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The widespread of multy7resistant Gram7posi7
tive pathogens, especially methicillin7resistant
staphylococci made us to reconsider our attitude to
such an «old» drug as fusidic acid and to draw
attention to its usefulness in therapy of the infection
caused by these microorganisms. In present review
the information on chemical and physical proper7
ties, antimicrobial activity, mechanism of action,

pharmacokinetic, pharmacodynamic, clinical indi7
cations, clinical efficacy and spectrum of possible
adverse drug reactions of fusidic acid is given.
Pharmacological profile, safety, low level of resis7
tance, absence of cross7resistance with other anti7
microbials and possibility of step therapy allow to
recommend fusidic acid to more frequent clinical
use, especially in infections caused by methicillin7
resistant strains Staphylococcus aureus.

Key words: fusidic acid, antimicrobial therapy,
antimicrobial resistance, S. aureus, MRSA.
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(Обзор литературы)

Ю.А. Белькова
НИИ антимикробной химиотерапии, Смоленск, Россия

Широкое распространение множественно7
резистентных грам(+) возбудителей, особенно
метициллинорезистентных стафилококков, за7
ставляет пересмотреть отношение к такому
«старому» препарату, как фузидовая кислота, и
обратить внимание на возможность ее приме7
нения в терапии инфекций, вызванных этими
микроорганизмами. В обзоре литературы пред7
ставлены сведения о химических и физических
свойствах, антимикробной активности, меха7
низме действия, фармакокинетике, показаниях
к применению и клинической эффективности
фузидовой кислоты, а также о спектре возмож7

ных нежелательных лекарственных реакций.
Фармакологический профиль фузидовой кисло7
ты, хорошая переносимость, низкий уровень ре7
зистентности и отсутствие перекрестной резис7
тентности с другими антибиотиками, а также
возможность ступенчатой терапии позволяют
рекомендовать этот препарат к более широкому
применению, особенно при инфекциях, вызван7
ных Staphylococcus аureus, в том числе и мети7
циллинорезистентными штаммами.
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Введение

Фузидовая кислота (ФК) – С31Н48О6 × 1/2 Н2О
(молекулярная масса – 525,7) по химической
структуре является тетрациклическим тритерпено�
идом. Она продуцируется грибами Fusidium coc>
cineum [1] и является единственным, используемым
в клинической практике, представителем класса
фузиданов.

ФК была впервые выделена в 1960 г. специалис�
тами компании «Leo Laboratories» (Дания).
С 1962 г. она применяется в лечении как систем�
ных, так и поверхностных стафилококковых ин�
фекций. Несмотря на наличие других структурных
аналогов, только 24, 25�дигидрофузидовая кислота
была эквивалентна ФК по микробиологической
активности [2].

Широкое распространение в последние годы ме�
тициллинорезистентных стафилококков вновь
привлекло внимание клиницистов к данному пре�
парату. Предприняты также попытки создания но�
вых структурных аналогов ФК [3], однако ни один
из них клинически не применяется.

Основным производным ФК, используемым в
клинической практике, является ее натриевая соль
– С31Н47NaО6 (молекулярная масса – 538,7), кото�
рая отличается от ФК хорошей растворимостью в
воде, что позволяет использовать ее для внутривен�
ного введения [1].

Механизм действия

Антибактериальный эффект ФК основан на ин�
гибировании синтеза бактериальных белков по�
средством взаимодействия с фактором элонга>
ции G (ФЭ�G) – жизненно важным для бактериаль�
ной клетки белком, участвующим в процессе транс�
локации на рибосоме при образовании пептидной
связи.

ФК связывает в единый комплекс ФЭ�G с орга�
ническими фосфатами – гуанозиндифосфатом
(ГДФ) и гуанозинтрифосфатом (ГТФ) и стабили�
зирует комплекс на рибосоме, нарушая таким обра�
зом ГТФазную функцию ФЭ�G. При этом наруша�
ется гидролиз гуанозинфосфатов, что ведет к пре�
кращению удлинения пептидной цепи [4].

У прокариот существует только один тип факто�
ра элонгации – ФЭ�2, который чувствителен к дей�
ствию ФК, в то время как эукариотические клетки
имеют другие факторы – ФЭ�Tu и ФЭ�1, что позво�
ляет эукариотической клетке преодолевать ингиби�
рующее воздействие ФК на белковый синтез [5].

Кроме того, показано, что в высоких концентра�
циях ФК способна ингибировать связывание ами�
ноацил�тРНК с донорским участком рибосом [6].

Антимикробная активность

ФК обладает бактериостатической, а в очень вы�
соких дозах и бактерицидной активностью преиму�
щественно против грам(+) бактерий; для стафило�
кокков, например, минимальная бактерицидная
концентрация (МБК) в 8–32 раза превышает мини>
мальную подавляющую концентрацию (МПК) [7].

Спектр антимикробной активности ФК уника�
лен, так как в пределах одного рода различные виды
микроорганизмов могут обладать различной чувст�
вительностью к препарату (табл.1).

Наибольшей активностью ФК обладает против
Stаphylococcus aureus и Stаphylococcus epidermidis,
включая метициллинорезистентные штаммы. На
большинство других видов стафилококков и на
стрептококки она действует умеренно, высокоак�
тивна против коринебактерий, менингококков и
нейссерий. Грам(–) аэробные палочки в подавляю�
щем большинстве резистентны к ФК.

ФК обладает высокой активностью против
грам(+) анаэробов, включая клостридии, пептокок�
ки, пептострептококки, значительно менее активна
против грам(+) анаэробов, таких, как бактероиды и
фузобактерии, и некоторой активностью против ря�
да простейших, включая Giardia lamblia и
Plasmodium falciparum.

«Неантибактериальные» эффекты

Помимо антибактериального ФК обладает сла�
бым иммуномодулирующим действием, которое
связывают с подавлением продукции и секреции ци�
токинов, особенно интерлейкинов (ИЛ), и фактора
некроза опухолей (ФНО). К. Bendtzen и соавт. [32]
показали, что ФК подавляет продукцию ИЛ�1, ИЛ�2
и γ�интерферона и не влияет на продукцию ИЛ�6 и
ФНО. В то же время другие авторы предполагают,
что подавляется также продукция ФНО [33].

Показано, что ФК в клинических концентраци�
ях является ингибитором хемотаксиса нейтрофи�
лов и подавляет функцию Т�лимфоцитов [34], а в
более высоких концентрациях может нарушать бел�
ково�синтетические процессы в нейтрофилах.

Иммуномодуляторные эффекты отмечены у ря�
да пациентов, лечившихся препаратами ФК по дру�
гим причинам. Описаны случаи улучшения тече�
ния иммуноопосредованных патологических состо�
яний, болезней Бехчета [35], Крона [36], склеродер�
мии [37]. Отмечается положительное влияние при�
ема ФК на течение инсулинозависимого сахарного
диабета, поскольку одним из факторов его прогрес�
сии является аутоиммунная реакция против β�кле�
ток островков поджелудочной железы [38]. Однако
специальных исследований клинической эффек�
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мзинагрооркиМ нозапаиД
л/гм,KПМ KПМ 05 л/гм, KПМ 09 л/гм,

�ьлетижолопдерП
яаксечинилкяан

ьтсонвитка
арутаретиЛ

1 2 3 4 5 6

ыборэА
:sueruasuccocolyhpatS

еыньлетивтсвучониллицитем
ымматш 4–800,0 2,0–30,0 65,1–60,0 + ]01,9,8[

еынтнетсизерониллицитем
ымматш 46–800,0 31,3–30,0 4–60,0 + ]31,21,11,8[

еынвитагенозалугаоK
:иккоколифатс
sidimredipe.S 8–420,0 52,0–21,0 5,0–52,0 + ]41,11,8[

sinimoh.S ≤ 4–21,0 52,0 52,0 + ]41[
sucitylomeah.S 2–21,0 52,0 52,0 + ]41[
sucityhporpas.S 8–840,0 4–2 4–21,3 – ]51,11[

:иккокотпертС
eaitcalaga.S 23 8 8 – ]61[

eainomuenp.S 8–2 8–2 8–4 – ]71[
senegoyp.S 8–4 8–2 8–4 *± ]71[

succocoretnE .pps 23–1 52–21,3 52–4 – ]81,71,41,11[
muiretcabenyroC .pps 5,21–40,0 40,0–30,0 2–60,0 + ]91[

eihtapoisuhrxirhtolepisyrE 30,0 **ДН ДН + ]61[
senegotyconomairetsiL 4 ДН ДН – ]61[

sedioretsaaidracoN 52,6–87,0 21,3 52,6 ± ]02[
eaivacaidracoN 52–21 5,21 52 – ]02[

sisneilamossecymotpertS 5,0–60,0 ДН ДН + ]12[
sissutrepalletedroB 5,0–30,0 1,0 2,0 + ]22[

silahrratacallexaroM 21,0–60,0 21,0 21,0 + ]71[
alihpomuenpallenoigeL 5,0 ДН ДН + ]32[

eaeohrronogairessieN 2–52,0 6,0–5,0 2–5,0 + ]71[
siditigninemairessieN 5,0–510,0 21,0–30,0 52,0–21,0 + ]71[

:ииреткабокиМ
muiva.M 821>–1 23 46 – ]42[
earpel.M 02–61,0 ДН ДН – ]52[

sisolucrebut.M 46–4 23–8 46–61 – ]62[
ыборэанА

sinosatsidsedioretcaB 8–21,0 1 2 – ]72[
siligarfsedioretcaB 8–2,0 2 61–2 – ]82,72[

sutavosedioretcaB 4–52,0 5,0 4 – ]72[
sucityloerusedioretcaB 5,0–21,0 52,0 5,0 ± ]72[

sutagluvsedioretcaB 4–21,0 5,0 1 ± ]72[
acinegoninalemalletoverP ≤ 002–52,0 ≤ 5,21–52,0 05–5,0 – ]82[

aiviballetoverP ≤ 6,1–52,0 5,0 4–5,0 – ]82[
aidemretnialletoverP ≤ 1–60,0 52,0 1 ± ]72[

silaroalletoverP 5,0–21,0 52,0 5,0 ± ]72[
muiretcabosuF .pps ≤ 821>–52,0 61–1 46–23 – ]82,72[

aluvrapallenollieV 8–5,0 2 4 – ]72[
iilearsisecymonitcA 52–5,6 3,6 5,21 – ]92[

:иидиртсолK
snatnemrefib.C ≤ 52,0–60,0 21,0 52,0 + ]72[

muraelhcoc.C 1–52,0 5,0 1 + ]72[
eliciffid.C ≤ 46–52,0 ≤ 2–52,0 2–52,0 + ]03,82[

Таблица 1. Активность фузидовой кислоты in vitro против различных микроорганизмов
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тивности ФК как иммуномодулятора не проводи�
лось.

Высокие концентрации ФК способны in vitro по�
давлять репликацию некоторых вирусов, включая
ВИЧ. Первые сообщения об этом появились в
1987 г. [39]. Однако вплоть до настоящего времени
данный эффект остается не подтвержденным. Ско�
рее всего проявляется общее цитотоксическое дей�
ствие. Ряд исследователей связывает эффект с ин�
гибированием синтеза ФНО. Однако в клиничес�
ких исследованиях какого�либо улучшения тече�
ния болезни у ВИЧ�инфицированных, принимав�
ших ФК, по сравнению с таковым у не принимав�
ших ее не отмечено [40].

Резистентность к фузидовой кислоте
и ее возможные механизмы

Описаны следующие механизмы резистентнос�
ти микроорганизмов к ФК:

– структурные изменения фактора элонгации;
– снижение проницаемости клеточной стенки;
– ферментативная инактивация препарата.
Структурные изменения фактора элонгации

обусловлены хромосомными мутациями, которые
встречаются с частотой 1×10�6 – 1–10�7 [8, 27].
Такой механизм резистентности встречается у
Staphylococcus spp. и ряда грам(–) бактерий, МПК
которых значительно превышают таковые в общей
популяции [41].

Снижение проницаемости клеточной стенки яв�
ляется плазмидно�обусловленным. Данный меха�
низм является преобладающим у S. аureus (около
70% резистентных штаммов) [42]. При этом резис�
тентность к ФК нередко сочетается с устойчивостью
к антибактериальным препаратам других групп [43].

По данным зарубежных исследователей, частота
резистентности к ФК у метициллиночувствитель�
ных штаммов S. aureus составляет 1–3%, аналогич�
ные показатели для метициллинорезистентных
штаммов несколько выше – 2–5,7% [44].

По данным С.В. Сидоренко и соавт., 95% выде�
ленных в Москве и Санкт�Петербурге штаммов
MRSA оказались чувствительными к ФК, остальные
5% были умеренно резистентными [45]. При изуче�
нии антибиотикорезистентности нозокомиальных
штаммов S. aureus в различных регионах России в
рамках исследования СтЭнт резистентных к ФК
изолятов не выявлено (данные готовятся к печати).

Ферментативная инактивация препарата. По�
казано, что хлорамфениколацетилтрансфераза I,
обнаруженная у бактерий семейства Entero>
bacteriaceae, способна инактивировать ФК [46].
Другие типы хлорамфениколацетилтрансферазы
не обладают подобным эффектом. В. von der Haar и
соавт. описали резистентность Streptomyces spp. к
ФК посредством инактивации ее молекулы фер�
ментом эстеразой [47].

Эволюция резистентности стафилококков
к фузидовой кислоте

Потенциальными селектирующими факторами
в развитии резистентности считаются монотерапия
и высокая бактериальная обсемененность. Вследст�
вие этого наибольший риск развития резистентнос�
ти к ФК наблюдается у пациентов с ожогами. Одна�
ко, несмотря на длительное использование ФК, в
том числе и в виде местной терапии (практически с
момента разработки препарата), число резистент�
ных клинических изолятов остается низким – в
пределах 1–2% [1].

1 2 3 4 5 6
mucitylotsih.C ≤ 5,0–60,0 21,0 5,0 + ]72[

muuconni.C 1–21,0 2,0 1 + ]72[
mucifirtuparap.C ≤ 52,0–60,0 21,0 52,0 + ]72[

snegnirfrep.C ≤ 1–60,0 52,0–21,0 2–5,0 + ]82,72[
musomar.C ≤ 5,0–60,0 21,0 5,0 + ]72[

elanimretbus.C 5,0–21,0 52,0 5,0 + ]72[
muitret.C 1–21,0 52,0 1 + ]72[

mutnelmuiretcabuE ≤ 1–60,0 21,0 5,0 + ]72[
succocotpeP .pps ≤ 5,0–60,0 52,0–21,0 4–52,0 + ]82,72[

succocotpertsotpeP .pps ≤ 1–60,0 52,0 4–5,0 + ]82,72[
sencamuiretcabinoiporP ≤ 2–60,0 52,0 1 + ]82,72[

Окончание табл. 1

* Несмотря на относительно высокую МПК фузидовой кислоты для стрептококков, есть данные об успешном системном приме�
нении ее в лечении инфекций кожи и мягких тканей (эффективность – 75–85%) [31]. Она может также применяться местно при
поверхностных стрептококковых инфекциях, так как создается ее высокая концентрация.
** НД – нет данных.
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По данным М. Faber и V.T. Rosdahl, с 1967 по
1983 г. резистентность стафилококков к ФК воз�
росла с 0,8 до 1% [48]. Приведенные J.D. Turnidge и
соавт. данные на 1994 г. об уровне резистентности
метициллиночувствительных и метициллинорези�
стентных стафилококков (1,9 и 3,1% соответствен�
но) незначительно отличаются от таковых в преды�
дущие 5 лет [49]. Высказано мнение, что низкий
уровень приобретенной резистентности связан
с ограниченным применением препарата в клини�
ческой практике. Однако H. Roser убедительно по�
казал, что, несмотря на увеличение частоты как си�
стемного, так и местного применения ФК, частота
резистентных штаммов возросла незначительно –
до 1% [50].

Тем не менее при тяжелых инфекциях и при
длительном применении рекомендуется использо�
вать ее в комбинации с другими антибактериальны�
ми препаратами, активными в отношении предпо�
лагаемого возбудителя, что позволяет снизить риск
развития приобретенной резистентности [44].

Определение чувствительности
и интерпретация результатов

В наиболее широко используемых в мире реко�
мендациях Национального комитета по клиниче>
ским и лабораторным стандартам (NCCLS) США
нет указаний по интерпретации данных определе�
ния чувствительности к ФК. Предлагаемые Коми>
тетом по антибиотикам французского общества
микробиологов (Comite de l’Antibiogramme de la
Societe Francaise de Microbiologie) [51] погранич�
ные концентрации и диаметры ингибирования зон
роста микроорганизмов представлены в табл. 2.

L.A. Mandell [52] рекомендует критерии резис�
тентности к ФК для S. aureus (табл. 3).

Необходимо отметить, что при добавлении к пи�
тательной среде плазмы или крови наблюдается
значительное повышение МПК вследствие того,
что часть препарата связывается с белками [53]. На
МПК влияет количество бактерий в инокулюме.
Так, для S. аureus отмечено 4�кратное возрастание
МПК при увеличении содержания микроорганиз�
мов с 103 до 109 КОЕ/мл [54].

Фармакокинетика

Всасывание. Натриевая соль ФК (выпускается
в виде покрытых оболочкой таблеток) хорошо вса�
сывается из желудочно�кишечного тракта. Ее био�
доступность достигает 91% [55], для суспензии, со�
держащей гемигидрат ФК, этот показатель не�
сколько ниже. Отмечено более быстрое всасывание
препаратов у детей, чем у взрослых. При приеме
препаратов одновременно с пищей скорость аб�
сорбции снижается, тогда как на объем всасывания
одновременность приема с пищей не оказывает вы�
раженного влияния [1].

При внутривенном введении 500 мг ФК пиковая
концентрация в плазме составляла 23–52,4 мг/л
(в среднем – 35,8 мг/л). При приеме внутрь анало�
гичной дозы препарата пиковая концентрация в
плазме достигалась через 2–3,2 ч и была несколько
ниже – от 14,5 до 33,3 мг/л (в среднем – 26,2 мг/л)
[56].

Распределение. ФК при системном применении
хорошо проникает во многие ткани и биологичес�
кие жидкости организма. Очень высокая концент�
рация препарата (в 1,7–6,4 раза превышающая кон�
центрацию в сыворотке крови) создается на ожого�
вых поверхностях, что объясняют большим содер�
жанием там белков. Хорошо проникает в гнойное
отделяемое, достигая концентрации, близкой к та�
ковой в сыворотке, в синовиальную жидкость
(28–78% от сывороточной концентрации), костную
ткань (16–24%), подкожно�жировую клетчатку
(17%) и миокард (33%).

ФК плохо проникает в невоспаленную мозговую
ткань, несколько выше ее проницаемость в абсцессы
мозговой ткани. В цереброспинальную жидкость
проникает в незначительных количествах. В мокроте
ФК определяется в низких концентрациях (6–8% от
сывороточной концентрации) [56]. Проникает через
плаценту, выделяется с грудным молоком [1].

Необходимо отметить, что даже после одно�
кратного внутривенного введения 500 мг ФК ее
концентрация в плазме через 8 и 12 ч составляет
11–16 и 8–10 мг/л соответственно, а при приеме
внутрь – 8–12,5 и 7,5–10 мг/л, что значительно

ьтсоньлетивтсвуЧ л/гм,KПМ яинелвадопаноЗ
мм,атсор

нелетивтсвуЧ ≤2 ≥ 22

нетнетсизеР 61> 51<

Таблица 2. Рекомендуемые пограничные концен$
трации фузидовой кислоты и диаметр зоны
подавления роста микроорганизмов [51]

ьтсоньлетивтсвуЧ л/гм,KПМ яинелвадопаноЗ
мм,атсор

нелетивтсвуЧ 52,0≤ 22≥

нетнетсизероннеремУ 5,0 –1 71> – 22<

нетнетсизеР ≥2 ≤ 71

Таблица 3. Рекомендуемые пограничные концен$
трации фузидовой кислоты и диаметр зоны
подавления роста для стафилококков [52]
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превышает МПК для чувствительных микроорга�
низмов [56].

ФК обладает высокой протеинсвязывающей
способностью – свыше 95% препарата циркулирует
в крови в связанном с белками состоянии.

Для препаратов ФК характерен эффект кумуля�
ции, который проявляется при введении с интерва�
лом в 8 ч и практически не наблюдается при веде�
нии с интервалом в 12 ч [57]. При применении в до�
зе 500 мг натриевой соли ФК 3 раза в день уже че�
рез 4 дня концентрация в плазме достигает
100 мг/мл или более [1].

Метаболизм. Большая часть введенной дозы
подвергается метаболизму в печени (табл. 4). Мета�
болиты ФК также обладают антибактериальной
активностью.

Выведение. Препараты ФК выводятся преиму�
щественно в виде метаболитов с желчью. Лишь не�
большое количество введенной дозы выделяется в
неизмененном виде: около 2% – с фекалиями и ме�
нее 0,5% – с мочой [1]. Максимальная концентра�
ция препарата, определяемая в моче, не превышает
0,5–0,8 мг/л [59], почечный клиренс, состав�
ляющий, по данным ряда исследований,
0,03–0,05 мл/мин, очень мал по сравнению с общим
клиренсом – 11–21 мл/мин [60].

Более подробно фармакокинетическая характе�
ристика ФК представлена в табл. 5 и 6.

На фармакокинетику препарата влияет сниже�
ние концентрации альбуминов в плазме крови, что
ведет к повышению содержания свободной ФК и
вследствие этого – к повышению ее клиренса. При
холестазе клиренс ФК, напротив, снижается, по
предположению ряда авторов, вследствие наруше�
ния глюкуронидазного звена метаболизма при по�
вышенной концентрации билирубина в плазме
крови [61]. Изменения функции почек не влияют
на выведение ФК.

Местное применение. При местном применении
препарата показано, что проницаемость через непо�
врежденную кожу составляет для натриевой соли
ФК 0,18–2,3%, механические травмы и заболевания
кожного покрова значительно ее повышают [62].

При инстилляции в конъюнктивальную полость
1% раствор ФК (глазные капли) проникает через
роговицу в переднюю камеру глаза, создавая там те�
рапевтическую концентрацию [63].

Переносимость

По данным литературы, нежелательные лекар>
ственные реакции (НЛР) при системном примене�
нии препаратов ФК наблюдаются в 11–21% случа�
ев [64, 65]. Преимущественно это гастроинтести�
нальные нарушения в виде диспепсии и легкие
формы других НЛР. Развитие тяжелых реакций
встречается крайне редко.

Диспептические и диспепсические явления раз�
виваются при приеме ФК внутрь. Наиболее часты�
ми из них являются дискомфорт в верхних отделах
желудочно�кишечного тракта, тошнота, диарея, ре�
же рвота, абдоминальные боли. Все явления обра�
тимы, исчезают после отмены препарата.

Отмечена прямая зависимость между дозой пре�
парата и частотой развития НЛР. W.D. Carr и со�
авт. в двойном слепом рандомизированном дозоза�
висимом исследовании показали, что при назначе�
нии натриевой соли ФК в дозе 250–500 мг 2 раза в
сутки вместо 500 мг 3 раза в сутки значительно сни�
жается частота НЛР. При этом какой�либо разницы
в терапевтическом эффекте не выявлено, что позво�
лило им, а также другим исследователям рекомен�
довать именно такой режим применения ФК [64].

Прием ФК может вызвать нарушения функции
печени или усугубить уже имеющиеся [66]. Гепато�
токсичность проявляется преимущественно повы�
шением активности печеночных ферментов, редко
желтухой и холестазом и обусловлена тем, что ме�
таболизм препарата происходит преимущественно
в печени, вследствие чего нарушаются процессы
транспорта и секреции желчных пигментов [52].

Кроме того, in vitro показана способность ФК кон�
курировать с билирубином за связывание с альбуми�
нами плазмы крови. По прекращении приема препа�
рата функция печени, как правило, восстанавливает�
ся. Тем не менее ФК не рекомендуется назначать
пациентам с патологией гепатобилиарной системы.

У новорожденных препараты ФК должны при�
меняться с большой осторожностью из�за опаснос�
ти развития ядерной желтухи [1].

Гранулоцитопения и тромбоцитопения относят�
ся к числу крайне редких осложнений. Они полно�
стью компенсируются вскоре после отмены препа�

тилобатеМ яицартнецноK
%,ичлежв

ялдKПМ
,suerua.S л/гм

адинорукюлгтагюъноK 51 21

йыннаворилискобракиД
тилобатем 01 03

йыннаворилискордиГ?
тилобатем 3 61

тилобатемотек&3 ? 3,0
&ифитнедиенхигурдирТ
атилобатемхыннавориц ? ?

яанненемзиеН
атолсикяаводизуф 3,0 1,0

Таблица 4. Основные метаболиты фузидовой
кислоты [58]
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рата. Их развитие связывают с антительно�гаптено�
вым механизмом и формированием IgG к формен�
ным элементам крови [67].

Спазм венозных сосудов, тромбофлебит, гемо�
лиз могут наблюдаться при внутривенном введе�
нии препаратов ФК. Для профилактики данных
НЛР рекомендуется вводить препарат в буферном
растворе1 (рН 7,5) очень медленно (в течение
2–4 ч) в крупную вену с хорошим кровотоком.

Необходимо учитывать, что при введении боль�
ших доз ФК, разведенной в фосфатно�цитратном
буфере, может развиться гипокальциемия. Внутри�
мышечное и подкожное введение противопоказано,
так как может привести к развитию тканевых
некрозов [52].

При местном применении препаратов ФК могут
наблюдаться реакции гиперчувствительности в
форме раздражения и сыпи. При системном приме�

нении они развиваются редко. Развитие аллергиче�
ских реакций может быть индуцировано другими
компонентами, содержащимися в формах для мест�
ного применения (бензалкониум хлорид в глазных
каплях) [68].

Противопоказания

Абсолютное противопоказание – наличие у па�
циента гиперчувствительности к данной группе
препаратов. Нежелательно использование ФК у па�
циентов с патологией гепатобилиарной системы, у
новорожденных с желтухой, а также у недоношен�
ных детей.

Внутривенное введение противопоказано при
наличии у пациента облитерирующих заболеваний
сосудов.

Лекарственные взаимодействия

Холестирамин способен связывать ФК по тому
же принципу, по которому связывает желчные кис�

яанневтсракеЛ
амроф

ямерВ
амеирп С

xam
л/гм, T

xam
ч, С

ч8
л/гм, С

ч21
л/гм, яинеледерпоямерВ

ч,KФП
,KФП

гм × л/ч t
2/1 β

ч,

ылуспаK кащотаН 5,72 2 7,01 ДН ДН ДН ДН
ылуспаK кащотаН 5,41 2 4,8 ДН 42–0 371 ДН
ылуспаK кащотаН 4,13 0,3 ≈ 21 ДН 8–0 261 ДН

яизнепсуС кащотаН 0,32 6,2 ≈8 ДН 8–0 701 ДН
иктелбаТ кащотаН 6,03 2,2 ДН ДН –0 ∞ 923 9,8
иктелбаТ ыдеелсоП 7,22 2,3 ДН ДН –0 ∞ 672 5,9
иктелбаТ кащотаН 3,33 1,2 ≈ 5,21 ≈ 01 –0 ∞ 863 61
иктелбаТ ДН 7,42 ≈2 ≈ 01 ≈ 5,7 42–0 832 ДН
иктелбаТ кащотаН 0,03 ≈2 ДН 5,8 –0 ∞ 513 0,11
иктелбаТ кащотаН ДН ДН ДН ДН 21–0 781 ДН

Таблица 5. Фармакокинетика фузидовой кислоты у взрослых при приеме 500 мг внутрь [56]

Примечание: Сmax – пиковая концентрация, Тmax – время достижения пиковой концентрации, С8 ч – концентрация через 8 ч после
введения, С12 ч – концентрация через 12 ч после введения, ПФК – площадь под фармакокинетической кривой, t 1/2 β – период полу�
выведения фазы элиминации, НД – нет данных.

1 Прилагается в комплекте с порошком натриевой соли ФК.
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ьлосяавонималонатэиД еонсюлоб,гм001
еинедевв 12 52,0 2 ДН 8–0 561 6,5

ьлосяавонималонатэиД гм005
ч2еинечетв 1,34 52,2 ≈ 61 ДН 8–0 532 ДН

ьлосяавеиртаН гм005
ч2еинечетв 4,25 2 ≈ 51 ≈ 01 –0 ∞ 114 8,9

ьлосяавеиртаН гм005
ч2еинечетв 6,32 2 ≈ 11 ≈8 –0 ∞ 402 5,41

Таблица 6. Фармакокинетика фузидовой кислоты у взрослых при внутривенном введении [56]

Примечание: Сmax – пиковая концентрация, Тmax – время достижения пиковой концентрации, С8 ч – концентрация через 8 ч после
введения, С12 ч – концентрация через 12 ч после введения, ПФК – площадь под фармакокинетической кривой, t1/2β – период полу�
выведения фазы элиминации, НД – нет данных.
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лоты, и таким образом ослаблять ее терапевтиче�
ский эффект. В высоких дозах он способен полно�
стью нарушить всасывание ФК [69].

Данные о лекарственных взаимодействиях ФК с
другими антибактериальными препаратами не од�
нозначны. Так, в исследованиях показан как синер�
гизм [17, 70], так и антагонизм [71] или отсутствие
взаимодействия [10, 70] между ФК и β�лактамами.

Гликопептиды, по данным большинства исследо�
вателей, действуют как антагонисты ФК [10, 72]. Си�
нергизм отмечен при одновременном приеме ФК с
аминогликозидами [10, 70], эритромицином [71]. У
рифампицина одни исследователи показали отсутст�
вие взаимодействия [73, 74], тогда как другие выяви�
ли антагонизм [70] или синергизм [10, 70, 74].

Взаимодействие с фторхинолонами является
антагонистическим [70, 75].

Показания к применению и клиническая
эффективность

Спектр заболеваний, при которых применяются
препараты ФК, широк и включает инфекции кожи
и мягких тканей, костей и суставов, глаз, эндокар�
дит, стафилококковый сепсис и ряд других болез�
ней.

Инфекции кожи и мягких тканей. ФК приме�
няется в лечении ряда инфекций кожи и мягких
тканей, включая гнойничковые заболевания кожи,
акне, абсцессы, раневую и ожоговую инфекции,
вторичную инфекцию на фоне чесотки, укусов
насекомых.

Столь широкое применение препарата объясня�
ется его высокой активностью против наиболее ве�
роятного возбудителя – S. aureus, включая мети�
циллинорезистентные штаммы. ФК является од�

ним из препаратов выбора при вторично�инфици�
рованном атопическом дерматите, так как более
чем у 90% пациентов с данной патологией наблюда�
ется стафилококковая колонизация кожи [76].

В ряде исследований показано, что клиническая
эффективность при системном применении ФК в
терапии инфекций, вызванных S. aureus, достигает
91–99% [64, 77], эффективность системной терапии
инфекций, обусловленных Streptococcus pyogenes,
достигает 75–85% [31], несмотря на то что в иссле�
дованиях in vitro МПК ФК для стрептококков была
высокой.

Препарат может применяться для лечения ин�
фекций кожи и мягких тканей как системно, так и
местно. По результатам трех рандомизированных
исследований, два из которых были двойными сле�
пыми, ФК не уступала по клинической активности
флуклоксациллину и пристинамицину (табл. 7).
Она была одинаково эффективна в дозах 500 мг, 1 г
и 1,5 г в сутки. Однако более высокая частота НЛР
в группе пациентов, получавших высокие дозы пре�
парата, позволила авторам рекомендовать примене�
ние ФК в дозе 500 мг/сут для лечения инфекций
кожи и мягких тканей [64, 65, 77].

При поверхностных инфекциях кожи препараты
ФК примененяются местно. При сравнении актив�
ности ФК с другими антибиотиками обнаружено,
что в лечении поверхностных инфекций кожи она
не уступает мупироцину (клиническая эффектив�
ность – 94–95,2 и 97–98% соответственно) [78, 79]
и комбинации триметоприма с полимиксином
(клиническая эффективность 78 и 84% соответст�
венно) [80].

В двойном слепом плацебоконтролируемом ис�
следовании показана одинаковая эффективность
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СД,Р,]46[.тваосиrraC.D.W 702 KФ иктусвазар2гм052 8,09 3,19

602 KФ иктусвазар2гм005 0,59 5,59
402 KФ иктусвазар3гм005 8,19 9,29

Р,]56[.тваосиtehcaM.L 09 KФ тус/гм005 29
09 KФ тус/г1 ДН 99
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СД,Р,]77[nekcaboM.H,nidroN.P 181 KФ иктусвазар2гм052 2,39 2,39
181 KФ иктусвазар2гм005 0,19 5,49

871 улФ иктусвазар3гм005 8,09 6,29

Таблица 7. Эффективность системного применения фузидовой кислоты в лечении инфекций кожи
и мягких тканей

Примечание: Флу – флуклоксациллин, Прист – пристинамицин, Р – рандомизированное исследование, ДС – двойное слепое
исследование, НД – нет данных.
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мазей ФК и бензойной кислоты при эритразме, вы�
зываемой Corynebacterium minutissimum [81].

Инфекции костей и суставов. Стафилококки
являются основными этиологическими агентами
гнойно�воспалительных заболеваний костей и сус�
тавов, таких, как острый и хронический остеомие�
лит, септические артриты, вторичное инфицирова�
ние протезов и средств остеосинтеза. ФК как анти�
стафилококковый препарат успешно применяется
в комбинации с другими антибиотиками в лечении
данной группы болезней (табл. 8).

Эффективность комбинированной системной
терапии достигает 98–100% при остром остеомие�
лите [82, 83], 63–86% – при хроническом [84, 85] и
94–100% при септическом артрите [86, 87].

Описано также местное применение препаратов
ФК в виде гипсовых шариков и пилюль из костно�

го цемента. Они вводятся после удаления некроти�
зированных костных секвестров для обеспечения
дренажа и создают высокую местную концентра�
цию препарата. Орошаются также костные полости
раствором ФК [92, 93]. Однако нельзя однозначно
рекомендовать такие методы применения, так как
их эффективность и безопасность не доказаны.

Эндокардиты и инфекции крови. Одно из по�
казаний к применению ФК – стафилококковый
сепсис и эндокардит. В ретроспективном исследо�
вании P.E. Gosden и соавт. из 316 пациентов 108 по�
лучали ФК в комбинации с флуклоксациллином.
Отмечено значительное (на 70%) снижение часто�
ты рецидивов и осложнений. Авторы объясняли та�
кой эффект способностью препарата проникать че�
рез сосудистую стенку в ткани и воздействовать
там на вторичные очаги инфекции, в то время как
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Таблица 8. Эффективность фузидовой кислоты в лечении инфекций костей и суставов

Примечание: Клокса – клоксациллин, Эритро – эритромицин, Флу – флуклоксациллин, Ампи – ампициллин,
Фенокси – феноксиметилпенициллин, Ванко – ванкомицин, Прист – пристинамицин, НД – нет данных.
* Большинство доступных в литературе исследований по терапии острого остеомиелита препаратами фузидовой кислоты связано
с остеомиелитом в детском возрасте. Описанные единичные случаи лечения данной патологии у взрослых не позволяют сделать
какого�либо заключения.



333

Клиническая микробиология и антимикробная химиотерапия № 4, Том 3, 2001

на летальность ФК не оказала значительного влия�
ния [95].

В исследованиях, предпринятых в госпитале
Св. Томаса (Лондон), отмечена бoльшая эффектив�
ность комбинации ФК с антистафилококковыми
пенициллинами, чем при других режимах терапии
(летальность 22% по сравнению с 31%) [95, 66].

Некоторые авторы предлагают применять ФК
для лечения эндокардитов, вызванных коринебак�
териями, как правило, в комбинации с эритромици�
ном [96].

Инфекции глаз. В терапии стафилококковых и
стрептококковых инфекций глаз, таких, как бакте�
риальный конъюнктивит, кератит, блефарит, эндо�
фтальмит, ФК применяется местно в виде глазных
капель. Описана способность препарата проникать
через роговицу в переднюю камеру глаза в терапев�
тических концентрациях, что обусловливает хоро�
ший лечебный эффект [63].

В исследованиях показана бóльшая эффектив�
ность 1% капель ФК, чем 0,5% капель хлорамфени�
кола при остром конъюнктивите (84–93 и 74–81%
соответственно). Кроме того, при использовании
ФК отмечены значительно меньшая частота воз�
никновения резистентности и низкая частота НЛР
[97, 98].

По данным K.F. Tabbara и соавт., благодаря ме�
стному применению ФК при кератитах, вызванных
Staphylococcus epidermidis, 85% больных выздорове�
ли [99].

Другие инфекции. У пациентов с муковисцидо�
зом часто присоединяются стафилококковые ин�
фекции легких, требующие длительной терапии.
Прием ФК позволяет снизить частоту рецидивов и
развития резистентных штаммов [100].

S. Cronberg и соавт. применяли ФК при антиби�
отикоассоциированной диарее, вызванной Clostri>

dium difficile. По клинической и бактериологичес�
кой эффективности ФК не уступала метронидазолу
и ванкомицину [101], а количество выявляемых ре�
зистентных к ней штаммов Clostridium difficile ока�
залось невеликим [102].

Имеются отдельные сообщения об успешном
использовании ФК в лечении легионеллезных
пневмоний [103]. Однако сделать на их основании
какой�либо определенный вывод об эффективнос�
ти применения ФК при данной патологии не пред�
ставляется возможным.

Лечение инфекций, вызванных MRSA. In vitro
исследования убедительно демонстрируют высо�
кую активность ФК против MRSA [44].

О клиническом использовании препарата в ле�
чении данной группы инфекций имеются отдель�
ные сообщения. Большинство авторов применяло
ФК в комбинации с другими антибиотиками
(табл. 9). Результаты комбинированной терапии
были достаточно хорошими: выздоровели 60–100%
больных [104, 105, 106, 107], тогда как данные о мо�
нотерапии ФК крайне ограниченны. В связи с этим
нельзя однозначно рекомендовать монотерапию па�
циентам с угрожающими жизни инфекциями, вы�
званными MRSA.

При лечении инфекций, обусловленных MRSA,
следует также учитывать экономическую ситуацию
в России и низкую частоту резистентности MRSA к
ФК in vitro. Необходимо отметить, что ФК может
применяться перорально в отличие от гликопепти�
дов, требующих исключительно парентерального
введения. Исходя из этого ФК может использо�
ваться как альтернативный препарат для лечения
инфекций, вызванных полирезистентными штам�
мами S. aureus при недоступности ванкомицина.
Целесообразно также комбинированное примене�
ние ФК с другими антибактериальными препарата�
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Таблица 9. Эффективность фузидовой кислоты в лечении инфекций, вызванных MRSA

Примечание: Рифа – рифампицин, Ново – новобиоцин, Ванко – ванкомицин, др. – другие антибиотики, НД – нет данных.
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ми при длительной терапии инфекций, вызванных
MRSA, с целью снижения риска развития резис�
тентности в процессе лечения.

Формы выпуска,
способ применения и дозы

ФК выпускается в виде лекарственных форм для
системного и местного применения (табл. 10). Для
приема внутрь она представлена в виде ряда лекарст�
венных форм, последовательно сменявших друг дру�
га. В 60–70�е годы прошлого века применялась в ви�
де капсул, содержавших натриевую соль ФК. В по�
следующие годы данная форма была заменена таб>
летками, покрытыми оболочкой для энтерального
растворения, которые в 80�е годы были, в свою оче�
редь, заменены таблетками, покрытыми желатино�
вой пленкой, обеспечивающей лучшую переноси�
мость и более высокую биодоступность [56].

ФК в виде суспензии внедрена в клиническую
практику с момента разработки препарата. Изна�
чально суспензия содержала диэтаноламиновую
соль ФК, которая затем с целью повышения биодо�
ступности была заменена гемигидратом ФК.

Лекарственные формы для внутривенного вве�
дения также изменились: изначально применявша�
яся диэтаноламиновая соль (молекулярная масса –
622) была заменена натриевой солью ФК (молеку�
лярная масса – 539). Внутривенно вводить препа�
рат следует в буферном растворе очень медленно (в
течение 2–4 ч) в крупную вену с хорошим кровото�
ком. Внутримышечное и подкожное введения про�

тивопоказаны, так как могут обусловить развитие
некрозов тканей [52].

Местные формы ФК:
– крем, представляющий 2% ФК в масляно�вод�

ной основе, содержащей этиловый спирт, парафин,
полисорбат 60, бутилгидроксианизол и очищенную
воду с 0,27% сорбатом калия;

– мазь, содержащая 2% натриевую соль ФК, эти�
ловый спирт, ланолин и парафин;

– гель, содержащий 2% натриевую соль ФК, кар�
бомер, диметикон, полисорбат 80, троламин, очи�
щенную воду и консерванты.

Все перечисленные лекарственные формы для ме�
стного применения используются при инфекционно�
воспалительных заболеваниях кожи, преимущест�
венно стафилококкового и стрептококкового генеза,
так как при местном применении ФК на коже созда�
ется высокая концентрация препарата, достаточная
для эффективного воздействия не только на S. aureus,
но и на стрептококки. Формы ФК для местного при�
менения используются также в лечении вторично�
инфицированных атопических дерматитов и экзем.

Стерильный перевязочный материал, пропитан�
ный мазью ФК, используется в лечении инфекци�
онных болезней кожи и раневой инфекции.

Выпускаются комбинированные препараты ФК
с глюкокортикоидами для лечения инфекционных
болезней кожи, в этиологии которых присутствует
аллергический компонент:

– фуцидин Г (Fucidin H) – 2% ФК + 1% гидро�
кортизона ацетат;
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Таблица 10. Лекарственные формы и дозирование препаратов фузидовой кислоты
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– фуцикорт (FuciBet) – 2% ФК + 0,1% бетамета�
зон�17�валерат;

– 1% глазные капли (фуциталмик) представля�
ют собой 1% раствор ФК для лечения инфекцион�
ных заболеваний глаз.

Рекомендуемые пути, частота введения и дозы
представлены в табл. 10.

Заключение

В настоящее время открываются перспективы к
расширению применения ФК в клинической прак�
тике. Препарат эффективен в лечении системных и
местных стафилококковых инфекций кожи и мяг�
ких тканей, костей и суставов, крови, эндокарда,
глаз, в том числе вызванных метициллинорезис�
тентными штаммами.

Кроме того, ФК может использоваться в качест�

ве альтернативного препарата при ряде инфекций
нестафилококковой этиологии. Она хорошо пере�
носится больными, имеет низкие уровни токсично�
сти, резистентности и аллергических реакций. Пе�
рекрестная резистентность с другими антибиотика�
ми отсутствует.

Преимущество препарата – возможность пер�
оральной и ступенчатой терапии инфекций, вы�
званных метициллинорезистентными штаммами
S. aureus (в отличие от гликопептидов, требующих
парентерального введения).

Изложенное позволяет включить ФК в один
ряд с современными антибактериальными препа�
ратами и рекомендовать ее к более широкому
использованию, особенно при инфекциях, выз�
ванных метициллинорезистентными штаммами
S. аureus.
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