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Инфицирование человека патогеном далеко не всегда 

приводит к заболеванию. Считается, что для возникновения 

клинически выраженной КДИ необходимо совпадение по 

крайней мере трех событий: повышенная восприимчивость 

человека к инфекции, инфицирование вирулентным (токси-

генным) штаммом и успешная колонизация патогеном тол-

стого кишечника и продукция им токсинов. Однако для реа-

лизации этой триады событий важное значение имеет на-

личие у человека внутренних и внешних факторов риска, 

способствующих возникновению болезни. К внутренним 

факторам риска относят, например, пониженную кислот-

ность содержимого желудка, возникающую при различных 

патологиях этого органа. Повышение pH снижает бактери-

цидное действие желудочного сока на споровую и вегета-

тивную формы С. difficile, и возбудитель беспрепятственно 

попадает в тонкий кишечник. В тонком кишечнике, при лече-

нии больного антибиотиками, могут произойти количествен-

ные и качественные изменения эндогенной микробиоты. 

Например, уменьшается количество бактерий, продуцирую-

щих гидролазы, которые, в свою очередь, могут вызвать 

изменение состава желчных кислот: уменьшение количе-

ства вторичных и повышение первичных желчных кислот, 

таких как холат и таурохолевая кислота, которые способ-

ствуют прорастанию спор С. difficile. Такой сценарий измене-

ния состава желчных кислот под действием антибиотиков 

был продемонстрирован в опытах на мышиной модели [29]. 

Существенным внутренним фактором риска заболеть 

КДИ является и генетическая предрасположенность челове-

ка, связанная с наличием или отсутствием у него рецепто-

ров для токсинов патогена на поверхности эпителия толсто-

го кишечника. В эксперименте на новорожденных и взрос-

лых кроликах была установлена прямая связь между отсут-

ствием или низкой экспрессией у животных рецептора ток-

сина CdtA С. difficile и его поражающим действием на кишеч-

ник: токсин не оказывал токсического эффекта на толстый 

кишечник новорожденных кроликов, у которых этот рецеп-

тор либо совсем отсутствовал, либо экспрессировался в 

низких концентрациях, в то же время токсин CdtA вызывал 

патологическое действие на толстый кишечник взрослых 

кроликов, на эпителии которого в значительном количестве 

присутствовал рецептор токсина CdtA С. difficile [30].

Иммунологический статус человека также влияет на его 

восприимчивость к КДИ. Известно, что при распознавании 

бактерий С. difficile иммунной системой хозяина осуществля-

ется ее активная реакция на патоген, что обеспечивает ор-

ганизму защиту от развития КДИ. Об этом свидетельствуют 

результаты исследований, в которых был установлен защит-

ный эффект высоких концентраций специфических антител 

IgG против токсина TcdA [31]. На грудных детях был показан 

профилактический эффект специфических антител IgA про-

тив токсинов С. difficile [32]. Следовательно, неадекватный 

врожденный или гуморальный адаптивный иммунный ответ 

на антигенные субстанции являются серьезным риском для 

развития КДИ. Потенциальным риском для заболевания 

КДИ могут являться хронические патологии, нередко отме-

чаемые у пожилых людей. 

Из внешних факторов риска, способствующих развитию 

КДИ, доминирующим и наиболее опасным считается фактор 

длительного применения антибиотиков, особенно широкого 

спектра действия, таких как цефалоспорины, фторхинолоны 

и макролиды. Продолжительное и интенсивное использова-

ние антибиотиков, как показывают многочисленные иссле-

дования, является причиной глубоких качественных и коли-

чественных изменений видового состава микробиоты ки-

шечника, в том числе толстого. Следствием таких измене-

ний является резкое снижение колонизационной резистент-

ности резидентной микрофлоры макроорганизма в отноше-

нии бактериальных патогенов. То есть применение антибио-

тиков создает благоприятные условия для размножения и 

колонизации слизистой толстого кишечника бактериями 

С. difficile и последующего развития КДИ [33].

Еще одним серьезным внешним фактором риска развития 

КДИ, по мнению ряда исследователей, является использова-

ние в медицинской практике ингибиторов протонной помпы, 

которые существенно повышают рН содержимого желудка и, 

тем самым, снижают его бактерицидное действие. Как уже 

отмечалось выше, нормальное рН содержимого желудка (рН 

2–2,5) является мощным препятствием для проникновения 

патогенов в кишечный тракт. Поэтому повышение рН содер-

жимого желудка с помощью ингибиторов протонной помпы 

способствует сохранению и прорастанию спор С. difficile и, 

следовательно, увеличению риска возникновения КДИ [34]. 

Безусловно, большим риском для пациентов заболеть КДИ 

является их длительное пребывание в эндемичных по 

С. difficile-инфекции медицинских учреждениях. В таких боль-

ницах отмечают высокую обсемененность помещений, меди-

цинских приборов и инструментов спорами С. difficile. 

Медицинский персонал и пациенты таких больниц часто ока-

зываются бессимптомными носителями С. difficile. Поэтому 

так важно поддерживать высокую санитарную культуру в ле-

чебных учреждениях, а для предупреждения заноса С. difficile 

проводить систематический скрининг вновь поступающих 

пациентов на носительство С. difficile.

Таким образом, развитие КДИ у человека предполагает 

не только инфицирование его токсигенными штаммами, но 

и наличие у пациента многих внутренних и внешних факто-

ров риска, способствующих возникновению клинически вы-

раженной болезни. На рис. 4 представлен инфекционный 

цикл возбудителя КДИ у человека.

Рис. 4. Инфекционный цикл С. difficile – возбудителя КДИ у 

человека [35].
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Клиника С. difficile-инфекции

Основной симптом КДИ – водянистая (не кровавая) диа-

рея, сопровождающаяся болью в животе. КДИ можно запо-

дозрить, если у пациента, находящегося на стационарном 

лечении, было отмечено три или более неоформленных 

либо водянистых стула в течение 1–2 дней. В последующие 

дни у пациента могут развиться лихорадка, гипотензия и 

даже токсический шок; нередко у больного регистрируют 

лейкоцитоз и повышенный уровень креатинина в крови. КДИ 

может сопровождаться тяжелыми осложнениями: обезвожи-

ванием, нарушением электролитного баланса, гипоальбуми-

немией, токсическим мегаколоном, почечной недостаточно-

стью, сепсисом и синдромом воспалительного ответа (вос-

палительная реакция на поражение, вне зависимости от 

места его локализации; процесс идет при участии медиато-

ров воспаления с вовлечением всех систем организма). 

Развившийся у больного колит может поражать любой уча-

сток толстой или прямой кишок, но чаще всего в процесс 

вовлекаются их дистальные отделы. После прекращения 

диареи у больного может наступить непроходимость кишеч-

ника [36].

При клинической диагностике КДИ в первую очередь сле-

дует учитывать возраст пациента, продолжительность его 

госпитализации, применение антимикробных препаратов и 

протонных ингибиторов для его лечения. Sartelli et al. показа-

ли, что в 98% случаев больные КДИ подвергались лечению 

антимикробными препаратами примерно за 14 дней до по-

явления у них диареи; на развитие инфекции, по мнению 

исследователей, могло влиять применение антибиотиков и в 

более поздние сроки – за 3–12 мес. до появления диареи 

[37, 38].

Современные тенденции в лечении КДИ

Применение антибиотиков широкого спектра действия 

для лечения кишечных инфекций, как показывает клиниче-

ская практика, нередко приводит к глубоким и продолжи-

тельным нарушениям количественного и качественного со-

става нормальной микробиоты кишечника у пациентов. 

Такие нарушения микробиоты кишечника и служат одним из 

важных условий возникновения и развития КДИ и ее реци-

дивов, нередко случающихся у первично переболевших КДИ 

пациентов. По этой причине постоянно проводятся поиски 

новых, альтернативных антибиотикам, стратегий профилак-

тики и лечения КДИ и ее рецидивов.

Одно из таких перспективных направлений – разработка 

вакцинных препаратов против КДИ, способных либо защи-

тить человека от токсинов С. difficile, либо предотвратить 

адгезию патогена к слизистой кишечника. Интересными в 

этом плане представляются исследования по конструирова-

нию рекомбинантной вакцины, где в качестве вектора-носи-

теля генов протективных доменов C-концевых повторов 

токсинов TcdA и TcdB выступают споры Bacillus subtilis. Как 

следует из результатов эксперимента, хомяки, иммунизиро-

ванные такими спорами и оставшиеся живыми после зара-

жения, были защищены от повторного инфицирования их 

С. difficile, то есть от рецидива болезни [39].

В работе Péchiné et al. (2018) авторы иммунизировали 

мышей линии C57BL/6 химически синтезированным гапте-

ном PS-II (гексахарид 2), конъюгированным с белком-носите-

лем – дифтерийным анатоксином CRM. Было показано, что 

иммунизированные этим антигеном мыши активно продуци-

ровали IgG-антитела, специфичные к гаптену PS-II, и были 

защищены от заражения их гипервирулентным штаммом 

С. difficile риботипа 027. О перспективности использования 

гаптена PS-II в качестве протективного антигена свидетель-

ствовал и тот факт, что в фекалиях 8 из 10 обследованных 

больных КДИ были обнаружены высокие титры секреторных 

IgA-антител, способных распознавать гексасахарид 2 [40]. 

Приведенные примеры говорят о возможности создания 

эффективной вакцины против КДИ, серьезной и опасной 

для определенных групп населения инфекции.

Бактериотерапия – использование фекальных транс-

плантатов здоровых людей – еще одно новое направление в 

области лечения и профилактики КДИ и ее рецидивов. 

Известно, что рецидивы КДИ у пациентов, перенесших пер-

вичное заболевание и подвергшихся интенсивной антибио-

тикотерапии, встречаются довольно часто – в 35–50% случа-

ев, причем могут повторяться многократно. Основная при-

чина рецидивов, как мы уже отмечали выше, – это глубокие 

изменения (возможно, безвозвратные) состава нормальной 

микробиоты кишечника и снижение ее колонизационной 

резистентности под влиянием антимикробных препаратов. 

Собственно, на восстановление нормальной микробиоты и 

ее колонизационной резистентности и направлена транс-

плантация больным КДИ фекалий здоровых людей. 

Трансплантация фекалий в настоящее время рассматрива-

ется в качестве нового, альтернативного антибиотикам, ме-

тода лечения болезни и ее рецидивов. Эффективность этого 

метода успешно подтверждена: 239 пациентов из 317 после 

трансплантации фекалий выздоровели, и впоследствии ре-

цидивов инфекции у них не отмечали. Другие способы лече-

ния, по сравнению с бактериотерапией, не влияли сколько-

нибудь существенно на частоту рецидивов у первично пере-

болевших КДИ. Несмотря на необходимость дальнейшего 

изучения эффективности использования трансплантатов 

фекалий в лечении КДИ, этот подход считается биологиче-

ски целесообразным, поскольку не предполагает примене-

ния антимикробных препаратов [41, 42].

Кроме разработки вакцин для профилактики КДИ и при-

менения бактериотерапии (интродукции фекальной микро-

биоты), продолжаются поиски новых антимикробных пре-

паратов, активных против С. difficile, но не приносящих 

вреда нормальной микробиоте кишечника. Обычно после 

того как пациенту был поставлен диагноз КДИ, текущую 

антимикробную терапию прекращали. Лечение ограничива-

ют применением метронидазола и ванкомицина, причем по-

следний используют только при тяжелых или рецидивирую-

щих случаях КДИ.

В 2018 г. для лечения КДИ был лицензирован новый ма-

кроциклический антибиотик фидаксомицин, который по 

сравнению с ванкомицином обладал большей активностью в 

отношении клинических изолятов С. difficile риботипа 027. 

Фидаксомицин имеет узкий спектр активности: он неэффек-

тивен против грамотрицательных бактерий, грибов и про-

стейших, т.е. в меньшей степени нарушает состав нормаль-

ной микробиоты кишечника [43]. 

В 2020 г. компания Acurs Pharmaceuticals (США) предло-

жила для лечения КДИ антимикробный препарат ибезапол-
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стат – активный ингибитор ДНК-полимеразы III С (pol III С), 

необходимой для репликативного синтеза ДНК у грамполо-

жительных бактерий с низким уровнем состава G+С. 

Механизм действия этого нового антибактериального пре-

парата представлен на рис. 5.

Важно отметить, что мишень для ибезаполстата – ДНК-

полимераза III С – имеется только у определенных видов 

грамположительных бактерий: С. difficile, Enterococcus spp., 

Staphylococcus spp. и Streptococcus spp. Клинические испы-

тания ибезаполстата показали, что он активен в отношении 

всех 104 испытанных клинических изолятов С. difficile с МПК 

1–8 мг/л. Препарат был также эффективен против штаммов 

родов Enterococcus и Staphylococcus, устойчивых, соответ-

ственно, к ванкомицину и метициллину, а также против по-

лирезистентных штаммов рода Streptococcus. В то же время 

ибезаполстат был неактивен против многих грамотрица-

тельных бактерий, включая критически важные для восста-

новления здорового микробиома кишечника актинобакте-

рий. Кроме того, ибезаполстат поддерживал микробный 

профиль кишечника, благоприятный для метаболизма желч-

ных кислот [45].

Лабораторная диагностика

Для диагностики КДИ используют бактериологические, 

иммунологические, молекулярно-генетические и другие ме-

тоды. 

Для выделения культуры С. difficile из исследуемого мате-

риала чаще всего применяют селективную диагностиче-

скую среду циклосеринцефокситин-фруктозный агар 

(CCFA) различных фирм-производителей (MERK, Германия; 

OXOID, Великобритания; HiMedia, Индия). Для этого реко-

мендованы и другие среды: «Бруцелла-агар» с цефоксити-

ном, циклоспорином и фруктозой; «Циклосерин-маннитовый 

кровяной агар» (CMBA); «Агар Шедлера» с 7% бараньей 

дефибринированной крови (Shedlers agar); «Бруцелла-агар» 

с 7% бараньей дефибринированной крови; «Сердечно-

мозговая среда» с 7% бараньей дефибринированной крови; 

усиленный агар для клостридий с 7% бараньей дефибрини-

рованной крови; «Тиогликолевая среда» [46]. Для изоляции 

С. difficile используют также «Сульфитный агар» (ФБУН ГНЦ 

ПМБ, Оболенск, Московская обл.) различных модификаций 

(№1, №2 и №3). На «Сульфитном агаре №3» С. difficile, бла-

годаря метаболизму соединений железа, образует харак-

терные колонии черного цвета.

Образцы исследуемых фекалий засевают на одну из пе-

речисленных выше сред и культивируют в строго анаэроб-

ных условиях в течение 24–48 ч при температуре 37°С. Для 

создания анаэробных условий используют анаэростаты или 

газовые пакеты разных производителей. Выросшие на се-

лективных средах колонии просматривают посредством 

фазово-контрастной микроскопии, отбирают характерные 

для С. difficile колонии и идентифицируют их по морфологи-

ческим, тинкториальным, ферментативным и антигенным 

признакам.

Сравнительно доступным, быстрым и простым специфи-

ческим методом идентификации С. difficile по антигенным 

свойствам является реакция латекс-агглютинации (РЛА). 

Для постановки РЛА мы рекомендуем использовать отече-

ственный диагностический тест «Латексная тест-система 

С. difficile» (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск, Московская обл.). 

Диагностикум представляет собой суспензию полистироль-

ных карбоксильных латексных частиц с иммобилизованны-

ми на них высокоаффинными иммуноглобулинами класса 

IgG, специфичными для полисахаридной фракции липополи-

сахарида С. difficile. Если исследуемая колония (культура) 

принадлежит к виду С. difficile, то при добавлении к ней диа-

гностикума происходит агглютинация латексных частиц – 

образование агглютинатов, которые видны невооруженным 

глазом. Время постановки реакции 1–5 мин; чувствитель-

ность реакции – 100%, специфичность – >90%.

Для идентификации С. difficile по наличию у них специфи-

ческих рибосомальных белков в настоящее время многие 

лаборатории используют MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser 

Desorption/Ionization Time of Flight – матричноактивирован-

ная лазерная десорбция/ионизация времяпролетная масс-

спектрометрия). Метод основан на «мягкой» ионизации, 

вызванной импульсами лазерного излучения на матрицу с 

анализируемым веществом (рибосомальные белки). Метод 

MALDI-TOF является высокоспецифичным и позволяет за 

короткое время идентифицировать культуру С. difficile [47]. 

После идентификации вышеописанными методами куль-

туры С. difficile у нее определяют способность продуциро-

вать токсины или наличие генов токсинообразования. Для 

этого используют методы: нейтрализации цитотоксичности 

фильтратов, иммуноферментного анализа (ИФА), молеку-

лярно-генетические методы.

Метод нейтрализации цитотоксичности фильтратов 

используют для обнаружения токсинов С. difficile (TcdA и 

TcdB) непосредственно в фильтратах фекалий пациентов. 

Выполняют тест по следующей схеме. Вначале на культуре 

клеток одной из линий (Hep 2, диплоидные фибробласты 

человека, клетки McCoy, фибробласты легких MRC-5, клет-

ки Vero) определяют токсичность фильтратов. Для этого в 

культуру клеток вносят исследуемый фильтрат и систему 

инкубируют в течение 24–48 ч, после чего учитывают цито-

патическое действие фильтрата на клетки. Если культура 

клеток после добавления фильтрата гибнет, то для доказа-

тельства присутствия в нем токсинов С. difficile ставят тест 

их нейтрализации. Для этого к фильтрату добавляют специ-

фические анти-TcdA и анти-TcdB сыворотки. Нейтрализация 

Рис. 5. Механизм действия ибезаполстата, селективного анти-

биотика, ингибирующего рост С. difficile [44].
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цитопатического действия фильтрата сыворотками свиде-

тельствует о наличии в фильтрате токсинов С. difficile. Метод 

нейтрализации токсичности фильтратов фекалий является 

золотым стандартом выявления возбудителя КДИ [48].

Для диагностики КДИ в клинической практике широко 

используют метод ИФА, основанный на применении моно- 

или поликлональных антител против токсинов TcdA и TcdB. 

ИФА применяют как для идентификации токсинпродуцирую-

щих штаммов С. difficile путем детекции токсинов в суперна-

танте культуральной жидкости, так и для определения ток-

синов непосредственно в фекалиях больного (прямой ИФА). 

Определение токсинов в фекалиях – наиболее часто ис-

пользуемый на практике метод ИФА. Эффективность ИФА 

в диагностике КДИ подтверждена многими исследователя-

ми [49, 50]. 

Среди молекулярно-генетических методов самым до-

ступным и быстрым диагностическим тестом, используемым 

в диагностике КДИ, является полимеразная цепная реак-

ция (ПЦР) и ее модификации – мультиплексная ПЦР и ПЦР 

в реальном времени. ПЦР основана на многократном удвое-

нии ДНК-мишени в условиях in vitro с помощью специфиче-

ских ферментов. В результате амплификации нарабатыва-

ется количество ДНК-мишени, достаточное для визуальной 

детекции. ПЦР и ее модификации используют для иденти-

фикации вида С. difficile, для обнаружения возбудителя (по 

присутствию специфической ДНК) непосредственно в фека-

лиях больного, а также для детекции генов токсинообразо-

вания в геноме исследуемой культуры или непосредственно 

в фекалиях [51, 52]. Lemee et al. разработали удобную для 

диагностики КДИ мультиплексную ПЦР, которая позволяет 

одновременно идентифицировать у исследуемых изолятов 

внутренний фрагмент видоспецифического для С. difficile 

гена триозофосфат-изомеразы tpi и внутренних фрагментов 

генов токсинов А (tcdA) и В (tcdB). Постановка этой реакции 

позволяет подтвердить принадлежность культуры к виду 

С. difficile и ее потенциальную способность продуцировать 

токсины TcdA и TcdB [53]. 

В настоящее время классическая ПЦР все чаще заменя-

ется ПЦР в реальном времени, которая позволяет детекти-

ровать присутствие целевой ДНК-мишени непосредственно 

во время процесса амплификации ДНК, а не в конце реак-

ции, как это имеет место в классической ПЦР. Barbosa J. et 

al., Lai H. et al., Liu X. с успехом использовали мультиплекс-

ную ПЦР в реальном времени для диагностики КДИ: в одном 

случае они одновременно выявляли ген tpi (идентификация 

вида) и гены tcdA и tcdB, контролирующие синтез токсинов А 

и В, во втором – авторы детектировали одновременно гены 

tcdA, tcdB и гены cdtA и cdtB, контролирующие синтез бинар-

ного CDT-токсина. Во всех трех работах авторы оценили 

мультиплексную ПЦР в реальном времени как мощный ин-

струмент в диагностике КДИ [54–56].

Для лабораторной диагностики КДИ используют также 

метод петлевой изотермической реакции амплифика-

ции (LAMP). Важное различие между ПЦР и LAMP – темпе-

ратурные режимы проведения реакции. Изотермическая 

амплификация нуклеиновых кислот происходит, в отличие 

от ПЦР, при одной оптимальной температуре, что делает 

реакцию более простой и дешевой; реакция не требует спе-

циальных приборов и может выполняться в полевых усло-

виях. При постановке LAMP используют ДНК-полимеразу с 

цепь-вытесняющей активностью и четырьмя (или шестью) 

праймерами, что повышает специфичность реакции. 

Конечный продукт LAMP – это специфические структуры, 

состоящие из нескольких повторяющихся инвертированных 

последовательностей оригинальной ДНК-мишени, соеди-

ненных петлями одноцепочечной ДНК. Метод обеспечивает 

высокую эффективность амплификации ДНК, количество 

которой увеличивается в 109 раз за 15–60 мин. Moosavin et 

al. сравнивали эффективность мультиплексной ПЦР (М-

ПЦР) и LAMP-метода для обнаружения генов tcdB и tpi 

С. difficile в фекалиях больных. При анализе 50 образцов 

фекалий авторы с помощью М-ПЦР детектировали гены 

tcdB и tpi в 13 (26%) случаях, а с помощью LAMP – в 15 

(30%) случаях из 50. По чувствительности М-ПЦР и LAMP 

не уступали культуральному методу, однако их специфич-

ность была выше. Исходя из полученных результатов, авто-

ры сделали вывод о том, что LAMP, по сравнению с М-ПЦР, 

является более эффективным и более пригодным методом 

прямого обнаружения токсигенных штаммов С. difficile в об-

разцах фекалий больных [57].

На рис. 6 представлена наиболее часто используемая на 

практике схема лабораторной диагностики КДИ, включаю-

щая в себя большинство вышеописанных методов иденти-

фикации С. difficile и ее токсинов.

Генотипирование штаммов С. difficile

Большое значение в изучении КДИ имеет генотипирова-

ние штаммов возбудителя болезни, которое позволяет опре-

делить эпидемическую значимость штамма, его распростра-

нение и доминирование в медицинских учреждениях, на от-

дельных территориях, в отдельных странах и в мире в 

целом. Генотипирование С. difficile применяют для анализа 

спорадических и вспышечных случаев КДИ – для установле-

ния источника и путей передачи возбудителя, для слежения 

за эволюцией патогена, за изменением его вирулентности и 

устойчивости к антимикробным препаратам, за появлением 

новых вариантов токсигенных С. difficile. Генотипирование 

штаммов С. difficile проводят различными методами.

Метод определения полиморфизма длины рестрикци-

онных фрагментов (RFLP-ПЦР) в основном используют для 

установления принадлежности штаммов С. difficile к опреде-

ленному токсинотипу. Токсинотипы С. difficile отличаются 

друг от друга структурой нуклеотидных последовательно-

стей генов tcdA и tcdB, кодирующих токсины TcdA и TcdB 

соответственно. По данным Seugendo et al., наиболее рас-

пространенными среди штаммов С. difficile, выделяемых от 

людей разных стран, являются токсинотипы III, IV, V и VIII, к 

которым, соответственно, принадлежат риботипы 027, 023, 

078/126 и 017 [59]. В исследовании, проведенном в 2016 г. в 

странах ЕС, были детектированы С. difficile III, IV, V и XII ток-

синотипов. Штаммы указанных токсинотипов в 23% случаев 

кроме генов tcdA и tcdB содержали гены бинарного токсина 

ctdA и ctdB, еще одного индикатора вариантных типов токси-

нов С. difficile [60]. При изучении принадлежности 395 изо-

лятов С. difficile, выделенных в 73 больницах 26 стран 

Европы, к определенным риботипам и токсинотипам было 

показано, что среди наиболее распространенных риботипов 

078/126, 027, 017 и 023 чаще всего встречались штаммы 
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токсинотипов V, III, VIII и IV; в структуре 395 изолятов эти 

риботипы/токсинотипы составляли 8, 5, 4, 3 и 3% соответ-

ственно [61]. В Японии, Китае и Корее наиболее распростра-

ненными риботипами/токсинотипами являлись 078/V, 027/III, 

017/VIII, 126/V, в то время как в США наиболее часто выде-

лялись два риботипа/токсинотипа – 027/III и 078/V. В отличие 

от Европы и США, где преобладал риботип/токсинотип 027/

III, в Азии наиболее частым вариантом токсинотипа являлся 

тип 017/VIII [62]. Штаммы С. difficile, выделенные от сельско-

хозяйственных животных, чаще всего были ассоциированы 

с токсинотипами V и XI: у свиней это 078/V и 126/V, у крупно-

го рогатого скота – 033/XI [63].

Метод ПЦР-риботипирования С. difficile основан на 

сравнении размеров амплифицированных фрагментов ДНК 

генов 16S рРНК и 23S рРНК. Полученные профили ПЦР-

фрагментов ДНК, имеющих разные размеры, соответствуют 

различным аллелям оперона рРНК на хромосоме С. difficile. 

Поскольку метод ПЦР-риботипирования является сравни-

тельно быстрым, простым и воспроизводимым, он нашел 

широкое применение в практике генотипирования С. difficile. 

На рис. 7 представлена схема ПЦР-риботипирования 

С. difficile. Этот метод в настоящее время является основ-

ным для выявления новых патогенных штаммов С. difficile и 

определения их значения в этиологической структуре КДИ. 

Благодаря ПЦР-риботипированию удалось выявить связь 

между обнаруженными в продуктах питания штаммами 

C. difficile риботипов 001, 014 и 078 и заболеванием людей 

КДИ [65].

Гель-электрофорез в импульсном поле (PFGE) осно-

ван на разделении крупных фрагментов ДНК после ее ре-

стрикции эндонуклеазами в гелевой матрице путем воздей-

ствия на нее электрического поля, которое периодически 

меняет направление. PFGE – высокодискриминационный и 

воспроизводимый метод, используемый для генотипирова-

ния C. difficile. Этот метод успешно был применен авторами 

для генотипирования изолятов С. difficile, выделенных из 

фекалий больных КДИ людей [66, 67]. Тем не менее, несмо-

тря на высокую разрешающую (дискриминирующую) спо-

собность, постановка этой реакции весьма трудоемка по 

сравнению с такими методами, как RFLP-ПЦР и ПЦР-

риботипирование, поэтому PFGE применяется на практике 

редко.

Мультилокусное сиквенс-типирование (MLST) основа-

но на определении различий в структуре нуклеотидных по-

следовательностей небольших фрагментов (около 500 п.н.) 

7 генов «домашнего хозяйства» (housekeeping genes) 

С. difficile. При этом каждой комбинации аллелей 7 генов 

«домашнего хозяйства», отличающейся от других комбина-

ций, присваивается свой номер сиквенс-типа (ST). Метод 

MLST использовали в ряде работ для генотипирования изо-

лятов С. difficile, выделенных из различных источников. 

Wang et al. сообщили об обнаружении ими 4 сиквенс-типов 

среди 40 фекальных изолятов С. difficile от больных КДИ 

пациентов [68]. В двух других работах метод MLST примени-

ли для генотипирования С. difficile, изолированных из про-

Пациент с симптомами диареи 
или псевдомембранозного колита

Отрицательный 
результат

Отрицательный 
результат

Исключается 
инфекция, 

вызванная С. difficile

Положительный 
результат

Положительный 
результат

Определение токсинов A, B с помощью 
иммуноферментного метода (ИФА)

Возможно:
–  С. difficile экспрессирует токсины в количестве ниже порога чувствительности 

применяемых методов;
– ложноотрицательные результаты, полученные при постановке ИФА;
– носительство С. difficile

Подтверждается 
инфекция, 

вызванная С. difficile

Выделение возбудителя с помощью бактериологических методов и молекулярно-генетическая 
идентификация возбудителя (ПЦР) в фекалиях больного

Отсутствие у пациента симптомов 
инфекции, вызванной С. difficile

Тестирование не проводится

Клиническая 
оценка

Рис. 6. Схема лабораторной диагностики С. difficile-инфекции [58].

Ген 16S rРНК Ген 23S rРНК
Межгенный спейсерный 

регион (ISR)

Область амплификации при ПЦР

С. difficile имеет несколько копий этого региона
размером от ~250 до 600 п.н.

Рис. 7. ПЦР-риботипирование С. difficile [64].

Оранжевым цветом обозначена область генома С. difficile, которая 

амплифицируется в процессе ПЦР-риботипирования. 
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дуктов питания. Aguilar-Zamora et al. среди «мясных» изоля-

тов С. difficile выявили 4 разных ST, 3 из которых принадле-

жали к сиквенс-типам, выделяемым от людей, четвертый не 

был идентичным ни с одним из известных для людей сик-

венс-типов [69]. Williamson et al. обнаружили 8 различных ST 

среди 12 изолятов С. difficile, выделенных из мясных продук-

тов [70].

Мультилокусный анализ с переменным числом тан-

демных повторов (MLVA) основан на изучении числа тан-

демно повторяющихся последовательностей ДНК бактерий. 

Согласно Marsh et al., MLVA по своим дискриминационным 

способностям превосходит методы PFGE, ПЦР-

риботипирование и MLST. С помощью MLVA можно устано-

вить генетические различия между штаммами, имеющими 

идентичный ПЦР-риботип [71, 72]. Для расследования вспы-

шек КДИ в настоящее время все чаще стали использовать 

секвенирование всего генома возбудителя (WGS), хотя этот 

метод пока еще не стал повседневным в лабораторной диа-

гностике КДИ [73]. Как мы уже указывали выше, из описан-

ных методов С. difficile наибольшее признание получил 

метод ПЦР-риботипирования, позволивший глубже разо-

браться в этиологической структуре КДИ и ее эпидемиоло-

гии. На сегодня известно 877 риботипов С. difficile, среди 

которых наиболее распространенными и высоковирулентны-

ми для человека являются риботипы 027, 078, 021, 033, 045, 

066, 078, 126 и 193 [74]. Сбор данных о штаммах С. difficile и 

регистрация новых ПЦР-риботипов проводит референс-ла-

боратория Lead CDRN в г. Лидсе (Великобритании).

В таблице представлена характеристика методов геноти-

пирования С. difficile.

Заключение

КДИ распространена во многих странах мира, являясь 

одной из причин внутрибольничной диареи и псевдомембра-

нозного колита. Болезнь поражает преимущественно имму-

нокомпрометированных пациентов и лиц пожилого возрас-

та. Смертность среди больных КДИ может достигать 10% и 

более. Часто инфекция регистрируется в США, Канаде, в 

странах Западной Европы. КДИ регистрируется также и в 

РФ, однако сведения о ее распространении весьма ограни-

чены. Это связано, по всей вероятности, с недооценкой на-

шими специалистами роли С. difficile в патологии человека.

Основным источником патогенных С. difficile являются 

больные КДИ пациенты, медицинский и обслуживающий 

персонал (бактерионосители) эндемичных по С. difficile боль-

ниц, а также инфицированные животные. Благодаря споро-

образованию возбудителей КДИ выделяют из почвы, раз-

личных водных источников и других объектов внешней 

среды. Детектируют С. difficile в растительных и в мясных 

продуктах питания. Основной путь заражения – фекально-

оральный. Человек инфицируется при контакте с больными, 

с персоналом больниц – бактерионосителями, с предметами 

и объектами внешней среды, обсемененными С. difficile. 

Возможно заразиться при общении с инфицированными 

животными, при употреблении воды и пищи, контаминиро-

ванных патогеном. Наибольшая опасность заразиться КДИ у 

пациентов, находящихся на стационарном лечении в энде-

мичных по КДИ больницах.

Развитие КДИ у человека после его инфицирования 

С. difficile во многом зависит от внутренних и внешних фак-

торов риска: от иммунологической реактивности человека, 

его генетической предрасположенности к заражению, нали-

чия хронических патологий, от длительности госпитализа-

ции и интенсивности антибиотикотерапии и других рисков. 

Основное лечение КДИ – антимикробная терапия, которая 

далеко не всегда бывает эффективной и к тому же является 

причиной рецидивов болезни. Поэтому постоянно ведутся 

поиски новых путей профилактики и лечения КДИ и ее реци-

дивов. В настоящее время в качестве таких подходов рас-

сматриваются и изучаются: разработка вакцинных препара-

тов против КДИ, бактериотерапия (интродукция микробиоты 

кишечника здорового человека) и использование новых ан-

тимикробных препаратов, активных против С. difficile, но не 

оказывающих сколько-нибудь существенного влияния на 

нормальную микробиоту кишечника (препараты фидаксоми-

цин и ибезополстат).

Методы лабораторной диагностики КДИ хорошо разрабо-

таны. Для идентификации С. difficile используют культураль-

ные методы, РЛА, MALDI-TOF, метод определения цитоток-

сичности фильтратов, ИФА, ПЦР и ее варианты – мульти-

плексную ПЦР, ПЦР в реальном времени и LAMP. Для эпи-

демиологического анализа спорадических и вспышечных 

случаев КДИ используют различные методы генотипирова-

ния, включая полногеномный сиквенс С. difficile.

Таким образом, в настоящее время хорошо изучена этио-

логия КДИ, ее эпидемиология, клиника болезни. Имеется 

большой арсенал диагностических средств, позволяющих 

быстро идентифицировать возбудитель. Тем не менее оста-

Таблица. Методы генотипирования С. difficile [72]

Методы
типирования

Мишени в ДНК Преимущество Недостаток 

Пульс-электрофорез Сайты рестрикции SmaI Типирование клинических изолятов и 
идентификация субтипов

Метод трудоемкий и 
времязатратный, межлабораторные 
сравнения затруднены. Деградация 
ДНК приводит к 
неинтерпретируемым результатам

ПЦР-риботипирование 16S-23S rRNA Золотой стандарт, распознает 
многие типы, легко воспроизводим

Не позволяет различать субтипы

Мультилокусное сиквенс-типирование Гены «домашнего хозяйства»
(7 локусов)

Легко воспроизводим Времязатратный, не позволяет 
различать субтипы

Мультилокусный анализ с переменным 
числом тандемных повторов
MVLA REA

Повторяющиеся участки ДНК Идентифицирует субтипы Трудоемкий и времязатратный 
метод, межлабораторные сравнения 
затруднены
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ется еще много нерешенных вопросов, касающихся профи-

лактики и лечения болезни и ее рецидивов. Можно надеять-

ся, что новые подходы к профилактике и лечению КДИ – 

разработка вакцин, бактериотерапия, применение новых 

классов антимикробных препаратов – позволят в ближай-

шее время более успешно бороться с опасной для человека 

С. difficile-инфекцией.
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П р а в и л а  д л я  а в т о р о в

Правила оформления статей 
(основные положения)

Журнал «Бактериология» публикуется на русском языке 

(резюме статей и ключевые слова – на русском и английском 

языках), распространяется на бумажном носителе и публику-

ется в электронной форме. 

К публикации принимаются экспериментальные и обзор-

ные статьи, а также короткие сообщения по прикладным и 

фундаментальным вопросам медицинской, ветеринарной и 

сельскохозяйственной бактериологии. Статьи принимаются 

без ограничения объема от граждан любой страны на русском 

языке. По согласованию с редакцией допускается публикация 

рекламных материалов, соответствующих тематике журнала.

Публикации, созданные в порядке выполнения служебного 

задания, должны иметь направление от учреждения, в кото-

ром выполнена работа. В направлении следует указать, что 

представленный материал ранее не был нигде опубликован и 

не находится на рассмотрении для публикации в других из-

даниях (включая зарубежные). 

К публикации прилагается экспертное заключение органи-

зации об отсутствии ограничений для открытой публикации 

представленных материалов.

Материалы для публикации, включая сопровождающие 

доку менты, направляются в редакцию в электронной форме 

по адресу: info@obolensk.org или bacteriology@obolensk.org. 

В теме сообщения следует указать «Бактериология».

Требования к оформлению статьи.

Экспериментальная статья должна состоять из разделов: 

введение, материалы и методы, результаты и обсуждение, 

список литературы. 

Рукопись должна быть подготовлена в текстовом редакто-

ре MS Word, шрифт – Times New Roman, размер – 14, меж-

строчный интервал – 1,5, поля – 2 см. Статья должна вклю-

чать резюме и ключевые слова на русском и английском 

языках. Нумерация всех страниц рукописи сквозная.

Краткие сообщения представляются без таблиц и рисунков. 

Статья должна быть подписана всеми авторами, включая 

иностранных.

К статье следует приложить сведения об авторах на рус-

ском и английском языках с указанием адреса, контактных 

телефонов (служебного и мобильного), факса и электронной 

почты с указанием автора, ответственного за переписку с ре-

дакцией.

Заглавие статьи оформляется следующим образом:

НАЗВАНИЕ СТАТЬИ

И. И. Иванов*, П. П. Петров**

*Первая организация, г. Москва, РФ 

**Вторая организация, Техас, США

E-mail

[далее текст аннотации и ключевые слова]

Текст статьи, включая резюме, список литературы, подпи-

си к рисункам и таблицы, должны быть оформлены одним 

файлом, а каждый рисунок – отдельным файлом.

РЕЗЮМЕ статьи должно быть представлено на русском и 

английском языках, отражать основные полученные результа-

ты и содержать не более 250 слов.

КЛЮЧЕВЫХ СЛОВ (словосочетаний) должно быть не более 

10, на русском и английском языках.

Во ВВЕДЕНИИ (без заголовка) следует изложить мотива-

цию написания данной работы и отдельным абзацем обозна-

чить цель исследования. Дополнительно на английском языке.

Раздел МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ дол-

жен содержать сведения об объекте исследования (включая 

источник получения, название коллекции) и краткое описание 

использованных методик, позволяющее их воспроизвести 

(на ранее опубликованные и общеизвестные методы дается 

ссылка); для приборов и реактивов указываются название 

фирмы на языке оригинала в кавычках и страны в скобках.

Следует использовать общепринятые современные сокра-

щения мер, физических, химических и математических вели-

чин, терминов и т.д. Единицы измерения должны даваться 

в единицах СИ (Система Интернациональная). Обозначения 

мутантных и рекомбинантных форм микроорганизмов следу-

ет приводить в соответствии с международными правилами. 

Для трехбуквенного обозначения генов бактерий используют-

ся строчные буквы (курсив).

Рисунки и таблицы размещаются в тексте статьи в соот-

ветствии с пожеланиями авторов. Кроме того, черно-белые и 

цветные рисунки (в формате *.jpg) прилагаются к статье в виде 

отдельных файлов (ris1.jpg, ris2.jpg и т.д.)

Сведения о финансовой поддержке работы приводятся в кон-

це текста статьи перед списком литературы.

В СПИСКЕ ЛИТЕРАТУРЫ указываются авторы, название 

статьи, название журнала или сборника, год, номер, страни-

цы. Для названия журналов используются общепринятые со-

кращения (http://www.nlm.nih.gov/).

В случае невыполнения настоящих правил оформления 

статья не принимается и отсылается авторам на доработку.

Редакция оставляет за собой право редактировать статьи 

по согласованию с автором.

Присланные в редакцию статьи проходят процедуру рецен-

зирования. В случае отклонения статьи редакция направляет 

автору мотивированный отказ.

Публикация – бесплатная.

Статьи направлять по адресу:

142279, Московская обл., 

Серпуховский р-н, п. Оболенск, ГНЦ ПМБ

Тел. (4967) 36-00-46 

Факс (4967) 36-00-10

E-mail: info@obolensk.org 

или 

bacteriology@obolensk.org




