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В статье рассмотрены актуальные вопросы 
применения пероральных цефалоспоринов III 
поколения в амбулаторной клинической практи-
ке с точки зрения принципов рациональной анти-
микробной терапии, национальных данных по 
чувствительности возбудителей к антибиотикам 

Вопросы рационального использования анти-
биотиков являются сегодня краеугольным камнем 
антибактериальной терапии (АБТ) инфекцион-
ных заболеваний, что связано, прежде всего, с гло-
бальной тенденцией роста устойчивости их возбу-
дителей и риском неэффективности назначаемых 
препаратов. Согласно основному принципу АБТ — 
этиологической направленности — назначаемый 
препарат должен обладать высокой активностью 
в отношении основных возбудителей данного забо-
левания с минимальным риском селективного дав-
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ления на другие микроорганизмы. Последнее усло-
вие является важным и для уменьшения послед-
ствий т. н. «параллельного ущерба», суть которого 
заключается в селекции резистентности возбудите-
лей, не являющихся целью терапии, а также селек-
ции резистентности к другим (не используемым 
в настоящий момент) антимикробным препаратам 
(АМП) [1].

Цефалоспорины (ЦС) являются одним из основ-
ных и жизненно важных классов современных 
АМП, широкое применение которых обусловлено 
химиотерапевтической эффективностью при раз-
личных инфекциях и хорошим профилем безопа-
сности, присущим всем бета-лактамам. К отличи-
тельным особенностям ЦС III поколения относят 
их более высокую активность в отношении широко-
го круга грамотрицательных бактерий, связанную 
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(ХОБЛ). Несмотря на известную анатомическую 
и этиологическую общность инфекционной пато-
логии дыхательных путей, спектр возбудителей 
последних имеет определенные различия и особен-
ности, исключающие возможность обобщенного 
подхода к вопросу выбора АБТ.

Принимая во внимание риски хронизации 
и нередкую возможность развития серьезных орби-
тальных и внутричерепных осложнений острого 
риносинусита, особенно актуальным становится 
вопрос об адекватной стартовой терапии данно-
го заболевания [2]. Согласно данным, получен-
ным НИИ антимикробной химиотерапии ГБОУ 
ВПО «Смоленский государственный медицин-
ский университет» и Научно-методическим цен-
тром по мониторингу антибиотикорезистентно-
сти Минздрава России в многоцентровом иссле-
довании SSSR, к наиболее частым возбудителям 
острого риносинусита относятся S. pneumoniaе 
и H. influenzae, частота выделения которых из мак-
силлярного синуса у взрослых пациентов составила 
47,0 и 23,8% соответственно (суммарно — 70,8%). 
При этом ассоциации данных возбудителей были 
выделены еще в 6,9% случаев [3].

Наибольшей активностью в отношении данных 
возбудителей, наряду с ингибиторозащищенными 
аминопенициллинами, современными макролида-
ми и респираторными фторхинолонами, обладали 
и ЦС III поколения (для 100 и >97% пневмококка 
и гемофил). На этом фоне 28,2 и 41,6% штаммов 
S. pneumoniae продемонстрировали резистентность 
к тетрациклину и ко-тримоксазолу, а резистен-
тность среди H. influenzae к амоксициллину (вслед-
ствие возможной продукции микроорганизмом 
бета-лактамаз) и ко-тримоксазолу составила 9,0 
и 25,4% штаммов соответственно.

Наиболее частыми причинами инфекционных 
обострений ХОБЛ являются бактериальные, виру-
сные респираторные инфекции и атмосферные 
поллютанты, однако причины примерно 20–30% 
случаев обострений установить не удается. Среди 
бактерий при обострении ХОБЛ наибольшую роль 
играют H. influenzae, S. pneumoniae и M. catarrhalis. 
Исследования, включавшие больных с тяжелы-
ми обострениями ХОБЛ, показали, что у таких 
больных могут чаще встречаться энтеробактерии 
и Pseudomonas aeruginosa (см. таблицу). Именно 
поэтому выбор наиболее подходящих антибиоти-
ков для терапии обострения ХОБЛ зависит от мно-
гих факторов, таких как тяжесть ХОБЛ, факторы 
риска неблагоприятного исхода терапии (например 
пожилой возраст, низкие значения ОФВ1, пред-
шествующие частые обострения, сопутствующие 
заболевания и предшествующая АБТ).

с устойчивостью к действию некоторых бета-лак-
тамаз, вырабатываемых данными возбудителями. 
На этом фоне ЦС III поколения уступают ранним 
поколениям в плане активности в отношении лишь 
некоторых грамположительных бактерий, напри-
мер золотистого стафилококка, преобладающего 
при инфекциях кожи и мягких тканей, на фоне 
высокой активности в отношении пенициллино-
чувствительных штаммов Streptococcus pneumoniae 
как основного бактериального возбудителя инфек-
ций дыхательных путей (ИДП).

Широкий антимикробный спектр ЦС III поко-
ления обусловливает и показания к их применению, 
основными из которых являются инфекции мочевых 
путей (ИМП), инфекции верхних и нижних дыха-
тельных путей (вызванные в т. ч. пенициллиночув-
ствительными S. pneumoniae, Haemophilus influenzae, 
Moraxella catarrhalis), некоторые инфекции (гонорея), 
передаваемые половым путем (ИППП). В плане 
комбинированной терапии ЦС III поколения пока-
заны при интраабдоминальных инфекциях (ИАИ) 
и воспалительных заболеваниях органов малого таза 
(ВЗОМТ). В плане рассматриваемой нами амбула-
торной клинической практики основным экономи-
ческим преимуществом и важным условием компла-
ентности терапии является возможность перораль-
ного приема препарата с как можно более редким 
интервалом дозирования. В этом свете националь-
ная практика амбулаторного использования ЦС III 
поколения была обеднена по объективным причи-
нам изначально небогатого выбора и доступности 
обсуждаемых препаратов.

Относительно недавнее появление на отече-
ственном рынке цефиксима, обладающего всеми 
свойствами классических пероральных ЦС III 
поколения и отвечающего при этом жестким требо-
ваниям рационального применения антибиотиков 
в амбулаторных условиях, существенно расширило 
возможности выбора для врача в терапии ИДП 
и ИМП. Далее рассмотрим обоснования для реко-
мендаций по использованию цефиксима в амбула-
торных условиях на основе национальных данных 
по чувствительности возбудителей таких инфек-
ций к препарату и результатов клинических иссле-
дований.

Инфекции дыхательных путей

Высокая социальная значимость респиратор-
ных инфекций, обусловленная их повсеместной 
распространенностью, частотой и тяжестью, предъ-
являет высокие требования к эффективности и без-
опасности АМП, назначаемых при риносинусите, 
внебольничной пневмонии и инфекционном обо-
стрении хронической обструктивной болезни легких 
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данным зарубежных исследователей клиническая 
и микробиологическая эффективность цефикси-
ма при остром риносинусите у взрослых доста-
точно высока и составляет от 84 до 90% [6, 7]. 
В недавних отечественных исследованиях была 
продемонстрирована высокая клиническая эффек-
тивность цефиксима у пациентов с острым риноси-
нуситом и острым средним отитом, составлявшая, 
по разным данным, от 86,7 до 96,4% [8, 9]. Сегодня 
также существует не лишенное оснований мнение, 
что с широким использованием коньюгированной 
пневмококковой вакцины именно бета-лактама-
зопродуцирующие гемофилы и моракселлы могут 
играть ведущую роль в возникновении инфекций 
дыхательных путей, в связи с чем возрастает и зна-
чимость пероральных ЦС III поколения в их эти-
отропной терапии [10].

АБТ инфекционных обострений ХОБЛ явля-
ется предметом непрекращающихся исследова-
ний и дискуссий, что обусловлено объективными 
сложностями многогранной этиологии и пато-
генеза заболевания. В целом, согласно данным 
зарубежных авторов, клиническая эффективность 
цефиксима при данной патологии превышает 

Важнейшим обоснованием использования ЦС 
III поколения при ИДП в России являются дан-
ные, полученные нами в крупномасштабном иссле-
довании «ПеГАС», проведенном в 1999–2009 гг. 
в различных регионах России, когда за указанный 
период было выделено 2419 штаммов пневмокок-
ков — возбудителей пневмонии, острого средне-
го отита, обострения ХОБЛ, бактериемии и др. 
Чувствительность самого частого возбудителя 
ИДП к цефиксиму при этом была выявлена у 93,2% 
штаммов [4].

Наши данные, касающиеся второго по частоте 
(но не по значимости, т. к. продукция бета-лакта-
маз является фактором, ограничивающим выбор 
АМП) возбудителя ИДП — гемофильной палочки, 
выделенного за период с 2004 по 2009 гг., и охва-
тившие 691 штамм патогена, показали, что чувст-
вительность H. influenzae к ЦС III поколения была 
сохранена у 100% штаммов [5].

Тем не менее, только результаты качественных 
клинических исследований эффективности и без-
опасности АМП являются окончательными аргу-
ментами для дальнейших рекомендаций выбора 
препарата при той или иной инфекции. Так, по 

Вероятные возбудители инфекционного обострения ХОБЛ, с учетом тяжести течения,  
и рекомендации выбора АМП

Тяжесть течения ХОБЛ ОФВ1
Наиболее частые 

возбудители Выбор АМП

Лёгкое и среднетяжёлое 
течение, без факторов 
риска*

>50% Вирусы
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

Амоксициллин
Макролиды (азитромицин, кларитромицин)
ИЗП (амоксициллин/клавуланат, ампициллин/
сульбактам)
ЦС III (цефиксим, цефдиторен, цефтибутен)
Респираторные ФХ (левофлоксацин, мокси-
флоксацин, гемифлоксацин)

Лёгкое и среднетяжёлое 
течение, c факторами 
риска*

>50% Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
PRSP

ИЗП (амоксициллин/клавуланат, ампициллин/
сульбактам)
ЦС III (цефиксим, цефдиторен, цефтибутен 
цефтриаксон)
Респираторные ФХ (левофлоксацин, моксиф-
локсацин, гемифлоксацин)

Тяжёлое течение 30–50% Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
PRSP
Энтеробактерии

Крайне тяжёлое течение <30% Haemophilus influenzae
PRSP
Энтеробактерии
P. aeruginosa**

ФХ с антисинегнойной активностью (левофлок-
сацин, ципрофлоксацин)
ЦС с антисинегнойной активностью (цефтази-
дим, цефепим, цефоперазон/сульбактам)
Карбапенемы (имипенем, меропенем)
Пиперациллин/тазобактам

Примечание. PRSP — пенициллинорезистентные S. pneumoniae
*Факторы риска: возраст ≥65 лет, сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет, печеночная/почечная 
недостаточность, частые обострения (≥2 в год).
**Предикторы инфекции P. aeruginosa:
• частые курсы антибиотиков (>4 за последний год);
• ОФВ1<30%;
• выделение P. aeruginosa в предыдущие обострения, колонизация P. aeruginosa;
• частые курсы системных ГКС (>10 мг преднизолона в последние 2 недели);
• бронхоэктазы.
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имеющихся противопоказаний к использованию 
фторхинолонов.

Дополнительным требованием при лечении 
неосложненного пиелонефрита является создание 
бактерицидных концентраций АМП в паренхиме 
почек. Именно в таких клинических ситуациях 
оправданно возникают показания для назначения 
фторхинолонов и ЦС III поколения [15]. Здесь 
следует отметить, что имеющиеся ограничения 
применения фторхинолонов в педиатрии и относи-
тельная небезопасность аминогликозидов делают 
ЦС III поколения антибиотиками первоочередного 
выбора в свете высокой устойчивости кишечной 
палочки к ко-тримоксазолу (23,5%), аминопени-
циллинам и ингибиторозащищенным пеницилли-
нам (41,5% — к ампициллину и 29,5% — к амокси-
циллину/клавуланату) при неосложенных пиело-
нефритах у детей [14].

Клиническая и бактериологическая эффектив-
ность цефиксима при неосложненных пиелонефри-
тах всегда была достаточно высока (до 92 и 100% 
соответственно) и сопоставима с эффективностью 
цефтриаксона, что было показано в проспективном 
рандомизированном исследовании, проведенном 
у 144 женщин в возрасте 18–75 лет [16]. Тем не 
менее, исходя из факта в целом большей эффек-
тивности фторхинолонов по сравнению с бета-
лактамами при ИМП, большинство относительно 
недавних исследований цефиксима в этой области 
касаются только двух групп пациентов — беремен-
ных и детей [17].

Отечественными авторами была продемон-
стрирована равная клиническая эффективность 
(по 93,3%) цефиксима и ципрофлоксацина (3 дня 
парентерально с последующим переходом на перо-
ральную форму препарата) у пациентов с обостре-
нием хронического пиелонефрита и одинаково 
высокая эффективность цефиксима в сравнении 
с цефотаксимом при пиелонефрите у беременных 
женщин [18].

Согласно выводам экспертов Кокрановского 
сотрудничества (сообщества), острый пиелонефрит 
у детей может быть успешно излечен бета-лак-
тамами (в т. ч. цефиксимом) в виде пероральной 
или ступенчатой (2–4 дня внутривенный АМП 
в последующим переходом на пероральные формы) 
терапии с одинаковыми показателями эффектив-
ности различных режимов [19, 20]. В недавнем 
исследовании французским авторам также не уда-
лось показать достоверную разницу клинических 
характеристик эффективности (в т. ч. частоты руб-
цовых изменений паренхимы почек) у младенцев 
и маленьких детей (в возрасте от 1 до 36 мес.) 
с острым пиелонефритом, получавших перорально 

80–85%, что является достаточно хорошим пока-
зателем [11–13].

Инфекции мочевых путей

Как известно, основным возбудителем ИМП 
является кишечная палочка, этиологическая зна-
чимость которой может достигать 95%. Суммарно, 
все энтеробактерии в качестве единственного воз-
будителя могут быть ответственны и за все случаи 
ИМП в популяции. Характерной особенностью 
грамотрицательных инфекций в настоящее время 
является проблема возможной продукции воз-
будителями бета-лактамаз расширенного спек-
тра (БЛРС), что существенно осложняет задачу 
эмпирического выбора АМП для терапии ИМП. 
БЛРС способны разрушать не только аминопени-
циллины, но и ингибиторозащищенные пеницил-
лины, а также ЦС. Кроме того, продукция этих 
ферментов является предиктором множественной 
устойчивости патогенов, в том числе и к фтор-
хинолонам и аминогликозидам. На сегодняшний 
день всевозрастающая проблема продукции БЛРС 
энтеробактериями характерна не только для вну-
трибольничных инфекций, но и для инфекций 
внебольничной этиологии, что не позволяет фор-
мально подходить к выбору АМП и требует обя-
зательного изучения локальной эпидемиологии 
резистентности.

В крупнейшем отечественном исследовании 
«ДАРМИС», проведенном нами в 2010–2011 гг. 
в 26 центрах 18 городов России, у детей и взрослых 
всех возрастных групп с острыми (и обострения-
ми хронических) внебольничными ИМП (включая 
беременных с бессимптомной бактериурией) было 
выделено 903 штамма патогенов. Доминирующим 
возбудителем являлась E. coli (65,1%) при общей 
доле всех энтеробактерий, составившей 85,4% 
в структуре возбудителей. В субпопуляции взро-
слых пациентов с неосложненными ИМП чувстви-
тельностью к цефиксиму характеризовались 94,5% 
штаммов кишечной палочки. Сравнимо высокой 
(93,6%) оказалась и чувствительность кишечной 
палочки, выделенной от аналогичной субпопуля-
ции детей (пациентов в возрасте до 18 лет) [14].

Исходя из задачи сохранения активности бета-
лактамов и фторхинолонов в отношении энтеро-
бактерий, рациональным сегодня считается назна-
чение препаратов из группы нитрофуранов или 
фосфомицина при неосложненном цистите (у жен-
щин), когда основной задачей является создание 
и поддержание эффективных концентраций в моче. 
Тем не менее, показания к назначению ЦС могут 
возникать при неэффективности указанных препа-
ратов или рецидиве заболевания, а также в случае 
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Современная эпидемиология и чувствитель-
ность внебольничных респираторных и урологи-
ческих патогенов к цефиксиму являются основй 
для достижения высокой клинической эффектив-
ности препарата при относительно «проблемных» 
видах ИДП (обострение ХОБЛ) и неосложненных 
ИМП, что было продемонстрировано в ходе зару-
бежных и отечественных клинических исследова-
ний и нашло отражение в соответствующих наци-
ональных клинических рекомендациях [22, 23]. 
Дополнительно, принимая во внимание немало-
важные аспекты экономической выгоды перораль-
ной АБТ и преимущества комплаентности режима 
однократного приема, выбор цефиксима следует 
признать сегодня примером рационального под-
хода к АБТ пациентов с указанными инфекциями 
в амбулаторных условиях [18, 24, 25].

цефиксим или ступенчатую (цефтриаксон — 4 дня, 
затем 6 дней — цефиксим) терапию [21].

Таким образом, в соответствии с локальны-
ми данными по чувствительности уропатогенов 
к АМП в России, пероральный цефиксим может 
быть рекомендован при неосложненных пиело-
нефритах (в т. ч. у беременных и детей), а также 
при рецидивирующих инфекциях нижних мочевых 
путей и бессимптомной бактериурии у беременных 
[22].

Заключение

Неоднородность структуры и особенности чув-
ствительности возбудителей ИДП, наряду с сов-
ременным состоянием устойчивости уропатогенов 
к антибиотикам, определяют нишу пероральных 
ЦС III поколения в целом (и цефиксима в частно-
сти) в амбулаторной клинической практике.
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