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Введение
Фторхинолоны (ФХ) являются на се-

годня одним из наиболее эффективных 
классов химиопрепаратов, отличающихся 
относительно низкой частотой побочных 
эффектов (Никитин А.В., Литовченко К.В., 
2002). 

ФХ, разрешенные для клинического 
применения с начала 80-х годов прошлого 
века (так называемые классические 
или ранние — офлоксацин, ципрофлокса-
цин, ломефлоксацин и т.д.), характери-
зуются широким спектром антимикробно-
го действия в отношении грамотрицатель-
ных аэробных микроорганизмов, в том 
числе множественно-резистентных, а так-
же золотистых стафилококков (Вереити-
нова В.П. и соавт., 2002). Однако на фоне 
роста устойчивости ключевых возбудите-
лей респираторных инфекций к анти-
биотикам (в частности, распространение 
штаммов пневмококков, резистентных 
к пенициллину и макролидам) особое по-
ложение начинают занимать новые, или так 
называемые респираторные, фторхиноло-
ны (левофлоксацин (ЛФ), моксифлокса-
цин, гатифлоксацин) (Белоусов Ю.Б., Му-
хина М.А., 2002). 

Новые ФХ характеризуются более вы-
сокой активностью в отношении грампо-
ложительных микроорганизмов (прежде 
всего Str. pneumoniae). Необходимо также 
подчеркнуть, что высокую антипневмокок-
ковую активность новых ФХ отмечают неза-
висимо от чувствительности пневмококка 
к пенициллину* и/или к макролидам. Также 
очевидно превосходство новых ФХ и в от-
ношении атипичных возбудителей (M. pneu-
moniae, C. pneumoniae, L. pneumophila). 
И, наконец, эти антибиотики унаследовали 

*Устойчивость пневмококков к пенициллину 
связана не с продукцией β- лактамаз, а с мо-
дификацией мишени антибиотика в микроб-
ной клетке — пенициллинсвязывающих бел-
ков, поэтому ингибитор-защищенные пе-
нициллины в отношении этих пневмококков 
также неактивны. Устойчивость пневмококков 
к пенициллину обычно cопровождается устой-
чивостью к цефалоспоринам I–II поколений, 
макролидам, тетрациклинам, ко-тримоксазолу 
(Белоусов Ю.Б., Мухина М.А., 2002).

высокую активность классических ФХ про-
тив H. influenzae и M. catarrhalis (Белоу-
сов Ю.Б., Мухина М.А., 2002). 

С середины 1990-х годов респиратор-
ные ФХ заняли прочное место в алгоритмах 
выбора антибактериальных препаратов, 
построенных на принципах доказательной 
медицины. В качестве примера можно 
привести значительный рост использова-
ния ФХ в США, где с конца 1990-х годов эти 
антибактериальные препараты применяют 
в клинической практике значительно чаще, 
чем цефалоспорины III поколения и ами-
ногликозиды (Цой А.Н., Архипов В.В., 
2003).

ЛФ — представитель группы новых 
ФХ — разработан в конце 1980-х годов 
в Японии. После многоцентровых клини-
ческих испытаний, проведенных в Европе, 
Америке, странах Азии, ЛФ с 1993 г. ре-
комендован для применения в Японии, 
а с 1997 г. широко используется и в других 
странах (Белоусов Ю.Б., Мухина М.А., 2002; 
Белоцерковский Б.З. и соавт., 2007). 

Особенности 
фармакокинетики 
и фармакодинамики ЛФ 
ЛФ является левовращающим изоме-

ром офлоксацина. С точки зрения стерео-
химии офлоксацин представляет собой 
рацемическую смесь D- и L- оптических 
изомеров, причем антимикробное действие 
препарата определяется именно L- изоме-
ром. ЛФ (L- офлоксацин) в 8–128 раз более 
активен, чем D- офлоксацин, и в 2–4 раза 
более активен, чем рацемат, обладая улуч-
шенными фармакокинетическими характе-
ристиками и хорошей переносимостью 
(Tanaka M. et al., 1990; Fish D.N., Chow A.T., 
1997; Белоусов Ю.Б., Мухина М.А., 2002).

В химической структуре ЛФ сущест-
венную роль играют две основные группы: 
4-метил-пиперазинильная, обусловливаю-
щая усиление всасывания при приеме 
препарата внутрь, повышение его актив-
ности в отношении грамотрицательных 
бактерий, удлинение периода полувыве-
дения; и оксазиновое кольцо, обусловли-
вающее расширение спектра активности 
в отношении грамположительных бакте-

рий, а также удлинение периода полувы-
ведения (Белоусов Ю.Б., Мухина М.А., 
2002).

ЛФ выпускают в пероральной и парен-
теральной формах и могут использовать 
при ступенчатой терапии (Белоусов Ю.Б., 
Мухина М.А., 2002). Пероральная биодо-
ступность ЛФ достигает 100% и не зависит 
от приема пищи, что делает его удобным 
в применении. Длительный период полу-
выведения позволяет назначать ЛФ 1 раз 
в сутки, что также повышает комплаент-
ность пациентов (Fish D.N., Chow A.T., 
1997; Белоусов Ю.Б., Мухина М.А., 2002). 
Необходимо помнить, что в стационаре 
приоритет отдается внутривенному введе-
нию препаратов, чем обеспечивается по-
вышение эффективности терапии и сниже-
ние риска возникновения побочных эф-
фектов. Клиническая эффективность ЛФ 
при однократном назначении 250–500 мг/
сут — существенное достоинство препа-
рата, однако при генерализованных ин-
фекционных процессах с тяжелым течени-
ем, ЛФ назначают 2 раза в сутки (Бело-
усов Ю.Б., Мухина М.А., 2002). После 
приема внутрь 500 мг 2 раза в сутки куму-
ляция препарата невелика (<5%) (Лещен-
ко С.И., 2009). 

По уровню концентрации в сыворотке 
крови ЛФ выигрывает сравнение как 
с классическими, так и с другими новыми 
ФХ. Препарат достигает максимальной 
концентрации через час после приема 
(Сmax — 5,1 мг/л, то есть в 4 раза больше, 
чем у цефалоспоринов), что практически 
соответствует Сmax при парентеральном 
введении в эквивалентной дозе. Отмеча-
ется линейная зависимость между мак-
симальной сывороточной концентрацией 
и применяемой дозой антибиотика (Бе-
лоусов Ю.Б., Мухина М.А., 2002; Лещен-
ко С.И., 2009). 

Еще одним немаловажным преимуще-
ством ЛФ является незначительная сте-
пень (24–38%) связывания с белками сы-
воротки крови, главным образом альбу-
мином (Fish D.N., Chow A.T., 1997; 
Яковлев В.П., Литовченко К.В., 2001). ЛФ 
хорошо проникает в ткани (объем распре-
деления — 89–112 л) (Цой А.Н., Архи-
пов В.В., 2003). 

Левофлоксацин. Аспекты клинического 
применения 

А.В. Бабушкина

Редакция журнала «Український медичний часопис»

Догма продолжает диктовать ограниченное использование новых антибактериаль-
ных средств в классе хинолонов, или их «экономию» до клинической необходимости... 
Но существуют данные, что: 

более новые средства действительно могут быть лучше; •	
клинические результаты могут быть улучшены благодаря их применению; •	
развитие устойчивости может быть минимизировано или управляемо; •	
полная медицинская стоимость заболевания может быть уменьшена. •	

Все это очень хорошо применимо к новым хинолонам (Jones R.N., 2001). 
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В тканях создаются концентрации, на-

много превышающие минимальные по-
давляющие (МПК) для большинства пато-
генных микроорганизмов. Высокие кон-
центрации ЛФ в клетках макроорганизма 
имеют большое значение для лечения 
инфекций с внутриклеточной локализа-
цией возбудителей (Яковлев В.П., Литов-
ченко К.В., 2001). По данным D.L. Drusano 
и соавторов (2002), отношение концентра-
ции ЛФ в жидкости, выстилающей эпи-
телий дыхательных путей, к концентрации 
препарата в плазме крови составляет 
3,18:1. В жидкости на поверхности эпите-
лия нижних дыхательных путей ЛФ накап-
ливается в концентрации в 12 раз большей, 
чем МПК для Str. pneumoniae (Цой А.Н., 
Архипов В.В., 2003). Выявлено хорошее 
проникновение ЛФ в легкие — в исследо-
вании L.J. Lee и соавторов (1998) уста-
новлено, что концентрация ЛФ в легочной 
ткани через 4–17 ч после однократного 
приема 500 мг в 5 раз превышает концен-
трацию в плазме крови, а кроме того пре-
вышает МПК для большинства патогенов, 
вызывающих негоспитальную пневмонию 
(НП). Также ЛФ хорошо проникает в сли-
зистую оболочку бронхов, мокроту (Naka-
mori Y. et al., 1992), оториноларингологи-
ческие ткани, слезную жидкость, ткань 
предстательной железы и простатический 
секрет, гинекологические ткани, ткани 
печени, желчного пузыря и желчь, кожу 
(по данным А.Т. Chow и соавторов (2002), 
концентрация ЛФ в коже в 1,37 раза выше, 
чем в плазме), ткани костей и суставов, 
а также воспалительный экссудат — со-
гласно данным J. Child и соавторов (1995) 
показатель проникновения в воспалитель-
ную жидкость составляет 83–112%. ЛФ 
хорошо проникает и накапливается в боль-
ших количествах в нейтрофилах, лимфо-
цитах, макрофагах. Отношение внутрикле-
точной концентрации ЛФ в нейтрофильных 
гранулоцитах к внеклеточной концентра-
ции составляет 8,8, а в альвеолярных ма-
крофагах концентрация препарата превы-
шает таковую в сыворотке крови в 6 раз 
(Яковлев В.П., Литовченко К.В., 2001).

В исследованиях in vitro ЛФ обладает 
клинически значимым дозозависимым 
постантибиотическим эффектом как в от-
ношении грамположительных, так и грам-
отрицательных микроорганизмов, досто-
верно более длительным по сравнению 
с ципрофлоксацином (Прохорович Е.А., 
Силина Е.Г., 2001). Период полувыведения 
ЛФ составляет 6–7 ч, а постантибиотичес-
кий эффект в отношении основных респи-

раторных патогенов сохраняется в тече-
ние 2–3 ч, что позволяет эффективно 
применять препарат 1 раз в сутки. По-
стантибиотический эффект новых ФХ и, 
в частности, ЛФ, в отношении L. pneumo-
philia значительно выше по сравнению 
с макролидами (Шуба Н.М. и соавт., 
2005).

ЛФ имеет некоторые фармакокинети-
ческие преимущества перед другими ФХ 
из-за устойчивости молекулы к трансфор-
мации и метаболизму в организме боль-
ного (Белоусов Ю.Б., Мухина М.А., 2002). 
В процессе биотрансформации ЛФ обра-
зуется только 2 метаболита — дисметил-
левофлоксацин и левофлоксацин N-оксид, 
которые выделяются с мочой в количестве 
<5% принятой дозы (Яковлев В.П., Литов-
ченко К.В., 2001).

ЛФ выделяется преимущественно поч-
ками (90%) путем клубочковой и каналь-
цевой фильтрации и частично выводится 
с желчью (Яковлев В.П., Литовченко К.В., 
2001; Белоусов Ю.Б., Мухина М.А., 2002; 
Лещенко С.И., 2009). При тяжелой почечной 
недостаточности требуется коррекция дозы 
(Fish D.N., Chow A.T., 1997). В моче созда-
ется высокая концентрация ЛФ, значитель-
но превышающая МПК90 (МПК антибакте-
риального препарата для 90% иссле дованных 
штаммов) для патогенных микро организмов, 
вызывающих инфекции мочевыводящих 
путей (Яковлев В.П., Литовченко К.В., 2001). 
После однократного приема ЛФ в дозе 
500 мг концентрация препарата в моче 
более чем в 50 раз превышает концентра-
цию в плазме крови (цит. по Пасєчніков С.П., 
Мітченко М.В., 2005).

Нежелательные явления 
при применении ЛФ
ЛФ по сравнению с другими препара-

тами группы ФХ обладает хорошей пере-
носимостью и низким уровнем развития 
побочных эффектов, у него наибольший 
спектр показаний к применению, одо-
бренных Управлением по контролю за пи-
щевыми продуктами и лекарственными 
с р е д с т в а м и  С Ш А  ( F o o d  a n d  D r u g 
Administration — FDA) (Лещенко С.И., 
2009). ЛФ проявил себя как ФХ с низким 
уровнем гепатотоксичности. Изменения 
активности ферментов печени отмечены 
только у 1% больных, получавших ЛФ, 
по сравнению с 2–3% в случае примене-
ния других ФХ. ЛФ наряду с офлоксаци-
ном и моксифлоксацином более безопа-
сен в отношении па тологического влияния 
на центральную нервную систему. Диа-
рея, тошнота и рвота — наиболее частые 

побочные эффекты, связанные с ЛФ, од-
нако их выявляют гораздо реже, чем при 
приеме других ФХ, что является весьма 
важным преимуществом препарата 
при его клиническом применении (Бело-
усов Ю.Б., Мухина М.А., 2002). ЛФ благо-
даря своей химической структуре обла-
дает малым потенциалом фототоксично-
сти (1 на 12 млн случаев). Тендиниты 
при назначении ЛФ отмечали в 1 случае 
на 500 тыс., разрывы сухожилий — в 1 слу-
чае на 1,6 млн. Анафилактические реакции 
или судороги при приеме ЛФ выявляли 
в 1 случае на 1 млн, психозы — в 1 случае 
на 6 млн (Никитин А.В., Литовченко К.В., 
2002). При внутривенном введении воз-
можно покраснение в месте инъекции, 
иногда отмечают развитие флебитов (1%) 
(Прохорович Е.А., Силина Е.Г., 2001). 

Хотя ФХ способны увеличивать дли-
тельность интервала QT на электрокар-
диограмме, ни в клинических, ни в пост-
маркетинговых исследованиях ЛФ не было 
зарегистрировано ни одного случая тахи-
кардии по типу torsade de pointes (Берез-
няков И.Г., 2010б). 

ЛФ не оказывает значительного влия-
ния на нормальную микрофлору кишечни-
ка, не вызывая появления резистентных 
штаммов патогенных микроорганизмов 
(Acar J.F., 2001). В экспериментальном 
исследовании на животных F. Ianniello 
и соавторов (2005) также установлено от-
сутствие колонизации Candida spp. или 
появления резистентных к ЛФ микроорга-
низмов на фоне стойкой супрессии грам-
негативной аэробной микрофлоры кишеч-
ника после 5 дней приема ЛФ.

Антимикробный спектр 
действия ЛФ
Механизм действия ФХ (ингибирование 

топоизомеразы II, или ДНК-гиразы и топо-
изомеразы IV — ферментов, отвечающих 
за репликацию, транскрипцию и рекомби-
нацию ДНК микробной клетки) принципи-
ально отличается от механизма действия 
других антимикробных препаратов, что 
обеспечивает их активность в отношении 
устойчивых, в том числе полирезистентных, 
штаммов микроорганизмов. В отличие 
от ранних новые ФХ ингибируют не только 
ДНК-гиразу, но и топоизомеразу IV, выде-
ленную у некоторых микроорганизмов, 
прежде всего грамположительных. Счи-
тается, что именно воздействием на этот 
фермент объясняется высокая антипнев-
мококковая и антистафилококковая актив-
ность новых ФХ (Лоран О.Б. и соавт., 2001; 

таблица 1 Спектр антибактериальной активности ЛФ (инструкция к препарату Лефлоцин®, «Юрия-Фарм»)
Грамположительные 

микроорганизмы Грамотрицательные микроорганизмы Атипичные микроорга-
низмы

Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactae
Streptococcus viridans
Clostridium perfringens
Mycobacterium spp.

Enterobacter cloacae
Enterobacter aerogenes
Enterobacter agglomerans
Enterobacter sakazakii
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca
Moraxella catarrhalis

Salmonella spp.
Shigella spp.
Acinetobacter anitratus
Acinetobacter baumanni
Acinetobacter calcoaceticus
Bordetella pertussis
Morganella morganii
Providencia rettgeri
Providencia stuartii
Seratia marcescens

Neisseria gonorrhoeae 
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris 
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas fluoroscens
Citrobacter diversus
Citrobacter freundii
Helicobacter pylory
Yersenia spp.

Mycoplasma pneumoniae
Ureaplasma urealyticum 
Chlamidia pneumoniae 
Chlamidia trahomatis 
Legionella pneumophilia
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Прохорович Е.А., Силина Е.Г., 2001; 
Лещенко С.И., 2009).

Спектр антибактериальной активности 
ЛФ и сравнительная активность ЛФ и не-
которых антибактериальных препаратов 
представлены в табл.1 и 2.

Важным качеством ЛФ, принципиаль-
но отличающим его от β-лактамов, являет-
ся высокая активность в отношении проб-
лемных грамположительных кокков. Так, 
ЛФ высокоактивен в отношении Str. pneu-
moniae (МПК составляет 0,25–0,2 мг/л), 
включая пенициллинорезистентные штам-
мы (penicillin-resistant strains of Str. pne-
umoniae — PRSР), и в отношении других 
стрептококков (Str. pyogenes, Str. agalac-
tiae, Str. viridans). Высокая активность ЛФ 
установлена для S. aureus и других стафи-
лококков (диапазон МПК 0,06–64 мг/л при 
МПК90 0,25–16 мг/л). ЛФ несколько менее 
активен в отношении энтерококков, хотя 
в отношении некоторых штаммов МПК 
 составляет 0,5–1 мг/л (Лещенко С.И., 
2009). 

В исследованиях резистентности воз-
будителей продемонстрирована высокая 
in vitro активность ЛФ в отношении наи-
более частых возбудителей внебольничных 
инфекций дыхательных путей (Крес кен М., 
Лоде Х., 2005). 

По данным многоцентрового изуче-
ния 879 штаммов S. aureus, выделенных 
в различных регионах России, МПК ЛФ 
в отношении 584 метициллинчувстви-
тельных штаммов (methicillin-susceptible 
S. aureus — MSSA) колебалась от 0,06 
до 16 мг/л, а МПК90 составляла 0,5 мг/л; 
в отношении метициллинрезистентных 
штаммов (methi cillin-resistant S. aureus — 
MRSA) эти  показатели составляли 0,125–
16 мг/л и 8 мг/л. В отношении обоих ви-

дов стафилококков активность ЛФ была 
выше, чем ципрофлоксацина (Яков-
лев В.П., Яковлев С.В., 2004). Селекция 
штаммов S. aureus, устойчивых к ЛФ, на-
блюдается значительно реже, чем к ци-
профлоксацину (Белоусов Ю.Б., Мухи-
на М.А., 2002). 

Согласно результатам исследований 
М.Р. Montanari и соавторов (1999) грампо-
ложительные микроорганизмы высокочув-
ствительны к бактерицидному действию 
ЛФ, превосходящему в отношении этих 
возбудителей активность ципрофлок-
сацина и офлоксацина. По сообщению 
A. Lanzafame и соавторов (2005), у 96,1% 
из 5034 включенных в исследование 
SENTRY штаммов энтеробактерий выявле-
на чувствительность к ЛФ. Активность ЛФ 
против P. aeruginosa сравнима с таковой 
гатифлоксацина и уступает активности 
ципрофлоксацина (Jones R.N. et al., 1999). 
ЛФ высокоактивен в отношении грам-
отрицательных палочек, включая поли-
резистентные нозокомиальные штаммы. 
Препарат также высокоактивен в отноше-
нии L. monocitogenes, С. diphtheriae. Не-
которые новые ФХ активны в отношении 
анаэробов, ЛФ — частично. Особый инте-
рес представляет активность ЛФ в от-
ношении микобактерий (Белоусов Ю.Б., 
Мухина М.А., 2002). Изучается активность 
ЛФ в отношении риккетсий, бартонелл 
и некоторых других микроорганизмов 
(Лещенко С.И., 2009).

Внутриклеточные микроорганизмы вы-
сокочувствительны к действию ЛФ (Белоу-
сов Ю.Б., Мухина М.А., 2002). В отношении 
L. pneumophila активность ЛФ в 2 раза выше, 
чем таковая кларитромицина, в 16 — азитро-
мицина и эритромицина и в 64 — доксицик-
лина (Critchley I. et al., 2002).

развитие резистентности к ЛФ
Ввиду уникальности антимикробного 

действия ФХ риск развития резистентнос-
ти по сравнению с другими классами анти-
биотиков представляется минимальным 
(Шуба Н.М. и соавт., 2005). В настоящее 
время устойчивость к ЛФ развивается наи-
более медленно и не является перекрест-
ной с другими антибиотиками (Белоу-
сов Ю.Б., Мухина М.А., 2002). Так, в по-
следние 10–15 лет отмечают повсеместный 
рост устойчивости клинически значимых 
бактерий к традиционно используемым 
антибиотикам. Тем не менее, несмотря 
на развитие резистентности к ЛФ среди 
Str. pneumoniae, она остается на стабиль-
но низком уровне (≤1%) (Березняков И.Г., 
2010а). 

Развитие клинически значимой рези-
стентности пневмококков к ЛФ наблюда-
ется после трех мутаций, и, следовательно, 
представляется маловероятным. Это под-
тверждается и экспериментальными дан-
ными: ЛФ вызывал спонтанные мутации 
в 100 раз реже, чем ципрофлоксацин, не-
зависимо от чувствительности тестируе-
мых штаммов пневмококка к пенициллину 
и макролидам (Прохорович Е.А., Сили-
на Е.Г., 2001). 

По данным исследования TRUST (Tra-

cking Resistance in the United States Today), 
за 2000–2005 гг. резистентность пневмо-
кокков к ЛФ изменилась с 0 до 0,5%, в то 
время как к клиндамицину за тот же пе риод 
она возросла в 1,5 раза (с 12,1 до 18,6%), 
а к амоксициллину/клавуланату — в 2 раза 
(с 6,5 до 12,9%). Более того, если 
Str. pneumoniae проявляли устойчивость 
к двум и более антибиотикам разных клас-
сов (множественная резистентность), 
99,1% из них сохраняли чувствительность 

таблица 2 Сравнительная активность некоторых антибактериальных препаратов in vitro (МПК90, мг/л) (по Blondeau J.M., 1999)

Микроорганизмы ципрофлок-
сацин ЛФ азитроми-

цин
кларитро-

мицин
амоксицил-

лин
амоксицил-

лин/ 
клавуланат

цефуроксим
ко-

тримокса-
зол

Escherichia coli 0,125–0,5 0,06<0,5 4–16 НД* 16–1024 4–16 4–16 >16
Enterobacter spp. 0,03 0,06<0,5 32 НД >128 8 >16 2
Haemophilus influenzae
β-лактамаза +
β-лактамаза -

0,015–0,03
0,015–0,03

0,03–0,47
0,03–0,32

1–2
1–2

8–16
8–24

8–128
1

1–2
1–2

2–4
2–8

<0,05
<0,05

Klebsiella pneumoniae 0,25 0,12–0,25 64 НД 32–1024 8 8–16 >4
Klebsiella spp. 0,03–0,25 <0,015–0,25 64 НД >128 8 4–64 8–>64
Moraxella catarrhalis
β-лактамаза +
β-лактамаза -

0,015–0,06
0,015–0,06

0,06–0,094
0,06

<0,06
<0,06

<0,06–0,38
0,06–4

>16
0,25

0,38
0,38

3
2

0,25–0,5
0,25–0,5

Morganella morganii 2 2 >128 НД 512 32–512 64–128 >16
Neisseria spp. 0,004 0,008 0,12–0,5 0,5–1 0,12–>32 0,12–1 <0,06–0,25 НД
Proteus spp. <0,015–0,03 0,03-<0,5 >64 НД 1–1024 <0,5–8 1–>32 16
Pseudomonas aeruginosa 0,025–4 0,5->4 0,25–8 НД 2048 >128 ≥128 >16
Seratia spp. 1 2 64 НД 32–2048 32–256 128–>256 8
Citrobacter spp. <0,015 <0,015 НД НД 32–1024 16 2–>32 >16
Enterococcus faecalis 2–64 0,5–2 8->64 >64 2 0,5 0,03–256 2
Staphylococcus aureus
MSSA
MRSA

0,5–1
32–128

0,25
4

1–>8
>128

0,25–>8
>64

4
>64

0,05–1
>128

1–4
>128

1–2
3,37–>64

Staphylococcus epidermidis 8 0,25 32–>128 8–>64 4 2 0,5–2 4
Streptococcus pneumoniae
PSSP
PRSP

1–2
1–2

0,25–0,5
0,25–0,5

0,06–0,12
>64

0,03–0,25
32–>256

0,03–0,06
8

0,03
4

0,06–0,25
8–16

1
8–16

Streptococcus pyogenes 1–2 0,25 0,12–0,25 0,03 <0,12 0,015 <0,12 1–4
Chlamidia pneumoniae 1–2 0,25–0,05 0,25 0,03 НД НД НД НД
Chlamidia trahomatis 2 0,25–0,5 0,12 НД НД НД НД НД
Legionella pneumophilia 0,12 0,03 0,25 0,03–0,06 НД НД НД НД
Mycoplasma pneumoniae 0,78–8 НД 0,002 0,008–0,03 НД НД НД НД

Примечание: НД — данные не доступны.
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к ЛФ (к цефуроксиму — только 18,3%, 
к азитромицину — 16,8%) (Березняков И.Г., 
2010а).

Также, согласно данным крупных об-
щемировых исследований, проводивших-
ся в 1998–2005 гг., все штаммы H. influen-
zae и M. catarrhalis сохраняют чувствитель-
ность к ЛФ (Березняков И.Г., 2010а). 

Развитие устойчивости к антибиоти-
кам часто обусловлено назначением пре-
паратов в недостаточно высоких дозах. 
На модели in vitro установлено, что ЛФ 
в дозе 500 и 750 мг/сут обладает одинако-
вой фармакодинамической активностью 
в отношении пневмококков с МПК <2 мг/л. 
В то же время прием ЛФ в более высоких 
дозах оказывает быстрое бактерицидное 
действие на штаммы со сниженной чув-
ствительностью к ЛФ (МПК 2,6 и 3,2 мг/мл) 
(Крескен М., Лоде Х., 2005).

Больший риск развития антибиотико-
резистентности связан не с пневмококка-
ми, а с грамотрицательными бактериями. 
В то же время, по некоторым данным, при-
менение ЛФ в отделениях интенсивной 
терапии не сопровождается значимым 
ростом резистентности грамотрицатель-
ной флоры (Прохорович Е.А., Силина Е.Г., 
2001).

клиническая 
эффективность ЛФ
В недавно завершенном мультицентро-

вом исследовании клинической эффектив-
ности и безопасности внутривенного вве-
дения ЛФ в дозе 500 мг 1 раз в сутки в те-
рапии 4888 пациентов с бактериальной 
инфекцией общая эффективность лечения 
составила 90,8%. Эффективность терапии 
ЛФ при инфекциях дыхательных путей со-
ставила 90,2%, мочевыводящих путей — 
92,3%, пищеварительного тракта — 91,9%, 
гинекологических инфекциях — 94,5% 
и инфекциях у пациентов с гематологиче-
скими заболеваниями — 88,7%. Уровень 
бакте риальной эрадикации составил 80,3%. 
Наиболее распространенной неблагопри-
ятной реакцией были нарушения со сто-
роны желудочно-кишечного тракта (3,9%) 
и местное раздражение (1,7%), прекратив-
шееся после отмены препарата (Coopera-
tion Group for Phase IV Clinical Study of 
Levofloxacin, 2009). 

применение ЛФ 
при негоспитальной пневмонии
Учитывая, что пневмококк является 

одним из основных возбудителей инфек-
ций дыхательных путей, а в настоящее 
время он проявляет высокую резистент-
ность к β- лактамам и макролидам (основ-
ным группам препаратов, применяемых 
при респираторных инфекциях), создание 
новых препаратов группы ФХ с активно-
стью в отношении грамположительных 
микробов является весьма своевремен-
ным (Яковлев В.П., Яковлев С.В., 2002). 
В последние годы также возросла роль ФХ 
в лечении пациентов с НП в связи с повы-
шением этиологического значения атипич-
ных патогенов, увеличением количества 
случаев возникновения пневмонии у паци-
ентов с различными факторами, способ-

ствующими угнетению иммунитета и воз-
никновению антибиотикорезистентности 
(Шуба Н.М. и соавт., 2005). 

При лечении пациентов с инфекциями 
дыхательных путей не менее важно, что ЛФ 
проявляет высокую активность в отноше-
нии чувствительных и резистентных к ам-
пициллину штаммов H. influenzаe, а также 
в отношении продуцирующих и не проду-
цирующих β- лактамазы штаммов M. ca-
tarrhalis (Лещенко С.И., 2009). 

Результаты многочисленных, в том 
числе многоцентровых, неконтролируемых 
и контролируемых исследований показы-
вают, что ЛФ не уступает, а в ряде случаев 
и превосходит по эффективности препара-
ты, которые обычно применяют при респи-
раторных инфекциях, в том числе выз-
ванных микроорганизмами, устойчивыми 
к другим антимикробным средствам. Так, 
в 2002–2003 гг. в России проведено откры-
тое исследование эффективности и пере-
носимости ЛФ при внебольничных респи-
раторных инфекциях с участием 1972 па-
циентов (116 медицинских учреждений 
из 25 городов различных регионов). Сред-
няя длительность применения ЛФ состав-
ляла около 7 дней. Клиническая эффектив-
ность ЛФ равнялась в среднем 94,2%, в том 
числе при пневмонии — 92% (Яковлев В.П., 
Яковлев С.В., 2004). Согласно данным 
H.D. Langtry и Н.М. Lamb (1998) у пациентов 
с НП средней и тяжелой формы терапия ЛФ 
в течение 7–14 дней продемонстрировала 
клиническую эффективность на уровне 
87–96% и бактериологическую эради-
кацию — 87–100%.

В пульмонологическом отделении 
Главного военного клинического госпита-
ля МО Украины А.Я. Дзюблик и А.А. Мухин 
(2006) проводили ступенчатую терапию ЛФ 
у 38 пациентов с НП: первые 3–4 сут вну-
тривенно 500 мг 1 раз в сутки (пациенты 
1-й группы получали ЛФ европейского 
производства, а 2-й — Лефлоцин (ЛФ про-
изводства «Юрия-Фарм», Украина). Сле-
дующие 4–7 сут пациенты получали ЛФ 
перорально в такой же дозе и кратности 
приема. Средняя длительность антибакте-
риальной терапии между группами не раз-
личалась, составив 8,9±1,2 сут и 9,1±0,9 
сут соответственно. Позитивная клиниче-
ская динамика сопровождалась достовер-
ным улучшением показателей клиническо-
го анализа крови: на 10-й день количество 
лейкоцитов уменьшилось до 5,2±1,1·109/ л 
в 1-й группе и 5,4±1,1·109/ л во 2-й группе 
(р<0,05). Значения СОЭ на 10–15-й день 
достоверно снизились до 6,2±2,2 мм/ ч 
и 5,7±1,9 мм/ ч (р<0,05) соответственно. 
По данным рентгенологического исследо-
вания отмечали полное исчезновение ин-
фильтративных изменений в легких на 14–
17-й день терапии у 63,2±11,8 и 73,7±10,4% 
пациентов соответственно, у остальных — 
на 21–28-й день. В отношении частоты 
возникновения побочных явлений досто-
верных отличий между обеими группами 
не выявлено. Таким образом, результаты 
проведенного исследования показали, что 
применение парентеральных форм ЛФ — 
препарата европейского производства 
или Лефлоцина в ступенчатой антибакте-

риальной терапии госпитализированных 
больных НП с нетяжелым течением явля-
ется одинаково безопасным и эффектив-
ным. 

Клиническую и микробиологическую 
эффективность ЛФ (внутривенное, перо-
ральное или внутривенное применение 
с последующим переходом на пероральное 
в течение 5–14 дней) в терапии пневмонии, 
вызванной Str. pneumoniae, мультире-
зистентными и немультирезистентными 
штаммами, исследовали в 5 сравнительных 
и 5 несравнительных исследованиях, про-
водившихся в 1992–2002 гг. Клиническая 
эффективность ЛФ составила 96,3 и 95,1%, 
микробиологическая — 96,3 и 95,6% соот-
ветственно для мультирезистентных и не-
мультирезистентных штаммов (Peterson J. 
et al., 2009). 

Применение комбинации ß-лактама 
и макролида, часто рекомендуемой для 
начальной эмпирической терапии острой 
пневмонии, может быть нецелесообраз-
ным вследствие антагонизма действия 
бактерицидного и бактериостатического 
средств (Johansen Н.К. et al., 2000). 
С. Fogarty и соавторы (2004) провели от-
крытое многоцентровое рандомизирован-
ное клиническое исследование сравнения 
терапии НП ЛФ в дозе 500 мг/сут внутри-
венно с последующим переходом на перо-
ральный прием (длительность терапии 
7–14 дней) или применения комбинации 
β-лактамов с макролидами (внутривенно 
или внутримышечно 1–2 г/сут цефтриак-
сона натрия совместно с внутривенным 
введением эритромицина 0,5–1 г 4 раза 
в сутки и последующим переходом на пе-
роральный прием 875 г амоксициллина/
клавуланата совместно с кларитромици-
ном 500 мг 2 раза в сутки) в течение 
7–14 дней. Установлено, что клиническая 
эффективность терапии ЛФ (95 пациентов)
составила 89,5%, а в группе сравнения 
(89 больных) — 83,1%.

В ходе мультицентрового рандомизи-
рованного клинического исследования, 
проведенного Т.М. File и соавторами 
(1997), у 456 больных НП изучена клини-
ческая и микробиологическая эффектив-
ность применения ЛФ в дозе 500 мг 1 раз 
в сутки, вводимого внутривенно и/или пе-
рорально, в сравнении с цефтриаксоном, 
вводимым внутривенно (1,0–2,0 г 1–2 раза 
в сутки) и/или цефуроксимом аксетилом, 
вводимым перорально (500 мг 2 раза 
в сутки). Помимо этого, исходя из кон-
кретной клинической ситуации, 22% 
больных группы сравнения получали эри-
тромицин перорально (1 г 4 раза в сутки). 
Клиническая и микробиологическая эф-
фективность монотерапии ЛФ оказалась 
достоверно выше традиционной схемы 
лечения. Так, клинический успех у паци-
ентов основной группы составил 96%, 
а у пациентов группы сравнения — 90%, 
частота эрадикации возбудителя у ми-
кробиологически обследованных паци-
ентов — 98 и 85% соответственно. В ре-
зультате не было выявлено достоверных 
различий по частоте повторных госпита-
лизаций, летальности и качеству жизни 
среди больных, получавших ЛФ в рамках 
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ступенчатой терапии, или при стандарт-
ном лечении. Одновременно внедрение 
ступенчатой терапии ЛФ привело к умень-
шению на 18% койко-дней по данной но-
зологической форме и сокращению рас-
ходов из расчета на одного больного 
(Белоусов Ю.Б., Мухина М.А., 2002). 

Е. Frank и соавторами (2002) проведе-
но мультицентровое открытое рандомизи-
рованное клиническое исследование с 
участием 224 пациентов с НП средней 
и тяжелой степени, получавших 500 мг ЛФ 
внутривенно или перорально 1 раз в сутки, 
в сравнении с внутривенным введением 
азитромицина 500 мг 1 раз в сутки в тече-
ние ≥2 дней с последующим переходом 
на пероральный прием сочетанно с вну-
тривенным введением цефтриаксона в 
дозе 1 г/сут в течение 2 дней. Клиническая 
эффек тивность составила соответственно 
94,1 и 92,3% при уровне микробной эра-
дикации — 89,5 и 92,3%.

T.Y. Lin и соавторы (2007) провели от-
крытое рандомизированное клиническое 
исследование с участием 50 пациентов 
с НП. Больные 1-й группы получали 500 мг 
ЛФ внутривенно 1 раз в сутки с последую-
щим переходом на пероральный прием, 
пациенты 2-й группы — амоксициллин/
клавуланат 500/100 мг внутривенно 3 раза 
в сутки с последующим переходом на пе-
роральный прием в дозе 150/125 мг и со-
четанным пероральным приемом клари-
тромицина в дозе 500 мг 2 раза в сутки 
в течение 7–14 дней. Клиническая эффек-
тивность в обеих группах составила 78,3 
и 77,3% соответственно. В группе ЛФ от-
мечали больший общий микробиологичес-
кий ответ, в том числе для грамотрицатель-
ных и несинегнойных грамотрицательных 
патогенов по сравнению с комбинирован-
ной терапией (60,0 против 38,9%; 55,0 
против 21,0%; 75,0 против 25,0% соответ-
ственно). Длительность пребывания в ста-
ционаре существенно не отличалась в обе-
их группах (7,4±3,1 дня по сравнению 
с 6,8±2,1).

Высокой была клиническая эффектив-
ность лечения при применении Н.М. Шу-
бой и Т.Д. Вороновой (2003) ЛФ (ступен-
чатая терапия в дозе 500 мг 1 раз в сутки) 
в срав нении с применением цефтриаксона 
(внутривенно в дозе 1–2 г 1–2 раза в сутки) 
в сочетании с мидекамицином (внутрь 
в дозе 400 мг 3 раза в сутки) при лечении 
соответственно 21 и 29 больных НП. У па-
циентов, получавших лечение ЛФ, отмеча-
ли более существенные изменения имму-
нологических показателей, в частности 
повышение количества супрессоров, 
уменьшение В- клеток, снижение функцио-
нальной активности В- лимфоцитов, сни-
жение циркулирующих иммунных комплек-
сов, интерферона- 1 и фактора некроза 
опухоли- α. При сравнительном анализе 
клинической эффективности выявлено 
также более раннее наступление клиничес-
кого улучшения и выздоровления в группе 
ЛФ (2–3-й и 12–15-й день по сравнению 
с 5–7-м и 17–19-м днями).

Важной характеристикой при оценке 
эффективности антибиотиков в пульмоно-
логической практике является проникно-

вение их в альвеолярные макрофаги. Этот 
показатель — достоверная модель дости-
жения уровня антибиотика внутриклеточно 
в борьбе с такими патогенами, как L. pneu-
mophyla и C. pneumoniae. β- Лактамы 
и аминогликозиды не накапливаются в фа-
гоцитах, в то время как ЛФ накапливается 
внутриклеточно, превышая сывороточные 
концентрации в 8 раз (Фещенко Ю.И., 
Яшина Л.А., 2004). Терапия ЛФ пациентов 
с НП, вызванной атипичными микроорга-
низмами, показала хорошие результаты. 
Так, результаты двойного слепого много-
центрового с активным контролем рандо-
мизированного клинического исследова-
ния (123 пациента) сравнения эффектив-
ности 5- дневного курса ЛФ в дозе 750 мг 
и 10- дневного приема ЛФ в дозе 500 мг 
при терапии НП, вызванной L. pneumo-
phila, C. pneumoniae или M. pneumoniae, 
свидетельствуют, что клиническая эффек-
тивность ЛФ составила 95,5 и 96,5% соот-
ветственно. При этом в группе, получавшей 
ЛФ в дозе 750 мг, отмечали более раннее 
уменьшение выраженности клинических 
симптомов с большей долей пациентов, 
у которых нормализация температуры тела 
произошла к 3-му дню (р=0,031). Частота 
рецидивов в обоих группах составила ≤2% 
(Dunbar L. et al., 2004). 

В исследовании, проведенном M.R. Ham-
merschlag и Р.М. Robbin (2000), бактериоло-
гический эффект ЛФ (500 мг внутривенно 
или перорально в течение 7–14 дней) 
у 20 больных НП, вызванной C. pneumoniae, 
составил 80%. 

По данным V. Yu и соавторов (2004), 
на основании 6 рандомизированных клини-
ческих исследований с участием 71 пациен-
та с легионеллезной пневмонией клиничес-
кое улучшение отмечали в 92,9% случаев 
терапии ЛФ в течение 7–14 дней. При этом 
частота полного излечения составила 
74,6%. Назначение дополнительного анти-
биотика потребовалось только 5 пациентам. 
А. Mykietiuk и соавторы (2005) исследовали 
120 случаев НП, вызванной L. pneumophila, 
у неиммуноскомпрометированных взрос-
лых пациентов, из которых 80 получали 
макролиды (эритромицин или кларитроми-
цин), а 40 — ЛФ. У пациентов группы ЛФ 
отмечали более быстрое снижение темпе-
ратуры тела (через 2 дня терапии в сравне-
нии с 4,5 дня в группе макролидов), раннее 
достижение стабилизации состояния (через 
3 дня по сравнению с 5) и меньшая длитель-
ность госпитализации (8 дней против 10, 
р=0,014). В обсервационном проспектив-
ном нерандомизированном исследовании 
R.M. Blázquez Garrido и соавторов (2005) 
у пациентов с тяжелой формой легионел-
лезной пневмонии, получавших ЛФ, уста-
новлена меньшая частота развития ослож-
нений по сравнению с группой пациентов, 
получавших макролиды (3,4% в сравнении 
с 27,2%, р=0,02), и меньшая длительность 
госпитализации (5,5 в сравнении с 11,3 дня, 
р=0,04).

Таким образом, ЛФ является опти-
мальным антибиотиком для ступенчатой 
терапии больных НП. Благодаря оптималь-
ной фармакокинетике, хорошему профилю 
безопасности ЛФ может рассматриваться 

как препарат выбора в лечении НП 
у больных с различными сопутствующи-
ми состояниями (перенесенный вирус-
ный гепатит, алкоголизм, наркомания) 
(Шуба Н.М. и соавт., 2005). 

Последние консенсусные документы 
Американского общества инфекционных 
болезней (Infectious Diseases Society of 
America — IDSA) и Американского тора-
кального общества (American Thoracic 
Society — ATS) по лечению НП (Mandell L.A. 
et al., 2007) рекомендуют респираторные 
ФХ как антибиотики первой линии для ле-
чения госпитализированных пациентов 
с хроническими заболеваниями сердца, 
легких, печени или почек, сахарным диа-
бетом, злокачественными новообразова-
ниями, алкоголизмом, аспленией, прини-
мающих иммуносупрессанты или получав-
ш и х  а н т и б а к т е р и а л ь н у ю  т е р а п и ю 
последние 3 мес. Так или иначе, целесоо-
бразность назначения ФХ госпитализиро-
ванным пациентам с НП очевидна: пре-
параты этой группы антимикробных 
средств подтвердили свою эффективность 
у больных как с легкой и среднетяжелой 
НП, так и с тяжелым течением пневмонии 
и высоким риском смерти (в том числе 
в группах пациентов старшего возраста, 
с сопутствующей патологией). При этом 
ФХ остаются активными даже в отношении 
возбудителей, выработавших резистент-
ность к другим широко используемым 
антибиотикам, в то время как устойчивость 
микроорганизмов к ФХ развивается мед-
леннее. 

применение ЛФ 
при интраабдоминальных 
инфекциях
ЛФ уже давно не рассматривают как 

исключительно респираторный антибио-
тик. В настоящее время определено мно-
жество показаний для его применения 
в соответствии с широтой антимикробного 
спектра и достаточным проникновением 
препарата в большинство тканей и сред 
организма. Благоприятные фармакодина-
мические и фармакокинетические харак-
теристики, высокий профиль безопасности 
ЛФ позволяют рекомендовать его для ле-
чения инфекций различной локализации 
и степени тяжести у больных хирургичес-
кого профиля. Доказано также, что ЛФ 
проникает в формируемые стафилококка-
ми биопленки, в которых ванкомицин ма-
лоактивен. Это актуально для лечения ка-
тетерассоциированных инфекций и инфек-
ций имплантатов. ЛФ может быть хорошей 
альтернативой ранним ФХ в лечении пе-
ритонита, учитывая более высокую актив-
ность против энтерококков и стрептокок-
ков, при этом его активность в отношении 
грамотрицательных энтеробактерий суще-
ственно не отличается от ципрофлоксаци-
на и офлоксацина (Белоцерковский Б.З. 
и соавт., 2007).

В клинике факультетской хирургии 
лечебного факультета Российского госу-
дарственного медицинского университета 
в 2000–2006 гг. накоплен большой опыт 
применения ЛФ для лечения и профилак-
тики инфекций различной локализации 
и степени тяжести у хирургических боль-
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ных. Основными показаниями для назна-
чения препарата являлись неосложненные 
формы интраабдоминальной инфекции 
(хирургические инфекции желчевыводя-
щих путей, дивертикулит, деструктивные 
формы аппендицита без распространен-
ного перитонита); вторичный внебольнич-
ный перитонит вследствие деструкции 
органов брюшной полости; нозокомиаль-
ные интраабдоминальные инфекционные 
осложнения (деструктивный панкреатит, 
после операционный перитонит), нозоко-
миальная пневмония, а также целлюлит 
на фоне трофических язв у больных с хро-
нической венозной недостаточностью. ЛФ 
применяли в дозе 500–750 мг 1 раз в сутки 
в виде инфузии длительностью 1 ч. У боль-
ных с интраабдоминальной инфекцией ЛФ 
комбинировали с метронидазолом в дозе 
1,5 г/сут внутривенно. Больным с целлю-
литом на фоне трофических язв назначали 
ЛФ в дозе 500 мг/сут. Продолжительность 
лечения ЛФ при неосложненных интрааб-
доминальных инфекциях не превышала 
3–5 дней, а в остальных случаях составила 
7–14 дней. У 65% больных препарат при-
меняли в режиме ступенчатой терапии: 
в течение 3–7 дней вводили парентераль-
ную форму, затем переходили на перо-
ральный прием без изменения дозировки. 
Для периоперационной профилактики 
у плановых больных с абдоминальной и со-
судистой патологией первую дозу (500 мг) 
ЛФ вводили внутривенно капельно 
за 30 мин до проведения кожного разреза, 
препарат в такой же дозе однократно вво-
дили парен терально и в ближайшие 2 сут 
после операции. Наилучшие результаты 
получены при лечении неосложненных 
внебольничных интраабдоминальных ин-
фекций — у 95% больных на фоне корот-
кого курса лечения ЛФ отмечали гладкое 
течение после операционного периода. ЛФ 
продемонстрировал высокую клиническую 
эффективность в лечении вторичного вне-
больничного перитонита и нозокомиаль-
ной пневмонии — 83,3% благоприятных 
результатов (Белоцерковский Б.З. и со-
авт., 2007).

В проспективном рандомизированном 
клиническом исследовании с участием 
60 пациентов с острым холангитом R. Kiess-
lich и соавторами (2003) установлена 
одинаковая клиническая эффективность 
внутривенного применения ЛФ (500 мг/ сут) 
и цефтриаксона (2 г/ сут) в дополнение 
к терапии метронидазолом (1,5 мг/ сут). 
При этом все выделенные у пациентов 
штаммы микроорганизмов продемонстри-
ровали in vitro более низкую резистент-
ность к ЛФ. 

В Украинском центре колопроктологии 
М.П. Захараш и соавторами (2006) про-
ведено слепое рандомизированное 
клиничес кое исследование эффективно-
сти  антибиотикотерапии для профилакти-
ки и лечения послеоперационных гнойно-
септических осложнений у 124 больных, 
перенесших полостные оперативные вме-
шательства. Пациентам основной группы 
внутривенно капельно вводили Лефлоцин 
(«Юрия- Фарм») по 500 мг 1–2 раза в сутки 
периоперационно и затем в течение 

2–3 дней в зависимости от объема и тяжес-
ти операции (в отдельных случаях 5–7 дней 
после вмешательства). Пациенты кон-
трольной группы получали аналогичное 
профилактическое лечение с использова-
нием цефтазидима, цефоперазона, ци-
профлоксацина, офлоксацина, меропене-
ма, цефепима. Развитие послеоперацион-
ных инфекционных осложнений в основной 
группе отмечали у 14,5% пациентов, 
а в контрольной— у 19,3%. Клинический 
эффект при раневых инфекциях составил 
82,4 и 81,8% соответственно. При лечении 
осложнений в виде уроинфекций отмечали 
исчезновение их симптомов в основной 
группе в 90,3% случаев, в контрольной — 
в 90,2%. При послеоперационных пневмо-
ниях клинический эффект примениения 
в течение первых 3 сут выявляли в основ-
ной группе в 79,4% случаев, в контроль-
ной — в 79,2%. Средний послеоперацион-
ный койко-день в основной группе был 
в 1,2 раза меньше по сравнению с конт-
рольной (17,7 и 21,2 дня соответствен-
но).

применение ЛФ при инфекциях 
кожи и мягких тканей
Широкий антимикробный спектр ЛФ, 

охватывающий основных возбудителей 
инфекций кожи и мягких тканей (ИКМТ), 
обеспечивает его хорошее терапевтичес-
кое действие при этих инфекциях (Яков-
лев В.П., Яковлев С.В., 2002). П.Д. Фоми-
ным и соавторами (2006б) на базе кафед-
р ы  ф а к у л ь т е т с к о й  х и р у р г и и  №  2 
Национального медицинского универ-
ситета им. А.А. Богомольца в качестве 
антибактериальной терапии у 27 больных 
с гнойно-воспалительными процессами 
мягких тканей (у 9 пациентов — крупные 
абсцессы мягких тканей, у 13 — флегмоны 
мягких тканей, у 2 — гнойно-воспалительные 
процессы кисти, у 3 — парапроктит) при-
меняли Лефлоцин («Юрия-Фарм») в дозе 
500 мг/сут у 23 пациентов и 1000 мг/ сут — 
у 4. Антибактериальная терапия заверше-
на на 5-е сутки у 21 больного исследуемой 
группы (за исключением случаев распро-
страненных флегмон и парапроктитов), что 
положительно отразилось как на клиничес-
ком, так и на экономическом эффекте ле-
чения. Данные бактериологических ис-
следований подтверждены более быстрым 
очищением и заживлением ран, вслед-
ствие чего сроки лечения сократились 
в среднем на 2–4 сут, отпала необхо-
димость в проведении продолжительной 
антибактериальной терапии. Также П.Д. Фо-
мин и соавторы (2006а) проводили мо-
нотерапию Лефлоцином («Юрия-Фарм») 
у 23 пациентов (14 — с деструктивным 
аппендицитом, 7 — с деструктивным холе-
циститом, 2 — с перфорацией язвы две-
надцатиперстной кишки) в дозе 500 мг/ сут 
у 9 пациентов и 1000 мг/ сут — у 14 больных. 
Осложнений в послеоперационный период 
не отмечали. Кроме того, в 12 случаях 
удалось ограничиться 5- дневным курсом 
терапии при отсутствии необходимости 
в назначении препаратов, восстанавли-
вающих кишечную флору.

В исследовании, проведенном В.П. Яков-
левым и соавторами (2004) в Инсти туте 

хирургии им. А.В. Вишневского РАМН, 
пока зана эффективность терапии ЛФ 
у 28 больных с ИКМТ различного проис-
хождения и локализации (острые гнойные 
заболевания, посттравматические и по-
слеоперационные гнойные раны, синдром 
диабетической стопы, трофические язвы, 
пролежни, пневмония, развившаяся 
на фоне гнойного процесса мягких тканей). 
ЛФ в дозе 500 мг 1 раз в сутки назначали 
методом ступенчатой терапии (вначале 
внутривенно 3–5 сут, а затем переходили 
на пероральный прием ≤5 сут). У всех 
больных была достигнута положительная 
динамика клинических признаков гнойно-
го процесса. К 3-м суткам лечения у боль-
шинства пациентов стойко нормализова-
лась температура тела, повысился аппе-
тит, нормализовался сон, больные стали 
более активными, что указывало на умень-
шение или исчезновение интоксикации. 
Излечение за период применения ЛФ по-
лучено у 19 пациентов, в том числе у боль-
ных с острыми гнойными заболеваниями 
мягких тканей, послеоперационными гной-
ными ранами мягких тканей и посттравма-
тическими гнойными ранами с поврежде-
нием и без повреждения костей. У 9 боль-
ных (с синдромом диабетической стопы, 
трофическими язвами, пролежнями) к кон-
цу 10- дневного курса лечения ЛФ отмеча-
ли улучшение клинического течения ра-
невого процесса. В целом элиминацию 
мик робов (полная, частичная и элимина-
ция с колонизацией) после лечения ЛФ 
наблюдали у 22 (78,6%) из 28 больных. 
Изучение фармакокинетики ЛФ показало, 
что в течение продолжительного времени 
концентрация ЛФ в сыворотке крови 
и во многих тканях, полученных от больных 
во время оперативного вмешательства, 
превышала МПК50 (МПК антибактериаль-
ного препарата для 50% исследованных 
штаммов) грамположительных и грамотри-
цательных микроорганизмов, выделенных 
у больных с ИКМТ.

В исследовании D.R. Graham и соав-
торов (2002) с участием 399 пациентов 
с осложненными ИКМТ установлена не 
только сопоставимая, но и превосходящая 
эффективность терапии ЛФ в дозе 750 мг 
1 раз в сутки внутривенно, перорально 
или в виде ступенчатой терапии по срав-
нению с терапией тикарциллином/клаву-
ланатом в дозе 3,1 г 4–6 раз в сутки с по-
следующим переходом на пероральный 
прием амоксициллина/клавуланата в дозе 
875 мг 2 раза в сутки. Клиническая эффек-
тивность терапии составила 84,1 и 80,3%, 
а уровень микробной эрадикации — 83,7 
и 71,4% соответственно. 

Сравнение терапии ЛФ (500 мг 1 раз 
в сутки) и ципрофлоксацином (500 мг 
2 раза в сутки) у пациентов с неосложнен-
ными ИКМТ проведено в 2 исследованиях. 
В открытом мультицентровом рандомизи-
рованном клиническом исследовании 
с участием 496 пациентов клиническая 
эффективность составила 98 и 94%, а уро-
вень микробиологической эрадикации — 
98 и 90% соответственно. Уровень эради-
кации S. aureus составил 100 и 87% (Ni-
chols R.L. et al., 1997). В многоцентровом 
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двойном слепом рандомизированном 
клиническим исследовании А.С. Nicodemo 
и соавторами (1998) оценивалась эффек-
тивность перорального приема ЛФ в тече-
ние 7 дней в сравнении с ципрофлоксаци-
ном курсом 10 дней при лечении 253 взрос-
лых пациентов. Клинический эффект 
(выздоровление и улучшение) отмечали 
у 96,1 и 93,5% соответственно. Микробная 
эрадикация — у 93,2 и 91,7%, при этом 
в группе ЛФ эрадикация S. aureus 
и Str. pyogenes составляла по 94% в срав-
нении с 93 и 92% в группе ципрофлокса-
цина. 

применение ЛФ при сепсисе 
и бактериемии
В открытом мультицентровом рандо-

мизированном клиническом исследовании 
с участием 499 пациентов с бактериемией/
сепсисом А. Geddes и соавторы (1999) 
провели сравнение применения ЛФ в дозе 
500 мг 2 раза в сутки (внутривенное вве-
дение с переходом на пероральный прием 
через ≥48 ч в случае улучшения клиничес-
кого состояния) и внутривенного введения 
имипенема/циластатина 1 г 3 раза в сутки. 
Клиническая эффективность в группе па-
циентов, завершивших протокол, состави-
ла 89 и 85%, а удовлетворительный бакте-
риологический ответ был достигнут в 87 
и 84% случаев соответственно. Средняя 
длительность госпитализации в группе ЛФ 
составила 9 дней, тогда как в группе сравне-
ния длительность была больше: 11 и 11,5 дня 
(соответственно для пациентов, намечен-
ных для лечения и завершивших протокол) 
(р=0,015). 

У 47 пациентов с негоспитальным уро-
сепсисом в мультицентровом открытом 
рандомизированном клиническом иссле-
довании Е. Concia и F. Marchetti (2006) 
сравнили эффективность терапии ЛФ в 
дозе 500 мг 2 раза в сутки внутривенно 
с последующим переходом (у 19 пациентов 
в среднем после 5 дней терапии) на перо-
ральный прием и лечения пиперацилли-
ном/тазобактамом в дозе 4/0,5 г 3 раза 
в сутки в течение ≤14 дней. Оба препарата 
назначали в комбинации с амикацином 
7,5 мг/кг 2 раза в сутки в течение 3–7 дней. 
Клиническую стабилизацию отмечали 
раньше в группе ЛФ (3,9 дня против 
4,9 дня). Авторы исследования указывают, 
что применение ступенчатой терапии ЛФ 
способствует снижению экономических 
затрат.

применение ЛФ при инфекции 
мочевыводящих путей и остром 
пиелонефрите
Спектр антибактериальных препаратов, 

которые могут использоваться в эмпиричес-
кой терапии и профилактике инфекции 
мочевыводящих путей (ИМП), должен быть 
адаптирован к перечню основных возбу-
дителей. Этиология неосложненной ИМП 
достаточно хорошо изучена: спектр этио-
логических агентов одинаков при инфекции 
нижних и верхних мочевыводящих путей 
и в 70–95% случаев представлен E. coli 
и >5% — S. saprophyticus. Иногда могут 
быть выделены другие представители En-
terobacteriaceae, такие как Proteus mirabilis 

и Klebsiella или энтерококки (Зайцев А.В. 
и соавт., 2003). При хронических, рециди-
вирующих формах заболевания могут вы-
являть разнообразные грамположительные 
и грамотрицательные микроорганизмы, 
включая P. aeruginosa. Лечение этих ин-
фекций обычно эмпирическое. Вследствие 
того, что во всем мире повышается рези-
стентность микробов к ампициллину, амок-
сициллину, I поколению цефалоспоринов 
и ко-тримоксазолу, системные ФХ все чаще 
используют для лечения пиелонефрита 
(Яковлев В.П., Яковлев С.В., 2002).

Опубликованные данные свидетель-
ствуют о хороших результатах применения 
ЛФ у больных с неосложненными и, что 
более важно, с осложненными ИМП (Яков-
лев В.П., Яковлев С.В., 2002). Так, в ис-
следовании Y. Koyama и соавторов (2000) 
установлена 96,9% клиническая эффектив-
ность применения ЛФ (200 мг 1 раз в сутки) 
при остром неосложненном цистите 
у 56 женщин. О.Б. Лоран и соавторами 
(2001) проведено исследование эффек-
тивности применения ЛФ (250 мг/сут 
10 дней) у 20 пациентов (19 женщин, 1 муж-
чина; средний возраст — 41,3 года) 
с осложненной ИМП (у 19 — обострение 
хронического пиелонефрита и хроническо-
го цистита; у 1 — в связи с развитием 
инфекционно-воспалительных ослож-
нений после контактной уретеролито-
трипсии). Группу сравнения составили 
23 пацие нтки (средний возраст 38,7 года) 
с острым пиелонефритом, которым про-
водили терапию ципрофлоксацином 
по 1,0 г/сут. У 90% пациентов эффектив-
ность терапии ЛФ была признана очень 
хорошей, а у 10% — хорошей. Переноси-
мость препарата была очень хорошей 
у 55% пациентов, хорошей — у 40% и сред-
ней — у 5% пациентов. В группе ципроф-
локсацина у 70% больных отмечена очень 
хорошая эффективность лечения, у 18% — 
хорошая. У 12% пациенток терапия ци-
профлоксацином оказалась неэффектив-
ной. 

В клинике воспалительных заболева-
ний почек, мочевыводящих путей и мужс-
ких половых органов Института урологи 
АМН Украины 30 больных острым пиело-
нефритом (женщины в возрасте 18–76 лет) 
получали эмпирическую терапию Лефло-
цином («Юрия-Фарм») в дозе 500 мг вну-
тривенно 1 раз в сутки в течение 5 дней 
в комплексе с другими препаратами пато-
генетической и симптоматической тера-
пии. Согласно клинико-лабораторным 
и бактериологическим данным у 90 % 
больных зафиксирован позитивный ре-
зультат лечения. Слабо выраженные по-
бочные реакции отмечали у 6,7% пациен-
тов (терапия не прерывалась) (Пасєчні-
ков С.П., Мітченко М.В., 2005).

Результаты двойного слепого двойно-
го имитационного рандомизированного 
клинического исследования с участием 
104 пациентов с осложненной ИМП свиде-
тельствуют, что эффективность воздей-
ствия ЛФ (300 мг 10 дней) на бактериурию 
достигает 90%, а офлоксацина (600 мг 
10 дней) — 88,5% (Peng M.Y., 1999). Ис-
следование, проведенное A. Trinchieri 

и F. Marchetti (2003), продемонстрировало 
высокую клиническую и микробиологичес-
кую эффективность применения ЛФ в дозе 
250 мг в течение 7–10 сут при осложненной 
ИМП (клиническая эффективность — 94%, 
микробиологическая —86%). 

В мультицентровом рандомизиро-
ванном клиническом исследовании 
G.А Ri chard и соавторы (1998) сравнива-
ли эффективность и переносимость 
приема ЛФ (250 мг 1 раз в сутки), ци-
профлоксацина (500 мг 2 раза в сутки) 
и ломефлоксацина (400 мг 1 раз в сутки) 
при лечении 186 пациентов с острым 
пиелонефритом в течение 10 дней. Кли-
ническая эффективность составила 92; 
88 и 80% соответственно. Успешную 
микробную эрадикацию отмечали у 95% 
пациентов, получавших ЛФ и ломефлок-
сацин, и у 94% в группе ципрофлоксаци-
на. При этом выявляли значительно бо-
лее низкий уровень развития побочных 
эффектов при лечении ЛФ по сравнению 
с другими препаратами (2; 8 и 5% соот-
ветственно).

При осложненной ИМП ЛФ в дозе 
250 мг/сут в течение 7–10 дней более эф-
фективен и лучше переносится больными 
по сравнению с ломефлоксацином в дозе 
400 мг/ сут в течение 14 дней, как установ-
лено I.W. Klimberg и соавторами (1998) 
в открытом мультицентровом рандомизи-
рованном клиническом исследовании 
с участием 356 пациентов. Уровень эради-
кации возбудителя составил 95,3% в груп-
пе ЛФ и 92,1% в группе ломефлоксацина. 
Клиническая эффективность — 93,0 и 88,5% 
соответственно. Побочные эф фекты от-
мечены, соответственно, у 2,6 и 5,2% паци-
ентов. 

В недавнем исследовании эффектив-
ности и безопасности терапии ЛФ в дозе 
750 мг внутривенно или перорально 1 раз 
в сутки в течение 5 дней по сравнению 
с приемом ципрофлоксацина в дозе 400 мг 
внутривенно или 500 мг перорально 2 раза 
в сутки в течение 10 дней у пациентов 
с осложненной ИМП и острым пиелонеф-
ритом установлен уровень эрадикации 
возбудителя 88,3 и 86,7% соответственно 
(Peterson J. et al., 2008).

K.G. Naber и соавторами (2009) про-
ведено проспективное мультицентровое 
двойное слепое рандомизированное кли-
ническое исследование с участием 753 па-
циентов с осложненной ИМП или пиело-
нефритом, получавших внутривенно до-
рипенем в дозе 500 мг 3 раза в сутки 
или ЛФ в дозе 250 мг внутривенно 1 раз 
в сутки. Через 3 дня терапии пациенты 
обеих групп были переведены на перо-
ральный прием ЛФ в дозе 250 мг 1 раз 
в сутки. Уровень клинической эффектив-
ности, оцененный во время визита по кон-
тролю излечения, составил 95,1 и 90,2% 
соответственно, а уровень микробиологи-
ческой эффективности (у 545 микробио-
логических обследованных пациентов) — 
82,1% в 1-й группе и 83,4% во 2-й, что 
свидетельствует о равной эффективности 
используемых препаратов наряду 
с бóльшим экономическим преимуще-
ством ЛФ. 
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Фармакоэкономические 
аспекты применения ЛФ
Результаты большого количества ис-

следований подтвердили не только клини-
ческое преимущество ЛФ, но и его эконо-
мическое превалирование над другими 
антибактериальными препаратами. Так, 
например, исследование, проведенное 
INOVA Health System (http://www.inova.
org/), показало, что ЛФ — это экономиче-
ски выгодная альтернатива ципрофлокса-
цину при инфекционных заболеваниях 
различной локализации (Milkovich G., 2001; 
Бело у сов Ю.Б., Мухина М.А., 2002). 

В проведенных к настоящему времени 
исследованиях, в том числе с участием 
больных с тяжелым и/или прогностически 
неблагоприятным течением заболевания, 
получены убедительные свидетельства 
превосходящей или, по меньшей мере, 
сопоставимой клинической и микробио-
логической эффективности монотерапии 
ЛФ по сравнению с традиционным комби-
нированным лечением (цефалоспори-
ны+ макролиды). Это обстоятельство, 
а также прекрасный профиль безопаснос-
ти, подтвержденный многолетней практи-
кой широкого клинического применения, 
и очевидные экономические преимуще-
ства монотерапии объясняют присутствие 
ЛФ в современных схемах лечения, осо-
бенно в условиях стационара (Palmer C.S. 
et al., 2000; Синопальников А.И., Дуга-
нов В.К., 2001). Применение ЛФ в качестве 
монотерапии помимо экономии средств 
также снижает риск возникновения неже-
лательных лекарственных реакций (Кречи-
ков В.А., 2004). 

Отсутствие существенных различий 
между фармакокинетическими параметра-
ми ЛФ при внутривенном и пероральном 
применении позволяют применять его 
в ступенчатой терапии с ранним перехо-
дом на прием внутрь, что облегчает рабо-
ту медицинского персонала, позволяет 
снизить длительность пребывания паци-
ента в стационаре и уменьшить общую 
стоимость лечения без снижения клиничес-
кой и микробиологической эффективнос-
ти. Ступенчатая терапия ЛФ уже доказала 
свою эффективность при лечении пациен-
тов с НП. Она не влечет за собой дополни-
тельных затрат (Прохорович Е.А., Сили-
на Е.Г., 2001; Яковлев В.П. и соавт., 2004; 
Шуба Н.М. и соавт., 2005). 

Выводы
В связи с наличием роста во всем мире 

резистентности микроорганизмов 
к β-лактамам, макролидам и ко- тримок-
сазолу, высокой резистентности пневмо-
кокка к β-лактамам и макролидам, особое 
значение приобретают антибактериальные 
препараты группы ФХ, одним из предста-
вителей которых является ЛФ. 

Практически в равной степени ЛФ эф-
фективен в отношении как грамположи-
тельной, так и грамотрицательной аэробной 
флоры, а также, в отличие от β-лактамов 
и аминогликозидов, высокоэффективен 
в отношении внутриклеточно расположен-
ных возбудителей. По сравнению с ранними 
ФХ ЛФ высокоактивен в отношении проб-

лемных грамположительных кокков (в том 
числе полирезистентных штаммов 
S. pneumoniaе, устойчивых к пенициллину 
и эритромицину). Не менее важна высокая 
активность ЛФ в отношении чувствительных 
и резистентных к ампициллину штаммов 
H. influenzаe, а также продуцирующих 
и не продуцирующих β-лактамазу штаммов 
M. catarrhalis. Резистентность к ЛФ разви-
вается наиболее медленно и не является 
перекрестной с другими антибиотиками. 

В сравнении с другими ФХ ЛФ обладает 
некоторыми фармакокинетическими пре-
имуществами из-за устойчивости молекулы 
к трансформации и метаболизму в организ-
ме больного. Длительная циркуляция ЛФ 
в организме в концентрациях, на протяже-
нии 24 ч превышающих МПК для большин-
ства возбудителей, позволяет принимать 
препарат 1 раз в сутки. Высокая бактерицид-
ная активность ЛФ в сочетании с высокими 
значениями максимальных концентраций 
и хорошим проникновением в ткани обес-
печивает максимальное терапевтическое 
действие препарата. 

ЛФ хорошо переносится и является 
одним из самых безопасных антибактери-
альных препаратов, что подтверждено 
многолетней практикой широкого клини-
ческого применения. 

Результаты проведенных исследова-
ний, включающих в том числе пациентов 
с тяжелым и/или прогностически неблаго-
приятным течением заболевания, предо-
ставили убедительные свидетельства 
превосходящей или, по крайней мере, со-
поставимой клинической и микробиологи-
ческой эффективности монотерапии ЛФ 
в сравнении с традиционным комбиниро-
ванным лечением при очевидных экономи-
ческих преимуществах монотерапии ЛФ, 
что актуально в современной системе 
здравоохранения. 

По данным многочисленных, в том 
числе многоцентровых, неконтролируемых 
и контролируемых исследований установ-
лена превосходящая эффективность ЛФ 
по сравнению с рядом антибактериальных 
препаратов других групп (защищенные 
пенициллины, макролиды, цефалоспори-
ны). ЛФ —  высокоэффективный препарат 
в антимикробной терапии пациентов с рес-
пираторными бактериальными заболева-
ниями, а также  с инфекционными заболе-
ваниями практически любой локализации 
(ИМП, ИКМТ, интраабдоминальные инфек-
ции и др.), в том числе тяжелыми генера-
лизованными инфекциями.

Учитывая широкий антимикробный 
спектр ЛФ при минимальном развитии 
резистентности, оптимальные фармако-
кинетические параметры, хорошую пе-
реносимость и фармакоэкономические 
преимущества, можно сделать вывод 
о значительной роли ЛФ в современной 
терапии инфекционных заболеваний.
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