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В аналитическом обзоре представлены данные иностранной и отечественной литературы, посвященные
современным представлениям о факторах риска развития Clostridium difficile-ассоциированной инфек-
ции. Особое внимание уделено ключевому звену патогенеза Cl. difficile-ассоциированной диареи, колита
(в том числе псевдомембранозного и гемоколита) — нарушению микроэкосистемы кишечника в резуль-
тате использования антибиотиков или противоопухолевых и других препаратов, обладающих антимик-
робной активностью, играющих роль пускового звена, нарушающих микроэкосистему и аминокислотный
состав кишечной среды и создающих селективные преимущества для колонизации в кишечнике ток-
сигенных штаммов Cl. difficile. Приведены работы, свидетельствующие о значении других факторов
риска развития инфекции Cl. difficile: возраст, лучевая терапия, оперативные вмешательства на органах
желудочно-кишечного тракта, болезни или травмы, приводящие к нарушению кровоснабжения и ише-
мии внутренних органов, длительное пребывание пациента в стационаре и иммуносупрессия.
Ключевые слова: морская медицина, дети, Clostridium difficile-ассоциированная инфекция, микро-
биота.

The analytical review presents the data of foreign and domestic literature devoted to modern concepts
of risk factors for Clostridium difficile (Cl. difficile) infection-associated. Particular attention is paid to
the key links of the pathogenesis of Cl. difficile-associated diarrhea, colitis (including pseudomembranous
and haemocolitis) — violation of the bowel microecosystem resulting from the use of antibiotics or anti-
cancer and other drugs with antimicrobial activity, playing the role of the trigger level, breaking mikro-
ekosistemu and amino acid composition of the intestinal environment and create selective advantages
for the colonization of the intestine of toxigenic strains of Cl. difficile. Results of work demonstrates the
importance of other risk factors for Cl. difficile-infections: age, radiation therapy, surgery on the organs
gastrointestinal tract, illness or injury leading to disruption of blood flow and ischemia of internal organs,
prolonged patient hospital stay and immunosuppression.
Key words: sea medicine, children, Clostridium difficile-associated infection, pathogenesis, microbiota,
risk factors.
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В последние два-три десятилетия Clostridium
difficile-ассоциированная инфекция (CD-АИ),
вызванная токсигенными штаммами Cl. difficile,
приобретает все большую значимость в реше-
нии актуальных проблем ОКИ (острых кишеч-
ных инфекций) ввиду увеличивающейся с каж-
дым годом частоты выявления CD-АИ среди
детей и взрослых, разнообразия клинических

проявлений болезни: от стертых бессимптом-
ных форм диарей до тяжелых псевдомембра-
нозных колитов с летальными исходами от 15
до 30% случаев, а также многообразия условий
и факторов риска, способствующих ее разви-
тию. Изучение условий и факторов риска раз-
вития Cl. difficile-ассоциированной инфекции
в настоящее время приобретает особую акту-
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альность не только в связи с их расширением,
но и в связи с появлением штаммов, продуци-
рующих третий, недавно открытый бинарный
токсин, регистрацией «поликлинических» слу-
чаев CD-АИ и среди лиц молодого возраста,
а также формированием и распространением
клонов возбудителя с множественной антибио-
тикорезистентностью [1–15].

С рассматриваемых позиций, представлен-
ный анализ современной литературы об усло-
виях и факторах развития Cl. difficile-ассоции-
рованной инфекции является важным этапом
в решении проблемы ее диагностики, лечения
и профилактики.

На сегодняшний день общепризнано, что
ключевым фактором патогенеза развития Cl.
difficile-ассоциированной инфекции является
снижение колонизационной резистентности ки-
шечника, способствующее активной колониза-
ции штаммов Cl. difficile и повышению их ток-
синообразования, приводящих к развитию
CD-АИ [5, 16, 17]. Условий и факторов, способ-
ствующих снижению колонизационной рези-
стентности кишечника, известно большое коли-
чество. И тем не менее, установлено, что
именно антибиотики играют роль основного
триггера в развитии СD-АИ. Еще в 1970 году
Tedesco [17] связывал развитие Cl. difficile-ас-
социированной диареи с клиндамицином. Ак-
тивное использование в 1980-е гг. цефалоспо-
ринов, обусловленное безопасностью и эффек-
тивностью их применения, явилось причиной
развития Cl. difficile-ассоциированной диареи
среди госпитализированных пациентов [1, 2, 5,
18–21]. В опытах на животных научно обосно-
вана роль цефтриаксона (цефалоспорин III по-
коления) как триггера, провоцирующего разви-
тие Cl. difficile-инфекции. Цефтриаксон, выде-
ляясь с желчью в кишечник, способствовал на-
рушению его микробиоты, создавая тем самым
селективные преимущества для Cl. difficile,
приводящие к развитию клостридиоза [22]. 

Формируется устойчивое мнение, что любой
антибактериальный препарат, может явиться
триггером развития Cl. difficile-инфекции. При
этом исследователи отмечают, что вероятность
развития Cl. difficile-ассоциированной инфек-
ции определяется устойчивостью к ним штам-
мов возбудителя, а также активностью препа-
рата в отношении анаэробных представителей
микробиоценоза кишечника, создающих коло-
низационную резистентность против возмож-
ных патогенов, а такие антибиотики, как ван-

комицин, пиперациллин-тазобактам, высоко-
эффективные в отношении клостридий, могут
предотвратить колонизацию кишечника дан-
ным патогеном во время терапии [5, 21, 23].

Оказывается, антибактериальные препа-
раты, оказывающие минимальное угнетающее
действие на представителей облигатной анаэ-
робной микрофлоры (например, азтреонам),
редко провоцируют развитие клостридиоза.
Вместе с тем имеются наблюдения, что неко-
торые антибактериальные препараты (напри-
мер, триметоприм-сульфаметоксазол и ци-
профлоксацин) даже с минимальной актив-
ностью в отношении представителей анаэроб-
ной флоры кишечника, ассоциированы
с развитием заболевания [6, 21, 24].

Наряду с этим В. А. Малов и соавт. [21] под-
черкивают, что даже однократный прием анти-
биотика широкого спектра действия, незави-
симо от дозы, способа введения и кратности
введения может привести к нарушению микро-
биоты кишечника и развитию CD-АИ. Практи-
чески каждый антибактериальный препарат
может быть ассоциирован с возникновением
CD-АИ, так как он подавляет развитие нор-
мальной микрофлоры кишечника. По их мне-
нию, дать точную оценку риска возникновения
CD-АИ как в отношении конкретного препа-
рата, так и их комбинации сложно, так как не-
обходимо учитывать тип штамма, распростра-
ненного в медицинском учреждении и его
устойчивость к антибиотикам. Например, в Тай-
ване заболеваемость CD-АИ при назначении
цефалоспоринов III поколения составила 40%,
цефалоспоринов IV поколения — 33,8%, пени-
циллинов в комбинации с ингибиторами
бета-лактамаз — 32,5%, фторхинолонов — 32,5%,
карбапенемов — 26,3%. В одном из исследований
цефалоспорины заменили на пиперациллин/та-
зобактам, и уровень заболевания снизился
на 52%. Схожее исследование показало, что при
замене пиперациллина/тазобактама на цефа-
лоспорины, в частности на цефтриаксон и це-
фотетан, увеличилось число случаев CD-АИ.

Существуют исследования с противополож-
ными результатами, где использование пипе-
рациллина/тазобактама не было связано со
значительным сокращением заболеваемости.
В больнице Рио-де-Жанейро (Бразилия) при
ретроспективном анализе пациентов, находя-
щихся в отделениях реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ), выяснилось, что разви-
тию антибиотикоассоциированной диареи
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в 81% случаев предшествовало введение пипе-
рациллина/тазобактама, в 59% — карбапенемов,
в 56% — фторхинолонов, в 50% — цефалоспо-
ринов. Таким образом, в данном случае анти-
биотиками высокого риска развития CD-АИ
были пиперациллин/тазобактам и карбапе-
немы, в частности меропенем [6].

Нарушение микроэкологии кишечника, со-
провождающееся колонизацией токсигенных
штаммов Cl. difficile, регистрируется и при об-
ширных операциях на брюшной полости, дли-
тельном использовании назогастральных зон-
дов и клизм, у пациентов реанимационных от-
делений и отделений интенсивной терапии, при
почечной терапии, при почечной недостаточно-
сти и некоторых других состояниях. К ним,
в частности, относятся противоопухолевые ан-
тибиотики (доксорубицин), препараты платины
(цисплатин), антиметаболиты (5-фторурацил,
метотрексат), циклофосфамид [1, 2, 5, 21].

И тем не менее, резюмируя вышеизложенное,
следует отметить, что под действием антибак-
териальных препаратов снижается колониза-
ционная резистентность кишечника, способ-
ствующая активной колонизации штаммов Cl.
difficile и повышению их токсинообразования.
До недавнего времени считали, что два основ-
ных токсина — А и В — вызывают развитие
диареи и колита: токсин А (TcdA) с молекуляр-
ной массой 308 кДа и токсин В (TcdВ) с моле-
кулярной массой 269 кДа. Оба токсина проду-
цируются возбудителем одновременно, дей-
ствуют синергически и кодируются 19,6 кВ ло-
кусом патогенности PaLoc, отличающимся тем,
что содержит гены, кодирующие как положи-
тельные, так и отрицательные регуляторы экс-
прессии токсинов, а также холин, который спо-
собствует высвобождению токсинов. По пато-
генному действию TcdA относится к энтероток-
синам, TcdВ — к цитотоксинам. TcdВ лишен
энтеротоксигенной активности, но в 10 раз
более мощный по своему патогенному действию
[5, 15, 20]. Большинство токсигенных штаммов
вырабатывают оба токсина (фенотип А+В+), но
в последнее время увеличивается доля штам-
мов с фенотипом (А−В+), который ассоцииру-
ется с более высоким уровнем развития псев-
домембранозного колита, чем (А+В+). Установ-
лено, что токсин А, стимулируя гуанилатцик-
лазу, повышает секрецию жидкости в просвете
кишечника и способствует развитию диареи.
Токсин В, обладая выраженным цитопатоген-
ным действием, ингибирует процессы синтеза

белка в энтеро- и колоноцитах и нарушает
функции их клеточных мембран, что приводит
к потере калия и развитию электролитных на-
рушений. Оба токсина после проникновения
в цитоплазму клеток инактивируют ряд сиг-
нальных белков, обеспечивающих трансдукцию
внутриклеточных сигналов (Rho, Rac, Cdc42),
что приводит к угнетению функции фермента
актинполимеразы [15], а это, в свою очередь,
приводит к дезагрегации актиновых микрофи-
ламентов цитоскелета эпителиоцитов кишеч-
ника, их деформации и, в конечном итоге, к ги-
бели. Вероятный механизм нарушения межкле-
точных соединений и увеличения проницаемо-
сти монослоя эпителия под влиянием токсинов
А и В связан с разрушением апикального и ос-
новного F-актина эпителиоцитов. Деструкция
F-актина сопровождается диссоциацией белков
адгезии — окклюдина, ZO 1 и ZO 2, расположен-
ных в области плотных межклеточных контак-
тов на боковой мембране клеток. Интерес пред-
ставляют результаты экспериментальных ис-
следований, доказавших участие токсинов
А и В в повышении адгезивной активности дру-
гих микроорганизмов (Salmonella typhimurium,
Proteus mirabilis, Escherichia coli) к монослою
энтероцитов процесса на клетки культуры
ткани. При этом было отмечено, что токсин
А в большей степени, чем токсин В, увеличи-
вает проницаемость монослоя энтероцитов для
указанных бактерий, что значительно облегчает
микробную транслокацию.

Пожалуй, самыми значимыми результатами
исследований последних десятилетий яв-
ляются исследования, связанные с открытием
патогенетической и эпидемиологической значи-
мости нового штамма возбудителя — гиперви-
рулентного фторхинолонрезистентного штамма
Cl. difficile PCR ribotype 027 North American
pulsed-field type 1 (NAPI) (REA type B1, toxi-
notype III) [15, 20, 25–28]. ПЦР-риботип 027 был
впервые выделен в 1988 г. от 28-летней жен-
щины с тяжелым псевдомембранозным коли-
том и до 2004 г. считался редко встречающимся
ПЦР-рипотипом, так как обнаруживался
только у 6% штаммов. К настоящему времени
имеются сведения, что бинарный токсин вы-
является почти у двух третей штаммов возбу-
дителя. Развитие в течение последних двух де-
сятилетий крупных эпидемических вспышек
СD-АИ с существенным ростом летальности,
охватывающих несколько стационаров и реги-
стрируемых длительное время [15, 20, 25–28],
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связывают с широким распространением но-
вого штамма возбудителя, продуцирующего би-
нарный токсин. Имеют место эпидемические
вспышки, обусловленные другими «эпидемиче-
скими» риботипами возбудителя [15, 20]. В от-
делении интенсивной терапии на Тайване за-
болеваемость составила 120 случаев на 100 000
пациентов, а в Сингапуре за 5 мес — 53 случая
на 100 000 населения [23]. В Англии за 3 мес по-
явилось 8947 сообщений о CD-АИ. Оказалось,
что после 2000 г. вспышки, зафиксированные
в Северной Америке и Европе, в большинстве
случаев были связаны с риботипом 027 Cl. diffi-
cile. В Великобритании он составляет 41% всех
токсигенных типов, во время вспышки в Ка-
наде его уровень достигал 75% при типирова-
нии методом ПЦР. Этот штамм впервые по-
явился в Северной Америке и оттуда распро-
странился в страны Европы. При определении
эндонуклеаз рестрикцией было установлено,
что это токсинотип III (ВI), при определении
электрофорезом — это NAP1, методом ПЦР —
риботип 027. Этот штамм продуцирует не
только токсины А и В, но в 6% случаев опреде-
ляется третий токсин — бинарный, который
обладает энтеротоксигенной активностью in
vitro. Однако его роль в патогенезе диареи
и колита до конца не изучена. Вместе с тем,
у штамма имеется мутация в определенном
участке гена, известном как tcdC, который ре-
гулирует транскрипцию токсина. Считается,
что в данном случае происходит увеличение
продукции токсина А в 16 раз, токсина В —
в 23 раза, и параллельно увеличивается их ви-
рулентность. Данный риботип обладает устой-
чивостью к новым фторхинолонам (моксифлок-
сацину и гатифлоксацину) [2, 5, 6, 9, 22, 23, 29].

Таким образом, в увеличении заболеваемо-
сти и усилении тяжести заболевания опреде-
ленную роль играет штамм BI/NAPI/027, яв-
ляющийся высокотоксичным и резистентным
к фторхинолонам [8, 9, 16, 31–36].

Относительно недавно стал известен еще
один токсический фактор белковой природы,
продуцируемый некоторыми штаммами Cl. diffi-
cile и обладающий АДФ-рибозилтрансферазной
активностью [5, 15]. Так, кроме вышеописанных
токсинов А и В, Cl. difficile вырабатывает ряд
гидролитических ферментов: хондроитин 4
сульфатазу, гиалуронидазу, гепариназу, колла-
геназу и протеазы, роль которых в патогенезе
Cl. difficile-ассоциированных болезней требует
уточнения.

В 1988 г. S. P. Borriello и соавт. высказали
предположение, что именно адгезия играет ос-
новную роль на начальном этапе развития ин-
фекции [30]. C. Hennequin и соавт. в 2001 г. [цит.
по Ю. В. Лобзину, 5] опубликовали результаты
экспериментального исследования, свидетель-
ствующего об участии одного из белков тепло-
вого шока (GroEL) в адгезии Cl. difficile к клет-
кам в культуре тканей. Полученная антисыво-
ротка к этому белку блокировала контакт эпи-
телиальных клеток с возбудителем, что
подтверждает вероятную роль GroEL в каче-
стве адгезина. Первым идентифицированным
адгезином, продуцируемым Cl. difficile, стал по-
верхностный мембранный белок Cwp66
(66 кДа), кодируемый геном cwp66 [5, 15]. Не-
сколько позже был обнаружен ген slpA, коди-
рующий S layer precursor protein у некоторых
вирулентных штаммов Cl. difficile (C253
и 79 685). Этот белок имеет на С-конце моле-
кулы последовательность аминокислот, сход-
ную c таковой у адгезина Cwp66. В геноме Cl.
difficile также имеется ген fliD, кодирующий
flagellar cap protein, который, как предполага-
ется, выполняет специфические функции,
обеспечивая прикрепление возбудителя к ре-
цепторам эпителиоцитов слизистой оболочки.

Важную роль в развитии CD-АИ играет воз-
раст. AD-АИ чаще встречается во внутриболь-
ничных условиях у пожилых и ослабленных
пациентов. Однако в последние годы нередко
случаи СD-АИ регистрируются у молодых.
Среди молодого здорового населения заболе-
вание получило большое распространение во
внебольничных условиях. Статистически уста-
новлено, что клостридиозная инфекция значи-
тельно реже регистрируется у детей, нежели
чем у взрослых. У детей первых месяцев
жизни частота носительства токсигенных
штаммов Cl. difficile достигает 70% [5, 11, 20, 37].

Колонизация кишечника токсигенными
штаммами Cl. difficile, вероятнее всего, происхо-
дит в первую неделю жизни, независимо
от пути родоразрешения или характера
вскармливания младенцев. В этом отношении
интерес представляют результаты исследова-
ния, свидетельствующие, что у новорожден-
ных, находящихся в отделении реанимации
и интенсивной терапии, токсин Cl. difficile был
выделен в 55% случаев, однако кишечные про-
явления, включая клиническую картину нек-
ротизирующего энтероколита, с равной часто-
той отмечались как среди токсин-положитель-
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ных, так и токсин-отрицательных младенцев
[11]. Существует мнение, что асимптоматиче-
ское бактерионосительство Cl. difficile у детей
первых месяцев жизни и крайне низкая ча-
стота развития у них манифестных форм ин-
фекции объясняются особенностями строения
клеточной мембраны кишечного эпителия. 

Предполагается, что у детей раннего воз-
раста эпителиальные клетки слизистых оболо-
чек кишечника не имеют рецепторов к токси-
нам Cl. difficile. Не исключено, что в формиро-
вании транзиторной резистентности к данной
инфекции также имеет значение и наличие
у младенцев материнских антиклостридиаль-
ных антител, полученных трансплацентарно.
Кроме того, нельзя исключить и участие сек-
реторного иммуноглобулина А, содержащегося
в грудном молоке матери, способного связывать
токсин А, вырабатываемый возбудителем,
а также взаимодействовать со специфическими
рецепторами кишечного эпителия [11]. Тяжелое
течение клостридиозной инфекции среди детей
первого полугодия жизни может быть при на-
личии сопутствующей  патологии
желудочно-кишечного тракта. Так, случаи
псевдомембранозного колита были описаны при
аутопсии у младенцев с болезнью Гиршпрунга,
некротизирующим энтероколитом [11, 32].

Следует иметь в виду, что дети раннего воз-
раста с асимптоматическим носительством Cl.
difficile представляют эпидемическую опас-
ность. Так, например, M. T. Hecker в 2008 г. опи-
сал случай рецидивирующего течения клостри-
диозной инфекции у 19-летней женщины
в послеродовом периоде, источником которой
явился ее новорожденный ребенок — носитель
токсигенного штамма Cl. difficile [цит.
по Ю. В. Лобзину, 5]. По мере развития нор-
мальной микрофлоры кишечника к возрасту
от 6 до  12 мес число носителей Cl. difficile
уменьшается, составляя только 6–9% к концу
года. Частота колонизации кишечника Cl. diffi-
cile среди пациентов старше 2 лет сравнима
с таковой у взрослых и составляет около 3%.
Однако наибольший риск развития заболева-
ния имеют пациенты пожилого возраста. Дан-
ные исследований указывают на то, что у боль-
ных старше 65 лет частота развития клостри-
диозной инфекции на фоне антибактериальной
терапии в 20 раз выше, чем у лиц молодого
возраста [5, 6]. Наиболее частая причина диа-
реи у этих пациентов — применение цефалос-
поринов III поколения. На основании результа-

тов многофакторного анализа A. Selva O’Callag-
han и соавт. выявили основные факторы риска
развития Cl. difficile-ассоциированной диареи
у пациентов пожилого возраста. К наиболее
важным из них относятся, в частности, интуба-
ция дыхательных путей и продолжительная
антибактериальная терапия [1, 5, 21]. Серьез-
ную проблему для взрослых представляет ре-
цидивирующее течение СD-АИ. Частота ее ко-
леблется от 5 до 35% [1, 35, 38, 39]. Эта ситуация
обусловлена резким снижением «колониза-
ционной резистентности» у пациента с рециди-
вирующим течением, обусловленным измене-
ниями характера микрофлоры с возрастом. Из-
учение стула пациентов пожилого возраста
с Cl. difficile-ассоциированной инфекцией про-
демонстрировало заметное снижение количе-
ства и разнообразия видов бактероидов, прево-
телл и бифидобактерий в кале по сравнению
с аналогичными показателями у здоровых лиц
соответствующей возрастной группы. Кроме
того, рецидивирующие эпизоды CA-АИ посте-
пенно уменьшают разнообразие микроорганиз-
мов в кале [39]. Пациенты, страдающие острой
инфекцией, выделяют Cl. difficile в количестве
от 1×107 до 1×109 КОЕ/мл фекалий. Превыше-
ние уровня 1×107 КОЕ/МЛ свидетельствует
о его клинической значимости [35].

Онкологические больные также относятся
к группе высокого риска развития этого забо-
левания, так как противоопухолевые препа-
раты, с одной стороны, обладают некоторой ан-
тимикробной активностью, а с другой — по-
вреждают слизистую оболочку кишки. При
этом нарушается не только секреция и всасы-
вание, что обусловливает развитие диареи, но
и повреждается кишечный барьер. После ин-
тенсивных курсов химиотерапии появление
колита обычно совпадает по времени с разви-
тием нейтропении. Об этом нужно помнить при
поиске очага инфекции у больных с лихорад-
кой на фоне нейтропении, а также при выборе
препаратов для лечения больных с фебриль-
ной нейтропенией и сопутствующей диареей,
часто связанной с Cl. difficile [1, 40].

Важную роль в развитии CD-АИ играет спо-
собность иммунной системы пациента к про-
дукции антитоксических антител. В исследова-
нии L. Kyne и соавт. было показано, что паци-
енты, у которых не отмечалось повышение ан-
титоксических  IgА при первом эпизоде
клостридиозной инфекции, в 48 раз чаще под-
вержены рецидивам заболевания, чем паци-
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енты с адекватным антителообразованием [41].
Частота возникновения CD-АИ среди пациен-
тов, длительно пребывающих в стационаре, ко-
леблется от 30,8 до 40,3%. В отличие от внут-
рибольничных CD-АИ, внебольничная заболе-
ваемость низка: примерно 7–8 человек
на 100 000 пациентов в год [33]. Среди госпита-
лизированных пациентов частота носительства
колеблется от 15 до 25%, а в лечебных учреж-
дениях, где инфекции, вызванные Cl. difficile,
являются эндемичным заболеванием, частота
носительства достигает 50% [5, 20, 34]. В ста-
ционарах с большим количеством коек (200
и более) создаются благоприятные условия для
сохранения спор клостридий и передачи их
от больных и носителей к восприимчивым па-
циентам. Повторные и длительные госпитали-
зации, пребывание пациентов в одной палате
с больным, имеющим манифестную форму ин-
фекции, оперативные вмешательства на орга-
нах желудочно-кишечного тракта, инвазивные
диагностические процедуры (биопсия костного
мозга, катетеризация вен и артерий, мочевого
пузыря, гемодиализ, бронхоскопия, клизмы,
фиброгастроскопия) прямо пропорциональны
частоте колонизации Cl. difficile. Наиболее важ-
ным фактором распространения внутриболь-
ничной инфекции являются руки медицинского
персонала, контаминированные спорами возбу-
дителя. Споры возбудителя обнаруживаются
и на различных объектах больничной среды,
включая постель пациента с манифестными
формами инфекции, пол, спинку кровати, туа-
лет, подкладные судна [1, 5, 11, 21, 42–45].

Необходимо отметить, что клинически мани-
фестные формы Cl. difficile инфекции реали-
зуются только при наличии всех основных па-
тогенетических факторов  риска. В качестве
примера приводим результаты анализа 88 слу-
чаев диареи с гемоколитом у детей, госпита-
лизированных ДГКБ № 9 им. Г. Н. Сперанского
за период 2009–2010 гг. (Москва). У 13 детей
из числа обследованных в фекалиях обнару-
жены токсины А и В Cl. difficile, что составило
14,7%. В подавляющем большинстве случаев
(84,6%) диарея развивалась на фоне антибио-
тикотерапии или в ранние сроки (1–3 дня)
после окончания курса, и лишь у 2 детей, об-
следованных по поводу гемоколита, в анамнезе
отсутствовали указания на предшествующую
терапию антибактериальными препаратами.
В 38,5% случаев дети были госпитализированы
в стационар с диагнозом «острая кишечная ин-

фекция». У 2 детей причиной для госпитали-
зации послужило развитие кишечного крово-
течения без изменения частоты и консистен-
ции стула. Одинаково часто (в 15,4% случаев)
Cl. difficile-ассоциированные диареи развива-
лись у детей на фоне антибиотикотерапии,
проводимой по поводу респираторной инфек-
ции и сепсиса. У 1 ребенка в генезе гемоко-
лита установлена этиологическая роль Сl. diffi-
cilе вследствие проводимой антихеликобактер-
ной терапии язвенной болезни желудка.
В одном случае развитие Cl. difficile-ассоции-
рованного колита имело место у ребенка
с шунтозависимой гидроцефалией, получав-
шего антимикробную терапию по поводу гной-
ного вентрикулита. В возрастной структуре
превалировали дети первых 3 лет жизни
(69,2%), средний возраст заболевших составил
2,43±0,71 года. Среди 11 детей, получавших ан-
тибактериальную терапию, в 6 случаях (54,5%)
проводилась монотерапия, пяти детям на-
значалась комбинированная или последова-
тельная антибиотикотерапия двумя и более
препаратами. В структуре антимикробных
препаратов доминировали цефалоспорины III
и IV поколений (72,7%), фторхинолоны, амино-
гликозиды и карбапенемы назначались реже
(по 18,2%). В единичных случаях дети полу-
чали цефалоспорины I поколения, аминопени-
циллины, макролиды, нитрофураны [46].

При изучении CD-АИ выявлены и другие
факторы риска: пребывание пациентов
в ОРИТ, степень тяжести сопутствующих за-
болеваний, оперативные вмешательства, нали-
чие почечной недостаточности, воспалитель-
ные заболевания толстой кишки, химиотера-
пия, пониженная кислотность в желудке,
прием ингибиторов протонной помпы, гипоаль-
буминемия, энтеральное питание, ишемия
кишки, иммуносупрессия. К группе высокого
риска относятся и пациенты с тяжелыми ожо-
гами, уремией, гемобластозами, а также боль-
ные, которым проводились операции на орга-
нах брюшной полости [5, 32–34, 37, 39, 40, 47].

Многофакторный регрессионный анализ
более 500 тыс. историй болезни в 172 стациона-
рах США с 1993 по 1998 г. позволил выявить
достоверную корреляционную связь Cl. difficile
ассоциированного колита с ВИЧ-инфекцией,
кандидозом, злокачественными новообразова-
ниями и химиотерапией, дефицитом питания,
аспирационной пневмонией, кишечной непрохо-
димостью, дивертикулезом, почечной недоста-
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точностью, инфекциями мочевыводящих путей,
длительной гиподинамией и остеомиелитом.
Оперативные вмешательства на органах груд-
ной клетки, биопсия костного мозга, катетери-
зация артерий и вен, мочевого пузыря, гемодиа-
лиз, наложение гастростомы, по данным этого
исследования, также часто приводят к разви-
тию Cl. difficile-ассоциированного колита [33].

Собственно ВИЧ-инфекция не предраспола-
гает к колонизации Cl. difficile. Между тем,
по данным L. R. Mody и соавт., [48], у 75,5%
ВИЧ-инфицированных пациентов с развив-
шейся Cl. difficile-ассоциированной диареей за-
канчивается летальным исходом. Высокая ча-
стота и тяжесть течения болезней, связанных
с Cl. difficile, у ВИЧ-инфицированных обуслов-
лена не повышенной восприимчивостью этой
категории пациентов к возбудителю CD-АИ,
а интенсивной антимикробной химиотерапией,
проводимой в связи с резким дефицитом им-
мунитета, и, следовательно, снижением проти-
воинфекционной защиты организма.

J. Wistrom и соавт. подчеркивают, что на ча-
стоту возникновения СD-АИ существенно не
влияют катетеризация сосудов, эндоскопические
исследования, операции на органах брюшной по-
лости или одно из таких сопутствующих забо-
леваний, как диабет. В то же время эти иссле-
дователи отмечают, что риск развития Cl. diffi-
cile ассоциированных болезней резко возрастает
при наличии 2 и более указанных сопутствую-
щих заболеваний, а также при продолжитель-
ности антибактериальной терапии более 3 сут
[49]. В другом сравнительном исследовании, оце-
нивавшем влияние факторов риска у бессимп-
томных носителей Cl. difficile и лиц с манифест-
ными формами инфекции, продемонстрировано,
что пациенты, имевшие более трех острых про-
блем, связанных со здоровьем, трех сопутствую-
щих заболеваний, или получавшие антимикроб-
ные препараты более 20 дней, имеют более вы-
сокий риск развития клинически манифестных
форм — диареи и колита [4, 46].

Выводы. Высокий уровень заболеваемости
инфекции Cl. difficile среди детей и взрослых
определил растущий интерес к изучению раз-
личных аспектов Cl. difficile-ассоциированных

заболеваний. Из представленных материалов
аналитического обзора видно: неизменным оста-
ется утверждение, что нарушение микробиоты
кишечника лежит в основе патогенеза развития
CD-АИ. Нарушение микробиоценоза под дей-
ствием антибиотиков — основной фактор риска
развития CD-АИ. В последние годы появились
работы, подтверждающие, что нарушение мик-
роэкосистемы кишечника нередко связано с ис-
пользованием не только антибиотиков, а препа-
ратов, обладающих антимикробной активностью,
приводящих также к активной колонизация ки-
шечника токсигенными штаммами Cl. difficile
с последующей активной продукцией возбуди-
телем токсинов. Для развития CD-АИ недоста-
точно только колонизации кишечника Cl. diffi-
cile, как и нарушения нормального состава ки-
шечной микрофлоры, не приведет к развитию
заболевания без участия токсигенных штаммов
Cl. difficile. В последние время расширились
представления о факторах риска развития ин-
фекции. Изменение микробиоты с последующим
развитием CD-АИ может быть обусловлено
применением противоопухолевых химиопрепа-
ратов, лучевой терапией, оперативными вмеша-
тельствами на органах желудочно-кишечного
тракта, болезнями или травмами, приводящими
к нарушению кровоснабжения и ишемии внут-
ренних органов длительное пребывание паци-
ента в стационаре и иммуносупрессия. Наруше-
ние микроэкологии кишечника, сопровождаю-
щееся колонизацией токсигенных штаммов Cl.
difficile, регистрируется и при обширных опера-
циях на брюшной полости, длительном исполь-
зовании назогастральных зондов и клизм, у па-
циентов реанимационных отделений и отделе-
ний интенсивной терапии, при почечной тера-
пии, при почечной недостаточности и некоторых
других состояниях. Возрастает частота регист-
рации случаев CD-АИ среди подростков и лиц
молодого возраста. Описаны внутрибольничные
вспышки CD-АИ, вызванные риботипом 01 и ги-
первирулентным штаммом — риботипом 027 —
Сl. difficile (токсин А–, В+) Все чаще появляются
сообщения о регистрации случаев CD-АИ, об-
условленных внебольничными штаммами
Cl. difficile.
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