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После появления первого из «респираторных» фторхинолонов в конце 1990-х годов был отмечен драматический рост 
применения этого класса антибиотиков. Левофлоксацин, подобно другим фторхинолонам, является высокоактивным 
антибиотиком в отношении грамотрицательных, грамположительных (включая устойчивые к пенициллину штам-
мы Streptococcus pneumoniae) и «атипичных» возбудителей. Левофлоксацин рекомендован в лечении больных внеболь-
ничной пневмонией, нозокомиальной пневмонией и при обострении хронической обструктивной болезни легких. Ле-
вофлоксацин характеризуется хорошим профилем безопасности, высокой биодоступностью и тканевым распределе-
нием, что обеспечивает достижение высоких концентраций антибиотика в очаге инфекции. Высокодозная терапия 
(750 и 1000 мг/сут) в течение относительно непродолжительного времени (5 дней) может рассматриваться как 
путь улучшения результата лечения в силу создания высоких концентраций препарата, повышения комплаентности 
и минимизации риска развития лекарственной устойчивости. 
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The advent of the first «respiratory» fluoroquinolone in the late 1990s gave rise to a dramatic growth in popularity of antibiotics 
of this class. Levofloxacin like other fluoroquinolones is highly active with respect to Gram-positive, Gram-negative, and 
atypical pathogens including penicillin-resistant strains of Streptococcus pneumoniae. It is recommended for the treatment 
of community-acquired pneumonia, nosocomial pneumonia, and exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. 
Levofloxacin is safe and characterized by high bioavailability and high concentration at the site of inflammation. Therapy 
with its high doses (750 and 1000 mg/day) during 5 days improves the outcome of the treatment due to improved compliance 
and minimal risk of development of drug resistance. nosocomial pneumonia, exacerbations of chronic obstructive pulmonary 
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Согласно данным Европейского центра по контро-
лю и профилактике заболеваний (European Centre for 
Disease Prevention and Control, ECDC), в общей струк-
туре амбулаторной антибиотикотерапии на долю 
фторхинолонов приходится более 10%, среди которых 
доминирующие позиции прочно удерживают лево
флоксацин и ципрофлоксацин (суммарная частота их 
назначения достигает 73%) [1]. 

В отличие от большинства первых антибиотиков, 
имеющих природное происхождение, т. е. являющих-
ся продуктами жизнедеятельности живых организмов 
(пенициллинов, цефалоспоринов, макролидов и др.), 

прототипом хинолонов оказалось вещество, получен-
ное путем химического синтеза. Отчасти анекдотичное 
открытие в 1962 г. G. Lesher и соавт. [2] налидиксовой 
кислоты1 стало отправной точкой в создании уникаль-
ных и одних из наиболее клинически востребован-
ных в настоящее время антибиотиков — хинолонов/
фторхинолонов. Эволюция хинолонов сопровождалась 
расширением спектра антибактериальной активности 
и соответственно перечня показаний для их клиниче-
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1 Налидиксовая кислота оказалась побочным продуктом, полу-
ченным в процессе синтеза антималярийного препарата хлоро-
хина.
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ского использования, улучшением фармакокинетиче-
ских параметров и профиля безопасности препаратов. 
Каждое из пяти десятилетий применения хинолонов в 
медицинской практике отмечено появлением на фарма-
цевтическом рынке новых представителей этого класса 
антибиотиков (рис. 1). 

Из небольшой группы лекарственных средств, ис-
пользовавшихся для лечения инфекций мочевыво-
дящих путей, они превратились в один из ведущих 
классов антибиотиков (табл. 1), применяющихся по 
широкому кругу показаний, одним из которых явля-
ются инфекции нижних дыхательных путей (ИНДП). 
Весомым аргументом в пользу их не уменьшающейся 
со временем популярности является успешный и бес-
прецедентный по масштабам опыт использования про-
тотипа всех «респираторных» фторхинолонов (РФ) — 
левофлоксацина.

Фармакодинамика
Левофлоксацин является L-изомером рацемической 

лекарственной формы офлоксацина. В основе его анти-
бактериального действия лежит ингибирование топои-
зомеразы IV/ДНК-гиразы, итогом чего является наруше-
ние таких критических процессов в жизнедеятельности 
бактериальной клетки, как репликация, транскрипция, 
восстановление и рекомбинация ДНК [4, 5]. К левоф-
локсацину оказывается чувствительным широкий круг 
грамположительных, грамотрицательных и «атипич-
ных» возбудителей, занимающих ключевое место в 
этиологии инфекционных обострений хронической об-
структивной болезни легких (ХОБЛ), внебольничной 
пневмонии (ВП) и нозокомиальной пневмонии (НП) [6].

Антибактериальная активность левофлоксацина 
является концентрационно-зависимой, и минимальная 
бактерицидная концентрация антибиотика не превы-

шает 4-кратной минимальной подавляющей концен-
трации (МПК) в отношении абсолютного большинства 
возбудителей ИНДП [4]. Результаты многочисленных 
исследований свидетельствуют о том, что значения от-
ношения площади под фармакокинетической кривой 
(Area Under the Curve, AUC) к МПК (AUC/МПК), до-
стигающие 30—50, являются надежным предиктором 
бактериостатического, а AUC/МПК более 100—250 — 
бактерицидного эффекта антибиотика [7].

Левофлоксацин дает постантибиотический эффект 
(ПАЭ — персистирующее ингибирование жизнедея-
тельности бактерий после их кратковременного кон-
такта с антибиотиком), продолжающийся в течение 
2,0—4,5 ч и зависящий от вида возбудителя (так, на-
пример, в отношение Streptococcus pneumoniae ПАЭ 
антибиотика превышает 4,5 ч при 10-кратной МПК [8].

Рис. 1. Эволюция хинолонов/фторхинолонов.
Т1/2 — период полувыведения лекарственного средства; ФХ  — 
фторхинолоны; НЛР — нежелательные лекарственные реак-
ции. 

Т а б л и ц а  1
Классификация фторхинолонов [3, с изм.]

Поколение Препарат Спектр активности

I — пероральные фторхинолоны, применяемые в 
основном для лечения инфекций мочевых путей 
—«фторхинолоны-уросептики»

Норфлоксацин
Пефлоксацин

В основном грамотрицательная микрофлора 
(семейство Enterobacteriaceae)

II — фторхинолоны для системного применения, 
высокоактивные в отношении грамотрицательных 
бактерий — «грамотрицательные» фторхинолоны

Ципрофлоксацин
Офлоксацин
Ломефлоксацин
Эноксацин
Флероксацин

Грамотрицательная микрофлора, 
Staphylococcus aureus, низкая активность 
против Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma 
pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae

III — фторхинолоны с высокой активностью в отно-
шении грамположительных и атипичных микроор-
ганизмов — «респираторные» фторхинолоны

Левофлоксацин
Спарфлоксацин*
Темафлоксацин**

↑ Активность против Streptococcus pneumoniae, 
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila 
pneumoniae

IV — фторхинолоны с высокой активностью в 
отношении грамположительных, атипичных и 
анаэробных микроорганизмов — «респираторные/
антианаэробные» фторхинолоны

Тровафлоксацин**
Клинафлоксацин**
Гемифлоксацин
Моксифлоксацин
Гатифлоксацин***
Гареноксацин****

↑ Активность против Streptococcus pneumoniae, 
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila 
pneumoniae, анаэробов

П р и м е ч а н и е. * — в связи с нежелательными явлениями (фото- и кардиотоксичность) применяется только в отдельных 
странах (в частности, в России ); ** — отозван с рынка; *** — в связи с рядом побочных эффектов (прежде всего нарушения 
деятельности желудочно-кишечного тракта, гипо- и гипергликемия), особенно у пожилых пациентов, препарат разрешен только 
в нескольких странах (в России не зарегистрирован); **** — в 2007 г. Европейское агентство по оценке лекарственных препара-
тов (ЕМЕА) отказало в одобрении препарата, поэтому все испытания гареноксацина в странах Евросоюза были прекращены.
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Фармакокинетика
После приема внутрь левофлоксацин быстро абсор-

бируется и демонстрирует линейную фармакокинетику 
как при однократном, так и при многократном приеме 
в рамках одобренного режима дозирования (1 раз в 
сутки). Абсолютная биодоступность при приеме анти-
биотика внутрь достигает 99%; иными словами, лекар-
ственные формы левофлоксацина для перорального 
или внутривенного введения являются биоэквивалент-
ными [9]. В исследованиях in vitro установлено относи-
тельно невысокое связывание антибиотика с белками 
плазмы  — 24—38%. Левофлоксацин широко распреде-
ляется в тканях и жидкостях организма человека и на-

капливается в фагоцитах [10]. Его концентрация 
в жидкости, выстилающей эпителий слизистой 
оболочки бронхов, и в альвеолярных макрофагах 
в 1,5—6 раз превосходит таковую в плазме кро-
ви после достижения устойчивого/стационарно-
го состояния (steady-state) у пожилых больных, 
принимавших левофлоксацин в дозе 500 мг/сут в 
течение 5 дней [11].

Левофлоксацин выводится из организма преи-
мущественно почками; через 48—72 ч после при-
ема в дозе 500 или 750 мг 75—87% антибиотика 
выводится в неизмененном виде с мочой. После 
однократного или повторного перорального или 
внутривенного введения 750 мг левофлоксацина 
конечный элиминационный период полувыведе-
ния составляет 7,5—8,8 ч [4].

Спектр антибактериальной активности
Левофлоксацин характеризуется широким 

спектром антибактериального действия, обладая 
высокой активностью в отношении грамположи-
тельных и грамотрицательных микроорганиз-
мов, а также внутриклеточных возбудителей [12]. 
Антибактериальная активность препаратов in 
vitro оценивается по уровню МПК  — наимень-
шей концентрации антибиотика, способной по-
давить видимый рост микроорганизмов in vitro. 
В соответствии с рекомендациями Националь-
ного комитета по клиническим лабораторным 
стандартам (NCCLS, США) для левофлоксацина 
установлены следующие контрольные значения 
МПК: ≤ 2, 4 и ≥ 8 мг/л, что соответственно опре-
деляет чувствительность, умеренную резистент-
ность и резистентность микроорганизмов [13].

Подобно другим РФ, левофлоксацин в сравне-
нии с ципрофлоксацином демонстрирует превос-
ходящую in vitro активность в отношении грам-
положительных возбудителей (табл. 2).

В целом левофлоксацин сравнимо с ци-
профлоксацином характеризуется хорошей 
активностью in vitro против грамотрицатель-
ных бактерий, в том числе и таких распростра
ненных возбудителей внебольничных ИНДП, 
как Haemophilus influenzae, H. parainfluen
zae и Moraxella catarrhalis, в отношении ко-

торых МПК составляет ≤ 0,06 мкг/мл, а чувстви-
тельность клинических изолятов указанных видов 
приближается к 100% (табл. 3). При этом штаммы  
H. influenzae и M. сatarrhalis, не продуцирующие и про-
дуцирующие β-лактамазы, одинаково чувствительны к 
левофлоксацину.

Левофлоксацин демонстрирует также хорошую 
активность против «атипичных» возбудителей, пре-
восходя таковую ципрофлоксацина: МПК антибиоти-
ка в отношении Chlamydophila pneumoniae, Legionella 
pneumophila и Mycoplasma pneumoniae не превышает  
2 мкг/мл (табл. 4).

Т а б л и ц а  2

In vitro активность левофлоксацина и ципрофлоксацина против 
ключевых респираторных грамположительных аэробов [14, с 
изм.]

Микроорганизмы
Ципрофлоксацин Левофлоксацин

МПК50 МПК90 МПК50 МПК90

Staphylococcus aureus (MS) 0,5 1 0,12 0,5
Staphylococcus aureus (MR) 2 32 4 16
Streptococcus pyogenes 0,5 1 0,5 0,5
Streptococcus pneumoniae 1 2 1 1
Streptococcus pneumoniae (PS) 1 2 1 1
Streptococcus pneumoniae (PI) 1 2 1 1
Streptococcus pneumoniae (PR) 1 2 1 1
Streptococcus pneumoniae (ER) 1 2 1 1
Streptococcus pneumoniae (CR) 8 32 2 16

П р и м е ч а н и е. МПК50 и МПК90 — минимальная подавляющая 
концентрация антибиотика (в мкг/мл), необходимая для ингибирова-
ния роста 50 и 90% изолятов соответственно; PS — штаммы пнев-
мококка, чувствительные к пенициллину (МПК ≤ 0,06 мкг/мл); PI — 
штаммы пневмококка с промежуточной устойчивостью к пеницилли-
ну (МПК = 0,12—1 мкг/мл); PR — штаммы пневмококка, устойчивые 
к пенициллину (МПК ≥ 2 мкг/мл); ER — штаммы пневмококка, устой-
чивые к эритромицину (МПК ≥ 1 мкг/мл); CR — штаммы пневмококка, 
устойчивые к ципрофлоксацину (МПК ≥ 4 мкг/мл). 

Т а б л и ц а  3

In vitro активность левофлоксацина и ципрофлоксацина против 
ряда грамотрицательных аэробов [14, с изм.]

Микроорганизмы
Ципрофлоксацин Левофлоксацин

МПК50 МПК90 МПК50 МПК90

Acinetobacter spp. 0,25 2 0,25 0,5
Escherichia coli 0,015 0,25 0,03 0,12
Haemophilus influenzae 0,004 0,008 0,015 0,03
Haemophilus influenzae (β+) 0,004 0,008 0,015 0,015
Klebsiella pneumoniae 0,03 0,06 0,06 0,12
Klebsiella spp. 0,03 0,03 0,03 0,06
Pseudomonas aeruginosa 0,25 4 0,5 8
Serratia marcescens 0,12 2 0,25 2
Stenotrophomonas maltophilia 2 16 1 4

П р и м е ч а н и е. МПК50 и МПК90 — минимальная подавляющая 
концентрация антибиотика (в мкг/мл), необходимая для ингибирова-
ния роста 50 и 90% изолятов соответственно.
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Резистентность
Селекция и едва ли не повсеместное распростране-

ние лекарственно-устойчивых штаммов S. pneumoniaе 
создают весьма серьезную проблему для современной 
антибактериальной химиотерапии. Так, в частности, 
в течение последних 10 лет в Российской Федерации 
отмечается устойчивая тенденция к увеличению доли 
штаммов пневмококка, резистентных к β-лактамам и ма-
кролидам: например, чувствительность S. pneumoniaе к 
пенициллину в последние годы снизилась до 96,3%, к 
цефтриаксону — до 91,9% [15]. Факторами риска инфи-
цирования S. pneumoniae, устойчивыми к β-лактамам, 
являются возраст менее 2 лет или более 65 лет, терапия 
β-лактамами в предшествующие 3 мес, алкоголизм, 
сопутствующие заболевания, иммунодефицитные со-
стояния или иммуносупрессивная терапия, контакт 
с детьми, посещающими детские учреждения. И хотя 
относительное прогностическое значение каждого из 
этих факторов риска не установлено, недавнее лечение 
антибиотиками, вероятно, имеет наибольшее значение. 
Резко снизилась чувствительность к макролидам — в 
целом по стране она составляет 78,8% (рис. 2).

В этом контексте важно подчеркнуть, что, несмотря 
на длительное (левофлоксацин был зарегистрирован 
впервые в Японии в 1993 г., в ряде стран Европы — в 
1995—1996 гг., в США и России — в 1997 г.) и широ-
кое применение антибиотика (около 400 млн больных), 
а также отдельные сообщения о росте резистентности 
S.  pneumoniae к фторхинолонам [16], частота выделе-
ния резистентных к левофлоксацину пневмококков не 
превышает 1% [17]. При этом среди пенициллино- и ма-
кролидоустойчивых S. pneumoniae частота резистент-
ных к левофлоксацину пневмококков составляет всего 
0,9—2,7% [18]. 

Основная причина снижения чувствительности бак-
терий (прежде всего пневмококка) к фторхинолонам 
состоит по крайней мере в одиночной мутации генов 
parC и parE, кодирующих ДНК-топоизомеразу IV, и/или 
генов gyrA и gyrB, кодирующих ДНК-гиразу. Еще одним 
потенциальным механизмом приобретенной резистент-
ности является активный эффлюкс антибиотика из ми-
кробной клетки (мутация генов mexR и nfxB) [19].

По данным многолетнего мониторинга резистент-
ности пневмококков к фторхинолонам в России (ПеГАС 

I—IV) установлено, что все РФ (левофлоксацин, мок-
сифлоксацин, гемифлоксацин) обладают высокой фар-
макодинамической активностью в отношении исследо-
ванных штаммов S. pneumoniae [15, 20]. В 1999—2013  гг. 
все штаммы (n = 2849) были чувствительны к лево
флоксацину независимо от устойчивости к другим клас-
сам препаратов, а МПК90 для них не превышала 1 мг/л. 
Только один штамм S. pneumoniae был получен в пери-
од 2004—2005 гг. с высокой МПК левофлоксацина  —  
8 мг/л; при этом МПК моксифлоксацина и гемифлокса-
цина у этого штамма соответствовали 2 и 0,125 мг/л и 
располагались в диапазоне умеренной резистентности. 
Здесь же важно подчеркнуть, что относительно невы-
сокой фармакодинамической активностью среди всех 
фторхинолонов в отношении исследованных пневмо-
кокков обладал ципрофлоксацин; уровень устойчивости 
к нему варьировал от 16,1% в 1999—2003 гг. до 7,8% в 
2006—2009 гг.

Клиническая эффективность
В связи с хорошим проникновением в ткани бронхо-

легочной системы и высокой активностью в отношении 
актуальных респираторных патогенов2 основной обла-
стью клинического применения левофлоксацина были 
и остаются ИДП.
Внебольничная пневмония

В арсенале современного врача сегодня имеются 
антибиотики, активные в отношении широкого круга 
вне- и внутриклеточных возбудителей, способные пре-
одолевать распространенные механизмы резистент-
ности основных респираторных патогенов, характери-
зующиеся привлекательным профилем безопасности, 
удобным режимом дозирования (1 раз в сутки), доступ-
ные в лекарственных формах для приема внутрь и па-
рентерального введения. Эти характеристики в нема-
лой степени относятся и к левофлоксацину, справедли-

Рис. 2. Динамика чувствительности Streptococcus pneumoniae к антибиотикам (в %) в России, 2004—2013 гг. (ПеГАС II—IV) [15].
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2 Весьма подробные сведения о фармакокинетике и фармако-
динамике «респираторных» фторхинолонов (в том числе и ле-
вофлоксацина) можно найти на страницах ряда монографий/
руководств,  в частности, в Практическом руководстве по анти-
инфекционной химиотерапии под ред. Л.С. Страчунского, Ю.Б. 
Белоусова, С.Н. Козлова (руководство доступно на сайте www.
antibiotic.ru); А.И. Синопальников, Р.С. Козлов . Внебольничные 
инфекции дыхательных путей (руководство для врачей). М.: 
Премьер МТБ Наш Город 2007.



855

Т а б л и ц а  4

In vitro активность левофлоксацина и ципрофлоксацина 
против ряда «атипичных» возбудителей [14, с изм.]

Микроорганизмы
Ципрофлоксацин Левофлоксацин

МПК50 МПК90 МПК50 МПК90

Chlamydophila pneumoniae 1 1 0,5 1
Legionella pneumophila 0,03 0,03 0,008 0,015
Mycoplasma pneumoniae 1 2 0,5 0,5
Ureaplasma urealyticum 4 8 0,5 1

П р и м е ч а н и е. МПК50 и МПК90 — минимальная подавляю-
щая концентрация антибиотика (в мкг/мл), необходимая для ин-
гибирования роста 50 и 90% изолятов соответственно.

во занимающему одно из центральных мест в лечении 
больных ВП (табл. 5).

Своеобразным итогом накопленного за годы клини-
ческого применения РФ (в том числе и прежде всего ле-
вофлоксацина) у взрослых больных ВП фактического 
материала является метаанализ, объединивший резуль-
таты 23 рандомизированных контролируемых клини-
ческих исследований, включавших в общей сложности 
7885 пациентов [22]. Показано, что РФ превосходят 
антибиотики сравнения (β-лактамы, макролиды или их 
комбинации), эти различия эффективности оказались 
наиболее демонстративными при тяжелом течении за-
болевания (отношение шансов — ОШ 
1,84, 95% ДИ 1,02—3,29), у больных ВП, 
требующих госпитализации (ОШ 1,30, 
95% ДИ 1,04—1,61) или парентерально-
го введения антибактериальных препа-
ратов (ОШ 1,44, 95% ДИ 1,13—1,85).

Показательны и недавно опублико-
ванные результаты двух масштабных 
постмаркетинговых ретроспективных 
исследований, в ходе которых проде-
монстрировано превосходство моноте-
рапии левофлосацином над альтерна-
тивными направлениями эмпирической 
антибактериальной терапии  — АБТ 
(макролиды, амоксициллин/клавула-
нат) нетяжелой ВП в амбулаторных 
условиях, что особенно наглядно пред-
стает при анализе результатов лечения 
больных старших возрастных групп 
[23, 24]. 

Клиническую эффективность РФ, 
в том числе левофлоксацина, у боль-
ных ВП удалось продемонстрировать 
и в более поздних исследованиях на 
фоне растущей устойчивости респира-
торных патогенов к широкому кругу 
антибиотиков. Так, в частности, при 
изучении факторов риска 30-дневной 
госпитальной летальности у этой ка-
тегории пациентов (n = 4558) в период 
с 1995 по 2014  г. установлено, что ана-

лизируемый показатель имел отчетливую тенден-
цию к снижению (с 9,6% в 1995—1999 гг. до 4,1% в 
2010—2014  гг.), что связывалось в том числе и с при-
менением левофлоксацина и других РФ в качестве 
стартовой АБТ (ОШ летального исхода 0,45; 95% ДИ 
0,29—0,71) [25].

Недавно опубликованные систематический обзор 
и метаанализ, включавший 16 рандомизированных 
контролируемых исследований по оценке эффектив-
ности и безопасности РФ у амбулаторных и госпита-
лизированных больных ВП (n = 4809) в возрасте от 
37 до 72 лет свидетельствовали о том, что, несмотря 
на сопоставимые показатели летальности в группах 
пациентов, получавших фторхинолоны, с одной сто-
роны, и β-лактамы, макролиды и их комбинации  — 

с другой, назначение РФ сопровождалось меньшей 
частотой терапевтических неудач (ОШ 0,72; 95% ДИ 
0,57—0,91), преждевременного прекращения АБТ (ОШ 
0,65; 95% ДИ 0,54—0,78) и диареи (ОШ 0,13; 95% ДИ 
0,05—0,34) [26].

Анализ реальной клинической практики также сви-
детельствовал об очевидной клинической привлека-
тельности РФ в лечении больных ВП. Так, в частности, 
при назначении левофлоксацина, моксифлоксацина или 
гемофилоксацина в амбулаторных условиях на срок не 
менее 5 дней по сравнению с пенициллином ± в ком-

Т а б л и ц а  5

Эмпирическая АБТ ВП у взрослых в соответствии с современными клини-
ческими рекомендациями [21, с изм.]
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Аминопенициллины
Амоксициллин +
β-Лактамы/ингибиторы 
β-лактамаз
Амоксициллин/клавуланат + +
Ампициллин/сульбактам +
Пиперациллин/тазобактам + +
Другие β-лактамы
Цефуроксим +
Цефтриаксон + +
Цефотаксим + +
Цефепим +
Цефтазидим +
Макролиды
Азитромицин, кларитромицин +
Фторхинолоны
Левофлоксацин + + + + +
Ципрофлоксацин +
Моксифлоксацин + +
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бинации с макролидом отмечена меньшая вероятность 
терапевтической неэффективности (ОШ 0,88; 95% ДИ 
0,77—0,99; р = 0,037) [27].

Убедительной демонстрацией биоэквивалентности 
пероральной и парентеральной лекарственных форм 
левофлоксацина и моксифлоксацина, назначавшихся 
в рамках стартовой АБТ, явились результаты ретро-
спективного когортного исследования, проходившего в 
период с 2007 по 2010 г. и включавшего 36 405 госпи-
тализированных в палатные отделения больных ВП (из 
них 34 200 больным РФ назначались в парентеральной, 
а 2205  — в пероральной лекарственной форме) [28]. По-
казано, что независимо от пути введения РФ (внутрь, 
парентерально) отсутствовали различия показателей го-
спитальной летальности (ОШ 0,82; 95% ДИ 0,58—1,15), 
длительности пребывания больного в стационаре, часто-
ты переводов больных из палатного отделения в отделе-
ние интенсивной терапии (ОИТ), потребности в проведе-
нии инвазивной механической вентиляции и/или во вве-
дении вазопрессоров на более поздних этапах лечения.

Нозокомиальная пневмония
Уже в рекомендациях Американского торакального 

общества (American Thoracic Society, ATS) и Американ-
ского общества по инфекционным болезням (Infectious 
Diseases Society of America, IDSA), вышедших в свет 
в 2005 г., мы находим упоминание об «антипсевдомо-

Т а б л и ц а  6

Рекомендации по АБТ больных НП IDSA/ATS, 2016 [36, с изм.]

Отсутствие высокого риска летального  
исходаа и вероятности MRSAb, c

Отсутствие высокого риска летального 
исходаa, но высокая вероятность MRSAb, c

Высокая вероятность летального исходаa 

или парентеральная АБТ  
за последние 3 мес

Назначить один антибиотик  
из следующих:
пиперациллин/тазобактам, 4,5 г  
каждые 6 ч в/в
или
цефепим, 2,0 г каждые 8 ч в/в
или
левофлоксацин, 750 мг каждые 24 ч в/в
или
имипенем/циластатин, 500 мг  
каждые 6 ч в/в
или
меропенем, 1 г каждые 8 ч в/в

Назначить один антибиотик  
из следующих:
пиперациллин/тазобактам,  
4,5 г каждые 6 ч в/в
или
цефепим, 2,0 г каждые 8 ч в/в
или
цефтазидим, 2,0 г каждые 8 ч в/в
или
левофлоксацин, 750 мг каждые 24 ч в/в
или
ципрофлоксацин, 400 мг каждые 8 ч в/в
или
имипенем/циластатин, 500 мг  
каждые 6 ч в/в
или
меропенем, 1 г каждые 8 ч в/в
или
азтреонам, 2 г каждые 8 ч  
в/в
+
ванкомицин, 15 мг/кг каждые 8—12 ч в/в
или
линезолид, 600 мг каждые 12 ч в/в

Назначить два антибиотика из  
следующих, но не 2 β-лактама:
пиперациллин/тазобактам, 4,5 г  
каждые 6 ч в/в
или
цефепим, 2,0 г каждые 8 ч в/в
или
цефтазидим, 2,0 г каждые 8 ч в/в
или
левофлоксацин, 750 мг каждые 24 ч в/в
или
ципрофлоксацин, 400 мг каждые 8 ч в/в
или
имипенем/циластатин, 500 мг каждые  
6 ч в/в
или
меропенем, 1,0 г каждые 8 ч в/в
или
амикацин, 15—20 мг/кг в сутки в/в
или
тобрамицин, 5—7 мг/кг в сутки
или
азтреонам, 2,0 г каждые 8 ч в/в +
ванкомицин, 15 мг/кг каждые 8—12 ч в/в
или
линезолид, 600 мг каждые 12 ч в/в

П р и м е ч а н и е. в/в — внутривенно. а — необходимость проведения механической вентиляции легких в связи с НП или 
развитие септического шока; b — вероятность инфекции, вызванной метициллиноустойчивым Staphylococcus aureus (MRSA): 
предшествовавшая АБТ за последние 3 мес; пребывание пациента в отделении, где частота MRSA среди изолятов S. aureus 
неизвестна или она превышает 20%; предшествовавшее выделение культуры MRSA; c — при наличии факторов риска грам
отрицательных инфекций следует назначать 2 антипсевдомонадных антибиотика; при наличии структурных заболеваний лег-
ких (муковисцидоз, бронхоэктазы) следует назначать 2 антипсевдомонадных антибиотика.

надных» фторхинолонах (ципрофлоксацин, левоф-
локсацин в дозе 750 мг/сут) как компоненте комбини-
рованной эмпирической АБТ у больных НП с риском 
полирезистентости возбудителей [29]. Поначалу это 
положение аргументировалось единичными исследова-
ниями, доказывавшими сравнимую терапевтическую 
эффективность левофлоксацина (750 мг/сут — 1000 мг 
2 раза в сутки внутривенно) и имипенема/циластатина 
(500—1000 мг 3—4 раза в сутки внутривенно) в рамках 
моно- или комбинированной АБТ больных НП в ОИТ 
(в том числе и больных вентилятороассоциированной 
пневмонией) [30, 31]. 

Параллельно с этим получены и фармакокинетиче-
ские/фармакодинамические доказательства того, что 
левофлоксацин может рассматриваться в качестве при-
емлемой альтернативы ципрофлоксацина в лечении 
больных НП, вызванной Pseudomonas aeruginosa [32, 
33]. Так, в частности, при назначении левофлоксацина в 
дозе 500 или 750 мг/сут его концентрация в жидкости, 
выстилающей эпителий слизистой оболочки бронхов, и 
в альвеолярных макрофагах после достижения устойчи-
вого/стационарного состояния (steady-state) в бронхоаль-
веолярном лаваже превосходила таковую ципрофлокса-
цина, применявшегося в дозе 500 мг 2  раза в сутки [31]. 

Терапевтический потенциал левофлоксацина в ле-
чении больных НП может существенно возрасти в 
случаях его комбинированного применения с другими 
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ных с тяжелой бронхиальной обструкцией, серьезными 
сопутствующими заболеваниями, частыми повторны-
ми обострениями ХОБЛ (табл. 7).

Свидетельства высокой микробиологической и 
терапевтической эффективности левофлоксацина у 
больных с обострением ХОБЛ, нередко превосходя-
щей таковую препаратов сравнения, мы находим в 
многочисленных рандомизированных контролируе-
мых исследованиях. Так, в частности, левофлоксацин 
продемонстрировал бóльшую частоту эрадикации по 
сравнению с цефуроксима аксетилом в лечении этой 
категории пациентов [41]. При этом важным с клини-
ческой точки зрения является тот факт, что при назна-
чении левофлоксацина в дозе 500 мг/сут в течение 5 и 
7 дней показатели микробиологической и клинической 
эффективности фторхинолона оказались сопостави-
мыми [42]. На высокую клиническую эффективность 
и привлекательный профиль безопасности левофлок-
сацина (500 мг/сут) у больных с обострением ХОБЛ в 
сравнении с кларитромицином (500 мг 2 раза в сутки) 
и цефуроксима аксетилом (250 мг 2 раза в сутки), при-
менявшимися на протяжении 10 дней, указывается еще 
в одном исследовании [43].

К числу благоприятных последствий микробиологи-
ческого превосходства левофлоксацина, в частности над 
новыми макролидами (азитромицин, кларитромицин), 
следует отнести не только полноту и скорость обратно-
го развития симптомов актуального обострения ХОБЛ 
[44], но и существенное удлинение так называемого 
безынфекционного периода (временнóй промежуток 
между двумя последовательными обострениями забо-
левания). Так, по данным Л.И. Дворецкого и соавт. [45], 

классами антибиотиков, что объясняется как расшире-
нием спектра действия АБТ, так и нередко синергид-
ным бактерицидным действием или иммуномодулиру-
ющим эффектом [34].

С практической точки зрения важным следует счи-
тать и минимальное воздействие левофлоксацина на 
функцию почек даже у больных с почечной недоста-
точностью или у больных, принимающих нефроток-
сичные препараты [35].

В связи с этим не случайна та позиция, которую 
продолжает занимать левофлоксацин в современных 
схемах эмпирической АБТ больных НП (табл. 6).

Обострение хронической обструктивной  
болезни легких

В настоящее время принято выделять несколько 
фенотипов обострения ХОБЛ: бактериальный, вирус-
ный, эозинофильный, «маловоспалительный» (pauci-
inflammatory) [37]. При этом наиболее распространены 
инфекционные фенотипы — бактериальный (≥ 55% от 
числа всех обострений заболевания) и вирусный (≈ 30%) 
[38]. Среди бактериальных возбудителей, выделяемых 
из мокроты/бронхиального секрета больных с обостре-
нием ХОБЛ, чаще других фигурируют Н. iinfluenzaе, 
S.  pneumoniae, М. catarrhalis. В то же время у больных 
с тяжелым/крайне тяжелым течением заболевания, 
частыми его обострениями, повторным применением 
АБТ и т. д. особую актуальность приобретают возбу-
дители семейства Enterobacteriaceae и Pseudomonas 
aeruginosa [39]. Исходя из этого, представляется вполне 
аргументированным то место, которое занимают РФ (в 
том числе левофлоксацин), особенно в лечении боль-

Т а б л и ц а  7
Рекомендации по АБТ больных с инфекционным обострением ХОБЛ [40, с изм.]

Характеристика больных postОФВ1* Вероятные возбудители Рекомендуемые антибиотики

GOLD I—II, без факторов 
риска**

˃ 50% Haemophilus influenzae Амоксициллин
Moraxella catarrhalis Новые макролиды (азитромицин, кларитромицин)
Streptococcus pneumoniae Цефалоспорины III
Chlamydophila pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

GOLD I—II с факторами 
риска**

˃ 50% Haemophilus influenzae «Респираторные» фторхинолоны  
(левофлоксацин, моксифлоксацин)

Moraxella catarrhalis PRSP*** Амоксициллин/клавуланат
GOLD III 30—50% Haemophilus influenzae «Респираторные» фторхинолоны  

(левофлоксацин, моксифлоксацин)
Moraxella catarrhalis PRSP*** Амоксициллин/клавуланат
Грамотрицательные  
энтеробактерии

GOLD IV ˂ 30% Haemophilus influenzae Фторхинолоны (ципрофлоксацин)
Moraxella catarrhalis PRSP*** или
Грамотрицательные  
энтеробактерии

«Респираторные» фторхинолоны  
(левофлоксацин) ± антисинегнойные β-лактамы

Pseudomonas aeruginosa

П р и м е ч а н и е. * — постбронхолитический объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ** — факторы риска тера-
певтической неудачи: возраст более 65 лет, сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания, частые обострения ХОБЛ  
(≥ 2/12 мес); *** — Penicillin-Resistance Streptococcus pneumoniae (штаммы пневмококка, устойчивые к пенициллину).
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при назначении левофлоксацина (Таваник®) в сравнении 
с макролидами удалось продемонстрировать не только 
вполне ожидаемый более высокий эрадикационный по-
тенциал фторхинолона (86 и 25% соответственно), но и 
значительное увеличение продолжительности безын-
фекционного периода (289,1 и 164,9 дня соответственно). 

Не менее важным при принятии решения о выборе 
соответствующего направления эмпирической АБТ 
у больных с обострением ХОБЛ является и учет про-
гнозируемого числа терапевтических неудач. И здесь 
также имеются свидетельства превосходства лево
флоксацина над альтернативными направлениями 
АБТ. В частности, при анализе частоты госпитализа-
ций больных с обострением ХОБЛ ввиду недостаточно 
эффективной первоначально назначенной амбулатор-
ной терапии фторхинолон демонстрировал очевидное 
преимущество перед кларитромицином, цефурокси-
мом, амоксициллином/клавуланатом — 33,6 и 65,8%  
(р = 0,02) соответственно [46].

Безопасность
В конце июля 2016 г. на сайте Департамента по 

контролю за безопасностью пищевых продуктов и 
лекарственных препаратов США (U.S. Food and Drug 
Administration, FDA) была размещена информация, 
касающаяся возможного риска развития ряда нежела-
тельных лекарственных реакций (НЛР), в частности 
скелетно-мышечных и неврологических, при назначе-
нии фторхинолонов, в связи с чем предлагалось воздер-
живаться от их назначения у больных с острым бакте-
риальным синуситом, неосложненными инфекциями 
мочевых путей и др. при возможности применения 
альтернативных схем АБТ [47]. Вместе с тем многочис-
ленные исследования, посвященные изучению эффек-
тивности и безопасности применения левофлоксацина, а 
также многолетний опыт его успешного использования 
в реальной клинической практике [48, 49] позволяют от-
носиться к такого рода предостережениям взвешенно и 
объективно. Антибиотик характеризуется незначитель-
ной фототоксичностью, отсутствием серьезных НЛР со 
стороны центральной нервной системы, не метаболизи-
руется ферментами системы цитохрома Р450, а значит, не 
взаимодействует с варфарином и теофиллином и в целом 
характеризуется минимальной степенью лекарственных 
взаимодействий; при приеме левофлоксацина не уста-
новлены удлинение корригированного интервала QT, 
клинически значимая гепатотоксичность. 

В большинстве случаев НЛР, возникающие при при-
еме левофлоксацина, являются зависимыми от дозы, 
имеют транзиторный характер и не требуют отмены 
антибиотика. Не зарегистрировано ни одной жизнеу-
грожающей НЛР, связанной с приемом препарата [50]. 

В настоящее время при анализе безопасности и пе-
реносимости левофлоксацина особое внимание привле-
кают исследования высокодозного режима применения 
антибиотика (750 мг/сут в течение 5 дней). Показано, в 
частности, что сравнение стандартного (500 мг/сут) и 

высокодозного режимов терапии у больных ВП и ин-
фекциями верхних дыхательных путей характеризует-
ся близкой частотой (8 и 7,6% соответственно) и харак-
тером проявлений (тошнота, рвота, диарея, диспепсия, 
запор, боль в животе, головная боль, бессонница, голо-
вокружение) НЛР [51]. Свидетельством безопасности 
высокодозной терапии является и ее официальное при-
знание экспертами FDA (США) [52]. 

Не менее важен и тот факт, что показатели эффек-
тивности и безопасности левофлоксацина сравнимы 
у больных молодого/среднего возраста и у больных 
старше 65 лет. В частности, несмотря на потенциально 
существенно больший риск удлинения интервала QT и 
развития жизнеугрожающих нарушений ритма сердца 
у людей пожилого и старческого возраста, особенно 
при одновременном приеме левофлоксацина и анти-
аритмических препаратов классов IA и III, по результа-
там клинических и постмаркетинговых исследований 
не зарегистрировано ни одного случая пируэтной же-
лудочковой тахикардии (torsade de pointes) [51]. В ряду 
возможных предостережений в случаях назначения 
левофлоксацина пациентам старших возрастных групп 
следует указать риск развития тендинита, особенно 
при одновременном приеме глюкокортикостероидов 
(0,6 случая на 100 тыс. пациентов) [53], судорог (при 
одновременном приеме нестероидных противовоспа-
лительных препаратов) [54], а также необходимость ре-
гулярного мониторирования больными сахарным диа-
бетом, принимающими перорально сахароснижающие 
препараты и/или инсулин, уровня гликемии [55]. 

Заключение 
Левофлоксацин — прототип современных или так 

называемых респираторных фторхинолонов — анти-
биотик, обладающий широким спектром антибакте-
риальной активности. К действию препарата высоко-
чувствительны грамположительные микроорганизмы 
(включая лекарственно-устойчивые пневмококки), 
грамотрицательные бактерии и внутриклеточные воз-
будители. Левофлоксацин обладает оптимальными 
фармакокинетическими характеристиками, что явля-
ется предиктором его успешного клинического приме-
нения. Удобство приема (1 раз в сутки) препарата так-
же обусловливает его привлекательность для практи-
ческого применения. Существенным преимуществом 
левофлоксацина следует считать доступность как в 
парентеральной, так и в пероральной форме, что опре-
деляет возможность использования антибиотика в рам-
ках ступенчатой терапии. 

Доказательства клинической и микробиологической 
эффективности, а также хорошей переносимости лево
флоксацина получены в ходе многочисленных клиниче-
ских исследований; об этом же свидетельствует и много-
летний опыт его успешного применения. Не случайно в 
этой связи, что левофлоксацин занимает уникальное ме-
сто в современных схемах антибактериальной терапии 
инфекций нижних дыхательных путей у взрослых.
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