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В статье рассмотрены вопросы обоснованности применения пероральных цефалоспоринов III по-
коления при инфекциях мочевых путей у детей и взрослых (включая бессимптомную бактериурию у 
беременных) в амбулаторной клинической практике с точки зрения принципов рациональной анти-
микробной терапии, национальных данных по чувствительности возбудителей к антибиотикам и до-
казательных данных, полученных в результате качественных клинических исследований.
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Cephalosporins are one of the most commonly used antimicrobials for the treatment of variety of bacterial 
infections. Prudent use of the third-generation cephalosporins is important for the control of spread of 
cephalosporin-resistant Gram-negative bacteria, especially ESBL-producing Enterobacterales strains. One 
of the therapeutic areas where the balance between the clinical efficacy and antimicrobial resistance is of 
critical importance for cephalosporins is urinary tract infections. Current review summarizes existing data 
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emphasis to the microbiological data.
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Цефалоспорины (ЦС) – один из основных и жиз-
ненно важных классов современных антимикробных 
препаратов (АМП), широкое применение которых об-
условлено подходящей активностью при различных 
инфекциях человека и благоприятным профилем без-
опасности, присущим всем бета-лактамам [1]. К отли-
чительным особенностям ЦС III относят более высокую 
активность по отношению к широкому кругу грамо-
трицательных патогенов, в связи с чем одним из ос-
новных показаний к их назначению являются инфек-
ции мочевых путей (ИМП). В свете рассматриваемой 
нами амбулаторной практики основным экономиче-
ским преимуществом и важным условием комплаентно-
сти терапии является возможность перорального при-
ема препарата с как можно более редким интервалом 
дозирования. В этом плане национальная практика ам-
булаторного использования ЦС III была обеднена по 
объективным причинам изначально небогатого вы-
бора или доступности препаратов.

Относительно недавнее появление на отечествен-
ном рынке цефиксима, обладающего всеми свойствами 
классических ЦС III и отвечающего при этом жестким 
требованиям рационального применения антибиоти-
ков в амбулаторных условиях, существенно расширило 
варианты лечения пациентов с ИМП. Кроме того, по-
стоянное совершенствование лекарственных форм и 
появление диспергируемых таблеток позволили оптими-
зировать и сделать еще более безопасной терапию у па-
циентов младшего возраста. Далее рассмотрим обосно-
вания для рекомендаций по использованию цефиксима в 
амбулаторных условиях на основе национальных данных 
по чувствительности возбудителей инфекций и результа-
тов качественных клинических исследований.

Как известно, основным возбудителем неосложнен-
ных ИМП является кишечная палочка, этиологическая 
значимость которой может достигать 95%. Суммарно 
энтеробактерии в качестве единственного возбудителя 
могут быть ответственны и за все случаи ИМП в популя-
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ции. Отличительной чертой грамотрицательных инфек-
ций настоящего времени является проблема возможной 
продукции возбудителями бета-лактамаз расширенного 
спектра (БЛРС), что существенно осложняет задачу эм-
пирического выбора АМП для терапии пациентов с 
ИМП [2]. БЛРС способны разрушать не только аминопе-
нициллины, но и ингибиторозащищенные пенициллины, 
а также ЦС. Кроме того, продукция этих ферментов яв-
ляется предиктором множественной устойчивости пато-
генов в т.ч. к фторхинолонам (ФХ) и аминогликозидам. 
На сегодняшний день растущая проблема продукции 
БЛРС энтеробактериями наиболее актуальна, что тре-
бует обязательного изучения локальной эпидемиологии 
резистентности [3].

В крупнейшем отечественном исследовании 
«ДАРМИС», второй этап которого был проведен нами 
в 2017–2018 гг. в 32 центрах 24 городов России, у де-
тей (до 18 лет) и взрослых с острыми и обострениями 
хронических внебольничными ИМП (включая беремен-
ных с бессимптомной бактериурией) было выделено 
1052 штамма уропатогенов. Доминирующим возбуди-
телем являлась E. coli (от 67,2% и 74,6% при ослож-
ненных и неосложненных ИМП у взрослых до 79,7% 
у детей) при общей доле энтеробактерий в структуре 
возбудителей, составлявшей 90,6%. Частота продук-
ции БЛРС кишечной палочкой при неосложненных и 
осложненных ИМП у взрослых, а также у детей соста-
вила 19,5%, 32,6% и 23,5% соответственно, что значи-
тельно превышает аналогичные показатели, полученные 
в недалеком прошлом (2,3%, 13,9% и 23,5% соответ-
ственно на первом этапе исследования «ДАРМИС», 
проведенном в 2010–2011 гг.), при этом частота про-
дукции БЛРС кишечной палочкой в субпопуляции бере-
менных парадоксально снизилась до 8,6% (в сравнении 
с 16,0% в 2010–2011 гг.). Особого внимания заслужи-
вает и факт значительно возросшей в настоящее время 
устойчивости основного возбудителя ИМП к ФХ, соста-
вившей 27,9% и 45,9% при неосложненных и осложнен-
ных ИМП у взрослых соответственно [4, 5].

В европейском исследовании, проведенном в 
Бельгии, Германии и Испании, было выделено 1190 
штаммов энтеробактерий (E. coli – 45,2% (n = 538), 
K. pneumoniae – 16,5% (n = 196), K. oxytoca – 3,8% 
(n = 45) и P. mirabilis – 19,7% (n = 234)), ответствен-
ных за развитие внебольничных ИМП. Чувствительность 
указанных возбудителей к цефиксиму составила 90,9–
100%, при этом частота продукции БЛРС основным воз-
будителем (кишечной палочкой) оказалась на уровне 
7,1%. На этом, в общем благоприятном фоне чувстви-
тельности к ЦС III, резистентность E. coli к ципрофлок-
сацину составила уже 23,4%. Следует отметить и пока-
занную в данном исследовании относительно высокую 
резистентность некоторых изолятов к фосфомицину. Так, 
среди возбудителей, представляющих суммарно ~ 40% 
общей структуры, более 30% штаммов Klebsiella spp. и 
26,1% штаммов P. mirabilis были устойчивы к данному 
препарату [6].

В последнем масштабном микробиологическом ис-
следовании, проведенном во Франции в 2013 г., из 
мочи пациентов с внебольничными ИМП было выделено 
51463 и 3495 изолятов E. coli и K. pneumoniae соот-

ветственно. Частота продукции БЛРС указанными штам-
мами составляла 3,3% и 6,6%, а чувствительность к це-
фиксиму – 95,0% и 93,2% соответственно. Устойчивость 
кишечной палочки к ко-тримоксазолу и ципрофлокса-
цину составила соответственно 20,4% и 10,5%. Также 
продемонстрирована низкая чувствительность выделен-
ных штаммов клебсиелл к фосфомицину (74,4%) и нит-
рофурантоину (71,0%) [7].

Необходимо отметить, что определенными ограниче-
ниями для полноценной оценки и клинического (т.е. при-
кладного) значения данных по чувствительности микро-
организмов, полученных в двух последних цитируемых 
зарубежных исследованиях, является отсутствие инфор-
мации о стратификации пациентов по виду ИМП (ос-
ложненные/неосложненные, инфекции нижних/верхних 
отделов мочевых путей). Кроме того, в ряде других ев-
ропейских исследований продемонстрированы сравни-
мые уровни чувствительности основного возбудителя 
внебольничных ИМП (кишечной палочки) к ЦС III и ФХ 
[8–10].

Решая задачу сохранения активности бета-лакта-
мов и ФХ в отношении энтеробактерий, рациональ-
ным сегодня считается назначение фосфомицина или 
препаратов из группы нитрофуранов (фуразидин, ни-
трофурантоин) при неосложненном цистите у женщин, 
когда основной целью является создание и поддержа-
ние эффективных концентраций в моче. Тем не менее 
показания к назначению ЦС могут возникать при не-
эффективности препаратов первого ряда, анамнезе ис-
пользования фосфомицина или нитрофуранов в бли-
жайшие 30 дней, рецидиве заболевания (в т.ч. после 
применения выше указанных препаратов), а также в 
случае наличия ограничений к использованию ФХ и 
фосфомицина [2, 11].

Дополнительным требованием для излечения не-
осложненного пиелонефрита является создание бак-
терицидных концентраций АМП в паренхиме почек. 
Именно в таких клинических ситуациях оправданно воз-
никают показания для назначения ФХ и ЦС III в качестве 
препаратов первого ряда [2]. Здесь следует отметить, 
что имеющиеся возрастные ограничения применения 
ФХ и относительная небезопасность аминогликозидов 
делают выбор ЦС III наиболее рациональным в свете 
высокой устойчивости кишечной палочки к ко-тримок-
сазолу (23,5%), ампициллину (41,5%) и амоксициллину/
клавуланату (29,5%) при неосложненных пиелонефри-
тах у детей [4, 12, 13].

Клиническая и микробиологическая эффективность 
цефиксима при неосложненных пиелонефритах всегда 
была высокой и сопоставимой с эффективностью па-
рентеральных цефалоспоринов (цефтриаксона). Так, 
в проспективном рандомизированном исследовании, 
проведенном у 144 женщин в возрасте 18–75 лет, 
одна группа пациенток получала цефтриаксон (1 г 1 
р/сут), а вторая – цефтриаксон (1 г) однократно с по-
следующим переходом на цефиксим (400 мг 1 р/сут). 
Длительность терапии в обеих группах составляла 10 
суток. Клиническое выздоровление в соответствующих 
группах отмечено в 91% и 92% случаев. При этом эра-
дикация возбудителей была достигнута у всех включен-
ных в исследование пациенток [14].
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Высокая эффективность менее продолжительной сту-
пенчатой терапии (включающей в себя переход на це-
фиксим) у женщин молодого возраста с пиелонефритом 
была снова продемонстрирована в недавнем проспек-
тивном несравнительном исследовании, когда после-
довательно поступавшие женщины с вышеуказанным 
диагнозом получали цефиксим (400 мг/сут) после од-
нократной инъекции цефтриаксона (1 г). Длительность 
приема цефиксима 37 включенными пациентками со-
ставляла 6 суток, при этом на 9-й день наблюдения была 
достигнута эрадикация возбудителей у всех женщин, не-
смотря на сохранение некоторых клинических симпто-
мов у 7 из них. К 37-му дню наблюдения ни у одной из 
пациенток не было отмечено клинических проявлений 
заболевания или его рецидива [15]. Исходя из имею-
щихся данных, перспективным является именно ступен-
чатая терапия пиелонефрита.

Ряд последних исследований цефиксима при ИМП 
касается двух групп пациентов: беременных и детей 
[16]. Отечественными авторами была продемонстри-
рована одинаковая клиническая эффективность (по 
93,3%) цефиксима и ципрофлоксацина (3 дня парен-
терально с последующим переходом на пероральную 
форму препарата) у пациентов с обострением хрони-
ческого пиелонефрита и одинаково высокая эффектив-
ность цефиксима и цефотаксима при пиелонефрите у бе-
ременных женщин [17]. Согласно выводам экспертов 
Кокрановского сотрудничества, острый пиелонефрит 
у детей может быть успешно излечен бета-лактамами 
(в т.ч. цефиксимом) в виде пероральной или ступенча-
той (2–4 дня внутривенный АМП с последующим пере-
ходом на пероральную лекарственную форму) терапии 
с одинаковыми показателями эффективности различ-
ных режимов [18, 19]. В недавнем исследовании фран-
цузскими авторами также не было выявлено достовер-
ных различий в клинических показателях эффективности 
(в т.ч. частоты рубцовых изменений паренхимы почек) 
у детей грудного и раннего возраста (от 1 до 36 мес.) 
с острым пиелонефритом, получавших пероральный це-
фиксим или ступенчатую терапию (цефтриаксон – 4 дня, 
затем 6 дней цефиксим) [20].

Таким образом, в соответствии с российскими дан-
ными по чувствительности уропатогенов к АМП, послед-
ними Федеральными клиническими рекомендациями и 
принимая к сведению авторитетные международные ру-
ководства (Рекомендации по урологическим инфекциям 
Европейской ассоциации урологов), пероральный це-
фиксим может быть обоснованно рекомендован при:

• неосложненных пиелонефритах нетяжелого тече-
ния (в т.ч. у беременных и детей);

• остром неосложненном цистите (альтернативный 
режим в условиях, описанных выше);

• бессимптомной бактериурии у беременных (аль-
тернативный режим) [2, 21].

Заключение

Вопросы рационального использования антибио-
тиков являются сегодня краеугольным камнем антими-
кробной терапии инфекционных заболеваний, что свя-
зано прежде всего с глобальным ростом устойчивости 

возбудителей и риском неэффективности назначаемых 
АМП. Согласно принципу этиологической направлен-
ности антимикробной терапии, назначаемый препарат 
должен обладать высокой активностью в отношении ос-
новных возбудителей данного заболевания с минималь-
ным риском селективного давления на другие микро-
организмы. Последнее условие является важным и для 
уменьшения последствий т.н. «параллельного ущерба», 
суть которого заключается в селекции резистентности 
возбудителей, не являющихся целью терапии, а также 
селекции устойчивости к другим АМП [3].

Текущая эпидемиология устойчивости уропатогенов 
к антибиотикам в России определяет достаточно ши-
рокую нишу пероральных ЦС III в целом (и цефиксима 
в частности) в амбулаторной клинической практике. 
Сохраняющаяся высокая чувствительность энтеробак-
терий к цефиксиму закономерно влечет и высокую кли-
ническую эффективность препарата при наиболее рас-
пространенных в популяции неосложненных ИМП, что 
и было продемонстрировано в ходе качественных зару-
бежных и отечественных клинических исследований и 
нашло отражение в соответствующих национальных ре-
комендациях [2].

Немаловажным аспектом в лечении инфекций в ам-
булаторной практике является выбор лекарственной 
формы для перорального применения. Отечественные 
авторы показали значительные различия кинетики 
растворения диспергируемых таблеток и таблеток, 
покрытых пленочной оболочкой, в зависимости от 
кислотности среды. Более стабильные показатели рас-
творимости диспергируемых таблеток теоретически мо-
гут влиять на биодоступность цефиксима, а последний 
параметр уже является важным фармакокинетическим 
показателем, значительно влияющим на фармакодина-
мику, и, следовательно, эффективность бета-лактамных 
АМП [22, 23].

В педиатрической практике в свете оптимизации 
терапии и повышения ее безопасности предпочтение 
должно отдаваться препаратам, имеющим жидкую ле-
карственную форму для возможности приема детьми 
даже первого года жизни (например, суспензия с уни-
кальной технологией микронизации активного веще-
ства, что способствует более полной абсорбции анти-
биотика из кишечника). Диспергируемые таблетки могут 
применяться у детей с массой тела от 25 кг. Такие та-
блетки, способные распадаться в воде с образованием 
суспензии, имеют ряд преимуществ перед традицион-
ными пероральными лекарственными формами как в 
плане снижения частоты ошибок при приготовлении и 
дозировании, так и приготовления ex tempore, исклю-
чающее относительно длительное хранение суспензии с 
риском деградации при несоблюдении условий [24, 25].

Дополнительно принимая во внимание немаловаж-
ные аспекты экономической выгоды пероральной и сту-
пенчатой антибиотикотерапии, а также высокую компла-
ентность в отношении режима с однократным приемом 
препарата, выбор цефиксима следует признать сегодня 
примером рационального подхода к антимикробной те-
рапии у некоторых категорий взрослых пациентов и де-
тей с неосложненными ИМП в амбулаторных условиях 
[17, 26, 27].
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