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В мире ежегодно регистрируется около 16 миллионов слу-
чаев брюшного тифа (БТ) и около 600 тысяч смертных случаев, 
вызванных данным заболеванием [1, 2]. Брюшной тиф является 
крайне опасным инфекционным заболеванием и вызывается 
Salmonella typhi [3]. В последние 2 десятилетия на территории 
стран СНГ, в частности Таджикистана, Российской Федерации, 
Кыргызстана, вспышки БТ регистрировались неоднократно [4-6]. 
В ряде случаев эти вспышки носили сезонный характер, что было 
связано с воздействием водного фактора возбудителя инфекции 
[6, 7]. В Российской Федерации в период с 2001 по 2011 г.г. часто-
та встречаемости БТ составляла 50 случаев в год и не превышала 
160 случаев ежегодно [8].  

Вместе с тем, М.С. Сангов и соавт. (2011), по опыту эпиде-
мии брюшного тифа, как типично водной инфекции в Республи-
ке Таджикистан, отметили, что возникновение и распростране-
ние инфекции было вызвано появлением большого количества 
беженцев, ухудшением социально-экономических условий 
жизни людей, не отвечающих современным требованиям во-
доснабжения; вместе с тем, у 27% пациентов, по данным Н.С. 
Одинаева и Г.М. Усмановой (2014), отмечен контактно-быто-
вой и у 5% – пищевой путь передачи инфекции [9-11]. Схожие 
данные приводят авторы из Кыргызстана, показавшие, что на 
юге страны, в период вспышек брюшного тифа в 1996-2008 гг., 
отмечалась низкая обеспеченность населения доброкачествен-
ной питьевой водой [12]. 

Как отмечает А.Н. Коваленко и соавт. (2008), уровень забо-
леваемости БТ в Таджикистане по сравнению с данными до 1990 
г. (34,4 на 100 тыс. населения) в 17 раз превышал средние пока-
затели по СССР. По данным автора, в 1997 году в республике БТ 
переболели порядка 30 тысяч человек, а в столице республики, 
городе Душанбе, – более 10 тысяч, что составляет 497,8/100 000 
и 1902/100 000 тысяч населения [13]. Следует отметить данные, 
приведённые Л.А. Кафтырёвой и соавт., которые демонстрируют 

низкую частоту БТ в развитых странах [8]. Так, в государствах Ев-
ропы и Северной Америки заболевание БТ носит спорадический 
характер, а уровень заболеваемости не превышает 10/100 000 
населения, однако следует отметить, что в подавляющем боль-
шинстве эти случаи в указанных странах являются привозными.

Как отмечают многие авторы, для брюшного тифа харак-
терен генерализованный инфекционный процесс, который при-
водит к тяжёлому течению болезни и функциональной недо-
статочности многих жизненно важных органов, в ряде случаев 
возникает печёночная недостаточность, недостаточность коры 
надпочечников, поражение сердца с развитием миокардита, 
инфекционно-токсический шок, повреждение почек и централь-
ной нервной системы [1, 9, 10]. Однако наиболее частым ослож-
нением является острая перфорация брюшнотифозной язвы с 
развитием перитонита [14-16]. 

Ахмедов Д.Р. и соавт. (2012), проанализировав клинические 
проявления, течение заболевания и исходы у 289 пациентов со 
спорадическим и 82 – с эндемическим БТ, установили, что жен-
щины заболевали в 42,9% и 47,6% случаев соответственно. Сред-
ний возраст пациентов (289/82) составлял 27,0±0,6 и 30,0±1,4 
лет, что говорит о том, что из общего числа пациенток подавляю-
щее число были женщины детородного возраста [14]. В отличие 
от описанного выше опыта, в Республике Таджикистан основная 
часть заболевших была представлена детьми и лицами мужско-
го пола от 3 до 65 лет [10].

Как показали исследования последних двух десятилетий, 
во многих государствах было отмечено такое развитие эпиде-
мий брюшного тифа, при котором наблюдается полирезистент-
ность возбудителя инфекции к антибиотикам [8, 11, 13]. Кроме 
того, по данным А.Н. Коваленко и соавт., в Республике Таджики-
стан была отмечена вспышка брюшного тифа, при которой ника-
кие известные антимикробные препараты, включая комбинации 
различных антибиотиков, не давали 100% гарантии предотвра-
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щения развития рецидивов или повторного выделения возбуди-
теля при контрольном исследовании [3, 13, 17].

Кафтырёва Л.А. и соавт. (2011) приводят сведения о том, 
что в Республике Таджикистан было отмечено преобладание 
особых штаммов БТ, имевших резистентность к налидиксовой 
кислоте, которые также доминировали в странах Юго-Восточной 
Азии, Вьетнаме (с 1993 по 2005 гг.) [18]. Кроме того, по данным 
различных авторов, в последние 20 лет возбудитель приобрёл 
сочетанную устойчивость к нескольким антимикробным препа-
ратам, традиционно применявшимся в качестве терапии пер-
вой линии – ампициллину, хлорамфениколу и ко-тримоксазолу 
(триметоприм-сульфаметоксазол), что позволило выделить их в 
особую группу (Multidrug resistant S. typhi), а перечисленные ле-
карственные средства утратили своё значение в лечении БТ [5, 
8, 19, 20].

Salmonella typhi обладает уникальной способностью про-
ходить через иммунологические барьеры, включая лимфатиче-
ские узлы, при этом не стимулируя быстрый клинический ответ. 
Имеются наблюдения, когда у людей в эндемичных районах по 
БТ, которые в анамнезе не болели БТ, при обследовании находи-
ли повышенные уровни антител анти-Vi, предполагая, что забо-
левание протекало субклинически [8, 21]. Важно отметить, что 
микроорганизмы S. typhi попадают в кровоток в ограниченных 
количествах, не подпадая, таким образом, в классическое пред-
ставление об инфекционном (бактериальном) сепсисе. 

Поражение различных жизненно важных органов при БТ 
представляет серьёзную проблему в его лечении. Одним из наи-
более сложных аспектов в лечении БТ является поражение пе-
чени, в том числе со сложной клинической манифестацией [22, 
23]. Число подобных случаев на сегодняшний день значительно 
возросло [5, 13, 24]. В настоящее время описан ряд случаев, ког-
да при БТ повреждение печени приводило к тяжёлой энцефа-
лопатии и даже к летальным исходам [25]. Как отмечено рядом 
авторов, при БТ зачастую отмечается изменение параметров 
биохимических показателей печени, кроме того на этом фоне 
возможно развитие гепатита, острой печёночной недостаточ-
ности, холестатического гепатита. Так, A. Albayrak et al. провели 
клиническое наблюдение редко встречающегося осложнения БТ 
– холестатического гепатита, при этом, несмотря на тяжесть за-
болевания, этиотропная терапия позволила уже на 6-е сутки до-
биться значительного улучшения состояния. Вместе с тем, разви-
тие гепатита на фоне БТ, как отмечают авторы, может приводить 
к летальным исходам в 20% случаев [26]. У беременных женщин 
с хроническими гепатитом наблюдается подавление клеточного 
звена иммунитета [27]. Как отмечает E.C. Ratnayake et al., в па-
тогенезе повреждения печени при БТ возможными механизма-
ми являются непосредственная инвазия печени и аутоимунное 
повреждение, резвившееся как последствие гипертоксинемии 
[28]. Вместе с тем, истинная причина и полный механизм по-
вреждения печени является дискуссионным вопросом, который 
до настоящего времени изучен недостаточно. 

Кроме того, печень является не единственным органом, ко-
торый страдает при БТ. Отечественными исследователями при 
изу чении параметров почечной гемодинамики, а также измене-
ния гемодинамики большого и малого круга кровообращения и 
гемостаза, были показаны достоверные её изменения у больных 
с БТ, что зависело от комбинации многих факторов [29]. Необходи-
мо отметить, что при БТ, кроме нарушений различных параметров 
крови и биохимических показателей печени, отмечаются и изме-
нения содержания микроэлементов, а также различные патологи-
ческие сдвиги в иммунном и гормональном статусе [30-32].

Весьма интересен факт того, что возможна передача ин-
фекции от матери к плоду, при этом клинические проявления 
возникают через 1-3 дня после рождения ребёнка [33-35]. Кро-
ме того, описаны случаи, когда Salmonella typhi была высеяна в 
грудном молоке [34]. Развитие БТ у беременных представляет 
значительную проблему инфектологии и акушерства [34, 35]. В 
ряде зарубежных публикаций говорится о необходимости скри-
нинга БТ у беременных, однако, без указания об экономической 
и медицинской целесообразности его выполнения. Необходимо 
при этом отметить, что беременные женщины заболевают чаще 
БТ, нежели паратифом. Кроме того, K. Sulaiman и A.R. Sarwari 
(2007) отметили и наличие значительной разницы в клинических 
проявлениях БТ у беременных и у женщин, не имевших бере-
менности во время болезни. Авторами также указывается, что 
небеременные женщины с БТ были более склонны к развитию 
осложнений, что, по-видимому, связано с развитием и участи-
ем некоторых звеньев иммунитета в период беременности [36]. 
Так, при беременности происходит значительный перекос в 
сторону Т-хелперов и ряда цитокинов, что может являться фак-
тором, препятствующим развитию кишечного кровотечения и 
перфорации. 

В начале 20 века было показано, что БТ приводит к высо-
кой летальности у беременных, достигающей 35%, а в ряде слу-
чаев и до 80%! В конце 80-х годов были опубликованы работы, 
которые подтверждали высокий уровень летальности у бере-
менных, однако в этих исследованиях был продемонстрирован 
значительный эффект от антибактериальной терапии у бере-
менных пациенток. Однако, как показывают исследования, при 
БТ возможно, и развитие отслойки плаценты и гибель плода. 
Кроме того, M.B. Vigliani, A.I. Bakardjiev (2013) продемонстриро-
вали случай, когда при аутопсии у плода, мать которого болела 
БТ, была обнаружена Salmonella enterica, являющаяся серова-
ром Salmonella typhi [37].

Во время беременности при БТ особенно значительно 
страдает функция печени, что представляется значительным 
фактором риска в развитии её поражения и связанных с ней ор-
ганов и систем. Зачастую именно данные факторы могут влиять 
на развитие патологии матки и менструального цикла. Вместе с 
тем, наличие этих изменений как у беременных, так и пациен-
ток без них может быть и одним из факторов прогрессирования 
перивоспалительного процесса, распространяющегося на мат-
ку, и вызывать непосредственные изменения со стороны само-
го органа по типу эндометрита. Тем более, что такой механизм 
установлен с учётом того, что бактерия практически свободно 
может оседать во многих органах. Подтверждением данного 
механизма может служить и тот факт, что целым рядом учёных 
было установлено наличие  эндомиометрита, сальпингита, хори-
оамниотита, септицемии у материей с БТ [33, 38]. 

Как уже было отмечено, БТ может вызывать развитие эн-
дометрита [39, 40]. Эндометрий представляет собой уникальную 
слизистую ткань, которая участвует в ежемесячном менструаль-
ном циклическом процессе. Кроме того, эндометрий содержит 
большое разнообразие иммунокомпетентных клеток, макро-
фаги, Т-клетки, нейтрофилы, что обусловливает определённые 
сложности постановки диагноза эндометрита [41, 42]. Цикл-за-
висимые изменения в эндометрии субпопуляций лейкоцитов 
могут играть определённую роль для зачатия или менструации. 
Эндометрит (ЭМ) является локальным воспалительным состо-
янием, которое зачастую имеет тесную ассоциацию с беспло-
дием. Основной причиной развития ЭМ является микробная 
инфекция полости матки. Кроме того, исследованиями было по-
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казано, что локальная микробная инфекция в полости матки вы-
зывает иммунный ответ, воздействуя на ткань органа [39, 41]. В 
настоящее время установлено, что ткань матки может содержать 
несколько подклассов иммуноглобулина (IgM, IgA1, IgA2, IgG1 и 
IgG2) с преобладанием IgG2, что может негативно сказаться на 
вероятности развития беременности при том, что данные имун-
ноглобулины играют важную роль в патогенезе БТ [41].

Одними из возможных клинических проявлений при ЭМ, 
включая боль в области таза, выделение белей, диспареунию, 
является нарушение менструального цикла [41]. Кроме того, 
всё больше данных свидетельствует о тесной связи между ЭМ 
и бесплодием. Отмечается, что у бесплодных пациенток с ЭМ 
задерживается дифференциация эндометрия в середине се-
креторной фазы. Эндометрий при ЭМ характеризуется высо-
кими уровнями рецептора эстрогена, рецептора прогестерона 
и клеточной пролиферации ассоциированного ядерного мар-
кёра Ki-67 как в эпителиальных клетках, так и в стромальных 
фибробластах [32, 39-41]. 

Необходимо отметить, что нарушение менструального 
цикла также во многом обусловлено состоянием эндометрия. 
При этом определённое значение придаётся факторам роста: 
эпидермальному фактору роста, фактору роста фибробластов, 
а также уровню цитокинов [39-41,43]. Вместе с тем, открытым 
остаётся вопрос о влиянии тяжёлой брюшнотифозной инфекции 
на регулирующие процессы и развитие эндометрия, в том числе 
и о роли цитокинов, как фактора при БТ и эндометрите. Весьма 
важную роль играет и микроциркуляция. Классические исследо-
вания, проведённые более 50 лет назад, продемонстрировали, 
что стероиды (эстроген/прогестерон) приводили к резкой кон-
тракции сосудов эндометрия. Далее, после вазоконстрикции, 
следует вазодилатация, что вызывает усиление кровотока. Ком-
бинация ишемического повреждения и сужения сосудов с целью 
перемещения крови из сосудов к эпителиальной поверхности 
приводит к отторжению поверхностного функционального слоя 
эндометрия [41, 43]. Определённую роль в этом играют проста-
гландины (PG) и оксид азота (NO). Однако важно представить, 
что, в случае наличия воспалительного процесса в матке, насту-
пает спазм сосудов, что приводит к дегенерации тканей. Кроме 
того, возникает лейкоцитарная инфильтрация и увеличение кон-
центрации  хемокинов, IL-8; определённый схожий механизм 
может проявляться и при различных тяжёлых инфекциях, что 
может отрицательно воздействовать на менструальный цикл 
[41, 43].

Лечение БТ у беременных представляет значительные 
трудности, что связано с наличием как антибиотико-резистент-
ных штаммов, так и патологическим эффектом воздействия 
препаратов на плод. В результате увеличения числа случаев ан-
тибиотико-резистентных штаммов сальмонеллы растёт число 
пациенток, у которых после лечения отмечается бактерионоси-
тельство, что ведёт не только к изменению иммунного статуса 
пациентки, но и к наличию бактерий в различных органах и, воз-
можно, в матке [8, 44].

Во всём мире появление устойчивости к первой линии ан-
тибиотиков было связано с группой плазмид, inc HI [44]. Кроме 
того, многие из генов устойчивости, которые вызывают мно-
жественную лекарственную устойчивость в фенотипе S. typhi, 
содержатся в плазмиде inc HI1. Кроме того, необходимо отме-
тить, что резистентность к фторхинолонам обусловлена хромо-
сомными мутациями. Несмотря на возникновение устойчивости 
к цефалоспоринам и карбапенемам, всё же такие случаи носят 
спорадический характер [5, 8, 32]. 

Лечение БТ является комплексной и сложной задачей и 
включает в себя:  устранение возбудителя, купирование кли-
нических симптомов заболевания, коррекцию и поддержку 
водно-электролитного баланса, профилактику осложнений и 
раннюю их диагностику. В терапии БТ главную роль играет ан-
тибактериальная терапия. Вместе с тем, БТ является внутрикле-
точной инфекцией. Таким образом, эффективное лечение этого 
заболевания зависит от способности антибиотика проникать 
внутрь клетки. Хлорамфеникол  в течение многих лет был стан-
дартом лечения. Основным недостатком терапии хлорамфени-
колом являлась необходимость его применения 4 раза в сутки 
в течение 2 недель. Однако, кроме неудобной схемы лечения, 
препарат обладал ещё и целым рядом токсичных свойств, в том 
числе вызывал депрессию функции костного мозга со смертель-
ным исходом [32]. Амоксициллин и триметоприм-сульфаметок-
сазол в целом сопоставимы с хлорамфениколом, но при этом 
отмечался  меньший риск токсичности. 

Фторхинолоны, в частности, ципрофлоксацин и офлокса-
цин, после внедрения их в клиническую практику, были эффек-
тивными в 100% случаев с очень низким уровнем рецидивов [8, 
32]. Клинический ответ был быстрым, кроме того было отме-
чено снижение температуры в течение 3-5 дней. Ципрофлок-
сацин был введён в клиническую практику после появления 
устойчивости сальмонелл к хлорамфениколу [5, 44]. В дальней-
шем было установлено множество штаммов брюшного тифа и 
паратифа А, которые были менее восприимчивы к фторхино-
лонам, со снижением чувствительности к ципрофлоксацину. Со 
временем накопленные данные по лечению пациентов с БТ в 
различных странах мира, показали, что многие  штаммы ока-
зались устойчивыми к ципрофлоксацину и офлоксацину, что 
потребовало пересмотра клинических и лабораторных стан-
дартов и схем терапии.

Большинство исследований по устойчивости к Salmonella 
проводится на мышах с использованием штаммов nontyphoidal, 
однако актуальность таких исследований по отношению к чело-
веческому тифу трудно оценить. 

Во многих клинических исследованиях представлены дан-
ные о клеточных ответах, изменении концентрации СD-лимфо-
цитов, иммуноглобулинов и экспрессии цитокинов при БТ, кро-
ме того, отмечается повышение уровней alpha-1-антитрипсина. 
Определённое значение отводится и интерферону, в том числе  
в лечении БТ. Однако в настоящее время ведётся дискуссия по 
вопросу о наличии подавления иммунитета при различных ста-
диях заболевания и антибиотикотерапии. Так, в период ранних 
стадий инфекционного процесса обнаруживаются уже IgG и IgM 
и ряд других ответов [32]. 

Существуют доказательства того, что брюшнотифозная ин-
фекция имеет особенность повторного развития/заражения в 
течение нескольких недель или месяцев после первичного эпи-
зода. Рецидив может быть следствием наличия одного и того 
же штамма, имеющегося у пациента в тканях или реинфекции 
от источника окружающей среды, иногда с другим гаплотипом 
брюшного тифа [8, 32]. Исследования ряда типов тифо-вакци-
нации показали, что защита может быть вызвана множеством 
различных вакцин, в том числе теми, которые основаны на жи-
вой ослабленной бактерии. Ряд живых пероральных вакцин был 
разработан на основе ослабленных мутантов S. typhi и в течение 
многих лет мог вызывать существенную защиту против брюш-
ного тифа, если вакцину вводили в виде многократных доз [32]. 
Другие экспериментальные вакцины находятся на разных стади-
ях разработок.
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Таким образом, на основании анализа мировой литературы 
выяснилось, что влияние на женскую репродуктивную систему 
Salmonella typhi в настоящее время изучено крайне недостаточ-
но, а крупные исследования представлены лишь несколькими 
работами, которые никак не вносят ясность в проблематику вли-
яния БТ на репродуктивную систему. Необходимо отметить, что 
в имеющейся научной литературе, посвящённой рассматривае-
мой нами проблеме, вопросы негативного влияния БТ на матку, 
яичники, а также гормональный статус и менструальный цикл не 

изучены. Вместе с тем, данный аспект является крайне важным, 
что связано не только с диссеминацией инфекционного процес-
са в различные органы, но и перивоспалительным процессом, 
возникающим в органах малого таза, изменениями терминаль-
ных отделов тонкого кишечника, нарушениями иммунного ста-
туса, функциональной недостаточностью коры надпочечников, 
печёночной недостаточностью, а также возможностью нахожде-
ния бактерии в органах репродуктивной системы.
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