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Цефтибутен — пероральный 
цефалоспорин III поколения 
при лечении острого 
тонзиллофарингита и отита

В помощь врачу

С.А. Карпищенко, Е.Б. Катинас, Н.А. Шумилова

Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова 

Тонзиллофарингит — широко распространенное полиэтиологичное инфекционное заболевание, наиболее частая 
причина развития которого — стрептококковая инфекция. Открытие и внедрение в клиническую практику ораль-
ных цефалоспоринов III поколения существенно расширило возможности лечения инфекционно-воспалительных 
заболеваний, в том числе и тонзиллофарингита. Одним из представителей группы цефалоспоринов III поколения 
является цефтибутен (Цедекс) — препарат с �-лактамными свойствами, ингибирующий синтез пептидогликана бак-
терий. Он оказывает относительно длительный постантибиотический эффект, характеризуется высокой активностью 
в отношении большинства представителей энтеробактерий, высокоустойчив к разрушающему действию �-лактамаз 
и обладает свойством накапливаться в тканях, обеспечивая высокую концентрацию действующего вещества в очаге 
воспаления. Эффективная доза препарата для взрослых составляет 400 мг/сут. Цефтибутен рекомендован и эффек-
тивно применяется в педиатрической практике при лечении тонзиллофарингита и отита.
Ключевые слова: цефтибутен, цефалоспорины III поколения, отит, тонзиллофарингит, стрептококк, �-лактамные 
антибиотики.
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В соответствии с Международной классификацией 

болезней Х пересмотра выделяют «Стрептококковый 

фарингит» (J02.0) и «Стрептококковый тонзиллит» 

(J03.0). В зарубежной литературе широко использу-

ют взаимозаменяемые термины «тонзиллофарин-

гит» и «фарингит». В дальнейшем нами будет упо-

требляться термин «тонзиллофарингит», под которым 

понимают острый тонзиллит (ангину) или фарингит. 

Заболеваемость тонзиллофарингитом составляет, 

по разным данным, от 5 до 40% [1]. Важность про-

блемы тонзиллофарингита обусловлена ролью мин-

далин в формировании механизмов специфической 

и неспецифической защиты организма ребенка в про-

цессе его роста, а также развитием хронического тон-

зиллита. В России доля детей с хроническим тонзилли-

том составляет от 4 до 9% [2]. В группе часто болеющих 

Oral III generation cephalosporin Ceftibuten in treatment 
of acute tonsillopharyngitis and otitis 
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Tonsillopharyngitis is a common multietiological infectious disease, more often caused by streptococci infection. The development and 
adoption of oral III generation cephalosporins into clinical practice significantly widened the possibilities of treatment of inflammatory-
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детей (каждый четвертый ребенок) тонзиллофарингит 

составляет 43% [3].

Роль миндалин как исходного очага патологических 

импульсов и токсико-инфекционных влияний на другие 

системы и органы хорошо известна. Tонзиллофарингит 

вызывает ряд тяжелых осложнений (местных — паратонзил-

лит, парафарингит и др., и общих — острая ревматическая 

лихорадка, инфекционный полиартрит, острый и хрониче-

ский тонзиллогенный сепсис, приобретенные заболевания 

сердца, мочевыделительной системы, суставов и др.) [1].

Основой консервативного лечения тонзиллофарин-

гита, конечно, является этиотропное лечение, т. е. анти-

биотикотерапия. Системная антибиотикотерапия должна 

быть назначена не только при остром тонзиллофарингите 

и обострении хронического тонзиллита, но и при токсико-

аллергических формах хронического тонзиллита вне обо-

стрения, при риске развития осложнений.

Как известно, острый тонзиллофарингит — полиэтио-

логичное заболевание. Среди патогенов при тонзиллите 

наиболее часто обнаруживают стрептококки, стафило-

кокки, пневмококки, гемофильную палочку, моракселлу, 

аденовирусы, вирус Эпштейна–Барр, коксаки-вирусы, 

вирус герпеса, различные анаэробы, микоплазмы, 

хламидии, грибы [4]. Однако наиболее доказанной 

в этиологии бактериального тонзиллита является роль 

�-гемолитического стрептококка группы А (БГСА) [5]. 

По данным Национального центра ВОЗ по стрептокок-

кам и стрептококковым заболеваниям Отдела моле-

кулярной микробиологии ГУ НИИ экспериментальной 

медицины РАМН, наиболее часто встречающимся микро-

организмом, обнаруживаемым как на поверхности неб-

ных миндалин при тонзиллофанрингите, так и в лаку-

нах, оказался золотистый стафилококк (Staphylococcus 

aureus) — 70 и 66%, соответственно. Далее по частоте 

выявления следуют �-гемолитические стрептококки, диа-

гностированные в 46% случаев на поверхности неб-

ных миндалин и слизистой оболочки глотки, и в 40% — 

в содержимом лакун [6].

По данным бактериологического исследования, про-

веденного на кафедре оториноларингологии СПбГМУ 

им. акад. И. П. Павлова, у больных тонзиллофарингитом 

из надминдаликовой ямки высеяны бактерии: S. aureus 

в 50%, Streptococcus pyogenes в 30%, а в 17% случаев 

выявлены и тот, и другой возбудитель. Во всех случа-

ях возбудители присутствуют в ассоциациях со стреп-

тококками группы Viridans (77%), с бактериями рода 

Neisseria (83%), с коринеформными бактериями (10%), 

Staphylococcus epidermidis (3%) и Actinomyces spp. (3%). 

Важный аспект занижения частоты обнаружения стрепто-

кокковой инфекции при тонзиллофарингите — феномен 

внутриклеточной персистенции стрептококков в ткани 

небных миндалин. Известно, что стрептококк, являясь 

экстрацеллюлярным патогеном, продуцирует и много-

численные инвазивные факторы, позволяющие про-

никать в тонзиллярные эпителиальные клетки [7, 8]. 

А. Osterlund (1998) обнаружил, что небные миндалины 

у детей с рецидивирующим тонзиллитом содержат стреп-

тококки, находящиеся внутри клеток, и предположил, что 

этот лимфоидный орган может быть резервуаром для 

рецидивирующих инфекций [6]. Обнаружено присутствие 

БГСА в посеве отделяемого небных миндалин [9, 10]. 

В этом случае БГСА не может быть диагностирован обыч-

ными культуральными методами.

Для лечения всех форм заболеваний, вызванных 

БГСА, обычно применяют препараты пенициллина, к кото-

рому сохраняется высокая чувствительность микроба. 

Однако на практике нередко наблюдается отсутствие 

эффекта от природных и синтетических пенициллинов. 

Это обусловлено рядом причин: у большинства больных 

с тонзиллитом �-гемолитические стрептококки встреча-

ются в ассоциации с золотистым стафилококком, именно 

поэтому БГСА, чувствительный к �-лактамам in vitro, будет 

устойчив к указанной группе антибактериальных препа-

ратов in vivo в связи с тем, что ассоциированный с ним 

золотистый стафилококк вырабатывает �-лактамазу 

[11], инактивирующую действие пенициллинов. Именно 

поэтому более адекватным подходом при лечении стреп-

тококковой инфекции при тонзиллите будет назначе-

ние ингибиторзащищенных �-лактамов (амоксициллин–

клавуланат) или других антибиотиков, обладающих 

активностью по отношению БГСА и стабильностью к дей-

ствию �-лактамаз (цефалоспорины III и IV поколения).

Острый средний отит (ОСО) — одно из самых распро-

страненных заболеваний детского возраста. К 3-летнему 

возрасту ОСО переносит 71% детей, а за первые 7 лет 

жизни до 95% детей имеют в анамнезе хотя бы один 

эпизод этого заболевания [12, 13]. По данным Health 

Maintenance Organization, у 48% детей отмечаются одно-

кратные эпизоды острого перфоративного или непер-

форативного среднего отита в первые 6 мес жизни 

или более 2 эпизодов за 12 мес жизни. Результаты 

микробиологического исследования пунктата бара-

банной полости свидетельствуют о том, что, как и при 

остром риносинусите, основными возбудителями остро-

го среднего отита являются Streptococcus pneumoniae 

и Haemophilus influenzae — именно те микроорганизмы, 

различные штаммы которых заселяют носоглотку боль-

шинства детей. Эти два микроорганизма составляют 

в сумме примерно 60% всех бактериальных возбуди-

телей заболевания [13, 14]. Реже высевают Moraxella 

catarrhalis (3–10%), S. pyogenes (2–10%), S. aureus (1–5%). 

Около 20% посевов из барабанной полости оказываются 

стерильными. Значительная часть ОСО имеет вирусную 

этиологию. Определенную роль в этиологии ОСО могут 

играть Chlamydia trachomatis, Chlamydophila pneumoniae 

и Mycoplasma pneumoniae, которая, в частности, способ-

на вызывать буллезный геморрагический мирингит.

В настоящее время установлено, что бактериальным 

популяциям как в естественных условиях обитания, так 

и при культивировании in vitro свойственно образова-
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ние биопленок — организованных сообществ бактерий, 

обладающих уникальными биологическими свойствами. 

Одним из таких свойств является способность к стойкой 

колонизации разнообразных биотопов (от греч. topz — 

«место») — областей организма человека, характери-

зующихся определенными анатомо-физиологическими 

особенностями и высоким уровнем резистентности к 

антибактериальным средствам.

R. A. Chole и B. T. Faddis, изучавшие биопленки в неб-

ных миндалинах, отмечают, что некоторые из них пре-

вышали в диаметре несколько миллиметров и могли 

быть видны невооруженным глазом [15]. Существуют 

свидетельства образования биопленок на поверхности 

слизистой оболочки среднего уха при остром и хрониче-

ском среднем отите [16], в матриксе холестеатомы, ткани 

небных миндалин при тонзиллите [17].

Бактерии в составе сообществ выживают в присут-

ствии многих антибиотиков, взятых в количествах, зна-

чительно превосходящих минимальную подавляющую 

концентрацию. В состав поверхностной оболочки, отгра-

ничивающей сообщество бактерий от внешней среды, 

входят липиды, формирующие мембраноподобную струк-

туру. Такая оболочка может служить преградой на пути 

антибиотиков в биопленку. Антибиотики, не проникаю-

щие в биопленку, способны справиться только с отдель-

но существующими планктонными клетками, в то время 

как бактерии внутри биопленки способны размножаться 

и вновь диссеминировать после завершения курса лече-

ния, приводя к хронизации процессов и рецидивирова-

нию заболевания. В связи с этим способность антибак-

териального препарата проникать внутрь биопленок так 

важна с позиций эрадикации патогена и профилактики 

развития осложнений.

Открытие и внедрение в медицину оральных цефало-

споринов III поколения существенно расширило возмож-

ности лечения инфекционно-воспалительных заболева-

ний в стационаре и амбулаторной практике.

Одним из представителей теперь уже значительной 

группы оральных цефалоспоринов III поколения является 

цефтибутен (Цедекс), близкий по спектру действия парен-

теральным препаратам той же генерации, уступая им 

по активности в отношении грамположительных микро-

организмов [18]. По механизму антибактериального дей-

ствия цефтибутен принципиально не отличается от других 

�-лактамных антибиотиков — ингибиторов синтеза пеп-

тидогликана — полимера, составляющего основу кле-

точной стенки грамположительных и грамотрицательных 

микроорганизмов. Мишенью действия �-лактамных анти-

биотиков являются ферменты транс- и карбоксипептида-

зы, называемые так из-за их способности взаимодейство-

вать с пенициллинсвязывающими белками. Как и другие 

цефалоспорины, цефтибутен демонстрирует относитель-

но длительный постантибиотический эффект, особенно 

в отношении клинически значимых возбудителей респи-

раторных инфекций. Продолжительность эффекта цефти-

бутена на большинство возбудителей составляет 1–2 ч, 

в присутствии субингибирующих концентраций антибио-

тика он еще более пролонгирован и усилен, в частности 

против M. catarrhalis [18].

Цефтибутен характеризуется высокой активностью 

в отношении большинства представителей энтеробакте-

рий (Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiellа pneu-

moniae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia, 

а также Salmonella spp., Shigella spp.). Умеренно чув-

ствительны к цефтибутену или устойчивы к его дей-

ствию Morganella morganii, Citrobacter freundii, Serratia 

marcescens. Чувствительны к цефтибутену Neisseria 

meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, H. influenzae, 

M. сatarrhalis, вне зависимости от продукции ими 

�-лактамазы. Среди других грамотрицательных бактерий 

на терапию цефтибутеном реагируют Helicobacter pylori, 

Aeromonas, Brucella spp. и др., что составляет важную 

особенность спектра действия данного антибиотика.

Среди грамположительных микроорганизмов стреп-

тококки характеризуются значительными межвидовыми 

различиями в степени чувствительности к цефтибутену. 

Наиболее чувствительны к антибиотику �-гемолитические 

стрептококки группы А, наименее — �-гемолитические 

стрептококки группы B. Одна из причин неэффективности 

пенициллина при стрептококковом тонзиллофарингите — 

подавление пенициллинами представителей нормальной 

микрофлоры ротоглотки (прежде всего �-гемолитических 

стрептококков), которые конкурентно препятствуют коло-

низации БГСА. Проведение реколонизации ротоглотки 

�-гемолитическим стрептококком после курса пеницилли-

на у пациентов со стрептококковым тонзиллофарингитом 

значительно снижает частоту возникновения рецидивов 

заболевания. Цефтибутен не влияет на �-гемолитические 

стрептококки, способствует снижению частоты последую-

щих рецидивов [19].

К наиболее важным особенностям действия цефти-

бутена относится его высокая стабильность к разрушаю-

щему действию �-лактамаз, в т. ч. расширенного спек-

тра действия. По степени стабильности к �-лактамазам 

расширенного спектра действия, продуцируемым E. coli 

и другими энтеробактериями, он превосходит в ряде 

случаев парентеральные цефалоспорины III поколения 

и сравним с цефпиромом, цефепимом — цефалоспори-

нами IV поколения [17].

Цефтибутен имеет свойство накапливаться в тканях, 

обеспечивает высокую концентрацию в очаге воспале-

ния, что, с одной стороны, повышает его эффективность, 

с другой — снижает риск развития побочных эффектов. 

Его концентрация в отделяемом носа, секрете трахеи 

и бронхов составляет 50% от обнаруживаемой в крови; 

в жидкости среднего уха при остром среднем отите — 

70%. Эффект цедекса в биопленках продемонстрирован 

в отношении штаммов E. coli и P. mirabilis, выделен-

ных из респираторного тракта и мочевыводящих путей. 

Одинарная-двойная минимальная ингибирующая концен-
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трация цефтибутена влияет на продукцию 2/3 штаммов 

кишечной палочки и протея и снижает число штаммов 

в эпителиальных клетках образцов на 35% эффективнее 

по сравнению с контролем [18].

Результаты клинических исследований показали 

эффективность применения цефтибутена в дозе 400 мг 

в сут для лечения тонзиллофарингита у взрослых, вызван-

ного стрептококком группы А, курсами менее 5 сут, а так-

же сравнимую эффективность цефтибутена и азитроми-

цина в режиме 1 раз в сут [16].

Цефтибутен рекомендован и эффективно применя-

ется в детской практике при лечении тонзиллофарин-

гита и отита. Обоснованность применения цефтибутена 

у детей по показаниям обусловлена такими ключевыми 

свойствами антибиотика, как высокая активность in vitro 

в отношении H. influenzae, M. catarrhalis, многих энте-

робактерий; стабильность к действию �-лактамаз, в т. ч. 

расширенного спектра; высокая биодоступность; пролон-

гированная фармакокинетика, обеспечивающая удоб-

ство режимов применения; приятный вкус детской лекар-

ственной формы цефтибутена — суспензии.

Клиническая и микробиологическая эффективность 

Цедекса в терапии острого тонзиллофарингита подтверж-

дена M. E. Pichichero в 1995 г. в рандомизированном 

простом слепом исследовании, направленном на сопо-

ставление эффективности и безопасности применения 

цефтибутена (9 мг/кг один раз в день) и пенициллина V 

(25 мг/кг/день) в форме суспензий для приема внутрь 

на протяжении 10 дней у 426 детей и подростков с тон-

зиллофарингитом, вызванным �-гемолитическими стреп-

тококками группы А (рис.).

При остром среднем отите у детей в возрасте от 6 мес 

эффективность Цедекса (9 мг/кг 1 раз в сут) оценивалась 

в сравнении с амоксициллином–клавуланатом, цефа-

клором, цефиксимом, применяемыми в обычных дозах 

в течение 10 дней. Эффект лечения контролировали через 

1–3 дня после его окончания и спустя 2–4 нед (табл.).

Клиническое излечение при остром среднем отите 

у детей наблюдали в результате применения цефтибутена 

в 90–98% случаев, элиминацию возбудителя — в 94%. 

При сравнительных результатах лечения цефтибутеном 

и другими антибиотиками к преимуществам первого 

можно отнести более удобный режим применения, луч-

шие отдаленные результаты лечения, хорошую пере-

носимость [20].

К числу важных преимуществ цефтибутена, с точки 

зрения его переносимости, относится минимальное воз-

действие на кишечную микрофлору [20, 21]. Это свя-

зано с тем, что антибиотик быстро всасывается в тон-

ком кишечнике, выводится преимущественно почками, 

практически не метаболизируется в печени. В толстом 

кишечнике цефтибутен инактивируется �-лактамазами 

Bacteroides fragilis, главным компонентом анаэробной 

флоры кишечника. Деградация антибиотика в толстом 

кишечнике способствует сохранности нормальной кишеч-

ной микрофлоры с минимальными разрушениями нор-

мальных микробных биоценозов [21].

Таким образом, полученные данные характеризу-

ют Цедекс как перспективный оральный цефалоспо-

рин III поколения, обладающий высокой антимикробной 

активностью, отличной клинической эффективностью, 

хорошей переносимостью.

Антибиотик Число больных
Эффективность, %

клиническая бактериологическая

Цефтибутен 429 90–98 94

Амоксициллин/клавуланат 98 97 –

Цефаклор 106 88–97 76

Цефиксим 78 95 –

Таблица. Сравнительная эффективность цефтибутена при остром среднем отите у детей (по данным Mc. Linn S.E, 1993)
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