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Клиническая фармакология

Хинолоны – синтетические антибактериаль-

ные препараты. Существует 4 поколения этих 

препаратов, причем хинолоны последних 3 поко-

лений имеют свойства фторированных (фторхи-

нолы, ФХ) (табл. 1). История хинолонов нача-

лась с внедрения в медицинскую практику в 

1962 г. налидиксовой кислоты. Основными на-

правлениями в развитии хинолонов как класса 

антибактериальных препаратов были расшире-

ние спектра и повышение уровня антибактери-

альной активности. Первым важным шагом в 

этой области был синтез фторированных произ-

водных (ФХ). Хинолоны и ранние ФХ (II поколе-

ние) характеризовались активностью преимуще-

ственно в отношении грамотрицательных бакте-

рий. Следующим важным шагом в развитии этой 

группы антибактериальных препаратов стало 

создание соединений с повышенной актив-

 н остью в отношении грамположительных бакте-

рий [1, 2].

Хинолоны I поколения имеют узкий спектр 

активности и в настоящее время утратили свое 

значение. Фторхинолы обладают более широким 

спектром бактерицидного действия вследствие 

ингибирования топоизомеразы II типа (ДНК-ги-

разы). Фторхинолы III–IV поколения, кроме 

того, ингибируют топоизомеразу IV типа. Фтор-

хинолы II поколения (ципрофлоксацин, офлок-

сацин), напротив, имеют широкие показания 

для клинического применения – они высокоак-

тивны в отношении грамотрицательной флоры, 

но обладают недостаточной антипневмококко-

вой активностью. Фторхинолы III поколения 

(лево флоксацин, спарфлоксацин) отличаются 

повышенной активностью в отношении грампо-

ложительных и внутриклеточных возбудителей. 
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I поколение 
(хинолоны)

II поколение III поколение IV поколение

Налидиксовая 
кислота

Ципро-
флоксацин, 
норфлоксацин, 
офлоксацин, 
пефлоксацин

Левофлоксацин, 
спарфлоксацин

Мокси-
флоксацин, 
гати-
флоксацин

Таблица 1. Классификация хинолонов
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Фторхинолы IV поколения (моксифлоксацин, 

гатифлоксацин) характеризуются повышенной 

активностью в отношении грамположительных 

и внутриклеточных возбудителей, а также ан-

аэробов.

Использование ФХ у детей, как правило, за-

прещено, так как есть опасность нарушения рос-

та хрящей, доказанная в эксперименте. В кон-

тролируемых исследованиях по эффективности 

и безопасности ФХ было отмечено, однако, что 

выраженная артропатия у детей и подростков 

после приема ФХ (за исключением пефлоксаци-

на) наблюдается не намного чаще, чем при при-

менении других антибиотиков, и проявляется в 

основном в виде артралгий. Тем не менее в отсут-

ствие длительных наблюдений за последствиями 

применения этих препаратов у детей рекоменда-

ции большинства стран ограничивают возраст 

применения ФХ 18 годами и старше [1, 2].

Для практических целей среди всех ФХ часто 

выделяют группу “респираторных” или анти-

пневмококковых препаратов, проявляющих вы-

сокую активность в отношении ДНК-гиразы 

грамположительных бактерий и, как следствие, 

высокую антибактериальную активность в отно-

шении этих микроорганизмов. С клинической 

точки зрения основное значение имеет повыше-

ние активности в отношении пневмококков. Из 

ФХ, доступных на рынке Российской Федера-

ции, в указанную группу включают левофлокса-

цин, моксифлоксацин, гатифлоксацин [1, 2].

Механизмы действия, резистентности 
и спектр антимикробной активности ФХ
Все ФХ и нефторированные хинолоны, несмо-

тря на некоторые нюансы, характеризуются 

принципиально общим механизмом действия. 

Их мишенью являются бактериальные топоизо-

меразы (топоизомераза IV и ДНК-гираза), фер-

менты, осуществляющие изменение простран-

ственной конфигурации молекулы бактериаль-

ной ДНК на различных этапах ее репликации. 

Каждый из ферментов состоит из 4 субъединиц. 

Так, ДНК-гираза состоит из 2 субъединиц gyrА и 

2 субъединиц gyrB (гены gyrА и gyrB), топоизо-

мераза IV – из субъединиц parC и parE (гены parC 
и parE). Основная функция ДНК-гиразы заклю-

чается в поддержании отрицательной суперспи-

рализации бактериальной хромосомы. Топоизо-

мераза IV осуществляет разделение родитель-

ской хромосомы на 2 дочерние после завершения 

процесса репликации.

С механизмом действия хинолонов связан ос-

новной механизм устойчивости к этим препара-

там, проявляющийся в снижении их аффинно-

сти к комплексу ДНК–фермент. 

Основная причина снижения чувствительно-

сти бактерий (прежде всего пневмококка) к ФХ 

состоит в одиночной мутации генов parC и parE, 

кодирующих ДНК-топоизомеразу IV и/или ге-

нов gyrA и gyrB, кодирующих ДНК-гиразу. Еще 

одним потенциальным механизмом приобретен-

ной резистентности является активный эффлюкс 

антибиотика из микробной клетки (мутация ге-

нов mexR и nfxB) [3].

По данным многолетнего мониторинга рези-

стентности пневмококков к ФХ в России (иссле-

дование ПеГАС I–IV) установлено, что все “рес-

пираторные” ФХ (левофлоксацин, моксифлокса-

цин, гемифлоксацин) обладают высокой фарма-

кодинамической активностью в отношении 

исследованных штаммов Streptococcus pneumo-
niae (табл. 2) [6, 7]. В 1999–2013 годах все штам-

мы (n = 2849) были чувствительны к левофлокса-

цину независимо от устойчивости к другим клас-

сам препаратов, а минимальная подавляющая 

концентрация антибиотика для 90% исследо-

ванных штаммов (МПК
90

) не превышала 1 мг/л. 

Только один штамм S. pneumoniae с высокой 

МПК
90

 левофлоксацина – 8 мг/л был получен в 

период 2004–2005 годов; при этом МПК
90

 мок-

сифлоксацина и гемифлоксацина у этого штам-

ма соответствовали 2,0 и 0,125 мг/л соответ-

ственно и располагались в диапазоне умеренной 

резистентности. Здесь важно подчеркнуть, что 

среди всех ФХ относительно невысокой фар-

макодинамической активностью в отношении 

исследованных пневмококков обладал ципро-

флоксацин; уровень устойчивости к нему варьи-

ровал от 16,1% в 1999–2003 годах до 7,8% в 

2006–2009 годах [8].

Одним из основных аргументов против широ-

кого применения ФХ при респираторных инфек-

циях является вероятность быстрой селекции 

устойчивости среди S. pneumoniae.

Микро организм
МПК90, мкг/мл

лево-
флоксацин

мокси-
флоксацин

геми-
флоксацин

Streptococcus 
pneumoniae

1,0–2,0 0,12–0,25 0,015–0,030

Haemophilus 
influenzae

0,015–0,060 0,03–0,06 0,008–0,030

Mycoplasma 
pneumoniae

0,5–1,0 0,06–0,12 0,25

Chlamydophila 
pneumoniae

0,5–1,0 0,5–1,0 0,25

Legionella 
pneumoniae

0,008–0,016 0,008–0,030 0,016–0,030

Обозначения: МПК
90

 – минимальная подавляющая концентрация 
антибиотика для 90% исследованных штаммов.

Таблица 2. Сравнительная активность ФХ in vitro в отно-
шении актуальных возбудителей респираторных инфек-
ций [4, 5]
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В последние годы в большинстве регионов 

мира, в том числе в России, отмечено значитель-

ное увеличение частоты встречаемости устойчи-

вых к антибиотикам возбудителей внеболь-

ничных инфекций, прежде всего пневмокок-

ка (табл. 3) [9]. Это требует пересмотра рекомен-

даций по применению антибиотиков при лечении 

инфекций в амбулаторной практике. В 2017 г. 

вышло два основополагающих документа по ра-

циональному применению антибиотиков в амбу-

латорной практике: Евразийские клинические 

рекомендации и документ Всемирной организа-

ции здравоохранения – 20-й пересмотр перечня 

жизненно необходимых лекарственных препара-

тов с рекомендациями по выбору антибиотиков 

при амбулаторных инфекциях. Выделено 5 ос-

новных положений:

1) в рекомендациях антибиотики разделены на 

3 линии, или группы, по приоритету назначения;

2) амоксициллин – антибиотик первой линии 

при амбулаторном лечении острых инфекций 

верхних и нижних дыхательных путей;

3) макролиды следует рассматривать как пре-

параты второй линии терапии при респиратор-

ных инфекциях; их назначение обоснованно 

только при невозможности назначения пеницил-

линов; азитромицин не рекомендован для лече-

ния респираторных инфекций из-за экологиче-

ской небезопасности и риска кардиотоксич-

ности;

4) ФХ – антибиотики резерва и не рекомендо-

ваны для лечения острых неосложненных ин-

фекций дыхательных путей в амбулаторной 

практике; 

5) антибиотик должен быть надлежащего ка-

чества и использоваться в надлежащей лекар-

ственной форме.

Фармакокинетика 
и фармакодинами ка ФХ
Фторхинолоны как группа антибактериаль-

ных препаратов характеризуются высокой био-

доступностью, большим объемом распределе-

ния, хорошим проникновением в ткани и уме-

ренным связыванием с белками плазмы. 

Все “респираторные” ФХ имеют длительный 

период полувыведения, что позволяет прини-

мать их 1 раз в сутки, характеризуются высокой 

биодоступностью и быстрой абсорбцией (табл. 4). 

Клиническая и бактериологическая эффек-

тивность ФХ определяется величиной такого ин-

тегрального параметра, как отношение 

AUC/МПК (AUC – area under the curve (площадь 

под фармакокинетической кривой)). Минималь-

ные значения этого параметра, при которых на-

блюдается клиническая и бактериологическая 

эффективность ФХ при лечении пневмококко-

вых инфекций, составляют 30–40. Традицион-

ные ФХ (ципрофлоксацин, офлоксацин) не 

обеспечивают таких значений. Для моксифлок-

сацина (400 мг однократно) этот параметр со-

ставляет 200, для левофлоксацина (750 мг одно-

кратно) – 71. Необходимо также отметить, что 

для предотвращения селекции устойчивости 

пневмококков к ФХ в процессе терапии значе-

ния AUC/МПК должны превышать 100 [12].

“Респираторные” ФХ обладают высокой тка-

невой пенетрацией, создавая в альвеолярных 

мак рофагах, слизистой бронхов и жидкости, вы-

Микро -
организм

Группа 
антибиотиков

Препараты
Количество 
устойчивых 
штаммов, %

S. pneumoniae Макролиды

Сульф аниламиды

Азитромицин
Кларитромицин
Эритромицин
Ко-тримоксазол

>30
20–30
20–25

>30

Haemophilus 
influenzae

Макролиды Все 100 
(EUCAST)*

Streptococcus 
pyogenes 

Макролиды Азитромицин
Кларитромицин
Джозамицин

10–20
10–15

<5

*  EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing – Европейский комитет по определению чувствитель-
ности к антибиотикам) трактует гемофильную палочку как 
природно слабочувствительную к макролидным антибиотикам; 
макролиды не должны применяться для лечения инфекций, вы-
званных Haemophilus influenzae (www.eucast.org).

Таблица 3. Наиболее актуальные проблемы устойчивости 
к антибиотикам внебольничных возбудителей респиратор-
ных инфекций в РФ

Параметр
Лево-

флоксацин
Мокси-

флоксацин
Геми-

флоксацин

Доза, мг 500 400 320

Биодоступность, % 99 86 70

 C
max

, мкг/мл 5,08 1,16 1,19

Время достижения 
C

max
 препарата 

в плазме крови, ч

1,7 1,7 1,2

Площадь под кривой 
концентрация–время, 
мг/ч/л

48,0 15,4 7,3–9,0

C
max

/МПК 6,2 >20 >20

AUC*/МПК 40 96 97–127

Период полувыведения 
антибиотика, ч

6,9 12,1 8,0

Связывание с белками 
плазмы, %

31 48 60

Выведение через почки 
в неизменном виде, %

83 19 27

* Не связанной с белками фракции антибиотика.
Обозначения: AUC – area under the curve (площадь под фармакоки-
нетической кривой), C

max
 – максимальная концентрация препарата 

в плазме крови.

Таблица 4. Фармакокинетические и фармакодинамические 
параметры ФХ при однократном приеме стандартной дозы 
внутрь [10, 11]
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стилающей эпителий дыхательных путей, кон-

центрации, существенно превосходящие МПК 

чувствительных к ним возбудителей респиратор-

ных инфекций.

Резистентность актуальных для инфекций 

дыхательных путей микроорганизмов к “респи-

раторным” ФХ во всем мире, за исключением 

ряда стран Юго-Восточной Азии, остается невы-

сокой [13]. Так, в Европе более 97% штаммов 

S. pneumoniae чувствительны к “респиратор-

ным” ФХ [14]. 

Назначение ФХ в амбулаторной практике 

следует существенно ограничить, исходя как из 

неблагоприятного профиля безопасности, так и 

из концепции параллельного ущерба (наруше-

ние микроэкологии вследствие неоправданно 

широкого антимикробного спектра, риск анти-

биотикоассоциированной суперинфекции, вы-

званной Clostridium difficile, риск формирова-

ния устойчивости у Mycobacterium tuberculosis). 

Данная позиция совпадает с мнением экспертов 

FDA (U.S. Food and Drug Administration – Управ-

ление по контролю качества пищевых продуктов 

и медикаментов США), призвавших ограничить 

применение ФХ в амбулаторной практике и ис-

ключить назначение этого класса антибиотиков 

для лечения синусита, бронхита, неосложнен-

ных инфекций мочевыводящих путей [15, 16]. 

Сходную позицию высказали эксперты EMA 

(European Medicines Agency – Европейское агент-

ство лекарственных средств) в октябре 2018 г., 

рекомендовав ограничить использование ФХ в 

амбулаторной практике, по крайней мере, в тех 

ситуациях, когда возможно применение других 

классов [17].

Вопросы безопасности терапии ФХ
История создания и последующего клиниче-

ского применения ФХ является показательной 

иллюстрацией того, что по мере расширения 

спектра и усиления антимикробного действия 

возрастает и частота серьезных нежелательных 

явлений (НЯ), что послужило причиной изъятия 

отдельных препаратов с фармацевтического 

рынка (грепафлоксацин, тровафлоксацин, кли-

нафлоксацин и др.) [18]. 

Фторхинолоны, одобренные для медицинско-

го применения в 1980-х годах, в настоящее вре-

мя относятся к числу самых широко используе-

мых антибактериальных препаратов в амбула-

торной практике. В США по количеству выпи-

санных рецептов они лидируют среди всех групп 

антибиотиков, а в РФ занимают 3-е место, усту-

пая лишь пенициллинам и макролидам. Это об-

условлено сочетанием благоприятных фармако-

логических свойств ФХ, включающих широкий 

спектр действия, в том числе активность в отно-

шении внутриклеточных возбудителей, хорошие 

фармакокинетические свойства, обеспечиваю-

щие создание высоких концентраций в очагах 

инфекции различной локализации, и хорошую 

переносимость [19]. Следует отметить, что в 

июле 2008 г. FDA впервые внесло особое предо-

стережение относительно ФХ о повышении 

риска развития тендинита и разрыва сухожи-

лия. В феврале 2011 г. было добавлено особое 

предостережение по поводу риска усиления вы-

раженности симптомов заболевания у лиц с миа-

стенией. В августе 2013 г. FDA потребовало вне-

сти уточнения в маркировку с целью предупреж-

дения о потенциальном риске возникновения 

необратимой периферической невропатии.

В конце июля 2016 г. на сайте FDA была раз-

мещена информация, касающаяся возможного 

риска развития ряда нежелательных лекар-

ственных реакций, в частности скелетно-мы-

шечных и неврологических, при назначении 

ФХ, в связи с чем предлагалось воздерживаться 

от их назначения пациентам с такими заболева-

ниями, как острый бактериальный синусит, не-

осложненные инфекции мочевых путей и др., 

если есть возможность применения альтернатив-

ных схем антибактериальной терапии [20]. Осно-

ванием для этого решения послужили новые 

данные по безопасности указанных препаратов, 

полученные в процессе фармаконадзора в 

США, – “инвалидизация, ассоциированная с 

применением ФХ” (fluoroquinolone-associated 

disability, FQAD).

В период с 1 ноября 1997 г. по 30 мая 2015 г. 

в базу данных FDA поступило 1122 спонтанных 

сообщений о предполагаемом развитии FQAD 

при применении ФХ [21]. Согласно определе-

нию экспертов консультативных комиссий 

FDA, под FQAD понимали НЯ, которые могут 

вызывать у человека существенные нарушения 

способности выполнять обычные повседневные 

функции. В качестве критериев FQAD рассма-

тривали: 

 • наличие НЯ со стороны ≥2 следующих систем 

и органов – костно-мышечной, нейропсихи-

ческой, периферической нервной системы, 

сердечно-сосудистой системы, кожи и органов 

чувств;

 • развитие вышеуказанных НЯ у “исходно здо-

ровых” пациентов, т.е. у тех, которые до прие-

ма ФХ были способны выполнять все обыч-

ные повседневные функции без выраженных 

ограничений (в анализ в том числе включали 

пациентов с контролируемыми хроническими 

заболеваниями, такими как артериальная ги-

пертония, гипотиреоз или гиперлипидемия); 
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 • персистирование указанных НЯ в течение как 

минимум 30 дней после отмены ФХ.

Особое беспокойство у экспертов вызвало од-

новременное развитие НЯ со стороны разных 

сис тем и органов у одного и того же пациента и 

их длительное (≥30 дней) сохранение после отме-

ны препарата, что может нарушать качество 

жизни пациентов в большей степени, чем ин-

фекции, для лечения которых назначали ФХ. 

Однако абсолютный риск развития инвалидизи-

рующих НЯ при применении ФХ оказался низ-

ким. Кроме того, эксперты консультативных ко-

миссий FDA подчеркнули и низкий абсолютный 

риск развития серьезных НЯ при использовании 

препаратов этой группы, включая сердечные 

аритмии, тендинопатии и периферические нев-

ропатии [22]. При этом различий в частоте раз-

вития инвалидизирующих и серьезных НЯ при 

применении разных препаратов группы ФХ не 

вы явлено.

Еще раз следует подчеркнуть, что эти данные 

прежде всего отражают не более высокую “опас-

ность” наиболее широко применяемых ФХ, а 

огромные масштабы их потребления, позволив-

шие выявить эти крайне редкие НЯ. Общее чис-

ло назначений ФХ в США за указанный период в 

докладе консультативных комиссий FDA не при-

водится, однако если умножить среднее число 

ежегодных назначений самых широко применяе-

мых препаратов – ципрофлоксацина (17,9 млн.) 

и левофлоксацина (9,5 млн.) на 17 лет, то полу-

чится, что на 465 800 000 назначений этих препа-

ратов поступило 156 сообщений об “инвалидизи-

рующих” НЯ, или 3,3 сообщения на 10 млн. на-

значений [23].

Согласно обзору безопасности PRAC (Phar-

ma co vigilance Risk Assessment Committee – Ко-

митет по оценке рисков в сфере фармаконадзо-

ра) EMA, рекомендуется ограничить системное 

применение антибиотиков из групп ФХ и хино-

лонов [24]. Эксперты PRAC рекомендуют меди-

цинским работникам запрещать пациентам при-

ем ФХ при первых проявлениях побочного эф-

фекта. Такие симптомы могут быть связаны, 

например, с мышцами, сухожилиями или ко-

стями (воспаление или разрыв сухожилия, мы-

шечная боль или слабость, боль в суставах или 

опухоль) или с нервной системой (покалывания, 

усталость, депрессия, спутанность сознания, 

мысли о суициде, нару шения сна, проблемы со 

зрением и слухом, расстройства вкуса и обо-

няния).

Применение ФХ в пульмонологии
В обзоре PRAC EMA 2018 г. на основании со-

отношения польза–риск применения ФХ выде-

лено 4 категории показаний для назначения 

ФХ (табл. 5) [24]:

 • категория 1 – вновь выявленная проблема без-

опасности значительно не изменяет существую-

щее соотношение польза–риск, и никаких из-

менений в показаниях к применению ФХ не 

требуется;

 • категория 2 – вновь выявленная проблема без-

опасности требует ограничения применения 

ФХ по данным показаниям;

 • категория 3 – вновь выявленная проблема без-

опасности изменяет соотношение польза–риск 

в сторону преобладания риска, и эти показания 

должны быть удалены;

 • категория 4 – показания, которые считаются 

слишком широкими или неправильно сфор-

мулированы. Требуется изменение форму-

лировки (например, показание “инфекции 

нижних дыхательных путей” изменяется на 

“внебольничную пневмонию” (ВП), “острый 

бронхит” и т.д. – категории 1–3) или удаление 

этих показаний.

Что касается показаний, попадающих под ка-

тегорию 1, эксперты PRAC посчитали, что поль-

Категория 1: 
польза > риск, 

показано 
назначение

Категория 2: 
польза = риск, 

ограничить 
применение

Категория 3: 
риск > польза, 

удалить 
показание

Пульмонология

Внебольничная 
пневмония
Пневмония, 
вы   з ван  ная 
грам от ри  ца тель-
ными бакте ри ями
Хронические ле-
гоч ные инфекции, 
вызванные Pseudo-
monas aeruginosa, 
у взрослых паци ен-
тов с муко вис цидо-
зом
Бронхолегочные 
инфекции при му-
ко висцидозе или 
бронхоэктазах

Инфекционное 
обо стрение ХОБЛ, 
включая хрониче-
ский бронхит
• Инфекционное 

обострение ХОБЛ, 
в том числе хрони-
ческий бронхит

• Острые обострения
хронического 
брон хита

• Обострение ХОБЛ

Нозокомиальная 
пневмония
Острый бронхит

Оториноларингология

Хронический 
си нусит
Зло качест венный 
наружный отит

Острый бакте риаль-
ный синусит
• Острый синусит
• Острый бактери-

альный синусит
Острый средний 
отит

Фарингит
Тонзиллит
Ларингит
Наружный отит
Предоперационная 
подготовка при 
хро ническом холе-
стеатомном отите и 
хроническом отите, 
распространенном 
до костей

Обозначения: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

Таблица 5. Категории показаний для назначения ФХ (по [24])
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за ФХ превышает риски, в частности выявлен-

ный риск возникновения длительных, инвали-

дизирующих и потенциально необратимых по-

бочных лекарственных реакций. Однако в 

отношении пефлоксацина PRAC считает, что не-

которые из этих показаний должны быть ограни-

чены, в частности, должно быть ограничено при-

менение пефлоксацина при синусите и муковис-

цидозе [24].

Внебольничная пневмония
Внебольничная пневмония (категория 1) была 

и остается основным показанием к применению 

в первую очередь “респираторных” ФХ [24]. 

На протяжении многих лет основными груп-

пами препаратов для лечения ВП были 

β-лактамные антибиотики и макролиды. С появ-

лением ципрофлоксацина и в последующем “рес-

пираторных” ФХ новые препараты стали рассма-

триваться как альтернативные средства для ле-

чения ВП при неэффективности или непереноси-

мости стартовой терапии. С повышением 

резистентности основных возбудителей ВП к 

мак ролидам и β-лактамным антибиотикам роль 

препаратов “резерва” стала увеличиваться. 

В проекте клинических рекомендаций МЗ РФ 

по ведению пациентов с ВП 2018 г. “респиратор-

ные” ФХ являются препаратами [25]: 

 • первой линии – у госпитализированных паци-

ентов с нетяжелой ВП и при наличии факторов 

риска резистентной флоры, в составе комби-

нированной терапии у госпитализированных 

пациентов как при наличии, так и в отсутствие 

факторов риска;

 • второй линии – у амбулаторных пациентов с 

факторами риска резистентной флоры и у гос-

Группа Препараты выбора Альтернатива

Антибактериальная терапия ВП у амбулаторных пациентов

Нетяжелая ВП у пациентов без сопутствующих 
заболеваний, без предшествовавшей антибактериальной 
терапии и не име ю щих других факторов риска 

Амоксициллин внутрь Макролид внутрь

Нетяжелая ВП у пациентов с сопутствующими 
заболеваниями, предшествовавшей антибактериальной 
терапией и/или имеющих другие факторы риска

Ингибиторозащи щенные 
амино пе ни циллины внутрь

Респираторный фторхинолон 
или
цефалоспорин III поколения внутрь

Антибактериальная терапия нетяжелой ВП в стационаре

Нетяжелая ВП у пациентов без сопутствующих 
заболеваний, без предшествовавшей антибактериальной 
терапии и не имеющих других факторов риска 

Ампициллин в/в, в/м Ингибиторозащи щенный 
амино пе ни циллин в/в, в/м 
или
респираторный фторхинолон в/в

Нетяжелая ВП у пациентов с сопутствующими 
заболеваниями, предшествовавшей антибактериальной 
терапией и/или имеющих другие факторы риска

Ингибиторозащищенный амино пени цил лин в/в, в/м, 
или
цефалоспорин III поколения (цефо так сим, цефтриаксон),
или
респираторный фторхинолон в/в,
или
цефтаролин в/в,
или
эртапенем в/в, в/м

Антибактериальная терапия тяжелой ВП в стационаре

Пациенты без факторов риска инфицирования 
P. aeruginosa в стационаре

Цефтриаксон, цефотаксим, цефтаролин, 
амоксициллин/кла ву ла нат, ампицил лин/сульбактам, эртапенем в/в + 
+ ази тро мицин или кларитромицин в/в
или
моксифлоксацин, левофлоксацин в/в + цефтриаксон, цефотаксим в/в

Пациенты с фак то рами риска ин фицирования 
P. aeruginosa

Пиперациллин/тазобактам, цефе пим, меропенем, имипенем в/в + 
+ ци про флок сацин или левофлоксацин в/в
или
пиперациллин/тазобактам, цефепим, меропенем, 
имипенем/ци ла  ста тин в/в +  азитромицин, или кларитромицин 
в/в, или мокси  фло ксацин, или левофлок са цин в/в ± аминогликозид 
II–III поко ления в/в

Пациенты с подтвержденной/предполагаемой 
аспирацией

Амоксициллин/клавуланат, ампициллин/сульбактам, 
пипера цил лин/тазобактам, эртапенем, меропенем, 
имипенем/цила ста тин в/в
или
цефтриаксон, цефотаксим в/в + клиндамицин или метронидазол в/в

Обозначения: в/в – внутривенно, в/м – внутримышечно.

Таблица 6. Антибактериальная терапия ВП согласно российским клиническим рекомендациям 2018 г. [25]
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питализированных пациентов с нетяжелой ВП 

без факторов риска.

Респираторные ФХ не показаны амбулатор-

ным пациентам без факторов риска резистент-

ной флоры.

Госпитализированным больным тяжелой ВП 

с факторами риска инфицирования Pseudomonas 
aeruginosa также возможно назначение ципро-

флоксацина и левофлоксацина (табл. 6).

Острый бронхит
В большинстве случаев этиология острого 

бронхита связана с вирусной инфекцией, не тре-

бующей назначения антибактериальной терапии, 

что отражено в клинических рекомендациях по 

лечению острого бронхита у детей МЗ РФ 2016 г. 

[26]. J. Macfarlane et al. в 1994 г. выделили из об-

разцов мокроты S. pneu moniae, Haemophilus 
influenzae и Mora xella catarrhalis у 45% пациен-

тов с острым бронхитом, но эти микроорганизмы 

могут высеиваться и при колонизации ротоглот-

ки у здоровых людей [27–30]. Согласно современ-

ным данным и в соответствии с европейскими ре-

комендациями, использование антибиотиков для 

лечения острого бронхита у взрослых пациентов 

без сопут ствующей патологии является нецелесо-

образным [31, 32]. Пожилые ослабленные паци-

енты с сопутствующими заболеваниями больше 

подвержены факторам риска развития НЯ при 

использовании ФХ, поэтому в случае необходимо-

сти назначения антибактериальной терапии сле-

дует избегать назначения данной группы препа-

ратов [33–35].

Обострение хронической обструктивной 
болезни легких
Обострение хронической обструктивной бо-

лезни легких (ХОБЛ) характеризуется усилени-

ем одышки, повышением выработки и увеличе-

нием объема мокроты, усилением кашля и изме-

нением характера мокроты (появлением гнойной 

мокроты) [36]. Наиболее часто у пациентов с 

ХОБЛ в течение года регистрируется от 2 

до 4 эпизодов обострений [37]. Более 60% обост-

рений ХОБЛ вызвано вирусной или бактериаль-

ной инфекцией [38–40]. 

В метаанализе D.J. Vollenweider et al., охва-

тившем 16 рандомизированных плацебоконтро-

лируемых исследований, были продемонстриро-

ваны достоверные преимущества антибиотико-

терапии у госпитализированных пациентов с тя-

желым обострением [41]. У пациентов с легким 

или умеренным обострением эффект был не 

столь очевиден. У пациентов с тяжелым обостре-

нием риск неэффективности терапии был досто-

верно ниже в группе, получавшей антибиотико-

терапию (относительный риск (ОР) 0,77; 95% до-

верительный интервал (ДИ) 0,65–0,91). Смерт-

ность была статистически значимо ниже при 

лечении антибиотиками у пациентов, получав-

ших лечение в отделении интенсивной тера-

пии (ОИТ) (ОР 0,21; 95% ДИ 0,06–0,72), но не 

у госпитализированных пациентов в целом 

(ОР 1,02; 95% ДИ 0,37–2,79). Продолжитель-

ность пребывания в стационаре (в днях) была 

одинаковой в группах антибиотикотерапии и 

плацебо, за исключением пациентов ОИТ, где ис-

пользование антибиотиков способствовало ста-

тистически значимому сокращению продолжи-

тельности пребывания в стационаре (средняя 

разница –9,60 дня; 95% ДИ –12,84 … –6,36). 

Час тота возникновения НЯ была выше в группе 

антибиотиков (ОР 1,53; 95% ДИ 1,03–2,27).

Метаанализ J.A. Wedzicha et al. включал ис-

следования по применению антибиотиков у па-

циентов с обострением ХОБЛ в амбулаторных 

условиях [36]. Было выявлено, что антибиотико-

терапия снижает риск неэффективности лечения 

(27,9 против 42,2%; ОР 0,67; 95% ДИ 0,51–0,87) 

и увеличивает период до следующего обострения 

(разница медиан 73 дня; р = 0,015). Однако эф-

Тяжесть 
течения 
ХОБЛ

ОФВ1, % 
от долж-

ного

Наиболее частые 
микроорганизмы

Антибактери аль-
ные препараты 

выбора

Легкое 
и средне-
тяжелое, 
без 
факторов 
риска

>50 H. influenzae
M. catarrhalis
S. pneumoniae
Chlamydia 
pneumoniae
Mycoplasma 
pneumoniae

Амоксициллин, 
макро лиды 
(азитромицин, 
клари троми цин), 
цефалоспорины 
III поколения 
(цефиксим и др.) 

Легкое 
и средне-
тяжелое, c 
фактора ми 
риска*

>50 H. influenzae
M. catarrhalis
PRSP

Амоксицил-
лин/кла вуланат, 
“рес пираторные” 
ФХ 
(левофлок са цин, 
моксифлоксацин) Тяжелое 30–50 H. influenzae

M. catarrhalis
PRSP
Enterobacteriaceae, 
грамотрицательные

Крайне 
тяжелое

<30 H. influenzae
PRSP
Enterobacteriaceae, 
грамотрицательные
P. aeruginosa**

Ципрофлоксацин 
и другие 
препараты с 
антисинегнойной 
активностью

*  Возраст ≥65 лет, сопутствующие сердечно-сосудистые заболева-
ния, частые обострения (≥2 в год).

**  Предикторы инфекции P. aeruginosa: частые курсы антибиоти-
ков (>4 за год); ОФВ

1
 <30% от должного; выделение P. aeruginosa 

при предыдущих обострениях, колонизация P. aeruginosa; час-
тые курсы системных глюкокортикостероидов (>10 мг предни-
золона в последние 2 нед); бронхоэктазы.

Обозначения: ОФВ
1
 – объем форсированного выдоха за 1-ю секун-

ду, PRSP – пенициллинрезистентные S. pneumoniae.

Таблица 7. Наиболее вероятные возбудители обострений 
с учетом тяжести течения ХОБЛ [47]
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фективность терапии наблюдалась у большин-

ства пациентов в группе плацебо (58%). Приме-

нение антибиотиков сопровождалось увеличени-

ем частоты случаев НЯ (14,6 против 7,6%; 

ОР 1,84; 95% ДИ 0,95–3,57), хотя большинство 

из них были легкими. Авторы пришли к выводу, 

что при принятии решения о лечении антибиоти-

ками обострения ХОБЛ следует тщательно взве-

шивать соотношение польза–риск. Пациенты с 

гнойной мокротой, вероятно, выиграют от лече-

ния антибиотиками; тяжесть заболевания также 

следует учитывать. 

Хотя ФХ достигают высоких концентраций в 

тканях легких [42–46], риск развития резистент-

ности к ФХ и НЯ позволяет сделать вывод о том, 

что соотношение польза–риск остается неизмен-

ным только при тяжелых обострениях хрониче-

ского бронхита и ХОБЛ или в тех случаях, когда 

другие терапевтические варианты неэффектив-

ны или неприемлемы. Использование ФХ не-

оправданно при обострениях легкой и умеренной 

степени тяжести с возможностью альтернатив-

ных вариантов лечения. Поэтому использование 

хинолонов при обострении бронхита и ХОБЛ 

должно ограничиваться пациентами, у которых 

считается нецелесообразным использовать дру-

гие антибактериальные средства для лечения 

этих инфекций. В целом соотношение поль-

за–риск при обострениях хронического бронхи-

та и ХОБЛ считается положительным только у 

пациентов, у которых нет альтернативных вари-

антов лечения [24]. 

В клинических рекомендациях МЗ РФ по ве-

дению пациентов с ХОБЛ 2018 г. указано, что 

так как бактерии являются причиной далеко не 

всех обострений ХОБЛ, то важно определить по-

казания к назначению антибактериальной тера-

пии при развитии обострений [47]. Назначение 

антибактериальной терапии ре ко мен дуется па-

циентам с обострением ХОБЛ при усилении 

одышки, увеличении объема и повышении сте-

пени гнойности мокроты или при наличии 2 из 

3 перечисленных признаков.

У пациентов с подобными сценариями обост-

рений ХОБЛ антибиотики обладают наибольшей 

эффективностью, поскольку причиной таких 

обострений является бактериальная инфекция.

Антибактериальная терапия также рекомен-

дуется пациентам с тяжелым обострением 

ХОБЛ, нуждающимся в инвазивной или неинва-

зивной вентиляции легких. Для улучшения диа-

гностики и подходов к терапии обострений ХОБЛ 

рекомендуется использование биомаркеров, та-

ких как прокальцитонин и С-реактивный белок. 

Предполагаемый спектр респираторных пато-

генов, играющих этиологическую роль в обост-

рении ХОБЛ, и, соответственно, выбор эмпири-

ческой антибактериальной терапии зависят от 

степени тяжести ХОБЛ и наличия факторов рис-

ка (табл. 7).

Инфекции нижних дыхательных путей, 
вызванные P. aeruginosa

Ципрофлоксацин и левофлоксацин обладают 

активностью в отношении P. aeruginosa, их при-

менение в составе комбинированной терапии воз-

можно при тяжелой ВП у госпитализированных 

пациентов и при нозокомиальной пневмонии 

(НП) с факторами риска инфекции P. aeruginosa, 

муковисцидозе и бронхоэктазах (табл. 8).

К факторам риска НП, вызванной полире-

зистентными возбудителями, относят предшест-

вующее применение антибиотиков с лечебной 

или профилактической целью, длительность гос-

питализации, перевод из другого стационара, 

Предполагаемые 
возбудители

Рекомендуемые препараты

Эмпирическая антибактериальная терапия ранней (≤4 дней) 
НП любой степени тяжести у пациентов без факторов риска 
инфицирования полирезистентными возбудителями

S. pneumoniae 
Staphylococcus aureus* 
H. influenzae 
Enterobacteriaceae: 
– Escherichia coli; 
– Klebsiella pneumoniae; 
– Enterobacter spp.; 
– Proteus spp.; 
– Serratia marcescens

Ингибиторозащищенные 
аминопенициллины 
(ампициллин/сульбактам, 
амоксициллин/клавуланат, 
амоксициллин/сульбактам), 
или 
карбапенем без антисине гной ной 
активности (эртапенем), 
или 
цефалоспорин III поколения 
без антисинегнойной актив ности 
(цефтриаксон, цефотаксим), 
или 
фторхинолон (левофлоксацин, 
моксифлоксацин)

Эмпирическая антибактериальная терапия поздней (≥5 дней) 
НП любой степени тяжести или НП у пациентов с факторами 
риска инфицирования полирезистентными возбудителями

Enterobacteriaceae (БЛРС+)
Acinetobacter spp. 
P. aeruginosa 
MRSA

Карбапенем с антисинегной ной 
активностью (меропенем, 
имипенем, дорипенем) 
или 
ингибиторозащищенный 
β-лактам с антисинегнойной 
активностью 
(цефоперазон/сульбактам, 
пиперациллин/тазобактам) 
плюс 
(при наличии 
факторов риска MRSA) 
линезолид, или ванкомицин, 
или телаванцин

*  При риске MRSA в отделении рассмотреть вопрос о дополнитель-
ном назначении линезолида, ванкомицина или телаванцина.

Обозначения: БЛРС+ – положительный контроль β-лактамаз рас-
ширенного спектра, MRSA – метициллинрезистентный Sta phy lo-
coccus aureus.

Таблица 8. Рекомендации по эмпирической антибиотикоте-
рапии при НП у взрослых [48]
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высокий уровень антибиотикорезистентных 

мик роорганизмов в отделении по данным мик-

робиологического мониторинга. 

Муковисцидоз
Фторхинолоны обычно используются для ле-

чения инфекций легких у больных муковисци-

дозом. Пациенты с муковисцидозом подверже-

ны инфицированию патогенными бактериями, 

такими как Staphylococcus aureus и H. influenzae, 

и оппортунистическими бактериями, включая 

P. aeruginosa. Хорошая пероральная биодоступ-

ность и широкий антимикробный спектр актив-

ности, в том числе антипсевдомонадные свой-

ства, делают ФХ привлекательными для лече-

ния инфекций легких у данной группы паци-

ентов [49]. 

В ряде исследований ранее сообщалось о ре-

зультатах схем эрадикации острой инфекции 

P. aeruginosa у пациентов с муковисцидозом, 

многие из которых включали ципрофлоксацин. 

Так, N.H. Valerius et al. сообщили о хронизации 

инфекции P. aeruginosa у 14% пациентов, полу-

чавших терапию колистином внутривенно и ци-

профлоксацином перорально в течение 3 нед, по 

сравнению с 58% пациентов, получавших пла-

цебо (p < 0,05) [50].

М.М. Treggiari et al. в исследовании EPIC 

изучали эффективность добавления ципрофлок-

сацина к терапии ингаляционным тобрамици-

ном в режиме циклической терапии (замена те-

рапии каждые 3 мес) и терапии, основанной на 

культуральном исследовании (назначение анти-

биотикотерапии при определении P. aeruginosa в 

мок роте) [51]. Было отмечено отсутствие разни-

цы между указанными режимами терапии, а 

также отсутствие достоверной разницы между 

группами пациентов, получавшими в дополне-

ние к терапии ингаляционным тобрамицином 

ципрофлоксацин или плацебо. В случае хрониза-

ции инфекции P. aeruginosa у пациентов с муко-

висцидозом эрадикация невозможна и основная 

терапия направлена на коррекцию нутритивного 

статуса, профилактику осложнений и назначе-

ние активного лечения, включающего антибио-

тикотерапию, в случае обострения заболевания.

Бронхоэктазы
У пациентов с бронхоэктазами, так же как и у 

пациентов с муковисцидозом, повышен риск ин-

фицирования P. аeruginosa и ципрофлокса-

цин/левофлоксацин наряду с антисинегнойны-

ми β-лактамами, аминогликозидами и полимик-

синами являются препаратами выбора. В мета-

анализе 4 исследований, в которых оценивалась 

терапия ФХ с β-лактамами (2 исследования, 

83 пациента с бронхоэктазами) и аминогликози-

дами по сравнению с полимиксинами (2 исследо-

вания, 55 пациентов), было выявлено преиму-

щество ФХ перед β-лактамными антибиотиками 

по частоте эрадикации возбудителя (ОР 20,09; 

95% ДИ 2,83–142,59; р > 0,05) [52].

Заключение
Фторхинолоны обладают активностью в отно-

шении широкого спектра патогенов, вызываю-

щих инфекции дыхательных путей. Выявлен-

ные в последние годы нежелательные побочные 

реакции вынуждают ограничить применение 

ФХ при таких состояниях, как острый бронхит, 

обострение ХОБЛ, ВП нетяжелого течения без 

факторов риска инфицирования полирезистент-

ными возбудителями. Однако остаются неиз-

менными преимущества применения ФХ при 

тяжелых обострениях ХОБЛ, тяжелой ВП с фак-

торами риска инфицирования полирезистент-

ными возбудителями, при этиотропной терапии 

инфекций нижних дыхательных путей, вызван-

ных полирезистентными грамотрицательными 

микроорганизмами, включая P. aeruginosa, чув-

ствительными к ципрофлоксацину, инфекций 

нижних дыхательных путей у пациентов с брон-

хоэктазами и муковисцидозом.
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Fluoroquinolones: Issues of Efficacy and Safety in Pulmonary Practice
N.B. Lazareva, E.V. Rebrova, A.Yu. Ryazanova, and D.D. Savintseva

Fluoroquinolones are among the most commonly used classes of antibacterial drugs in pulmonary practice. The article 
provides relevant information on the spectrum of antimicrobial activity, resistance mechanisms, safety issues and 
interactions with other drugs. Particular attention is paid to current position of fluoroquinolones in the treatment 
of respiratory tract infections, relevant information on the resistance of respiratory pathogens, as well as new data 
regarding the development of adverse drug reactions.

Key words: fluoroquinolones, respiratory infection, resistance, safety.
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