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В статье представлены обобщенные данные литературы о применении антибактериальных препа-
ратов для лечения больных сифилисом, где основное внимание уделяется цефтриаксону. По мате-
риалам отечественных и зарубежных исследований проанализированы данные об эффективности 
цефтриаксона в лечении больных различными формами сифилиса, а также приведены сведения, 
характеризующие фармакологические и фармакокинетические особенности цефтриаксона. На ос-
новании научного и клинического опыта, накопленного за предшествующие годы как в России, так 
и за рубежом, подведены некоторые итоги применения цефтриаксона в терапии сифилиса. Для поис-
ка необходимой литературы использованы базы данных PubMed, MedLine, Web of Science и РИНЦ.
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The article presents literature data on the use of antibacterial drugs for the treatment of patients with 
syphilis, where the main focus is on ceftriaxone. Based on the materials of national and foreign studies, 
data on the effectiveness of ceftriaxone in the treatment of patients with various forms of syphilis have been 
analyzed, and information characterizing the pharmacological and pharmacokinetic features of ceftriaxone 
has been presented. Based on the scientific and clinical experience accumulated over previous years, both 
in Russia and abroad, some results of the use of ceftriaxone in the treatment of syphilis have been summed 
up. To search for the necessary literature, the PubMed, MedLine, Web of Science and RSCI databases 
were used.
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  История применения антибактериальных пре-
паратов для лечения больных сифилисом начинается 
с 40-х гг. прошлого века, когда впервые для этой цели 
был успешно использован пенициллин [1]. Дальней-
шие научные исследования, основанные на  экспери-
ментальном и клиническом опыте, а также на изучении 
фармакологических свойств различных препаратов 
пенициллинового ряда, были направлены на  оптими-
зацию схем лечения всех форм сифилиса. Результа-
ты этих исследований отражены в  многочисленных 
публикациях как в отечественной, так и в зарубежной 
литературе. В настоящее время применение пеницил-
лина как основного препарата в  лечении и  профи-
лактике сифилиса регламентируется национальными 
руководствами большинства развитых стран мира 
[2–5]. Возбудитель сифилиса до сих пор остается чув-
ствительным к  пенициллину, однако некоторые зару-
бежные исследователи [6–8] допускают возможность 
развития устойчивости бледной трепонемы к данному 
антибактериальному препарату после его многолетне-
го использования. 

Со второй половины XX в. проводились поиск и изу-
чение антибактериальных препаратов для лечения 
больных сифилисом с непереносимостью пенициллина. 
Одним из первых альтернативных препаратов для ле-
чения больных ранними формами сифилиса был анти-
бактериальный препарат из группы макролидов — эри-
тромицин [9, 10]. Другой, более современный препарат 
из  этой группы — азитромицин применили для лече-
ния больных сифилисом в  1990-х гг. [11–13]. Однако 
дальнейшие исследования выявили штаммы бледной 
трепонемы, устойчивые к  макролидам, что приводило 
к  неудачам в  лечении больных ранними формами си-
филиса [14–16]. Кроме того, по данным зарубежных ис-
следователей [17, 18], лечение сифилиса у беременных 
с использованием макролидов может привести к разви-
тию врожденного сифилиса в  связи с  недостаточным 
проникновением данных препаратов через гематопла-
центарный барьер [19]. 

Еще одна резервная группа антибактериальных 
препаратов  — тетрациклины, также используются 
в  лечении больных сифилисом с  непереносимостью 
пенициллина [20–22]. Однако применение этой группы 
препаратов имеет существенные ограничения. Тетра-
циклины противопоказаны беременным женщинам 
из-за неблагоприятного воздействия на костные ткани 
плода, а  также детям до 8 лет [2]. По данным отече-
ственных исследователей [23], при проведении моле-
кулярного типирования и  определения антибиотико-
резистентности 190 штаммов T. pallidum, полученных 
на территории Российской Федерации в 2011–2012 гг. 
от больных первичным и вторичным сифилисом, были 
выявлены молекулярные маркеры резистентности 
не только к макролидам, но и к тетрациклинам.

В  соответствии с  клиническими рекомендация-
ми по  ведению больных сифилисом [2] тетрацикли-
ны и  макролиды (эритромицин) можно использовать 
как препараты резерва для лечения больных ранни-
ми формами сифилиса. Согласно Европейскому ру-
ководству по ведению больных сифилисом (European 
Guideline on the Management of Syphilis) [4] и рекомен-
дациям Центра по контролю и профилактике заболева-
ний (Center for Disease Control and prevention) США [3], 
при непереносимости пенициллина у больных сифили-
сом предпочтительнее применение антибактериаль-
ных препаратов тетрациклинового ряда, но  в  случае 
отсутствия последних назначают макролиды.

Ограничения применения тетрациклинов и  макро-
лидов ввиду их фармакодинамических свойств (табли-
ца) потребовало поиска новых препаратов для лечения 
сифилиса в случае непереносимости пенициллина.

Первые сообщения об успешном лечении больных 
манифестными ранними формами сифилиса антибак-
териальными препаратами из  группы цефалоспори-
нов  — цефалоридином и  цефалотином — появились 
в  зарубежной литературе в  60–70-х гг. XX  в. [24–26]. 
Однако более обстоятельное изучение эффективности 
цефалоспоринов при лечении сифилиса возобновилось 

Таблица. Основные характеристики антибактериальных препаратов, применяемых  для лечения сифилиса
Table. The main characteristics of antibacterial drugs used to treat syphilis

Пенициллины Цефтриаксон Доксициклин Эритромицин 

Безопасность (FDA) Категория В* Категория В Категория D** Категория В

Проникновение через 
плацентарный барьер + + + – 

Проникновение через 
гематоэнцефалический 

барьер 

В обычных условиях 
препараты бензилпенициллина 

плохо проникают в ликвор, 
однако при воспалении 

мозговых оболочек 
проницаемость через ГЭБ 

возрастает

Хорошо проникает в органы, 
жидкости организма 
(интерстициальную, 

перитонеальную, синовиальную, 
при воспалении мозговых 

оболочек — в спинно-мозговую), 
костную ткань 

Плохо  
(10–20% от уровня  

в плазме) 

Плохо  
(10% от уровня  

в плазме) 

* Изучение репродукции на животных не выявило неблагоприятного действия лекарственного средства на плод, а адекватных 
и строго контролируемых исследований у беременных женщин не проведено. ** Противопоказано при беременности (возможно 
образование нерастворимых комплексов с кальцием и отложение доксициклина в костном скелете).

* The study of reproduction in animals did not reveal an adverse effect of the drug on the fetus, and adequate and strictly controlled studies 
in pregnant women have not been carried out. ** Contraindicated during pregnancy (possible formation of insoluble complexes with calcium 
and deposition of doxycycline in the bone skeleton).
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с появлением цефтриаксона — представителя третьего 
поколения данной группы антибиотиков. Цефтриаксон, 
так же как и пенициллин, обладает антибактериальным 
действием бета-лактамных антибиотиков, активность 
которых обусловлена торможением синтеза пептидо-
гликана  — структурной основы микробной клеточной 
стенки. Необходимо отметить, что реализация бакте-
рицидного действия цефтриаксона осуществляется 
за  счет инактивации так называемых пенициллинсвя-
зывающих белков (penicillin-binding proteins — РВР) — 
энзимов, принимающих участие в  синтезе пептидо-
гликана в процессе роста и размножения бактерий [27, 
28]. Важной особенностью фармакокинетики цефтри-
аксона является его способность проникать в  различ-
ные ткани и среды организма, включая легкие, сердце, 
печень, органы малого таза, а  также в  плевральную, 
синовиальную и цереброспинальную жидкость (ЦСЖ), 
причем концентрация препарата в  ЦСЖ повышается 
при нарушении барьерных функций анатомических 
структур центральной нервной системы (ЦНС) [29–31]. 
Цефтриаксон проходит через гематоплацентарный ба-
рьер, что, по данным ряда авторов [32, 33], обеспечи-
вает необходимый терапевтический противомикробный 
уровень антибиотика в амниотической жидкости. Кроме 
того, цефтриаксон, в отличие от большинства цефало-
споринов, обладает более длительным периодом полу-
выведения, который в среднем составляет у взрослых 
8 ч, что обеспечивает сохранение в жидкостях и тканях 
организма бактерицидной концентрации препарата 
для чувствительных к  нему возбудителей на протяже-
нии 24  ч, что позволяет вводить его внутримышечно 
или внутривенно [28, 29]. 

В  80-х гг. прошлого века экспериментальным пу-
тем были продемонстрированы антибактериальная 
активность цефтриаксона в  отношении возбудителя 
сифилиса и клиническая эффективность данного пре-
парата [34–36]. Так, в  1982  г. R. C. Johnson и  соавт. 
[34] с  помощью электронной микроскопии отмечали 
морфологические изменения в  бледных трепонемах, 
которых обнаруживали в  тканях зараженных сифили-
сом кроликов на фоне лечения цефтриаксоном. Другие 
исследователи [35] провели сравнительное изучение 
чувствительности Treponema pallidum штамма Nichols 
к  антибиотикам пенициллинового и  цефалоспорино-
вого ряда и установили, что активность цефтриаксона 
практически не уступает соответствующей активности 
пенициллина G. Опытным путем в условиях in vitro ис-
следователями было показано, что концентрация пени-
циллина G — 0,002 мкг/мл приводит к ингибированию 
50% бледных трепонем. Для цефтриаксона соответ-
ствующий показатель составил 0,01  мкг/мл. В  даль-
нейших исследованиях оценивалась клиническая 
эффективность цефалоспоринов в сравнении с препа-
ратами пенициллина при лечении больных сифилисом. 
В 1987 г. T.T. Moorthy и соавт. [37] сообщили о приме-
нении цефтриаксона в  лечении больных первичным 
сифилисом. Клиническую эффективность цефтриак-
сона при лечении больных первичным и  вторичным 
сифилисом отмечали A. Katsambas и соавт. [38]. На ос-
новании данных клинико-серологического контроля 
эффективное использование цефтриаксона на ранних 
стадиях сифилитической инфекции также подтверди-
ли E. W. Hook и соавт. (1988) [39] и H. Schofer и соавт. 
(1989) [40]. Учитывая фармакокинетические способно-
сти цефтриаксона, а  именно хорошее проникновение 

в ЦСЖ и создание достаточно высоких бактерицидных 
концентраций в ликворе, некоторыми зарубежными ис-
следователями [41–45] рассматривалась возможность 
применения данного препарата в  лечении больных 
с сифилитическим поражением нервной системы, в том 
числе инфицированных вирусом иммунодефицита че-
ловека (ВИЧ).

Несмотря на полученные обнадеживающие резуль-
таты в отношении применения цефтриаксона для лече-
ния больных сифилисом, интерес зарубежных иссле-
дователей к  данному препарату в  лечении сифилиса 
на некоторое время угас. Возможно, это было связано 
с некоторым снижением уровня заболеваемости сифи-
лисом в западных странах в 90-х гг. прошлого века [46]. 
В доступной зарубежной литературе за данный период 
времени количество публикаций, посвященных исполь-
зованию цефтриаксона при лечении больных сифили-
сом, ограничено. M. Augenbraun и K. Workowski (1999), 
обобщая данные литературы о применении цефтриак-
сона для лечения больных сифилисом, пришли к  вы-
воду, что антибиотик обладает высокой активностью 
в отношении возбудителя сифилиса и может быть реко-
мендован как альтернативный препарат при неперено-
симости пенициллина [47]. 

Резкий рост заболеваемости сифилисом в России 
в 90-х гг. прошлого века [48, 49] и широкое использо-
вание амбулаторных методов лечения сифилиса опре-
делили необходимость поиска новых антибактериаль-
ных препаратов, в том числе непенициллинового ряда. 
Цефтриаксон привлек внимание российских дерма-
товенерологов благодаря своим фармакологическим 
свойствам, высокой степени безопасности применения 
и отсутствию данных об устойчивости возбудителя си-
филиса к данному препарату. 

Отечественными исследователями (1997) была по-
казана высокая эффективность цефтриаксона в лече-
нии больных первичным и вторичным сифилисом, под-
твержденная не  только клиническими наблюдениями 
и контрольными серологическими исследованиями кро-
ви, но и данными электронно-микроскопических иссле-
дований, показавших непосредственное воздействие 
антибиотика на бледную трепонему в процессе лечения 
на ультраструктурном уровне [50, 51]. Результаты дан-
ной работы послужили основой для разработки новых 
схем лечения больных ранними формами сифилиса 
препаратом цефтриаксон. В опубликованных в 1999 г. 
методических указаниях «Лечение и профилактика си-
филиса» цефтриаксон был включен в перечень резерв-
ных препаратов для лечения сифилиса [52]. Доказав 
принципиальную возможность успешного применения 
цефтриаксона в терапии сифилиса, дальнейшие иссле-
дования были направлены на  расширение показаний 
к его применению и разработке схем применения. Так, 
была показана эффективность применения цефтриак-
сона в  комплексном лечении у пациентов с  серорези-
стеностью [53]. По данным А. А. Кубановой и О. В. Доля 
(2001), после окончания лечения беременных женщин 
с  непереносимостью пенициллина с  использованием 
цефтриаксона в дозе 1  г внутримышечно 1 раз в сут-
ки в течение 14 дней по поводу ранних форм сифилиса 
(вторичный и ранний сифилис скрытый) были отмечены 
негативация и снижение позитивности комплекса серо-
логических реакций (КСР) у 44 и у 39% женщин соот-
ветственно при наблюдении на протяжении 18 месяцев 
[54]. Кроме того, в данном исследовании была показа-
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на возможность использования цефтриаксона для ле-
чения детей с ранним врожденным сифилисом, а также 
у детей с серорезистентностью. В работе С. Г. Алексан-
дровой [55] была изучена фармакокинетика генериче-
ского препарата цефтриаксона — мегиона параллельно 
с оценкой его клинической эффективности при лечении 
беременных женщин, больных ранними формами сифи-
лиса. Установлено, что даже минимальная концентра-
ция цефтриаксона (мегиона)  — 1,3  мкг/мл, отмеченная 
в провизорных органах (амниотическая жидкость, пла-
цента) и тканях плода (печень, легкое, мозг), через 24 ч 
после внутримышечного введения в  дозе 1  г намного 
превышает минимальный трепонемоцидный уровень 
(0,018  мкг/мл). В  то  же время автор указала на  необ-
ходимость увеличения длительности специфического 
лечения беременных цефтриаксоном для обеспечения 
надежного профилактического эффекта в  отношении 
врожденного сифилиса. В другом исследовании, прове-
денном О. М. Ющенко и  соавт. [56, 57], были изучены 
ближайшие и отдаленные результаты лечения цефтри-
аксоном больных ранними формами сифилиса, полу-
чавших различные суточные дозы антибиотика: 0,25 г, 
0,5 г и 1 г внутримышечно ежедневно. В процессе на-
блюдения за  больными были отмечены как благопри-
ятные результаты лечения, так и неудачные — случаи 
клинических рецидивов заболевания и серорезистент-
ности. Неудачи терапии авторы отнесли за счет мень-
шей продолжительности курса лечения цефтриаксоном 
в  сравнении с  пенициллинотерапией  — 10 и  20 дней 
соответственно. Кроме того, при изучении фармако-
кинетических характеристик, а  именно определении 
концентрации цефтриаксона в  ЦСЖ больных вторич-
ным и скрытым ранним сифилисом, было установлено, 
что при внутримышечном введении антибиотика в дозе 
1 г его терапевтический уровень сохраняется в течение 
24–27 ч.

Полученные отечественными исследователями 
данные позволили скорректировать существующие 
на тот момент схемы специфического лечения и нашли 
отражение в клинических рекомендациях Российского 
общества дерматовенерологов по  ведению больных 
сифилисом [58], согласно которым цефтриаксон может 
использоваться для лечения больных различными фор-
мами сифилиса, а также для проведения дополнитель-
ного лечения.

В  российских публикациях последнего десятиле-
тия обсуждались вопросы, посвященные особенностям 
фармакокинетики цефтриаксона, а  именно изучению 
уровня концентрации антибиотика в тканях и биологи-
ческих жидкостях у больных сифилисом [59, 60]. При-
водились данные об  эффективности цефтриаксона 
в  лечении больных ранними формами сифилиса [61] 
и раннего врожденного сифилиса [62]. В ретроспектив-
ном исследовании (2014) проведен анализ медицинской 
документации 115 пациентов с  различной давностью 
сохранения резкоположительных результатов нетрепо-
немных серологических тестов — реакции микропреци-
питации (РМП) и теста быстрых плазменных реагинов 
(РПР) после специфического лечения сифилиса и полу-
чивших дополнительное лечение по методике: цефтри-
аксон по 1 г внутримышечно один раз в сутки в течение 
20 дней. На основании данных клинико-серологическо-
го контроля было установлено, что в течение 2 лет по-
сле окончания дополнительного лечения негативация 
РМП/РПР наступила у 34 человек, что составило 29,6% 

от  общего числа пациентов. Снижение позитивности 
нетрепонемных тестов до  положительных (3+) и  сла-
боположительных (2+) результатов было отмечено у 29 
(25,1%) и 41 (35,7%) пациента соответственно. За весь 
период наблюдения у  11 (9,6%) человек сохранялись 
резкоположительные (4+) результаты РМП/РПР [63].

В другом исследовании [64], сравнивая результаты 
лечения больных поздним нейросифилисом цефтриак-
соном и пенициллином, установлено, что эффективность 
лечения позднего асимптомного и менинговаскулярно-
го нейросифилиса цефтриаксоном и пенициллином со-
поставима, в то время как при прогрессивном параличе 
более эффективен пенициллин. Больным с  поздними 
формами нейросифилиса с симптомами, пролеченным 
цефтриаксоном, чаще требуется, кроме основного, 
также дополнительное лечение. Учитывая эти данные, 
авторы статьи считают, что применение цефтриаксона 
у больных поздним нейросифилисом, не имеющим ал-
лергии на пенициллин, нецелесообразно.

В  зарубежных публикациях последних лет по-
казана эффективность цефтриаксона в  лечении 
больных ранними формами сифилиса, в  том числе 
у  ВИЧ-инфицированных [65], и  пациентов с  сероло-
гическими рецидивами [66]. В недавно опубликован-
ных систематическом обзоре (2017) и  метаанализе 
(2016) авторы оценили эффективность цефтриаксона 
при лечении ранних форм сифилиса как сопостави-
мую с пенициллином и рекомендуют данный антибио-
тик как альтернативный препарат [67, 68]. Некоторые 
зарубежные авторы [69], опираясь на  фармакокине-
тические исследования, проведенные у беременных, 
считают, что парентеральное введение цефтриаксона 
в суточной дозе 1 г создает достаточную трепонемо-
цидную концентрацию антибиотика в  материнской 
крови, фетальной сыворотке и  амниотической жид-
кости. P. Zhou и  соавт. (2005) отметили эффектив-
ность цефтриаксона у беременных женщин, больных 
первичным и вторичным сифилисом, получавших его 
в дозе 250 мг внутримышечно 1 раз в сутки [70]. В ли-
тературном обзоре (2019) о  применении альтерна-
тивных антибиотиков для лечения беременных, боль-
ных сифилисом, исследователи отмечают успешное 
применение цефтриаксона [71]. Другие зарубежные 
исследователи [72–76] на основании контрольных ис-
следований крови и ЦСЖ в целом дают положитель-
ную оценку применения цефтриаксона для лечения 
больных нейросифилисом, в том числе с сопутствую-
щей ВИЧ-инфекцией [77–82], указывая, что наиболее 
эффективным является внутривенное введение дан-
ного антибиотика. 

В  современных зарубежных руководствах по ве-
дению больных сифилисом [3, 4] авторы рекоменду-
ют использовать цефтриаксон для лечения сифилиса 
как альтернативный препарат при непереносимости 
пенициллина. Согласно Европейскому руководству 
по ведению больных сифилисом (European Guideline 
on the Management of Syphilis) и рекомендациям Цен-
тра по контролю и профилактике заболеваний США, 
цефтриаксон применяют для лечения больных ран-
ними формами сифилиса и нейросифилисом. Кроме 
того, в  руководстве CDC [10] цефтриаксон исполь-
зуется для лечения детей с  врожденным сифили-
сом в  случае отсутствия препаратов пенициллина. 
Для проведения дополнительных курсов лечения 
цефтриаксон за рубежом не используется.
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В последние годы в России цефтриаксон все более 
широко используется для лечения сифилиса, особенно 
в амбулаторной практике дерматовенерологов. Актив-
ное использование дюрантных препаратов пеницил-
лина (бензатин-бензилпенициллин) в  определенном 
проценте случаев приводит к  неудачам лечения. Вы-
бор методик лечения для больных различными фор-
мами сифилиса зависит от давности заболевания: чем 
больше длительность инфекции от момента заражения 
до начала лечения, тем менее целесообразно примене-
ние дюрантных препаратов и  тем более обоснованно 
использование препаратов средней дюрантности [2]. 
В настоящее время отсутствие на российском фарма-
цевтическом рынке препаратов пенициллина средней 
дюрантности решило вопрос выбора между использо-
ванием дюрантных препаратов пенициллина в  пользу 
цефтриаксона. В то же время нет достаточных данных 
об эффективности цефтриаксона при поздних формах 
сифилиса [83], и существующие в настоящее время схе-
мы терапии сформированы исходя из методик лечения 
препаратами пенициллиновой группы. Кроме того, под-
тверждение излечения больных поздним скрытым си-
филисом после окончания специфической терапии не-
редко объективно затруднено, так как у таких больных 
частота отрицательных результатов нетрепонемных 
тестов широко варьирует при установлении диагноза, 
либо результаты нетрепонемных тестов после лечения 
(в том числе и дополнительного) нередко остаются по-
ложительными при длительном нахождении на  клини-
ко-серологическом контроле [2]. 

Необходимо отметить, что схемы лечения сифи-
лиса цефтриаксоном разрабатывались на основании 
изучения фармакокинетики оригинального цефтри-
аксона. Исследований по  изучению эффективно-
сти и  эквивалентности (фармацевтической, фар-
макокинетической, терапевтической) большинства 
генерических препаратов цефтриаксона и  ориги-

нального препарата не проводилось, что может при-
водить к  неудачам лечения больных сифилисом [2, 
83]. Так, по  данным P. A. Lambert, B. R. Conway [84], 
при проведении в 2004 г. сравнительного исследова-
ния 34 генерических препаратов цефтриаксона было 
установлено, что все тестируемые аналоги не  соот-
ветствовали в полной мере фармацевтическому каче-
ству оригинального цефтриаксона. Наиболее частым 
отклонением было более низкое содержание актив-
ного вещества в  образце, чем у  оригинала, а  также 
наличие примеси  — тиотриазина, представляющего 
собой продукт разрушения цефтриаксона. Это может 
иметь значение с  точки зрения клинической эффек-
тивности этого антибиотика, когда решающую роль 
играет соотношение между минимальным уровнем 
препарата в  биологических жидкостях и  трепонемо-
цидной концентрацией препарата, при которой про-
исходит гибель бактерий в  течение определенного 
периода времени. 

Как правило, цефтриаксон хорошо переносится па-
циентами. Однако возможна непереносимость цефтри-
аксона, как и  возможна перекрестная аллергическая 
реакция между β-лактамными антибиотиками. По дан-
ным литературы [85], у  лиц с  непереносимостью пе-
нициллина перекрестная аллергия на  цефалоспорины 
III поколения, в том числе на цефтриаксон, наблюдается 
в 1–3% случаев. 

Заключение
С точки зрения активности в отношении возбудите-

ля сифилиса и  удобства клинического использования, 
а  также сравнительных характеристик применяемых 
препаратов (таблица) цефтриаксон является привлека-
тельным антибактериальным препаратом, в то же время 
его эффективность при различных формах сифилиса, 
а  также уточнение схем лечения требуют проведения 
дальнейших сравнительных исследований. 
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