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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы 
Диарейные заболевания широко распространены в мире и ежегодно приво-

дят к смерти почти 4 млн. человек (M.J.G. Farthing, 2000). Одним из ведущих ки-
шечных инфекций по прежнему остается шигеллез, который является причиной 
смерти около 1,1 млн. пациентов ежегодно, более двух третей из которых - это де-
ти до 10 лет (M.M. Navia et al., 1996, K.L. Kotloff et al., 1999). В целом, в мире еже-
годно регистрируется почти 165 млн. случаев шигеллезов, причем в 70% случаев 
заболевают дети младше 5 лет (K.L. Kotloff et al., 1999). В развитых странах забо-
леваемость шигеллезом составляет несколько случаев, иногда, за счет эпидеми-
ческих вспышек, до 10-13 на 100 000 населения (M.L. Replogle et al., 2000, L.A. Lee 
et al., 1991, G.T. Keush et al., 1991). В России заболеваемость шигеллезами, не-
смотря на явную тенденцию к снижению, остается на высоком уровне, составив 
55,7 случая на 100 тыс. населения в 2002 г. (ФЦ ГСЭН МЗ РФ, 2003). 

Выбор препаратов для антибактериальной терапии может осуществляться 
на основе различных параметров: токсичности, стоимости, удобства применения у 
пациента. Однако, наиболее важным критерием являются фармакодинамические 
характеристики антибиотиков, описывающие их действие на микроорганизмы, а 
также изменение их активности в зависимости от механизмов резистентности 
(W.A. Craig et al., 1998, J.W. Mouton, 2002). Изучение этих характеристик является 
основой для прогнозирования клинического эффекта антибиотиков и используется 
не только для назначения антибиотика у конкретного пациента, но и для обосно-
вания эмпирической антибактериальной терапии (L.K. Pickering et al.,1998). 

 
Цель исследования 
Разработать рекомендации по оптимизации антибактериальной терапии ши-

геллезов исходя из фармакодинамических параметров антибиотиков и анализа 
рекомендаций последних лет. 

Задачи исследования. 
1. Определить видовую структуру возбудителей шигеллезов в западных ре-

гионах России. 
2. Оценить фармакодинамическую активность антибактериальных препара-

тов в отношении превалирующих видов шигелл. 
3. Установить характер полирезистентности у различных видов шигелл. 
4. Охарактеризовать территориальные различия в резистентности шигелл. 
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5. Выявить изменения резистентности шигелл в период роста заболеваемо-
сти шигеллезами. 

6. Оценить соответствие рекомендаций по лечению шигеллезов современ-
ному уровню антибиотикорезистентности шигелл. 

Научная новизна исследования 
Впервые: 
- проведено многоцентровое исследование видовой структуры возбудителей ши-
геллезов и их чувствительности к антибактериальным препаратам в западных 
регионах России с использованием современной стандартизированной методо-
логии; 

- установлены закономерности изменения резистентности шигелл в период эпи-
демического подъема заболеваемости шигеллезами; 

- показано, что применение ампициллина, ко-тримоксазола, тетрациклинов, хло-
рамфеникола для антибактериальной терапии шигеллезов в России необосно-
ванно с фармакодинамической точки зрения. 

Основные положения, выносимые на защиту 
1. Традиционно рекомендуемые антимикробные препараты - ампициллин, 

ко-тримоксазол, тетрациклины и хлорамфеникол характеризуются низкой фарма-
кодинамической активностью в отношении S. flexneri и S. sonnei, циркулирующих в 
западных регионах России. 

2. Современный уровень резистентности шигелл к антимикробным препара-
там требует пересмотра существующих рекомендаций по антибактериальной те-
рапии шигеллезов. 

Внедрение результатов работы в практику 
Практические рекомендации, разработанные в диссертации, используются в 

работе инфекционных клиник г. Смоленска и Смоленской области и микробиоло-
гической лаборатории Центра госсанэпиднадзора по Смоленской области. Основ-
ные положения работы излагаются на лекциях и семинарах при проведении заня-
тий со студентами, интернами и врачами на кафедре клинической фармакологии 
Смоленской государственной медицинской академии (СГМА), на семинарах Меж-
региональной ассоциации по клинической микробиологии и антимикробной химио-
терапии (МАКМАХ). 

Материалы диссертации, использованы при подготовке методического посо-
бия для врачей по антибактериальной терапии шигеллезов у детей, утвержденные 
Минздравом РФ. 
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Апробация работы 
Результаты исследования доложены на научно-практической конференции 

регионального отделения МАКМАХ «Современные аспекты этиологии, эпидемио-
логии, клиники, антибиотикорезистентности, антибактериальной терапии шигелле-
зов (Смоленск, 2002); 3 Европейском конгрессе по химиотерапии (Мадрид, Испа-
ния, 2000); VII Междунарордной конференции по клинической фармакологии и те-
рапии и IV Конгрессе европейских ассоциаций по клинической фармакологии и те-
рапии (CPT-2000) (Флоренция, Италия, 2000); 40 Межнаучной конференции по ан-
тимикробным препаратам и химиотерапии (Торонто, Канада, 2000); на конферен-
ции Межрегиональной ассоциации по клинической микробиологии и антимикроб-
ной химиотерапии (МАКМАХ) "Антибиотики и антибиотикорезистентность на поро-
ге XXI века" (Москва, 2001); на юбилейной научно-практической конференции 
«Инфекционные и паразитарные болезни в современном обществе. Клинико-
лабораторное обеспечение  инфектологии», посвященной 80-летию образования 
кафедры инфекционных болезней ММА им. И.М. Сеченова (Москва, 2003). 

По материалам диссертации опубликовано 4 научные работы, из них 2 - в 
зарубежной печати. 

Структура и объём работы 
Диссертация изложена на 174 страницах машинописи и состоит из введения, 

обзора литературы, собственных исследований, результатов и обсуждения полу-
ченных данных, заключения, выводов и научно-практических рекомендаций. Рабо-
та иллюстрирована 20 таблицами и 31 рисунком. Список литературы состоит из 
233 источников, из них 49 отечественных и 184 иностранных. 
 

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Материалы и методы исследования 
Изучение фармакодинамических параметров было проведено путем опре-

деления чувствительности шигелл методом серийных разведений в агаре к 9 ан-
тибактериальным препаратам: ампициллину (A), ампициллину/сульбактаму (AMS), 
цефотаксиму (CTX), налидиксовой кислоте (NAL), ципрофлоксацину (CIP), нор-
флоксацину (NOR), ко-тримоксазолу (SXT), тетрациклину (TET), хлорамфениколу 
(CHL). 

В работе были использованы клинические штаммы Shigella spp., выделен-
ные в 1998-2000 гг. из фекалий пациентов, поступивших в инфекционные клиники 
Брянска, Москвы (Клиника инфекционных болезней РГМУ), Санкт-Петербурга 
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(НИИ детских инфекций) и Смоленска (Клиника инфекционных болезней МЛПУ 
«КБ №1», Центральные районные больницы), с клиническими признаками «инва-
зивной» диареи. Из Брянска и Смоленской области штаммы поступали централи-
зованно, через Центры госсанэпиднадзора соответствующих территориальных 
субъектов. Не включались в исследование повторные культуры микроорганизмов 
и штаммы от пациентов из установленных эпидемических очагов. 

Штаммы были идентифицированы до вида в местных лабораториях, после 
чего направлялись в центральную лабораторию на базе Центра госсанэпиднадзо-
ра по Смоленской области, где формировался банк исследуемых штаммов. 
Штаммы хранили в 30% бульоне с глицерином и добавлением крови при –70оC. 
Реидентификация включала подтверждение вида и серологического типа Shigella 
spp. с помощью типовых и групповых специфических антисывороток (С.-
Петербургский НИИ вакцин и сывороток, Россия) в реакции слайд-агглютинации на 
предметных стеклах. 

Определение чувствительности методом серийных разведений в агаре с ис-
пользованием среды Мюллера-Хинтон (BBL, США) и интерпретация результатов 
определения чувствительности проводились в соответствии с рекомендациями 
Национального комитета по клиническим лабораторным стандартам (NCCLS, 
США, 2001 г.). Контроль качества определения чувствительности к антибиотикам 
осуществлялся с использованием контрольных штаммов E. coli ATCC® 25922 и E. 
coli ATCC® 35218. 

Статистический анализ проводили с помощью компьютерной программы Mi-
crosoft Excel для Windows 98 и прикладного пакета SAS (версия 6.12.). Первичной 
переменной, полученной в ходе определения чувствительности исследуемых 
штаммов, была минимальная подавляющая концентрация (МПК), за которую при-
нималась наименьшая концентрация антибиотика (в твердой питательной среде), 
при которой отсутствовал видимый рост микроорганизмов, в соответствующей 
точке инокуляции штамма. 

Содержанием описательной статистики было определение частот и процен-
тов для следующих качественных показателей: структура исследованных возбуди-
телей, частота чувствительных/умереннорезистентных/резистентных штаммов к 
каждому из антибиотиков, частота феномена полирезистентности, структура фе-
нотипов резистентности, которые определялись для общей выборки и выборки по 
центрам и по видам выделенных микроорганизмов. При анализе качественных по-
казателей резистентности умереннорезистентные штаммы относили к группе ре-



 -- 7 --

зистентных. Относительные величины показателей резистентности оценивались в 
точном тесте распределения Фишера, с расчетом двустороннего критерия Фишера 
(р). Уровнем значимости различий в данных тестах был принят 0,05. 

Анализ отечественных рекомендаций по лечению шигеллезов   
В анализ были включены материалы, опубликованные в 1997-2003 гг. в мо-

нографиях, сборниках, периодической печати и Интернете, затрагивавшие вопрос 
антибактериальной терапии шигеллезов. Проводили ручной и автоматизирован-
ный поиск в русскоязычном секторе Интернет (www.yandex.ru и www.google.com).  

Для представления результатов поиска была разработана специальная таб-
лица, в соответствии со структурой которой однотипные данные из различных ис-
точников группировались с указанием года издания, авторов, источника, возрас-
тного контингента пациентов и рекомендуемых схем и препаратов для эмпириче-
ской антибактериальной терапии шигеллезов. 
 

Результаты исследования и их обсуждение 
 Исследуемые микроорганизмы. За период с 1998 по 2000 гг. было собрано 
454 фекальные культуры, выделенные у пациентов с клиническими симптомами 
шигеллеза при поступлении в лечебные учреждения. 38,8% штаммов (176) отно-
сились к виду S. flexneri и 61,2% штаммов (278) - к виду S. sonnei (табл. 1). Основ-
ное количество штаммов – 84,4% (383) - было собрано в 1999-2000 гг., однако со-
отношение видов шигелл претерпело определенные изменения в сравнении с 
1998 г. В этот период S. flexneri составляли 57,7% в структуре выборки, тогда как в 
1999-2000 гг. из 383 штаммов 64,8% были S. sonnei. 

Увеличение количества выделяемых штаммов шигелл в период наивысшего 
эпидемического подъема заболеваемости шигеллезами в 1999-2000 гг. сопровож-
далось увеличением доли S. sonnei в структуре возбудителей. 

Среди S. flexneri в 85,8% случаев выделялись штаммы, относившиеся по 
своим серологическим свойствам к типу 2а, и значительно реже встречались ши-
геллы серотипа 3а (8,0%) (табл. 2). Штаммы, относящиеся к редко встречающимся 
серологическим типам, составили суммарно в структуре 6,1%. Отдельные, редкие 
серологические типы были выявлены при увеличении количества выделяемых 
штаммов в 1999-2000 гг. более чем в 5 раз, при этом абсолютное количество 
штаммов S. flexneri в указанный период увеличилось более чем в 3 раза (табл. 1, 
2). 
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Таблица 1.  Видовая структура выделенных штаммов шигелл, n (%) 

Вид Структура 1998 г. 1999-2000 гг. 

S. flexneri 176 (38,8) 41 (57,7) 135 (35,2) 

S. sonnei 278 (61,2) 30 (42,3) 248 (64,8) 

Всего 454 (100) 71 (15,6) 383 (84,4) 

В структуре анализируемой выборки штаммы из Смоленска, Брянска, Санкт-
Петербурга и Москвы составили, соответственно, 61,9%, 17,2%, 11% и 9,9% (табл. 
3). Из 278 штаммов S. sonnei наибольшее количество поступило в коллекцию из 
Смоленского региона и Брянска (69,1 и 23%, соответственно). Среди 176 штаммов 
S. flexneri более половины (50,6%) были выделены в Смоленском регионе. 

Таблица 2. Распространенность серологических типов S. flexneri, n (%) 

Количество штаммов Серотип 

1998 г. 1999-2000 гг. 1998-2000 гг. 

2a 41 (100,0) 110 (81,5) 151 (85,8) 

3a 0 (-) 14 (10,4) 14 (8,0) 

3 0 (-) 2 (1,5) 2 (1,1) 

1b 0 (-) 2 (1,5) 2 (1,1) 

4a 0 (-) 2 (1,5) 2 (1,1) 

6 0 (-) 2 (1,5) 2 (1,1) 

Прочие 0 (-) 3 (2,2) 3 (1,7) 

Всего 41 (23,3) 135 (76,7) 176 (100,0) 

Фармакодинамическая активность антибиотиков. Из 176 протестированных 
штаммов S. flexneri большинство было устойчиво к ампициллину, ампицилли-
ну/сульбактаму, хлорамфениколу, тетрациклину и ко-тримоксазолу: 96,1%, 95,5%, 
95,5%, 98,3% и 92,1%, соответственно (табл. 4). 

Все штаммы были чувствительны к цефотаксиму, ципрофлоксацину и нор-
флоксацину, один штамм оказался резистентным к налидиксовой кислоте. 

Большинство штаммов S. sonnei было резистентно к ко-тримоксазолу и тет-
рациклину – 91,4 и 83,5%, соответственно. Резистентность шигелл этого вида к 
хлорамфениколу, ампициллину и ампициллину/сульбактаму была значительно 
ниже, составив 42,8, 26,6 и 25,2%, соответственно. S. sonnei были полностью чув-
ствительны к цефотаксиму, налидиксовой кислоте и фторхинолонам. 
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Таблица 3. Происхождение исследуемых микроорганизмов, n (%) 

Центр S. sonnei S. flexneri Shigella spp. 

Брянск 64 (23) 14 (8) 78 (17,2) 

Москва 1 (0,3) 44 (25) 45 (9,9) 

Санкт-Петербург 21 (7,6) 29 (16,5) 50 (11) 

Смоленск 192 (69,1) 89 (50,6) 281 (61,9) 

Всего 278 (61,2) 176 (38,8) 454 (100,0) 

Резистентность двух видов шигелл к антибиотикам характеризовалась зна-
чимыми различиями. Уровень резистентности S. flexneri и S. sonnei к ампициллину 
и ампициллину/сульбактаму различался более чем в 3 раза (p<0,05). Разница в 
резистентности к хлорамфениколу и тетрациклину была менее значительна, но 
также статистически значима (p<0,05). 

Таблица 4. Резистентность к антибиотикам S. flexneri и S. sonnei, n (%) 

Антибиотик S. flexneri (176) S. sonnei (278) p 

Ампициллин 169 (96,1) 74 (26,6) <0,05 

Ампициллин/сульбактам 168 (95,5) 70 (25,2) <0,05 

Цефотаксим 0 (-) 0 (-) - 

Налидиксовая кислота 1 (-) 0 (-) - 

Норфлоксацин 0 (-) 0 (-) - 

Ципрофлоксацин 0 (-) 0 (-) - 

Хлорамфеникол 168 (95,5) 119 (42,8) <0,05 

Тетрациклин 173 (98,3) 232 (83,5) <0,05 

Ко-тримоксазол 162 (92,1) 254 (91,4) НЗ* 

* НЗ – не значимо; 

Полученные результаты показали, что уровени резистентности ко всем ан-
тибиотикам колебались в зависимости от вида шигелл. Если более 95% штаммов 
S.flexneri были резистентны к аминопенициллинам (ампициллин, ампицил-
лин/сульбактам), тетрациклину, хлорамфениколу и ко-тримоксазолу, то у S. sonnei 
доля резистентных к этим препаратам штаммов оказалась достоверно ниже. 

Таким образом, S. sonnei были в целом менее резистентны к антимикробным 
препаратам, за исключением ко-тримоксазола, но резистентность к отдельным 
препаратам значительно колебалась. Клиническое значение данного факта, одна-
ко, не велико, поскольку в клинических условиях обычно требуется назначение 
эмпирической антибактериальной терапии еще до идентификации возбудителя. 



 -- 10 --

Эпидемические колебания антимикробной резистентности. Чувствитель-
ность S. flexneri к исследуемым препаратам не изменилась в период эпидемиче-
ского подъема заболеваемости шигеллезами (табл. 5). 

Таблица 5.  Колебания резистентности шигелл S. flexneri и S. sonnei, n (%) 

1998 г. 1999-2000 гг.  р 
Антибиотик S. flexneri, 

n=41 

S. sonnei, 

n=30 

S. flexneri, 

n=135 

S. sonnei, 

n=248 

S. flexneri S. sonnei 

Ампициллин 39 (95,1) 2 (6,7) 130 (96,3) 72 (29,0) НЗ* <0,01 

Ампициллин/ 

сульбактам 

39 (95,1) 0 (-) 129 (95,6) 70 (28,2) НЗ - 

Цефотаксим 0 (-) 0 (-) 0 (-) 0 (-) - - 

Налидиксовая к-та 0 (-) 0 (-) 1 (-) 0 (-) - - 

Норфлоксацин 0 (-) 0 (-) 0 (-) 0 (-) - - 

Ципрофлоксацин 0 (-) 0 (-) 0 (-) 0 (-) - - 

Хлорамфеникол 40 (97,6) 22 (73,3) 128 (94,8) 97 (39,1) НЗ <0,001 

Тетрациклин 40 (97,6) 28 (93,3) 133 (98,5) 204 (82,3) НЗ НЗ 

Ко-тримоксазол 40 (97,6) 29 (96,7) 122 (90,4) 225 (90,7) НЗ НЗ 
* НЗ – не значимы; 

В период роста заболеваемости шигеллезами в 1999-2000 гг., сопровождав-
шегося повышением роли S. sonnei, был установлен значимый прирост резистент-
ности этого вида к аминопенициллинам, в том числе ингибиторозащищенным. В 
этот период выявлено также достоверное снижение резистености S. sonnei к хло-
рамфениколу. 

Фенотипы резистентности шигелл. Около половины исследуемых штаммов – 
43,8% - характеризовались фенотипом A, AMS, SXT, CHL, TET, причем в 75,4% 
случаев это были S. flexneri. Фенотипы SXT, TET и SXT, CHL, TET были выявлены 
в значительно меньшем числе случаев – у 20 и 14,3% штаммов. 95,6% штаммов с 
фенотипом SXT, TET и 98,5% - с фенотипом SXT, CHL, TET относились к S. sonnei. 
Прочие фенотипические разновидности встречались значительно реже, не пре-
вышая в структуре 7,3%. 

Доминирующим у S. flexneri являлся фенотип A, AMS, SXT, CHL, TET 
(85,2%). Со значительно меньшей частотой встречался фенотип A, AMS, CHL, TET 
(7,4%) и некоторые другие (рис. 1). 



 -- 11 --

A,SXT,CHL,TET

A,АMS,SXT,TET

SXT,TET

SXT,CHL,TET

A,AMS,SXT,CHL,TET

SXT A,AMS,CHL,TET

Прочие

7,4%

0,6%

2,3%

85,2%

0,6%
1,7%

0,6%
1,7%

 

Рис. 1. Фенотипы резистентности S. flexneri (n=176) 

Для S. sonnei было характерно существенно большее разнообразие фено-
типических разновидностей по резистентности к антибиотикам (рис. 2). Более чем 
у 31% штаммов был установлен фенотип SXT, TET; у 23% - фенотип SXT, CHL, 
TET и лишь у 17,6% - A, AMS, SXT, CHL, TET. Прочие фенотипы выявлялись ред-
ко. 

A,SXT,CHL,TET

A,АMS,SXT,TET

23,0%

31,3%
17,6%

2,9%

11,5%

5,4%
0,7%3,6%

4,4%

SXT,TET

SXT,CHL,TET

A,AMS,SXT,CHL,TET

SXT TET

Чувствительны ко всем АБ

Прочие

 

Рис. 2. Фенотипы резистентности S. sonnei (n=278) 

Некоторые штаммы S. sonnei были чувствительны ко всем исследуемым 
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препаратам (2,9%). 
Полирезистентность. Более 96% штаммов S. flexneri были одновременно ре-

зистентны к четырем и более антибиотикам (полирезистентность) (рис. 3). Напро-
тив, среди S. sonnei полирезистентность была менее распространена и отмеча-
лась только у 23,7% штаммов (p<0,001). Следовательно, S. sonnei действительно 
являлись менее резистентным к антибактериальным препаратам видом, в отличие 
от S. flexneri. 

Региональные особенности резистентности шигелл. Как следует из таблицы 
6, большинство штаммов S. flexneri, выделенных в Брянске, было резистентно к 
ампициллину, ампициллину/сульбактаму, тетрациклину, ко-тримоксазолу и хло-
рамфениколу. В то же время, S. sonnei, выделенные в этом центре, были высоко 
резистентны только к тетрациклину (62,5%) и ко-тримоксазолу (75%) (табл. 7). 

Все штаммы S. flexneri, выделенные в Москве, оказались резистентными к 
тетрациклину и ко-тримоксазолу и более 93% - к ампициллину, ампицилли-
ну/сульбактаму и хлорамфениколу (табл. 6). 

S. flexneri S. sonnei

96,1%

23,7%

 

Рис. 3. Полирезистентность среди Shigella spp. в западных регионах России, % 

Резистентность S. flexneri в Санкт-Петербурге к протестированным антибио-
тикам колебалась от 65,5% для ко-тримоксазола до 100% для аминопенициллинов 
хлорамфеникола и тетрациклина. Среди S. sonnei наивысший уровень резистент-
ности отмечался только к ко-тримоксазолу (95,2%) (табл. 6, 7). 

Более 93% штаммов S. flexneri из Смоленска были резистентны к ампицил-
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лину, ампициллину/сульбактаму, тетрациклину, ко-тримоксазолу и хлорамфенико-
лу. Среди штаммов S. sonnei, выделенных в этом центре, лишь треть была рези-
стентна к аминопенициллинам, но практически все были нечувствительны к ко-
тримоксазолу (более 96%). 

Таблица 6.  Сравнительная частота резистентности S. flexneri в западных регионах 

России, n (%) 

Антибиотик Брянск (14) Москва (44) С.-Петербург (29) Смоленск (89) р 
Ампициллин 14 (100,0) 42 (95,5) 28 (96,6) 85 (95,5) НЗ* 

Ампициллин/ 
сульбактам 

13 (92,9) 41 (93,2) 29 (100,0) 85 (95,5) НЗ 

Цефотаксим 0 (-) 0 (-) 0 (-) 0 (-) - 

Налидиксовая к-та 0 (-) 1 (-) 0 (-) 0 (-)  

Норфлоксацин 0 (-) 0 (-) 0 (-) 0 (-) - 

Ципрофлоксацин 0 (-) 0 (-) 0 (-) 0 (-) - 

Хлорамфеникол 14 (100,0) 42 (95,5) 29 (100,0) 83 (93,3) НЗ 

Тетрациклин 13 (92,9) 44 (100,0) 29 (100,0) 87 (97,8) НЗ 

Ко-тримоксазол 13 (92,9) 44 (100,0) 19 (65,5) 86 (96,6) <0,00001

* НЗ – не значимо; 

Ни в одном из центров не было выделено S. sonnei, устойчивых к цефотак-
симу и хинолонам. 

Таблица 7. Сравнительная частота резистентности S. sonnei в западных регионах 

России, n (%) 

Антибиотик Брянск (64) С.-Петербург (21) Смоленск (192) p 

Ампициллин 7 (10,9) 8 (38,1) 59 (30,7) 0,0021 

Ампициллин/сульбактам 6 (9,4) 7 (33,3) 57 (29,7) 0,0016 

Цефотаксим 0 (-) 0 (-) 0 (-) - 

Налидиксовая к-та 0 (-) 0 (-) 0 (-) - 

Норфлоксацин 0 (-) 0 (-) 0 (-) - 

Ципрофлоксацин 0 (-) 0 (-) 0 (-) - 

Хлорамфеникол 17 (26,6) 14 (66,7) 88 (45,8) 0,0018 

Тетрациклин 40 (62,5) 14 (66,7) 177 (92,2) <0,05 

Ко-тримоксазол 48 (75,0) 20 (95,2) 185 (96,4) <0,05 

Таким образом, во всех центрах S. flexneri характеризовались высоким уров-
нем резистентности к антибиотикам (исключая цефотаксим и хинолоны), но досто-
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верно более низким к ко-тримоксазолу в С.-Петербурге (р<0,00001) (табл. 6). 
Различия в резистентности S. sonnei к ампициллину, хлорамфениколу, ко-

тримоксазолу и тетрациклинам по центрам были статистически значимы (р<0,05) 
(табл. 7). 

От 62% штаммов S. flexneri в С.-Петербурге до 93% - в Москве являлись но-
сителями фенотипа резистентности A, AMS, SXT, CHL, TET. Другие фенотипы вы-
являлись в незначительном числе случаев, за исключением A, AMS, CHL, TET, ко-
торый встречался почти у 35% штаммов из С.-Петербурга (табл. 8). 

У S. sonnei из разных центров доминировали различные фенотипы рези-
стентности (табл. 9). Так, если большая часть S. sonnei, выделенных в Брянске, 
характеризовалась фенотипом SXT, CHL, TET (21,9%), то в С.-Петербурге практи-
чески одинаково часто обнаруживались фенотипы A, AMS, SXT, CHL, TET (33,3%) 
и SXT, CHL, TET (28,6%), а в Смоленске доминировали штаммы с фенотипом SXT, 
TET (39,1%). Лишь единичные штаммы из Брянска и Смоленска были чувстви-
тельны ко всем исследуемым препаратам. 

Таким образом, S. flexneri в большинстве случаев были устойчивы одновре-
менно к пяти препаратам (аминопенициллины, хлорамфеникол, тетрациклины и 
ко-тримоксазол), тогда как S. sonnei отличались разнообразием фенотипических 
вариантов, каждый из которых встречался значительно менее часто. 

Таблица 8. Фенотипы резистентности S. flexneri в западных регионах России, n (%) 

Фенотип Брянск (14) Москва (44) С.-Петербург (29) Смоленск (89)

A, AMS, SXT, CHL, TET 13 (92,9) 41 (93,2) 18 (62,1) 78 (87,6) 

A, AMS, CHL, TET - - 10 (34,5) 3 (3,4) 

A, AMS, SXT, TET - - - 3 (3,4) 

A, AMS, SXT, CHL - - - 1 (1,1) 

A, SXT, CHL, TET - 1 (2,3) - - 

AMS, SXT, CHL, TET - - 1 (3,4) - 

SXT, CHL, TET - - - 1 (1,1) 

SXT, TET - 2 (4,5) - 2 (2,3) 

A, CHL 1 (7,1) - - - 

SXT - - - 1 (1,1) 

Самый неблагоприятный с точки зрения резистентности фенотип A, AMS, 
SXT, CHL, TET встречался у S. sonnei в два раза реже, чем у S. flexneri. Однако, 
еще более половины штаммов S. sonnei имели фенотипы резистентности SXT, 
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CHL, TET и SXT. Поэтому, S. sonnei характеризовались высоким уровнем рези-
стентности к ко-тримоксазолу (85%). 

Таблица 9. Фенотипы резистентности S. sonnei в западных регионах России, n (%) 

Фенотип Брянск (64) С.-Петербург (21) Смоленск (192) 

A, AMS, SXT, CHL, TET 2 (3,1) 7 (33,3) 40 (20,8) 

A, AMS, SXT, TET 4 (6,3) - 11 (5,7) 

A, SXT, CHL, TET - - 2 (1,1) 

A, AMS, TET - - 1 (0,5) 

A, AMS, SXT - - 2 (1,1) 

A, SXT, TET - - 1 (0,5) 

AMS, SXT, TET - - 1 (0,5) 

SXT, CHL, TET 14 (21,9) 6 (28,5) 44 (22,8) 

A, SXT 1 (1,6) - - 

CHL, TET - - 2 (1,1) 

SXT, CHL 1 (1,6) 1 (4,8) - 

SXT, TET 10 (15,6) 1 (4,8) 75 (39,1) 

A - 1 (4,8) - 

SXT 16 (25) 5 (23,8) 11 (5,7) 

ТЕТ 10 (15,6) - - 

Чувствительны ко всем 6 (9,3) - 2 (1,1) 

Частота выделения полирезистентных штаммов S. flexneri была одинаковой 
по центрам, колеблясь от 92,9% в Брянске до 100% в С.-Петербурге. Полирези-
стентность S. sonnei оказалась более редким явлением (табл. 9). Чаще всего та-
кие штаммы выделялись в С.-Петербурге (33,3%), тогда как в Брянске их было 
только 9,4% (р=0,0036). 

Таким образом, полученные результаты продемонстрировали высокую по-
лирезистентность S. flexneri во всех регионах, а также значимые различия этого 
признака у S. sonnei в западных регионах России. 

 
Анализ рекомендаций по антибактериальной терапии шигеллезов 
В ходе анализа было оценено 29 отечественных и переведенных с ино-

странных языков источников, содержащих рекомендации по антибактериальной 
терапии шигеллезов. В 7 (24%) источниках антимикробные препараты для терапии 
шигеллезов рекомендовались с учетом локальных данных по чувствительности, в 
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18 (62,1%) - независимо от тяжести заболевания. 
Наиболее часто для терапии шигеллезов рекомендовались препараты, к ко-

торым в настоящем исследовании была выявлена высокая резистентность ши-
гелл: ампициллин - в 15 (52%), ко-тримоксазол - в 12 (41%), тетрациклин - в 9 
(31%) и хлорамфеникол - в 6 (21%) источниках (рис. 4). Только в 9 (31%) рекомен-
дациях фторхинолоны рассматривались как препараты выбора, а еще в 14 (48%) 
им отводилась роль препаратов резерва или компонента комбинированной тера-
пии. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4. Антимикробные препараты, рекомендуемые в литературе для терапии ши-
геллезов, % 
В 14 источниках (48%) в качестве препаратов «стартовой» терапии легких и 

среднетяжелых форм шигеллезов рекомендовались так называемые «кишечные 
антисептики» (нитрофураны, оксихинолины, интетрикс, полимиксин М) – препара-
ты с недоказанной эффективностью при шигеллезах, низкой биодоступностью и 
неблагоприятным профилем безопасности. К большинству из этих препаратов не-
возможно определить чувствительность микрофлоры, ввиду отсутствия соответ-
ствующих методик. 

В 8 (28%) источниках рекомендовались аминогликозиды. Однако, назначе-
ние аминогликозидов при шигеллезах неоправдано, поскольку они малоэффек-
тивны при инвазивной диарее, так как не способны предупреждать внутритканевое 
распространение возбудителя при любом пути введения. Это относится и к цефа-
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лоспоринам I-II поколений, которые упоминались в 8 (28%) источниках. Между тем, 
их эффективность при шигеллезах не доказана и применение их по данному пока-
занию ошибочно. 

Таким образом, доступные практическим врачам рекомендации по антибак-
териальной терапии шигеллезов не соответствуют современному состоянию анти-
биотикорезистентности в России и нуждаются в существенном пересмотре. 

 
Выводы 

1. В западных регионах России ведущим возбудителем шигеллезов является S. 
flexneri, серологический тип 2а, тогда как в периоды эпидемиологического 
подъема заболеваемости возрастает значение S. sonnei. 

2. Природная чувствительность к антимикробным препаратам отмечается только 
у 3% S. sonnei и ни у одного из штаммов S. flexneri. 

3. Наибольшей фармакодинамической активностью в отношении шигелл обла-
дают налидиксовая кислота, фторхинолоны и цефалоспорины III поколения. 

4. У S. flexneri наиболее распространена резистентность к ампициллину (96%), 
ко-тримоксазолу (92%), тетрациклинам (98%), хлорамфениколу (95%), а у S. 
sonnei к ко-тримоксазолу (91%), тетрациклину (83%), и хлорамфениколу (43%). 

5. Резистентность S. flexneri к ко-тримоксазолу (66%) в С.-Петербурге, S. sonnei к 
ампициллину (11%) и хлорамфениколу (27%) в Брянске достоверно ниже, чем 
в других западных регионах России. 

6. В период эпидемического подъема заболеваемости шигеллезом, связанного с 
S. sonnei, происходит нарастание их резистентности к ампициллину. 

7. Полирезистентность в значительно большей степени характерна для S. flexneri 
(96%), чем для S.sonnei (24%). 

8. Более половины опубликованных в литературе рекомендаций не учитывают 
уровень резистентности шигелл в России. 

 
Практические рекомендации 

1. Следует исключить ампициллин, ко-тримоксазол, тетрациклины и хлорамфе-
никол из рекомендаций по эмпирической терапии шигеллезов, ввиду их низкой 
фармакодинамической активности. 

2. При разработке протоколов эмпирической терапии, составлении лекарствен-
ных формуляров следует учитывать региональные данные по резистентности 
шигелл. 
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3. Препаратами выбора для терапии шигеллезов у взрослых являются фторхи-
нолоны, у детей - цефалоспорины III поколения, налидиксовая кислота и, в из-
бранных случаях, норфлоксацин. 
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