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Токсигенные штаммы Clostridioides difficile (ра-
нее – Clostridium difficile или C. difficile) являются 
ведущей причиной внутрибольничных антибио-
тик-ассоциированных колита и диареи во всем 
мире [1]. Энтероколит, вызванный токсигенными 
штаммами C. difficile, часто принимает рецидиви-
рующую форму и характеризуется высокой ле-
тальностью. Доля летальных исходов, ассоцииро-
ванных с инфекцией C. difficile, среди зарегистри-
рованных случаев составляет 6–30% [2].

C. difficile – грамположительная анаэробная 
облигатная спорообразующая бактерия. Передача 
спор C. difficile осуществляется фекально-ораль-
ным и контактно-бытовым путями. Приблизитель-
но 5% взрослых и 15–70% младенцев бессимптом-
но колонизированы C. difficile [3]. Клинические 
проявления инфекции C. difficile могут варьировать 
от бессимптомного носительства или легкой само-

купирующейся диареи до псевдомембранозного 
колита и опасного для жизни фульминантного ко-
лита. Фульминантный колит часто влечет за собой 
токсический мегаколон, при котором могут раз-
виться перфорация стенки толстой кишки, сепсис 
и полиорганная недостаточность [4]. Центральную 
роль в развитии таких патологических явлений 
в кишечнике при инфекции C. difficile играют вы-
рабатываемые этой бактерией токсины – А и В.

На сегодняшний день существует потребность 
в эффективных противотоксинных лекарствен-
ных препаратах, направленных на устранение 
симптомов инфекции C. difficile. К таким препара-
там относятся терапевтические антитела, специ-
фичные к токсинам C. difficile. 

В данном обзоре освещены особенности пато-
генеза инфекции C. difficile и иммунотерапечтиче-
ские стратегии ее лечения. 
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and pseudomembranous colitis associated with antibiotic 
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USA), approved for the prevention of recurrent C. difficile in-
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ising strategy for the immunotherapy of diseases associated 
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Резюме
Clostridioides difficile является основной причиной 

диареи и псевдомембранозного колита, ассоциирован-
ных с терапией антибиотиками. Гипервирулентные 
штаммы C. difficile, такие как риботип 027, характе-
ризуются высоким уровнем смертности. Рецидивирую-
щая инфекция C. difficile крайне трудно поддается ле-
чению. Симптомы заболевания провоцируют 2 токсина, 
TcdA и TcdB. Эти токсины являются мишенями для те-
рапевтических антител. Одобренное для профилакти-
ки рецидивирующей инфекции C. difficile моноклональ-
ное антитело безлотоксумаб (Zinplava ©, Merck & Co. 
Inc., США), специфичное к TcdB, обладает определенной 
эффективностью в отношении ограниченного набора 
штаммов C. difficile. Обладая меньшей по сравнению 
с моноклональными антителами себестоимостью, вы-
сокой аффинностью к антигену и уникальными струк-
турно-функциональными свойствами, наноантитела 
являются перспективной стратегией иммунотерапии 
заболеваний, связанных с C. difficile.
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В последние годы наблюдается увеличение гло-
бального бремени инфекции C. difficile [5]. С 2003 г. 
отмечается резкий рост числа случаев, рециди-
вов и летальных исходов вследствие инфекции 
C. difficile, что обусловлено возникновением в это 
время гипервирулентного антибиотикорезистент-
ного штамма риботипа 027 (BI/NAP1/027) [6]. Стоит 
отметить, что на сегодняшний день не зарегистри-
ровано ни одного случая инфицирования штамма-
ми NAP1/BI/027 C. difficile в России. Первое в Рос-
сии крупное типирование C. difficile не выявило 
высоковирулентных патогенов риботипа 027 [12].

C. difficile является причиной 15% случаев всех 
нозокомиальных инфекций в США [7]. Согласно 
данным Центра по контролю и профилактике за-
болеваний США, количество ежегодных случаев 
нозокомиальной инфекции C. difficile приближа-
ется к 500 000, количество смертей в год составляет 
15 000–29 000 [8]. При этом частота инфицирования 
C. difficile в США увеличилась с 52,88 на 100 000 че-
ловек в 2012 г. до 65,93 на 100 000 человек в 2017 г., 
а избыточные ежегодные расходы на стационар-
ную неотложную помощь пациентам с инфекцией 
C. difficile превышают 4,8 млрд долларов США [9]. 

Подобная тенденция к увеличению частоты 
инфицирования C. difficile наблюдается и в дру-
гих странах, включая Россию. Несмотря на то, 
что в России пока не ведется централизован-
ный учет случаев данной инфекции, периоди-
чески появляются публикации, посвященные 
эпидемиологичес кому состоянию C. difficile 
в различных медицинс ких учреждениях. Так, по 
данным исследования Филь Т.С., в 2017 г. у 6,5% 
пациентов Городской больницы № 26 г. Санкт-
Петербурга, получавших антибактериальную 
терапию, наблюдалась диарея, при этом более 
чем в 50% случаев возбудителем была бактерия 
C. difficile [10]. 

В другом, более крупном исследовании, охва-
тившем 12 стационарных медицинских учреж-
дений, было показано, что в среднем клостриди-
альная инфекция развивается у 26,2% пациентов 
хирургических отделений, у 17,8% пациентов 
терапевтических отделений и у 17,7% пациен-
тов реанимационных отделений. Доля пациентов 
с инфекцией C. difficile в различных отделениях 
стационаров, по данным авторов, варьирует от 0 
до 44,3% [11]. Это говорит о том, что эпидемиоло-
гия клостридиальной инфекции в нашей стране 
на сегодняшний день имеет мозаичный характер, 
однако проблема так же, как и в других странах, 
является актуальной.

Прием курса антибиотиков в профилактиче-
ских и/или в терапевтических целях является 
основным фактором риска развития инфекции 
C. difficile [12]. Нормальная микробиота кишеч-
ника создает неблагоприятные условия для ко-

лонизации и роста C. difficile [13]. Антимикроб-
ная терапия нарушает видовой состав кишечной 
микробиоты, что изменяет поддерживаемый ею 
гомеостаз кишечника и снижет резистентность 
к C. difficile [14]. Практически все антибиотики 
способны спровоцировать инфекцию C. difficile, 
однако применение клиндамицина, пеницилли-
нов и цефалоспоринов ассоциировано с наиболь-
шим риском [15]. Основным методом лечения как 
первичной, так и рецидивирующей инфекции 
C. difficile является антибактериальная терапия 
метронидазолом и/или ванкомицином либо фи-
даксомицином [16]. Однако применение этих ан-
тибиотиков для терапии C. difficile не исключает 
возможности возникновения рецидива. 

Рецидивирующая инфекция C. difficile обыч-
но определяется как эпизод инфекции C. difficile, 
возникший в течение 8 недель после предыдуще-
го ее эпизода [17]. У 15–30% пациентов, которые 
были успешно вылечены от первичной инфекции 
C. difficile, случается рецидив [18]. После возник-
новения первого эпизода рецидива риск повтор-
ных рецидивов увеличивается до 35–65% [9]. 
Высокая частота рецидивов инфекции C. difficile 
создает финансовую нагрузку на здравоохране-
ние. В исследованиях, проведенных в США, пока-
затели оценки затрат в сфере здравоохранения ва-
рьировали от 2871 до 4846 долларов США на 1 слу-
чай первичной инфекции C. difficile и от 13 655 до 
18 067 долларов США на 1 случай рецидива инфек-
ции C. difficile [19]. 

Экзотоксины A (TcdA) и B (TcdB) C. difficile 
являются основными факторами патогенности 
C. difficile [20]. Молекулы TсdA и TcdB представ-
ляют собой гликозилтрансферазы, которые инак-
тивируют ГТФазы семейства Rho в клетках-мише-
нях, что ведет к повреждениям актинового цито-
скелета, гибели клеток и нарушению кишечного 
барьера и воспалению [21]. 

Оба эти токсина содержат 4 функциональных 
домена: 1) N-концевой каталитический домен 
с гликозилтрансферазной активностью (GTD); 
2) домен аутопротеазы (APD); 3) домен доставки 
(DD); 4) С-концевой домен, образованный корот-
кими гомологичными участками, называемыми 
комбинированными повторяющимися олигопеп-
тидами (CROPs), который играет основную роль 
в связывании с клеточными рецепторами [22] 
(рис. А). 

Токсины TcdA и TcdB воздействуют на клетки 
кишечника посредством многоступенчатого ме-
ханизма, включающего: 1) связывание с рецепто-
ром и эндоцитоз; 2) образование пор и транслока-
цию GTD и APD через эндосомальную мембрану; 
3) аутопроцессинг и высвобождение GTD в цито-
золь; 4) гликозилирование Rho ГТФаз хозяина [23] 
(рис. Б). 
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Домен CROPs TcdA и TcdB играет ключевую 
роль в эндоцитозе токсинов (см. рис. Б). Для TcdB 
были идентифицированы несколько рецепторов, 
опосредующих механизм проникновения токсина 
в клетки: хондроитинсульфатный протеогликан 4 
(CSPG4), Frizzled 1 (FZD1), FZD2, FZD7 и нектин 3 
[23]. Лучше всего изучена роль CSPG4 в патоген-
ных эффектах TcdB. Так, эксперименты с инфи-
цированием C. difficile мышей, нокаутных по гену 
CSPG4, показали значительное снижение тяжести 
инфекции, хотя у животных все же наблюдались 
диарея и потеря веса [24]. Для TcdA механизм про-
никновения токсина в клетки и специфические 
рецепторы, опосредующие эндоцитоз, в точности 
не установлены. Предположительно TcdA также 
задействует одновременно несколько рецепторов.

Гуморальный иммунитет против токсинов 
C. difficile играет важную роль в обеспечении за-
щиты от первичной симптоматической инфекции 
C. difficile и рецидивов. Бессимптомные носители 
C. difficile демонстрируют анамнестический гумо-
ральный иммунный ответ к TcdA [25]. Также из-
вестно, что уровень циркулирующих антител про-
тив TcdA или TcdB связан с защитой от рецидиви-
рующей инфекции C. difficile [26], [27].

В 2016 г. Управление по контролю качества пи-
щевых продуктов и лекарственных средств (FDA) 
и Европейское агентство по лекарственным сред-
ствам (EMA) одобрили моноклональное гумани-
зированное антитело безлотоксумаб (Zinplava ©, 
Merck & Co. Inc., США) для профилактики реци-

дивирующей инфекции C. difficile у взрослых [28]. 
На сегодняшний день безлотоксумаб является 
единственным моноклональным антителом, одоб-
ренным к применению у человека. 

Изначально в 2006 г. были разработаны 2 моно-
клональных гуманизированных антитела – безло-
токсумаб и актоксумаб, специфичные к CROPs TcdB 
и TcdA соответственно. Результаты 2 клинических 
исследований III фазы – MODIFY 1 (ClinicalTrials.
gov, NCT01241552) и MODIFY 2 (ClinicalTrials.gov 
NCT01513239) – показали, что актоксумаб, в отли-
чие от безлотоксумаба, не обладает выраженной те-
рапевтической эффективностью в отношении реци-
дивирующей инфекции у добровольцев. Безлоток-
сумаб, вводимый в виде однократной внутривенной 
инфузии в дозе 10 мг/кг, снижал частоту рецидивов 
инфекции C. difficile у испытуемых на 38% по срав-
нению с плацебо [29]. 

У множества штаммов C. difficile наблюдаются 
значительные различия в генах tcdA и tcdB [30]. 
Недавние исследования показали, что TcdB пре-
терпел серьезные эволюционные изменения за 
последние годы [31]. Несмотря на то, что безлоток-
сумаб нейтрализовал токсин TcdB у 81 клиничес-
кого изолята C. difficile из разных стран, значения 
EC

50 
для риботипов 027 и 078 были выше [32]. В ис-

следованиях in vitro с использованием очищенных 
препаратов TcdB было показано, что безлотоксу-
маб нейтрализует TcdB штаммов риботипов 027, 
036 и 078 со значительно более низкой эффек-
тивностью по сравнению с нейтрализацией TcdB 

Рис. Схема структуры TcdA и TcdB C. difficile и механизма токсических эффектов TcdA и TcdB C. difficile 
и действия токсин-специфических терапевтических антител: А – структура TcdA и TcdB C. difficile: N-концевой 
гликозилтранферазный домен (GTD, красный), домен аутопротеазы (APD, желтый), домен доставки (DD, синий), 
С-концевой домен, образованный комбинированными повторяющимися олигопептидами (CROPs, зеленый), 
являющийся доменом связывания с рецептором (RBD); Б – механизм токсических эффектов TcdA и TcdB C. difficile 
и действия токсин-специфических терапевтических антител
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других штаммов [32]. Это заставляет усомниться 
в том, что эффективность безлотоксумаба против 
клинически значимых штаммов C. difficile сохра-
нится в будущем.

Точные причины отсутствия явной терапевти-
ческой эффективности актоксумаба у людей оста-
ются неизвестными. Низкая эффективность ак-
токсумаба может навести на мысль о том, что TcdA 
является неподходящей терапевтической мише-
нью. Однако такой вывод не совсем верен. Вопрос 
о том, какой из токсинов, TcdA или TcdB, является 
основным фактором патогенности при инфекции 
C. difficile, остается открытым. Было показано, 
что TcdA(–)Tcd(B+) штаммы C. difficile вызывают 
тяжелое повреждение тканей кишечника у хомя-
ков [33, 34]. Клинически значимые TcdA(–)TcdB(+) 
штаммы C. difficile также способны вызывать диа-
рею и колит у людей [35]. Данные другого иссле-
дования свидетельствуют о том, что как TcdA(–)
TcdB(+) штаммы C. difficile, так и TcdA(+)TcdВ(–) 
штаммы C. difficile способны вызвать фульминант-
ный колит у хомяков [20]. Эксперименты с введе-
нием хомякам очищенных препаратов токсинов 
вместе и по отдельности показали, что TcdA и TcdB 
действуют синергетически [36]. Ввиду неустанов-
ленной роли каждого из токсинов в патогенезе ин-
фекции C. difficile у человека нельзя считать, что 
TcdA является неподходящей мишенью для раз-
работки терапевтических антитоксинных антител. 

Основными препятствиями на пути к внедре-
нию моноклональных антител в клиническую 
практику являются их высокая стоимость и слож-
ное производство. Безлотоксумаб доступен по 
средней оптовой цене 4560 долларов США за фла-
кон, что сопоставимо со стоимостью антибиоти-
ка фидаксомицина (4418 долларов США) – един-
ственного противомикробного препарата, снижа-
ющего частоту рецидивов после первого эпизода 
инфекции C. difficille [37]. Несмотря на то, что 
безлотоксумаб имеет преимущество перед фидак-
сомицином в удобстве применения (однократное 
внутривенное введение по сравнению с перораль-
ным приемом 2 раза в день в течение 10 дней), сто-
имость обоих этих препаратов снижает их доступ-
ность для населения.

В качестве альтернативы моноклональным 
антителам для антитоксинной иммунотерапии 
инфекции C. difficile в последние годы рассма-
тривают наноантитела, которые выделяют из IgG 
представителей семейства Camelidae. Антигенсвя-
зывающий паратоп этих антител состоит только из 
1 вариабельного домена тяжелой цепи (VHH) [38].

Наноантитела сохраняют многие характерис-
тики обычных моноклональных антител, в том 
числе высокую аффинность к антигену-мишени 
[39]. При этом наноантитела обладают рядом преи-
муществ по сравнению с полноразмерными моно-

клональными антителами. К их достоинствам от-
носятся: небольшой размер (12–14 кДа), высокая 
стабильность, сильное сродство к антигенам, вы-
сокая растворимость, простота генноинженерных 
манипуляций, возможность скрининга и отбора с 
применением технологии фагового дисплея [40], 
[41]. Наноантитела отличаются продолжительным 
сроком годности при хранении в температурном 
диапазоне от +4 °С до –20 °С, что делает их более 
доступными для транспортировки и применения 
в медицинских учреждениях [42]. 

Мономерная структура наноантител и отсут-
ствие посттрансляционных модификаций позво-
ляют экспрессировать их в бактериях и дрожжах, 
включая Escherichia coli, Saccharomyces cerevisiae 
и Pichia pastoris, что снижает стоимость их произ-
водства [43]. Использование микробных экспрес-
сионных систем позволяет производить наноан-
титела в количестве несколько миллиграммов на 
литр культуры [44]. Такое производство является 
доступным и низкозатратным. Наноантитела так-
же имеют низкий риск иммуногенности, поэтому 
разработка терапевтических антител может не 
включать в себя этап гуманизации [45]. 

Вариабельные домены тяжелых цепей нано-
антител имеют исключительно длинные и гибкие 
пальцевидные выступы петель так называемой 
определяющей комплементарность области 3 
(CDR3). Образуемый ими выпуклый паратоп мо-
жет простираться в структурные карманы или 
активные центры белковых антигенов, недоступ-
ные для обычных антител [51]. Данные структур-
ные свойства наноантител могут быть полезны 
для нейтрализации тех токсинов C. difficile, ко-
торые имеют карманы в рецептор-связываю-
щем домене. Так, наноантитела, разработанные 
Unger et al., способны эффективно нейтрализо-
вать бинарный токсин гипервирулентных штам-
мов C. difficile за счет блокирования глубокого 
NAD+-связывающего кармана токсина (по пред-
варительным данным молекулярного моделирова-
ния) [46]. Известно, что рецептор-связывающий 
домен TcdA содержит 7 карманов для связывания 
углеводов, которые, как считается, участвуют во 
взаимодействии с клеточными рецепторами [47]. 
Эти структуры могут быть потенциальной мише-
нью для CDR3 наноантител. 

Сообщается о нескольких разработках нано-
антител, специфичных к TcdA и TcdB C. difficile. 
Hussack et al. иммунизировали Lama glama реком-
бинантным рецептор-связывающим фрагментом 
домена CROPs TcdA или TcdB. Полученные ме-
тодом фагового дисплея наноантитела проявляли 
специфичность к рецептор-связывающему доме-
ну TcdA и TcdB, включая некоторые регионы по-
вторяющихся углевод-связывающих доменов на 
С-конце. 6 из 7 полученных наноантител ингиби-



ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 15, №4, 2023 39

Обзор

ровали цитотоксичность TcdA, но ни одно из них 
не могло блокировать цитотоксичность TсdB. При-
менение комбинации наноантител, специфичных 
к различным эпитопам TcdA, в низких концентра-
циях позволяло добиться усиления нейтрализации 
TcdA по сравнению с их использованием по отдель-
ности [48]. 

В исследовании Murase et al. наноантитело, 
проявляющее мощную нейтрализующую актив-
ность в отношении TcdA, было способно распоз-
навать уникальный для TcdA эпитоп на C-конце, 
который не относится к связывающим углеводы 
повторам в рецептор-связывающем домене [49]. 
Результаты этой работы указывают на особую 
роль С-конца домена CROPs TcdA в патогенезе ин-
фекции C. difficile и могут стать основой для разра-
ботки терапевтических наноантител, нацеленных 
на эту структурную область TcdA. 

Zhiyong Yang et al. создали четырехвалентное 
биспецифическое антитело, нейтрализующее одно-
временно TcdA и TcdB. Однократная инъекция это-
го поливалентного антитела облегчала симптомы 
фульминантного колита у мышей, инфицированных 
эпидемическим штаммом 027. Несмотря на то, что 
поливалентное антитело нейтрализовало токсины 
из клинических изолятов C. difficile, экспрессирую-
щих как TcdA, так и TcdB, оно не смогло нейтрализо-
вать токсин из штаммов TcdA(–)TcdB(+) [50]. 

Низкая эффективность существующей те-
рапии рецидивирующей формы инфекции 
C. difficile, риск возникновения в будущем высо-
копатогенных штаммов C. difficile, изменчивость 
генов TcdA и TcdB и высокая стоимость безлоток-
сумаба диктуют потребность в разработке новых 
доступных терапевтических противотоксинных 
антител, эффективных против широкого спектра 
штаммов C. difficile. Наноантитела обладают ря-
дом коммерческих и структурно-функциональных 
преимуществ по сравнению с обычными монокло-
нальными антителами. Поэтому наноантитела, на-
целенные на TcdA и TcdB, являются перспектив-
ными кандидатными средствами для разработки 
симптоматической терапии инфекции C. difficile, 
в особенности ее рецидивирующей формы.  

Можно предположить, что исследование взаи-
модействия TcdA и TcdB с клеточными рецептора-
ми, изучение структурных особенностей связыва-
ния наноантител с токсинами TcdA и TcdB, а также 
разработка противотоксинных наноантител, обла-
дающих защитной активностью против широкого 
спектра штаммов C. difficile, станут задачами буду-
щих исследований, посвященных иммунотерапии 
связанных с C. difficile заболеваний.
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