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Широкое применение антибиотиков привело к значительному увеличению частоты развития псевдомембранозного колита, 

вызванного Clostridium difficile, у разных категорий больных. Необходимость антибактериальной терапии при лечении 

онкогематологических пациентов вызывает особенно частое развитие этого осложнения после программной химиотерапии 

и трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. Атипичное течение клостридиального колита усложняет его 

диагностику, ведет к несвоевременному началу лечения и фатальным последствиям. В статье описан случай развития 

клостридиального колита с нетипичными клиническими проявлениями у ребенка 8 лет, страдающего лимфомой Ходжкина, 

осложнившегося перфорацией толстой кишки и каловым перитонитом, что потребовало оперативного лечения и длительной 

реабилитации. Проведен анализ публикаций, посвященных псевдомембранозному колиту у больных с онкогематологическими 

заболеваниями и возможным причинам его атипичного течения. Представлены перспективные пути улучшения диагностики, 

лечения и профилактики этого серьезного осложнения.
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Atipical course of clostridial colitis in child with Hodgkin’s lymphoma*

A.V. Lyanguzov, S.V. Ignatyev, S.L. Kalinina, O.M. Tselousova, I.P. Tataurova, D.A. Dyakonov
Kirov Research Institute of Hematology and Blood Transfusion under the Federal Medical Biological Agency; 72 Krasnoarmeyskaya St., 

Kirov, 610027, Russia

The wide antibiotics use in different areas of medicine has significantly increased the incidence of pseudomembranous colitis caused by 

Clostridium difficile. Strong necessity of antibacterial therapy in hematological patients is the reason of a higher frequency of this complication 

after programmed chemotherapy and hematopoietic stem cell transplantation. The atypical course of clostridial colitis makes it difficult to 

diagnose, leads to delay of treatment and fatal complications. We presented the case of clostridial colitis with atypical clinical manifestations 

in the 8-year-old child with Hodgkin’s lymphoma. Disease was complicated by colon perforation and fecal peritonitis, which required surgery 

and long-term rehabilitation. The analysis of publications devoted to clostridial colitis in patients with hematological malignancies was 

carried out and possible reasons of its atypical course was reviewed. The ways to improve the diagnosis, treatment and prevention of this 

serious complication are presented.

Key words: pseudomembranous colitis, atypical course, Hodgkin’s lymphoma

*Обращаем внимание наших читателей на то, что данная статья вызвала неподдельный интерес у рецензентов. Редколлегией были получены 
1 отрицательная и 2 положительных рецензии. Один из рецензентов воздержался от оценки данной статьи.
*We draw the attention of our readers to the fact that this article aroused genuine interest among the reviewers. The editorial board received 1 negative and 
2 positive reviews. One of the reviewers refrained from rating this article.
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В настоящее время одной из наиболее частых при-

чин инфекций, связанных с оказанием медицинской 

помощи, является Clostridium difficile [1, 2]. Повсе-

местное применение антибиотиков широкого спек-

тра действия у различных групп пациентов привело 

к значительному увеличению частоты развития псев-

домембранозного колита (ПМК), вызванного этим 

возбудителем, что обусловило увеличение заболева-

емости и смертности госпитализированных больных 

в последние десятилетия [3].

C. difficile впервые была обнаружена в образцах 

стула здоровых новорожденных в 1935 г. и отнесена 

к комменсалам [4]. Ее этиологическая роль в разви-

тии ПМК установлена H.E. Larson et al. в 1978 г. [5]. 

C. difficile представляет собой грамположительную 

спорообразующую анаэробную палочку с фекально-

оральным путем передачи. Споры возбудителя в тол-

стой кишке образуют вегетативные формы, выделяя 

токсины и повреждая эпителий кишечника [6]. Фак-

торами вирулентности этого возбудителя являются 

токсины А (энтеротоксин) и В (цитотоксин), которые 

способствуют развитию колита. В некоторых случаях 

может вырабатываться бинарный токсин, который 

обусловливает наиболее тяжелое течение болезни.

Частота развития ПМК при онкогематологиче-

ских заболеваниях значительно превышает таковую 

в других группах пациентов, достигая 33 % после 

трансплантации гемопоэтических стволовых кле-

ток [7]. Типичными проявлениями ПМК являются 

водянистая диарея, рвота, боли в животе, лихорад-

ка и лейкоцитоз. Для его фульминантного течения 

характерны развитие гиповолемического шока, дина-

мической кишечной непроходимости и токсического 

мегаколона [8]. В литературе представлены редкие 

случаи атипичного течения ПМК, дифференциальная 

диагностика которого сложна, а своевременное нача-

ло лечения затруднительно [9, 10].

Целью работы является описание атипичного 

течения ПМК у ребенка с лимфомой Ходжкина после 

цитостатической терапии, которая включала нейро-

токсический препарат.

Клинический случай
Больной О., 8 лет, 08.02.2021 поступил в клинику 

ФГБУН «Кировский научно-исследовательский инсти-

тут гематологии и переливания крови Федерального 

медико-биологического агентства» с жалобами на 

увеличение шейных лимфатических узлов справа. При 

объективном осмотре на шее справа определялся без-

болезненный конгломерат лимфоузлов плотной конси-

стенции, другой соматической патологии не установ-

лено. Компьютерная томография (КТ) органов грудной 

клетки, брюшной полости и забрюшинного простран-

ства с внутривенным болюсным контрастированием 

(йогексол 350 мг/мл, 50 мл) выявила наличие конгло-

мерата лимфатических узлов размерами 28 × 21 мм

в правых надключичной и подключичной областях. 

Гистологическое исследование биоптата шейного лим-

фоузла выявило клетки Ходжкина и Рид–Штернберга, 

которые при иммуногистохимическом исследовании 

экспрессировали CD30+. В этих же клетках определены 

положительные реакции с fascin+, PAX-5+ (слабый гради-

ент). Реакции с CD20, CD15, CD3, CD45, J-цепи в опу-

холевых клетках – отрицательные. По результатам 

обследования диагностирована лимфома Ходжкина, 

смешанно-клеточный вариант (MCCHL), IIА стадия 

с поражением шейно-надключичных лимфатических 

узлов справа. Данных, указывающих на наличие заболе-

ваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), в анамнезе 

не было. 12.02.2021 начаты 1-й курс химиотерапии 

по протоколу LX-DAL-GROH-2001 и 1-й курс OEPA 

(преднизолон, винкристин, этопозид, адриамицин). На 

12-й день (24.02.2021) лечение прервано в связи с разви-

тием гипоплазии кроветворения, фебрильной нейтропе-
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нии. Видимые очаги инфекции отсутствовали, микро-

биологическое исследование доступных локусов (зев, нос, 

моча, стул) и определение гемокультуры показали отри-

цательные результаты. Назначены антибактериальная 

и противогрибковая терапия (цефепим 50 мг/кг каждые 

8 ч, флуконазол 6 мг/кг/сут), колониестимулирующий 

фактор (лейкостим 100 мкг/сут), на фоне которых 

сохранялась фебрильная лихорадка. 25.02.2021 пациент 

переведен в отделение анестезиологии и реанимации 

в связи с развитием генерализованных тонико-кло-

нических судорог. По данным КТ головного мозга от 

25.02.2021 патологических изменений не выявлено. При 

анализе электролитного состава крови определена гипо-

натриемия 116 ммоль/л и гипокальциемия 0,9 ммоль/л, 

что расценено как причина судорог. В общем анализе 

крови: гемоглобин 101 г/л, лейкоциты 0,22 × 109/л, тром-

боциты 130 × 109/л. Изменения в биохимическом анализе 

крови: альбумин – 30,3 г/л, С-реактивный белок –

0,388 г/л, прокальцитонин – 20 нг/мл. Судорожный 

синдром купирован однократным применением бензо-

диазепинов (диазепам 2,5 мг внутривенно). Восполнение 

дефицита натрия проводилось 0,9 % раствором хлорида 

натрия в сочетании с 10 % раствором хлорида натрия 

(не допуская увеличения концентрации натрия в плазме 

более чем на 1 ммоль/л/ч). В связи с гипокальциемией 

вводился глюконат кальция 10 % по 5 мл, повторно до 

нормализации уровня кальция. Усилены антибактери-

альная и противогрибковая терапия (меропенем 12 мг/кг

каждые 8 ч внутривенно и вориконазол 9 мг/кг 2 раза 

в сутки внутривенно). Судорожный синдром не рециди-

вировал. К 28.02.2021 содержание С-реактивного белка 

снизилось до 0,12 г/л, прокальцитонина – до 1,8 нг/мл, 

электролитные нарушения купировались, количество 

лейкоцитов увеличилось до 5,16 × 109/л (гранулоциты 

4,24 × 109/л), сохранялся субфебрилитет. При осмотре 

в этот период со стороны ЖКТ отмечалась анорексия, 

пальпация живота безболезненна, вздутия не было, 

перистальтика выслушивалась, газы отходили.

Утром 01.03.2021 появились жалобы на умеренные 

боли в животе. При осмотре выявлены незначительное 

вздутие, умеренная болезненность при пальпации больше 

в правых отделах, сомнительные симптомы раздраже-

ния брюшины. Стул отсутствовал в течение 4 дней. При 

перкуссии определены отсутствие печеночной тупости 

и тимпанит в верхних отделах живота. В связи с подо-

зрением на перфорацию полого органа проведена КТ 

брюшной полости без контрастирования, при которой 

выявлены пневмоперитонеум, аэробилия, увеличение 

диаметра и утолщение стенок толстой кишки (рис. 1).

По результатам обследования принято решение об 

экстренном оперативном вмешательстве. При интра-

операционной ревизии брюшной полости обнаружены 

каловый перитонит, субсерозные язвы и участок некро-

за с перфорацией в средних отделах поперечной ободоч-

ной кишки, некроз нисходящей кишки от селезеночного 

угла до конечных отделов сигмовидной кишки с множе-

ственными перфорациями (рис. 2). Произведено ушива-

ние перфоративных язв ободочной кишки, левосторон-

няя гемиколонэктомия с колостомией, энтеростомия. 

Выполнены санация и дренирование брюшной полости. 

В образцах кишечного содержимого методом имму-
нохроматографического анализа определены токсины 
C. difficile A и В.

При микроскопическом исследовании в слизистой 
оболочке стенки толстой кишки выявлены множе-
ственные глубокие язвы вплоть до серозной оболочки. 
Дно язв выполнено некротическими и фиброзно-гной-
ными массами, среди которых определены нитчатые 
структуры псевдомицелия кандид. В брыжейке кишки 
и кусочках сальника – множественные обширные очаги 
гнойного воспаления (рис. 3). В лимфатических узлах – 
отек, макрофагальная реакция синусов.

В раннем послеоперационном периоде проводилась 
продленная искусственная вентиляция легких в режиме 
cинхронизированной перемежающейся принудительной 
вентиляции с контролем по давлению (P-SIMV) с пере-
ходом на вспомогательную вентиляцию с поддержкой 
давлением (PS). К концу первых суток при адекватной 
волемической нагрузке отмечена артериальная гипо-

Рис. 2. Макроскопические изменения толстой кишки: а – изъязвления 

и перфорации толстой кишки, выявленные при ревизии органов брюш-

ной полости, каловый перитонит; б – макропрепарат

Fig. 2. Macroscopic changes of the colon: а – ulcerations and perforations 

of the colon during the revision of the abdominal organs, fecal peritonitis; 

б – macropreparation

а б

Рис. 1. Изменения при КТ органов брюшной полости в дебюте развития 

клостридиального колита: а – печень оттеснена дорсально свободным 

газом (1), во внутрипеченочных желчных протоках определяется воз-

дух (2); б – просвет тонкой кишки расширен на отдельных участках 

до 45 мм (1), диаметр нисходящих отделов толстой кишки увеличен 

до 43 мм, сигмовидной кишки – до 46 мм, прямой кишки – до 45 мм, 

содержимое неоднородное с мелкими включениями газа (2), стенка 

толстой кишки неравномерно утолщена, максимально до 4,7 мм

Fig. 1. Changes of the abdominal organs at the onset of the clostridial colitis 

in computed tomography: а – the liver is displaced dorsally by free gas (1), 

there is an air in the intrahepatic bile ducts (2); б – the lumen of the small 

intestine is expanded up to 45 mm (1), the diameter of the descending colon is 

increased up to 43 mm, the sigmoid – up to 46 mm, the rectum – up to 45 mm 

(2), the wall of the colon is unevenly thickened, up to a maximum of 4.7 mm 

in the projection of the ascending part

а б1

1

2

2
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Рис. 4. Абсцесс брюшной полости. В области нижнего полюса селезен-

ки определяется объемное образование жидкостной плотности непра-

вильной формы с четкими неровными контурами размерами 31 × 33 мм 

и ободком повышенной плотности 1,5–3 мм (указано стрелками)

Fig. 4. Abdominal abscess. A formation of liquid density and irregular shape 

with clear uneven contours measuring 31 × 33 mm (arrows) and a rim of 

increased density 1.5–3 mm is determined beneath the spleen

Рис. 3. Гистологические изменения стенки толстой кишки: а – окра-

ска гематоксилином и эозином, × 40; б – окраска гематоксилином 

и эозином, × 400. Поверхность слизистой оболочки толстой кишки 

местами изъязвлена, определяются участки некрозов и скопления 

фиброзно-гнойных масс. В значительном количестве встречают-

ся апоптотические тельца и разрушенные кариоциты, обширные 

поля кровоизлияний. Лимфоидные элементы представлены зрелыми 

формами, немногочисленны. В умеренном количестве определяются 

макрофаги и гистиоциты; в – окраска по Грокотту (для выявления 

микозов), × 100; г – окраска по Грокотту (для выявления микозов), 

× 200. В слизистой оболочке и подслизистой основе стенки кишечника 

определяются нити псевдомицелия, местами с небольшими утолщени-

ями (псевдоконидии) грибов рода Candida

Fig. 3. Histological changes in the colon: а – staining hematoxylin and eosin, 

× 40; б – staining hematoxylin and eosin, × 400. The mucous of the colon 

is ulcerated, areas of necrosis and accumulation of fibrous-purulent masses 

are determined. There are apoptotic bodies, destroyed karyocytes and fields 

of hemorrhage. Lymphoid elements are represented by mature forms, few in 

number. Moderate amounts of macrophages and histiocytes are detected; 

в – Grokott staining, × 100; г – Grokott staining, × 200. There are threads of 

pseudomycelium with small thickenings (pseudoconidia) of Candida fungi of 

the mucous membrane and submucosa of the colon wall

а б

в г

тензия до 75/40 мм рт. ст., тахикардия 150 уд/мин, 

что потребовало продолженного введения норадрена-

лина 0,1–0,2 мкг/кг/мин. Наличие признаков септиче-

ского шока обусловило эскалацию антибактериальной 

и противогрибковой терапии (доза меропенема увели-

чена до 20 мг/кг каждые 8 ч внутривенно, тигециклин 

1,2 мг/кг каждые 12 ч внутривенно, амикацин 

15 мг/кг/сут внутривенно, микафунгин 2 мг/кг/сут вну-

тривенно), назначен иммуноглобулин человека нормаль-

ный 0,25 г/кг/сут в течение 3 сут. В целях эрадикации 

C. difficile пациент получал метронидазол 7,5 мг/кг 3 раза 

в сутки внутривенно и ванкомицин в зонд (впоследствии 

через рот) и в стомы. При микробиологическом иссле-

довании от 01.03.2021 из ротовой полости выделен 

E. faecalis 102, чувствительный к тигециклину. На 

3-и сутки после операции состояние стабилизировалось, 

введение катехоламинов и искусственная вентиляция 

легких прекращены. Энтеральное питание нормокало-

рическими смесями начато с 5-х суток послеопераци-

онного периода, боли в животе отсутствовали, стомы 

были функционально состоятельны. Отмена антикло-

стридиальной терапии на 16-е сутки после оператив-

ного вмешательства привела к рецидиву ПМК, сопро-

вождавшемуся увеличением количества лейкоцитов до 

31 × 109/л и диареей. При анализе содержимого одной 

из стом методом иммунохроматографического анализа 

выявлен токсин А   C. difficile. Через 2 дня после возобновле-

ния этиотропной терапии ПМК (метронидазол 7,5 мг/кг

3 раза в сутки внутривенно и ванкомицин 250 мг через 

рот в 4 приема) диарея купирована, лейкоцитоз снизился 

до 10 × 109/л. Дальнейшее течение послеоперационного 

периода сопровождалось подъемами температуры до 

фебрильных цифр 1 раз в 1–2 сут, при микробиологи-

ческом исследовании от 18.03.2021 выделена B. cepacia 

102 из зева, чувствительная к азтреонаму. Коррекция 

антибактериальной и противогрибковой терапии 

(азтреонам 50 мг/кг каждые 8 ч, линезолид 10 мг/кг 

каждые 8 ч, амфолип 3 мг/кг/сут) должного результата 

не принесла. Несмотря на отсутствие клинических про-

явлений со стороны органов брюшной полости КТ-иссле-

дование с внутривенным контрастированием (йопромид 

370 мг/мл, 30 мл) на 30-е сутки после оперативного 

вмешательства выявило абсцесс в проекции нижнего 

полюса селезенки (рис. 4).

Дренирование абсцесса под ультразвуковым контро-

лем привело к купированию лихорадки и нормализации 

состояния больного. 05.05.2021 проведена успешная 

реконструктивная операция с закрытием стом и вос-

становлением целостности кишечника.

Обсуждение
Упоминания об атипичном течении клостриди-

ального колита в литературе встречаются нечасто. 

Сходную с представленным клиническим случаем 

симптоматику, в частности отсутствие стула в течение 

нескольких дней при ПМК, наблюдали L.A. Binkovitz 

et al. у 5 больных с муковисцидозом. Применение 

слабительных средств было неэффективно. КТ орга-

нов брюшной полости выявила обширный панко-

лит в каждом из случаев. Инфекция, обусловленная 

C. difficile, подтверждена культуральными методами. 

Назначение антиклостридиальной терапии привело 

к быстрому разрешению клинической симптомати-

ки у 2 пациентов. У 1 больного лечение осложнилось 

тяжелой дыхательной недостаточностью и асцитом, но 

закончилось выздоровлением. Два пациента погибли 

от сепсиса, несмотря на интенсивную терапию [10].
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Диагностика атипично протекающего клостри-

диального колита у онкогематологических больных 

представляет собой более сложную задачу, так как 

этиология поражений ЖКТ может быть различной 

и иметь как инфекционную, так и неинфекционную 

природу. К неинфекционным причинам можно отне-

сти побочное действие цитостатических препаратов, 

инфильтрацию кишечной стенки опухолевыми клет-

ками, кишечную форму реакции «трансплантат про-

тив хозяина» [11, 12]. Тяжелым осложнением цито-

статической терапии является нейтропенический 

энтероколит, частота развития которого недооцени-

вается и может достигать 50 % по данным аутопсий 

[13]. Патогенез этого состояния является многофак-

торным и включает нарушение местного иммунного 

ответа, повреждение слизистой, интрамуральные 

кровоизлияния в кишечную стенку, изменение нор-

мального состава микробиоты и др. В таких условиях 

ЖКТ часто служит источником развития «прорыв-

ной» инфекции и сепсиса. Дифференциальный диа-

гноз сложен, так как клинические проявления ПМК, 

цитомегаловирусного и нейтропенического колита не 

являются патогномоничными и включают лихорадку, 

боли и спазмы в животе, вздутие, диарею и кишечное 

кровотечение [14].

Отсутствие диареи у нашего пациента могло быть 

связано с использованием в схеме химиотерапии 

винкристина, который способен приводить к нару-

шению иннервации кишечника. Механизм винкри-

стиновой нейропатии до конца не изучен, но суще-

ствующие исследования продемонстрировали, что 

алкалоиды барвинка розового (Vinca rosea) вызывают 

дегенерацию аксонов, повреждают микротрубочки 

и нарушают аксональный транспорт. При такой ней-

ропатии страдают двигательная, сенсорная и вегета-

тивная иннервации вплоть до развития динамической 

кишечной непроходимости [15].

A. Rampling et al. также наблюдали отсутствие 

диареи при клостридиальном колите у подростка 

с рецидивом острого лимфобластного лейкоза. Кли-

нические проявления ПМК развились в период пост-

цитостатической нейтропении на фоне повторного 

курса антибактериальной терапии (цефалоспорин 

и ванкомицин внутривенно). Пациент предъявлял 

жалобы на лихорадку, повторную рвоту, метеоризм, 

желтуху и спастические боли в мезогастрии. В течение 

8 ч боли мигрировали в правую подвздошную область. 

В связи с клиникой острого живота выполнены экс-

тренная лапаротомия, правосторонняя гемиколонэк-

томия. Макроскопически восходящая ободочная 

кишка выглядела значительно утолщенной и отечной. 

Детекция токсинов и культуральное исследование 

выявили наличие C. difficile [9].

В представленном нами клиническом случае 

сочетание ПМК и кандидозного поражения кишеч-

ной стенки может свидетельствовать о синергизме 

дрожжеподобных грибов и клостридий. Известно, 

что больные гемобластозами чаще других страдают 

как ПМК [16, 17], так и инвазивным кандидозом 

[18]. Исследование P.T. van Leeuwen et al. показало, 

что C. difficile, являясь облигатным анаэробом, спо-

собна выживать в аэробных условиях в присутствии 

C. albicans [19], что способствует такому синергизму.

Пациенты с онкогематологическими заболевания-

ми находятся в группе повышенного риска развития 

бактериальных, вирусных и грибковых инфекций. 

Частота развития фатальных бактериальных инфек-

ционных осложнений у больных гемобластозами 

может достигать 27 % [20], что определяет необходи-

мость проведения антибактериальной терапии, в том 

числе профилактической. Несмотря на это рацио-

нальное использование антибиотиков может служить 

эффективным методом борьбы с ПМК [21].

Не менее важен для предотвращения развития 

ПМК инфекционный контроль. S.L. Revolinski et al. 

показали, что колонизация токсигенными C. difficile 

при поступлении в стационар представляет собой 

серьезную проблему у гематологических и онкологи-

ческих пациентов [22]. В связи с тем, что заражение 

может происходить на различных этапах оказания 

медицинской помощи, необходим систематический 

скрининг токсинов C. difficile у онкогематологических 

больных, особенно после назначения антибактери-

альной терапии.

Перспективным направлением лечения ПМК 

является коррекция микробиома кишечника, основ-

ными методами которого служат использование 

фекальной микробиоты и применение пробиотиков. 

Трансплантация микробиоты для восстановления 

разнообразия микробиома и купирования клостри-

диального колита одобрена FDA и особенно показана 

при рецидивах ПМК [23]. Использование этого мето-

да в онкогематологии дало положительные результаты 

как у пациентов после химиотерапии, так и в пери-

трансплантационном периоде у реципиентов гемопо-

этических стволовых клеток [24].

Вопрос применения пробиотиков у этой катего-

рии больных до настоящего времени остается откры-

тым, а клинические рекомендации отсутствуют. Так, 

J. Reyna-Figueroa et al. показали снижение количе-

ства осложнений при использовании пробиотиков 

после проведенной химиотерапии у детей с острым 

лимфобластным лейкозом [25]. В то же время приме-

нение пробиотических препаратов, преимущественно 

содержащих различные виды Lactobacillus, способно 

вызывать развитие инфекций кровотока с частотой до 

0,5 %, особенно при наличии желудочно-кишечной 

реакции «трансплантат против хозяина» [26].

Заключение
Таким образом, при лечении онкогематологиче-

ских больных необходимо учитывать возможность 

развития ПМК, который может протекать атипич-

но. Для снижения частоты развития этого тяжелого 

осложнения требуются усилия, направленные на 

улучшение диагностики, профилактики и лечения, 

включающие в себя рациональное использование 

антибактериальной терапии, оптимизацию инфек-

ционного контроля и более широкое использование 

методов коррекции микробиома.
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