
№2, 2002 г.      КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА80

ФХ - препараты класса хинолонов, широкого спек-
тра действия, с преимущественной антибактериальной
активностью, бактерицидным типом действия, фарма-
кокинетикой, обеспечивающей высокую биодоступ-
ность, хорошее проникновение в органы, ткани, био-
логические жидкости и клетки макроорганизма. Меха-
низм действия ФХ на микробную клетку связан с
ингибированием двух ключевых ферментов клетки из
класса топоизомераз, ответственных за биосинтез и
репликацию ДНК, а именно: ДНК-гиразы и топоизо-
меразы IV [1, 2, 5, 7]. Это принципиально отличает ФХ
от других антимикробных агентов и определяет их ос-
новное преимущество - высокую эффективность при
инфекционных процессах, вызванных клиническими
штаммами микроорганизмов, устойчивыми к действию
химиотерапевтических препаратов других фармаколо-
гических групп. Кроме того, большинство ФХ характе-
ризуются высокой биодоступностью и оптимальной
фармакокинетикой, что позволяет получить терапевти-
ческий эффект в большинстве случаев в низких дозах,
при пероральном применении препаратов, практиче-
ски при любой локализации инфекционного процесса
[1-7]. Третьим достоинством ФХ является их хорошая
переносимость, поэтому они рассматриваются в целом
как малотоксичные лекарственные средства [1, 5, 6, 7].

Для клинической практики за истекшие 20 лет
предложено в определенной последовательности бо-
лее 30 ФХ, однако широкое применение в различных
странах находят около 15 препаратов. Несмотря на ряд
общих характеристик, ФХ в зависимости от химичес-
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Фторхинолоны (ФХ) - одна из важнейших групп синтетических химиотерапевтических препаратов для лечения
инфекционных заболеваний. Первые ФХ были предложены для клинической практики в 1978 - 1980 гг. Имеются в виду
6-фторхинолоны, т.е. соединения, замещенные фтором по положению 6 в бициклической структуре хинолона. Это
очень важно для характеристики общего химического строения и биологических свойств рассматриваемой группы
лекарств. К началу XXI в. ФХ прочно зарекомендовали себя как высокоактивные препараты с широкими показаниями
к применению у взрослых больных для лечения инфекционных заболеваний, вызванных облигатными патогенами, и
гнойно-воспалительных процессов, вызванных условно-патогенными бактериями в неинфекционной клинике.

кого строения и физико-химических свойств могут
различаться по степени активности, особенностям
фармакокинетики и токсикологии. Существенно так-
же наличие или отсутствие у препарата инъекционной
лекарственной формы. Соответственно определяют-
ся особенности и широта показаний для применения
того или другого ФХ. Большое число ФХ и различия
между ними, включая особенности механизма дей-
ствия на микробную клетку, не всегда хорошо укла-
дываются в хронологию (последовательность) введе-
ния препаратов в практику. Это затрудняет и разработ-
ку оптимальной классификации по принципу
«поколений». Для удобства ориентировки среди боль-
шого числа ФХ в настоящее время целесообразно рас-
сматривать две группы препаратов:

••••• I группа - ФХ 80-х гг., первые («ранние», «ста-
рые») ФХ и

••••• II группа - ФХ 90-х гг., новые («поздние») ФХ
(табл. 1), причем в пределах каждой группы могут на-
блюдаться существенные различия между ФХ (напри-
мер, препарат I группы норфлоксацин с ограниченны-
ми показаниями к применению в сравнении с другими
ФХ).

Различие в свойствах и преимущественно высокая
активность первых ФХ в отношении грамотрицатель-
ных бактерий, а также одновременно их высокая кли-
ническая эффективность и безопасность стимулирова-
ли интенсивные поиски новых препаратов в этом ряду
химических веществ. Целью исследований была разра-
ботка еще более эффективных препаратов в отношении

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      №2, 2002 г. 81

грамположительных микроорганизмов (стафилокок-
ков, стрептококков), микобактерий, анаэробов и пато-
генов с внутриклеточной локализацией в инфициро-
ванном организме. Не менее важной оказалась разра-
ботка ФХ, применение которых исключало бы риск и
возможность возникновения редких, но опасных для
жизни нежелательных реакций. По этим причинам в
течение 90-х гг. четыре высокоэффективных ФХ были
отозваны с фармацевтического рынка и не рекомендо-
вались для применения. К числу таких реакций отно-
сились высокая степень фототоксичности, развитие
тяжелых гепатитов, реакции со стороны сердечно-со-
судистой системы (нарушение ритма сердца), гемато-
уремический синдром.

При разработке новых ФХ важное значение име-
ли итоги применения в клинике первых препаратов
этой группы, в первую очередь двух наиболее эффек-
тивных - ципрофлоксацина и офлоксацина [8]. Син-
тез ФХ в ряду аналогов ципрофлоксацина привел к
созданию в 90-х гг. нескольких высокоактивных пре-
паратов, из которых наибольший интерес представ-
ляют моксифлоксацин, гемифлоксацин, гатифлокса-
цин, широко изучаемые в эксперименте и клинике
за последние 3-5 лет.

Не менее важным оказалось выделение в самостоя-
тельный препарат действующего начала офлоксацина,
получившего международное название левофлоксацин,
который в настоящее время является одним из важных
для клинической практики так называемых новых ФХ с
уже солидным клиническим стажем. Новым его можно
назвать несколько условно, так как начало разработки
препарата относится к концу 80-х гг. Этот термин при-
менительно к левофлоксацину обоснован только с точ-
ки зрения сравнения с самыми первыми ФХ и с нача-
лом его введения в широкую клиническую практику.
Точнее позицию левофлоксацина среди других ФХ оп-
ределяет термин «оптимальный» ФХ, если учитывать
в совокупности степень активности, безопасность (пе-
реносимость), особенности фармакокинетики и нали-
чие пероральной и инъекционной лекарственных
форм.

Задача настоящей работы - определить место и зна-
чение левофлоксацина в ряду ФХ и антибактериальных
препаратов других классов, исходя из четырех указан-
ных характеристик.

 Левофлоксацин - левовращающий изомер ФХ оф-
локсацина. Офлоксацин хорошо известен клиницис-
там, применяется в медицинской практике более 15
лет (включая период клинического изучения с 1986 г.),
характеризуется высокой клинической эффективнос-
тью, широкими показаниями к применению, устой-
чивостью молекулы к трансформации в организме,
достаточно хорошей переносимостью, практически не
взаимодействует с препаратами других фармакологи-
ческих групп и имеет две лекарственные формы - пе-

роральную и инъекционную. Именно эти свойства
послужили основанием для выделения действующего
начала офлоксацина в самостоятельный препарат. С
точки зрения химического строения офлоксацин, в
отличие от большинства ФХ, представляет собой со-
единение трициклической структуры, полученное пу-
тем циклизации базовой структуры хинолона по по-
ложениям 1 и 8 бензоксазиновым циклом. Это стаби-
лизировало молекулу, которая характеризуется
устойчивостью к трансформации в организме и к вза-
имодействию с другими лекарственными препарата-
ми. В первом случае обеспечивается длительная цир-
куляция в организме неизменного активного препа-
рата, во втором - снижается риск ряда нежелательных
побочных эффектов. Если рассматривать молекулу
офлоксацина в целом, то в этой трициклической
структуре атом фтора находится в положении 9, что
соответствует положению 6 во фрагменте хинолона.
Все важные для проявления высокой активности ФХ
группировки сохранены в структуре офлоксацина
(также во фрагменте хинолона), а именно: карбоксиль-
ная и кето-группы и метилпиперазинильный радикал.
С точки зрения стереохимии, офлоксацин представ-
ляет собой рацемическую смесь (1:1) двух оптически
активных изомеров:
••••• L-изомер (L-офлоксацин, S-офлоксацин) - лево-

вращающий изомер [(S) - метил-энантиомер, соеди-
нение DR-3355, HR-355, левофлоксацин], и

••••• D-изомер (D-офлоксацин, R-офлоксацин) - право-
вращающий изомер [(R)+метил-энантиомер, соеди-
нение DR-3354].
Характер оптической активности L- и D- изомеров

определяется особенностями положения (связи) ме-
тильной группы (СН3) с углеродом в бензоксазольном
фрагменте молекулы.

Левофлоксацин [L-офлоксацин] в 8-128 раз более
активен как антимикробный препарат, чем D-офлокса-
цин, и в 2-4 раза более активен, чем рацемат [9-13]. D-
изомер слабо активен; в рацемической смеси за счет D-
изомера антимикробная активность офлоксацина суще-
ственно снижается. Левофлоксацин почти в 10 раз лучше
растворяется, чем офлоксацин [5]. Следует указать, что
процесс выделения активного изомера из рацемата пред-
ставляет определенные технологические трудности, что
приводит к повышению цены на препарат на первых эта-
пах его выпуска на фармацевтический рынок. Левофлок-
сацин как лекарственный препарат разработан в конце
80-х гг. японскими исследователями фирмы Daichi
Pharmaceutical Ltd. [9, 10] и предложен для примене-
ния в Японии после многоцентровых клинических ис-
пытаний в 1993 г. Затем расширенное изучение препа-
рата и разработка инъекционной формы проводились
специалистами фирмы Hoechst-Marion Russel (Герма-
ния). Препарат апробирован в клиниках Европы, Аме-
рики, странах Азии. В настоящее время левофлоксацин
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выпускается под торговым названием Таваник® фирмой
Aventis (Франция - Германия) в двух лекарственных
формах: пероральной и инъекционной [14-16]. В Рос-
сии левофлоксацин (Таваник®) зарегистрирован и раз-
решен для применения в 2000 г.

Особенности антимикробной активности левофлокса-
цина. Левофлоксацин, так же как и другие ФХ, харак-
теризуется бактерицидным типом действия и аналогич-
ным офлоксацину широким антимикробным спектром.
Основное различие между левофлоксацином и офлок-
сацином, имеющее значение для определения преиму-
щественных показаний к применению нового ФХ, -
более высокая активность левофлоксацина в отноше-
нии грамположительных аэробных бактерий, «атипич-
ных» патогенов - хламидий и микоплазм, и микобакте-
рий [9, 10, 12-16].

Активность левофлоксацина в сравнении с офлок-
сацином в отношении различных штаммов стафило-
кокков и стрептококков представлена в табл. 2 и 3 [17-
20]. По действию на грамположительные бактерии ле-
вофлоксацин сопоставим или несколько превосходит
ципрофлоксацин, в частности по действию на стреп-

тококки (Streptococcus pneumoniae), но уступает по ак-
тивности (иногда значительно) наиболее новым ФХ,
аналогам ципрофлоксацина - спарфлоксацину, мок-
сифлоксацину, гатифлоксацину и гемифлоксацину
(табл. 4) [7]. Диапазон МПК левофлоксацина в отно-
шении различных штаммов стафилококков может со-
ставлять 0,06-64 мг/л (при МПК90 0,25-16 мг/л). Более
высокие значения МПК относятся к метицилин-(ок-
сациллин)-резистентным штаммам и к штаммам, ус-
тойчивым к ФХ [1, 7, 14-16].

 Особое значение имеет активность левофлокса-
цина в отношении стрептококков, для которых диа-
пазон МПК составляет 0,25-2 мг/л, при высокой ак-
тивности в отношении Streptococcus pneumoniae:
МПК90 1 мг/л в отношении штаммов, чувствитель-
ных к пенициллину [7, 14-16]. Данные табл. 3-5 по-
казывают, что активность левофлоксацина по дей-
ствию на устойчивые к пенициллину штаммы
Streptococcus pneumoniae остается очень высокой по
показателю МПК90 и несколько снижается при оцен-
ке бактерицидной активности: МБК90 - 2 мг/л в от-
ношении устойчивых к пенициллину штаммов и

Таблица 2
Активность in vitro (МПК, мг/л) левофлоксацина в сравнении с офлоксацином  в отношении различных штаммов стафилококковx

Микроорганизм Число  штаммов Препарат МПК, диапазон МПК90
S.aureus, MSSA 63 Левофлоксацин 0,12 - 6 0,5

Офлоксацин 0,5 -32 2
S.aureus, MSSA 21 Левофлоксацин - 0,5

Офлоксацин - 1
S.aureus, MRSA 46 Левофлоксацин 0,25 - 32 0,5

Офлоксацин 0,5 - 32 2
S.aureus, MRSA 50 Левофлоксацин - 16

Офлоксацин - 32
Staphylococcus spp. коагулазо-негативные:
 MSSA 38 Левофлоксацин 0,12 - 16 0,25-8

Офлоксацин 0,25 - 32 1-16
 MRSA 22 Левофлоксацин 0,25 - 16 8

Офлоксацин 0,5 - 16 16

Примечание:
x  - по данным [17-19], в модификации

Таблица 1
Антимикробные препараты класса хинолонов (по этапам разработки; подчеркнуты препараты, разрешенные в РФ)

Нефторированные хинолоны                               6-фторхинолоны (ФХ) Возможные хинолоны
1962-1980 гг. I группа, II группа, будущего

первые ФХ 1978-90 гг. новые ФХ 1991-2002 гг.
Налидиксовая кислота Флумеквин Левофлоксацин Препараты не содержащие
Оксолиновая кислота Норфлоксацин Парфлоксацин фтор по положению
Пипемидовая кислота Ципрофлоксацин Моксифлоксацин во фрагменте хинолона;
Циноксацин Офлоксацин Гатифлоксацин фтор введен в структуру
Розоксацин Пефлоксацин Гемифлоксацин заместителя по С8:
и некоторые другие Ломефлоксацин Ситафлоксацин соединение BMS-284756

Эноксацин Пазлуфлоксацин и другие
Дифлоксацин Тровафлоксацин
Флероксацин Балуфлоксацин и другие
Руфлоксацин
Тосуфлоксацин
и некоторые другие
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штаммов с промежуточной степенью устойчивости
(табл. 5) [7, 21, 22]. При этом важно, что в случае даже
минимальной терапевтической дозы (200 мг внутрь)
Смакс левофлоксацина более чем в 2 раза превыша-
ет МБК90: 4,36 и 2 мг/л соответственно [21, 22]. Боль-
шинство клинических штаммов пневмококков, как
правило, высоко чувствительны к левофлоксацину
(табл. 6). Это касается как внебольничных, так и гос-
питальных штаммов, включая штаммы, устойчивые
к пенициллину и эритромицину, что подтверждается
анализом данных очень большого числа отдельных
публикаций и обзорных работ [14-16, 23-28]. В обзо-

ре [14], по данным пяти источников, показано, что
чувствительность к левофлоксацину более 3000 кли-
нических штаммов пневмококков составила более
98% (98-100%). Сохранение высокой чувствительно-
сти клинических штаммов пневмококков к левофлок-
сацину (100%) очень важно при выделении в регионе
или стационарах штаммов со сниженной чувстви-
тельностью к бета-лактамам и макролидам, в част-
ности к пенициллину (табл. 7) [29].

Левофлоксацин менее активен в отношении энтеро-
кокков (табл. 2-4), хотя в отношении некоторых штам-
мов величины МПК могут быть в пределах 0,5-1 мг/л.

Таблица 3
Активность in vitro (МПК, мг/л) левофлоксацина в сравнении с офлоксацином в отношении различных штаммов стрептококковx

Микроорганизмы (число штаммов) Препараты МПК  диапазон МПК90
S. pneumoniae (PS)x (510) Левофлоксацин 0,5-4 1

Офлоксацин 1-8 2
S. pneumoniae (19) Левофлоксацин 1-2 2

Офлоксацин 2-4 2
S. pneumoniae (112) Левофлоксацин 0,5-2 2

Офлоксацин 0,5-4 4
S. pneumoniae (23) Левофлоксацин - 2

Офлоксацин - 8
S. pneumoniae (PR)x (144) Левофлоксацин 0,25-4 1-2

Офлоксацин 0,5-8 2-4
Streptococcus gr.A (28) Левофлоксацин 0,5-2 2

Офлоксацин 1-4 4
Streptococcus gr.B (23) Левофлоксацин 0,5-1 1

Офлоксацин 1-2 2
Streptococcus viridans (17) Левофлоксацин - 2

Офлоксацин - 4
Enterococcus spp. (51) Левофлоксацин - >32

Офлоксацин - >32
Enterococcus faecalis (22) Левофлоксацин 0,25-4 2

Офлоксацин 0,5-8 8

Примечание:
x - по данным [17-20], в модификации, PR - пенициллин-резистентные, PS - пенициллин-чувствительные

Таблица 4
Активность левофлоксацина (МПК

50
/МПК

90
, мг/л) в сравнении с другими фторхинолонами

в отношении грамположительных аэробных бактерий x

Микроорганизм Л Ц С М Г ГМ СТ
S. aureus (MS) 0,12/0,5 0,5/1 0,06/0,12 0,06/0,12 0,12/0,12 0,015/0,03 0,015/0,03
S. aureus (MR) 4/16 2/32 0,12/16 4/16 0,5/4 2/8 0,25/0,5
S.epidermidis (MS) 0,25/2 0,25/1 0,12/1 0,06/1 0,12/2 0,015/0,03 0,015/0,12
S.epidermidis (MR) 4/8 2/16 0,25/8 1/2 0,5/2 0,5/2 0,12/0,25
S.saprophyticus 0,5/0,5 0,5/0,5 0,25/0,25 0,12/0,25 0,25/0,25 0,015/0,03 НД
Streptococcus pyogens 0,5/0,5 0,5/1 0,25/0,5 0,12/0,25 0,5/0,5 0,015/0,03 НД
S. agalactiae 0,5/1 1/2 0,25/0,25 0,12/0,25 0,12/0,4 0,06/0,06 НД
S. pneumoniae (PS) 1/1 1/2 0,25/0,5 0,12/0,25 0,25/0,5 0,03/0,03 0,03/0,06
S. pneumoniae (PI) 1/1 1/2 0,25/0,5 0,12/0,25 0,25/0,5 0,03/0,06 0,03/0,06
S. pneumoniae (PR) 1/1 1/2 0,25/0,5 0,12/0,25 0,25/0,5 0,03/0,06 0,03/0,06
Enterococcus faecalis 1/4 1/16 0,25/2 0,25/4 0,5/2 0,06/2 НД
Enterococcus faecium 2/16 2/16 2/8 2/8 2/8 2/8 0,5/НД
Listeria monocytogenes 1/2 1/2 1/2 0,5/0,5 0,5/0,5 0,125/0,125 НД

Примечание:
x - по материалам обзора [7], данные 133 публикаций, PR - пенициллин-резистентные, PS - пенициллин-чувствительные, MS -
метициллин-чувствительные, MR - метициллин-резистентные, PI - промежуточной чувствительности к пенициллину, Л -
левофлоксацин, ц - ципрофлоксацин, с - спарфлоксацин, м - моксифлоксацин, г - гатифлоксацин, гм - гемифлоксацин, ст -
ситафлоксацин, НД - нет данных.
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Более активен препарат по действию на Enterococcus
faecalis, существенно менее активен в отношении дру-
гих представителей энтерококков (МПК90 ≥32 мг/л).
Следует отметить высокую активность препарата в от-
ношении Listeria monocytogenes (МПК 1-2 мг/л) и
Corynebacterium diphtheriae (0,12-0,25 мг/л) [1, 7, 14, 15,
17-20].

Важна оценка действия левофлоксацина на гра-
мотрицательные аэробные бактерии, так как это оп-
ределяет возможности препарата при полимикробной
этиологии гнойных процессов. Препарат, аналогич-
но другим ФХ, высоко активен в отношении боль-
шинства аэробных грамотрицательных бактерий.
Диапазон МПК по действию на Enterobacteriaceae,
Neisseria spp., Bordetella spp., Haemophillus spp. Нахо-
дится в пределах ≤0,008-2 мг/л. Более высокие зна-
чения МПК могут быть в отношении ряда штаммов

Enterobacter и E. coli (8-64 мг/л). Вместе с тем, МПК90
для перечисленных грамотрицательных бактерий ос-
таются в целом на очень низком уровне: 0,015-0,25
мг/л [7, 14-16]. Менее активен левофлоксацин по дей-
ствию на Pseudomonas spp., в том числе на Pseudomonas
aeruginosa. По уровню МПК90 его активность прак-
тически не изменяется в сравнении с офлоксацином.
Степень активности левофлоксацина в отношении
Pseudomonas aeruginosa  существенно зависит от
свойств штамма. В частности, по данным обзоров
действие на штаммы, чувствительные к цефтазиди-
му, находилось в пределах МПК 0,06-32 мг/л (МПК90
2 мг/л), в отношении устойчивых к цефтазидиму, в
пределах МПК 0,5 - > 64 мг/л (МПК90 32 мг/л) [14,
15]. Характеристика степени активности левофлок-
сацина в отношении различных грамотрицательных
бактерий представлена в табл. 8 и 9, в том числе в

Таблица 5
Активность (МПК, мг/л) левофлоксацина в отношении различных штаммов Streptococcus pneumoniae  [21, 22]

Характеристика штаммов                                                             Левофлоксацин
МПК50 МПК90 МБК50 МБК90 С макс

Чувствительные к пенициллину 0,5 - 1 1 1 1  4,36 мг/л
С промежуточной устойчивостью к пенициллину 0,5 - 1 1 1 2
Устойчивые к пенициллину 0,5 - 1 1 1 2

Примечание:
МПК - минимальная подавляющая рост концентрация, МБК - минимальная бактерицидная концентрация, Смакс - максимальная
концентрация в сыворотке после приема внутрь 200 мг левофлоксацина.

Таблица 6
Частота (%) выделения чувствительных к левофлоксацину (Л) штаммов стрептококков
в сравнении с пенициллином (П) и эритромицином (Э) в 1999-2000 гг. во Франции [23]

Микроорганизмы Число штаммов Л П Э
S. pneumoniae, «домашние» штаммы 148 100 31,1 21,6
S. pneumoniae, госпитальные штаммы, общее количество, в том числе:  867  98,2  41,3  41,2

чувствительные к пенициллину 358 97,5 100 77,4
промежуточные к пенициллину 295 98,6 0 15,6
устойчивые к пенициллину 214 98,6 0 15,9

Штаммы из ЖКТ и из глаз 127 99,2 26 24,4
Штаммы из дыхательных путей 477 97,3 39,6 39,4
Штаммы из крови 236 98,7 50 51,3
S. pyogenes 89 80,9 100 93,3
S. viridans 151 82,1 73,5 47

Таблица 7

Чувствительность (МПК мг/л) клинических штаммов* Streptococcus pneumoniae
к  левофлоксацину, бета-лактамам и макролидам (кларитромицину) [29]

Препарат МПК диапазон МПК
90

чувствительность, %
Левофлоксацин 0,125 - 0,75 0,75 100
Пенициллин 0,006 - 32 12 58,8
Амоксициллин/Клавулановая кислота 0,008 - 24 4 76,5
Цефуроксим 0,012 - >256 6 70,6
Цефтриаксон 0,004 - 32 2 79,6
Кларитромицин 0,12 - >256 >256 73,5

Примечание:
* - всего 110 штаммов, в том числе 34, выделенные из крови и ликвора (инвазивные штаммы)
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сравнении с другими ФХ (табл. 9), а в сравнении с
офлоксацином - в табл. 10. Вместе с тем при изуче-
нии чувствительности 225 штаммов Pseudomonas
aeruginosa, выделенных в отделении интенсивной те-
рапии, онкологическом и гематологическом отделе-
ниях, 54% штаммов были чувствительны к левофлок-
сацину, 34% - к офлоксацину и только 21% - к цип-
рофлоксацину [24].

Многоцентровые исследования чувствительности
госпитальных штаммов бактерий, выделенных к 1997 г.
в отделениях интенсивной терапии, онкологии, гема-
тологии (всего 2906 штаммов), показывают высокую
чувствительность к левофлоксацину как грамотрица-
тельных, так и грамположительных бактерий (94-100%),
и преимущество левофлоксацина в сравнении с оф-
локсацином, особенно в отношении возбудителей
инфекций дыхательных путей [25, 26]. Оценка чув-
ствительности 3474 клинических штаммов грамполо-
жительных бактерий в 1999-2000 гг. подтверждает вы-

Таблица 8
Активность in vitro (мг/л) левофлоксацина

в отношении различных грамотрицательных бактерий [19]

Микроорганизмы Число штаммов МПК90
Escherichia coli 100 16
Salmonella spp. 19 0,03
Salmonella typhi 27 0,03
Salmonella typhimurium 20 ≤ 0,03
Shigella flexneri 50 0,125
Shigella sonnei 51 0,03
Klebsiella spp. 50 0,5
Proteus mirabilis 20 0,125
Proteus vulgaris 14 0,125
Enterobacter aerogenes 32 4
Enterobacter cloacae 27 8
Serratia marcescens 23 4
Citrobacter spp. 21 16
Acinetobacter anitratus 62 1
Acinetobacter lwoffi 18 0,25
Haemophillus ifluenzae 20 0,125
Neisseria gonorrhoeae 79 0,5
Pseudomonas spp. 21 32
Pseudomonas aeruginosa 152 16

Таблица 9
Активность левофлоксацина (МПК

50
/МПК

90
, мг/л) в сравнении с другими фторхинолонами

в отношении грамотрицательных аэробных бактерий*

Микроорганизм Л Ц С М Г ГМ СТ
Escherichia coli 0,03/0,12 0,015/0,25 0,03/0,12 0,06/0,5 0,02/0,1 0,015/0,015 0,008/0,5
Shigella spp. 0,03/0,03 0,015/0,003 0,03/0,03 0,03/0,06 0,03/0,03 0,004/0,008 0,008/0,015
Salmonella spp. 0,06/0,06 0,015/0,03 0,03/0,06 0,06/0,12 0,06/0,12 0,03/0,06 НД
Klebsiella pneumoniae 0,06/0,12 0,03/0,06 0,06/0,25 0,12/0,5 0,06/0,12 0,03/0,12 0,015/0,12
Neisseria gonorrhoeae 0,008/0,015 0,004/0,004 0,004/0,008 0,008/0,015 0,004/0,015 0,002/0,002 0,008/0,008
Neisseria meningitidis 0,008/0,015 0,004/0,008 0,004/0,008 0,008/0,008 0,008/0,008 0,001/0,002 0,008/0,008
Yersinia enterocolitica 0,03/0,06 0,015/0,03 0,03/0,12 0,03/0,06 0,015/0,06 0,008/0,015 0,008/0,015
Pseudomonas aeruginosa 0,5/16 0,25/4 1/8 2/8 2/8 0,25/8 0,12/4
Burkholderia cepacia 4/16 4/32 4/32 2/16 2/16 2/16 0,25/4
Stenotrophomonas maltophila 1/4 2/16 0,5/2 0,5/2 1/4 0,5/4 0,12/0,25

Примечание:
* - по материалам обзора [7] данные 55 публикаций. Л -  левофлоксацин, Ц - ципрофлоксацин, С - спарфлоксацин, М - моксифлоксацин,
Г - гатифлоксацин, ГМ - гемифлоксацин, СТ - ситафлоксацин, НД - нет данных.

Таблица 10
Активность in vitro (мг/л) левофлоксацина в сравнении с офлоксацином и ципрофлоксацином

в отношении некоторых [17] грамотрицательных бактерий

Микроорганизмы Число  штаммов Препараты МПК диапазоны МПК90

Escherichia coli 90 Левофлоксацин 0,008 - 0,25 0,06
Офлоксацин 0,008 - 0,25 0,12
Ципрофлоксацин 0,008 - 0,06 0,03

Enterobacter cloacae 21 Левофлоксацин 0,015 - 0,5 0,12
Офлоксацин 0,03 - 1,0 0,25
Ципрофлоксацин 0,008 - 0,12 0,12

Serratia marcescens 24 Левофлоксацин 0,06 - 4,0 0,5
Офлоксацин 0,25 - 4,0 1,0
Ципрофлоксацин 0,03 - 4,0 0,5

Pseudomonas aeruginosa 74 Левофлоксацин 0,125 - 128 8,0
Офлоксацин 0,5 - 128 8,0
Ципрофлоксацин 0,06 - 64 2,0
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сокий уровень чувствительности к левофлоксацину
S. aureus (96,6% из 863 штаммов), однако отмечается
повышение устойчивости к препарату среди штаммов
коагулазо-негативных стафилококков и энтерокок-
ков, устойчивых к оксациллину. Энтерококки были
чувствительны к левофлоксацину в пределах 31,3-
56,5% [27]. По данным многоцентровых клинических
исследований, чувствительными к левофлоксацину
были более 50% штаммов E. faecalis, метициллино-
резистентных штаммов коагулазо-негативных стафи-
лококков и штаммов Pseudomonas aeruginosa (анализ
чувствительности более 6000 штаммов из 37 медицин-
ских центров) [28].

Для клинической практики очень важна активность
левофлоксацина в отношении возбудителей инфекций,
паразитирующих внутриклеточно в инфицированном
организме. Левофлоксацин не является исключением
среди ФХ, хорошо проникает в клетки фагоцитарной
системы и обеспечивает высокие внутриклеточные кон-
центрации [1, 7, 14-16, 30]. Активность препарата в от-
ношении легионелл превышает активность ципрофлок-
сацина и сопоставима по степени (МПК50/МПК90) с
новыми фторхинолонами, аналогами ципрофлоксаци-
на (табл. 11) [7]. В сравнении с макролидами и докси-
циклином левофлоксацин более активен по действию
на легионеллы; наиболее сопоставима активность пре-
парата с кларитромицином (табл. 12) [31]. Следует от-
метить выраженный постантибиотический эффект
(ПАЭ) левофлоксацина в отношении легионелл. Вели-
чина ПАЭ при воздействии 4хМПК левофлоксацина в
опытах с 10 клиническими штаммами L. pnenmophila
серогруппы I составила в среднем 2,41 ч (диапазон 1,7-

3,6 ч). По длительности ПАЭ левофлоксацин превос-
ходил макролиды, превышал офлоксацин, был сопос-
тавим с моксифлоксацином и ципрофлоксацином.
Вместе с тем необходимо иметь в виду, что при уровне
4хМПК средняя действующая концентрация ципро-
флоксацина почти в три раза превышала концентрацию
левофлоксацина (0,2160 и 0,0788 мг/л соответственно)
[32]. Левофлоксацин более активен, чем ципрофлокса-
цин по действию на микоплазмы (M. pneumoniae, U.
urealyticum) и несколько уступает новым аналогам цип-
рофлоксацина. По действию на хламидии (C.
pneumoniae) левофлоксацин сопоставим со спарфлок-
сацином и моксифлоксацином, несколько более акти-
вен, чем ципрофлоксацин. Наиболее активными по
действию на хламидии являются гатифлоксацин и ге-
мифлоксацин (табл. 11) [7]. Макролиды проявляют
большую активность по действию на хламидии и ми-
коплазмы, доксициклин сопоставим или несколько
превосходит левофлоксацин (табл. 12).

Особый интерес представляет активность левоф-
локсацина в отношении микобактерий. В настоящее
время четыре ФХ - офлоксацин, ципрофлоксацин,
ломефлоксацин и спарфлоксацин - применяются в
комбинированной терапии лекарственно-устойчиво-
го туберкулеза, главным образом туберкулеза легких
[33 -35]. Из перечисленных ФХ Всемирная Органи-
зация Здравоохранения (ВОЗ) в первую очередь ре-
комендует офлоксацин на основании активности в
отношении штаммов микобактерий, устойчивых к
основным противотуберкулезным препаратам
(ОПТП), исходя из оптимальной фармакокинетики
и хорошей переносимости офлоксацина при длитель-

Таблица 11
Активность левофлоксацина (МПК

50
/МПК

90
, мг/л) в сравнении с другими фторхинолонами

в отношении внутриклеточных патогенов*

Микроорганизм Л Ц С М Г ГМ
Legionella pneumophila 0,008/0,015 0,03/0,03 0,004/0,015 0,015/0,015 0,015/0,015 0,015/0,03
Mycoplasma pneumoniae 0,5/0,5 1/2 0,12/0,12 0,12/0,12 0,06/0,12 0,06/0,12
Ureaplasma urealyticum 0,5/1 4/8 0,25/0,5 0,25/0,25 0,5/1 0,12/0,25
Chlamydia pneumoniae 0,5/1 1/2 0,5/1 0,5/1 0,12/0,25 0,25/0,25

Примечание:
*  - по материалам обзора [7] , данные 16 публикаций. Л -  левофлоксацин, Ц - ципрофлоксацин, С - спарфлоксацин, М - моксифлоксацин,
Г - гатифлоксацин, ГМ - гемифлоксацин

Таблица 12
Активность (МПК

90  
диапазон, мг/л) левофлоксацина (Л) в отношении внутриклеточных патогенов

в сравнении с эритромицином (Э), кларитромицином (К), азитромицином (А) и доксициклином (Д) [31]

Микроорганизм  (число штаммов) Л Э К А Д
Legionella pneumophila 0,03 0,5 0,06 0,5 2
(146) (0,008-0,03) (0,06-1,0) (0,008-0,12) (0,03-0,5) (1- 4)
Mycoplasma pneumoniae 0.25 0,015 0,008 ≤ 0,005 0,25
(42)x (0,25-1,0) (0,12-0,5)
Chlamydia pneumoniae 0.25-1,0 НД ≤ 0,008 ≤ 0,06 0,06
(9) - 0,03 - -0,25

Примечание:
x  - 2 штамма  M.pneumoniae устойчивы ко всем макролидам, МПК ? 4 мг/л, НД - нет данных.
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ных курсах терапии [34, 35]. Исследование активно-
сти левофлоксацина в опытах с микобактериями
группы Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis, M.
africanum, M. bovis, M. bovis BCG) в сравнении с ак-
тивностью офлоксацина и D-офлоксацина показали,
что МПК левофлоксацина составляли 0,5-0,75, оф-
локсацина 0,75-1 и D-офлоксацина 32-64 мг/л, а
МБК левофлоксацина и офлоксацина - 0,5-2 и 0,75-
4 мг/л соответственно. В отношении устойчивых к
ОПТП штаммов микобактерий левофлоксацин так-
же был более активен, чем рацемат и правовращаю-
щий изомер: МПК 0,5; 1,0 и 64 мг/л соответственно.
Показано синергидное действие суббактериостати-
ческих концентраций левофлоксацина и ОПТП в от-
ношении M. tuberculosis [36]. Показано также преиму-
щество левофлоксацина по действию на устойчивые
штаммы микобактерий в сравнении с активностью
ципрофлоксацина и офлоксацина (МПК90 1 и 2 мг/л
соответственно) и сопоставимая или несколько мень-
шая активность препарата в сравнении со спарфлок-
сацином (табл. 13, 14) [37-41]. Левофлоксацин высо-
коактивен в отношении некоторых быстро растущих
нетуберкулезных микобактерий (M. kansassi, M.
fortuitum, МПК 0,1 и 0,39 мг/л), превышая в 2 раза
офлоксацин. По действию на комплекс Mycobacterium
avium-intracellulare и на M. chelone препарат, так же
как и офлоксацин, слабо активен: МПК 25->50 мг/л
[42]. Левофлоксацин характеризуется выраженным
ПАЭ в отношении микобактерий туберкулеза: при
концентрации 1 мг/л ПАЭ равнялся 3,3 ч [43]. Пре-
парат проявлял активность в отношении
M.tuberkulosis в культуре клеток макрофагов челове-
ка, инфицированных микобактериями при концент-
рации в питательной среде 2 мг/л. На модели культу-
ры клеток показано синергидное действие левофлок-
сацина и рифампицина и левофлоксацина и
изониазидаз как в отношении экстрацеллюлярных,
так и в отношении расположенных внутри макрофа-
гов микобактерий туберкулеза [44-46]. Эффектив-
ность левофлоксацина установлена и в опытах in vivo
на модели экспериментального туберкулеза мышей
при внутривенном заражении животных. Левофлок-

сацин превышал по активности офлоксацин и был
менее активен, чем спарфлоксацин [39, 41, 47-49].
Наиболее новые ФХ в этом направлении еще недо-
статочно изучены.

Активность левофлоксацина в отношении анаэроб-
ных бактерий превышает активность ципрофлоксацина
и уступает новым ФХ-аналогам ципрофлоксацина. Эта
активность различается в зависимости от штаммов ана-
эробных бактерий, в наибольшей степени проявляется
в отношении фузобактерий, пептострептококков и
Clostridium perfringens. Препарат слабо активен по дей-
ствию на Clostridium difficile (МПК90 4-8 мг/л). Актив-
ность в отношении Bacteroides spp., B. fragilis в частности,
находится на уровне МПК50 2-4 мг/л, МПК90 8-16 мг/л.
Диапазон МПК для B. fragilis весьма значительный и на-
ходится в пределах 0,15-16 мг/л, что говорит о возмож-
ности клинического эффекта при возбудителе с высо-
кой чувствительностью, что существенно при лечении
смешанных аэробно-анаэробных гнойно-воспалитель-
ных процессов [7, 14, 15].

Изучается активность левофлоксацина в отношении
риккетсий, бартонелл и некоторых других микроорга-
низмов.

Особенности фармакокинетики левофлоксацина. По
фармакокинетическим свойствам левофлоксацин име-
ет существенные преимущества в сравнении со всеми
другими ФХ - как с первыми препаратами этой груп-
пы, так и в сравнении с новыми ФХ. Это определяется
устойчивостью молекулы к трансформации и метабо-

Таблица 14
Активность левофлоксацина in vitro  (МПК, мг/л) в отношении

M. tuberculosis в сравнении со спарфлоксацином [38-41]

Число штаммов Левофлоксацин Спарфлоксацин
23 1,0 1,0
19 0,25 0,25
39 0,25 0,06
42* 0,25 0,125
18 1,0 0,5

Примечание:
*  - устойчивы к противотуберкулезным препаратам первого ряда

Таблица 13
Активность левофлоксацина in vitro (МПК, мг/л) в отношении M .tuberculosis ? в сравнении с другими фторхинолонами [37]

Препарат S-MBT, 45 штаммов R - МБТ, 37 штаммов Всего 82 штамма
МПК диапазон МПК 90 МПК диапазон МПК 90 МПК диапазон МПК 90

Левофлоксацин  ≤0,5 -1 1 ≤ 0,5 - > 4 1 ≤ 0,5 - 1
Офлоксацин ≤ 0,5 - 2 1 ≤ 0,5 - > 4 2 ≤ 0,5 - > 4 2
Ципрофлоксацин ≤ 0,5 - 4 1 ≤ 0,5 - > 4 2 ≤ 0,5 - > 4 2
Гемифлоксацин ≤ 0,5 - > 4 > 4 2 - > 4 > 4 ≤ 0,5 - > 4 > 4

Примечание:
* S-MBT - штаммы, чувствительные к противотуберкулезным препаратам первого ряда,
 R-MBT- устойчивые штаммы.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ



№2, 2002 г.      КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА88

лизму в инфицированном организме. Несомненно и
преимущество левофлоксацина в сравнении с офлок-
сацином, что дополнительно обосновывает правиль-
ность выделения изомера в самостоятельный препарат.

 Основные фармакокинетические параметры, по
данным обзорных работ, на основании анализа более
50 публикаций представлены в табл. 15 [1, 2, 7, 14-15,
30, 50-57]. Следует подчеркнуть очень высокую биодо-
ступность левофлоксацина, достигающую, по данным
большинства авторов, 99%. Левофлоксацин в сравне-
нии с другими ФК обеспечивает наиболее высокий по-
казатель Смакс и величину площади под фармакокине-
тической кривой. Учитывая значение показателей
Смакс, Смакс/МПК и AUC/МПК для ФХ, а также ста-
бильность молекулы в организме (метаболизируется не
более 5% вводимой дозы), высокие тканевые концент-
рации и хорошее проникновение в клетки макроорга-
низма, левофлоксацин может быть применен в клини-
ке практически при любой локализации инфекцион-
ного процесса, как правило, при назначении суточной
дозы в один прием.

 Подробный анализ терапевтических возможностей
левофлоксацина, исходя из параметров фармакокине-

тики и фармакодинамики, обосновывающий однора-
зовый в сутки прием левофлоксацина, приведен в об-
зоре [15]. Терапевтическая эффективность при назна-
чении суточной дозы (250 - 500 мг) в один прием - су-
щественное достоинство левофлоксацина. Вместе с тем,
следует иметь в виду, что при тяжелых формах генера-
лизованных процессов и осложненном течении инфек-
ции по показаниям левофлоксацин назначается и два
раза в сутки (с интервалом 12 ч), что отражено в инст-
рукции по применению. При парентеральной терапии
и достоверном клиническом улучшении в дальнейшем
ступенчатая терапия предусматривает не только пере-
ход на пероральный прием, но и возможность назначе-
ния внутрь один раз в сутки в дозе 500 мг, исходя из
оптимальной фармакокинетики препарата.

Заслуживают внимания особенности распределения
левофлоксацина в органах, тканях, биологических жид-
костях и внутриклеточно. Эти данные в сравнении с
ципрофлоксацином и его высокоактивными аналога-
ми представлены в табл. 16. Препарат в очень высоких
концентрациях, превышающих сывороточные, опреде-
ляется в альвеолярных макрофагах, слизистой бронхов,
бронхо-альвеолярной жидкости, мокроте, ткани желч-

Таблица 15
Фармакокинетические параметры левофлоксацина в сравнении с другими фторхинолонами Х

Препарат Биодос- Cmax, Tmax, AUC, T1/2, Связыва- Выведение с мочой, % Мета- Коррек-
(дозы), мг тупность, мг/мл ч мг/л*ч ч ние с бел- болизм, ция доз ХХ

% ками, %  препарат мета-
болит, %

Л (500 →700…) 85 - 99 5 - 7,13 1,7 44 → 82 4 - 6,9 24 - 38 75 - 90 5 ≈ 5 +
(200→400→500) 85 - 95 2,2 - 4,5 1,1 - 1,4 14,16→ 3 - 8 8 - 30 70 - 90 5 - 10 5 - 10 +

29 →
55,3

Ц (500→750) 70 - 85 2,2 - 3,3 1,2 10 - 35 3,5 30 - 35 27 →34 9 - 11 10 +
→ 4,2

С (200→400) 60 - 90 0,77 - 1,17 4,4 20 - 33,5 16 - 22 45 - 56 5 - 10 до 40 40 +
 (200→400) 86 1,16→3,34 1,7 15,4→ 12 - 13 30 - 47 9,2 - 19 НД 10 -

33,8

Примечание:
х - по данным обзоров [1, 7, 30, 50]. Проанализировано более 50 публикаций.
х х  - при почечной недостаточности.
НД - нет данных, Л - левофлоксацин, О - офлоксацин, Ц - ципрофлоксацин, С - спарфлоксацин, М - моксифлоксацин

Таблица 16
Проникновение левофлоксацина в органы, ткани, клетки, жидкости организма в сравнении с другими фторхинолонами

Препарат Альвеолярные Слизистая Бронхо- Кожа Ткань Воспалительный Желчь
макрофаги бронхов альвеолярная простаты экссудат

жидкость

Левофлоксацин 18,5 1,55 2,0 1,44 1,28 0,96 1,28
Ципрофлоксацин 10,6 1,7 1,9 1,9 1,86 1,17 5,08
Спарфлоксацин 65,5 3,3 63 1,2 1,44 1,17 9,6
Моксифлоксацин 24,5 2,07 6,95 1 НД 0,84 12,27

Примечание:
НД - нет данных. Показатель проникновения: концентрация в биосубстрате/концентрация в сыворотке) [7], данные 15 публикаций.
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ного пузыря, желчи, тканях половых органов, коже; на
уровне сывороточных концентраций или несколько
ниже левофлоксацин определялся в воспалительной
жидкости и слюне [1, 6, 7, 14-16, 30]. Степень проник-
новения через гематоэнцефалический барьер при от-
сутствии воспаления в оболочках мозга ниже: показа-
тель ликвор/сыворотка у человека при отсутствии вос-
палительного процесса в оболочках мозга составил в
среднем 0,16 [53]. С другой стороны, в эксперименте
на животных этот показатель был существенно выше,
достигая 0,62, и авторы считают необходимым дальней-
шее изучение степени проникновения препарата в лик-
вор [101]. Это обосновано, учитывая данные по проник-
новению в ликвор офлоксацина, который при воспа-
лительных процессах в оболочках мозга хорошо
проникает через гематоэнцефалический барьер - до 28-
75% от концентрации в сыворотке крови [по данным
обзорных работ 1, 5]. Более высокая степень проник-
новения в органы, ткани и внутриклеточно наблюда-
ется у спарфлоксацина, а в альвеолярные макрофаги и
бронхо-альвеолярную жидкость - у моксифлоксацина
(табл. 16).

Особенности токсикологии: переносимость и безопас-
ность левофлоксацина. Левофлоксацин на основании
результатов клинического изучения и опыта примене-
ния при бактериальных инфекциях различной локали-
зации рассматривается как малотоксичный ФХ с хоро-
шей переносимостью взрослыми больными и рядом
преимуществ сравнительно с другими ФХ, в том числе
с некоторыми новыми ФХ с высокой антибактериаль-
ной активностью. Характер побочных реакций на ле-
вофлоксацин соответствует описанным для ФХ [58]. По
данным, опубликованным в обзорной работе 1994 г.,
общая частота побочных реакций при применении ле-
вофлоксацина составила 3,3% [59]. В процессе II и III
фаз клинического изучения переносимость левофлок-
сацина была оценена у 5388 больных при применении
его в дозах 250 или 500 мг/сут в один или в два приема в
течение 7-10-14 дней; при дозе 500 мг/сут в течение 14
дней. По данным обзоров, частота побочных реакций в
процессе этих испытаний находилась в пределах 2-9,9%
[60, 61, 102]. В процессе IV фазы многоцентрового изу-
чения левофлоксацина, по данным японских исследо-
вателей, переносимость и безопасность препарата были
оценены у 11 146 больных при лечении бактериальных
инфекций различной этиологии и локализации. Час-
тота нежелательных реакций составила 1,2% (178 слу-
чаев на 11 146 наблюдений). После 1995 г. и начала ши-
рокого применения левофлоксацина в течение трех лет
было получено 915 сообщений о нежелательных реак-
циях на левофлоксацин. По характеру эти реакции со-
ответствовали возможным побочным реакциям на оф-
локсацин [62].

При сравнении частоты нежелательных реакций на
левофлоксацин с другими ФХ в случае левофлоксаци-

на, как правило, отмечаются наиболее благоприятные
показатели переносимости и наиболее низкая частота
побочных эффектов [1, 7, 14-16, 60, 61, 63, 102].

 Для левофлоксацина среди наблюдавшихся побоч-
ных эффектов наиболее часто отмечаются реакции со
стороны ЖКТ в диапазоне 0,5-5,1%, со стороны ЦНС -
0,2-1,1%, кожно-аллергические - 0,2-0,4%. Очень ред-
ко отмечались фототоксические реакции, наблюдаемые
с частотой 1/3460-1/3490 больных, т.е. в пределах 0,03%
[60, 64].

Среди реакций со стороны ЖКТ отмечают тошноту
или диарею (1,2%), метеоризм (0,5%), боли в животе
(0,3%), диспептические реакции или изменение вкусо-
вых ощущений (0,2-0,3%), рвоту (0,2%). Повышение
уровня трансаминаз возможно с частотой до 1,5% [63].
В другой публикации при терапии левофлоксацином
отмечается очень низкая частота повышения уровня
трансаминаз - 0,3% [60]. Со стороны ЦНС возможны
головная боль, головокружение, нарушение сна (бес-
сонница), состояние возбуждения. В процессе клини-
ческих исследований не описаны судорожные реакции
и случаи психозов, которые иногда наблюдаются при
терапии офлоксацином. При широком применении
левофлоксацина в медицинской практике в США с ян-
варя 1997 по май 1999 г. наблюдались четыре случая тя-
желых реакций со стороны ЦНС (состояние возбужде-
ния, спутанность сознания) на 100 000 больных ФХ [63].
В доклинических исследованиях в опытах на животных
при сравнительной оценке эпилептогенной активнос-
ти ФХ этот эффект был в наименьшей степени выра-
жен у левофлоксацина [60, 65].

Характерное для всех фторхинолонов ФХ удлине-
ние QT-интервала очень слабо выражено у левофлок-
сацина. В доклинических и клинических исследовани-
ях этот эффект не отмечался при назначении левофлок-
сацина. При широком применении препарата в США
частота удлинения QT-интервала (с риском возникно-
вения синдрома пируета) наблюдалась в единичных
случаях: 0,2-0,3 на 100 000 случаев применения препа-
рата [63]. Вместе с тем, на основании изучения дина-
мики изменений QT-интервала у госпитализированных
больных считают необходимым назначать левофлокса-
цин с осторожностью пациентам с предрасположенно-
стью к желудочковой тахикардии и при назначении
больным препаратов, удлиняющих QT-интервал [66].
По существу это положение должно быть обязательным
для всех ФХ.

Также в единичных случаях возможно возникнове-
ние тендинитов; разрывов сухожилий для левофлокса-
цина не описано. При внутривенном введении в еди-
ничных случаях отмечены анафилактические реакции.

Левофлоксацин, так же как и другие ФХ, вызывает
в эксперименте у неполовозрелых животных наруше-
ние развития хрящевой ткани. Сообщения об артропа-
тиях и артралгиях при терапии левофлоксацином от-
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сутствуют, однако исключить эти побочные эффекты
нельзя. Ряд авторов развивающиеся при терапии ФХ
артропатии (в том числе у детей и подростков) связы-
вают не с повреждением ткани хряща, а с развитием
синовиитов и синовиопатий, протекающих без повреж-
дения хрящевой ткани [67, 68].

При терапии левофлоксацином не отмечено появ-
ление кристаллурии, развитие интерстициального не-
фрита или острой почечной недостаточности.

Отмена препарата в связи с нежелательными реак-
циями наблюдается очень редко.

Интересно оценить частоту побочных реакций на
левофлоксацин по данным отдельных наблюдений. При
применении препарата в суточной дозе 500 мг перораль-
но или внутривенно в среднем в течение 11,4±3,1 дня у
68 больных отмечена хорошая переносимость лево-
флоксацина; у 13 больных наблюдали в легкой форме
реакции только со стороны ЖКТ, в том числе у двух
больных препарат был отменен [69]. Левофлоксацин
применен для лечения инфекций дыхательных, моче-
выводящих, желчевыводящих инфекций, гонореи,
брюшного тифа у 106 больных в суточной дозе 300 или
600 мг. Отмечена хорошая переносимость препарата,
лучше, чем у аугментина; отмены левофлоксацина не
было [70]. При применении левофлоксацина для лече-
ния инфекций нижних дыхательных путей у 106 боль-
ных в суточной дозе 300 мг не более двух недель неже-
лательные реакции в легкой форме отмечены у 12 боль-
ных без отмены препарата [71]. При лечении
левофлоксацином брюшного тифа и паратифов в дозе
200 мг два раза в сутки в течение 10 дней наблюдался
высокий клинический эффект и в легкой форме не-
желательные реакции у 5% больных без отмены препа-
рата [72]. Левофлоксацин хорошо переносился больны-
ми с инфекцией кожи и кожных структур. Побочные
реакции без отмены препарата имели место у 1 больно-
го из 30, в контрольной группе при применении цип-
рофлоксацина нежелательные реакции наблюдались у
3 из 30 больных [73]. При лечении левофлоксацином
бактериальной инфекции кожи и кожных структур у 121
больного отмечена хорошая переносимость препарата,
у одного больного препарат отменен из-за рвоты [74].
Левофлоксацин применен у больных с урогенитальны-
ми инфекциями в дозе 200 мг два раза в день в течение
7 дней без побочных реакций [75]. При применении ле-
вофлоксацина у 23 больных с хроническим холецисти-
том отмечена хорошая переносимость препарата [76].
Левофлоксацин был применен у 402 больных с инфек-
циями урогенитального тракта в суточных дозах от 200
до 600 мг внутрь. Препарат хорошо переносился боль-
ными, побочные реакции наблюдались у 12 больных
(3,04%), чаще со стороны ЖКТ - у 7 больных (1,7%), со
стороны ЦНС - у 3 больных (0,7%), гиперчувствитель-
ность - у 1 больного. У 14 больных из 264 обследован-
ных отмечались отклонения со стороны клинико-ла-

бораторных показателей, в частности - эозинофилия -
у 5, повышение уровня печеночных ферментов - у 14
пациентов [77]. В других клинических наблюдениях
также отмечается хорошая переносимость левофлокса-
цина и низкий процент нежелательных реакций, мень-
ший, чем при применении других ФХ [78-83].

Клинически значимых изменений со стороны лабо-
раторных показателей при терапии левофлоксацином
не отмечено.

Левофлоксацин не взаимодействует с препаратами
ксантинового ряда, в том числе с теофиллином, что важ-
но при применении этого ФХ для лечения инфекций
дыхательных путей.

 Опыт применения левофлоксацина у детей отсут-
ствует (в отличие от ципрофлоксацина, офлоксацина и
пефлоксацина). Так же как и другие ФХ, левофлокса-
цин противопоказан детям в период формирования
костно-суставной системы. Обоснованность этих про-
тивопоказаний является в настоящее время предметом
подробного обсуждения [1, 2, 5, 7, 67, 68]. Рассматри-
вается возможность применения ФХ у детей и подрос-
тков по жизненным показаниям при неэффективнос-
ти стандартных схем лечения, учитывая высокую эф-
фективность и хорошую переносимость ФХ взрослыми
больными и накопленный опыт применения ФХ в пе-
диатрической практике с учетом эффективности, пе-
реносимости и данных катамнеза [1, 2, 5, 7].

Заключение. Химиотерапевтический препарат ле-
вофлоксацин, введенный за последние годы в широ-
кую мировую клиническую практику, - важный шаг в
развитии исследований в области ФХ и разработке но-
вых препаратов этой группы лекарств. Результаты при-
менения левофлоксацина в клинике убедительно по-
казывают его высокую терапевтическую эффектив-
ность, что подтверждается и наблюдениями
клиницистов России [7, 14-16, 84-93]. По степени те-
рапевтического эффекта левофлоксацин сопоставим с
наиболее новыми препаратами группы ФХ моксифлок-
сацином, гатифлоксацином, гемифлоксацином [7].
Важно подчеркнуть, что при широком спектре дей-
ствия, левофлоксацин практически в равной степени
высоко активен при инфекциях, вызванных как грам-
положительными, так и грамотрицательными аэробны-
ми бактериями (облигатными патогенами и условно-
патогенными бактериями), а также характеризуется вы-
сокой активностью в отношении микроорганизмов,
паразитирующих внутриклеточно. Фармакокинетичес-
кие свойства левофлоксацина позволяют максималь-
но оптимизировать дозы и схемы лечения, а наличие
двух лекарственных форм препарата позволяет наибо-
лее рационально проводить ступенчатую терапию тя-
желых инфекций. Высокая бактерицидная активность
левофлоксацина в сочетании с высокими значениями
максимальных концентраций, показателем AUC, тка-
невых концентраций и высокой степенью проникно-
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вения внутриклеточно обеспечивает у большинства
больных терапевтический эффект по клиническим и
бактериологическим показателям.

На данный период развития исследований в ряду ФХ
левофлоксацин является препаратом с наилучшими
показателями по переносимости. Эти данные основы-
ваются на клинических наблюдениях, превышающих
130 млн. больных. Для левофлоксацина регистрирует-
ся и наиболее низкий процент основных («типичных»)
для ФХ нежелательных реакций и только единичные
случаи редких и очень редких побочных эффектов (ме-
нее 0,01-0,001%) [7, 14-15, 89, 90, 94-96].

Левофлоксацин рассматривают как ФХ, наиболее
показанный для лечения инфекций дыхательных путей,
обозначая его как респираторный ФХ (термин «дыха-
тельный» ФХ в дословном переводе на русский нельзя
признать удачным даже в кавычках). Однако левофлок-
сацин обладает значительно более широкими возмож-
ностями и в соответствии с антимикробным спектром,
фармакокинетикой и показателями по переносимости
может быть успешно применен при инфекционных
процессах практически любой локализации. По широ-
те возможных показаний левофлоксацин обосновано
сопоставлять с его прямым «предком» - офлоксацином,
одним из двух ФХ с наиболее широкими показаниями
к применению. Термин «респираторный» ограничива-
ет общую клиническую оценку левофлоксацина. Мож-
но прогнозировать, что в будущем левофлоксацин пол-

ностью заменит офлоксацин. На схеме, представлен-
ной ниже, обозначены возможный спектр показаний к
применению левофлоксацина и основные направления
изучения препарата в клинике, которые также подроб-
но обсуждаются в обзорной работе [90].

К настоящему времени наибольшее число наблю-
дений касается применения левофлоксацина при
пневмониях (внебольничной и госпитальной), обо-
стрениях хронического бронхита, синуситах, затем -
при инфекциях мочевыводящих путей, кожи - мягких
тканей и при некоторых других инфекционных про-
цессах. Несомненно, препарат может представлять
большой интерес как средство для лечения интрааб-
доминальных инфекций, инфекций полости малого
таза, тяжелых генерализованных высококонтагиозных
бактериальных моноинфекций, как препарат для ле-
чения и профилактики инфекции у больных с нейт-
ропенией, как важное средство эмпирической терапии
в отделениях реанимации и интенсивной терапии. В
связи с высокой активностью в отношении хламидий
и роли хламидий в инфекциях глаза левофлоксацин
заслуживает серьезного изучения в офтальмологиче-
ской практике, а также как средство системного дей-
ствия при хламидийной инфекции и препарат для раз-
работки глазных капель и мазей (по аналогии с оф-
локсацином). Интересна оценка эффективности
препарата для лечения менингококкового и сальмо-
неллезного бактерионосительства, исходя из высокой

Схема
Область применения и направления дальнейшего клинического изучения левофлоксацина

Урогенитальные инфекции: Инфекции дыхательных путей: Инфекции:
••••• пиелонефрит, ••••• пневмонии (в т.ч. госпитальные), ••••• кожи, мягких тканей,
••••• осложненные инфекции МВП, ••••• обострения хронического ••••• костей, суставов,
••••• простатит, бронхита, ••••• интраабдоминальные,
••••• передающиеся половым ••••• синуситы ••••• полости малого таза

путем (гонорея, мягкий шанкр, (гинекологические)
хламидиоз)

••••• брюшной тиф, В комбинированной терапии
••••• паратифы, ••••• туберкулез,
••••• генерализованный ••••• некоторые нетуберкулезные

сальмонеллез, микобактериозы,
••••• шигеллез, ••••• лепра
••••• холера

••••• генерализованные ••••• легионеллез, ••••• профилактика и терапия
септические процессы, ••••• хламидиоз, инфекций у больных

••••• высококонтагиозные ••••• микроплазменная с нейтропенией
моноинфекции инфекция

Примечание:
МВП - мочевыводящие пути

ЛЕВОФЛОКСАЦИН
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бактерицидной активности в отношении этих микро-
организмов и высоких тканевых концентраций.

Серьезного внимания заслуживает изучение клини-
ческой эффективности левофлоксацина в системе ком-
бинированной терапии лекарственно-устойчивых форм
микобактериозов и при непереносимости того или ино-
го ОПТП. Лучшая переносимость левофлоксацина в
ряду ФХ - существенный аргумент в пользу этого пре-
парата при показаниях для длительных курсов лечения.

На основании экспериментальных данных, с уче-
том преимуществ левофлоксацина в активности срав-
нительно с офлоксацином в отношении микобактерий
туберкулеза, эффективности офлоксацина в комбини-
рованной терапии лекарственно-устойчивого туберку-
леза и лучшей переносимости левофлоксацина по ито-
гам его клинического применения при бактериальных
инфекциях легких, кожи и мягких тканей, инфекций
мочевыводящих путей в ряде наблюдений начато при-
менение левофлоксацина в комбинированной терапии
лекарственно-резистентных форм туберкулеза легких.
При лечении 63 больных с лекарственно-устойчивым
туберкулезом легких, вызванного множественно-ус-
тойчивыми штаммами микобактерий, 53 больных по-
лучали в комбинированной терапии с препаратами
второго ряда внутрь дополнительно офлоксацин и 10
больных левофлоксацин. При включении ФХ в схему
комбинированной терапии проводили определение
чувствительности выделенных штаммов микобактерий
только к офлоксацину. Левофлоксацин назначали в
средней суточной дозе 640 + 84,4 мг (по 600-800 мг в
один прием). Практически в той же дозе один раз в
сутки применяли и офлоксацин. Средняя длитель-
ность курса лечения составляла 14±3,1 мес (диапазон
- от 9 до 24 мес). Из 10 больных, получавших в комби-
нированной терапии левофлоксацин, у 7 выделялись
микобактерии, чувствительные к офлоксацину, и у всех
этих больных лечение было успешным. У трех боль-
ных выделялись микобактерии, устойчивые к офлок-
сацину, из них у двух больных получен терапевтичес-
кий эффект при применении в комбинированной те-
рапии левофлоксацина вместо офлоксацина.
Отмечается хорошая переносимость как левофлокса-
цина, так и офлоксацина. Изменение схемы лечения
(в связи с непереносимостью того или иного приме-
ненного противотуберкулезного препарата) потребо-
валось у 12 больных в связи с побочными реакциями
на аминогликозиды, этионамид/протионамид, этам-
бутол или циклосерин; в последнем случае после от-
мены циклосерина (из-за головокружения) была од-
новременно проведена замена офлоксацина на лево-
флоксацин, суточная доза ФХ снижена с 600 мг
офлоксацина до 300 мг левофлоксацина, успешно про-
веден полный курс лечения [97].

Заслуживает обсуждения оценка левофлоксацина в
сравнении с химиотерапевтическими препаратами дру-

гих фармакологических групп и с некоторыми други-
ми наиболее активными ФХ.

Активность левофлоксацина в отношении клини-
ческих штаммов бактерий, устойчивых к бета-лактамам
и макролидам, - основное показание к применению
левофлоксацина для лечения инфекций дыхательных
путей [84-86, 89, 90-93]. В сравнении с β-лактамами ле-
вофлоксацин активен в отношении внутриклеточных
патогенов, в сравнении с макролидами препарат харак-
теризуется более широким спектром, что расширяет его
возможности при смешанных бактериальных инфекци-
ях. В сравнении с аминогликозидами левофлоксацин
имеет безусловное преимущество по переносимости и
высокоэффективен перорально.

В сравнении с первым высокоэффективным ФХ
ципрофлоксацином («золотой стандарт» ФХ) левоф-
локсацин имеет преимущество в терапии инфекций
дыхательных путей и как препарат, эффективный в зна-
чительно меньших суточных дозах; в сравнении со спар-
флоксацином при этой же патологии преимущество
левофлоксацина в меньшем риске фототоксических и
сердечно-сосудистых побочных реакций, а также в на-
личии инъекционной лекарственной формы, необхо-
димой при лечении тяжелых форм инфекции. Серьез-
ное «испытание» предстоит левофлоксацину по мере
введения в клиническую практику новых ФХ с еще бо-
лее высокой активностью in vitro в отношении грампо-
ложительных аэробных бактерий и анаэробных микро-
организмов и внутриклеточных патогенов (табл. 4, 9).
Здесь основными критериями являются особенности
фармакокинетики (соответственно дозы и схемы назна-
чения и наличие инъекционной лекарственной фор-
мы), сравнительная оценка переносимости и частота
развития лекарственной резистентности к препарату
(включая показатель МРС - mutaut prevention
concentration). По фармакокинетическим свойствам и
переносимости левофлоксацин имеет преимущества,
по показателю МРС уступает «новейшим» ФХ [98, 99].

К левофлоксацину возможно развитие лекарствен-
ной устойчивости по тем же механизмам, что и к дру-
гим ФХ [1-5, 7]. Одновременно в настоящее время от-
мечают более медленное развитие резистентности к
левофлоксацину у клинических штаммов пневмокок-
ков в сравнении с другими ФХ [27, 100]. Этот очень важ-
ный вопрос требует дальнейшего детального изучения
в сравнительном аспекте в отношении других микро-
организмов. Широкое бесконтрольное применение
препарата неизбежно будет увеличивать риск развития
резистентности. Контроль за уровнем резистентности
клинических штаммов к антимикробным препаратам
в регионах и отдельных стационарах - важнейшее ус-
ловие для правильного выбора препарата при лечении
инфекционных процессов. Это необходимое условие и
для успешного применения левофлоксацина в клини-
ке в течение длительного времени.
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Abstract
Quinolone antibiotics are available since the 1960s. This article
is dedicated to choosing correct quinolone therapy according
to clinical trials results. The third-generation fluoroquinolones
(grepafloxacin, levofloxacin and sparfloxacin) have expanded
coverage against streptococci and atypical organisms. This
attribute has improved the usefulness of fluoroquinolones in
treating patients with community-acquired pneumonia. Activity
against Haemophilus influenzae and Moraxella catarrhalis is

high, but activity against other gram-negative bacteria,
especially P. aeruginosa, is less than that of ciprofloxacin. All
third-generation fluoroquinolones are taken once daily. In
patients with renal disease, dose adjustment for levofloxacin
and sparfloxacin is necessary. In summary, this generation of
fluoroquinolones is useful in treating patients with the following
conditions: community- acquired pneumonia and bacterial
exacerbations of acute bronchitis, urinary tract infections, skin
or skin-structure infections.
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