëüíûõ äîìèíèðîâàëè ïàöèåíòû ñ îñòðûì áðîíõèòîì (45,8%), àíãèíîé (35,4%). Îñíîâíûì 
êðèòåðèåì âêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòîâ â äàííîå èññëåäîâàíèå ÿâèëîñü íàëè÷èå îñòðîé èíôåêöèè âåð-
õíèõ èëè íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, òðåáóþùåé íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ â òå÷åíèå 8±2 äíåé 
(ïåðîðàëüíûå ôîðìû àìîêñèöèëëèíà ñ êëàâóëàíîâîé êèñëîòîé, ïåðîðàëüíûå ôîðìû ïåíèöèëëè-
íîâ (àìîêñèöèëëèí, àìïèöèëëèí, ôåíîêñèìåòèëïåíèöèëëèí), ëèáî öåôàëîñïîðèíîâ (ñóïðàêñ) â 
ïðîèçâîëüíîì ñîîòíîøåíèè (À.Â. Ãîðåëîâ è ñîàâò., 2008).
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Âñå ïàöèåíòû áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà äâå ãðóïïû: îñíîâíàÿ ãðóïïà – 24 ðåáåíêà, êîòîðûå ñ 
ïåðâîãî äíÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ïîëó÷àëè ëèíåêñ (â âîçðàñòíîé äîçèðîâêå, ÷åðåç 1–2 
÷àñà ïîñëå äà÷è àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ); ãðóïïà ñðàâíåíèÿ – 24 áîëüíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ 
ïðîáèîòèêîâ (À.Â. Ãîðåëîâ è ñîàâò., 2008).

Â êà÷åñòâå îñíîâíûõ êðèòåðèåâ ïðîôèëàêòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ñðàâíèâàåìûõ ïðåïàðàòîâ 
ðàññìàòðèâàëèñü ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: ðàçâèòèå àíòèáèîòèêî-àññîöèèðîâàííîé äèàðåè (íå 
ìåíåå òðåõ ýïèçîäîâ æèäêîãî ñòóëà â òå÷åíèå äíÿ ëèáî áîëåå òðåõ ýïèçîäîâ íîðìàëüíîãî ñòóëà â 
ñóòêè), ïîÿâëåíèå áîëè â æèâîòå, èçìåíåíèå õàðàêòåðà ñòóëà – æèäêèé èëè ðàçæèæåííûé ñòóë, 
ìåíåå òðåõ ýïèçîäîâ â äåíü (ñïîíòàííî ïðåêðàòèâøèéñÿ).

Êàê ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ, ðàçâèòèå äèàðåè íà ôîíå ïðèåìà àíòèáèîòèêîâ 
äîñòîâåðíî ðåæå íàáëþäàëîñü â ãðóïïå äåòåé, ïîëó÷àâøèõ ëèíåêñ (16,7%), ÷åì â ãðóïïå ñðàâíå-
íèÿ (37,5%) (χ2 = 0,035). Ïðè ýòîì ñðåäíèå ñðîêè ôîðìèðîâàíèÿ àíòèáèîòèêî-àññîöèèðîâàííîé 
äèàðåè íà ôîíå ïðîâåäåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àëèñü ìåæäó ãðóï-
ïàìè: 3±0,8 ñóòîê â îñíîâíîé è 3,3±1,1 ñóòîê â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ (Ð<0,05). Ïðè àíàëèçå ÷àñòîòû 
ôîðìèðîâàíèÿ àíòèáèîòèêî-àññîöèèðîâàííîé äèàðåè â çàâèñèìîñòè îò ïðîâîäèìîé àíòèáàêòå-
ðèàëüíîé òåðàïèè âûÿâëåíà ìåíüøàÿ åå ÷àñòîòà â îñíîâíîé ãðóïïå íà ôîíå ëå÷åíèÿ îðàëüíûìè 
ïåíèöèëëèíàìè èëè öåôàëîñïîðèíàìè (12,5%), ÷åì â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ (33,3%). Âñåì ïàöèåíòàì 
ãðóïïû ñðàâíåíèÿ ïðè óñòàíîâëåíèè äèàãíîçà àíòèáèîòèêî-àññîöèèðîâàííîé äèàðåè ïðîâîäè-
ëàñü êîððåêöèÿ òåðàïèè: íàçíà÷àëèñü ýíòåðîñîðáåíòû (ñìåêòà), ïðîáèîòèêè (ýíòåðîë, àöèïîë) 
(À.Â. Ãîðåëîâ è ñîàâò., 2008). 

Ýíçèìîòåðàïèÿ.  Äëÿ êîððåêöèè ñèìïòîìîâ ïèùåâàðèòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó áîëüíûõ 
àíòèáèîòèêî-àññîöèèðîâàííîé äèàðååé íàèáîëåå ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàíî ïðèìåíåíèå ïàí-
êðåàòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ, êîòîðûå ñïîñîáíû ðåãóëèðîâàòü ôóíêöèþ íå òîëüêî ïîäæåëóäî÷íîé 
æåëåçû, íî è æåë÷åâûäåëèòåëüíîé ñèñòåìû, íîðìàëèçóþò âñàñûâàíèå â òîíêîé è òîëñòîé êèøêàõ, 
óëó÷øàþò áèîöåíîç êèøå÷íèêà.

Ïðè ýòîì, äëÿ îïòèìàëüíîãî âûïîëíåíèÿ ñâîåé ôóíêöèè ïðåïàðàòû çàìåñòèòåëüíîé ýíçèìîòå-
ðàïèè ïðè àíòèáèîòèêî-àññîöèèðîâàííîé äèàðåè äîëæíû ñîîòâåòñòâîâàòü ñëåäóþùèì òðåáîâà-
íèÿì:

• Âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ëèïàçû. Òðåáîâàíèå îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî âñå ëèïîëèòè÷åñêèå ôåð-
ìåíòû èñêëþ÷èòåëüíî ïàíêðåàòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, èõ àêòèâíîñòü ïðè íàðóøåíèÿõ 
ïèùåâàðåíèÿ ñíèæàåòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü. Êðîìå òîãî, ëèïàçû íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê 
èçìåíåíèÿì ðÍ è áûñòðî òåðÿþò ñâîþ àêòèâíîñòü óæå ïðè íåáîëüøèõ îòêëîíåíèÿõ îò îïòè-
ìàëüíûõ âåëè÷èí. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì òðåáîâàíèåì ïðåäïî÷òåíèå îòäàåòñÿ ïðåïàðàòàì 
æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ò.ê. ðàñòèòåëüíûå è áàêòåðèàëüíûå ëèïàçû îáëàäàþò çíà÷è-
òåëüíî ìåíüøåé àêòèâíîñòüþ.

• Óìåðåííàÿ àêòèâíîñòü ïðîòåàç. Ïðîòåàçû ñïîñîáíû «ïåðåâàðèâàòü» (èíàêòèâèðîâàòü) 
ëèïàçû.

• Ñîîòíîøåíèå ëèïàçà/êîëèïàçà > 1. Òàêîå ñîîòíîøåíèå îáåñïå÷èâàåò îïòèìàëüíóþ àêòè-
âàöèþ ëèïàç. Âûñîêèì ñîäåðæàíèåì êîëèïàçû îòëè÷àþòñÿ ïðåïàðàòû, èçãîòîâëåííûå èç 
ïîäæåëóäî÷íûõ æåëåç ñâèíåé.

Âàæíîé õàðàêòåðèñòèêîé ñîâðåìåííîãî ôåðìåíòíîãî ïðåïàðàòà ÿâëÿåòñÿ ôîðìà âûïóñ-
êà, ê êîòîðîé òàêæå ïðåäúÿâëÿþòñÿ îïðåäåëåííûå òðåáîâàíèÿ:



Библиотека Ассоциации педиатров Украины

36

• Íàëè÷èå êèñëîòîóñòîé÷èâîé îáîëî÷êè. Ýòî òðåáîâàíèå ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ñîñòàâëÿþùèå 
ôåðìåíòíûõ ïðåïàðàòîâ òåðÿþò àêòèâíîñòü â êèñëîé ñðåäå: ëèïàçà ïðè ðÍ ìåíåå 4, òðèï-
ñèí ïðè ðÍ íèæå 3. Äî ïîïàäàíèÿ ïðåïàðàòà â 12-ïåðñòíóþ êèøêó ìîæåò ðàçðóøàòüñÿ äî 
92% ëèïàçû.

• Ðàñòâîðèìîñòü, îáåñïå÷èâàþùàÿ áûñòðîå âûñâîáîæäåíèå ôåðìåíòîâ â âåðõíèõ 
îòäåëàõ òîíêîé êèøêè. Îïòèìàëüíî âûñâîáîæäåíèå ïàíêðåàòè÷åñêèõ ýíçèìîâ â òå÷åíèå 
30-60 ìèíóò ïîñëå ïîñòóïëåíèÿ â òîíêèé êèøå÷íèê.

• Ìàëåíüêèé ðàçìåð ÷àñòèöû ôåðìåíòíîãî ïðåïàðàòà (ìèêðîãðàíóëû è ìèêðîñôåðû). 
Èçâåñòíî, ÷òî èç æåëóäêà îäíîâðåìåííî ñ ïèùåé ìîãóò ýâàêóèðîâàòüñÿ òâåðäûå ÷àñòèöû, 
äèàìåòð êîòîðûõ ñîñòàâëÿåò íå áîëåå 2 ìì. Áîëåå êðóïíûå ÷àñòèöû, â ÷àñòíîñòè òàáëåòè-
ðîâàííûå ôåðìåíòíûå ïðåïàðàòû, ýâàêóèðóþòñÿ â ìåæïèùåâàðèòåëüíûé ïåðèîä, êîãäà 
ïèùåâîé õèìóñ îòñóòñòâóåò â äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêå. Â ðåçóëüòàòå ïðåïàðàòû íå ñìå-
øèâàþòñÿ ñ ïèùåé è íåäîñòàòî÷íî àêòèâíî ó÷àñòâóþò â ïðîöåññàõ ïèùåâàðåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè àíòèáèîòèêî-àññîöèèðîâàííîé äèàðåè ñëåäóåò âîçäåðæàòüñÿ îò ïðèìåíå-
íèÿ ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ æåë÷ü è ãåìèöåëëþëàçó, è îòäàòü ïðåäïî÷òåíèå ÷èñòûì ïàíêðåàòè-
÷åñêèì ýíçèìàì, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ, ïðåæäå âñåãî, ïðåïàðàò ïàíêðåàòèí è åãî ïðåïàðàòû (ïàí-
ãðîë, ìåçèì ôîðòå). Óêàçàííûå ïðåïàðàòû îòíîñÿòñÿ ê ïèùåâàðèòåëüíûì ôåðìåíòíûì ñðåäñòâàì, 
êîòîðûå âîñïîëíÿþò äåôèöèò ôåðìåíòîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû (òàáë.4), îêàçûâàþò ïðîòåîëè-
òè÷åñêîå, àìèëîëèòè÷åñêîå è ëèïîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå. Âõîäÿùèå â ñîñòàâ ïàíêðåàòè÷åñêèå 
ôåðìåíòû (ëèïàçà, àëüôà-àìèëàçà, òðèïñèí, õèìîòðèïñèí) ñïîñîáñòâóþò ðàñùåïëåíèþ áåëêîâ äî 
àìèíîêèñëîò, æèðîâ - äî ãëèöåðèíà è æèðíûõ êèñëîò, êðàõìàëà - äî äåêñòðèíîâ è ìîíîñàõàðèäîâ, 
óëó÷øàåò ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ÆÊÒ, íîðìàëèçóåò ïðîöåññû ïèùåâàðåíèÿ. Òðèïñèí ïîäàâ-
ëÿåò ñòèìóëèðîâàííóþ ñåêðåöèþ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, îêàçûâàÿ àíàëüãåçèðóþùåå äåéñòâèå. 
Ïàíêðåàòè÷åñêèå ôåðìåíòû âûñâîáîæäàþòñÿ èç ëåêàðñòâåííîé ôîðìû â ùåëî÷íîé ñðåäå òîíêî-
ãî êèøå÷íèêà, ò.ê. çàùèùåíû îò äåéñòâèÿ æåëóäî÷íîãî ñîêà îáîëî÷êîé. Ìàêñèìàëüíàÿ ôåðìåíòà-
òèâíàÿ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà îòìå÷àåòñÿ ÷åðåç 30-45 ìèí ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà.

Äåòÿì â âîçðàñòå äî 1,5 ëåò ïðåïàðàòû ïàíãðîë 10 000 è ìåçèì ôîðòå íàçíà÷àþò â ñóòî÷íîé 
äîçå 50 òûñ.ÅÄ; ñòàðøå 1,5 ëåò - 100 òûñ.ÅÄ/ñóò. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ ìîæåò âàðüèðîâàòü 
îò íåñêîëüêèõ äíåé (ïðè íàðóøåíèè ïèùåâàðåíèÿ, ïîãðåøíîñòè â äèåòå) äî íåñêîëüêèõ ìåñÿöåâ 
è äàæå ëåò (ïðè íåîáõîäèìîñòè ïîñòîÿííîé çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè).

Íåäàâíî áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå, â êîòîðîì ïàöèåíòû, ñòðàäàþùèå àíòèáèîòèêî-àññî-
öèèðîâàííîé äèàðåé, áûëè ðàñïðåäåëåíû íà äâå ãðóïïû. Â îñíîâíîé ãðóïïå (32 áîëüíûõ) äîïîë-
íèòåëüíî ê áàçèñíîé òåðàïèè íàçíà÷àëè ïðîáèîòèêè è ïðåïàðàò ïàíãðîë 10 000 ïåðîðàëüíî âî 
âðåìÿ îñíîâíîãî ïðèåìà ïèùè 3 ðàçà â ñóòêè â ñóòî÷íîé äîçèðîâêå 500 ÌÅ/êã ïî ëèïàçå â òå÷åíèå 
10 äíåé. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ñîñòîÿëà èç 20 ÷åëîâåê, ïîëó÷àâøèõ áàçèñíóþ òåðàïèþ è ïðîáèîòè-
êè. Îáå ãðóïïû áûëè ñîïîñòàâèìû ïî âîçðàñòó è ñîîòíîøåíèþ ïîëîâ.

Íàçâàíèå ïðåïàðàòà Ëèïàçà, ÅÄ FIP Àìèëàçà, ÅÄ FIP Ïðîòåàçà, ÅÄ FIP
Ìåçèì ôîðòå 3500 4200 250
Ìåçèì ôîðòå 10 000 10 000 7500 375
Ïàíãðîë 10 000 9000 500

Таблица 4
Состав некоторых панкреатических ферментов
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Âûáîð ïðåïàðàòà ïàíêðåàòèíà áûë îáóñëîâëåí ñëåäóþùèìè ïðè÷èíàìè:
• êàïñóëüíàÿ ôîðìà, ñîäåðæàùàÿ ìèêðîòàáëåòêè, îáåñïå÷èâàåò âûñîêóþ ñòåïåíü àêòèâíîñòè 

èñõîäíîãî ñóáñòðàòà (ïàíêðåàòèí), ðàâíîìåðíîå ïåðåìåøèâàíèå ñ æåëóäî÷íûì ñîäåðæèìûì 
è ñèíõðîííîå ïðîõîæäåíèå â äâåíàäöàòèïåðñòíóþ êèøêó çà ñ÷åò íåáîëüøîãî ðàçìåðà;

• ðÍ-÷óâñòâèòåëüíàÿ îáîëî÷êà çàùèùàåò ôåðìåíò îò ðàçðóøåíèÿ â æåëóäêå è âûñâîáîæäàåò 
åãî â äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêå;

• â ñîñòàâå ïðåïàðàòà îòñóòñòâóþò æåë÷íûå êèñëîòû;
• ïðåïàðàò íå óãíåòàåò ýêçîêðèííóþ ôóíêöèþ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû;
• ôîðìà âûïóñêà ïîçâîëÿåò ïðè èñïîëüçîâàíèè ó ìàëåíüêèõ äåòåé âñêðûâàòü êàïñóëó è ïðèíè-

ìàòü, íå ðàçæåâûâàÿ, ñ íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì âîäû èëè ñîêà, ñìåøèâàòü ñ ïèùåé.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äîïîëíèòåëüíîå âêëþ÷åíèå â ñõåìó ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòà ïàíãðîë  ïîçâîëè-

ëî äîñòè÷ü áîëåå áûñòðûõ ïîçèòèâíûõ ñäâèãîâ â êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêå ÀÀÄ. Òàê, íà 3-è 
ñóòêè íàáëþäåíèÿ äèàðåÿ ñîõðàíÿëàñü ó 4% äåòåé îñíîâíîé è ó 8% — êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ð 
<0,05), õîòÿ èíòåíñèâíîñòü ñèíäðîìà äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü ó äåòåé â îáåèõ ãðóïïàõ íàáëþäåíèÿ 
(Ì.Å. Ìàìåíêî è ñîàâò., 2012). Ïðåïàðàò òàêæå ïîëîæèòåëüíî âëèÿë íà äèíàìèêó ïðîÿâëåíèé 
äèñïåïòè÷åñêîãî ñèíäðîìà: ñðûãèâàíèå, òîøíîòà îòìå÷åíû íà 3-è ñóòêè òåðàïèè ó 5% äåòåé 
îñíîâíîé è ó 9% — êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ð <0,05). Æàëîáû íà ïåðèîäè÷åñêèå áîëè â æèâîòå íà 
ìîìåíò ïåðâîãî êîíòðîëüíîãî îáñëåäîâàíèÿ ïðåäúÿâëÿëè ñîîòâåòñòâåííî 3% è 5% äåòåé. 
Äîñòîâåðíî ðåæå áåñïîêîèë äåòåé, ïîëó÷àâøèõ ïàíãðîë, ìåòåîðèçì: 2% è 7% ñîîòâåòñòâåííî (ð 
<0,05) (Ì.Å. Ìàìåíêî è ñîàâò., 2012).

Òàêèì îáðàçîì, øèðîêîå ïðèìåíåíèå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå àíòèáèîòèêîâ ó äåòåé ñïîñîáñ-
òâóåò äèñáèîòè÷åñêèì ïðîöåññàì è ïðèâîäèò íåðåäêî ê ðàçâèòèþ  Clostridium difficile èíôåêöèè, 
êîòîðàÿ òðåáóåò àäåêâàòíîé ïðîôèëàêòèêè è òåðàïèè. 
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