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Цефодизим – впервые ставший доступным в России цефалоспорин III поколения для парентераль­
ного применения. В статье раскрыты особенности антимикробной активности препарата и опре­
делено его место в современной клинической практике с учетом текущего состояния локальной 
антимикробной резистентности бактериальных возбудителей респираторных инфекционных забо­
леваний, а также результатов клинических исследований его эффективности и безопасности.
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Cefodizime is a third–generation cephalosporin for parenteral use that has become available for the first 
time in the Russia. This paper reviews the use of this antibiotic in clinical practice based on the current 
data on antimicrobial resistance in pathogens causing lower respiratory tract infections and the results of 
completed clinical studies of its efficacy and safety. 

Исторические аспекты

Момент появления первого цефалоспорина (ЦС) 
III  поколения – цефотаксима в конце 70-х гг. ХХ в. 
был поистине многообещающим и долгожданным со­
бытием. Спектр антимикробной активности, вклю­
чавший широкий круг грамотрицательных и грампо­
ложительных возбудителей, вкупе с возможностями 

преодолевать актуальные на тот момент времени ме­
ханизмы резистентности, позволяли рекомендовать 
его для моно- и комбинированной терапии инфекций 
дыхательных и мочевых путей, инфекций кожи и мяг­
ких тканей, абдоминальных инфекций, гонореи и мно­
гих других [1].
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Тем не менее, несмотря на успешное решение по­
ставленных задач в плане эффективности и безопасно­
сти терапии, параллельно шли процессы дальнейшего 
научного поиска и путей усовершенствования, в т.ч. и 
«материнской» молекулы. Результатом этой деятельно­
сти можно считать появление цефтриаксона и цефоди­
зима – препаратов, отличающихся от цефотаксима в 
функциональном плане только увеличенным периодом 
полувыведения (Т1/2), что позволяло реже дозировать их 
(1–2 р/сут). Последнее, как известно, относится к нема­
ловажному фактору повышения комплаентности пациен­
тов к терапии и снижению стоимости последней за счет 
непрямых логистических расходов и трудозатрат меди­
цинского персонала [2].

Непосредственное авторство молекулы цефодизима 
(под внутренним кодом HR-221) принадлежит швейцар­
ской фармацевтической компании Hoechst AG, но боль­
шинство in vitro исследований активности препарата, 
клинических исследований эффективности и безопас­
ности проведено японскими фармкомпаниями c начала 
80-х гг. прошлого столетия [3, 4]. С тех пор широко опи­
сан богатый опыт клинического применения цефодизима 
в Европе, Азиатско-Тихоокеанском регионе, а также 
Китае [5–7].

Исторически, одним из основных достоинств ЦС 
III поколения являлась их высокая активность в отноше­
нии грамотрицательных возбудителей, однако в настоя­
щее время это значение в некоторой степени утрачено 
в связи с известной проблемой распространения штам­
мов энтеробактерий, продуцирующих бета-лактамазы 
расширенного спектра (БЛРС), даже при внебольнич­
ных инфекциях. Тем не менее, грамположительные и не­
которые грамотрицательные возбудители инфекций ды­
хательных путей по-прежнему сохраняют свою высокую 
чувствительность к этому классу антимикробных препа­
ратов (АМП), что и определяет место последних в со­
временной клинической практике.

Фармакологическая характеристика

Цефодизим является амино-2-тиазолил метокси-ими­
ноцефалоспорином, структурно чрезвычайно схожим с 
цефотаксимом и цефтриаксоном. Отличие с цефотакси­
мом в боковой цепи дигидротиазинового кольца суще­
ственно увеличивает Т1/2 препарата (более 2-х и 5-ти ч. 
у здоровых добровольцев при внутривенном и внутри­
мышечном введении соответственно), что позволяет до­
зировать его 1–2 р/сут [7, 8] (Рисунок 1). 

После внутривенного/внутримышечного введения 
(биодоступность 100/~90% соответственно) препарат 
демонстрирует линейную дозозависимую фармакоки­
нетику. При однократном болюсном внутривенном вве­
дении 1–2 г препарата максимальная концентрация в 
плазме (Сmax) достигает 215–394 мг/л, а после часо­
вой внутривенной инфузии аналогичных доз – 124–
217 мг/л. При этом Сmax после внутримышечного введе­
ния 1 г цефодизима составляет от 60 до 75 мг/л через 
1–1,5 ч. у здоровых добровольцев [7]. Связывание пре­

парата с белками плазмы составляет 73–89%, при этом 
объем распределения составляет 6,2–8,5 л, что свиде­
тельствует о хорошей пенетрации в ткани и жидкости 
организма (легкие, почки, простату, фаллопиевы трубы, 
мягкие ткани, мокроту, плевральную и асцитическую 
жидкости, мочу), где его концентрации значительно 
превышают минимальные подавляющие концентрации 
(МПК) для чувствительных микроорганизмов [8].

Выводится цефодизим преимущественно почками 
(80%) в неизмененном виде, что следует учитывать у па­
циентов с почечной недостаточностью (при клиренсе 
креатинина < 30 мл/мин необходима коррекция дозы 
до 50% от обычной при сохранении частоты введения). 
Оставшаяся часть препарата (20%) выводятся с жел­
чью, также в неизмененном виде [8–10]. В современ­
ных исследованиях установлено, что фармакокинетика 
цефодизима после однократного введения пожилым па­
циентам в критическом состоянии соответствует показа­
телям у здоровых волонтеров [11].

Антимикробная активность 
и неантибактериальные свойства

Бактерицидная антимикробная активность всех 
ЦС обусловлена их высокой аффинностью к пеницил­
лин-связывающим белкам микроорганизмов, что ведет к 
нарушению синтеза микробной стенки в результате чего 
протопласт впоследствии разрушается благодаря раз­
нице осмотического давления [7].

Сходство химической структуры цефодизима с це­
фотаксимом изначально предполагало эквивалентную 
активность препаратов в отношении возбудителей ин­
фекционных заболеваний и схожие показатели в фар­
макодинамических моделях, что было не раз проде­
монстрировано в прошлом [12, 13]. Исторически, 

Рисунок 1.	Структурные формулы цефалоспоринов 
III поколения [7]
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применительно к интересующим нас инфекциям нижних 
дыхательных путей, всегда отмечалась сравнимо высо­
кая чувствительность Streptococcus spp. (групп А, B и С) 
и Haemophilus influenzae к цефодизиму и ставшими в на­
стоящем «классическими» ЦС III поколения – цефотак­
симу и цефтриаксону (Таблица 1) [3, 14–18].

Данный факт, по аналогии с парой цефотаксим/
цефтриаксон, в полной мере позволяет нам экстрапо­
лировать полученные в настоящем актуальные данные 
об активности цефотаксима в отношении выделяемых 
штаммов возбудителей и на цефодизим.

Так, сегодня в России любому медицинскому специ­
алисту, занимающемуся лечением пациентов с инфек­
ционной патологией, доступен уникальный инстру­
мент оперативного получения актуальной информации 
о локальной, региональной или национальной картине 
устойчивости большинства микроорганизмов с помо­
щью открытой онлайн платформы анализа данных ре­
зистентности к антибиотикам – карты антимикробной 
резистентности (AMRmap, http://map.antibiotic.ru), об­
ладающей богатейшим функционалом [19].

При обращении к данному ресурсу в мае текущего 
года с запросом о спектре и чувствительности возбу­
дителей внебольничных инфекций дыхательных путей 
по всей России с 2001 по 2021 г. и при условии фор­
мирования запроса по взрослым пациентам (с 18 лет 
и старше), терапевтическому профилю в амбулаторном 
звене и отделениях стационаров, локализации инфек­
ции в дыхательной системе с широкой гаммой исследу­
емого клинического материала (мокрота, эндотрахеаль­
ный аспират, бронхоальвеолярный лаваж, плевральная 
жидкость, кровь), мы получили данные по 2 257 штам­
мам микроорганизмов. Наиболее частыми группами воз­
будителей являлись пневмококки – 38,2% (863/2257), 
гемофилы – 24,1% (543/2257) и энтеробактерии – 
18,2% (410/2257). Среди отдельных микроорганиз­
мов «лидерами» являлись Streptococcus pneumoniae – 
38,2% (863/2257), H. influenzae – 24,0% (542/2257) и 
Klebsiella pneumoniae – 9,3% (211/2257). При этом чув­
ствительность к цефотаксиму протестированного 221 
штамма пневмококков и 396 штаммов гемофил, как ос­
новных возбудителей, составила значительные 95,9 и 
99,2% соответственно. Чувствительность респиратор­
ных изолятов K. pneumoniae (211 штаммов) к цефотак­
симу оказалась ожидаемо более низкой и составила 
лишь 55,4%.

Интересным моментом в досье цефодизма является 
достаточно глубокое изучение его неантибактериаль­
ных свойств. В ряде экспериментальных исследова­
ний, результаты которых опубликованы в авторитетных 
международных профильных изданиях, было показано, 
что препарат обладает определенным регулирующим 
влиянием на воспалительный ответ и стимулирует раз­
личные звенья иммунитета, подразумевая некоторый 
модулирующий эффект в условиях недостаточного или 
избыточного иммунного ответа при инфекционных за­
болеваниях.

В частности, in vivo была продемонстрирована спо­
собность стимулировать подавленный фагоцитоз у па­
циентов с уремией; улучшать функцию клеточного 
иммунитета путем устранения дисбаланса CD4/CD8 и 
Th1/Th2 в периферической крови у пациентов пожилого 
возраста с бактериальной пневмонией; влиять на выра­
ботку цитокинов нейтрофилами [20–23].

Тем не менее, считаем нужным подчеркнуть, что при 
назначении АМП пациентам с инфекциями следует при­
нимать во внимание в первую очередь его известную ан­
тимикробную активность и сведения о локальной рези­
стентности возбудителей.

Результаты клинических исследований 
эффективности и безопасности

В большинстве зарубежных сравнительных исследо­
ваниях эффективности ЦС III поколения при инфекциях 
нижних дыхательных путей (ИНДП) была показана рав­
ная и высокая клиническая эффективность цефодизима, 
цефотаксима и цефтриаксона, составляющая от 78 до 
99% с частотой микробной эрадикации от 71 до 98% 
[24–28].

Наиболее репрезентативные сводные данные, ка­
сающиеся сравнительной эффективности цефодизима 
или цефотаксима/цефуроксима у 301 и 299 пациентов 
с ИНДП свидетельствуют об удовлетворительном кли­
ническом исходе и частоте бактериологической эради­
кации до 95 и 100% случаев соответственно [24]. А в 
отдельном, имеющем наибольшую ценность, проспек­
тивном рандомизированном двойном слепом иссле­
довании у 180 пациентов с обострением хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) клиническое из­
лечение в группах пациентов, принимавших цефодизим 
и цефотаксим в режиме 1 г два раза в день в течение 
7 дней, составило впечатляющие 99 и 96% соответ­
ственно. При этом препараты сравнения назначались 
внутримышечно [25].

Некоторые исследователи особенно подчеркивают 
отсутствие достоверной разницы в клинической и ми­
кробиологической эффективности различных режимов 
назначения цефодизима (однократно или 2 р/сут) при 
сохранении одинаковой суточной дозы (2 г) [29].

В сводных данных из клинических исследований от­
мечена высокая безопасность цефодизима (нежелатель­
ные лекарственные явления со стороны желудочно-ки­
шечного тракта и аллергические реакции отмечены с 

Таблица 1. Сравнительная in vitro активность цефодизима 
и цефотаксима в отношении избранных возбудителей 
(состояние на 1984 г.) [3]

Микроорганизм АМП
МПК (мкг/мл)

50% 90% Интервал

Streptococcus spp. Цефодизим 0,03 0,11 0,004–0,25

Цефотаксим 0,002 0,04 ≤ 0,002–0,125

H. influenzae Цефодизим ≤ 0,002 < 0,004 ≤ 0,002–0,004

Цефотаксим ≤ 0,002 < 0,008 ≤ 0,002–0,008

http://map.antibiotic.ru
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частотой от ~3% у молодых до ~8% у пожилых пациен­
тов), свойственная всем ЦС [7].

Клинические рекомендации для России

Бактериальные ИНДП в целом и пневмонии в част­
ности по-прежнему являются актуальной проблемой со­
временного здравоохранения. При этом ЦС III поколе­
ния могут быть с успехом рекомендованы как в качестве 
моно-, так и комбинированной терапии таких пациен­
тов. Согласно актуальной версии официальных клини­
ческих рекомендаций, безотлагательные показания к 
назначению эмпирической монотерапии парентераль­
ными ЦС III поколения возникают у госпитализирован­
ных в терапевтическое отделение пациентов с нетяже­
лой внебольничной пневмонией (ВП), имеющих факторы 
риска (пребывание в доме престарелых или других уч­
реждениях длительного ухода, наличие госпитализаций 
по любому поводу в течение ≥ 2 суток в предшествую­
щие 90 дней, в/в терапия, наличие сеансов диализа или 
лечение ран в домашних условиях в предшествующие 
30  дней), и/или сопутствующие заболевания (ХОБЛ, 
сахарный диабет, хроническая сердечная недостаточ­
ность, хроническая болезнь почек, цирроз печени, ал­
коголизм, наркомания, истощение), и/или принимавших 
в последние 3 месяца другие АМП. Путь введения АМП 
может быть, как внутривенный, так и внутримышечный.

Для всех госпитализированных пациентов с тяжелой 
ВП без факторов риска наличия синегнойной палочки, 
БЛРС-продуцентов или метициллинорезистетного золо­
тистого стафилококка (MRSA) в качестве возбудителей, 
для эмпирической терапии рекомендуется обязательно 
комбинировать парентеральные ЦС III поколения с со­
временными макролидами или респираторными фторхи­
нолонами [30]. Общими и «универсальными» факторами 
риска присутствия относительно редких этиологически 
значимых резистентных возбудителей являются факты 
предшествовавшей госпитализации и/или антибакте­
риальной терапии, старческий возраст, пребывание в 
домах ухода, подтвержденная инфекция или колони­
зация возбудителем в анамнезе. К частным и относи­
тельно достоверным факторам риска для синегнойной 
палочки относят длительную терапию системными глю­
кокортикостероидами > 10 мг/сут в расчете на пред­
низолон, муковисцидоз и бронхоэктазы, для MRSA – 
недавно перенесенные оперативные вмешательства, 
постоянный внутривенный катетер и диализ, а для 
БЛРС-продуцентов – сахарный диабет.

С учетом вышеприведенных данных о чувствительно­
сти бактериальных возбудителей ИНДП в России, эмпи­
рическое назначение парентеральных ЦС III поколения 
также закреплено в официальных клинических рекомен­
дациях от Российского респираторного общества у па­
циентов с инфекционным обострением ХОБЛ легкого и 
средне-тяжелого течения (с объемом форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) > 50%) в отсутствии об­
щих факторов риска (возраст ≥ 65 лет, сопутствующие 
сердечно-сосудистые заболевания, обострения 2 и бо­
лее раз в год) и факторов риска присутствия синегной­
ной инфекции (курсы антибиотиков > 4 за год; ОФВ1 
< 30%; выделение Pseudomonas aeruginosa в преды­
дущие обострения или колонизация P. aeruginosa; ча­
стые курсы системных глюкокортикостероидов в дозе 
> 10 мг преднизолона в последние 2 недели; бронхо­
эктазы) [31].

Заключение

Залогом успеха терапии пациентов с инфекцион­
ными заболеваниями является своевременность на­
значения АМП или их комбинации, обладающих соот­
ветствующим спектром активности. При этом следует 
учитывать вероятность присутствия резистентных воз­
будителей и, в случае наличия таких рисков, прово­
дить эмпирическую терапию препаратом, способным 
ее преодолеть. В этой связи, несмотря на солидный 
«возраст» цефодизима, доводом к началу его исполь­
зованию является основной принцип рационального 
выбора АМП исходя из известной активности и нацио­
нальной картины антибиотикорезистентности возбуди­
телей ИНДП (ВП и ХОБЛ) [32].

Успешная история препарата на определенных зару­
бежных рынках, богатый и длительный клинический опыт 
его эффективного и безопасного использования в евро­
пейских и азиатских странах служат хорошей предпосыл­
кой для начала применения цефодизима по показаниям 
у пациентов и в России. При этом дополнительными, но 
немаловажными факторами справедливого интереса к 
цефодизиму могут являться успешное решение вопроса 
импортозамещения (в разделе парентеральных ЦС) и 
аспекты обеспечения высоких требований, предъявля­
емых в настоящем к качеству АМП. Последнее, безус­
ловно, может быть гарантировано только производите­
лями оригинальных препаратов или высококачественных 
(как правило, брендированных) генериков при сохране­
нии их относительно невысокой стоимости [33].
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