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Многообразие механизмов резистентности, 
обнаруживаемых у шигелл, и свободный обмен 
генами резистентности не только в пределах 
рода, но и внутри семейства Enterobacteriaceae 
вызывают большие трудности при выборе адек-
ватной антибактериальной терапии шигеллезов. 
Активность большинства традиционно приме-
нявшихся для терапии шигеллезов антибиоти-
ков, таких как ампициллин, котримоксазол и 

тетрациклины, в настоящее время значительно 
снизилась. В обзоре подробно рассматривает-
ся возможность применения различных классов 
антимикробных препаратов для лечения шигел-
лезов у взрослых и детей на основе доказатель-
ных данных по эффективности и безопасности.
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A variety of resistance mechanisms and free transfer 
of resistance genes whithin a gender as well as among 
Enterobacteriaceae lead to a number of problems in the 
choice of antibacterial therapy of shigellosis. Many con-
ventional antimicrobials used for treatment of shigellosis 
such as ampicillin, cotrimoxazole and tetracyclynes lost 

their activity. The role of the different classes of antimi-
crobials in the treatment of shigellosis is discussed in this 
review. 
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Введение

Ежегодно в мире регистрируется около 165 млн 
случаев шигеллезов, причем в 70% из них заболе-
вают дети до 5 лет [1]. Шигеллез является при-

чиной смерти около 1,1 млн пациентов ежегодно, 
более двух третей из них – дети до 10 лет [1, 2]. 
Заболевание нередко протекает в тяжелой форме, 
с высокой летальностью, иногда внутрибольнич-
ным распространением, и при этом резистентность 
шигелл к антибактериальным препаратам возраста-
ет высокими темпами [3–5].

В развитых странах заболеваемость шигеллезом 
не превышает 10–13 случаев на 100 тыс. населе-
ния [5, 6]. В России заболеваемость шигеллезами, 
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несмотря на явную тенденцию к снижению, оста-
ется на высоком уровне и в 2004 г. составила 47,61 
случаев на 100 тыс. населения [7].

Одной из причин высокой летальности является 
снижение эффективности антибактериальной тера-
пии ввиду утраты активности некоторых антибио-
тиков в отношении шигелл. Оценка соотношения 
риск/польза для препаратов, потенциально пред-
назначенных для терапии шигеллезов, позволяет 
выбрать наиболее эффективную и обоснованную с 
точки зрения безопасности тактику ведения паци-
ента.

Распространение резистентности бактерий к 
антибиотикам неизбежно. Если антимикробные 
средства применяются широко и бессистемно, то 
этот процесс невозможно надежно контролировать, 
а практическое здравоохранение рискует остаться 
без эффективных средств терапии шигеллезов. Во 
многих регионах остается фактом доступность для 
населения антибиотиков, отпускаемых без рецеп-
та, неразумное их использование в стационарах, 
неконтролируемое применение в животноводстве и 
сельском хозяйстве [1, 8–10].

Бесконтрольное и необоснованное применение 
антимикробных средств в последнее время при-
вело к драматическим темпам роста устойчивости 
шигелл. Свое клиническое значение утратили полу-
синтетические пенициллины, котримоксазол, тет-
рациклин и хлорамфеникол, то есть наиболее часто 
применяемые в последние десятилетия препараты. 
В этот период резистентность шигелл выросла в 
5–6 раз [8, 11], в отдельных регионах приближаясь 
к 90–100% (к ампициллину, котримоксазолу, тет-
рациклинам), в зависимости от вида шигелл [3, 9, 
12, 13,].

В России ситуация осложняется недостаточно 
тщательным и системным контролем за распростра-
нением резистентности, а также недостаточными 
знаниями врачей в области современной антимик-
робной терапии. Так, по результатам предваритель-
ного тестирования слушателей Интернетцентра 
дистанционного образования на базе НИИ анти-
микробной химиотерапии достаточный уровень 
знаний по вопросам применения антимикробных 
препаратов показали только 7% врачей различных 
специальностей [14].

Антибактериальная терапия инфекцион-
ных диарей, в частности шигеллезов, преследу-
ет несколько конкретных целей, в том числе и 
сокращение периода бактериовыделения [6, 15, 16]. 
Высокоэффективная терапия, основанная на зна-
нии локальной картины резистентности и назна-
чаемая в максимально короткие сроки, позволяет 
решать такие задачи [16].

Природная чувствительность шигелл  
к антибиотикам

Природные штаммы шигелл характеризуются 
высокой исходной чувствительностью к большинс-
тву известных антибиотиков.

Бактерии рода Shigella обладают природной 
чувствительностью к тетрациклинам, аминоглико-
зидам, полусинтетическим пенициллинам (амок-
сициллину, ампициллину, пиперациллину и их 
комбинациями с ингибиторами βлактамаз), цефа-
лоспоринам, карбапенемам, монобактамам, хиноло-
нам, котримоксазолу и хлорамфениколу. Шигеллы 
природно устойчивы к бензилпенициллину, окса-
циллину, макролидам (кроме азитромицина), лин-
козамидам, гликопептидам, рифампицину и фузи-
диевой кислоте.

Основные механизмы резистентности 
шигелл

Исключительное значение в распространении 
антибиотикорезистентности среди шигелл при-
даётся механизму конъюгации. С 1959 г., когда 
этот механизм был впервые описан во время 
вспышки дизентерии, вызванной S. flexneri, устой-
чивой к четырем различным классам антибиоти-
ков, получены неопровержимые доказательства 
возможности беспрепятственной передачи генов в 
составе Rплазмид чувствительным штаммам как 
в пределах рода Shigella, так и от других пред-
ставителей семейства Enterobacteriaceae [17, 18]. 
Специфические механизмы защиты, приобретае-
мые шигеллами в результате свободного обмена 
плазмидами, позволяют выживать большинству 
представителей микробной популяции в условиях 
терапевтических концентраций противоинфекци-
онных лекарственных средств (ЛС) в тканях и сре-
дах организма. Накоплено достаточное количество 
экспериментальных доказательств локализации 
на плазмидах, обнаруживаемых у шигелл, генов 
резистентности практически ко всем «антишигел-
лезным» препаратам [19, 20]. Более того, плазмиды 
способны встраиваться в бактериальную хромосо-
му или провоцировать мутации в ней, модулируя 
уровень чувствительности бактерий [21, 22].

Генетические изменения в бактериальной клет-
ке реализуются в фенотипе в основном посредством 
пяти механизмов резистентности: 1) повреждение 
мишени, 2) снижение проницаемости бактериаль-
ной стенки, 3) инактивация препарата, 4) метаболи-
ческий шунт и 5) повышение уровня разрушающих 
препарат ферментов. 

Механизмы резистентности к беталакта-
мам. У шигелл широкое распространение получи-
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ло носительство генов, обеспечивающих продук-
цию βлактамаз, разрушающих лактонное кольцо 
беталактамных антибиотиков. К основным разно-
видностям βлактамаз шигелл относятся TEM1, 
OXA1 и OXA3, а также их родственные модифи-
кации [2, 18]. βЛактамазы типа OXA1 и OXA3 
отличаются невысоким уровнем продукции, и их 
активность успешно преодолевается ингибитора-
ми βлактамаз [2, 23]. Анализ клинических штам-
мов с помощью молекулярнобиологических мето-
дик указывает на возрастание роли производных 
SHV1, TEM1 и TEM2 ферментов класса А, гены 
которых размещены на плазмидах. Эти фермен-
ты представляют собой βлактамазы расширенного 
спектра (БЛРС). Они обусловливают устойчивость 
шигелл не только к пенициллинам, но и ко всем 
цефалоспоринам, карбапенемам, монобактамам и 
даже ингибиторам βлактамаз [4, 24]. Появление 
подобных ферментов является следствием как 
минимум единичной аминокислотной замены в 
последовательности bla гена ферментов широкого 
спектра действия (TEM1, OXA1 или SHV1) [23, 
24]. Например, в результате замены Leu→Gln в 35м 
положении аминокислотной последовательности 
гена shv1, появившаяся у S. dysenteriae βлактамаза 
SHV11 гидролизует оксациллин, клоксациллин, 
оксииминоцефалоспорины (цефотаксим) и снижа-
ет чувствительность микроорганизма к клавулано-
вой кислоте [25, 26]. В ряде случаев речь может идти 
о семействе узкоспецифичных TEMпроизводных 
ингибиторорезистентных βлактамаз (IRT), разру-
шающих только ингибиторы βлактамаз, причем 
чувствительность к самим беталактамным антиби-
отикам может частично сохраняться [4].

Шигеллы как представители семейства 
Enterobacteriaceae могут, вероятно, иметь в соста-
ве хромосомы гены, кодирующие βлактамазы 
класса С по Ambler (AmpCцефалоспориназа) 
[27]. Экспериментально показано, что гены аmpC 
βлактамаз нередко являются интегрирован-
ными компонентами плазмид резистентности и 
могут распространяться в бактериальной попу-
ляции [28]. Экспрессия гена аmpC не является 
индуцибельной у «диких» штаммов шигелл и 
АmpCцефалоспориназа синтезируется на посто-
янно низком уровне. Мутации, затрагивающие нук-
леотидную последовательность этого гена, могут 
приводить к росту резистентности шигел ко всем 
цефалоспоринам, включая современные, однако 
частота подобных событий чрезвычайно редка у 
Shigella spp. [27].

Изменение структуры мембранных пеницил-
линсвязывающих белков (ПСБ) – механизм устой-
чивости к беталактамам, характерный для грампо-

ложительных микроорганизмов. Полученные экс-
периментальные доказательства роли модификаций 
ПСБ1 большой молекулярной массы у мутантного 
лабораторного штамма М19 S. dysenteriae [29] поз-
воляют предположить, что такой механизм также 
имеет место в формировании высокорезистентных 
клинических штаммов S. dysenteriae.

Механизмы резистентности к хинолонам. 
Другой механизм лежит в основе устойчивости 
шигелл к хинолонам. Обычно он связан с мута-
ционными изменениями в генах gyrA, реже gyrB, 
кодирующих субъединицы ДНКгиразы  фермен-
та, осуществляющего уникальную функцию деспи-
рализации молекулы ДНК. Изменения топоизоме-
разы IV (мутации в генах parC и parE) как мише-
ни действия хинолонов у шигелл имеют гораздо 
меньшее клиническое значение [30, 31]. Имеются 
данные о возникновении таких мутаций в гене parC 
субъединицы топоизомеразы IV энтеробактерий, 
ведущих к аминокислотным заменам в позициях 80 
и 84 белковой цепи фермента [32].

Выявлено несколько локусов в последователь-
ности гена gyrA ДНКгиразы, точечные мутации в 
которых (и соответственно аминокислотные заме-
ны в последовательностях субъединицы фермен-
та) ведут к снижению чувствительности шигелл к 
хинолонам, даже без вовлечения иных возможных 
механизмов. Наиболее значимыми в клиническом 
отношении мутациями ДНКгиразы, вследствие 
которых формируются очень высокие уровни устой-
чивости S. dysenteriae и S. flexneri к налидиксовой 
кислоте (МПК >250 мг/л), являются следующие:

– аминокислотная замена Ser→Leu (возникает 
обычно в первую очередь и наиболее часто) или 
Ser→Phe в позиции 83 [18, 30];

– аминокислотная замена Asp→Gly в пози-
ции 87 [31, 33]. Мутации гена gyrB субъедини-
цы ДНКгиразы возникают редко и их появление, 
ведущее к снижению чувствительности к ципро-
флоксацину, обнаружено у «диких» штаммов энте-
робактерий [32].

Точечная мутация гена gyrA рассматривается 
как начальный этап формирования устойчивости 
к фторхинолонам, так как существенно возрастает 
риск повторных мутаций и возможность включения 
механизма активного эффлюкса фторхинолонов из 
бактериальной клетки. Активный эффлюкс может 
функционировать как изолированный механизм 
резистентности шигелл, при этом на фоне мутаций 
в гене ДНКгиразы способствует 20–80кратному 
росту резистентности шигелл к фторхинолонам по 
сравнению с чувствительными штаммами [30, 34].

Теория распространения резистентности к 
хинолонам среди Shigella spp. посредством обмена 
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плазмидами не получила достаточного экспери-
ментального подтверждения, несмотря на то что 
наличие этого механизма было обнаружено у неко-
торых представителей семейства Enterobacteriaceae 
[35, 36]. Вместе с тем, некоторые типы конъюгатив-
ных плазмид шигелл, например pYD1, содержащие  
гены резистентности к триметоприму, способству-
ют увеличению частоты мутаций, обусловливаю-
щих резистентность к налидиксовой кислоте [21].

Механизмы резистентности к хлорамфени-
колу. Механизм резистентности шигелл к хлорам-
фениколу связан, в основном, с продукцией хло-
рамфениколмодифицирующих ферментов. Они 
относятся к классу ацетилтрансфераз, последова-
тельности генов которых (catгены) размещены 
в бактериальных хромосомах, но способны легко 
интегрироваться в нуклеотидную последователь-
ность плазмид и распространяться в микробной 
популяции [37].

Механизмы резистентности к тетрацик-
линам. Тетрациклин и доксициклин оказывают 
бактериостатическое действие, специфически свя-
зываясь с 30S субъединицей рибосом и приоста-
навливая процесс элонгации полипептидной цепи 
в активном центре рибосом [38].

В настоящее время известно 16 аллелей гена, 
кодирующего устойчивость к тетрациклинам (tet), 
экспрессия которых реализуется через механизм 
активного эффлюкса или модификации протеи-
нов субъединицы рибосом [39]. Другие механизмы, 
такие как модификация молекулы, играют значи-
тельно меньшую роль.

Интегрированные в плазмиды гены tet A, B, C и 
D, изученные у шигелл, модулируют в комплексе 
активность энергозависимого механизма трансмем-
бранного эффлюкса тетрациклинов в составе хелат-
ных комплексов [39]. Более чем в 60–80% случаев 
резистентность шигелл к тетрациклинам детерми-
нируется генами tetВ или tetА, причем в 50% случа-
ев они оказываются сцепленными [18]. 

Механизмы резистентности к сульфанила-
мидным препаратам. Антимикробное действие 
котримоксазола обусловлено главным образом 
присутствием триметоприма, активность которого 
в отношении шигелл превышает таковую сульфа-
ниламидов в 20–100 раз [40, 41]. Для большинства 
микроорганизмов, включая шигеллы, активность 
триметоприма и котримоксазола не достигает зна-
чимой разницы [40].

Приобретенная резистентность шигелл к 
котримоксазолу возникает при изменениях генов, 
кодирующих ключевые ферменты синтеза фоли-
евой кислоты. Дефекты этих ферментов снижают 
их сродство к триметоприму и сульфаниламидам. 

При этом увеличивается способность к разруше-
нию препаратов, формируются альтернативные 
пути синтеза метаболитов и повышается продук-
ция естественных метаболитов и антагонистов 
лекарственных средств [40, 41]. Гены, подвергши-
еся случайным мутациям и отбору, у большинства 
клинических штаммов шигелл интегрированы в 
плазмиды резистентности и обеспечивают высокий 
уровень резистентности штаммовреципиентов к 
триметоприму и котримоксазолу [17, 40–42]. В то 
же время природные штаммы, а в части регионов и 
клинические, лишенные таких плазмид, остаются 
высокочувствительными к котримоксазолу [43].

Механизмы резистентности к нитрофура-
нам. Антибактериальная активность производных 
нитрофурана изучена недостаточно, причем до 
сих пор отсутствуют стандартизированные крите-
рии интерпретации чувствительности к ним [44]. 
Резистентность бактерий к препаратам данной 
группы возникает редко, так как является резуль-
татом мутационных дефектов редуктаз, анаэробно 
восстанавливающих эти соединения до активных 
нитрорадикалов [41].

Таким образом, шигеллы обнаруживают высо-
кую способность адаптации к химиотерапевтичес-
ким воздействиям. Клинически значимая резистен-
тность к фторхинолонам и многим беталактамам 
может возникать вследствие одной единственной 
точечной мутации с заменой одной аминокислоты 
[23, 24]. Распространение и накопление таких мута-
ций в популяции шигелл происходит достаточно 
быстро, особенно при нерациональной антибакте-
риальной терапии шигеллезов. Следовательно, кон-
троль текущего состояния резистентности шигелл 
служит основанием для принятия своевременных 
мер по коррекции антимикробной терапии.

Проблемы антибиотикорезистентности 
шигелл

Выделяемые в настоящее время клинические 
штаммы, находясь под селективным давлением 
назначаемых антибактериальных средств, быстро 
приобретают эффективные механизмы резистен-
тности. В связи с этим возможности выбора анти-
микробных препаратов для этиотропной и эмпи-
рической терапии шигеллезов теперь существенно 
ограничены.

Уже с 40х годов ХХ века у шигелл была обна-
ружена устойчивость к сульфаниламидам, затем – 
к тетрациклину и хлорамфениколу, в 70х годах – к 
ампициллину и в 80х – к котримоксазолу. С 50х 
годов описывается явление полирезистентнос-
ти [8]. Для последнего десятилетия характерным 
стало повсеместное снижение чувствительности 
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шигелл даже к фторхинолонам и цефалоспоринам 
III поколения [12, 45–47].

Исключительно высокая распространен-
ность приобретенной резистентности у шигелл в 
большинстве регионов мира является фактором, 
серьезно ограничивающим возможности анти-
бактериальной терапии шигеллезов [3–5, 10, 18]. 
Полирезистентными, с практической точки зрения, 
обычно считают штаммы, устойчивые к 3 и более 
классам антибиотиков [8, 45]. Структура феноти-
пов резистентности шигелл подвержена значитель-
ной вариабельности в разных регионах, поскольку 
они легко обмениваются генетическим материалом 
между собой и другими представителями семейс-
тва Enterobacteriaceae [16, 17]. Полирезистентность 
наиболее характерна для S. flexneri и S. dysenteriae 
[2, 3, 5, 10]. Для S. sonnei в основном свойственна 
резистентность к котримоксазолу [3, 5, 8, 18].

Повсеместно выделяются шигеллы, резис-
тентные одновременно к аминопенициллинам, 
котримоксазолу, тетрациклинам и хлорамфени-
колу и иногда к аминогликозидам [2, 9, 13]. Вместе 
с тем, доля подобных изолятов в регионах может 
варьировать в широких пределах, что вероятно 
обусловлено и сложившейся за многие годы прак-
тикой антимикробной химиотерапии. В странах 
Северной Америки, например, распространенность 
ампициллинорезистентных шигелл превышает 87%, 
а в Европе составляет только 35%. В Европейских 
странах доминируют штаммы, устойчивые к тетра-
циклинам и котримоксазолу (72 и 80% соответс-
твенно), но и в Северной Америке такие штаммы 
встречаются более чем в 50% случаев [48].

Поражают высокие темпы роста резистентности 
в последнее десятилетие: в отдельных 
регионах за короткое время отмечено 
по меньшей мере 2–3кратное увели-
чение доли резистентных штаммов [4, 
11, 12]. Уровень экономического раз-
вития государства не является, воп-
реки ожиданиям, фактором, способ-
ным существенно повлиять на этот 
процесс. В Нидерландах наблюдалось 
увеличение количества устойчивых к 
котримоксазолу шигелл с 8 и 16% до 25 
и 46% среди S. flexneri и S. sonnei соот-
ветственно за 5летний период (с 1984 
по 1985 гг.) [49]; в Англии и Уэльсе 
количество устойчивых штаммов уве-
личилось более чем в 10 раз (с 6 до 64%) 
(рис. 1) [8].

Котримоксазол часто упоминает-
ся в руководствах по антимикробной 
химиотерапии как препарат выбора для 

терапии шигеллезов, особенно у детей [16]. Между 
тем, чувствительность к котримоксазолу шигелл 
является очень низкой в последние годы практи-
чески повсеместно (рис. 2).

МПК90 котримоксазола для клинических штам-
мов, как правило, значительно превышает 64 мг/л, 
причем лидерство остается за S. sonnei [42, 48]. 
Иногда различия между видами не существенны, 
поскольку практически все выделяемые изоляты 
устойчивы [5, 9, 10, 18].

Резистентность к ампициллину, тетрациклину и 
хлорамфениколу распространялась не менее высо-
кими темпами (рис. 3–5). В настоящее время доля 
ампициллинорезистентных шигелл в разных реги-
онах мира колеблется от 30% до 65–80% [2, 3, 8, 12, 
13], а в некоторых странах приближается к 100% 
[9–11, 48]. Обычно такие штаммы доминируют сре-
ди S. flexneri (см. рис. 3) и S. dysenteriae [13, 50].

Теоретические основы фармакодинамики поз-
воляют предположить, что комбинация ампицил-
лина с ингибиторами βлактамаз позволяет улуч-
шать или восстанавливать активность ампицил-
лина в отношении микроорганизмов, обладающих 
приобретенной устойчивостью, обусловленной 
продукцией βлактамаз [13, 42, 51]. Так, введение 
сульбактама повышает активность ампициллина, 
однако часто его МПК для таких штаммов всетаки 
достаточно высоки, причем штаммы со снижен-
ной чувствительностью к ингибиторозащищенным 
пенициллинам выделяются все чаще.

Перспективными препаратами для эмпиричес-
кой терапии шигеллезов у детей являются цефало-
спорины III поколения (ЦС III). Цефалоспорины 
I и II поколения (ЦС I–II) обладают природной 
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золу [8].
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активностью в отношении большинства «диких» 
штаммов шигелл [43], однако в настоящее время 
обычным явлением стала продукция клинически-
ми штаммами βлактамаз широкого спектра, спо-
собных разрушать ЦС I–II. Преимущество ЦС III 
связано с их устойчивостью к действию большинс-
тва βлактамаз. БЛРС, также описанные у шигелл, 
выявляются достаточно редко [23–25], в связи с 
чем резистентность к ЦС III пока является редким 
явлением и описывается в отдельных регионах не 
более чем у 2–3,5% штаммов, преимущественно у 
S. flexneri [5, 12, 46].

Резистентность шигелл к тетрациклинам 
превышает 50% в различных регионах мира 
(см. рис. 4) [3, 13, 48]. Уровень резистентнос-
ти шигелл к тетрациклинам не зависит от степе-
ни социальноэкономического развития регионов, 
причем в некоторых из них приближается к 100% 

[5, 18, 45]. В составе практически любых феноти-
пов резистентности шигелл присутствуют марке-
ры устойчивости к тетрациклинам [3, 10, 18, 31]. 
Иначе говоря, гены, кодирующие системы эффлюк-
са тетрациклинов из бактериальной клетки, обычно 
сцеплены и передаются (в составе плазмид или 
транспозонов) вместе с генами резистентности к 
другим антибиотикам, что наиболее распростране-
но у S. dysenteriae и S. flexneri [38, 39].

Резистентность шигелл к хлорамфениколу зна-
чительно различается между регионами и коррели-
рует, вероятно, с той ролью, которая традиционно 
отводилась этому препарату в программах антибак-
териальной терапии ИД [11, 12]. Резистентность у 
S. flexneri и S. dysenteriae к хлорамфениколу обычно 
выше, чем у S. sonnei. Ввиду этого уровень резис-
тентности определяется также и видом шигелл, 
доминирующих на данной территории: от высокого 
до практически нулевого, т. е. полной чувствитель-
ности выделяемых изолятов (см. рис. 5) [18, 50]. 
Обычно доля резистентных штаммов колеблется 
от 40 до 70% [4]. На отдельных территориях до 
80–100% штаммов могут утрачивать чувствитель-
ность к хлорамфениколу. Напротив, в некоторых 
странах Азиатского региона подавляющее боль-
шинство S. sonnei сохраняет чувствительность к 
хлорамфениколу [13].

Налидиксовая кислота сохраняет достаточ-
но высокую активность в отношении шигелл, за 
исключением S. dysenteriae [9, 13]. Если доминиру-
ющим возбудителем шигеллеза в регионе (напри-
мер, в странах Африки или ЮгоВосточной Азии) 
является S. dysenteriae тип 1 (реже S. flexneri), а 
основным используемым препаратом – налидик-
совая кислота, то уровень резистентности к ней 
может колебаться от 60 до 100% [45, 52].

Активность фторхинолонов (ФХ) 
в отношении шигелл, включая поли-
резистентные штаммы, очень высо-
ка [3, 5, 13, 42, 53]. Вместе с тем, 
расширение показаний к назначению 
ФХ при различных инфекциях стало 
причиной появления микроорганиз-
мов со сниженной чувствительнос-
тью или резистентных к ФХ [8, 10, 
12, 30, 34].

Резистентность к аминогликози-
дам у шигелл может варьировать в 
широких пределах. Стрептомицин 
является наименее активным среди 
всех аминогликозидов [13, 9, 45]. Там, 
где предпринимаются попытки при-
менения аминогликозидов (главным 
образом гентамицина или неомици-
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на) для терапии шигеллезов, быстро появляется 
приобретенная резистентность к ним у шигелл 
[53, 54]. Невысокие концентрации этих антибио-
тиков в очаге инфекции способствуют селекции 
устойчивых штаммов. Более того, аминогликозиды 
обладают исключительно низкой эффективностью 
in vivo при шигеллезах и не относятся к препаратам, 
используемым для терапии этих инфекций [44, 55, 
56].

Таким образом, резистентность шигелл к 
котримоксазолу, ампициллину, тетрациклинам 
и хлорамфениколу, сформировавшаяся в боль-
шинстве регионов мира, включая Россию, делает 
несостоятельными рекомендации по эмпиричес-
кой терапии шигеллезов, отдающие предпочтение 
этим препаратам [16]. Практически отсутствуют 

регионы, где бы шигеллы были в 
достаточной мере чувствительны 
к этим антибиотикам. В современ-
ных условиях клиническое значение 
сохраняют ФХ и ЦС III [16], нали-
диксовая кислота, если отсутствует 
возможность применения ФХ [1], и 
азитромицин [57–60].

Современная 
антибактериальная терапия 
шигеллезов

Основными критериями отбо-
ра антимикробных препаратов для 
терапии шигеллезов являются: 
активность in vitro, фармакокине-
тика, безопасность, наличие перо-
ральных лекарственных форм [1, 61, 
62]. Большинство из перечисленных 
критериев может быть учтено опос-
редованно при проведении сравни-
тельных исследований, основной 
задачей которых является опреде-
ление антибактериальной активнос-
ти и клинической эффективности, 
а также безопасности проводимой 
терапии в группах сравнения.

Аминопенициллины. Значение 
антибиотиков из группы аминопе-
нициллинов для терапии шигелле-
зов в настоящее время пересмотрено. 
Относящиеся к этой группе ампи-
циллин, амоксициллин и комбина-
ции их с ингибиторами βлактамаз 
(ампициллин/сульбактам, амокси-
циллин/клавуланат) утратили свое 
значение для терапии шигеллезов.

Ампициллин на определенном 
этапе был «золотым стандартом» терапии шигел-
лезов. Между тем, несмотря на высокие концент-
рации в просвете кишечника, биодоступность пре-
парата после приема внутрь невысока, в результате 
чего создаются относительно низкие концентрации 
в крови [62, 63]. Ампициллин по антибактериаль-
ной активности и клинической эффективности при 
приеме внутрь достоверно уступает ципрофлокса-
цину в отношении пенициллиночувствительных 
и тем более ампициллиноустойчивых штаммов 
шигелл [64]. 

Амоксициллин – аминопенициллин с улучшен-
ной (по сравнению с ампициллином) фармако-
кинетикой при приеме внутрь – практически не 
отличается от ампициллина по спектру антимик-
робной активности, однако для получения срав-
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нимого эффекта in vivo в отношении шигелл тре-
буются примерно вдвое большие концентрации в 
крови [63]. Более того, препарат не абсорбируется 
и практически не накапливается в тканях толстой 
кишки [65]. Таким образом, отсутствуют фармако-
кинетические и фармакодинамические предпосыл-
ки клинической эффективности амоксициллина 
при шигеллезах.

Хотя на первый взгляд это кажется и парадок-
сальным, но амоксициллин, достигая в крови в 
три раза больших концентраций, чем ампициллин, 
значительно уступает последнему по бактериоло-
гической и клинической эффективности, а течение 
шигеллезов у пациентов, получающих амоксицил-
лин, мало отличается от такового при использова-
нии плацебо [63]. В связи с этим ни амоксициллин, 
ни его комбинация с ингибиторами βлактамаз не 
применяются при кишечных инфекциях, даже при 
наличии данных о чувствительности выделенной 
микрофлоры к амоксициллину.

Применение ампициллина в комбинации с 
сульбактамом при фиксированной дозировке ком-
понентов зачастую не позволяет сформировать в 
очаге воспалительного процесса необходимый уро-
вень сульбактама [66]. По этой причине и с учетом 
относительно низкой биодоступности ампицилли-
на при приеме внутрь [62] ампициллин/сульбактам 
в стандартном соотношении компонентов уступает 
по своей клинической эффективности прочим анти-
биотикам в эмпирической терапии шигеллезов. В 
ходе контролируемого клинического исследования 
показано, что эта комбинация менее эффективна 
при шигеллезах, чем пероральные ЦС III [67].

Цефалоспорины. Несмотря на активность in 
vitro в отношении шигелл, цефалоспорины I и II 
поколения рассматриваются как малоэффектив-
ные при шигеллезах [44]. Клиническое значение 
для терапии шигеллезов имеют только ЦС III. 
Следует помнить, что преимущества цефалоспо-
ринов наиболее ярко проявляются при лечении 
шигеллезов у детей. Наличие в этой группе не 
только парентеральных, но и пероральных форм 
препаратов значительно расширяет возможности 
их применения у детей разного возраста и с разной 
степенью тяжести заболевания [67–71].

В клинических исследованиях высокая эффек-
тивность цефиксима и цефтибутена была дока-
зана при лечении шигеллеза у детей. При этом 
у пациентов, получающих цефиксим, выздоров-
ление наступает в среднем к 5 дню лечения [67]. 
Цефиксим обладает явными преимуществами 
перед котримоксазолом, если заболевание вызвано 
резистентными к этому препарату шигеллами [68]. 
Клиническая эффективность (выздоровление на 5е 

сутки) лечения цефиксимом и котримоксазолом 
составляет 90 и 25% соответственно при неэффек-
тивности терапии в 3 и 31% случаев соответствен-
но. Ввиду высокой клинической эффективности 
цефиксима предпринимались попытки продемонс-
трировать возможность сокращения продолжитель-
ности курса лечения с 5 до 3 суток в суточной дозе 
8 мг/кг [69]. Несмотря на одинаковую клиничес-
кую эффективность режимов и частоту рецидивов, 
короткий курс сопровождается достоверно более 
высокой частотой бактериологической неэффек-
тивности (табл. 1).

Не установлено достоверных различий в эффек-
тивности и переносимости пероральных цефтибу-
тена и норфлоксацина при лечении острой кишеч-
ной инфекции у детей, вызванной сальмонеллами и 
шигеллами (см. табл. 1) [70]. Цефтибутен подобно 
цефиксиму значительно превосходит по клиничес-
кой эффективности котримоксазол [71].

У взрослых пероральные ЦС III менее эффек-
тивны при лечении шигеллезов. Почти в половине 
случаев не достигается выздоровления на 5е сутки 
лечения и в 60% случаев не происходит эрадикация 
шигелл в течение 3 суток лечения цефиксимом в 
рекомендуемых дозах (табл. 2) [72].

Клиническая эффективность цефиксима и азит-
ромицина в стандартных суточных дозах через 72 ч 
терапии шигеллеза у детей в целом одинакова (см. 
табл. 1) [73]. Однако эрадикация возбудителя на 
третьи сутки отмечается у 93% пациентов, полу-
чающих азитромицин, и только в 59% случаев при 
лечении цефиксимом (p<0,01). Вместе с тем, име-
ются доказательства того, что трехдневные курсы 
цефиксима уступают по эффективности пятиднев-
ным [69], в отличие от цефтриаксона [15, 74, 75].

Результаты оценки эффективности перораль-
ных ЦС III при лечении шигеллезов могут быть 
заниженными, если среди возбудителей преоблада-
ют более патогенные виды шигелл. В данном случае 
на результаты оценки эффективности цефикси-
ма вероятно оказал влияние тот факт, что у 87% 
пациентов выделялись штаммы S. flexneri, более 
80% из которых были устойчивы к ампициллину 
и котримоксазолу [73]. В другом сравнительном 
исследовании, по результатам которого цефиксим 
достоверно превышал по клинической и бактерио-
логической эффективности котримоксазол (соот-
ветственно 89 и 73%), 81% детей были инфициро-
ваны S. sonnei [68]. Инфекция, вызванная S. sonnei, 
протекает обычно менее тяжело и в целом нередко 
имеет тенденцию к саморазрешению [16]. 

Парентеральные цефалоспорины могут рас-
сматриваться как препараты выбора при тяжелых 
формах шигеллезов у детей [16, 76]. Однако они 
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не всегда столь же эффективны, 
как пероральные цефалоспори-
ны. Это касается цефотаксима, 
применение которого, в отличие 
от цефтриаксона, в ряде случаев 
сопровождается клинической и 
бактериологической неэффек-
тивностью [77]. Механизмы 
снижения эффективности оста-
ются малопонятными. Самым 
поверхностным объяснением 
может быть низкая билиар-
ная экскреция препарата, что 
обусловливает неполную эра-
дикацию возбудителя из ЖКТ. 
Концентрация активного мета-
болита цефотаксима в собс-
твенной пластинке слизистой 
оболочки кишки оказывается 
ниже, чем у других ЦС III [77], 
несмотря на то, что концентра-
ция в крови находится на доста-
точном уровне.

Клиническая эффективность 
цефтриаксона более стабиль-
на. Показано его преимущество 
перед ампициллином при лече-
нии шигеллезов [75]. Препарат 
существенно сокращает продол-
жительность диареи и приво-
дит к эрадикации возбудителя 
из стула у всех пациентов на 
5е сутки лечения (см. табл. 1). 
Бактериологический рецидив 
был зарегистрирован у 40% паци-
ентов, получавших ампициллин, 
несмотря на то, что только 28% 
изолированных у этих пациен-
тов культур были резистентны 
к ампициллину. Различия в 
эффективности были статисти-
чески значимыми [75]. 

Между тем, цефтриаксон не 
уступает перорально назнача-
емому ципрофлоксацину при 
эмпирической терапии ИД у 
детей. Эрадикация шигелл без 
рецидивов в отдаленном пери-
оде достигается в 96% случаев 
к 5 дню лечения ципрофлок-
сацином и цефтриаксоном, а 
клиническое выздоровление 
наблюдается у всех пациентов 
(см. табл. 1) [76]. Ф
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Установлено также, что двухдневный курс цефт-
риаксона не отличается по эффективности от пяти-
дневного при лечении шигеллезов у детей [74].

Для лечения шигеллезов у взрослых паренте-
ральные цефалоспорины теоретически применимы, 
но ввиду явных преимуществ пероральных ФХ они 
остаются альтернативными препаратами.

Хлорамфеникол. Это устаревший высокотоксич-
ный антибиотик, занимавший ранее одно из ведущих 
мест в программах антибактериальной терапии ряда 
инфекций, в том числе кишечных. В последнее деся-
тилетие показания для его использования, включая 
шигеллезы, существенно сократились. Это произош-
ло прежде всего в результате наличия токсических 
эффектов, которые нивелируют его полезные свойс-
тва, и в связи с появлением новых высокоэффектив-
ных и более безопасных препаратов.

Хинолоны. Ведущими качествами, определя-
ющими преимущества хинолонов перед другими 
препаратами, являются высокая активность в отно-
шении шигелл, способность накапливаться не толь-
ко в просвете кишечника, но и хорошо проникать в 
стенку кишки, внутрь клеток, лимфоидные струк-
туры и создавать в них высокие концентрации, мно-
гократно превышающие МПК в отношении этиоло-
гически значимых микроорганизмов [78, 79].

Хинолоны первого поколения, к которым 
относится налидиксовая кислота, уступают по 
своей активности ФХ, и их использование увели-
чивает риск появления резистентных штаммов. 
Поэтому применение их у взрослых неоправдано. 
Оксолиниевая и пипемидовая кислоты перестали 
применяться ввиду отсутствия какихлибо пре-
имуществ перед налидиксовой кислотой, которая 
является наиболее активной.

Налидиксовая кислота может быть востребована 
лишь тогда, когда отсутствует возможность назна-
чения ФХ или у пациентов до 12 лет, в том числе 
и для терапии шигеллезов у детей [1]. В настоящее 
время этот препарат практически полностью вытес-
нен из употребления современными ФХ, которые 
обладают рядом преимуществ: широким спектром 
активности, улучшенной фармакокинетикой и бла-
гоприятным профилем безопасности [78–81].

ФХ являются сейчас основным классом анти-
микробных препаратов для лечения шигеллезов 
у взрослых в большинстве регионов мира [55]. 
Назначаемые в разных режимах (от однократной 
дозы до пятидневных курсов) ФХ значительно 
сокращают длительность и тяжесть течения заболе-
вания, быстро санируют кишечник от возбудителя, 
сокращая продолжительность бактериовыделения 
и снижая риск развития рецидивов и осложнений 
[15, 6, 82].П
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Ципрофлоксацин, норфлоксацин, офлоксацин 
и пефлоксацин значительно превосходят по кли-
нической и бактериологической эффективности 
при шигеллезах аминопенициллин, налидиксовую 
кислоту и котримоксазол. Норфлоксацин в одной 
дозе более эффективен, чем котримоксазол, назна-
чаемый в течение 5 дней [83]. Препарат имеет 
преимущества перед налидиксовой кислотой по 
эффективности при лечении шигеллезов у детей 
[84] и не уступает цефтибутену по влиянию на дли-
тельность ИД [70].

Ципрофлоксацин характеризуется лучшей кли-
нической эффективностью, чем аминопеницилли-
ны [64, 85], и сравним по эффективности и безо-
пасности с цефтриаксоном, назначаемым внутри-
венно для эмпирической терапии пациентов с ИД, 
демонстрируя одинаковую с ним бактериологичес-
кую эффективность при лечении шигеллезов [76].

У детей до 18 лет ФХ традиционно остаются 
противопоказанными в связи с риском хондроток-
сического действия. Их назначают только в тех слу-
чаях, когда отсутствуют иные возможности эффек-
тивной антибактериальной терапии, и в частности 
при шигеллезах, если имеются достоверные данные 
о высоком уровне резистентности шигелл к другим 
антимикробным препаратам, когда польза от их 
применения существенно превышает возможный 
риск токсичности [52, 78, 81, 86, 87].

Имеются убедительные доказательства, что 
короткие курсы ФХ в средних терапевтических 
дозах хорошо переносятся детьми и высокоэффек-
тивны при шигеллезах, вызываемых полирезистен-
тными штаммами [1, 70, 84, 85]. Учитывая высокую 
антимикробную активность ФХ, были предприня-
ты попытки обосновать возможность сокращения 
длительности курса лечения до трех дней, при этом 
ущерб для клинической и микробиологической 
эффективности лечения не был подтвержден [82, 
88]. Такой подход позволяет еще больше снизить 
риск возникновения нежелательных реакций, в том 
числе со стороны опорнодвигательного аппарата 
(ОДА) у детей [78, 80, 86].

Суммарная частота нежелательных реакций 
при назначении фторхинолонов у детей составля-
ет 3,7%, превышая таковую при лечении другими 
антибиотиками [78]. Вместе с тем, практически не 
отмечается серьезных нежелательных реакций со 
стороны печени, почек и ОДА, а частота артралгий, 
по разным источникам, не превышает 1,5% [78, 87]. 
Артралгии и асептическое воспаление синовиаль-
ной оболочки суставов наиболее часто отмечаются 
при длительных курсах терапии ФХ (более 60 дней) 
или при назначении пефлоксацина, причем явля-
ются транзиторными и протекают без структурных 

изменений в костной ткани [78, 86]. Длительные 
наблюдения с применением инструментальных 
методов, включая ядерномагнитную резонанс-
ную томографию, ультрасонографию и гистопато-
логический мониторинг, не выявили какихлибо 
хинолониндуцированных эффектов и отрицатель-
ного влияния на динамику роста детей, получав-
ших терапию ФХ [81, 85]. Когортное обсерваци-
онное исследование, включавшее более 6 000 детей 
разных возрастов, получавших ФХ, показало, что 
частота верифицированных поражений сухожилий 
и суставов составила 0,82% [86]. Не было установ-
лено значимых различий в частоте нежелательных 
реакций со стороны ОДА у детей (около 20 000 
включенных в анализ), получавших ФХ или азитро-
мицин (для последнего не известны специфические 
эффекты в отношении ОДА). Частота поражений 
ОДА у детей, получавших азитромицин, вероятно 
отражает базовую частоту такого вида патологии 
в детской популяции, и следовательно поражения 
ОДА, имеющие причинноследственную связь с 
приемом ФХ, действительно представляют собой 
редкое явление [86]. Частота возникновения наибо-
лее серьезных осложнений при лечении ФХ, таких 
как разрывы ахиллова сухожилия, оценивается в 
1 случай на 175 тыс. пациентов или на 800 тыс. 
DDD (Defined Daily Dose – установленная суточ-
ная доза) применяемых ФХ [80].

Следовательно, при соблюдении режимов дози-
рования отсутствуют веские основания для отказа 
от применения ФХ по соображениям безопасности 
в качестве альтернативных препаратов в педиатрии 
в ситуациях, когда потенциальная польза сущес-
твенно превышает возможный прогнозируемый 
риск возникновения нежелательных реакций [15, 
78, 85]. Принимая во внимание критерий безопас-
ности, ципрофлоксацин и норфлоксацин являются 
наилучшим выбором в таких клинических ситуа-
циях [70, 84].

У взрослых суммарная частота нежелательных 
реакций при лечении норфлоксацином, ципро-
флоксацином, офлоксацином и левофлоксацином 
составляет в среднем 3,6–6,5%, 7,3, 11 и 6,2% соот-
ветственно, причем в их структуре доминируют 
расстройства желудочнокишечного тракта, тогда 
как реакции со стороны ОДА встречаются с часто-
той менее 1% [79, 87].

Макролиды. Единственным препаратом из этой 
группы, активным против шигелл, является азитро-
мицин [43, 89].

МПК азитромицина для 90% клинических 
штаммов шигелл составляет 1 мг/л, при этом диа-
пазон пограничных концентраций составляет от 
≤2 до ≥8 мг/л [43, 44]. Полученные в эксперименте 



364

Клин микробиол антимикроб химиотер        2005, Том 7, № 4

Антибиотикорезистентность
В.В. Малеев и соавт.  Антибактериальная терапия шигеллезов

значения МПК азитромицина для клинических 
изолятов в 8 раз ниже МПК эритромицина – наибо-
лее применяемого в клинической практике макро-
лида [90].

Азитромицин сокращает выживаемость внут-
риклеточно локализованных бактерий в значитель-
но большей степени, чем ЦС III [60].

Указанные преимущества, даже принимая во 
внимание минимальное превышение МПК для 
шигелл создаваемыми в крови концентрациями, 
обеспечивают возможность применения азитроми-
цина для лечения кишечных инфекций и обуслов-
ливают клиническую эффективность при шигел-
лезах, сравнимую с таковой ципрофлоксацина [58, 
59]. Различия в клинической и бактериологичес-
кой эффективности между этими препаратами не 
достоверны [59].

Таким образом, азитромицин, благодаря своим 
фармакодинамическим и фармакокинетическим 
характеристикам, внутриклеточной активности, 
переносимости и способу дозирования, является 
перспективным альтернативным препаратом для 
лечения шигеллезов в первую очередь у детей, а 
также шигеллезов у взрослых, вызванных полире-
зистентными штаммами шигелл, если отсутствует 
возможность назначения фторхинолонов [1, 59, 89].

Производные нитрофурана. Данная группа 
представлена фуразолидоном и нифуроксазидом 
(эрсефурил). Благодаря способности накапливаться 
в высоких концентрациях в просвете кишечника они 
нередко предлагаются в качестве препаратов выбора 
для лечения шигеллезов, в том числе и у детей [91, 
92]. Между тем, результаты изучения фармакокине-
тики этих препаратов неоднозначны, их клиничес-
кая эффективность плохо прогнозируема, а профиль 
безопасности неудовлетворителен [58, 93, 94].

Результаты контролируемых исследований кли-
нической эффективности нитрофуранов противо-
речивы. Единственным обоснованным показанием 
к назначению фуразолидона является в настоящее 
время первичный лямблиоз, тогда как при иных 
формах ИД его клиническая эффективность весь-
ма сомнительна [16]. При острой ИД фуразолидон 
показывает умеренную клиническую и бактерио-
логическую эффективность, однако она даже ниже, 
чем у котримоксазола [95]. Влияние нифуроксази-
да на длительность острой диареи мало отличается 
от плацебо [96]. Фуразолидон определенно усту-
пает по клинической эффективности и налидиксо-
вой кислоте при лечении шигеллезов у детей [97]. 
Более того, применение фуразолидона может спо-
собствовать увеличению продолжительности симп-
томов заболевания и времени пребывания больных 
в стационаре.

При всей неопределенности клинической 
эффективности производных нитрофурана при 
шигеллезах не следует забывать об их токсичности. 
Обнаруженные в эксперименте на животных мута-
генные свойства нитрофуранов [93, 98], регистри-
руемые случаи острой гепатотоксичности, даже при 
использовании коротких курсов, и отсутствие кли-
нических преимуществ перед другими препаратами 
явились основными причинами ограничения или 
запрещения применения этих препаратов в Японии, 
Ирландии, Корее и ряде других стран [58].

Аминогликозиды. Терапевтическая ценность 
аминогликозидов при шигеллезах не подтверди-
лась. Их активность in vitro, за исключением стреп-
томицина [13, 19], в отношении «диких» и клини-
ческих штаммов шигелл [12, 43, 45] не обеспечивает 
клиническую эффективность при шигеллезах [56, 
61]. Ни парентеральное введение, ни прием внутрь 
не позволяют создать достаточные концентрации 
аминогликозидов в тканях [56, 99].

Шигеллы, находящиеся в собственной пластин-
ке слизистой оболочки кишки и внутриклеточно, 
остаются недоступными для действия аминогли-
козидов ввиду низкой степени их абсорбции из 
кишечника, не достигающей 1% от принятой внутрь 
дозы [99]. Поэтому рекомендации по применению 
аминогликозидов внутрь при шигеллезах, до сих 
пор распространенные в отечественной литературе, 
являются малообоснованными и с точки зрения 
фармакокинетики [91, 92].

Вопреки in vitro чувствительности шигелл к 
гентамицину показана крайне высокая частота его 
клинической неэффективности при приеме внутрь 
в сравнении с налидиксовой кислотой при лечении 
шигеллезов у детей, когда более чем в половине 
случаев не достигается элиминация возбудителя из 
фекалий [56].

Назначение аминогликозидов внутрь при ИД 
не рекомендуется, поскольку они способны уве-
личивать длительность заболевания, вызывая 
затяжную бактериальную диарею, состояние бак-
терионосительства или даже псевдомембранозный 
колит [61].

В мировой медицинской практике вопрос о 
клиническом применении аминогликозидов при 
шигеллезах трактуется однозначно: шигеллы с кли-
нической точки зрения следует рассматривать как 
резистентные к аминогликозидам, так как, несмот-
ря на высокую активность аминогликозидов in vitro, 
они характеризуются клинической неэффективнос-
тью при шигеллезах [44].

Препараты разных классов. Карбапенемы 
(имипенем, меропенем) высокоактивны как 
в отношении «диких» штаммов шигелл, так и 



365

Клин микробиол антимикроб химиотер        2005, Том 7, № 4

Антибиотикорезистентность
В.В. Малеев и соавт.  Антибактериальная терапия шигеллезов

βлактамазопродуцирующих клинических штам-
мов вследствие высокой устойчивости к дейс-
твию βлактамаз [43]. Спектр активности моно-
бактамного антибиотика азтреонама включает 
аэробные грамотрицательные бактерии семейства 
Enterobacteriaceae, но антибиотик разрушается 
βлактамазами. Карбапенемы и монобактамы отно-
сятся к резервным антибиотикам, предназначенным 
для терапии тяжелых, преимущественно нозокоми-
альных инфекций, и выпускаются в лекарствен-
ных формах только для парентерального введе-
ния. Поэтому эффективность этих препаратов при 
шигеллезах не изучается в сравнительных исследо-
ваниях, и шигеллез отсутствует среди показаний к 
назначению этих препаратов.

Полимиксины редко используются по причине 
высокой токсичности (при парентеральном введе-
нии), кроме того, в настоящее время отсутствует 
какаялибо специфическая клиническая инфекция, 
при которой рассматривалась бы возможность их 
назначения внутрь. Полимиксин В не абсорбиру-

ется в желудочнокишечном тракте и как всякий 
неабсорбирующийся при приеме внутрь препарат 
не в состоянии оказать значимого воздействия на 
инфекционный процесс при шигеллезах [61].

Заключение

Перечень антибиотиков, эффективных при 
шигеллезах и относительно безопасных у различ-
ных категорий пациентов, достаточно ограничен 
в настоящее время. Опираясь на опубликован-
ные данные по этой проблеме, следует обратить 
внимание, что важнейшей фармакодинамической 
предпосылкой клинической эффективности препа-
ратов при шигеллезах является чувствительность 
возбудителя. Именно поэтому надзор за резис-
тентностью шигелл к антибиотикам позволяет 
формировать наиболее обоснованную политику в 
отношении рационального выбора препаратов для 
терапии, а возможно и профилактики шигеллезов 
и тем самым способствовать сохранению их эффек-
тивности в будущем.
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