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Современные представления  
об антибиотикорезистентности 
и антибактериальной терапии сальмонеллезов

А.С. Иванов
НИИ антимикробной химиотерапии, Смоленск, Россия

В обзоре представлены краткие сведения 
по эпидемиологии сальмонеллезов, а также 
современная классификация и номенклатура 
сальмонелл. Приведены основные механизмы 
резистентности сальмонелл к антибиотикам и 
их распространенность. Подробно описаны дан-
ные по антибиотикорезистентности сальмонелл 
с учетом наиболее распространенных серотипов 
S. enterica, а также представлены международ-
ные рекомендации по рутинному определению 
чувствительности. Рассмотрены показания к 
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антибактериальной терапии инфекций и опти-
мизация выбора антимикробных препаратов 
для лечения инфекций, вызванных нетифоид-
ными серотипами сальмонелл, а также брюшно-
го тифа/паратифов. Особое внимание уделено 
современным схемам антибактериальной тера-
пии сальмонеллезной инфекции, основанным на 
экспериментальных и клинических данных. 
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enterica, резистентность, брюшной тиф, анти-
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Antimicrobial Resistance and Therapy of Salmonella Infections

A.S. Ivanov
Institute of Antimicrobial Chemotherapy, Smolensk, Russia

This review contains brief information on the epidemi-
ology of salmonellosis as well as the modern classifica-
tion and nomenclature of Salmonella genus. The main 
mechanisms of antimicrobial resistance in Salmonella and 
their prevalence are summarized. Data on antimicrobial 
resistance for the most common S. enterica serotypes 
are described in detail. International recommendations 
on susceptibility testing in routine practice are presented. 
The indications for antibiotic therapy and the ways of 

optimizing a choice of antimicrobials for the treatment of 
infections caused by nontyphoid Salmonella serotypes 
and typhoid/paratyphoid fever are provided. A focus on 
current antimicrobial treatment regimens for patients with 
Salmonella infections based on experimental and clinical 
data is made in this paper.
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Эпидемиологические и клинические 
аспекты сальмонеллезов

Сальмонеллы постоянно циркулируют в живот-
ных популяциях. Принимая во внимание фекаль-
но-оральный механизм заражения, заболевание у 
человека связано с употреблением в пищу тер-
мически не обработанных продуктов животного 
происхождения (мясо, яйца, молочные продукты), 
контаминированной неживотной пищи и воды. 
Относительно редко инфицирование происходит 
в результате контакта между людьми или с конта-
минированными предметами (контактно-бытовой 
путь). Периодически регистрируются внутриболь-
ничные вспышки сальмонеллеза [1].

В США ежегодно регистрируется 1,4 млн слу-
чаев сальмонеллеза, вызванного нетифоидными 
серотипами сальмонелл, при этом около 600 чело-
век погибают [2]. Наиболее часто регистрируют-
ся случаи, вызываемые серотипами Typhimurium, 
Enteritidis, Virhov и Hadar [3, 4].

Полагают, что снижение желудочной кислот-
ности, изменения нормальной кишечной флоры 
вследствие предшествующего назначения антиби-
отиков, предшествующие абдоминальные хирурги-
ческие вмешательства предрасполагают к сальмо-
неллезной инфекции [5–7].

В соответствии с типом клинического синдрома 
серотипы сальмонелл подразделяются на тифоид-
ные и нетифоидные. Нетифоидные серотипы тра-
диционно вызывают кишечную инфекцию (диарея, 
лихорадка, боли в животе), длящуюся в течение 
недели или более.

Сальмонеллезная инфекция может возникать у 
людей разного возраста, но наиболее часто отмеча-
ется у новорожденных и детей раннего возраста [2]. 
Наиболее тяжело острый гастроэнтерит протекает 
у иммуноскомпрометированных пациентов или в 
крайних возрастных группах [2, 8, 9].

Вторичная бактериемия может развиваться в 
5-10% случаев острого гастроэнтерита [2, 10]. Дети, 
пациенты с некоторыми сопутствующими состоя-
ниями (СПИД, злокачественные опухоли, имму-
носупрессивная терапия, гемолитическая анемия, 
уремия, воспалительные заболевания кишечника) 
относятся к группе высокого риска бактериемии, 
приводящей, как правило, к экстраинтестинальной 
очаговой инфекции [10–12].

Первичная бактериемия, обусловленная нети-
фоидными серотипами сальмонелл и протекающая 
в отсутствие гастроинтестинальных симптомов, 
обычно возникает у людей с тяжелой фоновой 
патологией, иммуносупрессией, СПИДом и сопро-
вождается высокой летальностью [8, 13]. Наиболее 

часто первичная бактериемия связана с определен-
ными серотипами сальмонелл: Choleraesuis, Virchov 
и Dublin.

Резервуарами сальмонелл серотипов Cholerae-
suis и Dublin являются крупный рогатый скот и 
свиньи, вызывая серьезные инфекции в основном у 
животных, но иногда и у людей (характерно тяже-
лое течение с экстраинтестинальной диссеминаци-
ей) [14, 15].

Нетифоидные серотипы Choleraesuis, Dublin и 
Virchow наиболее часто вызывают бактериемию у 
людей благодаря своей способности быстро про-
никать в кровоток, практически без вовлечения 
в воспалительный процесс кишечной стенки [12, 
16]. Генерализованная инфекция, связанная с серо-
типом Choleraesuis, более чем в половине случаев 
(57%) протекает в виде первичной бактериемии 
(особенно у иммунокомпрометированных пациен-
тов). У 16% пациентов обнаруживается синдром, 
носящий название «микотическая аневризма» [17].

Угрожающим осложнением сальмонеллезной 
бактериемии у взрослых является инфекционный 
эндартериит («аортит» или «микотическая анев-
ризма»). В литературе описано 140 случаев этого 
состояния с 1948 года. Наиболее часто очаг лока-
лизуется в брюшной аорте, особенно в ее инфраре-
нальной части [18].

К дополнительным факторам риска экстраин-
тестинальной инфекции, вызванной серотипом 
Choleraesuis у взрослых, по данным ретроспек-
тивного анализа случаев в Юго-Восточной Азии, 
относятся цирроз печени, СКВ и предшествую-
щее лечение ГКС [10]. У 21% пациентов с бакте-
риемией, обусловленной серотипом Choleraesuis, 
в последующем развивалась очаговая инфекция 
(септический артрит, пневмония, перитонит или 
абсцессы кожи).

Очаговая инфекция во внекишечных локусах 
примерно в 5–10% случаев осложняется бакте-
риемией и может протекать в виде септического 
артрита, остеомиелита, внутрисосудистой инфек-
ции, эндокардита, менингита, пневмонии, плеврита, 
аппендицита, холецистита, перитонита, инфекции 
мочевыводящих путей и абсцессов различной лока-
лизации [3, 5]. Риск развития сальмонеллезного 
менингита, септического артрита и остеомиелита 
наиболее высок у взрослых.

Инвазивный нетифоидный сальмонеллез ассо-
циирован с нарушением иммунитета организма 
хозяина, возникающего при лимфопролифератив-
ных заболеваниях, после трансплантации органов, 
при системной красной волчанке, раке, заболева-
ниях печени, диабете, кортикостероидной терапии, 
дефиците ИЛ-12 и ВИЧ инфекции [5, 7]. Такие 
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инфекции, как бартонеллез, малярия, шистосомоз, 
гистоплазмоз и серповидно-клеточная анемия, 
характеризующиеся перегрузкой фагоцитов, также 
предрасполагают к инвазивному сальмонеллезу 
[2].

Брюшной тиф (тифоидная лихорадка, enteric 
fever), вызываемый Salmonella Typhi, представляет 
серьезную инфекцию кровотока. Инфекция широ-
ко распространена в развивающихся странах, но и 
в таких странах, как США регистрируется до 800 
случаев в год, некоторые из которых завершаются 
летальным исходом. Мировая статистика насчиты-
вает ежегодно более 16 млн случаев тифа, при этом 
около 600 тыс. человек погибают [3].

Типичная клиническая картина представлена 
продолжительной изнуряющей высокой лихо-
радкой и головной болью, как правило, без диа-
реи. У детей раннего возраста протекает наибо-
лее легко (по типу неспецифической лихорадки). 
Осложнения развиваются у 10–15% пациентов, 
включая желудочно-кишечное кровотечение, 
перфорацию кишечника, энцефалопатию [3]. 
Фатальные осложнения наиболее часто возникают 
на 2–3-й неделе болезни. После первоначального 
разрешения симптомов могут возникать рецидив, 
реинфекция или формироваться хроническое носи-
тельство (в фекалиях, моче).

Резервуаром инфекции является только чело-
век (выздоравливающий или хронический носи-
тель), отмечаются случаи здорового носительства. 
Инфекция высококонтагиозна (инфицирующая 
доза <103 м.к.), характеризуется длительным вариа-
бельным инкубационным периодом (от 1 до 6 нед), 
контактно-бытовым или пищевым (контаминиро-
ванные фекалиями пища и вода) путями передачи 
[2].

Синдром, подобный тифоидной лихорадке, 
вызывается также паратифоидными серотипами 
Salmonella – Paratyphi A, Paratyphi B и Paratyphi С. 
Серотип Paratyphi B подразделяется на два пато-
вара, вызывающих соответственно паратифоидную 
лихорадку и гастроэнтерит [19]. Дифференциация 
основана на способности ферментации тартрата: 
«системный» патовар не ферментирует тартрат, 
тогда как у «кишечного» патовара реакция на тарт-
рат положительная и обозначается он как Salmonella 
Paratyphi B, var. Java [2].

Номенклатура Salmonella spp.: 
современные представления

В настоящее время к роду Salmonella относят два 
вида – S.enterica и S.bongori. Вид S.enterica включает 
шесть подвидов и более 2000 серотипов, классифи-
цированных на основе О-(поверхностного сома-

тического), Н-(жгутикового) и Vi-(капсулярного 
полисахаридного) антигенов [2, 3]. В соответствии 
с последними решениями Законодательной комис-
сии Международного комитета по систематике 
прокариотов Salmonella Choleraesuis включена в 
вид S. enterica в качестве одного из серотипов [2]. 
С 2005 года обозначение «Salmonella enterica» стало 
общепринятым видовым названием, включающим 
в себя большинство важнейших серотипов саль-
монелл. Утверждены новые правила обозначе-
ния серотипов сальмонелл в научной литературе. 
Родовое и видовое названия, отображаемые курси-
вом, дополняются обозначением серотипа с заглав-
ной буквы, без курсива: Salmonella enterica серо-
тип Typhimurium, Salmonella enterica Typhimurium, 
Salmonella Typhimurium [20].

Основные описанные механизмы  
антибиотикорезистентности сальмонелл

Проблема резистентности сальмонелл обос-
трилась в 1972 году, когда во многих регионах 
мира были зарегистрированы вспышки инфекции, 
вызванные штаммами S. typhi, устойчивыми к хло-
рамфениколу, сульфаниламидам, тетрациклинам и 
стрептомицину, тогда как ампициллин и ко-тримок-
сазол сохраняли активность. Через два десятилетия 
большинство выделяемых штаммов оказывалось 
устойчивыми и к этим антимикробным препара-
там, и выделение множественноустойчивых S. typhi 
стало повсеместным явлением [5, 6].

Гены резистентности сальмонелл группируют-
ся, как правило, в структуре тяжелых плазмид и 
включают bla – бета-лактамазы семейства TEM-1 
(ампициллин), catI (хлорамфеникол), dhfr 1b/dhfrv 
VII (триметоприм), sulII (сульфаниламиды) и str 
AB (стрептомицин) гены [21, 22].

Устойчивость к традиционным антимикроб-
ным препаратам (ампициллин, хлорамфеникол, 
аминогликозиды, сульфаниламиды, тетрациклин) 
опосредуется не только циркуляцией плазмид 
резистентности. Существенное значение приобрел 
хромосомный тип резистентности к этим препа-
ратам (фенотип ACSSuT), подробно описанный у 
S. Typhimurium DT104 и других фаготипов, иногда 
в сочетании с резистентностью к триметоприму и 
ципрофлоксацину [23, 24].

Полирезистентная S. Typhimurium DT104 
(ACSSuT) впервые была выделена в Великобрита-
нии от экзотических пернатых в начале 1980-х 
годов, а десятилетие спустя и у человека [23]. Этот 
серотип широко распространился среди крупного 
рогатого скота, кур, свиней и овец, а инфекция 
у человека связана с употреблением продуктов 
животноводства, изредка – в результате контак-
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та с пищей животных [25]. Частота выделения 
подобных изолятов при инфекциях, вызванных 
S. Typhimurium, повсеместно увеличивается, а в 
США уже превышает 35% [26].

Обнаруженные у сальмонелл гены CTX-M, 
CMY-2 и его дериваты, а также AmpC (blaCMY-2) 
комплекс, кодирующие бета-лактамазы расширен-
ного спектра, способны к межвидовому распро-
странению и горизонтальной передаче от других 
видов энтеробактерий посредством коньюгативных 
плазмид, транспозонов и интегронов [15, 27–32]. 
Некоторые β-лактамазы расширенного спектра 
(CTX-M-3, SHV-12 и SHV-2a) были также описаны 
у нетифоидных серотипов сальмонелл, выделенных 
при инфекциях у людей [29, 33–35].

В последние годы выделены изоляты с плаз-
мидоопосредованной резистентностью к тримето-
приму и с хромосомной резистентностью низкого 
уровня к фторхинолонам. В 2000 году в Англии и 
Уэльсе 10% изолятов DT104 были резистентны к 
триметоприму, около 10% имели низкий уровень 
резистентности к ципрофлоксацину и лишь 1% из 
них был устойчив ко всем антибиотикам (фенотип 
ACSSuTTmCip) [23, 36].

Как показали молекулярно-генетические иссле-
дования фаготипа DT104, комплекс генов, извест-
ный как «генетический остров Salmonella» (SGI1), 
содержит последовательность оснований, состо-
ящую из двух интегронов. В одном из них коди-
руется резистентность к ампициллину (CARB-2, 
PSE-1), в другом интегроне – резистентность к 
стрептомицину с временным участком плазмидно-
го происхождения, кодирующим резистентность к 
хлорамфениколу и тетрациклинам [37–40]. DT104 
изоляты Typhimurium содержат эту совокупность 
генов вне зависимости от происхождения и реги-
она, так же как и некоторые другие фаготипы и 
серотипы.

Как оказалось, немаловажную роль в механиз-
мах резистентности сальмонелл играет система 
эффлюкса (ArcB/MexB у S. Typhimurium, трехком-
понентный комплекс, распознающий субстраты с 
концевыми липофильными цепями), обнаруженная 
ранее у многих грамотрицательных бактерий. Эта 
система позволяет бактериям выживать в небла-
гоприятных условиях окружающей среды, вклю-
чая присутствие бета-лактамов, других антибиоти-
ков, липополисахаридов, тяжелых металлов [17]. 
Несмотря на то что такой механизм установлен 
пока только у S. Typhimurium, его наличие веро-
ятно и у полирезистентных сальмонелл серотипа 
Choleraesuis [41, 42].

Многообразие механизмов резистентности саль-
монелл к антибиотикам и возможность горизон-

тальной передачи детерминант резистентости от 
других видов микроорганизмов, нерациональное 
применение антибиотиков в клинической и сель-
скохозяйственной практике способствуют быстро-
му распространению сальмонелл, резистентных к 
различным препаратам, и возникновению затруд-
нений при выборе антибиотиков для лечения саль-
монеллезов.

Распространенность антибиотико-
резистентности у Salmonella enterica

Антибиотикорезистентная сальмонеллезная 
инфекция возникает либо в результате инфици-
рования исходно устойчивыми к антибиотикам 
штаммами, либо в результате приобретения ими 
резистентности в ходе антибактериальной тера-
пии (АБТ).

Приобретение бактериями резистентности 
происходит двумя путями. С одной стороны, он 
обусловлен передачей сальмонеллам мобильных 
генетических элементов резистентности (плазмид, 
транспозонов, интегронов) от энтеробактерий, 
представляющих нормальную микрофлору желу-
дочно-кишечного тракта [43–46]. С другой сторо-
ны, это может быть селекция устойчивых штам-
мов вследствие формирования субтерапевтических 
концентраций антибиотиков в очаге инфекции, 
либо неадекватного дренирования абсцессов [47]. 
В связи с клональным распространением полире-
зистентных штаммов сальмонелл в популяции и 
свободной циркуляцией плазмид резистентности 
между штаммами, инфекции, вызванные исходно 
устойчивыми штаммами, встречаются гораздо чаще 
[5, 6, 48, 49].

Спонтанные мутации, обусловливающие сни-
жение чувствительности к фторхинолонам (ФХ), 
всегда будут возникать в огромной популяции 
Salmonella подобно тому, как штаммы, резистент-
ные к налидиксовой кислоте, выделялись до нача-
ла широкого применения ФХ [50]. Как только 
микроорганизм приобретает резистентность тем 
или иным способом, селекция под давлением 
антибиотиков приводит к его преимущественно-
му распространению в среде обитания. Ведущими 
факторами, ускоряющими этот процесс, являют-
ся недостаточное внимание к чистоте воды для 
бытовых целей, неадекватные санитарные условия, 
низкий уровень практики инфекционного конт-
роля в лечебных учреждениях, а также широкое 
и часто некорректное применение антибиотиков 
у людей и в ветеринарной практике. В последнем 
случае возрастает значение феномена фекально-
го носительства сальмонелл у реконвалесцентов, 
обусловливающего увеличение числа вторичных 
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случаев инфекции [3, 20]. Эпидемиологические 
доказательства не вызывают сомнений в тесной 
связи резистентности сальмонелл, выделяемых у 
людей и животных [51–53].

Антибиотикорезистентность сальмонелл (как 
тифоидных, так и нетифоидных серотипов) явля-
ется причиной более тяжелого течения сальмо-
неллезной инфекции и неблагоприятных исходов 
[10, 15, 17, 54, 55]. Развитие инфекции кровотока 
и госпитализация в таких случаях более вероятны, 
чем при инфекции, обусловленной полностью чувс-
твительными сальмонеллами [56].

В Европе уровень резистентности сальмонелл 
серотипа Choleraesuis описан недостаточно в связи 
с редкостью вызванных ими вспышек [4]. В России, 
в регионах, где проводились подобные исследо-
вания, частота полирезистентных внебольничных 
штаммов сальмонелл составляет менее 1% [57]. 
В Европе резистентность к традиционным антиби-
отикам колеблется от 20 до 30% в зависимости от 
серотипа сальмонелл [4]. В Юго-Восточной Азии 
резистентность изолятов серотипа Choleraesuis 
к традиционным антибиотикам (ампициллин, 
хлорамфеникол, ко-тримоксазол) достигает 90%. 
Резистентность этого серотипа к ципрофлоксаци-
ну к 2002 году достигла 59%, а также снизилась 
чувствительность к цефалоспоринам III поколения 
(ЦС III): большинство штаммов умеренно резис-
тентны к цефтриаксону, МПК которого составляет 
16 мг/л [10, 58, 59]. В Тайване в 2004 году суммар-
ная частота резистентности к цефтриаксону состав-
ляла 3,3%, среди изолятов серотипа Choleraesuis 
– 17,8% [58, 60].

Множественная резистентность широко распро-
странилась среди различных нетифоидных сероти-
пов сальмонелл (Typhimurium, Enteritidis, Neuport 
и др.) [5, 16]. В 2000 г. в Европе была изучена резис-
тентность более 27 000 клинических штаммов саль-
монелл, у 18% из них имела место множественная 
резистентность, при этом наиболее часто встреча-
лась резистентность к ампициллину, стрептомици-
ну, сульфаниламидам и тетрациклинам, с частотой 
более 20% к каждому из препаратов. Формально 
резистентность к ципрофлоксацину составила толь-
ко 0,5% (МПК > 1 мг/л), чаще всего среди изолятов 
серотипа Hadar (3%), однако частота резистент-
ных к налидиксовой кислоте (НК) и штаммов со 
сниженной чувствительностью к ФХ (0,25–1 мг/л) 
составила 14% (Hadar – 57% и Virchow – 53%). 
Резистентность к ЦС III поколения составляла 0,6%. 
Полирезистентность наиболее часто отмечалась у 
серотипа Typhimurium (51%), в Англии и Уэльсе 
превалировали серотипы Virchow (36%) и Hadar 
(37%), в некоторых регионах – Blockley (25%) [4].

Еще в 1998–1999 гг. в Польше была опреде-
лена чувствительность к 14 антибиотикам 326 
фекальных культур сальмонелл, из которых самы-
ми распространенными серотипами оказались 
Typhimurium, Virchow, Hadar, Enteritidis и Infantis. 
Резистентными к 2 и более препаратам были 
50% штаммов, с преобладанием множественной 
резистентности у Typhimurium, Virchow и Hadar. 
Сальмонеллы, резистентные к ципрофлоксацину, не 
были выделены, однако более 30% штаммов, отно-
сящихся к самым распространенным серотипам, 
характеризовались сниженной чувствительностью 
(МПК 0,125–0,5 мг/л), что можно трактовать как 
«резистентность низкого уровня». Впервые был 
выделен штамм, продуцирующий бета-лактама-
зы расширенного спектра (БЛРС) класса CTX-M, 
устойчивый к оксиимино-β-лактамам, но чувстви-
тельный к ингибиторам бета-лактамаз [61].

В Турции распространенность полирезистен-
тных сальмонелл, устойчивых к хлорамфенико-
лу, тетрациклину и ко-тримоксазолу, составля-
ла к концу прошлого века около 20%, почти все 
они относились к серотипу Typhimurium [62]. 
Резистентность клинических штаммов сальмонелл 
серотипа Typhi во Франции к хлорамфениколу, 
ко-тримоксазолу, ампициллину, тетрациклину и 
гентамицину составляла 41,9, 33,9, 38,7, 58,1 и 1,6% 
соответственно [63]. Треть штаммов была устой-
чива к 4 из перечисленных антибиотиков, и все 
штаммы были чувствительны к цефиксиму (МПК 
≤1 мг/л).

Резистентность к аминопенициллинам, 
хлорамфениколу, ко-тримоксазолу

В начале 90-х годов во Франции был отмечен 
драматический рост резистентности сальмонелл к 
амоксициллину: частота их выделения превысила 
40% [49]. Около 60% резистентных изолятов (боль-
шинство относилось к серотипу Typhimurium) 
продуцировали β-лактамазы – TEM-1 и PSE-1, 
некоторые штаммы – TEM-2 и OXA-1. Как было 
установлено, все продуценты β-лактамазы PSE про-
исходили генотипически от одного эпидемическо-
го штамма S. Typhimurium DT104. Резистентность 
формировалась как следствие распространения 
резистентных штаммов, так и в результате пере-
дачи генов посредством плазмид, циркулирующих 
среди E. coli.

В 1996 году в Тайване при изучении чувстви-
тельности 297 клинических изолятов сальмонелл 
нетифоидных серотипов к 14 антибиотикам было 
установлено, что 65% штаммов было устойчиво к 
ампициллину. Более того, доля полирезистентных 
штаммов (устойчивость к ≥5 препаратам) удвои-
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лась в течение нескольких предшествующих лет 
и достигла 20%. Подобные изоляты выделялись 
чаще в гемокультуре (30%), чем из фекалий (14%, 
p<0,05). Резистентность к хлорамфениколу, тетра-
циклинам и ко-тримоксазолу была выявлена у 67, 
78 и 35% штаммов соответственно [64].

Резистентность к фторхинолонам

Резистентность сальмонелл к ФХ, связанная с 
мутацией хромосомных генов, может реализовать-
ся двумя путями: мутацией генов ДНК-гиразы и 
модификацией энергозависимой системы эффлюк-
са, приводящей к снижению внутриклеточной кон-
центрации многих антибиотиков [52]. Точечные 
мутации в последовательностях генов субъединиц 
ДНК-гиразы приводят к закрытию каталитичес-
кого центра фермента в отношении действия ФХ. 
Мутации, возникающие в генах marA или soxR, 
изменяют эффлюкс ФХ [52, 65].

Точечная мутация в гене gyrA (аминокислот-
ная замена в полипептидной цепи А субъединицы 
ДНК-гиразы) обеспечивает устойчивость сальмо-
нелл к налидиксовой кислоте и резистентность 
низкого уровня к ФХ. МПК ципрофлоксацина в 
таких случаях обычно составляет 0,125–1,0 мкг/
мл, тогда как для природных штаммов она не пре-
вышает 0,03 мкг/мл (рис. 1) [66–68]. Системные 
экстраинтестинальные инфекции, обусловленные 
такими формально чувствительными (согласно 
рекомендуемым стандартам интерпретации чувс-
твительности) штаммами, не могут надежно кон-
тролироваться ФХ, с чем связана их клиническая 
неэффективность [47].

В 2000 году частота таких штаммов среди саль-
монелл тифоидных серотипов составляла в неко-

торых европейских странах от 22% (S. Paratyphi) 
до 36% (S. Typhi) [66]. Среди сальмонелл нети-
фоидных серотипов такие штаммы встречались 
у 8% S. Typhimurium и S. Enteritidis, почти у 40% 
S. Virchow и у 70% S. Hadar [4]. Среди изоля-
тов, выделяемых у животных, распространенность 
резистентности низкого уровня к ФХ существенно 
выше и темпы ее распространения исключительно 
высоки. В период 1995–1996 гг. во Франции резис-
тентность к налидиксовой кислоте среди штаммов 
S. Typhimurium выросла с 8,5 до 18,6% [69], а в 
Дании в период 1995–2000 гг. среди изолятов серо-
типа Enteritidis – с 0,8 до 8,5% [70].

Имеются сообщения о полной фактической 
резистентности сальмонелл к ФХ, что обусловлено 
двумя или более точечными мутациями в гене gyrA 
и различными дополнительными мутациями генов 
gyrB или parC, либо мутациями, приводящими к 
сверхэкспрессии генов, отвечающих за механизм 
эффлюкса [55, 71–74].

Относительно недавно описан новый механизм, 
связанный с передачей плазмид мультирезистент-
ности. В составе передаваемой плазмиды мульти-
резистентности была обнаружена и клонирована 
генетическая последовательность, названная Qnr. 
Продукт гена – полипептид с последовательнос-
тью, гомологичной иммунопротеину McbG энтеро-
бактерий, защищающему ДНК-гиразу от действия 
микроцина В17. На модели E.coli была установлена 
способность qnr гена предотвращать ингибирова- 
ние гиразной активности, вызванной ФХ, в част-
ности ципрофлоксацином, причем данный эффект 
был пропорционален концентрации белка и обрат-
но пропорционален концентрации ципрофлоксаци-
на. Протективная активность в отношении топои-
зомеразы IV не была доказана. Распространенность 
этого механизма защиты ДНК-гиразы среди кли-
нических изолятов сальмонелл предстоит изучить 
в дальнейшем [75].

В Германии в начале 90-х годов прошлого 
столетия частота резистентных к налидиксовой 
кислоте (МПК >256 мкг/мл) сальмонелл сероти-
па Typhimurium фаготип DT204, выделявшихся 
у животных, достигала 15–50% (в зависимости 
от вида животных). Все штаммы характеризова-
лись сниженной чувствительностью к ФХ (МПК 
≥1 мкг/мл) [76].

Появление первой сальмонеллы (серотип 
Choleraesuis), резистентной ко всем антибиотикам, 
включая ЦС III и ФХ, особенно вызывает тревогу, 
поскольку S. Choleraesuis способны вызывать тяже-
лую инвазивную инфекцию у людей [58, 59, 71].

Определение резистентности сальмонелл к 
налидиксовой кислоте является вполне точным 
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Рис. 1. Распределение изолятов Salmonella Typhi (n=60) 
по МПК ципрофлоксацина и соотношение чувствитель-
ных и резистентных к налидиксовой кислоте [66].
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скрининговым тестом на чувствительность к ФХ [6, 
47, 54, 77]. Так, из 1010 клинических штаммов саль-
монелл, выделенных в Финляндии в 1995–1998 гг., 
чувствительных к ципрофлоксацину, 50 штаммов 
характеризовались сниженной чувствительностью 
(МПК ципрофлоксацина 0,125–0,5 мкг/мл). Все 
они были резистентны к налидиксовой кислоте, 
тогда как среди полностью чувствительных к ФХ 
штаммов частота резистентных к налидиксовой 
кислоте составила 1,3%. Мутации гена ДНК-гиразы 
были обнаружены у всех штаммов со сниженной 
чувствительностью к ципрофлоксацину и у 94% 
резистентных к налидиксовой кислоте, но ни у 
одного из чувствительных к налидиксовой кислоте 
штаммов (табл. 1). Это позволило авторам сделать 
вывод, что метод определения чувствительности 
сальмонелл к налидиксовой кислоте характеризу-
ется 100% чувствительностью и специфичностью в 
87,3% случаев при скрининге сниженной чувстви-
тельности к ФХ [77].

Резистентность к ЦС широкого спектра

C 1988 года регистрируются случаи выделе-
ния штаммов сальмонелл нетифоидных сероти-
пов, устойчивых к цефалоспоринам III поколения. 
Резистентность обусловлена продукцией БЛРС 
класса А или С по Ambler. Ферменты класса А 
обусловливают устойчивость к оксиимино-β-лак-
тамам, таким как цефотаксим, цефтазидим и азтре-
онам, но не активны в отношении цефамицинов и 
могут быть инактивированы клавулановой кисло-
той и другими ингибиторами [3, 43, 78]. Ферменты 
класса С, или AmpC β-лактамазы, являются по 
сути цефалоспориназами, способными разрушать 
почти все известные бета-лактамы. Их экспрес-
сия обусловливает резистентность сальмонелл ко 
всем бета-лактамам, включая цефамицины (кроме 

цефепима, цефпирома и карбапенемов), которую 
нельзя преодолеть ингибиторами β-лактамаз [27–
31, 35, 79]. Продукция сальмонеллами серотипа 
Typhimurium ферментов SHV-9 (БЛРС) и CMY-7 
(AmpC) свидетельствует об ухудшении ситуации 
с резистентностью к бета-лактамам в ближайшей 
перспективе [30]. Несмотря на тенденцию к росту 
частоты продуцентов β-лактамаз, в Европе и США 
она составляет в настоящее время 0,1–0,5% среди 
нетифоидных серотипов [29, 34]. Однако в странах 
Азии она уже достигает 8–20% и более [62, 79, 80].

Между тем, продукция β-лактамаз тифоидными 
серотипами сальмонелл является редкостью [81, 
82].

Сочетанная резистентность к ЦС и ФХ

В последние годы отмечены случаи выделения 
клинических штаммов сальмонелл, устойчивых 
к этим препаратам выбора при сальмонеллезных 
инфекциях. Впервые подобный изолят был выде-
лен в 2002 году у пациента с системной инфекцией 
(сальмонеллезный сепсис на фоне рака пищевода), 
вызванной нетифоидным серотипом Choleraesuis, 
редко имеющим отношение к развитию инфекции 
у людей [15]. Резистентность к ципрофлоксацину 
была связана с мутациями генов gyrA и parC , тогда 
как ген AmpС (blaCMY-2), определяющий устойчи-
вость к цефтриаксону, был получен извне, в составе 
транспозоноподобного мобильного генетического 
элемента. Последний был обнаружен в виде встав-
ки в регионе finQ потенциально передающейся 
тяжелой плазмиды. МПК цефтриаксона и ципро-
флоксацина для изучаемого изолята превышали 
16 мкг/мл и не зависели от наличия или отсутствия 
в среде клавулановой кислоты (специфический 
тест). МПК цефокситина находилась в резистент-
ном диапазоне (64 мкг/л), что подтверждало про-

Таблица 1. Мутации в гене gyrA и диапазоны чувствительности к ФХ резистентных 
и чувствительных к НК изолятов Salmonella [77]

Изоляты  
(мутант или дикий тип) Замена кодона Число 

изолятов
Диапазон МПК, мкг/мл

NAL CIP

NAL-R (n=62)

Дикий тип Отсутствует 4 32 0,032–0,064

Ser83→Phe TCC→TTC 14 >128 0,25

Ser83→Tyr TCC→TAC 1 >128 0,25

Asp87→Asn GAC→AAC 20 >128 0,064–0,25

Asp87→Gly GAC→GGC 7 128 – >128 0,032–0,125

Asp87→Tyr GAC→TAC 16 32 – >128 0,064–0,5

NAL-S (n=23), дикий тип Отсутствует 23 4-16 0,016–0,064

Примечание. NAL – налидиксовая кислота, CIP – ципрофлоксацин.
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дукцию изолятом именно AmpC бета-лактамазы, a 
не БЛРС [15]. Независимо был исследован изолят 
того же серотипа, выделенный при другом случае 
сепсиса (не связанном с первым), оказавшийся 
практически полностью генетически идентичным, 
за исключением отсутствия аmpC гена.

Рекомендации по изучению 
и репортированию чувствительности 
сальмонелл

Современные рекомендации по определению 
чувствительности предусматривают рутинное 
изучение и репортирование интерпретации чувст-
вительности кишечных изолятов сальмонелл в отно-
шении следующих антимикробных препаратов [83]:

• ампициллин;
• хинолоны (ципрофлоксацин или левофлокса-

цин);
• ко-тримоксазол.
В дополнение к этому, для внекишечных изоля-

тов регламентируется рутинное определение чувс-
твительности к налидиксовой кислоте, хлорамфе-
николу и цефалоспоринам III поколения (цефотак-
симу, цефтриаксону или цефтизоксиму).

На практике, во избежание введения в заблужде-
ние клиницистов, не следует определять и репорти-
ровать чувствительность сальмонелл к цефалоспо-
ринам I и II поколений, к цефамицинам (цефмета-
золу, цефотетану, цефокситину) и аминогликози-
дам. Эти антибиотики могут проявлять активность 
in vitro в отношении Salmonella, однако клинически 
не эффективны [83].

Поскольку в популяции сальмонелл увеличи-
вается доля изолятов со сниженной чувствитель-
ностью к ФХ, были приняты рекомендации по 
контролю над такими штаммами. В отношении 
системных сальмонеллезных инфекций, как более 
тяжелых и часто имеющих внутрибольничную 
природу, чувствительность внекишечных изоля-
тов должна быть изучена не только к ФХ, но и к 
налидиксовой кислоте [3, 83]. Штаммы Salmonella 
со сниженной чувствительностью к ФХ (хотя и в 
пределах референсных значений) и резистентные 
к налидиксовой кислоте могут явиться причиной 
клинической неэффективности или замедленного 
ответа у пациентов с генерализованным сальмонел-
лезом, получающих ФХ. В отношении таких изоля-
тов лечащего врача следует информировать о том, 
что их эрадикация может не произойти в результате 
терапии ФХ и может потребоваться консультация 
фармаколога.

Стандарты интерпретации результатов при 
определении чувствительности Salmonella приве-
дены в табл. 2.Т

аб
ли

ца
 2

. С
та

нд
ар

ты
 и

нт
ер

пр
ет

ац
ии

 ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

и 
не

пр
ив

ер
ед

ли
вы

х 
м

ик
ро

ор
га

ни
зм

ов
 с

ем
ей

ст
ва

 E
nt

er
ob

ac
te

ri
ac

ea
e 

[8
3]

А
нт

и-
м

ик
ро

бн
ы

й 
пр

еп
ар

ат

Д
ис

ко
-д

иф
ф

уз
ио

нн
ы

й 
м

ет
од

М
ет

од
 р

аз
ве

де
ни

й 
(б

ул
ьо

н/
аг

ар
)

со
де

рж
ан

ие
  

в 
ди

ск
е,

 
м

кг

ди
ам

ет
р 

зо
н,

 м
м

ди
ам

ет
р 

зо
н,

 м
м

  
(к

он
тр

ол
ь 

ка
че

ст
ва

)
М

П
К

, м
кг

/м
л 

 
(с

та
нд

ар
т 

ин
те

рп
ре

та
ци

и)
М

П
К

, м
кг

/м
л

(к
он

тр
ол

ь 
ка

че
ст

ва
)

Р
У

Р
Ч

E
. c

ol
i  

A
T

C
C

 2
59

22
E

. c
ol

i  
A

T
C

C
 3

52
18

Р
У

Р
Ч

E
. c

ol
i  

A
T

C
C

 2
59

22
E

. c
ol

i  
A

T
C

C
 3

52
18

A
M

P
10

≤
13

14
–

16
≥

17
16

–
22

6
≤

8
16

≥
32

2–
8

–

A
M

S
10

/1
0

≤
11

12
–

14
≥

15
29

–
37

13
–

19
≤

8/
4

16
/8

≥
32

/1
6

2/
1–

8/
4

8/
4–

32
/1

6

C
IP

5
≤

15
16

–
20

≥
21

30
–

40
–

≤
1

2
≥

4
0,

00
4–

0,
01

5
–

S
X

T
1,

25
/2

3,
75

≤
10

11
–

15
≥

16
23

–
29

–
≤

2/
38

–
≥

4/
76

≤
0,

5/
9,

5
–

N
A

L
30

≤
13

14
–

18
≥

19
22

–
28

–
≤

16
–

≥
32

1–
4

–

C
H

L
30

≤
12

13
–

17
≥

18
21

–
27

–
≤

8
16

≥
32

2–
8

–

C
F

P
75

≤
15

16
–

20
≥

21
28

–
34

–
≤

16
32

≥
64

0,
12

–
0,

5
–

C
T

X
30

≤
14

15
–

22
≥

23
29

–
35

–
≤

8
16

–
32

≥
64

0,
03

–
0,

12
–

П
ри

м
еч

ан
ие

: A
M

P
-а

м
пи

ци
лл

ин
, A

M
S

-а
м

пи
ци

лл
ин

/с
ул

ьб
ак

та
м

, C
IP

-ц
ип

ро
ф

ло
кс

ац
ин

, S
X

T
-к

о-
тр

им
ок

са
зо

л,
 N

A
L

-н
ал

ид
ик

со
ва

я 
ки

сл
от

а,
 C

H
L

-х
ло

ра
м

ф
ен

ик
ол

, C
F

P
-

це
ф

оп
ер

аз
он

, C
T

X
-ц

еф
от

ак
си

м
; Р

 –
 р

ез
ис

те
нт

ны
е,

 У
Р

 –
 у

м
ер

ен
но

 р
ез

ис
те

нт
ны

е,
 Ч

 –
 ч

ув
ст

ви
те

ль
ны

е 
ш

та
м

м
ы

.



313

Клин микробиол антимикроб химиотер        2009, Том 11, № 4

Болезни и возбудители
А.С. Иванов.  Антибиотикорезистентность и антибактериальная терапия сальмонеллезов

Показания к антибактериальной терапии 
сальмонеллезов

Инфекции, обусловленные нетифоидными 
серотипами

Сальмонеллезный гастроэнтерит. В боль-
шинстве случаев первоочередным и вполне доста-
точным терапевтическим мероприятием является 
восполнение потерь жидкости и электролитов, как 
правило, путем оральной регидратации, либо в 
тяжелых случаях посредством внутривенных инфу-
зий. Применение средств, подавляющих моторику, 
ограничивается очень легкими случаями. Их назна-
чения следует избегать у детей и пожилых, а также 
в случае лихорадки, наличия примесей слизи и 
крови в стуле.

Антимикробная терапия сальмонеллезного гас-
троэнтерита (ГЭ) не рекомендуется в рутинной 
практике, в том числе с целью сокращения про-
должительности фекальной экскреции (E-I) [5, 7, 
84–86]. Назначение антибиотиков не уменьшает 
длительность симптомов и не только не предуп-
реждает фекальное носительство, но и, по данным 
некоторых исследований, обусловливает высокую 
частоту бактериологических рецидивов [86, 87].

По данным систематического обзора 12 рандо-
мизированных клинических исследований, анти-
биотики не влияют на симптомы гастроэнтерита 
(нет различий в длительности заболевания, про-
должительности диареи и лихорадки) у пациен-
тов, получающих антибиотики или плацебо. В то 
же время, с лечением антибиотиками был свя-
зан повышенный риск положительной фекальной 
культуры через 3 недели лечения и более высокий 
риск рецидива и нежелательных реакций [86]. 
Несмотря на то что АБТ и сокращает частоту 
положительной фекальной культуры через 2–7 
дней лечения, частота бактериологических реци-
дивов достигает 23% (4% без назначения АБТ). 
Более того, рецидивы и нежелательные реакции 
чаще возникают у пациентов, получающих анти-
микробную терапию; в 1,5–2 раза увеличивается 
частота и длительность носительства сальмонелл 
(рис. 2) [86, 88].

Несмотря на высокую in vitro активность ФХ в 
отношении сальмонелл, клиническая и бактериоло-
гическая эффективность АБТ сальмонеллезных ГЭ 
оставляет желать лучшего [89]. Как показали срав-
нительные исследования, при назначении любых 
антибиотиков, включая и ФХ, отмечается высокая 
частота и длительность бактерионосительства и 
рецидивов, превышающая в два раза и более тако-
вую при назначении плацебо [88, 90].

В другом систематическом обзоре, в ходе анали-
за 32 исследований, включивших 2814 пациентов с 
инфекцией, вызванной нетифоидными серотипами 
сальмонелл, было установлено, что средняя про-
должительность бактериовыделения с фекалиями 
составляет около 5 недель [91]. При анализе дан-
ных авторами отмечено, что носительство сальмо-
нелл у реконвалесцентов было связано с факторами 
хозяина, серотипом сальмонеллы, статусом инфек-
ции на момент включения в исследование, а также 
критериями, использованными для характеристики 
исхода под названием «эрадикация». Более того, 
отсутствовал какой-либо эффект антибактериаль-
ной терапии у взрослых носителей. Это позволи-
ло сформулировать жесткие рекомендации против 
микробиологического скрининга и антимикробной 
терапии носителей, но в поддержку соответствую-
щих гигиенических мероприятий.

В то же время, серотип Choleraesuis, в отличие 
от других нетифоидных серотипов, демонстрирует 
высокий инвазионный индекс, а вызываемый этим 
серотипом ГЭ у человека в 57% случаев осложня-
ется генерализацией инфекции [17]. Поэтому при 
подозрении на острый ГЭ, обусловленный серо-
типом Choleraesuis, необходимо назначать АБТ в 
кратчайшие сроки. Препаратами выбора являются в 
таких случаях ЦС III и ФХ, хотя и они иногда ока-
зываются неэффективными в связи с появлением 
резистентных изолятов [58, 59, 71]. Учитывая высо-
кий риск генерализации инфекции, а тем более при 
наличии соответствующих факторов риска длитель-
ность АБТ должна составлять 10–14 дней (в расчете 
на вероятное развитие бактериемии). В случае раз-
вития менингита длительность курса увеличивается 
до 4 недель, а остеомиелита – до 4–6 недель.

Назначение АБТ (185 больных)

Назначение плацебо (87 больных)
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Рис. 2. Носительство сальмонелл после антибактериаль-
ной терапии сальмонеллезного гастроэнтерита [88].
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Пациенты с острым ГЭ, находящиеся в тяжелом 
состоянии, с симптомами сепсиса или при наличии 
факторов риска тяжелого течения и осложнений 
нуждаются в госпитализации и требуют эмпири-
ческой антибактериальной терапии [3, 5, 7]. В таких 
случаях антибиотики следует применять в течение 
3–5 дней или до прекращения лихорадки, посколь-
ку более длительные курсы способны увеличивать 
риск рецидивов и хронического носительства.

У взрослых и у детей старше 2 лет пероральные 
ФХ являются препаратами выбора. Рекомендации 
по применению налидиксовой кислоты (как аль-
тернативы ФХ у детей) в настоящее время не акту-
альны. С одной стороны, применение налидиксовой 
кислоты способствует возникновению и распро-
странению резистентности низкого уровня к ФХ и 
дальнейшей селекции резистентных к ФХ штаммов 
[4, 54, 67, 77]. С другой стороны, преимущества ФХ 
сочетаются с многочисленными доказательствами 
безопасности их кратковременного применения у 
детей [92–94].

Азитромицин, подобно ФХ, оказался более 
активен in vitro, чем другие антибиотики, в отноше-
нии сальмонелл, расположенных внутриклеточно. 
Возможно, азитромицин найдет применение для 
лечения нетифоидного сальмонеллезного энтерита 
у детей, однако это предположение требует под-
тверждения результатами клинических исследова-
ний [95].

Пероральный ЦС III поколения цефиксим, 
как и азитромицин, имеет недоказанную эффек-
тивность для лечения сальмонеллезного ГЭ [96]. 
В сравнительном исследовании эффективности 
цефиксима и азитромицина при лечении острого 
неосложненного нетифоидного ГЭ у детей не было 
получено убедительных доказательств в пользу 
применения антибиотиков. При этом, все изоляты 
(в основном серотип Typhimurium) были чувстви-
тельны к цефиксиму. 42 пациента с положительной 
фекальной культурой были рандомизированы для 
получения внутрь азитромицина (10 мг/кг 1 раз в 
сутки), цефиксима (10 мг/кг в сутки в 2 приема) 
или лечения без антибиотиков в течение 5 дней. Не 
было установлено статистически значимых разли-
чий по длительности диареи, продолжительности 
лихорадки и бактериовыделения.

Генерализованный сальмонеллез. Пациенты 
с бактериемией или очаговой сальмонеллезной 
инфекцией требуют лечения ФХ или ЦС III, если 
позволяет состояние резистентности к этим анти-
биотикам в регионе. Длительность АБТ опреде-
ляется характером клинической картины. Для 
терапии простой бактериемии достаточно 7–10-
дневного курса. При очаговой инфекции с лока-

лизацией в легких, желчевыводящих путях или 
мягких тканях необходимая продолжительность 
курса АБТ составляет 2 недели. В случае возникно-
вения очага в ЦНС потребуется проведение курсов 
АБТ длительностью не менее 3 недель, в костях и 
суставах – 4–6 недель, при эндокардите – 6 недель. 
Инфицированные аневризмы, аортоартериит требу-
ют хирургического лечения (повышается выживае-
мость), с пластикой или шунтированием поражен-
ной области, а также АБТ длительностью не менее 
6 недель [97]. Пациенты с инфекцией сосудистого 
протеза или ВИЧ-инфицированные с рецидивом 
инвазивного сальмонеллеза подлежат длительной 
супрессивной терапии.

Пациенты в возрасте до 6 мес. и старше 50 лет, 
иммуноскомпрометированные или имеющие фоно-
вые патологические состояния (заболевание кла-
панов сердца, атеросклероз, аневризма, наличие 
искусственных протезов сосудов или транспланта-
тов, злокачественные опухоли, в том числе лимфо-
пролиферативные, гемолитическая анемия, уре-
мия) относятся к высокому риску сальмонеллезной 
бактериемии и должны получать антибактериаль-
ную терапию [5, 7, 85, 99].

У пациентов с высоким риском генерализации 
инфекции следует принимать во внимание следую-
щие рекомендации:

• АБТ внутрь или внутривенно следует приме-
нять в течение 48–72 ч или до прекращения лихо-
радки; назначения фтохинолонов или амоксицил-
лина внутрь, как правило, бывает достаточно [5];

• лечение иммунокомпрометированных пациен-
тов требует более длительных режимов;

• длительность терапии у детей варьирует в зави-
симости от локуса инфекции, состояния организма 
и клинического ответа (Aмериканская aкадемия 
педиатрии, 2003).

Бактериемия, не приведшая к эндокардиту, 
должна лечиться внутривенно антибиотиками 7–
14 дней; эндокардит следует лечить внутривенно 
6 недель бета-лактамами (ампициллин или цефт-
риаксон 100 мг/кг в сутки в 1–2 введения) [5]. 
Очаговая инфекция может потребовать дрениро-
вания и назначения АБТ курсом от 2 до 4 недель 
внутривенно [5].

Полирезистентные изоляты Salmonella (напри-
мер, фаготип DT104), резистентные к цефтриак-
сону штаммы, а также имеющие новые образцы 
фенотипов со сниженной чувствительностью к 
ципрофлоксацину, выделяются все чаще [15, 33, 36, 
58, 59, 77].

Предшествующее применение антибиотиков 
повышает риск спорадической сальмонеллезной 
инфекции и инфекции полирезистентными сероти-
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пами  сальмонелл [3, 5, 99]. Часто резистентность 
к фторхинолонам отмечается у сальмонелл, выде-
ляемых при повторных инфекциях у пациентов со 
СПИДом, находящихся на высокоактивной анти-
ретровирусной терапии [100].

Брюшной тиф/паратифы (неосложненные)

Антибактериальная терапия инфекций, вызван-
ных тифоидными серотипами сальмонелл, показа-
на во всех случаях (А-I) [7, 85, 98].

Несколько вариантов предлагается для лечения 
неосложненного брюшного тифа [5]. В качестве пре-
паратов выбора применяются ципрофлоксацин или 
офлоксацин внутрь в дозе 7,5 мг/кг дважды в день, в 
течение 5–7 дней. К препаратам второго ряда отно-
сят хлорамфеникол (0,5 г или 12,5 мг/кг каждые 6 ч, 
курсом от 14 до 21 дня), амоксициллин (10–14 дней) 
или ко-тримоксазол (продолжительностью от 10 до 
14 дней), если позволяет текущий уровень резистен-
тности S. Typhi в регионе (табл. 3).

При инфекции, вызванной S. Typhi со снижен-
ной чувствительностью или устойчивыми к ФХ, 
предусматриваются следующие подходы [5, 66]:

– если штаммы S. Typhi резистентны к налидик-
совой кислоте (и со сниженной чувствительностью 

к ФХ), следует назначать  высокие дозы ципро-
флоксацина или офлоксацина, по 10 мг/кг два раза 
в день, на срок от 10 до 14 дней;

– при выделении изолятов S. Typhi с МПК 
ципрофлоксацина ≥2 мкг/мл целесообразно отда-
вать предпочтение ЦС III или азитромицину.

За исключением случаев острого сальмонел-
лезного гастроэнтерита, ципрофлоксацин или 
офлоксацин характеризуются высокой клиничес-
кой эффективностью при генерализованной саль-
монеллезной инфекции, в то время как длительное 
носительство возбудителя при их применении фор-
мируется редко. Эффективность 10–14-дневного 
курса может достигать 100% [101, 102].

Теоретически хлорамфеникол, амоксициллин 
или ко-тримоксазол остаются антибиотиками выбо-
ра для лечения брюшного тифа в регионах, где саль-
монеллы остаются полностью чувствительными к 
этим препаратам, а фторхинолоны по тем или иным 
причинам недоступны (табл. 4). Длительность АБТ 
неосложненного брюшного тифа этими препарата-
ми составляет 2–3 недели.

Между тем, наряду с высокой частотой выздо-
ровления (до 95%) при использовании этих схем, 
у 1–7% пациентов отмечаются рецидивы, а 2–10% 

Таблица 3. Режимы АБТ брюшного тифа и инвазивного нетифоидного сальмонеллеза [3]

Антибиотик Доза
Число 

приемов 
в день

Способ  
применения

Длительность курса, дни

нетяжелый  
БТ

тяжелый и 
осложненный 

БТа,в

Хлорамфениколс 50–100 мг/кг в сутки; 
снижение дозы до 
30 мг/кг в сутки  
после прекращения 
лихорадки

4 Внутрь, в/м, в/в 14–21 14–21

Амоксициллин 75–100 мг/кг в сутки 3 Внутрь, в/м, в/в 14 14

Ко-тримоксазолd 8/40 мг/кг в сутки 2–3 Внутрь, в/м, в/в 14 14

Ципрофлоксацинe 15–25 мг/кг в сутки 2 Внутрь, в/в 5–7 10–14

Офлоксацинe 10–20 мг/кг в сутки 2 Внутрь, в/в 5–7 10–14

Пефлоксацинe 800 мг 2 Внутрь, в/в 5–7 10–14

Цефтриаксон 50–80 мг/кг в сутки 1–2 В/м, в/в 7–10 10–14

Цефотаксим 100–150 мг/кг в сутки 3–4 В/м, в/в 7–10 10–14

Цефиксимf 20–30 мг/кг в сутки 2 Внутрь 7–10 –

Азитромицинf 8–10 мг/кг в сутки 1 Внутрь 7 –

Примечание:
а – в случае перфорации дополнительно назначаются антибиотики, активные в отношении аэробной и анаэробной кишечной 
микрофлоры, контаминирующей брюшину;
в – при тяжелом БТ (делирий, притупление болевой чувствительности, кома или шок) следует назначать дексаметазон 
в начальной дозе 3 мг/кг в/в инфузионно за 30 мин, затем по 1 мг/кг каждые 6 ч до 8 доз;
с – может вызывать угнетение костномозговой деятельности;
d – может вызывать аллергические реакции и нефротоксичность; не применять у детей до 2 лет и беременных;
e – изоляты с резистентностью низкого уровня к ФХ могут не поддаваться терапии;
f – не рекомендован при инвазивном нетифоидном сальмонеллезе или тяжелом БТ.
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пациентов становятся хроническими бактериовы-
делителями на неопределенный срок [5, 6].

Тяжелый и осложненный брюшной тиф

В случае тяжелого течения брюшного тифа тре-
буется назначение ФХ или ЦС III как минимум в 
течение 10 дней [6, 103, 104]. Перфорация кишки 
требует неотложной хирургической помощи, допол-
нительной АБТ, а также восполнения потерь жид-
кости, крови и кислорода в случае необходимос-
ти [3]. При этом осложнении летальность может 
достигать 32%. Кишечное кровотечение протекает 
не столь тяжело и обычно не требует гемотранс-
фузий. Дексаметазон внутривенно назначается с 
целью снижения смертности при тяжелом брюш-
ном тифе с симптомами бреда, ступора, притупле-
ния болевой чувствительности и эйфории, комы 
или шока [105]. Брюшной тиф у беременных можно 
безопасно лечить бета-лактамными антибиотиками 
[107].

Современные возможности АБТ 
сальмонеллезной инфекции

Цефалоспорины. Цефалоспорин III поколения 
цефтриаксон обладает рядом преимуществ перед 
классическим препаратом для терапии брюшного 
тифа – хлорамфениколом.

Для сравнения терапевтической эффективности 
цефтриаксона (4 г внутривенно в течение 30 мин 
один раз в день взрослым или 75 мг/кг в сутки 
детям до 14 лет, 5 дней) и хлорамфеникола (60 мг/
кг в сутки внутрь или внутривенно в 4 введения 
в сутки в лихорадочный период, затем 40 мг/кг в 
сутки, 14 дней) было рандомизировано 59 пациен-
тов с положительной культурой Salmonella Typhi 
[107]. Все изоляты были чувствительны к иссле-
дуемым антибиотикам. Выяснилось, что значимые 
различия в частоте клинического выздоровления 
(прекращение лихорадки без осложнений, отсутс-
твие рецидива и необходимости продолжения тера-
пии) при лечении цефтриаксоном и хлорамфени-
колом отсутствовали (79 и 90% соответственно, 

Таблица 4. Частота (в %) клинической и бактериологической эффективности азитромицина 
и хлорамфеникола у пациентов с БТ (положительная гемокультура)

Показатель Азитромицин 
(n=42)

Хлорамфеникол
(n=35) р (95% ДИ)

Отсутствие роста Salmonella spp. в гемокультуре, день после начала лечения

День 4-й 83 94 0,14 (–24,6; 2,7)

День 8-й 100 94 0,12 (–2,0; 13,4)

День 14-й 100 97 0,27 (–2,7; 8,4)

Отсутствие роста Salmonella spp. в фекальной культуре, день после начала лечения

День 21-й 100 100

День 35-й 100 100

Клинический результат в течение 8 дней лечения

Выздоровление и улучшение 88 86 0,76 (–12,8; 17,6)

Выздоровление 60 49

Улучшение 29 37

Клиническая неэффективность, 8-й день 12 14

Клинический результат на 14-й день

Выздоровление и улучшение 100 94 0,12 (-2,0;13,4)

Выздоровление 76 69

Улучшение 24 26

Клиническая неэффективность, 14-й день 0 6

Длительность (в днях) лихорадки после старта терапии

(среднее ± ср. отклонение) 4,1±2,4 4,3±3,1

Нежелательные явления:

всего 12 0

со стороны ЖКТ 5 0
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р=0,37). Было отмечено, что на 3-й день лечения 
гемокультура оставалась положительной у 60% 
пациентов, получавших лечение хлорамфенико-
лом, и ни у одного из лечившихся цефтриаксоном 
(р=0,001) [107].

При других ЦС III (цефотаксим, цефоперазон 
или цефиксим) также отмечена высокая эффектив-
ность при лечении брюшного тифа, а кроме того 
они предпочтительны для использования у детей 
[3, 103, 108–110]. Время нормализации темпера-
туры составляет в среднем 1 неделю, клиническая 
неэффективность 5–10%, в то время как рецидивы 
заболевания отмечаются в 3–6% случаев, а фекаль-
ное носительство формируется менее, чем у 3% 
пациентов [6].

В ходе изучения фармакодинамических харак-
теристик цефиксима на клеточной и мыши-
ной моделях инфекции, вызываемой серотипом 
Typhimurium, было установлено, что в дозе 8 мг/кг 
цефиксим создает в два раза более низкие внутрик-
леточные концентрации, чем в сыворотке, однако 
превышающие МПК для 90% внутриклеточных 
изолятов серотипов Typhi и Typhimurium [111]. 
Таким образом, достаточные внутриклеточные кон-
центрации цефиксима, подавляющие внутрикле-
точный рост бактерий, создаются лишь в том слу-
чае, если последние сохраняют чувствительность 
к нему.

Были получены данные клинических исследо-
ваний, указывающие на преимущества цефиксима 
перед хлорамфениколом, когда речь идет о лечении 
брюшного тифа, вызванного полирезистентными 
сальмонеллами [112]. 85 пациентов в возрасте до 
15 лет, с подтвержденной гемокультурой БТ, были 
рандомизированы для получения цефиксима (10–
12 мг/кг в сутки в два приема) или хлорамфеникола 
(100 мг/кг в сутки в 4 приема) в течение 2 недель. 
Благоприятный клинический ответ был получен 
у 95% пациентов, получавших цефиксим, и толь-
ко у 30% получавших хлорамфеникол. Пациенты, 
у которых хлорамфеникол оказался неэффекти-
вен, получили в дальнейшем эффективное лечение 
цефиксимом. Выяснилось, что доля множественно-
резистентных изолятов сальмонелл составила 78% 
[112].

В другом сравнительном рандомизированном 
исследовании у детей с брюшным тифом, под-
твержденным положительной гемокультурой, была 
изучена эффективность режимов лечения цефикси-
мом (7,5 мг/кг в сутки внутрь, в 2 приема, 14 дней; 
50 пациентов), цефтриаксоном (50–70 мг/кг в сутки 
внутримышечно, 1 раз в сутки, 5 дней; 43 пациента) 
и азтреонамом (50–70 мг/кг внутримышечно, каж-
дые 8 ч, 7 дней; 31 пациент) [113]. Выздоровление 

наступило у всех пациентов. Статистически зна-
чимое отличие в продолжительности терапии до 
момента прекращения лихорадки было продемонс-
трировано для цефтриаксона (3,9 дня, p<0,05), по 
сравнению с азтреонамом (5,5 дней) и цефикси-
мом (5,3 дня). По истечении 4-недельного периода 
последующего наблюдения рецидив возник у 6% 
пациентов, получавших цефиксим или азтреонам, 
у 5% – цефтриаксон. Сравниваемые режимы АБТ 
были в равной степени эффективны и безопас-
ны, однако для госпитализированных пациентов 
цефтриаксон предпочтителен, поскольку способен 
сократить период пребывания в стационаре [113].

Еще в одном сравнительном рандомизирован-
ном исследовании 50 детям с БТ назначался цефт-
риаксон (65 мг/кг в сутки внутривенно, один раз 
в день) или цефиксим (10 мг/кг в сутки в два 
приема, внутрь) в течение 14 дней [109]. Штаммы, 
выделенные у 82% пациентов, характеризовались 
множественной устойчивостью к традиционным 
антибиотикам (MDR).

Как показали результаты этого исследования, 
статистически значимые различия в клинической 
эффективности (длительность лихорадки, частота 
отсутствия ответа на лечение, частота рецидивов) 
и безопасности цефтриаксона и цефиксима также 
отсутствовали. Иными словами, оба антибиоти-
ка, назначаемые 14-дневными курсами, в равной 
степени эффективны при лечении БТ, вызванного 
полирезистентными штаммами S. Typhi [109].

Длительность АБТ брюшного тифа с примене-
нием ЦС III должна составлять не менее 14 дней. 
В противном случае наблюдается не только высо-
кая частота клинической и бактериологической 
неэффективности, но и более частое развитие реци-
дивов [114, 115]. Так, в рандомизированном иссле-
довании антибактериальной терапии брюшного 
тифа, вызванного множественнорезистентными 
S. Typhi, 57 детей получали цефтриаксон (65 мг/кг 
в сутки внутривенно) в течение 7, либо 14 дней. 
Бактериологически подтвержденный рецидив через 
4 недели после окончания лечения был установлен 
у 14% пациентов, получивших короткий курс АБТ. 
У пациентов, получивших полный курс лечения, 
рецидивов не наблюдалось (р<0,05) [115].

Принимая во внимание уровень активности, 
путь введения и безопасность, цефиксим представ-
ляет собой хорошую альтернативу традиционным 
антибиотикам для терапии БТ у детей, в случае 
высокой распространенности множественноустой-
чивых S. Typhi [63].

Хлорамфеникол. Хлорамфеникол являлся 
ранее препаратом выбора при лечении сальмонел-
лезов, в первую очередь брюшного тифа. К настоя-
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щему времени он уступил свои позиции современ-
ным препаратам и рассматривается как препарат 
второго ряда.

В первую очередь это обусловлено высокой ток-
сичностью хлорамфеникола, прежде всего гемато- и 
гепатотоксичностью [116, 117].

Возвращаясь к результатам сравнительного 
исследования, полученным I.A. Memon с соавт., 
средний уровень гематокрита и уровень лейкоцитов 
у пациентов с БТ на 14-й день лечения хлорамфе-
николом оказался значимо ниже, чем у пациентов, 
получавших цефиксим (р=0,01 и р=0,02 соответс-
твенно). Это достоверно указывало на более выра-
женную супрессию костного мозга при лечении 
хлорамфениколом [112].

Особенности фармакокинетики препарата также 
затрудняют выбор оптимального режима дозирова-
ния. У позитивных по гемокультуре пациентов с 
брюшным тифом внутривенное введение хлорам-
феникола создает пиковую плазменную концент-
рацию в два раза выше, чем при внутримышечном 
введении такой же дозы, в основном в связи с 
более низким кажущимся объемом распределения. 
Клиренс не зависит от пути введения и определяет-
ся в основном печеночным метаболизмом, нежели 
почечной экскрецией. Внутримышечное введение 
обеспечивает, таким образом, субтерапевтическую 
начальную концентрацию препарата, однако про-
должительное внутривенное дозирование с боль-
шей вероятностью формирует уровень концент-
рации, оказывающий токсическое воздействие на 
костный мозг [118].

С другой стороны, широкое распространение 
множественнорезистентных сальмонелл, включая 
серотип Typhi, также ограничивает возможности 
применения его в клинической практике [4, 5, 67, 
109, 119].

Еще одним недостатком хлорамфеникола являет-
ся высокая частота рецидивов после лечения, дости-
гающая, по данным некоторых авторов, 36% [120].

Хинолоны. Фторхинолоны, как правило, явля-
ются препаратами выбора при АБТ некоторых 
вариантов сальмонеллезной инфекции. Они пока-
зали высокую клиническую эффективность при 
лечении инфекций, связанных с полирезистент-
ными (MDR) штаммами тифоидных и нетифоид-
ных серотипов сальмонелл [5–7, 121]. Применение 
ФХ для лечения острого гастроэнтерита являет-
ся в типичных случаях недостаточно эффектив-
ным подходом, включая результативность и час-
тоту носительства возбудителя. При назначении 
офлоксацина в дозе 400 мг в сутки эрадикация 
нетифоидных серотипов сальмонелл из фекалий 
наблюдалась только у 57% пациентов, получавших 

препарат в течение 5 дней, и у 74% – получавших 
лечение 10 дней [87]. Через 6 недель после начала 
лечения бактериовыделение отмечалось у 18 и 11% 
пациентов, получавших короткий и 10-дневный 
курсы соответственно (р=0,68).

Высокая результативность применения ФХ, как 
показывают результаты ряда сравнительных иссле-
дований, отмечается при генерализованном нети-
фоидном сальмонеллезе и брюшном тифе/парати-
фе, в том числе и у детей.

Пиковая концентрация офлоксацина при внут-
ривенном введении примерно в 1,5 раза выше, чем 
при приеме внутрь. Между тем, биодоступность 
препарата при введении внутрь превышает 90%. 
Офлоксацин в дозе 7,5 мг/кг каждые 12 ч у детей с 
брюшным тифом почти полностью абсорбируется, 
обеспечивая пиковые сывороточные концентрации, 
которые в 10–100 раз превышают наиболее высо-
кие МПК для множественнорезистентных сальмо-
нелл серотипа Typhi [122]. Фармакокинетические 
данные показывают, что для лечения брюшного 
тифа короткие (3 дня) режимы дозирования ФХ 
у детей с учетом массы тела и локуса инфекции 
должны соответствовать дозировкам у взрослых. 
Фармакокинетическое моделирование позволило 
установить, что возникновение кумуляции офлок-
сацина весьма маловероятно даже в тех случаях, 
когда препарат в данной дозе назначался на более 
длительный период времени.

Ципрофлоксацин (500 мг дважды в день, внутрь, 
7 дней) по своей клинической эффективности не 
уступает хлорамфениколу (500 мг четыре раза в 
сутки, внутрь, 14 дней) при лечении брюшного тифа 
у взрослых [123]. Не было установлено значимых 
различий по частоте клинического выздоровления 
и длительности лихорадки между этими режимами. 
Несмотря на то что ципрофлоксацин показал более 
высокую бактериологическую эффективность в 
отношении эрадикации возбудителя из костного 
мозга (р=0,04), частота неэффективности все же 
составляла 67% (рис. 3). Между тем, ципрофлок-
сацин способствовал более быстрому восстанов-
лению продукции провоспалительных цитокинов 
(интерлейкин 1β), и уже на 8-й день лечения раз-
личия были статистически достоверны (р<0,05). 
Данное исследование оказалось не способно про-
демонстрировать преимущества ципрофлоксацина 
перед хлорамфениколом, но на основании косвен-
ных критериев эффективности, таких как более 
высокая способность элиминировать сальмонеллы 
из костного мозга и более ранняя нормализация 
продукции провоспалительных цитокинов, ципро-
флоксацин может рассматриваться все же как более 
эффективный препарат [123].
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К сожалению, серьезные трудности с приме-
нением ФХ возникают в регионах с высокой рас-
пространенностью резистентных к налидиксовой 
кислоте штаммов Salmonella серотипа Typhi [54, 
67,119].

Отмечается высокая частота клинической неэф- 
фективности ФХ (свыше 40%) при лечении брюш-
ного тифа, вызываемого резистентными к нали-
диксовой кислоте изолятами, формально чувс-
твительными к ФХ [54]. Инфекция, связанная с 
такими изолятами, достоверно отличалась большей 
длительностью лихорадки, более высокой часто-
той гепатомегалии (57% vs. 15%, р=0,021), более 
высокими уровнями АСТ (121 vs. 73 ед/л, р=0,033) 
и более высокими МПК ципрофлоксацина (0,37 
vs. 0,17 мг/л, р=0,005) (см. рис. 1), по сравнению 
с инфекцией, обусловленной чувствительными к 
налидиксовой кислоте штаммами. Таким образом, 
течение брюшного тифа, вызываемого устойчивы-
ми к налидиксовой кислоте штаммами Salmonella, 
характеризуется неблагоприятными клиническими 
исходами вследствие отсроченного начала эффек-
тивной АБТ.

ФХ обычно не рекомендуются для применения 
у детей. Однако многочисленные сравнительные 
экспериментальные исследования, а также резуль-
таты лечения муковисцидоза у детей длительными 
курсами ФХ, шигеллезов и брюшного тифа корот-
кими курсами продемонстрировали безопасность 
применения ФХ у детей [92–94, 124]. Поэтому 
в регионах, где распространены множественноус-
тойчивые сальмонеллы, но частота изолятов со 
сниженной чувствительностью к ФХ невысока, ФХ 

могут рассматриваться как препараты выбора для 
лечения брюшного тифа не только у взрослых, но и 
у детей старше 2 лет [104, 121].

ФХ могут с успехом назначаться короткими 
курсами для лечения неосложненного БТ у детей. 
В открытом сравнительном рандомизированном 
исследовании офлоксацина (200 мг каждые 12 ч 
внутрь, 5 дней) и цефтриаксона (3 г в сутки внут-
ривенно, 3 дня) были продемонстрированы стати-
стически значимые преимущества офлоксацина по 
клинической эффективности [115]. Клиническая 
неэффективность была отмечена у 28% пациентов, 
получавших цефтриаксон, и отсутствовала у паци-
ентов, получавших офлоксацин (р<0,01). Более 
того, средняя продолжительность госпитализации 
была достоверно короче при лечении офлоксаци-
ном (9 дней vs. 12 дней, р<0,01), а средняя продол-
жительность лихорадочного периода вдвое меньше 
(81 ч vs. 196 ч, р<0,0001). Кроме того, у одного 
пациента, получавшего цефтриаксон, отмечался 
рецидив.

Следует, однако, заметить, что результаты дан-
ного исследования не способны повлиять на оценку 
значения цефтриакона для терапии сальмонеллез-
ной инфекции, а только подтверждают необходи-
мость назначения достаточных по длительности 
курсов ЦС III [115].

Короткие курсы офлоксацина приемлемы и для 
лечения неосложненного БТ, вызванного полире-
зистентными (MDR), но чувствительными к нали-
диксовой кислоте изолятами S. Typhi (МПК90 0,06 
мг/л) [119]. При назначении офлоксацина в дозе 
10-15 мг/кг в сутки в течение 3 или 5 дней частота 
клинического выздоровления превышает 90% при 
средней длительности лихорадки 4 дня. Менее 3% 
пациентов переносят рецидив или имеют положи-
тельную фекальную культуру по окончании лече-
ния. Эффективность подобных режимов в отноше-
нии устойчивых к налидиксовой кислоте изолятов 
(МПК90 0,5 мг/л) низка [119]. Так, офлоксацин в 
дозе 20 мг/кг в сутки в течение 7 дней обеспечивает 
клиническое выздоровление только у 75% паци-
ентов, со средней продолжительностью лихорадки 
7 дней и положительной фекальной культурой у 
19% пациентов на момент окончания лечения.

В настоящее время наилучшей альтернативой 
для лечения таких инфекций являются ЦС III 
(цефтриаксон, цефиксим) и азитромицин [5, 119].

Если феномен низкоуровневой резистентности 
к ФХ представляет серьезную проблему в регио-
не (как правило, это множественнорезистентные 
штаммы), короткие курсы антибактериальной тера-
пии ФХ (до 7 дней) связаны с высокой часто-
той клинической неэффективности [47, 67, 68]. 

18%

36%

67%

100%

Кровь Костный мозг

р=0,64

р=0,04

Ципрофлоксацин (n=28)

Хлорамфеникол (n=27)

Рис. 3. Бактериологическая неэффективность ципро-
флоксацина и хлорамфеникола у пациентов с брюшным 
тифом на 5-й день лечения [123]
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В отсутствие иной альтернативы максимальные 
дозы ФХ курсом до 10 дней позволяют добиваться 
успеха у 90% пациентов, однако нормализация тем-
пературы происходит существенно позже, а хрони-
ческое фекальное носительство может сформиро-
ваться у 20% реконвалесцентов [6, 87].

Подводя итог, следует обратить внимание на 
результаты систематического обзора публикаций в 
Cohrane, Medline, Embase и LILACS, посвященных 
сравнительным исследованиям эффективности ФХ 
и других антибиотиков при лечении брюшного тифа 
у детей и взрослых [125]. Обзор был опубликован в 
2005 году и включил исследования, результаты 
которых были представлены выше. Были отобраны 
рандомизированные контролируемые исследова-
ния у пациентов с положительной гемокультурой 
или культурой из костного мозга. 33 исследования 
удовлетворили критериям отбора, еще в 22 были 
неясны режимы дозирования антибиотиков, а 29 
исследований не были слепыми.

В систематическом обзоре оценивались клини-
ческая и микробиологическая неэффективность 
и частота рецидивов. При сравнении с хлорамфе-
николом ФХ не имели статистически значимых 
преимуществ по клинической (554 пациента) и 
микробиологической (378 пациентов) неэффек-
тивности у взрослых. Они определенно сокращали 
частоту клинических рецидивов у взрослых (ОШ 
0,14 [0,04–0,5], 467 пациентов, 6 исследований), 
однако это преимущество ФХ оказалось статисти-
чески незначимым среди пациентов с рецидивом, 
подтвержденным положительной гемокультурой 
(121 пациент, 2 исследования). При сравнении с 
ко-тримоксазолом не было обнаружено статисти-
чески значимых отличий оцениваемых перемен-
ных (82 пациента, 2 исследования). У взрослых 
ФХ снижают частоту клинической неэффектив-
ности при сравнении с цефтриаксоном (ОШ 0,08 
[0,01–0,45], 120 пациентов, 3 исследования), но не 
имеют преимуществ по частоте микробиологичес-
кой неэффективности и рецидивов. Также было 
отмечено отсутствие статистически значимых раз-
личий между ФХ и цефиксимом (80 пациентов, 
1 исследование) или азитромицином (152 пациен-
та, 2 исследования) [125].

По данным исследований среди госпитализи-
рованных детей, ФХ не обладают достоверными 
преимуществами перед цефтриаксоном (60 паци-
ентов, 1 исследование, включавшее, однако, нор-
флоксацин) или цефиксимом (82 пациента, 1 
исследование). По клинической неэффективности 
норфлоксацин определенно уступал другим ФХ 
(417 пациентов, 5 исследований). Исследования, 
посвященные сравнению разных по длительности 

курсов лечения ФХ, также не показали статисти-
чески значимых различий оцениваемых перемен-
ных (693 пациента, 8 исследований). Авторы отме-
тили, что большинство исследований было малой 
статистической мощности, а их методологичес-
кое качество широко варьировало. Исследований 
среди детей было мало, хотя наиболее часто БТ 
заболевают именно в этой возрастной категории. 
Недостаточные данные во всех сравнениях не поз-
волили сформулировать вывод о наличии у ФХ 
преимуществ перед «классическими» препаратами 
[125].

Азитромицин. Азитромицин – единствен-
ный макролидный антибиотик, представляющий 
эффективную альтернативу при лечении генера-
лизованного сальмонеллеза и брюшного тифа. По 
некоторым данным, при длительности курса 5–7 
дней частота клинического выздоровления может 
достигать 95%, при этом рецидивы и носительство 
сальмонелл отмечаются менее, чем у 3% пациентов 
[67, 110, 126], а лихорадка и симптомы разрешают-
ся уже в течение 4–7 дней.

Экспериментально было показано, что МПК 
азитромицина в отношении S. Typhi, составляющая 
4 мг/л, приводит к подавлению роста бактерий в 
первые 8 часов, но в последующем их рост возоб-
новляется. Более высокие концентрации препарата 
действуют бактерицидно уже в течение 1–2 суток. 
Добавление в среду буфера, вызывающего смеще-
ние рН в щелочную сторону до 7,5–8, обусловлива-
ет снижение МПК азитромицина до 0,25–0,5 мг/л. 
Уровень МПК в отношении сальмонелл также 
напрямую был связан с объемом используемого 
инокулюма [127]. Вероятно, клинические преиму-
щества азитромицина у пациентов с брюшным 
тифом как раз и связаны с ранним подавлением 
роста возбудителя в условиях субтерапевтических 
МПК, а также снижением МПК в слабощелочной 
среде и при малом объеме инокулюма, что согласу-
ется с фактом возникновения бактериемии низкого 
уровня при брюшном тифе [127].

В сравнительное рандомизированное исследова-
ние азитромицина (1 г в сутки, 5 дней или 20 мг/кг 
в сутки) и офлоксацина (200 мг 2 раза в сутки, 
внутрь, 5 дней, или 8 мг/кг в сутки) у пациентов с 
неосложненным брюшным тифом было включено 
88 взрослых субъектов с положительной гемокуль-
турой (86 – S. Typhi, 2 – S. Paratyphi A) [67]. Как 
выяснилось, 78% изолятов характеризовались мно-
жественной устойчивостью (MDR) к традицион-
ным антибиотикам (хлорамфеникол, ампициллин, 
ко-тримоксазол), а 53 % были резистентны к нали-
диксовой кислоте. МПК90 азитромицина составля-
ла 8 мкг/мл (4–16 мкг/мл), офлоксацина для чувс-
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твительных к НК штаммов 0,03 мкг/мл (0,015–0,06 
мкг/мл), для резистентных к НК – 0,5 мкг/мл 
(0,25–1,0 мкг/мл).

В ходе исследования не было установлено зна-
чимых различий в клинической эффективности 
азитромицина и офлоксацина (95,5 и 86,4% соот-
ветственно, р=0,27), в том числе в тех случаях, когда 
БТ был вызван резистентными к НК штаммами (96 
и 81% соответственно, р=0,16) [67]. Вместе с тем, у 
пациентов, выделявших устойчивые к НК изоляты, 
отмечались более длительный период лихорадки 
при лечении офлоксацином, нежели азитромици-
ном (174 ч и 135 ч, р=0,004), и в 41% случаев поло-
жительная фекальная культура на момент окон-
чания лечения (0% при лечении азитромицином, 
р=0,002). Таким образом, при удовлетворительной 
переносимости обоих режимов лечения 5-дневный 
курс терапии азитромицином не только не усту-
пал по клинической эффективности офлоксацину 
при лечении БТ, вызванного полирезистентными 
и устойчивыми к налидиксовой кислоте штаммами 
сальмонелл, но и превосходил его по показателю 
динамики обратного развития лихорадки и бакте-
риологической эффективности.

Недостаточная мощность и открытый дизайн 
существенным образом ограничили возможности 
данного исследования для установления действи-
тельных различий по общей клинической эффек-
тивности между азитромицином и офлоксацином.

Перспективность применения азитромицина для 
лечения неосложненного брюшного тифа у детей 
отмечалась также и другими авторами, несмот-
ря на подобный, открытый дизайн и неясность в 
отношении продолжительности курса АБТ [110]. 
Азитромицин (10 мг/кг в сутки, до 500 мг в сутки) 
или цефтриаксон (75 мг/кг в сутки, до 2,5 г в сутки) 
были рандомизированно назначены 108 детям, 
включенным в исследование. Положительная гемо-
культура была у 64 пациентов, причем все изоляты 
были чувствительны к исследуемым препаратам. 
Клиническая эффективность (частота выздоров-
ления) азитромицина и цефтриаксона составила 
91 и 97% соответственно (различия недостовер-
ны, р>0,05), однако у четырех детей, получавших 
цефтриаксон, было отмечено обострение инфекции 
[110].

У взрослых с неосложненным брюшным тифом, 
обусловленным, в том числе, множественнорезис-
тентными сальмонеллами, в рандомизированном 
исследовании была показана равная эффективность 
азитромицина и ципрофлоксацина, как клиничес-
кая, так и бактериологическая, включая инфек-
цию, вызванную полирезистентными сальмонел-
лами [126]. Из 123 рандомизированных пациентов 

с лихорадкой и другими симптомами брюшного 
тифа гемокультура была получена у 62 (серотипы 
Typhi и Paratyphi A), у 12 пациентов получены 
фекальные культуры. Полирезистентные штаммы 
(устойчивость к хлорамфениколу, ко-тримоксазо-
лу, ампициллину) составляли 33%.

Азитромицин (1 г в первые сутки, затем по 
500 мг в сутки следующие 6 дней, внутрь) или 
ципрофлоксацин (500 мг два раза в сутки 7 дней, 
внутрь) назначались рандомизированно, при этом 
выздоровление наблюдалось у всех пациентов, 
а обострений отмечено не было. Исчезновение воз-
будителя из кровотока и фекалий наблюдалось уже 
в первые дни лечения в обеих группах пациентов, за 
исключением единственного случая положитель-
ной гемокультуры на 4-й день лечения у пациента, 
получавшего азитромицин [126].

В одном открытом рандомизированном кли-
ническом исследовании у взрослых пациентов с 
брюшным тифом сравнивалась также клиническая 
и бактериологическая эффективность азитромици-
на (500 мг в сутки внутрь, 7 дней) и хлорамфенико-
ла (2–3 г в сутки, внутрь в четыре приема, 14 дней) 
[129]. Клиническая эффективность (выздоровле-
ние и улучшение) на 8-й день лечения, принимая 
во внимание чувствительность всех изолятов к 
этим препаратам, составила для азитромицина и 
хлорамфеникола 88 и 86% соответственно. На 14-й 
день от начала терапии клиническая эффектив-
ность достигла 100 и 94% соответственно.

Неосложненный брюшной тиф, вызываемый 
множественнорезистентными сальмонеллами серо-
типа Typhi со сниженной чувствительностью к 
фторхинолонам, может успешно лечиться азитро-
мицином, назначаемым в течение 7 дней. Открытое 
рандомизированное исследование у детей и взрос-
лых с неосложненным БТ, вызванным полирезис-
тентными штаммами Salmonella Typhi, убедительно 
продемонстрировало преимущества азитромицина 
(10 мг/кг в сутки, 7 дней) перед офлоксацином 
(20 мг/кг в сутки, 7 дней) и комбинацией офлок-
сацин/азитромицин (15 мг/кг в сутки, 7 дней/10 
мг/кг в сутки, первые 3 дня) [129]. У 187 паци-
ентов (из них 87% – дети) были выделены куль-
туры S. Typhi, 88% из которых являлись MDR и 
93% были устойчивы к НК. По частоте клиничес-
кого выздоровления значимых различий между 
офлоксацином, азитромицином и их комбинацией 
выявить не удалось (64, 76 и 82% соответственно, 
р=0,053), однако длительность периода лихорадки 
при терапии азитромицином была определенно 
короче –  в среднем 5,8 суток (р<0,001).

Существенной находкой явился тот факт, что 
фекальное носительство возбудителя по окончании 
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курса лечения обнаружилось лишь у 1,6% паци-
ентов, получавших азитромицин, тогда как при 
лечении офлоксацином и комбинацией препаратов 
частота носительства составляла 19,4 и 6,5% соот-
ветственно (р=0,006) [129].

Таким образом, если сальмонеллезная инфек-
ция обусловлена полирезистентными штаммами 
(особенно MDR/НК-Р), возникают серьезные 
трудности с выбором подходящего антибиотика. 
В таких случаях именно азитромицин представля-
ется наиболее приемлемой альтернативой.

Место карбапенемов в лечении сальмонелле-
зов. Карбапенемы рассматриваются в настоящее 
время как потенциальные препараты 3-го ряда, 
назначение которых при генерализованной саль-
монеллезной инфекции целесообразно лишь в тех 
случаях, когда возможности других препаратов 
исчерпаны вследствие резистентности возбуди-
теля.

Так, имипенем остается единственно эффек-
тивным антибиотиком при генерализованной 
инфекции, связанной с сальмонеллами серотипа 
Choleraesuis, часто устойчивых к ФХ и ЦС, в том 
числе и у детей [58, 59, 130].

К сожалению, с начала 90-х годов прошлого 
века регистрируются случаи выделения сальмо-
нелл, резистентных к имипенему вследствие утра-
ты пориновых каналов и продукции CMY-4 β-лак-
тамаз [31, 131].

Заключение

При современном состоянии антибиотикорезис-
тентности различных серотипов Salmonella enterica 
возможности выбора эффективных антибиотиков 
для лечения сальмонеллезной инфекции сущест-
венно сузились.

Принципиально важен дифференцированный 
подход к назначению антибактериальной терапии, 
учитывающий факторы риска, характер инфекции, 
предполагаемый серотип возбудителя с учетом эпи-
демиологических и клинических данных, распро-
страненность отдельных серотипов сальмонелл и 
их резистентность в регионе, что позволяет опти-
мизировать выбор препаратов и избежать необос-
нованного назначения антибиотиков.

Альтернативные препараты – цефиксим и азит-
ромицин с успехом могут применяться у пациен-
тов, которым показана антибактериальная терапия. 
Применение этих антибиотиков у детей обеспечи-
вает наибольшую безопасность антибактериальной 
терапии.

Вместе с тем, остается необходимость в органи-
зации и проведении качественных исследований, 
направленных на уточнение преимуществ совре-
менных антибиотиков в условиях продолжающего-
ся роста резистентности возбудителей.
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