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Полирезистентность токсигенных клинических 
штаммов Clostridium difficile в детском 
онкологическом стационаре

   

   

Резюме

Актуальность. В детском онкологическом стационаре при лечении пациентов используют несколько групп антибиотиков одно-

временно, что может провоцировать формирование полирезистентных штаммов Clostridium difficile, имеющих селективное 

преимущество для развития Clostridium difficile инфекции, увеличения тяжести ее течения, а также вызывания вспышки клостри-

диальной инфекции. Цель. Определить тенденцию антибиотикорезистентности токсигенных клинических штаммов C. difficile 

и динамику заболеваемости Clostridium difficile инфекцией в детском онкологическом стационаре. Результаты. Среди детей 

в детском онкологическом стационаре проведено исследование резистентности штаммов Clostridium difficile. Из 143 токсиген-

ных штаммов устойчивы к моксифлоксацину 72,41%, клиндамицину – 63,72%, рифампицину – 35,54%, тетрациклину – 26,45%, 

тигециклину – 11,42%, ванкомицину – 4,4%, метронидазолу – 3,9%. При этом увеличение доли полирезистентных штаммов 

отмечалось на уровне 3–4 % в год. В то же время заболеваемость клостридиальной инфекцией среди детей онкологического 

стационара оставалась на уровне от 0,4% до 3,1% с тенденцией к снижению. Статистические расчеты показали отсутствие 

корреляционной связи между ростом полирезистентности к антибиотикам и заболеваемостью. Выводы. Выявление полире-

зистентных к антибиотикам токсигенных штаммов Clostridium difficile доказывает необходимость дальнейшего изучения и мони-

торинга заболеваемости клостридиальной инфекции, а также полирезистентности к антибиотикам штаммов Clostridium difficile 

в детских онкологических стационарах.
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Abstract

Relevance. At the children's oncological hospital guidelines to treat patients with several groups of antibiotics at the same time, 

which ensures the formation of multi-resistant strains of Clostridium difficile, which have a selective advantage for the Clostridium 

difficile infection developing, and also cause epidemics and / or in associating with an increase in the severity of Clostridium difficile – 

infection. Aims. Multidrug resistance Clostridium difficile strains and Clostridium difficile infection rate at pediatric oncological hospital. 

Results. An investigation of the Clostridium difficile resistance strains carried out among children at the children's oncological hospital. 

143 toxigenic strains are resistant to moxifloxacin 72.41%, clindamycin 63.72%, rifampicin 35.54%, tetracycline 26.45%, tigecycline 

11.42%, vancomycin 4.4%, metronidazole 3.9%. At the same time, the increase multidrug-resistant strains proportion note at the level 
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of 3–4% per year. However, the rate of Clostridium difficile infection among children at the oncological hospital remained at the level 

of 0.4% to 3.1% with a downward trend. As a result, statistical calculations showed the absence of correlation between multidrug 

resistance and morbidity. Conclusions. Detection of multidrug-resistant microorganisms among toxigenic Clostridium difficile 

strains proves the need for further study of this problem in Russia and the advisability of monitoring Clostridium difficile infection rate 

and multidrug resistance Clostridium difficile strains at pediatric oncological hospitals.
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Введение
Особое место в структуре осложнений, свя-

занных с лекарственной терапией, которая при-
водит к дисбалансу нормальной микрофлоры 
кишечника, занимает клостридиальная инфекция 
(Clostridium difficile ассоциированный энтероколит) 
[1]. Проблема клостридиальной инфекции особен-
но остро стоит в онкологических стационарах, так 
как пациентам могут назначаться при иммуносу-
прессивной, гормональной терапии и при высоко-
дозном радиационном облучении одновременно 
несколько классов антибиотиков [2]. По данным 
литературы, в европейских странах отмечается 
рост заболеваемости клостридиальной инфекцией 
среди пациентов, госпитализированных в много-
профильные стационары длительного пребывания 
[3]. Это явление связывают с появлением новых 
штаммов, устойчивых к цефалоспоринам, фторхи-
нолонам и метронидазолу [4]. Данные препараты 
наиболее часто используются в клинической прак-
тике стационаров, что способствует селекции анти-
биотикорезистентных штаммов Cl. difficile.

Для определения антибиотикорезистентности 
микроорганизмов наибольшее распространение 
в лабораториях получили методы серийных раз-
ведений и диско-диффузионный. Первый метод 
является наиболее точным и воспроизводимым, 
а диско-диффузионный – более простым [5]. Между 
данными, полученными методом серийных разве-
дений и диско-диффузионным методом, есть кор-
реляционная связь, что позволяет использовать 
диско-диффузионный метод для определения анти-
биотикочувствительности штаммов C. difficile [6–7].

Штаммы C. difficile, резистентные к нескольким 
классам антибиотиков, имеют селективное пре-
имущество для развития клостридиальной инфек-
ции [8]. Мало того, они усугубляют тяжесть течения 
инфекции и/или вызывают вспышки [9]. Все это 
делает актуальным регулярное динамическое на-
блюдение за распространением антибиотико-
устойчивых штаммов Cl. difficile и является важной 
эпидемиологической задачей.

Наибольшее значение в клинической прак-
тике имеет антибиотикорезистентность C. difficile 
к препаратам, применяемым для лечения дан-
ной инфекции (ванкомицин, метронидазол). 
Антибиотикорезистентность C. difficile к клиндамицину, 

эритромицину, моксифлоксацину, рифампицину, те-
трациклину, тигециклину в первую очередь имеет 
значение для эпидемиологического наблюдения как 
у пациентов с клиническими проявлениями клостри-
диальной инфекции, так и у бессимптомных носителей.

Цель настоящего исследования – опре-
делить тенденцию антибиотикорезистентности 
токсигенных клинических штаммов C. difficile 
и проследить динамику заболеваемости 
Clostridium difficile инфекцией в детском онкологи-
ческом стационаре.

Задачи исследования:
1. Изучение заболеваемости детей клостридиаль-

ной инфекцией в детском онкологическом ста-
ционаре г. Москвы.

2. Оценка показателей антибиотикочувствитель-
ности штаммов C. difficile, выделенных от па-
циентов детского онкологического центра, 
диско-диффузионным методом.

Материалы и методы
На базе Национального медицинского иссле-

довательского центра детской гематологии, он-
кологии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева 
(ФНКЦ ДГОИ им Д. Рогачева) изучалась общая 
заболеваемость клостридиальной инфекцией 
с января 2012 г. по июль 2015 г. Всего методом 
ИФА было исследовано с профилактической и ди-
агностической целью 2930 проб фекалий на на-
личие токсина А\В C. difficile иммуноферментным 
анализом (RIDASCREEN R-Biopharm, Германия). 
Положительный результат ИФА был у 146 пациен-
тов, у трех из них пробы были взяты повторно, и эти 
пациенты были исключены из данного исследова-
ния. У оставшихся в исследовании 143 пациентов 
имелись клинические симптомы поражения кишеч-
ника. Все образцы сдавались с диагностической 
целью. Далее 143 пробы фекалий подверглись 
микробиологическому исследованию и было выде-
лено 143 токсигенных штамма C. difficilе. Штаммы 
C. difficile были изолированы из кала бактериоло-
гическим методом посева на жидкие и твердые 
питательные среды. Для получения чистой культу-
ры использовали анаэробный агар с добавкой ни-
троцефина (Oxoid, Великобритания). Последующая 
идентификация чистой культуры до вида C. difficile 
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проводилась с помощью MALDI-TOF спектроме-
трии по протоколу компании производителя (Bruker 
Daltonic, Германия). Антибиотикорезистентность 
изолированных культур определяли диско-диффу-
зионным методом на анаэробном агаре (Oxoid, 
Великобритания) к клиндамицину, метронидазо-
лу, ванкомицину, моксифлоксацину, тетрациклину, 
рифампицину, цефепиму. Исследование антибио-
тикорезистентности проводилось в соответствии 
с американскими клиническими рекомендациями 
CLSI. с применением системы расчета BIOMIC V3 
(Giles Scientific Inc, USA), и интерпретации по кри-
териям европейского руководство комитета кли-
нических микробиологов (EUCAST) [10–11]. Все 
идентифицированные штаммы были сохранены 
в криобанке (Oxoid, Великобритания).

Анализ данных осуществлялся с использовани-
ем лабораторно-информационной системы (SGM 
Analytix, Швеция) и программы QlikView Personal 
Edition (SGM Analytix Explorer, Швеция).

Статистическая обработка показателей прово-
дилась методами простой описательной статистики, 
с оценкой разницы средних значений по крите-
рию достоверности Стьюдента и оценки линейного 
тренда с помощью метода наименьших квадратов 
алгоритмами программы Ms. Exсel 2010. Качество 
аппроксимации оценивали по значению квадрата 
коэффициента аппроксимации.

Результаты и обсуждение
На базе ФНКЦ ДГОИ им Д. Рогачева с января 

2012 г. по июль 2015 г. от пациентов было взято 
2930 проб фекалий, исследованных методом ИФА. 
В кале пациентов определяли наличие клостри-
диального токсина A/B. В 143 пробах (4,9%) был 
обнаружен токсин A/B. Из проб фекалий с поло-
жительной реакцией на клостридиальный токсин 
были изолированы штаммы C. difficile для после-
дующего изучения антибиотикорезистентности этих 
культур. Известно, что в европейском протоколе 

есть рекомендации по определению токсигенных 
штаммов C. difficile на основании двух параллельных 
исследований, что позволяет улучшить диагностиче-
ский метод [12]. Перед нами стояла задача охарак-
теризовать антибиотикорезистентность штаммов 
C. difficile, поэтому мы ограничились только одним 
тестом и исследовали меньшее число проб.

Для оценки антибиотикорезистентности штам-
мов использовали метронидазол и ванкомицин, 
которые применяют для лечения клостридиальной 
инфекции, а также антибиотики: клиндамицин, 
моксифлоксацин, тетрациклин, рифампицин, цефе-
пим. Для оценки антибиотикорезистентности штам-
мов использовали антибиотики 1 группы выбора: 
метронидазол и ванкомицин, которые используют 
для лечения клостридиальной инфекции, и анти-
биотики 2 группы выбора: клиндамицин, моксиф-
локсацин, тетрациклин, рифампицин, цефепим. 
Доля антибиотикорезистентных культур C. difficile 
в образцах фекалий с положительным тестом на 
клостридиальный токсин (n = 143) представлены 
на рисунке 1.

На риcунке 1 показано, что наиболее часто 
резистентность у штаммов C. difficilе развивает-
ся к моксифлоксацину (72,41%), клиндамицину 
(63,72%). Менее половины изолированных штам-
мов резистентны к рифампицину (35,54%), тетра-
циклину (26,45%) и тигециклину (11,42%). Менее 
10% изолированных штаммов C. difficilе резистент-
ны к ванкомицину и метронидазолу (4,4% и 3,9% 
соответственно).

По данным Spigaglia P. с соавт. для европейско-
го региона уровень антибиотикорезистентности 
C. difficile к рифампицину достигает 57–64%, что не-
сколько расходится с нашими данными (35,54%) [13]. 
Среди возможных причин можно отметить более 
частое использование этого антибиотика для лече-
ния онкобольных в европейском регионе. В России 
в условиях лечения в онкостационаре рифампи-
цин редко используют в детском онкологическом 

Рисунок 1. Доля C. difficile штаммов с устойчивостью к различным антибиотикам в кале пациентов, проходивших 
лечение в 2013–2015 гг. в онкологическом стационаре
Figure 1. C. difficile strains proportion with antibiotic resistance in the feces of pediatric oncological hospital patients 
treated in 2013–2015
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стационаре, возможно поэтому есть расхождения 
с европейскими данными. В исследовании Banawas 
S. S. с соавт. установлена резистентность к мокси-
флоксацину в США и Германии в пределах 68–72% 
и клиндамицину в Швеции 65% [14], что сопоставимо 
с нашими данными (72,41% и 63,72%).

В структуре резистентных штаммов можно вы-
делить: частично резистентные штаммы – устой-
чивые к одному или двум классам антибиотиков; 
мультирезистентные (MDR) микроорганизмы – 
устойчивые к трем классам антибиотиков и бо-
лее; с широкой резистентностью (XDR) – штаммы, 
устойчивые к 5 и более классам антибиотиков; 
панрезистентные (PDR) – устойчивы ко всем 
классам антибиотиков [15]. В результате нашего 
исследования получены следующие данные: ре-
зистентность к 1–2 классам антибиотиков соста-
вила 60,7%; C. difficile MDR – 32,8%; C. difficile 
XDR и PDR штаммы обнаружены не были. Штаммы 
C. difficile, чувствительные ко всем классам иссле-
дуемых антибиотиков, составили 6,3 %. По данным 
Spigaglia P., большинство клинических изолятов 
C. difficile в настоящее время характеризуются как 
MDR: от 30% до 100% в европейском регионе, что 
соотносится с нашими данными [13].

Судя по научным публикациям, во многих ста-
ционарах по всему миру отмечается тенденция 
роста полирезистентности штаммов C. difficile, что 
играет важную роль в патогенезе клостридиаль-
ной инфекции и влияет на тяжесть течения данно-
го заболевания [16–17]. В исследовании, которое 
проводилось нами в детском онкологическом ста-
ционаре были выявлены штаммы C. difficile, 

устойчивые к большинству антибиотиков, наиболее 
часто назначаемых для лечения. На рисунке 1 по-
казано, что доля резистентных штаммов к ванко-
мицину составила 4,38%, к метронидазолу – 3,86%. 
Проблема полирезистентности штаммов C. difficile 
является важной еще и потому, что практикующие 
врачи ограничены в выборе антимикробного пре-
парата, так как в России на сегодняшний день не 
зарегистрированы другие препараты для лечения 
клостридиальной инфекции в онкостационаре. 
Это приводит к постепенной селекции штаммов 
C. difficile с преобладанием резистентности к ван-
комицину и метронидазолу. Европейские коллеги 
также отмечают увеличение в онкологических ста-
ционарах резистентных штаммов C. difficile к ван-
комицину и метронидазолу [14,18],

Доля полирезистентных штаммов C. difficile сре-
ди всех выделяемых штаммов из кала пациентов 
детского онкологического стационара представле-
на на рисунке 2.

На рисунке 2 показано, что увеличение доли 
полирезистентных штаммов подтверждается высо-
ким коэффициентом достоверности аппроксима-
ции (R2). Обработка данных с помощью скользящей 
средней показывает отсутствие сезонных колеба-
ний. Линия тренда описывается линейным урав-
нением, в котором отмечается положительный 
коэффициент, указывающий на рост доли полире-
зистентных штаммов в среднем на 3–4% в год.

Рассмотрим динамику выявления полире-
зистентных штаммов и доли заболевших кло-
стридиальной инфекцией в данном стационаре 
за исследуемый период (см. рис. 2, рис. 3).

Рисунок 2. Доля полирезистентных штаммов C. difficile среди всех выделяемых штаммов из кала пациентов 
онкологического стационара в 2013–2015 гг.
Figure 2. The multidrug-resistant C. difficile strains proportion among all isolated strains from the patient s feces 
at pediatric oncological hospital in 2013–2015
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На рисунке 3 показано что доля заболевших кло-
стридиальной инфекцией среди пациентов онкологи-
ческого стационара остается на невысоком уровне 
– от 0,4 до 3,1% и отмечается тенденция к ее сниже-
нию. Корреляционный анализ распространенности 
клостридиальной инфекции и полирезистентных штам-
мов C. difficile показал отсутствие линейной (коэф-
фициент корреляции Пирсона r = -0,339 (p = 0,156)) 
и нелинейной (коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена r = -0,060 (p = 0,78)) корреляционной связи. 
Таким образом, в рассматриваемый период не обна-
ружено общей тенденции между распространенностью 
клостридиальной инфекции и выявляемостью полире-
зистентных штаммов C. difficile. Полученные данные на-
ходят подтверждение в исследованиях других ученых, 
которые также отмечают отсутствие корреляции между 
ростом полирезистентности штаммов C. difficile и забо-
леваемостью C. difficile энтероколитом [8].

Данные по распространенности клостридиаль-
ной инфекции в изучаемом нами онкологическом 
стационаре указывают на то, что рост числа слу-
чаев этой инфекции в рассмотренный период ко-
лебался от 0,4 до 3,1%, что значительно ниже, чем 
в других стационарах – 8,5–11,8% [20].

В то время как заболеваемость клостридиаль-
ной инфекцией изменяется незначительно, то вы-
являемость полирезистентных штаммов Cl. difficile 
ежегодно увеличивается.

Появление полирезистентных микроорганиз-
мов среди токсигенных штаммов C. difficile доказы-
вает необходимость дальнейшего изучения данной 
проблемы в России и целесообразности пере-
смотра протокола сбора и изучения результатов 
мониторинга заболеваемости клостридиальной ин-
фекцией и полирезистентности штаммов C. difficile 
для онкологических стационаров.

Рисунок 3. Заболеваемость клостридиальной инфекцией среди пациентов детского онкологического стационара 
в 2013–2015 гг.
Figure 3. C. difficile infection rate among pediatric oncology hospital patients in 2013–2015.
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