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об авторах:

Представлены	данные	о	cостоянии	антибиотикорезистентности	и	механизмах	развития	устойчивости	
n.	gonorrhoeae	к	антимикробным	препаратам	различных	фармакологических	групп,	применяемым	
для	этиотропной	терапии	гонореи.	Показано,	что	основная	проблема	терапии	гонококковой	инфекции	в	России	
в	настоящее	время	заключается	в	распространенности	штаммов	возбудителя,	устойчивых	к	большинству	
антибактериальных	препаратов,	ранее	широко	и	эффективно	применявшихся	в	клинической	практике.	Поэтому	
на	сегодняшний	день	единственным	классом	препаратов,	к	которым	n.	gonorrhoeae	до	сих	пор	сохраняет	
чувствительность	и	применение	которых	обеспечивает	наиболее	высокий	уровень	излеченности	гонококковой	
инфекции,	являются	цефалоспорины	третьего	поколения.	Согласно	современным	международным	рекомендациям	
и	накопленному	опыту	одним	из	препаратов	выбора	для	антибактериальной	терапии	гонореи,	соответствующих	
критериям	ВОЗ,	наряду	с	цефтриаксоном	может	являться	препарат	группы	цефалоспоринов	третьего	поколения	
для	перорального	приема	цефиксим.
Ключевые	слова:	антибактериальная резистентность, N. gonorrhoeae, цефалоспорины, цефиксим, 
цефтриаксон.

The	article	presents	the	data	on	antibiotic	resistance	and	n.	gonorrhoeae	mechanisms	for	developing	resistance	to	
antimicrobial	drugs	belonging	to	different	pharmacologic	groups	and	applied	for	causal	treatment	of	gonorrhea.	The	
article	proves	the	key	problem	related	to	the	treatment	of	gonococcal	infection	in	Russia	lies	in	the	prevalence	of	strains	
being	resistant	to	most	of	the	antibacterial	drugs	that	used	to	be	applied	in	the	clinical	practice	on	a	broad	scale	and	
efficiently.	So,	cephalosporins	of	the	third	generation	are	presently	the	only	drug	type	that	n.	gonorrhoeae	remains	
sensitive	to.	Their	application	ensures	the	maximum	efficacy	against	the	gonococcal	infection.	According	to	the	present-
day	international	recommendations	complying	with	the	WhO	criteria	as	well	as	accumulated	experience,	cefixime,	a	drug	
belonging	to	cephalosporins	of	the	third	generation,	can	be	a	drug	of	choice	for	the	antibacterial	therapy	of	gonorrhea	
along	with	ceftriaxon.
key	words:	antibacterial resistance, N. gonorrhoeae, cephalosporins, cefixime, ceftriaxon.
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Актуальность проблемы терапии гонококковой 
инфекции

 � Гонококковый уретрит известен с библейских вре-
мен [1]. Симптомы заболевания описаны также в ки-
тайских рукописях (2500 лет до н. э.) и в древнееги-
петском руководстве по медицине (папирусы эберса, 
1534 г. до н. э. [2]. Впервые слово гонорея встречается 
в трудах Галена (130 г. н. э.), ошибочно рассматри-
вавшего выделение гноя при уретрите как «истечение 
семенной жидкости» (gone — семя и rhoia — теку). Не-
смотря на то что термин «гонорея» неверно отражает 
сущность заболевания, он прочно закрепился в ме-
дицине. В немецкоязычных странах это заболевание 
иногда называют «триппер» (trophen — капля), а во 
франции — «бленнорея». О болезненном мочеиспу-
скании и гнойных истечениях из половых органов пи-
сали в «Каноне врачебной науки» Авиценна, а также 
Гиппократ и позже цельс. В «практическом руковод-
стве по венерическим болезням» (1838) филипп Рикор 
подробно описывает гонорею как отдельную нозоло-
гию, а Альфред Жан фурнье (1832—1914) — гоно-
рейный полиартрит и конъюнктивит. В ходе опытов, 
выполненных с участием здоровых людей, было дока-
зано отличие данного заболевания от сифилиса, с ко-
торым некоторые врачи смешивали гонорею. Однако 
открытие возбудителя (neisseria gonorrhoeae) стало 
возможным намного позже, в 1879 г. (немецкий врач 
albert ludwig sigmund neisser) [3].

Несмотря на наличие эффективных противого-
нококковых препаратов, гонорея считается трудно-
контролируемым заболеванием, на эпидемиологию 
которого влияют социальные, поведенческие и демо-
графические факторы. Острая гонококковая инфек-
ция — распространенное заболевание, передаваемое 
половым путем. В связи с более выраженной клини-
ческой симптоматикой чаще регистрируется у мужчин 
до 20—29 лет. по данным центров по контролю и про-
филактике заболеваний США (cdc), в 2008 г. в кон-
тинентальной части страны количество новых случаев 
ОГИ достигло 111,6 (от 6 до 256,8) на 100 000 насе-
ления [4, 5]. В странах Европейского союза в 2008 г. 
заболеваемость гонореей в среднем составляла 8,6 
на 100 000 (от 0 до 27 на 100 000) [6]. 

В Российской федерации, несмотря на тенденцию 
к снижению, заболеваемость еще находится на высо-
ком уровне, так, в 2008 г. количество новых случаев 
гонореи составило 56,4 на 100 000 населения [7]. Од-
нако эти показатели не отражают реальную картину. 
значительную роль в неполном выявлении гонореи 
играют недостатки в лабораторной диагностике. Так, 
среди регистрируемых случаев гонореи в России на 
женщин приходится менее 20%, что частично связа-
но с низкой чувствительностью широко применяемо-
го во многих лечебных учреждениях метода микро-
скопии мазков, окрашенных по Граму или метилено-
вым синим. 

О распространении случаев недиагностированной 
гонореи свидетельствует исследование, выполненное 
в США в конце 90-х годов XX века. при обследовании 
с помощью полимеразной цепной реакции 579 чело-
век (18—35 лет) у 7,9% были выявлены «латентная», 
нелеченая гонококковая, хламидийная или обе инфек-
ции. Однако только в 2,0% случаев диагностирован-
ной инфекции отмечены симптомы дизурии, а в 4,7% 
отмечались выделения из уретры в течение предше-
ствующих 6 мес. частота выявления гонореи возрас-
тает при применении более чувствительных, но в то 
же время специфичных методов ДНК-диагностики, 
в частности лигазной цепной реакции. по данным ис-
следования, выполненного в балтиморе, распростра-
ненность гонореи в популяции лиц в возрасте от 18 
до 35 лет составила 5,3% [8].

Этиотропная терапия гонореи, характеристика 
препаратов и распространение устойчивости

С древних времен лечение гонореи заключалось 
в назначении средств для наружного и внутреннего 
применения (соли ртути, нитрат серебра, протаргол, 
коллоидное серебро), не обладавших реальной эф-
фективностью, но приводивших к развитию нежела-
тельных реакций. В итоге подавляющее число лиц, 
особенно женщин, инфицированных гонореей, имели 
серьезные осложнения заболевания, а по эффектив-
ности стерилизации женщин гонорея превосходила 
хирургические манипуляции.

История этиотропной терапии гонореи началась 
в 30-х годах XX века с применения сульфаниламидных 
препаратов. Однако уже тогда были отмечены случаи 
неудач лечения, что, возможно, было первым при-
мером развития устойчивости клинически значимых 
микроорганизмов к антибактериальным препаратам. 
В то же время необходимо отметить, что ранние суль-
фаниламиды обладали невысокой активностью в отно-
шении гонококков. Реальные успехи в лечении гонореи 
были получены в годы Второй мировой войны после 
внедрения в практику бензилпенициллина [9, 10]. 

Бета-лактамы. В настоящее время основу лече-
ния различных клинических форм гонореи составля-
ют β-лактамные антибиотики. препараты этой группы 
обладают одинаковым механизмом действия в отно-
шении N. gonorrhoeae, заключающимся в подавлении 
биосинтеза основного компонента клеточной стенки 
бактерий — пептидогликана. Непосредственной ми-
шенью действия β-лактамных антибиотиков являются 
ферменты транспептидазы, осуществляющие замы-
кание поперечных пептидных связей между парал-
лельными полисахаридными цепями пептидогликана. 
благодаря способности связываться с пенициллином 
эти ферменты получили название пенициллинсвя-
зывающих белков (пСб). Основными мишенями 
действия β-лактамных антибиотиков у гонококков 
являются пСб2 (ген pena) и пСб1 (ген pona). Несмо-
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тря на общность механизмов действия β-лактамных 
антибиотиков, отдельные представители этой группы 
проявляют различную степень активности в отноше-
нии n. gonorrhoeae, что объясняется различиями в их 
аффинности (сродстве) к мишеням действия. Наи-
большей активностью в отношении гонококков обла-
дают природные пенициллины, аминопенициллины, из 
цефалоспоринов — цефтриаксон, предназначенный 
для парентерального применения, и цефиксим, пред-
назначенный для приема внутрь (другие цефалоспо-
рины третьего поколения существенно менее актив-
ны). эффективность этих препаратов при лечении 
гонореи, вызванной чувствительными возбудителя-
ми, подтверждена в многочисленных исследованиях 
и многолетним опытом их клинического применения. 
цефалоспорины первого-второго поколения, ингиби-
торзащищенные пенициллины существенно уступают 
по активности представителям третьего поколения 
и в этой связи не рассматриваются в качестве средств 
выбора для лечения гонореи. 

Исторически пенициллин был первым высокоэф-
фективным препаратом, применявшимся для лечения 
гонореи. цефалоспорины были внедрены в практику 
в 80-х годах прошлого столетия, по эффективности 
при инфекциях, вызванных чувствительными штам-
мами, цефалоспорины не превосходили пенициллины, 
но обладали рядом преимуществ по удобству приме-
нения (прежде всего по кратности дозирования). пер-
вые сообщения о снижении эффективности стандарт-
ных доз пенициллина (150 000 ЕД однократно) появи-
лись еще в конце 50-х — начале 60-х годов XX века, 
постепенно рекомендуемые дозы возрастали, однако 
и при повышенных дозах эффективность лечения по-
степенно снижалась [11—13]. Детали формирования 
устойчивости, связанной с модификацией мишеней 
действия и другими хромосомными изменениями, до 
сих пор не выяснены. при некоторых мутационных из-
менениях в пСб1 и пСб2 показано снижение аффин-
ности этих белков к пенициллинам. Так, вставка аспа-
рагиновой кислоты между аминокислотными позици-
ями 345 и 346 в молекуле пСб2 (гене pena) снижает 
его сродство к пенициллину [14]. у штаммов, проявля-
ющих устойчивость к пенициллину, наблюдают и ряд 
других мутаций в генах pena, однако их роль в фор-
мировании резистентности менее отчетлива. Точеч-
ная мутация в гене pona, приводящая к замене leu на 
pro в аминокислотной позиции 421, снижает сродство 
к пенициллину пСб1 [15]. В формировании устойчиво-
сти к пенициллину определенную роль играют также 
мутации в генах penb (кодирующих пориновый белок 
porb1b), что приводит к снижению поступления анти-
биотика внутрь клетки, а также в генах mtrr (промо-
торная область репрессора системы неспецифиче-
ского выведения экзогенных веществ из внутренней 
среды бактериальной клетки). Несмотря на наличие 
устойчивости к пенициллину, все штаммы, обладаю-

щие описанными мутациями, сохраняют чувствитель-
ность к цефалоспоринам третьего поколения. Счита-
ется, что накопление перечисленных и некоторых дру-
гих мутаций происходит постепенно и в конечном сче-
те приводит к формированию штаммов с минималь-
ной подавляющей концентрацией (МпК) до 4,0 мкг/мл 
[15]. Штаммы, обладающие такими механизмами, по-
лучили название chromosomally mediated resistant 
neisseria gonorrhoeae (cmrng) [16—18]. у изолятов 
гонококков с хромосомной устойчивостью к пеницил-
лину обычно наблюдают полную перекрестную устой-
чивость к аминопенициллинам, чувствительность к це-
фалоспоринам первого-второго поколения также сни-
жается [19, 20]. Вторым механизмом, опосредующим 
высокий уровень устойчивости, оказалась продукция 
β-лактамаз, гены которых локализованы на плазми-
дах [21, 22]. Штаммы, обладающие этим механизмом 
и демонстрирующие высокий уровень устойчивости 
к пенициллину (МпК ≥ 4,0 мкг/мл), получили название 
penicillinase producing neisseria gonorrhoeae (ppng). 
Гонококковые β-лактамазы (группа ТЕМ-1) оказались 
неспособными разрушать цефалоспорины [23], бла-
годаря чему эти антибиотики заняли ведущее место 
в лечении гонореи. 

Широкое распространение различных механиз-
мов устойчивости к пенициллину привело к необ-
ходимости исключить этот антибиотик, а также ряд 
других β-лактамов (аминопенициллины, защищенные 
пенициллины и цефалоспорины первого-второго по-
коления) из практики лечения гонореи. В качестве 
средств выбора были приняты цефалоспорины тре-
тьего поколения. Однако в начале XXi века из япо-
нии и других регионов начали появляться сообщения 
о выделении единичных, не оказывающих влияние 
на преимущества эмпирического применения препа-
рата штаммов n. gonorrhoeae со сниженной чувстви-
тельностью к цефиксиму [24, 25]. Имеются единич-
ные сообщения о неудачах лечения цефиксимом [26]. 
устойчивость, скорее всего, связана с формирова-
нием мозаичной структуры генов pena [27], возмож-
но, в результате обмена генетической информацией 
с непатогенными нейссериями [28]. у таких штаммов 
было также отмечено снижение чувствительности 
к цефтриаксону [27, 29]. 

Распространение устойчивости к β-лактамам. 
К настоящему времени частота устойчивости 
n. gonorrhoeae к пенициллину в различных геогра-
фических регионах значительно варьирует, при этом 
отмечаются и различия в преобладании отдель-
ных механизмов. Так, в странах западной Европы 
частота встречаемости штаммов, продуцирующих 
β-лактамазы, в среднем составляет 12,6%, а частота 
штаммов с хромосомными механизмами устойчиво-
сти — 8,7% [30]. Для США в 2007 г. эти показатели 
составляли 0,4 и 2,2% соответственно [ 31]. В целом 
наибольшую частоту устойчивости к пенициллину 
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(до 80—90%) наблюдают в юго-Восточной Азии и Аф-
рике, при этом в ряде стран наиболее распространены 
штаммы, продуцирующие β-лактамазы. Однако пре-
обладающей тенденцией последних лет является рост 
распространенности штаммов с хромосомными меха-
низмами устойчивости [31, 32]. 

Гонококки со сниженной чувствительностью к це-
фалоспоринам третьего поколения (цефтриаксону) 
в настоящее время представлены единичными изо-
лятами. Однако их появление является негативной 
тенденцией, поскольку в случае широкого распро-
странения этого явления возможности эффективной 
этиотропной терапии гонореи будут ограничены, что 
в свою очередь приведет к увеличению частоты случа-
ев неудач лечения и активизации процесса эпидеми-
ческого распространения гонореи.

До начала реализации программы по наблюдению 
за распространением антибиотикорезистентности 
среди гонококков данные об уровне устойчивости этих 
бактерий к β-лактамам в Российской федерации были 
ограничены единичными исследованиями из отдель-
ных регионов, а механизмы устойчивости не изучены 
[33, 34]. Однако даже эти ограниченные данные свиде-
тельствовали о крайне высокой частоте устойчивости 
гонококков к пенициллину (70—100%). К настоящему 
времени данные о высоком уровне устойчивости го-
нококков, циркулирующих на территории Российской 
федерации, к пенициллину подтверждены результата-
ми, полученными из всех субъектов [35]. 

Фторхинолоны. Внедрение в медицинскую практи-
ку фторхинолонов в начале 80-х годов прошлого сто-
летия привело к значительному прогрессу в лечении 
гонореи. Однократный пероральный прием ципроф-
локсацина или офлоксацина обеспечивал эрадикацию 
возбудителя и клиническое выздоровление. хинолоны 
(как фторированные, так и нефторированные) оказы-
вают бактерицидное действие, ингибируя два жизнен-
но важных фермента микробной клетки — ДНК-гиразу 
и топоизомеразу iv, таким образом блокируя синтез 
ДНК [36]. Каждый из ферментов состоит из четырех 
белковых субъединиц. ДНК-гираза включает две gyrА 
и две gyrb субъединицы, кодируемые генами gyrА 
и gyrb соответственно. Топоизомераза iv — субъедини-
цы parc и pare (гены parc и pare) [37]. Гены обоих фер-
ментов локализованы на бактериальной хромосоме. 

Ведущим механизмом формирования устойчи-
вости к фторхинолонам являются мутации в генах 
мишеней, приводящие к аминокислотным заменам 
на участке между 200 и 350 аминокислотными остат-
ками ферментов, в так называемой Qrdr (quinolone 
resistance-determining region) — «области, определяю-
щей устойчивость к хинолонам» [38]. формирование 
устойчивости гонококков к фторхинолонам происхо-
дит ступенеобразно. поскольку первичной мишенью 
действия препаратов у этих, как и у других грамотри-
цательных бактерий, является ДНК-гираза, то селек-

ция первых мутаций происходит в генах именно это-
го фермента. На фоне продолжающегося прессинга 
фторхинолонов и происходит селекция мутаций в ге-
нах parc, при этом уровень устойчивости повышается. 
у изолятов с высоким уровнем устойчивости в генах 
gyra и parc может выявляться одновременно не-
сколько аминокислотных замен. Изолированные мута-
ции в генах parc встречаются крайне редко. В генах 
gyra обычно встречаются различные аминокислотные 
замены в положениях 91 и 95, аминокислотные за-
мены в parc более разнообразны, они описаны в по-
ложениях 86, 87, 88, 91, 104 и 131. Известны и более 
редкие аминокислотные замены в указанных белках 
(в том числе и за пределами Qrdr), а также в gyrb 
и pare, однако их значение для повышения устойчиво-
сти не всегда подтверждено в экспериментах с генети-
ческой трансформацией. Обсуждается вопрос о роли 
эффлюксных механизмов в формировании резистент-
ности к фторхинолонам, однако убедительных данных 
в пользу такого предположения не получено. Между 
отдельными представителями группы фторхинолонов 
в отношении гонококков наблюдают практически пол-
ную перекрестную резистентность. Несмотря на то что 
наименьшие значения МпК в отношении гонококков 
демонстрирует гемифлоксацин, его активность в от-
ношении штаммов, устойчивых к ципрофлоксацину, 
существенно снижена [39].

формирование устойчивости гонококков к фтор-
хинолонам, скорее всего, началось в западно-Тихо-
океанском регионе в начале 1990-х годов. Снижение 
чувствительности к фторхинолонам было отмечено 
в ходе реализации координируемой ВОз програм-
мы по наблюдению за распространением резистент-
ности (the who western pacific region gonococcal 
antimicrobial surveillance programme). С 1992 г. штам-
мы со сниженной чувствительностью к ципрофлок-
сацину (МпК = 0,125—0,25 мкг/мл) начали выявлять 
на Гавайских островах в ходе выполнения проекта 
по наблюдению за распространением гонореи в США 
(gisp — gonococcal isolate surveillance project) [31].

первое сообщение об устойчивости гонококков 
к фторхинолонам в России пришло из Великобри-
тании [40]. Изолят, устойчивый к ципрофлоксацину 
(МпК = 16,0 мкг/мл), пенициллину и тетрациклину, был 
выделен у водителя грузовика, вернувшегося из Рос-
сии. В работе Л.С. Стачунского и соавт. сообщается 
о выделении единичных штаммов с МпК ципрофлок-
сацина 0,125—0,25 мкг/мл [34]. Однако уже в 2002 г. 
в Московском регионе частота выделения изолятов 
с высоким уровнем устойчивости к ципрофлоксацину 
достигла 30—40% [41]. К настоящему времени во всех 
регионах России частота выделения гонококков, 
устойчивых к фторхинолонам, варьирует в пределах 
50% [35]. 

Макролиды. Макролидные антибиотики облада-
ют значимой активностью в отношении гонококков, 
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однако их клиническое значение в сравнении с дру-
гими группами антибиотиков ограничено. Набольшее 
количество данных по клиническому применению на-
коплено для азитромицина. Для лечения гонореи ис-
пользуют однократный прием антибиотика в дозе 
2,0 г, но данные о результатах его клинического при-
менения противоречивы. Наряду с сообщениями о 
высокой эффективности имеются сообщения и о не-
удачах лечения и высокой частоте нежелательных ре-
акций. устойчивость гонококков к макролидам опос-
редуется метилированием (erm-гены) [42], экзогенны-
ми эффлюксными системами (mef-гены), активацией 
собственных эффлюксных систем [43, 44], а также 
мутациями в генах рРНК [45]. Распространение устой-
чивости n. gonorrhoeae к макролидам изучено недо-
статочно, так как эти антибиотики включали не во все 
многоцентровые исследования. В России в последние 
годы частота устойчивости к азитромицину превыша-
ет рекомендованный ВОз 5% порог резистентности, 
являющийся точкой «отсечения препарата». В связи 
с этим препарат не рекомендован в качестве средства 
выбора ни в одном из известных руководств [35].

Спектиномицин. В качестве средства альтерна-
тивной терапии гонореи при устойчивости возбуди-
теля к антибактериальным препаратам других групп 
в ряде рекомендаций [5, 35, 46] указывается бактерио-
статик спектиномицин. препарат относится к классу 
аминоциклитолов близких по структуре и механизму 
действия к аминогликозидам. В отличие от истинных 
аминогликозидов в структуре спектиномицина отсут-
ствуют аминосахара. Механизм действия спектиноми-
цина связан с ингибированием биосинтеза белка, его 
первичной мишенью является 30s субъединица рибо-
сомы. В отличие от аминогликозидов спектиномицин 
подавляет транслокацию пептидной цепи, но не вызы-
вает ошибок в трансляции иРНК. Спектиномицин, как 
и аминогликозиды, связывается с консервативным 
участком 16s рРНК.

Среди различных бактерий описан ряд механизмов 
устойчивости к спектиномицину. Наиболее распро-
страненным механизмом, вероятно, является фермен-
тативная инактивация. Кроме этого, у ряда грамотри-
цательных бактерий описаны мутации в генах rrs, ко-
дирующих 16s рРНК, приводящие к формированию 
устойчивости [47]. В геноме нейссерий присутствуют 
три rrs гена. Вопрос о зависимости уровня устойчиво-
сти к спектиномицину от количества мутантных алле-
лей не изучен. ферментативной инактивации спекти-
номицина у гонококков не выявлено. В большинстве 
современных многоцентровых исследований, посвя-
щенных распространению резистентности среди го-
нококков в Европе и Северной Америке, устойчивости 
к спектиномицину не выявляли. Реальное значение 
проблема резистентности к спектиномицину приобре-
ла среди американских военнослужащих во время Ко-
рейской войны [48]. В последующие годы сообщения 

об устойчивости к антибиотику поступали в основном 
из Азиатско-Тихоокеанского региона. В период широ-
кого применения для лечения гонореи фторхинолонов 
интерес к спектиномицину резко снизился, однако 
в современных условиях быстрого распространения 
резистентности значение этого антибиотика может 
возрасти. В этой связи прогнозирование тенденций 
формирования устойчивости к спектиномицину при-
обретает особую актуальность. В России наблюдает-
ся стойкая тенденция роста устойчивости гонококков 
к спектиномицину (до 15% в 2010 г.), что резко сни-
жает ценность этого препарата как альтернативного 
средства лечения гонореи.

Тетрациклины. Тетрациклиновые антибиотики 
с современных позиций нельзя рассматривать как 
средства выбора для лечения гонореи, поскольку да-
же в случае чувствительности возбудителя они про-
являют эффективность только при курсовом приеме 
в течение нескольких дней, их единственным преиму-
ществом является дешевизна. по механизму действия 
тетрациклины относят к ингибиторам биосинтеза бел-
ка, их первичной мишенью является 30s субъединица 
рибосомы. Среди бактерий описывают два основных 
механизма устойчивости к тетрациклинам: активное 
выведение и защиту мишени [49]. Между отдельными 
представителями группы тетрациклинов (тетрациклин, 
доксициклин, миноциклин) обычно наблюдают практи-
чески полную перекрестную резистентность.

Другие препараты. В странах с ограниченными 
ресурсами для лечения гонореи из-за дешевизны про-
должают использоваться антибиотики, обладающие 
определенной активностью in vitro, но имеющие огра-
ниченную клиническую и бактериологическую эффек-
тивность: ко-тримоксазол, хлорамфеникол и амино-
гликозиды.

Данные о чувствительности гонококков, выделен-
ных в России в 2008 и 2009 гг., суммированы в табл. 1. 
Из этих данных однозначно следует, что в качестве 
перорального препарата для эмпирической терапии 
гонореи может рассматриваться только цефиксим, 
а парентерального — цефтриаксон. 

Одной из причин роста резистентности гонококка 
является низкое качество применяемых при гонорее 
антибактериальных препаратов, не обеспечивающих 
требуемые для эрадикации фармакодинамические по-
казатели. Согласно проведенному в 11 восточно-евро-
пейских странах исследованию для лечения гонореи 
используются антибиотики локального или индийского 
производства. В результате в ряде этих стран отмече-
ны случаи неэффективности цефтриаксона, несмотря 
на высокий уровень чувствительности N. gonorrhoeae 
к этому на настоящий момент эталонному, паренте-
ральному препарату [50].

Лечение острой неосложненной гонореи
Инфекции, передаваемые половым путем (Иппп), 

относятся к заболеваниям, имеющим не только меди-
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Антибиотик 2008	г. 2009	г.

Пенициллин 19,6
(8,4—26)

58,9
(33,3—84,6)

Цефиксим 100 —

Цефтриаксон 100 100

Ципрофлоксацин 46,1	(16,7—66) 45,7	(30—66,7)

Азитромицин 94,5
(89,9—100)

86,0
(100—76,7)

Спектиномицин 91,5
(87,9—94,9)

85,5
(100—81,8)

Тетрациклин 14,9
(10,1—23,2)

23,6	(0—36)

Чувствительность (в %) N. gonorrhoeae к антибактериальным препаратам по результатам  
мониторинга 2008—2009 гг. в федеральных округах Российской Федерации  
(устойчивые = умеренно устойчивые + устойчивые)

ТАБЛИЦА 1

цинское, но и социальное значение. поэтому требо-
вания к антибиотикам, применяемым для их лечения, 
достаточно высоки. Всемирной оганизацией здраво-
охранения предложены критерии, которым должны от-
вечать препараты, используемые для лечения Иппп 
(http://www.who.int/hiv/pub/sti/en/stiguidelines2003.pdf) 
[46, 51, 52]: 

 � эффективность не менее 95%; 
 � доступная стоимость; 
 � хорошая переносимость;
 � медленное развитие резистентности микроорга-
низмов;
 � возможность однократного применения; 
 � пероральный прием; 
 � возможность применения во время беременности. 

Ряд международных и национальных профессио-
нальных сообществ, а также государственных струк-
тур разрабатывают и регулярно обновляют рекомен-
дации по лечению гонореи. К наиболее авторитетным 
из таких рекомендаций относятся документы, разра-
батываемые центрами по контролю над заболевани-
ями (centers for disease control and prevention — cdc, 
США) и Международным союзом по борьбе с инфек-
циями, передаваемыми половым путем (international 
union against sexually transmitted infections — iusti) 
[46, 53]. Основные положения этих рекомендаций сум-
мированы в табл. 2.

В приведенных рекомендациях суммирован со-
временный опыт лечения различных форм гонореи, 
однако буквальное выполнение всех положений этих 
документов без учета локальных особенностей вряд 
ли можно признать целесообразным. применительно 
к Иппп различают основные и альтернативные схемы 
лечения. препараты выбора обеспечивают наилучшее 
соотношение между эффективностью лечения и без-

опасностью. Альтернативные препараты обеспечива-
ют приемлемые результаты лечения при отсутствии 
возможности использования рекомендуемых схем 
в связи с особыми обстоятельствами: беременностью, 
лактацией, индивидуальной непереносимостью лекар-
ственных препаратов, сопутствующими заболевания-
ми, доступностью препарата на рынке, его стоимостью 
и т. д. 

при всех вариантах течения гонореи в качестве 
средства выбора рассматривается цефтриаксон. при 
этом следует обратить внимание на то, что в отличие 
от рекомендаций прошлых лет при всех формах неос-
ложненной гонореи (урогенитальная, аноректальная 
и орофарингеальная) цефтриаксон рекомендуется ис-
пользовать в однократной дозе 250 мг, а не 125 мг, 
как было принято ранее. Рекомендации по увели-
чению дозы связаны с распространением штаммов 
N. gonorrhoeae со сниженной чувствительностью к це-
фалоспоринам и появившимися сообщениями о не-
удачах лечения цефтриаксоном в более низких дозах. 

при наиболее распространенных формах гонореи 
(урогенитальной и аноректальной) в качестве перо-
рального средства выбора рекомендуется цефиксим. 
К указанному антибиотику сохраняют чувствитель-
ность 100% изолятов N. gonorrhoeae, выделенных 
на территории России. Однако при орофарингеальной 
гонорее цефиксим по клинической и бактериологиче-
ской эффективности уступает цефтриаксону. Исполь-
зование цефиксима позволяет начинать антибактери-
альную терапию непосредственно после установления 
диагноза, обеспечивает контроль приема препарата 
медицинским персоналом, т. е. максимальную ком-
плаентность.

В Европейских рекомендациях iusti в качестве 
средства выбора для лечения неосложненной уроге-
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Клиническая	форма CDC	(2010) European	IUSTI/WhO	(2009)

Неосложненная	гонококковая	
инфекция	(аноректальная	
или	урогенитальная)

Средства	выбора
Цефтриаксон	250	мг	внутримышечно	(в/м)	

однократно
или

Цефиксим	400	мг	внутрь	однократно
или

другие	инъекционные	цефалоспорины	однократно
+

Азитромицин	1г	внутрь	однократно
или

Доксициклин	по	100	мг	внутрь	2	раза	в	день	в	течение	
7	дней

Альтернативные	средства
Цефподоксим

Спектиномицин
Азитромицин

Средства	выбора
Цефтриаксон	250	мг	в/м	однократно

или
Цефиксим	400	мг	внутрь	однократно

или
Спектиномицин	2	г	однократно

+
антихламидийные	препараты

Альтернативные	средства	
Другие	цефалоспорины

Ципрофлоксацин	500	мг	внутрь,	однократно
Азитромицин	2	г	внутрь	однократно

Неосложненная	гонококковая	
инфекция	(орофарингеальная)

Средства	выбора
Цефтриаксон	250	мг	в/м	однократно

+
Азитромицин	1	г	внутрь	однократно

или
Доксициклин	по	100	мг	внутрь	2	раза	в	течение	7	дней

Средства	выбора
Цефтриаксон	250	мг	в/м	однократно

Альтернативные	средства	
Ципрофлоксацин	500	мг	внутрь	однократно

или
Азитромицин	2	г	внутрь	однократно

Генерализованная	гонококковая	
инфекция

Средства	выбора	
Цефтриаксон	1	г	в/м	или	внутривенно	(в/в)	каждые	

24	ч
Альтернативные	средства	

Цефотаксим	1	г	в/в	каждые	8	ч.
или

Цефтизоксим	1	г	в/в	каждые	8	ч.
Длительность	терапии	до	7	сут.,	при	улучшении	через	
24—48	ч.	возможно	переключение	на	пероральный	

прием	цефиксима	по	400	мг/сут.

Средства	выбора
Цефтриаксон	1	г	в/м	или	в/в	каждые	24	ч.

или
Цефотаксим	1	г	в/м	или	в/в	каждые	8	ч.

или
Спектиномицин	2	г	каждые	12	ч.

Длительность	терапии	до	7	сут.,	при	улучшении	через	
24—48	ч.	возможно	переключение	на	пероральный	

прием	цефиксима	по	400	мг/сут.	или	ципрофлоксацина	
по	500	мг/сут.	(при	подтверждении	чувствительности)

Международные рекомендации по лечению гонореиТАБЛИЦА 2

нитальной гонореи приводится спектиномицин. Одна-
ко, учитывая частоту распространения в Российской 
федерации устойчивости к этому антибиотику, рас-
сматривать его в качестве средства эмпирической 
терапии невозможно. Из альтернативных препаратов, 
предлагаемых рекомендациями cdc и iusti (азитро-
мицин и ципрофлоксацин), ни один не может быть ре-
комендован в качестве средства эмпирической тера-
пии в Российской федерации. 

Лечение генерализованной гонококковой инфек-
ции основано на использовании цефтриаксона или 
других парентеральных цефалоспоринов, но при полу-
чении положительного эффекта через 24—48 ч. воз-
можен переход на пероральный прием цефиксима. 

В настоящее время основным надежным перораль-
ным средством антибактериальной терапии острой 
неосложненной гонореи является цефиксим, прини-
маемый однократно в дозе 400 мг [53]. по сравнению 
с другими цефалоспоринами цефиксим не является 
пролекарством и обладает хорошей переносимостью 
и биодоступностью. при приеме 400 мг препарата на-
тощак она достигает 50% [54—57]. Данные о влиянии 
пищи на всасывание противоречивы, выявлено как 

незначительное замедление скорости всасывания 
(на 0,8 ч.) [56], так и отсутствие каких-либо изменений 
[58]. Не установлена зависимость между полнотой аб-
сорбции цефиксима и приемом пищи, а также прие-
мом антацидов, что упрощает применение препарата, 
в том числе в присутствии медицинского персонала.

Согласно клинико-экспериментальному исследо-
ванию [59] препарат способствует эрадикации гоно-
кокка из мочи в течение 4 ч. после приема, а через 
24 ч. возбудитель не определяется в слизистой обо-
лочке уретрального канала. препарат соответствует 
основному фармакодинамическому критерию, предъ-
являемому к средствам для лечения гонореи: в тече-
ние 10 ч. после достижения максимальной концентра-
ции обеспечивает сывороточную концентрацию более 
4 МпК90 [52, 60, 61]. В частности, однократная доза 
препарата поддерживает требуемый показатель в от-
ношении штаммов с МпК цефиксима ≤ 0,06 мкг/мл 
в течение 12,8 ч., в отношении штаммов с МпК цефик-
сима ≤ 0,125 мкг/мл в течение 9,1 ч. [61]. 

фармакодинамические преимущества цефиксима, 
в частности высокая степень сродства к пСб, устойчи-
вость к гидролизу β-лактамазами, его фармакокине-
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тические особенности, обеспечивающие возможность 
однократного применения при заболевании, ассоци-
ированном с чувствительными штаммами гонококка, 
позволяют позиционировать его в качестве средства 
выбора в лечении острой неосложненной гонореи, 
а также в качестве средства второго этапа ступен-
чатой терапии при диссеминированной гонорее [53] 
во всех без исключения национальных руководствах, 
в частности в наиболее известных — североамерикан-
ском и европейском.

Следует также отметить, что при гонококковом 
уретрите у мужчин элиминация возбудителя проис-
ходит в первые 24 ч. после приема надлежащей дозы 
адекватного препарата [59]. применение же дополни-
тельных средств фармакотерапии (антигистаминные, 
иммуномодулирующие средства, витамины) не имеет 
доказательной базы и не дает решающего эффекта. 
С точки зрения современных представлений, поли-
прагмазия — негативное явление, повышающее сто-
имость лечения, а потребность в дополнительных пре-

паратах чаще исходит из негативного эмпирического 
опыта применения малоактивных антибиотиков.

Опыт клинического применения цефиксима
цефиксим, пероральный цефалоспорин третье-

го поколения, используется в клинической практике 
с 1987 г. первые исследования продемонстрировали 
высокую, сравнимую с другими антибиотиками эффек-
тивность при обострении хронической обструктивной 
болезни легких, при острой патологии ЛОР-органов 
(максиллярный синусит у взрослых, острый средний 
отит у детей) или острых неосложненных инфекциях 
мочевыводящих путей. Но наибольшую популярность 
препарату обеспечила его антигонококковая актив-
ность и выдающаяся клиническая эффективность, 
сравнимая с таковой парентеральных цефалоспоринов 
третьего поколения, например цефтриаксона.

Некоторые публикации, из множества работ, 
поддерживающих ведущее значение цефиксима 
при острой гонококковой инфекции, представлены 
в табл. 3, 4 [62, 63].

Дизайн	 Открытое	рандомизированное	сравнительное	исследование	по	оценке	эффективности	цефиксима	и	цефтриаксона.	Уровень	
доказательности	I-b

Методы		
исследования

Оценка	клинической	и	микробиологической	эффективности.	Пациентам	с	неосложненной	гонореей	назначался	цефиксим	
(400	или	800	мг	однократно,	перорально)	или	цефтриаксон	(250	мг	однократно,	внутримышечно).	Оценка	клинической	
и	микробиологической	эффективности	выполнена	у	155	пациентов	(59	мужчин	и	96	женщин)

Результаты	—	
эффективность	

Эрадикация	возбудителя	при	применении	цефиксима	наблюдалась	в	97%	(105/108)	случаев,	при	применении	
цефтриаксона	—	в	100%	(47/47).	При	изучении	эрадикационного	потенциала	в	зависимости	от	топического	диагноза	
показано,	что	цефиксим	обеспечивал	эрадикацию	n.	gonorrhoeae	в	98%	(143/146)	локализаций,	цефтриаксон	—	в	100%	
(72/72).	МПК	цефиксима	и	цефтриаксона	в	настоящем	исследовании	не	превышала	0,008	мкг/мл.	Легкие	нежелательные	
реакции,	не	требующие	дополнительного	лечения	и	госпитализации,	отмечены	у	10%	пациентов,	принимавших	цефиксим

Заключение Цефиксим	характеризуется	высокой	эффективностью	и	безопасностью	при	неосложненной	гонорее	(цервицит,	уретрит)

Сравнительная эффективность цефиксима и цефтриаксона при гонорее [62]ТАБЛИЦА 3

Дизайн	 Открытое	рандомизированное	проспективное	исследование	по	сравнению	эффективности	цефиксима	и	цефтриаксона	
у0беременных	женщин	с	неосложненной	гонореей.	Уровень	доказательности	I-b

Методы	
исследования

Оценка	клинической	и	микробиологической	эффективности.	Женщины	с	культурально	подтвержденной	гонореей	
(n	=	95)	были	рандомизированы	в	соотношении	1:1	в	группы	лечения	цефиксимом	(400	мг	однократно	перорально)	
или	цефтриаксоном	(125	мг	внутримышечно,	однократно).	Эндоцервицит	выявлен	у	86	(91%)	пациенток;	у	39	(41%)	женщин	
подтверждена	инфекция	прямой	кишки,	у	11	(12%)	—	гонококковый	фарингит.	У	50	(53%)	пациенток	идентифицирован	
сопутствующий	Chlamydia	trachomatis	эндоцервицит

Результаты	—	
эффективность	

Эффективность	терапии	цефиксимом	составила	96%	(50/52),	цефтриаксоном	—	95%	(41/43)	[95%	ДИ	84,2—99,4%].	
Различий	в	клинической	и	бактериологической	эффективности	препаратов,	при	рассмотрении	различных	локализаций	
инфекции,	не	выявлено.	В	3	из	4	случаев	неэффективность	терапии	была	связана	с	незащищенными	половыми	контактами	
и	заражением	до	момента	окончательной	оценки	эффективности

Заключение Цефиксим	характеризуется	высокой	эффективностью	при	лечении	неосложненной	гонореи	любой	локализации	
у	беременных	женщин

Сравнительная эффективность цефиксима и цефтриаксона при гонорее у беременных [63]ТАБЛИЦА 4
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Особое внимание в последнее время уделяет-
ся вопросам фармакоэкономического обоснования. 
В экспериментальном исследовании m. genc и соавт. 
(уровень доказательности i-b) [64] смоделировали 
когорту из 1000 взрослых пациентов (небеременных 
женщин репродуктивного возраста и мужчин) с диа-
гнозом острая неосложненная гонорея. фармакоэко-
номический анализ выполнен для основных, наи-
более эффективных на тот момент антибиотиков, 
применяемых однократно: цефтриаксона 125 мг, це-
фиксима 400 мг, офлоксацина 400 мг, ципрофлок-
сацина 500 мг. Основываясь на предположении, что 
все пациенты будут получать дополнительное лече-
ние по поводу неосложненной c. trachomatis инфек-
ции, в расчеты также включались: азитромицин 1,0 г 
однократно или доксициклин 100 мг 2 раза в сутки 
в течение 7 дней. 

В результате наилучшие фармакоэкономические 
показатели были продемонстрированы для цефтри-
аксона. Далее следовали фторхинолоны и цефиксим. 
при сравнении показателя стоимость-эффектив-
ность средств, используемых для лечения хламиди-
оза, лучшие результаты получены для доксициклина 
(при условии 80% комплаентности). Таким образом, 
цефиксим уступает по показателю стоимость-эффек-
тивность цефтриаксону, применяемому в дозе 125 мг, 
и фторхинолонам. Однако следует посмотреть на этот 
вывод с позиции реальной практики. Известно, что 
в российских условиях низкие дозы цефтриаксона 
не применяются [65, 66]. более того, в России выявле-
на тенденция к повышению МпК цефтриаксона, воз-
можно, обусловленная мутациями генов, кодирующих 
пСб2 гонококка (в 2007, 2008 и 2009 гг. у 6,4, 6 и 41% 
штаммов уровень МпК превысил 0,032 мкг/мл). Дан-
ный факт требует повышения дозы цефтриаксона по 
сравнению с ранее рекомендуемыми 0,125 и 0,25 мг 
[66, 67]. Вторым аргументом, заставляющим критиче-
ски переосмыслить выводы данного фармако-эконо-
мического исследования, является факт высокой ре-
зистентности гонококков к фторхинолонам, ограничи-
вающий их применение при гонорее [7, 68].

Переносимость и комплаентность 
Очевидным преимуществом цефиксима являет-

ся, во-первых, возможность его применения в любой 
триместр беременности и, во-вторых, низкая часто-
та развития нежелательных реакций, тем более при 

однократном применении. показано, что в реальной 
практике за первую неделю антимикробной терапии 
жалобы на диарею предъявляли 9,2 из 1000 пациентов 
(данные по > 11 000 назначениям) [69]; частота зна-
чимых нежелательных реакций не превышала 1—2% 
(постмаркетинговое исследование 9568 детских 
и взрослых назначений), а основные симптомы неже-
лательных реакций редко отмечались после 3—4 сут. 
терапии [70].

Возможность однократного приема — важное 
свойство цефиксима, обеспечивающее высокую 
комплаентность пациентов и, несомненно, эффек-
тивность лечения. последнее заключение исходит 
из фармакокинетической/фармакодинамической кон-
цепции. Напомним, что основным требованием ее яв-
ляется надежное перекрытие тканевой концентрацией 
препарата МпК возбудителя в течение определенного 
времени. 

проблеме комплаентности уделяется в последнее 
время все большее внимание. О том, что значитель-
ное число пациентов нарушают предписанный режим 
антибактериальной терапии, свидетельствуют данные 
недавно проведенного компанией РОМИР опроса, ох-
ватившего 1575 человек. Согласно ему каждый вто-
рой россиянин не соблюдает предписанную терапию, 
пропускает прием дозы препарата или сокращает 
частоту приема. Только 45% респондентов следует 
рекомендациям на протяжении всего курса лечения, 
а 51% — до определенного момента. В качестве при-
чины низкой комплаентности указывается неудобная 
схема (19%) и более чем однократный прием препара-
та (16%) [71, 72].

Заключение
Основная проблема терапии гонококковой ин-

фекции в России заключается в распространенности 
штаммов возбудителя, устойчивых к большинству 
антибактериальных препаратов, ранее широко и эф-
фективно применявшихся в клинической практике. 
На настоящий момент единственным классом препа-
ратов, применение которых обеспечивает наиболее 
высокий уровень излеченности, являются цефало-
спорины третьего поколения. Согласно современным 
рекомендациям и накопленному опыту оптимальным, 
соответствующим критериям ВОз пероральным сред-
ством антибактериальной терапии гонореи является 
цефиксим. 
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